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补肾益髓法治疗 β 地中海贫血的平行对照临床研究
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目的 ：研究补肾益髓代表方益髓生血颗粒治疗 β 地中海贫血的临床效果及安全性 。
方法 ：采用随机 、单盲和安慰剂平行对照进行 ６０ 例患者临床观察 ，疗程 ３ 个月 ，观察治疗前后症状 、血红蛋

白 、红细胞 、胎儿血红蛋白 、网织红细胞水平变化和肝 、脾 B 超 。
结果 ：治疗组患者自疗程第 １ 个月起至第 ３ 个月结束 ，各项血液学参数（血红蛋白 、红细胞 、胎儿血红蛋白 、网
织红细胞）均有提高 ，与治疗前相比 ，差异有统计学意义（ P ＜ ０ ．０１） ；肝脾肿大缓解（ P ＜ ０ ．０５） ；中医临床症

状改善及动态观察与血液参数提高一致（ P ＜ ０ ．０１） ；未见副作用 。 安慰剂组患者各项血液指标及中医证候

治疗前后无明显改善 ，肝脾肿大未见缓解（ P ＞ ０ ．０５） 。
结论 ：益髓生血颗粒治疗 β 地中海贫血疗效显著 ，未见毒副作用 。
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中图分类号 ：R２８５ ．６ ；文献标识码 ： A ；文章编号 ：１６７２１９７７（２００７）０２０１３７０４

Treatment of βthalassemia with Bushen Yisui therapy ：a randomized con
trolled trial
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Objective ：To investigate the efficacy and safety of Yisui Shengxue Granule （YSSXG） ，a compound traditional
Chinese herbal medicine ， in treating βthalassemia ．
Methods ：A randomized singleblinded trial was designed ．Sixty patients with βthalassemia were divided into
two groups ：30 patients in YSSXGtreated group and 30 in placebo parallelcontrol group ．The patients in the
two groups were assigned to receive either YSSXG or placebo for three months ．The patients’ symptoms and
their blood indexes such as hemoglobin （Hb） ，red blood cell （RBC） ， reticulocytes （Ret） and fetal hemoglobin
（HBF） were examined before and after the treatment ．Meanwhile ， the liver and spleen were examined with
Bmode ul trasound ．
Results ： In the YSSXGtreated group ， the blood indexes （Hb ，RBC ，Ret and HBF） and the symptoms of the
patients were improved after threemonth treatment ， with statistical significance compared to those before
treatment （ P ＜ 0 ．01） ；hepatauxe and splenomegaly were also relieved （ P ＜ 0 ．05） and no adverse reactions
were monitored ． In the placebo parallelcontrol group ， no significant improvement of the blood indexes and
symptoms ，as well as the hepatauxe and splenomegaly had been found （ P ＞ 0 ．05） ．
Conclusion ：YSSXG demonstrates obvious clinical efficacy and no adverse reactions in treating βthalassemia ．
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　 　 自 １９８９ 年以来 ，我们根据中医“肾藏精生髓 、精
血同源” 理论 ，用益髓生血颗粒 （ Yisui Shengxue
G ranule ， YSSXG）在广西高发区治疗 β 地中海贫血

