
书书书

基金项目：武汉市“汉阳英才计划”项目（Ａ３１７）
作者简介：魏敏（１９６４１０—），女，医学硕士，副教授，硕士研究生导师，研究方向：围产医学，产前诊断，Ｅｍａｉｌ：ｗｅｉｍｉｎｔｉｍｅ＠ｓｉｎａｃｏｍｃｎ
通信作者：黄志军（１９７２０９—），男，博士，教授级高工，硕士研究生导师，研究方向：中药学研究，Ｅｍａｉｌ：４５２３５４５８９＠ｑｑｃｏｍ

健脾生血颗粒治疗缺铁性贫血的前瞻性

多中心病例系列研究

魏　敏１　易念华２　吴汝芳３　刘文英４　刘　华４　曹　玮５　黄艳丽６　刘　琼６　曾　英７　胡小玲８　
马爱平８　蒋环玲９　张文华１０　黎　庶１１　伍周瑜１２　张晓梅１３　高小玲１４　江　霞１５　胡亚俊１６　

陈淑芬１７　刘大友１８　崔华英１９　冯　莉２０　田玉秀２１　王小燕２２　马光海２３　
陈　利２４　杨　霞２５　朱云芳２６　张晓娥２７　魏红艳２８　赵　刚２９　杨艳霞２９　

郭小娟２９　刘才芳２９　肖　飞２９　裴学军２９　黄志军２９

（１武汉大学人民医院，武汉，４３００６０；２湖北省妇幼保健院，武汉，４３００７０；３武汉市中心医院，武汉，４３００１４；４武汉市妇女儿童医院，武汉，

４３００７０；５湖北省中医院，武汉，４３００６１；６襄阳市中心医院，襄阳，４４１０２１；７荆门市第二人民医院，荆门，４４８０００；８汉川市人民医院，汉川，

４３１６００；９武汉市第三医院，武汉，４３００６０；１０黄梅县人民医院，黄梅，４３５５０１；１１黄梅县中医院，黄梅，４３６５００；１２黄梅县妇幼保健院，黄梅，

４３５５００；１３黄州区人民医院，黄冈，４３８０１１；１４团风县人民医院，团风，４３８８００；１５荆州市妇幼保健院，荆州，４３４４９９；１６荆州市中心医院，荆

州，４３４０２０；１７武汉东西湖区人民医院，武汉，４３００４０；１８荆门市康复医院，荆门，４４８０００；１９宜昌市第二人民医院，宜昌，４４３０００；２０宜都市第

一人民医院，宜昌，４４３３００；２１远安县人民医院，远安，４４４２００；２２老河口市第一医院，襄阳，４４１８００；２３谷城县第二人民医院，襄樊，

４４１７００；２４洪湖市妇幼保健院，洪湖，４３３２００；２５洪湖市中医院，洪湖，４３３２００；２６黄陂区人民医院，武汉，４３０３００；２７仙桃市妇幼

保健院，仙桃，４３３０００；２８仙桃市中医医院，仙桃，４３３０００；２９健民药业集团儿童药物研究院，武汉，４３００５２）

摘要　目的：观察健脾生血颗粒在真实世界中治疗妊娠期、儿童及成人缺铁性贫血的疗效与安全性特征。方法：采用病例
系列研究方法，计划前瞻性竞争性纳入３４家医院２０１５年９月至２０１６年７月门诊病例１０００例，其中，妊娠期缺铁性贫血
病例（妊娠组）６００例，儿童缺铁性贫血病例（儿童组）１５０例、成人缺铁性贫血病例（成人组）２５０例，按照药品说明书规定
用法用量给予健脾生血颗粒治疗１个月。治疗前后均进行血常规、肝肾功能检查，并进行中医证候评分，记录不良反应发
生情况。结果：共竞争性纳入１０５５例，妊娠组脱落３例，儿童组脱落２４例，成人组脱落１７例，其中资料完整可以评价的
共１０１１例：妊娠组６２３例，儿童组１３０例，成人组２５８例。经过１个月健脾生血颗粒治疗，除了儿童组ＭＣＨＣ外，所有组
别的受试者Ｈｂ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、ＲＢＣ、ＨＣＴ及 ＭＣＶ等与治疗前比较，均有显著升高，并具有统计学意义（Ｐ＜００５）。妊娠
组、儿童组、成人组中医证候评分减分率分别为７８８７％、７４０２％、７７１２％，组间比较无统计学意义（Ｐ＞００５）；总有效率
分别为９６１５、９３０８、９２６４％，组间比较无统计学意义（Ｐ＞００５）。其中，妊娠组入组前经过其他贫血药物治疗无效的，入
组前经过其他贫血药物治疗不能耐受的，与初治患者间分层比较，有效率均无统计学意义（Ｐ＞００５）。不良事件发生率
分别为７０６％、５３８％、６９８，无１例肝肾功能异常情况发生，不良事件发生率组间比较无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：
健脾生血颗粒治疗１个月可达到良好疗效和安全性。
关键词　健脾生血颗粒；缺铁性贫血；多中心临床观察
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　　缺铁性贫血是由于体内铁元素的缺乏而导致血
红蛋白的合成相对减少，从而引起的小细胞低色素

