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摘 要 目的：总结近年来国内外在治疗β地中海贫血方面的最新进展。方法：通过查阅美国国立医学图书馆（MEDLINE）和国内

几个专业学术期刊全文数据库从2005－2012年以来有关治疗β地中海贫血的文献，对临床领域新的治疗进展作一整理归纳。结

果：国内外治疗β地中海贫血方法上有了一定的发展：由单一输血去铁发展到与不同铁螯合剂联合应用；干细胞移植发展到人类白

细胞抗原不全相合和异基因移植等；脾栓塞取代脾切除；基因导入干细胞治疗的技术有了新进展；中药辅助治疗β地中海贫血出现

了新成果。结论：目前治疗β地中海贫血的主要方法依然为输血联合去铁治疗、造血干细胞移植及脾脏手术，近年来在基因治疗和

中西医结合治疗方面取得了一定的发展。
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地中海贫血（简称“地贫”）亦称海洋性贫血（Thalasse-

mia），是人类最常见遗传性溶血性贫血。它是因某个或多个

珠蛋白生成不平衡，导致无效红细胞生成、溶血及不同程度的

小细胞低色性溶血，所以又称为珠蛋白生成障碍性贫血[1]。根

据珠蛋白基因缺失或点突变的不同而致肽链合成障碍的不同，

通常将地贫分为α、β、δβ、δ 4种类型，其中以α和β地贫较为常

见。临床上按其表现的病情分为轻型、中间型及重型。轻型地

贫无需特殊治疗，而重型β地贫应采取一种或数种方法予以治

疗[2]，否则患者容易夭折[3]。本文通过查阅美国国立医学图书

馆（MEDLINE）、中国生物医学文献数据库、维普中文科技期

刊数据库、万方数据库和清华同方数据库中的医药卫生期刊

全文数据库，了解从 2005年至 2012年国内外有关治疗β地贫

的最新治疗进展，为临床研究提供参考。

1 改善贫血症状治疗
1.1 输血

周亚丽等[3]报道表明，重型β地贫不接受输血治疗的患儿

的期望寿命仅 5岁；仅接受不规则输血治疗的患者，其期望寿

命为13～19岁，但生活质量极差；接受规则高量输血但不进行

去铁治疗的患者期望寿命在20岁以上，且生活质量明显提高；

接受规则高量输血和系统正规去铁治疗的患者可长期存活。

近年来，人们应用细胞采集术分离幼红细胞，用大剂量幼

红细胞输注疗法治疗地贫[4]，其优点在于幼红细胞寿命长，可

延长输血间隔和减少输血次数，从而减轻体内的铁负荷。陈

惠芹[5]的报道，先反复输浓缩红细胞，使患儿血红蛋白（Hb）水

平达 120～140 g/L；然后每隔 3～4周当 Hb≤80～90 g/L 时输

浓缩红细胞 10～15 ml/kg，使Hb的水平维持在 100 g/L以上。

罗钢华[6]报道，采用中等量成分输血的为浓缩红细胞或洗涤红

细胞，每月 l～2次，使患者的Hb在 80～100 g/L之间。周亚丽

等[3]报道，对于合并心功能不全、骨髓扩张等并发症的患者，应

给予超高量的输血治疗，即输血前Hb达到 110～120 g/L。此

外，既往治疗不规范、已合并心功能不全者，应少量、缓慢、多

次输血来逐渐提高Hb，避免高量输血加重心脏负荷。

1.2 输血联合铁螯合剂去铁

目前临床上针对输血后患者铁负荷过重，使用的铁螯合

剂主要有注射用去铁胺（Defetoxamine，DFO），口服的去铁酮

片（Deferiprone，DFP）和地拉罗司片（Deferasirox，DFX）。其作

用机制是：通过铁螯合剂与铁离子特异性结合，形成大分子复

