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摘要　目的：探索健脾生血片治疗慢性阻塞性肺病（ＣＯＰＤ）相关性贫血的疗效、安全性和作用机制。方法：选取２０１５年３
月至２０１５年９月四川大学华西医院和成都市天府新区人民医院收治的ＣＯＰＤ相关性贫血患者共７２例，随机分入观察组
和对照组。观察组给予健脾生血片治疗，２片／次，３次／ｄ，疗程１月；对照组给予维生素Ｃ片治疗，２片／次，３次／ｄ，疗程１
月。比较２组患者治疗前后血清ＩＬ１β、血清ＴＮＦα、血清ＣＲＰ、血清铁调素、血清铁、转铁蛋白饱和度、铁蛋白、网织红细
胞、血红蛋白、红细胞计数、夜间睡眠血氧饱和度、肺功能（ＦＥＶ１％）、改良ＣＯＰＤ患者生命质量评估问卷评分（ｍＭＲＣ）；评
估２组治疗结束时的有效率；比较２组随访３月、６月、１２月时血红蛋白、肺功能、改良ＣＯＰＤ患者生命质量评估问卷评分
（ｍＭＲＣ）、年急性加重次数；记录２组治疗期间不良事件。结果：全部７２例患者完成了第１个月的治疗，随访期间观察组
２例患者退出研究，１例患者失访，对照组６例患者退出研究，２例患者失访。２组患者基线情况比较无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。观察组有效率９１７％，对照组有效率２８％，组间比较有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组ＩＬ１β、血清
ＴＮＦα、血清ＣＲＰ、血清铁调素水平均较对照组显著降低（Ｐ＜００５）。观察组血清铁、转铁蛋白饱和度水平较对照组显著
升高（Ｐ＜００５）。观察组血清铁蛋白水平较对照组显著下降（Ｐ＜００５）。观察组网织红细胞、血红蛋白、红细胞计数较对
照组显著升高（Ｐ＜００５）。观察组治疗后夜间睡眠血氧饱和度较对照组显著增高（Ｐ＜００５），但肺功能、改良ＣＯＰＤ患者
生命质量评估问卷评分（ｍＭＲＣ）直到随访第３月和第６月才显著改善（Ｐ＜００５）。观察组年急性加重次数显著少于对照
组（Ｐ＜００５）。治疗期间，观察组１例患者出现轻微便秘，对照组１例患者出现轻微便秘，５例患者出现轻微腹泻，１例患
者出现下尿路感染，判断与药物治疗无关，未发现其他不良事件。结论：健脾生血片治疗 ＣＯＰＤ相关性贫血安全有效，其
作用机制除了提供铁元素外，还包括抑制慢性炎性反应，抑制铁调素，值得扩大样本量进一步研究。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）相关性贫血属于一
种慢性病性贫血（ＡｎｅｍｉａｏｆＣｈｒｏｎｉｃＤｉｓｅａｓｅ，ＡＣＤ），
在ＣＯＰＤ患者中患病率约１０４％～３３０％，是ＣＯＰＤ
患者急性加重、需要住院、住院时间延长、病死率增

加的危险因素［１２］。其发病机制与铁调素（Ｈｅｐｃｉ
ｄｉｎ）和其他炎性反应因子高表达，导致铁代谢紊乱
相关［３］。而低浓度健脾生血片被发现可抑制贫血模

型大鼠肝脏铁调素的表达［４］。因而，我们开展了一

项随机对照试验，以探索健脾生血片是否能安全有

效地治疗ＣＯＰＤ相关性贫血，现报道如下。
１　资料与方法
１１　一般资料　遵照“赫尔辛基宣言”，采用随机对
照试验方法，共纳入 ＣＯＰＤ患者７２名，他们是２０１５
年３月至２０１５年９月在四川大学华西医院（３６名）
和成都市天府新区人民医院（３６名）就诊的，符合纳
入排除标准的，自愿参加本研究且知情同意的。所

有病例被按照１：１的比例，采用随机数字表法，在两
家医院内分别按纳入先后顺序，依据事先密封于信

封的分组信息，随机进入观察组和对照组，观察组接

受健脾生血片（健民药业集团股份有限公司，国药准

字Ｚ１９９９１０６６）口服治疗，２片／次，３次／ｄ，连续 ２８
ｄ；对照组接受具有一定抗炎抗氧化作用，以及能促
进铁元素吸收的维生素 Ｃ片（山西云鹏制药有限公
司，国药准字 Ｈ１４０２０７６６）口服治疗，２片／次，３次／
ｄ，连续２８ｄ。为保证２组随访期间的可比性，研究
设计为２组患者疗程结束后，到１年期随访结束期
间均不再接受贫血治疗。２组患者均按照中华医学
会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病学组制定的《慢

