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地中海贫血临床用药的研究进展
褚娜利　 张新华　 程艳玲　 吴志奎

【摘要】　 地中海贫血是世界上发病率高危害最大的单基因遗传病，目前尚无有效的治疗办法。
主要是通过输血联合应用药物来改善患者的临床症状。药物治疗维持时间较短，且有严重的副作
用，限制了其在临床上的应用。其根治手段是骨髓和干细胞移植以及基因治疗，前者由于配型和髓
源限制，尚不能在临床上普及，后者因同源重组率低的问题尚未解决，临床应用尚待时日。传统的
中医药治疗出现了可喜的苗头，但大多只限于个案报道，缺乏系统的研究。本文收集了目前地中海
贫血临床治疗用药情况的部分资料，通过客观总结相关治疗药物的优势和劣势，以期为临床治疗地
中海贫血提供参考。
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　 　 地中海贫血（ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ）是由于先天性基因缺
失或突变使人体不能正常合成血红蛋白珠蛋白引
起的一种遗传性溶血性疾病，又叫珠蛋白合成障碍

性贫血。据世界卫生组织报告，β地中海贫血是地
中海盆地、中东、亚洲最常见的血红蛋白病，严重的
α地中海贫血在东南亚常见，但日益增加的全球迁
徙已经使全球７１％的１６０个国家都发现了本病，其
中大约１ ５亿人携带β地中海贫血的基因［１］。在
中国危害较大的有两种类型的地中海贫血（α地
贫和β地贫）。虽然优生优育是防治地中海贫血
的根本措施，但是，如何应对每年大量新生的地中
海贫血患儿以及如何提高这类人群的生存质量，
是地中海贫血临床治疗亟待解决的公共卫生问题
之一。本文就地中海贫血临床治疗用药现状做一
综述。
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　 铁螯合剂在治疗地中海贫血中的临床研究进展
高量输血是目前国际上推荐采纳的方法。研

究认为将输血前血红蛋白（Ｈｂ）维持在１００ ｇ ／ Ｌ水
平的铁沉积，仅比维持在６０ ｇ ／ Ｌ增加５０％，且高水
平的Ｈｂ可以降低肠道铁的吸收。然而高量输血的
长期实施必须以去铁剂的使用为前提；１９６３年铁螯
合剂去铁胺开始应用于临床，成为地贫治疗的突破
点，高量输血和规律的去铁治疗明显提高了患儿的
生存质量，可使患儿长期存活［２］。近年来从输血祛
铁的临床用药模式扩展到了铁螯合剂的联合应用
的用药模式，而且这种模式取得了显著的疗效。
１ １　 去铁胺（ＤＦＯ）

去铁胺现在已广泛用于临床。Ｃａｒｏ等［３］发现
ＤＦＯ比去铁酮（ＤＦＰ）在降低肝脏铁贮存方面更有
效。去铁胺（ＤＦＯ）临床应用现状：当患者铁蛋白
（ＳＦ）＞１０００ μｇ ／ Ｌ时，开始祛铁治疗；当患者年龄≤
３岁时，应减少ＤＦＯ的剂量，并监测其体格生长情
况［４］；当患者继发于铁负荷的心脏病、早期心肌病
以及女性计划怀孕患者（ＳＦ≥２５００ μｇ ／ Ｌ）、造血干
细胞移植（ＨＳＣＴ）前ＳＦ ＞ ２５００ μｇ ／ Ｌ、不能皮下注射
给药者，可予持续２４小时静脉滴注［５０ ～ ７０ ｍｇ ／（ｋｇ
·ｄ），５ ～ ６天／周，两周为一疗程］［４］。ＤＦＯ皮下注
射可出现局部反应、疼痛或皮疹，一般无需停药。
铁负荷低者使用大剂量ＤＦＯ可出现白内障、夜盲、
视力下降、视野缩小、听力丧失、肝肾功能损害、长
骨生长障碍及骨骼病损等［４］。ＤＦＯ需要从皮下或
者静脉给药，使得许多患者不能耐受；再加上其价
格昂贵及严重的不良反应，使得患者的依从性更
差。以上这些情况限制了其在临床的应用。
１ ２　 去铁酮（ＤＦＰ）

ＤＦＰ有许多不良反应，如关节痛、一过性丙氨
酸氨基转移酶升高，最严重的不良反应为粒细胞缺
乏症和粒细胞减少症等。去铁酮（ＤＦＰ）的临床应用
现状：ＤＦＰ有高的自身转化率，在肝脏内容易被代
谢失去活性。研究者为降低ＤＦＰ在肝脏的代谢率，
合成了一系列以ＤＦＰ 为骨架的衍生物，例如
ＣＰ５０２、ＣＰ４１。目前ＣＰ５０２已进入到针对地贫的临
床试验阶段［５７］。以ＣＰ４１为基础合成出的一些芳
酸酯类化合物，如ＣＰ２８３，可作为一种前药，在强化
吸收的同时，能选择性地在肝脏中水解还原成ＣＰ４１
或进一步得到ＣＰ３８，释放到外周循环或直接作用于
肝细胞，这对于人体中含铁最多的肝脏具有很好的