合物而从尿、粪便中排出，从而防止体内铁负荷过重和铁沉着

于各器官，预防并发症，减轻铁负荷过重引起的脂质过氧化物

反应和自由基生成，减轻贫血症状[7]。一般在输血后，需联合

使用铁螯合剂去铁，用药期间应监测血清铁蛋白（SF）水平。

去铁胺说明书中有说明，维生素C可作为螯合治疗的辅助治疗

药物，也有综述报道[5]使用铁螯合剂时，加用口服维生素C可

增加尿中铁的排泄量。但是维生素C能将储备部位的铁动员

出来，所以重度铁负荷患者不宜大剂量使用维生素C，而且在

停用去铁药物期间不应服用维生素C。

近年来人们对铁螯合剂的去铁效果及副作用日益关注，

临床上建议铁螯合剂之间联合应用的报道也越来越多。陈渝

春等[8]经临床研究证实，口服DFP每日3次[60 mg/（kg·d）]联合

就寝前用便携式输液泵皮下给予DFO[50 mg/（kg·d）]、每周用

药 5 d，比单独使用DFO[50 mg/（kg·d）]、每周用药 6 d的治疗

效果好，且无明显的毒副作用。Mirbehbahani N 等 [9]将口服

DFP每日 3次[75 mg/（kg·d）]联合DFO[30～50 mg/（kg·d）]隔

日皮下注射 1次，与每周DFO[30～50 mg/（kg·d）]5～6 d皮下

注射的效果进行比较，结果联合用药组的SF水平显著下降、副

作用小，适合治疗重型β地贫。陈惠芹[5]总结DFO[40～50 mg/

（kg·d）]每周皮下注射2次与口服DFP[75 mg/（kg·d）]联用，可

促进铁的排泄，治疗6～12个月后，在降低心铁浓度、提高左室

射血分数方面优于单用DFO[40～50 mg/（kg·d）]、每周皮下注

射5次，提示临床上可主要用于严重铁过载及心功能不全者的

治疗。陈光福等[10]通过比较试验，得出足疗程DFO+DFP联合

去铁治疗 [DFO 30～50 mg/（kg·d），每周用药≥5 d；DFP 75

mg/（kg·d），每周用药 7 d]和单用足疗程 DFX 去铁治疗[DFX

20～30 mg/（kg·d），每周用药 7 d]均能有效降低SF浓度，动员
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肝脏组织中的铁，其效果优于不足疗程的DFO+DFP联合去铁

治疗。Grady RW等[11]研究去铁螯合剂DFX的治疗效果，试验
通过研究6例患者34 d的体内铁代谢情况，结果显示单用DFO

[40 mg/（kg·d）]、皮下注射，6例患者全都表现为负铁平衡；单用
DFX[30 mg/（kg·d）]口服的只有 2例患者表现为负铁平衡；而
每天服用DFX [30 mg/（kg·d）]加每周 2～3 d的皮下注射DFO

[40 mg/（kg·d）]，有5例患者表现为负铁平衡。由此表明，DFX

与DFO有协同作用，是一种有效的螯合治疗方法。

但上述铁螯合剂都有一定的局限性[12]：DFO在使用上不
方便又在治疗效果上的限制，目前多使用微量注射泵给药，同
时配合其他口服铁螯合剂的联合疗法，通过改善药物分布，以
加速铁转移代谢的方式弥补单一用药的不足。DFP 最大的缺
陷在于自身较高的生物转化率，约85％的口服剂量在肝脏被
UDP-葡糖醛酸转移酶代谢失活，致使体内半衰期仅2～3 h，需
大剂量服用（日剂量达75 mg/kg）才能保持机体内铁水平处在
安全范围；而大剂量服用也可能导致不良反应的发生，如胃肠
反应、关节病、可逆性粒细胞缺乏症，因此美国FDA并未批准
其上市。在 2007年，美国FDA发布了对于DFX的安全警告，