性阻塞性肺疾病诊治指南（２０１３年修订版）》［５］的要
求给予ＣＯＰＤ的标准治疗；并且按照《饮食调整对
ＣＯＰＤ缓解期营养不良患者的影响》给予饮食指导，
以帮助２组食物铁摄入量相似；并且２组患者均不
使用其他贫血治疗药物；对合并糖尿病、高血压等慢

性病的患者，也按照相应指南与路径给予治疗或管

理。全部患者均完成了第１个月的治疗，但随访期
间观察组２例患者因为贫血复发希望继续健脾生血
片治疗而退出研究，失访患者１例，对照组６例患者

因为强烈要求接受健脾生血片治疗而退出研究，２
例患者失访；２组脱失率比较，差异无统计学意义
（χ２＝２６８３，Ｐ＝０１０１）；其中华西医院退出研究４
例，失访０例，天府新区人民医院退出研究４例，失
访３例，两家医院脱失率比较，差异无统计学意义
（χ２＝０９６６，Ｐ＝０３２６）。基线时，观察组中男 ２１
例，女１５例，平均年龄（５７２±７４）岁，ＢＭＩ指数
（２０３±２６），平均病程（９７±３８）年，有吸烟史１９
例；对照组中男 ２０例，女 １６例，平均年龄（５８４±
７９）岁，ＢＭＩ指数（２１７±２９），平均病程 （９３±
４２）年，有吸烟史 １７例；２组基线情况，包括：
血清ＩＬ１β、血清ＴＮＦα、血清ＣＲＰ、血清铁调素、
血清铁、转铁蛋白饱和度、铁蛋白、网织红细胞、

血红蛋白、红细胞计数、夜间睡眠血氧饱和度

（ＳａＯ２）、肺功能 （ＦＥＶ１％）、改良ＣＯＰＤ患者生命
质量评估问卷评分 （ｍＭＲＣ）、急性加重次数、食
物铁摄入量估计值等经比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　《慢性阻塞性肺疾病诊治指南
（２０１３年修订版）》［５］的诊断标准和张之南主编《血
液病诊断及疗效标准》［６］。

１３　纳入标准　１）按照《慢性阻塞性肺疾病诊治指
南（２０１３年修订版）》［５］的诊断标准，诊断为 ＣＯＰＤ；
２）入组前１个月内处于 ＣＯＰＤ稳定期，且过去１年
急性加重次数为２～４次；３）ＦＥＶ１％≥５０％；４）年龄
４０～６５岁；５）按照张之南主编《血液病诊断及疗效
标准》［６］诊断为小细胞低色素性贫血、小细胞性贫血

或正细胞性贫血；６）ＨＧＢ≥７０ｇ／Ｌ。
１４　排除标准　１）既往１个月内使用过贫血治疗
药物者；２）既往１个月内患过急性感染性疾病者；３）
肾脏疾病、肝脏疾病、自身免疫性疾病、恶性肿瘤、血

液系统恶性疾病患者；４）血糖、血压未获稳定控制的
糖尿病、高血压患者；５）传染性疾病未获治愈者；６）
不能顺利有效沟通，不能正确阅读理解填写表格，不

能接受随访者。

１５　脱落与剔除标准　１）研究中失去联系者；２）未
按研究规定治疗者；３）治疗期间发生对治疗有干
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扰的疾病，如心力衰竭、感染、大量失血等；４）
计划１年内接受择期手术者；５）因各种原因主动、
被迫退出研究者。

１６　观察指标　１）基线和治疗结束时：血清ＩＬ１β、
血清ＴＮＦα、血清ＣＲＰ、血清铁调素、血清铁、转铁蛋
白饱和度、铁蛋白、网织红细胞、血红蛋白、红细胞计

数、夜间睡眠血氧饱和度（ＳａＯ２）、肺功能（ＦＥＶ１％）、
改良ＣＯＰＤ患者生命质量评估问卷评分（ｍＭＲＣ）、
食物铁含量调查问卷、三大常规、血生化全套；２）随
访时（基线后３月、６月、１２月）：血红蛋白、夜间睡眠
血氧饱和度、肺功能（ＦＥＶ１％）、改良 ＣＯＰＤ患者生
命质量评估问卷评分（ｍＭＲＣ），年急性加重次数。
细胞因子和铁调素测定方法：１）采集空腹静脉血４
ｍＬ，３０００转离心１５ｍｉｎ后分离上清液保存于低温
冰箱，每集齐２４份标本进行一次检测；２）铁调素、
ＩＬ１β和 ＴＮＦα酶联免疫试剂盒均购自 Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ公司；３）采用 ｂｉｏｒａｄ公司生产的 Ｍｏｄｅｌ６８０
型酶标仪测定光密度值（ＯＤ值）；４）严格按照试剂
盒说明书进行操作，每次检测均用标准品重新绘制