性营养性贫血，一般情况下通过补铁治疗可产生明

显的效果［１］。虽然现今人们的生活水平明显提高，

但是缺铁性贫血的发病率并没有显著下降，尤其是

妊娠期妇女和儿童，一直是该类疾病的高发人

群［２３］。据世界卫生组织统计资料显示［４］，妊娠期妇

女患有缺铁性贫血疾病的约占 ４２％，儿童约占
５０％。此外，成年人不论男性还是女性，也有较高的
缺铁性贫血患病率。因妊娠期妇女和儿童缺铁性贫

血均会对儿童／胎儿的生长发育产生危害，尤其是精
神神经、认知功能、免疫功能等发育危害更重［５］。健

脾生血颗粒是一种中西药复方制剂，具有健脾和胃，

养血安神之功，其西药部分含有硫酸亚铁１００ｍｇ／
袋，可直接补充铁元素，含维生素 Ｃ５０ｍｇ／袋，则可
促进亚铁离子的吸收并保护亚铁离子不被氧化；而

中药部分则被发现可通过促进二价金属转运蛋白表

达，抑制铁调素表达，从而促进铁元素吸收［６７］。健

脾生血对妊娠期妇女、儿童及其他成人缺铁性贫血

患者的疗效和安全性已被多项临床研究证实［８１０］。

本课题拟通过观察其在真实世界中治疗妊娠期、儿

童及成人缺铁性贫血的疗效与安全性，进一步探索

健脾生血颗粒的疗效特点。

１　资料与方法
１１　一般资料　本研究采用前瞻性病例系列研究
方法，计划分组竞争性纳入３４家医院２０１５年９月
至２０１６年７月门诊病例１０００例，其中，妊娠期缺铁
性贫血病例（妊娠组）６００例，儿童缺铁性贫血病例
（儿童组）１５０例，成人缺铁性贫血病例（成人组）２５０
例。

共３４家研究单位参与本研究：湖北省中医院，
湖北省妇幼保健院，武汉市妇女儿童医院，武汉市中

心医院，武汉大学人民医院，武汉市第三医院，东西

湖区人民医院，黄陂区人民医院，黄冈市中心医院，

黄梅县人民医院，黄梅县中医院，黄梅县妇幼保健

院，黄州区人民医院，团风县人民医院，荆州市妇幼
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保健院，荆州市中心医院，荆门市第二人民医院，荆

门市康复医院，监利县人民医院，石首市妇幼保健

院，宜昌市第二人民医院，宜都市第一人民医院，远

安县人民医院，襄阳市中心医院，南漳县人民医院，

老河口市第一医院，谷城县第二人民医院，洪湖市妇

幼保健院，洪湖市中医院，孝感市妇幼保健院，汉川

市人民医院，仙桃市妇幼保健院，仙桃市中医医院，

天门市妇幼保健院。

采用分组竞争性纳入病例的方法：１）各中心同
时纳入病例，入组速度快的研究中心可以纳入更多

患者，每日统计入组患者数量，并反馈各研究者，以

激励各研究者加快研究进度；２）当入组病例数达到
研究设计病例数时，结束病例纳入；３）纳入合格病例
不足８例的中心，该中心所有病例予以剔除；４）最后
一天纳入的病例，由于不能确定先后顺序，全部作为