取得肯定疗效 。 为进一步研究该药治疗 β 地中海贫

血疗效的客观性和服用安全性 ，采用随机 、单盲和安

慰剂平行对照的方法 ，在广西高发区进行了 ６０ 名患

者的病例验证 ，结果报道如下 。

1 　 资料与方法

１ ．１ 　 病例纳入和排除标准 　 根据张之南主编的枟血
液病诊断及疗效标准枠［ １］ 中 β 地中海贫血的诊断指

标制定纳入标准 ：（１）年龄 ２ ～ ３１ 岁 ；（２）血红蛋白

（hemoglobin ， Hb） ＜ １００ g／L ；（３）胎儿血红蛋白

（ fetal hemoglobin ， HBF） ＞ ２０ ％ ；（４）网织红细胞

（reticulocytes ， Ret）３ ％ ～ １０ ％ ；（５）近半年未服任

何抗贫血药物 。 排除标准 ：（１）不符合纳入标准者 ；
（２）有免疫缺陷 ，肝 、肾及血液系统其他原发性疾病

者 ；（３）近 ２ 个月有输血或服用其他抗贫血药者 。
１ ．２ 　 一般资料 　 ２００４ 年 ７ 月至 ２００５ 年 １ 月在广

西南宁周边地区及百色地区收集符合条件的可评估

入选病例 ６０ 例 。 其中男 ４１ 例 ，女 １９ 例 ；年龄 ２ ～
１８ 岁 ；汉族 １７ 例 、壮族 ４０ 例 、瑶族 ２ 例 、布依族

１ 例 ；中间型 ４１ 例 、重型 １９ 例 。 重型患者只在状况

极差时才输血 。 均未使用去铁剂治疗 ，半年内未使

用过任何抗贫血药物 。 患者均来自边远山区 ，并均

自愿按本研究条件签署知情同意书接受治疗 。
１ ．３ 　 治疗方法及时间 　 对符合条件的 ６０ 例患者采

用随机 、单盲和安慰剂平行对照方法进行观察 ，疗程

３ 个月 。 益髓生血颗粒由山茱萸 、制何首乌 、熟地

黄 、黄芪 、鳖甲等 １１ 味中药组成 ，由中国中医科学院

广安门医院大兴制剂中心生产 ，批号 ２００４０５２７ ，
１０ g／袋（含生药量 ２３ ．６８ g） 。 用法 ：２ ～ ６ 岁患者 ，
０ ．５ 袋／次 ，２ 次／d ；６ ～ １０ 岁患者 ，１ 袋／次 ，２ 次／d ；
１０ 岁以上患者 １ 袋／次 ，３ 次／d ，温开水冲服 。 安慰

剂由糊精等组成 ，由中国中医科学院广安门医院大

兴制剂中心生产 ，批号 ２００４０５２７ ，１０ g／袋 ，外包装及

服用方法 、用量与益髓生血颗粒治疗组完全相同 。
要求纳入病例在观察期间不输血 ，坚持服药 。 药物

每月发放 １ 次 ，每月记录其用药量 。
１ ．４ 　 观察指标 　 （１）观察患者治疗前后 Hb 、RBC 、
HBF 、Ret 等血液学参数 ；（２）患者治疗前后肝 、脾
B 超各 １ 次 ；（３）患者治疗前及服药 １ 、２ 和 ３ 个月各

记录 １ 次 中医 证 候 ，按临 床 病例 报 告表 （ Case
Repor t F orm ， CRF）评分标准进行量化评分 。
１ ．５ 　 疗效评定 　 疗效判定标准按张之南主编枟血液

病诊断及疗效标准枠［１］ 并参考第 ４ 届国际血红蛋白

基因开关会议提出的 标准［ ２ ］ ，以 Hb 、RBC 、Ret 、
HBF 上升并且 Hb 上升大于 ５ g／L 为有效 ，单纯

Ret 、HBF 上升不作为有效病例 。 中医证候量化评

分标准根据枟中药新药治疗缺铁性贫血的临床研究

指导原则 枠［３］ 和沈自尹的 枟中医虚证辨证参考标

准枠［４ ］ 制定 。 （１） 面色萎黄 。 正常 ：无面色萎黄 ，
０ 分 ；轻度 ：较正常人色黄稍红 ，２ 分 ；中度 ：面色萎黄

明显 ，４ 分 ；重度 ：面色萎黄 、无血色 ，６ 分 。 （２）头晕

目眩 。 正常 ：无头晕目眩 ，０ 分 ；轻度 ：偶有头晕目

眩 ，２ 分 ；中度 ：经常头晕目眩 ，不影响生活 ，４ 分 ；重
度 ：头晕目眩反复发作 ，不易缓解 ，６ 分 。 （３）心悸 。
正常 ：无心悸 ，０ 分 ；轻度 ：偶有 ，较快 ，２ 分 ；中度 ：经
常有 ，活动时重 ，４ 分 ；重度 ：经常有 ，休息亦不能缓

解 ，６ 分 。 （４）气短 。 正常 ：无气短 ，０ 分 ；轻度 ：偶有 ，
２ 分 ；中度 ：经常有 ，活动时重 ，４ 分 ；重度 ：经常有 ，休
息亦不能缓解 ，６ 分 。 （５）倦怠乏力 。 正常 ：无倦怠