标准曲线，根据标准曲线和 ＯＤ值计算细胞因子和
铁调素的表达量。

１７　疗效判定标准　参考张之南主编《血液病诊断
及疗效标准》［６］确定：治愈：ＨＧＢ＞１１０ｇ／Ｌ（女），
ＨＧＢ＞１１０ｇ／Ｌ（男）；显效：ＨＧＢ未达正常值，但上
升幅度≥２０ｇ／Ｌ；有效：ＨＧＢ未达正常值，但上升幅
度≥１０ｇ／Ｌ，且＜２０ｇ／Ｌ；无效：ＨＧＢ下降，或上升幅
度＜１０ｇ／Ｌ。无效：治疗结束后 Ｈｂ或 Ｈｃｔ无变化。
总有效率＝（显效＋有效）／总病例数。
１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０软件进行统计
分析，设 α＝００５，β＝０１。对于研究中的计数资
料，用百分率描述，采用χ２检验；对于正态分布计量
资料，用均数加减标准差描述，采用 ｔ检验；对于非
正态分布计量资料，用中位数（四分位间距）描述，

采用非参数检验。以 Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。

２　结果
２１　有效率　观察组痊愈率 ６６７％，显效率
１３９％，总有效率为９１７％，显著高于对照组（χ２＝
５７７４７，Ｐ＝００００）。见表１。

表１　２组总有效率比较

组别
痊愈

（例／％）
显效

（例／％）
有效

（例／％）
无效

（例／％）
总有效率

（例／％） χ２ Ｐ

观察组 ２４／６６７ ５／１３９ ４／１１１ ３／８３ ３３／９１７ ５７７４７ ００００
对照组 ０／００ ０／００ １／２８ ３５／９７２ １／２８

２２　２组血清 ＩＬ１β、ＴＮＦα和 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ比较　观
察组治疗后血清ＩＬ１β、ＴＮＦα和Ｈｅｐｃｉｄｉｎ水平均显
著下降（Ｐ＜００５），但对照组治疗前后无显著变化
（Ｐ＞００５）；治疗后组间比较，观察组显著低于对照
组（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　２组血常规指标比较　观察组治疗后 ＲＥＴ、
ＨＧＢ、ＲＢＣ水平均显著上升（Ｐ＜００５），但对照组治
疗前后无显著变化（Ｐ＞００５）；治疗后组间比较，观
察组显著高于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组治疗后炎性反应因子、铁代谢和血常规指标比较

指标（单位） 治疗前（珋ｘ±ｓ） 治疗后（珋ｘ±ｓ） ｔ Ｐ

ＩＬ１β（ｎｇ／Ｌ）
　观察组（ｎ＝３６） ７１４±２９６ ５３５±２４８ ２０４１ ００４５
　对照组（ｎ＝３６） ７２６±２９８ ６６４±２８７
ＴＮＦα（μｇ／Ｌ）
　观察组（ｎ＝３６） ６８４±１９６ ５７３±１８７ ２２９４ ００２５
　对照组（ｎ＝３６） ６９２±２１８ ６７６±１９４
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
　观察组（ｎ＝３６） ８１３±２２９ ６４７±２１７ ３１１９ ０００３
　对照组（ｎ＝３６） ８２４±２３７ ８０８±２２１
Ｈｅｐｃｉｄｉｎ（ｍｇ／Ｌ）
　观察组（ｎ＝３６）４２３４±９３２ ３２８９±１２１５ ２９１３ ０００５
　对照组（ｎ＝３６）４５５３±９１８ ４０３１±９２７
ＳＩ（μｍｏｌ／ｄＬ）
　观察组（ｎ＝３６）７５６０±３２５ １５３８±２９６ １０１４７ ００００
　对照组（ｎ＝３６）７２８０±３１４ ８１８０±３０６
ＳＦ（μｇ／ｄＬ）
　观察组（ｎ＝３６）１８４８±２８７ １１４２±２７９ １０１６７ ００００
　对照组（ｎ＝３６）１８６４±２９６ １８１３±２８１
ＴＳ（％）
　观察组（ｎ＝３６）２１７０±２６ ２９８０±２７ ９８４３ ００００
　对照组（ｎ＝３６）２０８０±２４ ２３３０±２９
ＲＥＴ（１０１２／Ｌ）
　观察组（ｎ＝３６）００２１±０００６ ００８７±００３２ １１６１０ ００００
　对照组（ｎ＝３６）００１９±０００５ ００２４±０００６
ＲＢＣ（１０１２／Ｌ）
　观察组（ｎ＝３６） ２４５±０２７ ３０４±０４６ ５４６１ ００００
　对照组（ｎ＝３６） ２４３±０２６ ２５３±０３２
ＨＧＢ（ｇ／Ｌ）
　观察组（ｎ＝３６）７７１９±１０３６ １０５６±９２２ １１６４５ ００００
　对照组（ｎ＝３６）７６８８±１００４ ７９２３±９９８