治疗意义［８９］。ＤＦＰ的衍生物的研究成为此类药物
的发展趋势。
１ ３　 地拉罗司（ＩＣＬ６７０）

地中海贫血治疗上最有前景的药物，目前处于
三期临床试验阶段。有研究显示它在降低肝铁浓
度上的效果和ＤＦＯ差不多［１０］。地拉罗司（ＩＣＬ６７０）
临床应用现状：（１）不良反应有：轻微的胃肠道不良
反应的几率略高于注射ＤＦＯ的患者，观察到患者尿
中β２球蛋都存在短暂大的升高的情况。所以ＦＤＡ
发出安全警告，长期使用ＩＣＬ ６７０可能造成肾衰的
风险增加。（２）优势：经过ＩＩ期临床观察未发现有
关节痛、粒细胞减少、转氨酶升高、心电图异常等严
重不良反应。（３）注意事项：用药中应每月检测血
肌酐和ＡＬＴ水平；每年检测４次血浆铁蛋白的浓
度；每年测定肝铁浓度；１０岁以上每年测定心脏铁
的浓度［１１］。
１ ４　 铁螯合剂的联合应用

高红英等［１２］选择长期维持高量输血的重型β
地中海贫血铁过载患者，将其中足量使用铁螯合剂
患者分为ＤＦＯ组、ＤＦＰ组、地拉罗司组（ＤＦＸ）、ＤＦＰ
联合ＤＦＯ组。观察一年后通过检测发现地拉罗司
组降低ＳＦ的效果更好，其次是ＤＦＯ联合ＤＦＰ组。
这一研究结果不仅进一步验证了地拉罗司（ＤＦＸ）
疗效，而且对ＤＦＰ和ＤＦＯ的联合应用具有临床指
导意义。此研究成果的可重复性，仍需要进一步临
床验证，但如果两者或三者联合应用确实可以起到
很好的疗效，那就可以尝试。
"

　 珠蛋白基因表达调控剂的临床应用
现在研究珠蛋白基因表达调控剂多是针对β

地中海贫血而言的。这类药物作用机制主要是：
（１）通过调节成人红系干细胞分化过程中的“压缩
性开关”影响Ｆ细胞的生成，主要是改变红系增殖
的动力学状态，并“募集”保留γ珠蛋白链合成程序
的红系干细胞群进入增殖和分化，这种红系干细胞
群在红骨髓中保持静止状态，但在急性红系增生的
刺激下进入早熟分化。此类代表药物包括羟基脲
为代表的一系列细胞静止剂，以及ＥＰＯ等造血生长
因子。（２）直接作用于γ珠蛋白基因启动子或其他
可能的正性作用调控元件以活化γ珠蛋白基因的
表达。通过第二条途径再活化γ珠蛋白基因的型
代表是丁酸盐及其衍生物［１３］。（３）抑制α珠蛋白
肽链合成，来纠正β和α肽链的合成的速率比。通
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过第三条途径抑制α珠蛋白肽链代表药是异烟肼。
（４）胎儿时期γ珠蛋白基因是去甲基化的，成人时
期γ珠蛋白基因是甲基化的，通过抑制ＤＮＡ甲基
化，使γ珠蛋白基因持续表达，不断合成ＨｂＦ。此
类代表药为五氮胞苷和地西他滨。
２ １　 羟基脲
２ １ １　 作用机制　 提高γ链的合成可能与以下机
制有关（１）羟基脲选择性杀伤晚期红系祖细胞，而
使已经存在的包含ＨｂＦ的红细胞亚群即Ｆ细胞获
得生长优势。羟基脲可杀伤大批正常分化的前体
细胞，导致急性红系应激，使红系前体细胞自细胞
周期的Ｇ０期募集，红系细胞γ链开放，ＨｂＦ增
加［１４］。（２）羟基脲直接可以诱导ＨｂＦ的转录激活。
２ １ ２　 临床研究　 通过总结既往的研究，得出羟基
脲对中间型和重型β地中海贫血的疗效确切，价格
低廉，在经济欠发达地区有推广应用的价值。但该
药对重型或中间型偏重者作用有限，患者仍不能脱
离输血，长期预后差；且长期使用中疗效下降，限制
了该药的临床应用。许多研究结果证实羟基脲对β
复合Ｅ患者有较好的疗效。
２ １ ３　 不良反应　 长期使用该药物对人体的毒性
仍然令人担忧，包括患者对药物的清除能力，药物
应答的可预见性，以及相关器官被羟基脲损坏的可
逆转性等问题［１５］。
２ ２　 丁酸盐及其衍生物
２ ２ １　 作用机制　 其根本机制也是促进ＨｂＦ的生
成，代偿β珠蛋白肽链生成不足导致的一系列红细
胞损伤。
２ ２ ２　 临床研究　 通过总结既往的研究，可以得
出：（１）丁酸及其衍生物能够选择性刺激胚胎或胎
儿珠蛋白基因，且该作用并不仅限于丁酸盐衍生
物，而是短链脂肪酸类化合物和其他丁酸盐结构类
似物的共同性质［１６１７］。（２）对于Ｃ珠蛋白基因，尚
未发现能够在启动子内确定短链脂肪酸类化合物
反应模体。（３）迄今使用的丁酸盐类药物的临床使
用也并未能取得稳定一致的效果。
２ ２ ３　 用药安全性　 总的来说，除了长期输液和
服用不便等使用上的问题外，丁酸盐类药物的毒副
作用很小。
２ ３　 α肽链合成抑制剂（异烟肼）
２ ３ １　 作用机制　 能明显抑制网织红细胞α肽链
合成，尤其是地中海贫血患者相对过剩的α肽链合
成。