乏力 ，０ 分 ；轻度 ：偶有 ，２ 分 ；中度 ：经常有 ，能一般轻

度活动休息后缓解 ，４ 分 ；重度 ：经常有 ，休息后不缓

解 ，６ 分 。 （６）食少纳呆 。 正常 ：无食少纳呆 ，０ 分 ；轻
度 ：食量减少 ＜ 正常 １／３ ，２ 分 ；中度 ：食量减少 ＞ 正

常 １／３ ，＜ 正常 １／２ ，４ 分 ；重度 ：食量减少 ＞ 正常

１／２ ，６ 分 。
１ ．６ 　 统计学方法 　 采用 SSPS １０ ．０ 软件 ，以原始数

据建立数据库 ，数据以 x ± s 表示 ，计量资料进行配

对 t检验 ，计数资料进行 χ２ 检验 。

2 　 结 　 果

２ ．１ 　 血液学指标检查结果 　 经益髓生血颗粒治疗

３ 个月后血液指标有明显提高 。 从第 １ 个月起至疗

程结束 ，患者 Hb 、RBC 、Ret 、HBF 均明显升高（P ＜
０ ．０１） 。 安慰剂组患者服用安慰剂 ３ 个月后 ，血液学

指标无明显改善 。 自服药 １ 个月至疗程结束患者血

清 Hb 、RBC 、Ret 、HBF 与治疗前比较均无明显变化

（ P ＞ ０ ．０５） 。 按西医疗效标准 ，要求主要疗效性指

标 Hb 、RBC 、Ret 、HBF 上升为有效 ，治疗组 ３０ 例中

２８ 例有效 ，２ 例无效 ，有效率 ９３ ．３３ ％ ；安慰剂组有

效 ３ 例 ，无效 ２７ 例 ，两组相比 ，差异有统计学意义

（ P ＜ ０ ．０１） 。 见表 １ 。
２ ．２ 　 中医证候评分量表分析结果 　 按中医辨证 ，符
合脾肾两虚 ，精血不足证（头晕目眩 ，面色萎黄 ，心
悸 ，气短 ，倦怠乏力 ，食少纳呆 ，舌质淡 ，脉沉细） 。 经

益髓生血颗粒治疗 ３ 个月后 ，患者临床中医证候评

分量化分析的 ６ 种症状中 ，除食少纳呆改善不具统

计学意义外 ，面色萎黄 、头晕目眩 、心悸 、气短 、倦怠

乏力等症状均有明显改善 。 从治疗第 １ 个月起至疗

程结束 ，患者临床症状均有明显改善 （ P ＜ ０ ．０５） 。
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安慰剂组患者临床中医证候量化分析结果显示 ，服
药前后无明显改变（见表 ２） 。 如果将患者治疗前后

中医证候 ６ 项量化评分总和相减进行组间比较 ，则
治疗组服药第 １ 个月为 ５ ．７３ ± ３ ．９６ ，服药 ３ 个月为

７ ．０７ ± ６ ．０５ ，安慰剂组则分别为 １ ．７３ ± ３ ．１４ 和

４ ．１３ ± ４ ．８７ ，两组相比 ，治疗组中医临床症状改善有

统计学意义（ P ＜ ０ ．０１ ，P ＜ ０ ．０５） 。

２ ．３ 　 肝 、脾 B 超 　 益髓生血颗粒治疗组患者肝脏

斜径长度略有减低 ，但不具统计学意义 ；脾脏横径与

治疗前比较明显缩小（ P ＜ ０ ．０５） 。 而安慰剂组肝

脏斜径 、脾脏横径在服药前后均无明显变化 。 在

６０ 例观察病例中 ，除 ６ 例脾切除外其余 ５４ 例均有

不同程度的肝 、脾肿大且质硬 ，益髓生血颗粒治疗组

患者治疗后肝脾肿大和硬度得到缓解 。 见表 ３ 。

表 1 　 益髓生血颗粒治疗组和安慰剂组患者血液指标变化

Table 1 　 Changes of blood indexes in YSSXGtreated group and placebo group
（ x ± s ）

G roup n Hb （g／ L） RBC （ × １０１２ ／ L） Re t （ ％ ） HBF （ ％ ）

YSSXGt r eat ed group
　 Be fo re trea tment ３０ ７５ ．１３ ± ５ ．５９ ３ ．５４ ± ０ ．６７ ６ ．４７ ± ５ ．０３ ３７ ．１９ ± ２３ ．３２
　 Af t er onemonth trea tment ３０ ８２ ．２７ ± ７ ．５４   ３ ．８４ ± ０ ．６５   ８ ．３８ ± ７ ．２５   ４０ ．９９ ± ２４ ．３６  