宣称长期使用DFX可能造成肾衰竭风险增加，这对患者无疑
是一个沉重的打击。因此寻找口服吸收好、毒副作用更小的
具有临床价值的新型铁螯合剂仍是医药工作者努力的方向。

2 造血干细胞移植
目前，造血干细胞移植是根治β地贫的唯一方法。所谓造

血干细胞移植，是指经大剂量化学治疗和（或）放射治疗预处理
后，将各种来源的正常造血干细胞通过静脉滴注移植到受者体
内，使其重新进行正常的造血和免疫，以达到治疗目的的一种
治疗方法[13]。移植前预处理方案和移植术后预防移植物抗宿
主病（GVHG），成为造血干细胞移植成功的关键因素。

2.1 移植前预处理方案

在对重型β地贫患者进行异基因造血干细胞移植（al-

lo-HSCT）、单倍体脐血或骨髓移植中，抗淋巴细胞免疫抑制剂
抗胸腺细胞球蛋白（Antithymocyte globulin，ATG）、烷化剂（白
消安、环磷酰胺、噻替哌）及抗代谢药（氟达拉宾、羟基脲）等不
同药物之间的联合应用作为预处理方案，成为移植手术成功
的关键[14-17]。Galambrun C等[14]总结了法国22年来干细胞移植
的经验：移植人白细胞抗原（HLA）相合同胞捐赠的骨髓需要
于术前用白消安、环磷酰胺进行清髓性预处理，并且统计出使
用ATG抗排斥反应使移植手术的失败率从35％降至10％；对
于高危地贫患者，除使用化疗药物进行清髓性预处理方案及
使用ATG抑制免疫，防止GVHD外，在术前还需注意优化输血
方案和铁螯合剂的配合治疗。方建培等[15]研究9例小儿重型β

地贫异基因外周血造血 allo-PBSCT治疗，受者的预处理以白
消安（14～20 mg/kg）+环磷酰胺（160～200 mg/kg）+ATG（90

mg/kg）为基础，6 例加用噻替哌（6 mg/kg），2 例加用白消安和
氟达拉滨，供者皮下注射粒细胞集落刺激因子（G-CSF）5 μg/

（kg·d）×5 d，用CS 3000 Plus血细胞分离机采集外周血造血干
细胞（PBSC），术后无病生存的患者有 6例。孙新等 [16]研究
HLA 2个位点不全相合者采用高剂量输血+连续静脉滴注
DFO[40 mg/（kg·d）×5 d]+羟基脲[30 mg/（kg·d）×33 d]+氟达拉
滨[20 mg/（kg·d）×3 d]+白消安（16 mg/kg）+环磷酰胺（200 mg/

kg）+ATG（90 mg/kg）的预处理方案使患者脱离地贫状态生存，

血红蛋白始终维持在正常水平。吴学东等[17]用同胞骨髓+脐血
混合移植方法治疗8例重型β地贫患儿，供者预处理前4 d开始

予以G-CSF 10 μg/（kg·d）×5 d，第 5天抽取骨髓以及输注脐带
血至患儿体内，结果有7例患儿存活。上述文献表明，动员后的
同胞骨髓联合脐血混合移植治疗儿童重型β地贫是安全、可靠
的，但移植后存在一定的并发症（包括GVHD），需高度重视。

2.2 预防移植术后GVHD及相关不良反应的发生

近几年国内也有关于造血干细胞移植术后预防GVHD的
经验报道。如尹玉琴等[18]为地贫患者在实施 allo-HSCT术后
采用环孢素A、甲氨蝶呤、麦考酚酸酯三联预防GVHD及环孢
素A联合甲强龙治疗GVHD，患者在移植前1 d静脉滴注环孢
素A 3～5 mg/（kg·d），术后根据环孢素A的浓度及临床情况给
予不同剂量药物，并待胃肠反应消失后改为口服 2～6 mg/