２ ３ ２　 临床研究　 既往对异烟肼的研究不多，总结
现有的研究得出，它对轻、中度β地贫疗效较好，而
对重型β地贫疗效差，可能与重型β地贫患者贫
血过重，肽链失衡更为严重有关。仍需要进一步的
临床研究。
２ ４　 五氮胞苷和地西他滨

５氮胞苷（５ａｚａｃｙｔｉｄｉｎ）和地西他滨（Ｄｅｃｉｔａｂｉｎ）
属于ＤＮＡ甲基酶抑制剂，５氮胞苷因其有较强的骨
髓毒作用，临床基本已被淘汰；地西他滨是目前已
知的最强的ＤＮＡ甲基化特异性抑制剂，能够通过阻
断ＤＮＡ甲基化从而激活基因转录，但仍需进一步研
究最佳用药剂量、给药途径及远期不良反应。
#

　 中药治疗地中海贫血
３ １　 单味中药提取物治疗

近二十年，关于单味中药治疗地中海贫血仅限
于个案报道，而且缺乏系统和大规模的临床试验研
究。下面关于单味中药治疗地中海贫血的现状总
结如下：
１９９６年报道黄有文等用从红参中提取的颗粒

纯品———抗氧化Ⅱ号（ＡＡ２）治疗血红蛋白Ｈ病
（ＨｂＨ病）１４例，结果发现：有１０例患者临床贫血
症状有改善，Ｈｂ及ＲＢＣ增加。对该药的实验研究
发现它能够抑制自由基损伤导致的红细胞溶血，还
能保护生物膜上膜脂和膜上的蛋白质不受损伤，延
长红细胞的衰老时间，因此对地中海贫血有一定的
临床治疗作用。１９９９年张锦［１８］用中药当归、川芎
的有效成分阿魏酸钠治疗α地中海贫血１２例，结
果发现：患者临床贫血症状有改善，血液中脂质过
氧化产物ＭＤＡ明显减少。２０１０年刘四喜［１９］曾应
用口服川芎嗪片剂治疗ＨｂＨ病患儿２５例，结果显
示：治疗１个月时患者主要疗效指标Ｈｂ上升，总有
效率达１００％，对川芎嗪的试验研究表明：川芎嗪治
疗能够提高ＨｂＨ病患者总抗氧化能力，清除病人体
内过多的氧自由基，防止脂质过氧化，保护红细胞
不受损害。
３ ２　 中药复方治疗

近三十年来比较系统阐述中药治疗地中海贫
血的是吴志奎课题组用中药复方“益髓生血颗粒”
的研究，在广西高发区，益髓生血颗粒治疗地贫，通
过多批次临床试验，疗效肯定，同时依托多项国家
自然科学基金，探讨了益髓生血颗粒治疗地中海贫
血的生物学基础。下面将近三十年来中药复方治
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疗地中海贫血的现状总结如下。
１９９３年韦艳红使用中药复方成功治疗２例