　 Af t er t w om ont h t rea tment ３０ ８６ ．４７ ± ９ ．４３   ４ ．０２ ± ０ ．７５   ９ ．３９ ± ８ ．１５   ４３ ．４１ ± ２５ ．６２  

　 Af t er th reemonth trea tment ３０ ８７ ．８７ ± ０ ．１０   ４ ．０１ ± ０ ．８３   ９ ．４８ ± ８ ．０８   ４３ ．０５ ± ２５ ．１７  

Placebo group
　 Be fo re trea tment ３０ ６５ ．３７ ± ２０ ．６０ ３ ．２６ ± ０ ．９４ ３ ．７３ ± ３ ．３４ ４５ ．６４ ± ２７ ．０１
　 Af t er onemonth trea tment ３０ ６４ ．２０ ± ２０ ．３３ ３ ．２２ ± ０ ．９０ ３ ．９５ ± ３ ．５０ ４５ ．７２ ± ２６ ．３４
　 Af t er t w om ont h t rea tment ３０ ６４ ．８７ ± ２０ ．９８ ３ ．２０ ± ０ ．９６ ３ ．８５ ± ３ ．１６ ４６ ．０７ ± ２６ ．４６
　 Af t er th reemonth trea tment ３０ ６５ ．１７ ± ２１ ．２１ ３ ．２７ ± ０ ．９８ ４ ．０１ ± ３ ．２２ ４６ ．９１ ± ２６ ．７７

　 　   P ＜ ０ ．０１ ， vs bef o re treat ment ．

表 2 　 益髓生血颗粒治疗组和安慰剂组患者中医证候评分量表统计结果

Table 2 　 Traditional Chinese symptom CRF scores in YSSXGtreated group and placebo group
（ x ± s ）

G roup n Sall o w com ple xi on Dizziness Palp it at ion Shortness o f breath Lassi tude Anore xia
YSSXGt r eat ed group
　 Be fo re t rea tment ３０ ３ ．９ ± １ ．５ １ ．９ ± １ ．７ ２ ．５ ± １ ．６ ２ ．８ ± １ ．６ ３ ．１ ± １ ．６ １ ．２ ± １ ．６
　 Af t er onemonth trea tment ３０ ３ ．２ ± １ ．１ ０ ．９ ± １ ．１  １ ．５ ± １ ．３  １ ．５ ± １ ．３  １ ．９ ± １ ．０  ０ ．６ ± １ ．２
　 Af t er t w omonth t rea t ment ３０ ２ ．９ ± １ ．１  ０ ．８ ± １ ．６  １ ．２ ± １ ．４  １ ．３ ± １ ．４  １ ．７ ± １ ．１  ０ ．５ ± １ ．０
　 Af t er t hreemonth trea tment ３０ ２ ．７ ± １ ．２  ０ ．９ ± １ ．５  １ ．２ ± １ ．５  １ ．３ ± １ ．４  １ ．７ ± １ ．３  ０ ．５ ± １ ．６
Placebo g roup
　 Be fo re t rea tment ３０ ４ ．１ ± １ ．５ １ ．７ ± １ ．９ １ ．９ ± １ ．７ ２ ．０ ± １ ．９ ３ ．１ ± １ ．６ １ ．５ ± １ ．７
　 Af t er onemonth trea tment ３０ ３ ．８ ± １ ．６ １ ．８ ± １ ．９ １ ．６ ± １ ．７ １ ．８ ± ２ ．０ ２ ．７ ± １ ．６ １ ．０ ± １ ．６
　 Af t er t w omonth t rea t ment ３０ ３ ．４ ± １ ．６ １ ．２ ± １ ．８ １ ．３ ± １ ．５ １ ．４ ± １ ．９ ２ ．３ ± １ ．６ １ ．０ ± １ ．６
　 Af t er t hreemonth trea tment ３０ ３ ．４ ± １ ．５ １ ．３ ± １ ．８ １ ．３ ± １ ．５ １ ．２ ± １ ．９ ２ ．２ ± １ ．６ ０ ．８ ± １ ．４

　 　  P ＜ ０ ．０５ ， vs be fo re t rea tment ．

表 3 　 益髓生血颗粒治疗组和安慰剂组患者治疗前后肝 、脾 B超检查结果

Table 3 　 Bmode ultrasound examination results of liver and spleen in YSSXGtreated group and placebo group
（ x ± s ，cm）