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５

２４　２组 ＳａＯ２、ＦＥＶ１％和 ｍＭＲＣ比较　观察组治
疗后ＳａＯ２较治疗前显著改善（Ｐ＜００５），ＦＥＶ１％和
ｍＭＲＣ对照组治疗前后无统计学意义（Ｐ＞００５）；
但从随访第３个月开始，ＦＥＶ１％较治疗前获得显著
改善（Ｐ＜００５）；从随访第６个月开始，ｍＭＲＣ评分
较治疗前获得显著改善（Ｐ＜００５）。对照组治疗
后，以及３个随访时间点的 ＳａＯ２、ＦＥＶ１％和 ｍＭＲＣ，
与治疗前比较无显著改善。见表３。
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表３　２组ＳａＯ２、ＦＥＶ１％和ｍＭＲＣ比较

组别 ＳａＯ２（％） ＦＥＶ１％（％） ｍＭＲＣ（分）

观察组

　基线（ｎ＝３６） ８２１３±５２２ ６９３３±１０８７ ２２１±０７３
　１月（ｎ＝３６） ９１４４±６２６△ ７２１３±１０４７ ２１４±０９３
　３月（ｎ＝３６） ９２７３±５２９△ ７８４７±１２２９△ １９６±０８４
　６月（ｎ＝３４） ９３３４±５３２△ ８１８９±１３１５△ １８０±０７５△

　１２月（ｎ＝３３） ９３３６±５３８△ ８８５６±１３３８△ １６８±０７８△

对照组

　基线（ｎ＝３６） ８２９２±５４８ ６９５６±１０３５ ２３３±０８１
　１月（ｎ＝３６） ８４４３±６５７ ６９４３±１０６７ ２２９±０９２
　３月（ｎ＝３１） ８３３５±５４９ ６８９７±１１４２ ２３１±０８６
　６月（ｎ＝２９） ８３４８±５１６ ６９８９±１０７６ ２２８±０９４
　１２月（ｎ＝２８） ８３３６±５９２ ６８５４±１１１３ ２３１±０８７

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

２５　ＣＯＰＤ急性加重次数　治疗前１年中，２组急
性加重次数差异无统计学意义［观察组（２５２±
０８３）次，对照组（２４９±０７８）次，ｔ＝０１５８，Ｐ＝
０８７５］；治疗后，观察组共３３人完成随访，年急性加
重次数为（１８９±０８４）次，显著少于对照组（ｎ＝
２８）的（２３７±０８２）次，ｔ＝２２４８，Ｐ＝００２８，也显著
少于治疗前，ｔ＝３１３２，Ｐ＝０００３。
２６　不良事件　治疗期间，观察组出现轻微便秘患
者１例，对照组出现轻微便秘患者１例，出现轻微腹
泻患者５例，出现下尿路感染患者１例，判断与药物
治疗无关，未发现其他不良事件。