（kg·d），总结患者术后环胞素A的有效血药浓度范围为200～

500 ng/mL。

急性心功能不全是造血干细胞移植过程中的常见并发
症，严重危及患儿生命。刘素丽等[19]报道在 allo-HSCT后，除
了静脉给予环孢素A及口服吗替麦考酚酯能预防GVHD外，

还观察了在移植前5 d至移植后20 d静脉加用左卡尼汀1 g、每
日2次能有效降低重型地贫患儿在allo-HSCT过程中的心功能
不全事件的发生率。其机制可能是通过为心肌提供足够能量
及减少有害物质生成从而降低心肌损害程度。

3 脾栓塞
脾脏是人体最大的免疫器官，通过脾切除对中间型β地贫

的疗效较好，对重型β地贫效果较差，而且脾切除可致人体免
疫功能减弱，容易导致感染。采用部分脾动脉栓塞技术
（PSE）栓塞脾分支，可减弱脾组织对血细胞的破坏和保留脾
脏的分泌功能[20]。所以随着PSE的发展，为避免脾切除后继发
的疾病，PSE日益取代重型β地贫患者的脾切除治疗。具体操
作有刘红林等[21]报道的对心、肝、肾功能和凝血功能正常者实
施手术：术前输血或药物治疗使 Hb＞80 g/L，手术选用 5F 导
管，局麻下以 Seldinger’s 法穿刺右股动脉成功后，切开皮肤
0.3 cm 置入5F导管鞘，经静脉注入地塞米松2 mg，经导丝引入
5F脾动脉导管，钩挂于腹腔干并“冒烟”证实后，用高压注射器
造影示脾脏增大，脾动脉主干明显增粗，分支血管增粗增多，

经B超选择脾动脉下极分支血管，注入PVA 栓塞颗粒加造影
剂悬液完成。韦勇等[22]以7号手术丝线段作栓塞物，以庆大霉
素与生理盐水混合液作灌注，进行丝线段栓塞脾治疗；治疗的
38例患儿术后观察发现，所有用丝线段栓塞的患儿术后发热、

上腹疼痛、恶心、呕吐等临床反应均较轻，术后观察2周后均可
出院，未发现一例脾脓肿、一过性高血压及急性胰腺炎等并发
症发生。

4 基因疗法
目前，临床上治疗β地贫的基因疗法有：一是将正常的β珠

蛋白基因导入患者的造血干细胞，纠正β地贫的遗传缺陷；二
是采用某些药物调节珠蛋白基因的表达，重建人α与β珠蛋白
肽链之间的平衡[23]。临床上用于调节珠蛋白基因表达的药物
有羟基脲、白消安、丁酸盐、阿糖胞苷、异烟肼，中药有益髓生
血灵（由山茱萸、制何首乌、熟地黄等11味中药组成）及中药青
黛提取物甲异靛等。

Raja JV等[24]总结，由于现有的基因转移载体的限制，许多
转基因在初步尝试时便以失败告终。但近年来有学者针对特
定的珠蛋白基因的突变片段，修正脱氧核糖核酸（DNA）序列

或操纵DNA的易位和剪接来恢复珠蛋白链的合成，如使用慢

病毒载体（Lentiviral vectors）、诱导性多功能干细胞（Induced
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pluripotent stem cells，iPS）、基因打靶（Gene targeting）、拼接切
换（Splice-switching）和终止密码子通读（Stop codon readthro-

ugh）等手段来修复有缺陷的基因。

田晶等[25]的试验通过2型重组腺相关病毒（rAAV2）载体介
导外源性正常人β珠蛋白基因转移入地贫胎儿造血细胞内，以
替代病变的β珠蛋白基因，合成正常的β珠蛋白肽链，从而减少
α肽链的相对过剩。结果表明，rAAV2介导基因修饰后的造血
细胞在体内可长期稳定表达正常人β珠蛋白基因，而其分化产
生的外周血人红系细胞内β珠蛋白肽链的合成增加。该成果
还处于试验阶段，若能成功应用于临床，将进一步推进β地贫
的治疗，给β地贫患者带来福音。