Group n Liver oblique diame ter Spl een tran sver se d iamet e r
YSSXGtr ea ted group
　 Bef ore treat ment ２８ １２ ．３３ ± １ ．５６ ３ ．９６ ± ２ ．１３
　 A ft er threemont h t rea tment ２８ １２ ．２１ ± １ ．６１ ３ ．８４ ± ２ ．１２ 

Placebo group
　 Bef ore treat ment ２６ １１ ．７２ ± ２ ．２９ ３ ．９３ ± １ ．７５
　 A ft er threemont h t rea tment ２６ １１ ．７９ ± ２ ．３９ ３ ．８４ ± １ ．７５

　 　  P ＜ ０ ．０５ ， vs be fo re t rea tment ．

·９３１·中西医结合学报 ２００７ 年 ３ 月第 ５ 卷第 ２ 期 　 Journal o f Chinese In t eg ra tiv e M edicin e ， M arch ２００７ ； Vol ．５ ， No ．２



3 　 讨 　 论

β 地中海贫血是一种难治的单基因遗传病 ，其
病理基础是珠蛋白基因突变使人体不能正常合成血

红蛋白珠蛋白 ，导致相当部分红细胞成熟前在骨髓

内或流经脾窦时被破坏 ，引起慢性溶血 。 目前尚无

有效的治疗方法 ，国内外仍以输血配合去铁剂治疗

为主 ，其他如脾切除和脾大部分栓塞 ，也有用烷化剂

如羟基脲 、５氮胞苷等 ，由于其严重的副作用限制了

在临床应用 ，骨髓和干细胞移植涉及髓源和配型 ，很
难普及 。 基因疗法是新的热点 ，但因同源重组率较

低 ，在临床上广泛应用尚待时日 。
β 地中海贫血属于中医 “童子劳” 、“虚劳”等范

畴 ，多因先天禀赋不足 ，精血不充所致 。 病机上既有

肾精亏虚 ，脾肾两虚 ，精血不足 ，又有湿热 、气滞 、血
瘀 ，本虚标实是其特点 。 本次纳入病例的主要证型

为脾肾两虚 、精血不足 、气血双亏 。 益髓生血颗粒是

依照枟内经枠“精血不足者 ，补之以味”的原则 ，根据中

医肾藏精生髓 ，精血同源的理论 ，采用补肾益髓法 ，
以滋肾养肝 、益精生血 、健脾补气 、逍痞退黄为治疗

原则 ，方中以山茱萸 、何首乌为君 ，配以熟地黄 、补骨

脂 、黄芪 、鳖甲等药共奏补肾填精 、益气生血之功 ，意
在填补肾中真阴 ，使真阴得养 ，髓海充盈 ，血有生源 。
自 １９８９ 年至今 ，我们用益髓生血颗粒在广西高发区

治疗 β 地中海贫血 １５６ 例 ，总有效率 ９３ ．３３ ％ ，并进

行了大样本的基因突变型分析及疗效分子机制研

究 ，其结果表明 ，中药不改变患者的基因突变型［ ５ ］ ，
可促进功能基因表达 ，中药治疗 β 地中海贫血的特

点是明显提高患者的整体效应 。 本次研究采用严格

的随机 、单盲和平行对照试验观察 ６０ 例病例 ，结果

显示 ，益髓生血颗粒能够明显缓解患者临床症状 ，各
项血液学参数 Hb 、RBC 、Ret 、HBF 均有不同程度提

高 。 尤其是 β 地中海贫血疗效的关键指标 Hb 、
RBC 、HBF 水平明显提高 ，这与患者贫血程度缓解

存在必然的联系 。 由此我们认为 ，益髓生血颗粒可

以激活已关闭的 γ 珠蛋白基因表达 ，表达 γ 珠蛋白 ，
促进 HBF 的生成 ，代偿了因为 β 珠蛋白生成障碍所

导致的正常血红蛋白生成不足 ，从而使贫血状况得

以改善［ ６ ， ７ ］ 。 治疗后患者肝肿大 、质硬得到缓解 ，患
者经益髓生血颗粒治疗后精神振奋 ，食欲增加 ，体力

增强 ，提高了机体免疫力 ，不易患呼吸道或消化道系

统感染性疾病 ，自服药第 １ 个月至疗程结束 ，患者中

医临床症状改善与血液指标的提高有很好的一致

性 。 研究结果为临床中医辨证治疗 β 地中海贫血提

供了科学依据 。
另外 ，患者服用益髓生血颗粒未见任何副作用 ，

且服用方便 ，在广西高发区受到广泛欢迎 。
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