３　讨论
ＣＯＰＤ患者由于呼吸功能减退，既往认为机体

通常会代偿性地出现红细胞增多症，从而试图改善

组织缺氧的状况［７］。然而近年一些新的流行病学调

查发现，ＣＯＰＤ相关性贫血的发生率显著高于继发
性红细胞增多症［８１０］，并且贫血加重了呼吸困难，活

动受限和生命质量，进一步导致急性加重次数增加，

住院率提高，住院时间延长，经济负担加重，病死率

增加［１１１３］。目前认为ＣＯＰＤ相关性贫血的发病与肺
部长期慢性炎性反应，溢出肺外，导致全身慢性低烈

度炎性反应状态，铁调素高表达，红细胞生成减少，

破坏增多相关。

健脾生血片是由党参，茯苓，炒白术，甘草，黄

芪，山药，炒鸡内金，醋龟甲，山麦冬，醋南五味子，龙

骨，煅牡蛎，大枣，硫酸亚铁，维生素Ｃ组成的贫血治
疗药物，中医认为具有健脾和胃，气血双补之功效，

被发现疗效优于单用铁剂［１５］。从现代医学角度看，

其原因可能是他在低剂量下就能有效抑制铁调素相

关［４］。

本研究选择了 ＣＯＰＤ相关性贫血的患者，进行

的严格的分组和严谨的随机对照研究。结果发现：

观察组患者血清ＩＬ１β、ＴＮＦα等炎性反应因子水平
和铁调素水平显著降低，从而显著改善了铁代谢指

标，促进了红细胞增殖，提高了血红蛋白水平，因而

显著改善了患者肺功能和生命质量。并且安全性良

好，未发现与药物相关不良反应。

我们也注意到，治疗后观察组铁调素水平离散

度略有增加，因此打算对铁调素水平与贫血疗效之

间的关系，做相关性分析，但是由于无效的病例数太

少，不符合统计要求，只能作罢。但通过对数据的观

察，发现可能存在这样一种现象：无效患者似乎铁调

素并未明显下调，但另一方面，显效和有效患者的下

调幅度似乎反倒有超过痊愈患者的趋势。笔者考虑

可能与患者血红蛋白复常后，肝脏铁调素的合成过

程受到氧饱和度改善的反馈调节有关。

综上所述，健脾生血片治疗 ＣＯＰＤ相关性贫血
安全有效，其作用机制除了提供铁元素外，还包括抑

制慢性炎性反应，抑制铁调素表达，值得广大同道扩

大样本量进一步研究。

参考文献

［１］陈红，邓佳，冯玉麟．慢性阻塞性肺疾病相关性贫血［Ｊ］．中国呼

吸与危重监护杂志，２００９，８（６）：６０６６０８．

［２］ＹｏｈａｎｎｅｓＡＭ，ＥｒｓｈｌｅｒＷＢ．ＡｎｅｍｉａｉｎＣＯＰＤ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆ

ｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，ａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＣａｒｅ，

２０１１，５６（５）：６４４５２．

［３］高炎超，秦茵茵．ＣＯＰＤ患者血清 ｈｅｐｃｉｄｉｎ、ｓＴｆＲ测定在贫血并发

症中的应用价值研究［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１２，１６（９）：１６０３

１６０６．

［４］李春福，张雪琼，翟丽，等．健脾生血片益气生血的作用机制研究

［Ｊ］．中国药师，２０１６，１９（２）：２０９２１２．

［５］中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病学组．慢性阻塞性肺

疾病诊治指南（２０１３年修订版）［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，２０１３，

３６（４）：４８４４９１．

［６］张之南．血液病诊断及疗效标准［Ｓ］．北京：科学技术出版社，

１９９８：１０１５．

［７］ＬóｐｅｚｃａｍｐｏｓＪＬ，ＴａｎＷ，ＳｏｒｉａｎｏＪＢ．ＧｌｏｂａｌｂｕｒｄｅｎｏｆＣＯＰＤ［Ｊ］．

Ｒｅｓｐｉｒｏｌｏｇｙ，２０１６，２１（１）：１４．

［８］ＣｈａｍｂｅｌｌａｎＡ，ＣｈａｉｌｌｅｕｘＥ，ＳｉｍｉｌｏｗｓｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆ

ｔｈｅｈｅｍａｔｏｃｒｉｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅＣＯＰＤｒｅｃｅｉｖｉｎｇｌｏｎｇｔｅｒｍｏｘｙ

ｇｅｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２００５，１２８（３）：１２０１８．

［９］方天舒，陈志民．ＣＯＰＤ患者贫血状况调查［Ｊ］．中国医药指南，

２０１２，１０（１９）：２０４２０５．

［１０］加慧，桂方中，刘超群，等．慢性阻塞性肺疾病患者贫血的发生率

及其临床意义［Ｊ］．沈阳医学院学报，２０１５，１７（４）：２０９２１１．

［１１］ＳｉｍｉｌｏｗｓｋｉＴ，ＡｇｕｓｔíＡ，ＭａｃｎｅｅＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｍｐａｃｔｏｆａ

ｎａｅｍｉａｏｆｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓｅａｓｅｉｎＣＯＰＤ［Ｊ］．ＥｕｒｏｐｅａｎＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＪｏｕｒ

ｎａｌ，２００６，２７（２）：３９０．

（下接第１１５５页）

·１５１１·世界中医药　２０１８年５月第１３卷第５期



血清白细胞介素１８、干扰素γ水平，可能是其治疗
ＶＤ的分子生物学机制之一。
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