ＨｂＨ病患者。一位患者症状明显改善，另一位患者
的各种症状减轻。１９９６年赖祥林用黄根加味治疗
３６例地中海贫血３个月，坚持治疗的３３例患者血
色素均保持在７０ ｇ ／ Ｌ以上，有效率达到９１ ６％。吴
月娥以当归补血汤加味治疗α地贫１例，３周后Ｈｂ
指标明显提高。王小平［２０］等以补肾生血汤治疗儿
童ＨｂＨ病３８例１个疗程后，患者临床症状缓解与
血液学改善有很好的一致性，无效造血减轻。王小
超［２１］采用生血汤治疗ＨｂＨ病４０例，发现：所有病
例有不同程度的食欲增加、精神振奋、乏力缓解，肝
脾明显缩小。
３ ２ １　 益髓生血颗粒的临床研究　 自１９８９年到
２００５年吴志奎等［２２］多次深入广西壮族自治区地中
海贫血高发区，通过采用自身对照法用益髓生血颗
粒治疗β地中海贫血１５６例，疗程均为３个月，结
果患者临床症状的明显改善与血液指标的提高相
一致。吴志奎等［２３］采用益髓生血颗粒对６０例β地
中海贫血患者进行随机、单盲、安慰剂平行对照的
临床研究，益髓生血颗粒治疗组有效率９３ ３３％，其
临床症状明显改善，Ｈｂ等疗效性血液指标的提高与
安慰剂对照组比较差异有显著统计学意义。王文
娟等［２４］对益髓生血颗粒用药后疗效维持时间进行
临床观察，得出停药后仍能维持疗效约４个月的
结论。
３ ２ ２　 益髓生血颗粒治疗地中海贫血的作用机制　
（１）益髓生血颗粒治疗β地贫不改变患者的基因突
变型，明显提高患者的整体效应，提高血红蛋白
（Ｈｂ）［２５］；（２）激活γ基因，诱导γ珠蛋白的合成，可
提高地贫患者外周血γ珠蛋白转录与表达［２５］；（３）
下调铁蛋白基因表达，促进体内铁吸收和代谢，有
效降低体内铁负荷，减少体内铁蓄［２６］；（４）益髓生
血颗粒能显著提高红系特异反式作用因子ＧＡＴＡ
１、ＧＡＴＡ２、ＮＦＥ２的基因表达［２７］；（５）益髓生血颗
粒促进β地中海贫血患者外周血和骨髓有核细胞
ＡＨＳＰ及其转录因子ｍ ＲＮＡ表达，结合相对过剩的
α珠蛋白链［２８］；（６）可明显减少地中海贫血患者红
细胞包涵体［２９］；（７）能够改善骨髓造血微环境，调
节造血相关细胞因子表达，维持骨髓早期造血细胞
的正常结构和生理形态，促进有效红细胞生成和生
理功能的恢复［３０］。复旦大学沈自尹教授对吴志奎
课题组的工作做出了如下评价：“中药治疗β地中

海贫血的成果，其重要意义在于这是首次在国际上
用药物对单基因遗传病实现不改变基因结构，而是
修饰、调节基因表达与基因产物功能获得无副作用
和后遗症的显著疗效。［３１］”
$

　 中西医结合联合用药
ＥＰＯ ＋益髓生血颗粒：朱凌等［３２］观察益髓生血

颗粒加红细胞生成素（ＥＰＯ）治疗β地中海贫血４０
例，在服药后第１、２、３个月通过自身前后对照分别
对血红蛋白（Ｈｂ）、红细胞（ＲＢＣ）、网织红细胞
（Ｒｅｔ）、胎儿血红蛋白（ＨｂＦ）指标进行检测，发现治
疗后Ｈｂ、ＲＢＣ、Ｒｅｔ、ＨｂＦ明显升高，在益髓生血颗粒
的基础上加ＥＰＯ治疗β地中海贫血疗效更加明显。

羟基脲＋滋补肾方：曹伟钊等［３３］采用回顾性分
析的方法对９０例β地中海贫血患者依据治疗方法
不同分为中西医结合治疗观察组和单纯西医治疗
对照组进行试验，得出中西医结合组优于单纯西药
组。近年本课题组在３０３医院采用羟基脲＋益髓生
血颗粒联合用药治疗β地中海贫血，显示中西药联
合应用治疗地中海贫血有很好前景。
%

　 展望
中药治疗地中海贫血是中医药治疗疑难病的

优势项目，吴志奎课题组与南宁解放军３０３医院合
作，用中药益髓生血颗粒治疗进行了３０多年的探
索，累计治疗β地中海贫血３９７例，α地中海贫血
２１９例，取得了可重复的肯定疗效。发挥传统中药
优势治疗地中海贫血仍值得深入研究。但是现在
中医中药治疗地中海贫血还不是很系统，中医中药
治疗地中海贫血的生物学机制仍有待进一步研究。
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