5 中西医结合治疗
中医中药是中华民族的瑰宝，中医理论指导和中药应用在

现今许多疾病的治疗中起着重要作用。卢焯明等[26]的研究结
果显示，经口服黄芪颗粒及复方中药颗粒（黄芪、党参、龟板水
提取物）12周的治疗，中间型地贫患儿的Hb水平能明显提升，

重型地贫患儿的 12周Hb水平及Hb提升值也有类似结果，但
逊于中间型，提示黄芪及其复方中药颗粒治疗小儿β地贫具有
一定疗效。但对于这些初显成效的中药颗粒的最佳疗程、最
佳用量、最佳效益-经济比及长期安全性等均需要进一步的研
究探讨。

还有研究[27]表明，中西医结合治疗β地贫能明显改善临床症
状：羟基脲联合滋补肝肾方（熟地黄、山药等）治疗的60例β地贫
患者中，19例痊愈，20例有显著疗效，21例治疗有效。朱凌等[28]

采用治疗前、后自身对照方法进行研究，分别观察患者治疗
前、服药益髓生血颗粒及红细胞生成素（EPO）1个月、2个月和
3个月的Hb、红细胞（Rbc）、网织红细胞（Ret）、胎儿血红蛋白
（HbF）等血液学参数变化，结果有 40例患者治疗后Hb、Rbc、

Ret、HbF 明显升高，表明在服用益髓生血颗粒的基础上加用
EPO静脉或皮下注射每周2次，治疗β地贫的疗效明显。

6 小结
目前，高量输血联合铁螯合剂治疗仍然是β地贫的主要治

疗手段，但目前的铁螯合剂有一定的局限性；为保留脾脏抵抗
外界感染的功能，部分脾栓塞逐渐取代脾切除手术，这一技术
的应用提高了脾脏手术患者的生活质量；造血干细胞移植是
根治该病的方法，移植前清髓性预处理方案和移植术后预防
GVHG成为造血干细胞移植成功的关键因素；基因治疗在近
几年有较大进展，但仍有许多研究处在实验阶段；近年来中医
理论指导临床治疗和一些中药、中成药治疗地贫有一定成效，

提示我们除研究化学合成等药物对地贫的疗效外，还可以研
究中草药提取物对地贫的疗效。
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摘 要 目的：探讨促排卵药的临床应用管理模式，促进临床合理用药。方法：通过综述促排卵药的临床应用现状和国家治理临

床不合理用药的文献，提出促排卵药的临床应用管理模式。结果：目前促排卵药的临床应用受医疗技术和药品市场供应等因素的

影响存在诸多不规范现象。国家对抗菌药物等药品临床合理使用采取的一系列措施已初见成效，为规范促排卵药的临床应用管

理提供了经验。结论：通过组织专家制订不孕症治疗的临床路径、制订促排卵药的临床应用技术规范、建立促排卵药合理用药监

测网和处方点评制度、规范我国促排卵基本药物目录的遴选程序，从技术和制度上避免促排卵药滥用，对控制促排卵药临床应用

中发生的并发症、促进临床合理应用具有重要意义。

关键词 辅助生殖技术；促排卵药；合理用药；管理模式

促进药物的合理使用和保障患者的用药安全，是国家卫

生行政主管部门特别关注的民生问题，也是广大医疗机构与

医药专业人员的基本责任。在辅助生殖技术（ART）治疗不孕

不育领域，国产促排卵基本药市场供应匮乏导致过度依赖价

格高昂的替代药品，进一步增加了患者的医疗费用；各种注射

剂型药物的使用也增加了潜在的医疗风险；促排卵药的不规

范使用也给患者、家庭和社会带来了一系列问题。为此，卫生

部开展了ART领域的专项整顿治理行动，以加强规范管理，严

厉打击违法及违反ART应用规范和医学伦理道德的行为。

随着医疗卫生体制改革的深化，旧有的药品临床应用管

理体系失去了原有的社会管理和道德基础，亟需探索建立和

完善适应“新医改”管理体制的药品管理模式。本文旨在通过

综述促排卵药的临床应用现状和国家近年来针对临床不合理

用药采取的一系列综合治理措施，探讨ART相关药物的规范

化管理模式。

1 ART相关药物临床应用现状
1.1 常用促排卵药及促排卵治疗的并发症

1.1.1 常用促排卵药。ART 常用的促排卵药包括克罗米芬

（CC）、来曲唑、促性腺激素（Gn）、促性腺激素释放激素

（GnRH）激动药（GnRHa）、GnRH抑制剂（GnRH-ant）及绒毛膜

促性素（HCG）等。口服促排卵药包括CC（国产、进口类型）、

来曲唑。其中ART最广泛应用的Gn类促排卵药中，促卵泡素

类药有尿源性、尿源高纯及基因重组的多种制剂，这些制剂中

基因重组制剂为进口药，尿源高纯制剂国产、进口制剂均有，

尿源性制剂则主要为国产药，促黄体生成素类药仅有基因重

组的进口制剂。

在ART中，不同患者的卵巢功能等条件不同，为达到有效

的促排卵效果常需根据患者的情况制订不同的促排卵方案。

如长方案（长效长方案、短效长方案）、短方案、超短方案、拮抗

药方案、微刺激方案、自然周期等。而国产、进口药在满足这

些促排卵方案和选择范围的差异也导致了临床促排卵药使用

种类和数量的多样化及差异。进口药品种丰富，且针对临床

促排卵的各环节均有相对应的进口药供应，而国产药则品种

较少甚至匮乏。

另外，在ART中还常使用阿司匹林改善子宫的血液循环，

或用二甲双胍调节肥胖患者的脂肪和糖代谢状况，或用生长

激素、西地那非改善内膜状态等。

1.1.2 促排卵治疗的并发症。促排卵药的使用大大提高了不

孕不育的治愈率，为众多不孕患者带来了福音。但由于药物

对患者正常生理的干预，ART的成功率取决于多环节，具有一

定的不可控性；加之部分临床用药管理方面存在的问题，也造

成了一些非预期的负面作用。有文献[1]综述了应用促排卵药

的并发症包括增加多胎妊娠及相关母婴危险、增加卵巢过度

刺激综合征（OHSS）的发生率、某些肿瘤与诱发排卵有关、对

子代的影响及其他风险等。

经湖南省妇幼保健院统计，该院 2006年双胞胎的发生率

高达10％～11％。 多胞胎的增长率远远超过了自然发生率和

正常ART带来的多胎率[2]。多胎妊娠和分娩增加了母婴并发

症流产、早产、胎儿宫内发育迟缓、妊娠高血压综合征、宫缩乏

力、手术产及产后出血的发生率和危险性[3]；胎死宫内、低体质

量儿、新生儿窒息的发生比例也明显升高，其围生儿死亡率是

单胎分娩的4～10倍。

Gn或CC+Gn促排卵过程中，过多卵泡发育时注射HCG后

有发生严重危及患者生命的OHSS的可能，即使联合应用Gn-

RHa或GnRH拮抗药降调节也不能避免，表现为腹胀、腹痛、腹

水、胸水、休克、血栓栓塞、肝肾等多脏器功能衰竭等。OHSS的

发生率约为20％，目前尚无特效的治疗方法，重在预防[4]。

超促排卵（COH）与卵巢肿瘤、乳腺癌、生殖道肿瘤和激素

依赖性肿瘤发生可能有一定的关系。对接受COH的治疗者，

特别是对有肿瘤发病高危因素、长期应用促排卵药者、多次供

卵者、有持续卵巢增大或COH后出现卵巢囊肿及有癌症家族

史者，更应进行追踪观察、加强监测。诱导排卵后受精卵分裂
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