合格病例纳入统计。

１２　纳入标准　１）年龄在０～８０岁，性别不限；２）４
个月以内婴儿血红蛋白 ＜９０ｇ／Ｌ，４～６个月婴儿血
红蛋白＜１００ｇ／Ｌ，６个月 ～５岁儿童血红蛋白 ＜１１０
ｇ／Ｌ，５～１１岁儿童血红蛋白 ＜１１５ｇ／Ｌ，１２岁以上男
性血红蛋白 ＜１２０ｇ／Ｌ，１２岁以上女性血红蛋白 ＜
１１０ｇ／Ｌ；３）血清铁蛋白（ＳＦ）＜２０μｇ／Ｌ；４）有明确的
缺铁病因和临床表现；５）知情同意，自愿参加试验并
按时回访者。

１３　排除标准　１）临床诊断为非缺铁性贫血患者
（如地中海贫血、巨幼红细胞性贫血、再生障碍性贫

血等）；２）合并有心、肝、肾或其他系统严重疾病者；
３）试验期间应用了除健脾生血颗粒以外的，贫血治
疗药物或其他不配合试验情况者；４）儿童组和成人
组受试者在入组前６个月内接受过贫血治疗的；（妊
娠组可以纳入曾经接受过其他贫血药物治疗的，但

不能纳入接受过输血治疗的患者）。

１４　治疗方法　所有受试者按照药品说明书规定，
给予健脾生血颗粒治疗１个月。用法为饭后热水冲
服。用量：１岁以内２５ｇ／次；１～３岁５ｇ／次；３～５
岁７５ｇ／次；５～１２岁１０ｇ／次；成人１５ｇ／次；３次／
ｄ。
１５　观察指标　记录治疗前后血常规（血红蛋白
Ｈｂ、红细胞ＲＢＣ、平均血红蛋白量ＭＣＨ、平均血红蛋
白浓度 ＭＣＨＣ、红细胞压积 ＨＣＴ、红细胞平均体积
ＭＣＶ），中医证候评分的减分率和有效率，肝肾功能
检查及不良反应发生情况。

１６　疗效判定标准　中医证候评分标准：包括面色
苍白、纳差、倦怠疲乏（儿童表现为烦躁）、失眠多梦

等情况。每个症候根据轻重程度分别进行评分（０～
６分），各症状评分之和即为总分，计算治疗后评分
减分率：（治疗后评分 －治疗前评分）／治疗前评分
×１００％。
有效率评价标准：１）痊愈：血红蛋白含量恢复正

常，贫血症状消失；２）显效：血红蛋白含量上升２０ｇ／
Ｌ以上或恢复至正常，贫血症状明显改善甚至消失；
３）有效：血红蛋白含量上升１０ｇ／Ｌ以上或恢复至正
常，贫血症状有一定改善甚至消失；４）无效：血红蛋
白含量无升高或上升１０ｇ／Ｌ以下，贫血症状几无改
善。

１８　统计学方法　使用 ＳＡＳ９３软件进行统计分
析，计划比较组间疗效与不良反应，并根据不同病例

特征进行分层，比较层间疗效，设定检验水准 α＝
００５。定量指标以例数（Ｎ）、均数（Ｍｅａｎ）、标均差
（ＳＤ）进行统计描述。分类指标的描述使用各类的
例数（Ｎ）和百分数（％）进行统计描述；根据定量数
据的分布，如符合正态分布，采用参数检验，如不符

合正态分布的，采用非参检验；计数资料的采用卡方

检验。

２　结果
２１　受试者入组情况　共竞争性纳入１０５５例受
试者，妊娠组脱落３例，儿童组脱落２４例，成人组脱
落１７例，资料完整可以评价的共１０１１例，其中妊娠
组６２３例，儿童组１３０例，成人组２５８例。全部研究
中心纳入病例均超过８例，没有中心需要被剔除。

妊娠组所纳入的６２３例患者中，初治患者 １９５
例，使用其他贫血药物至少４周无效而入组的３０３
例，使用其他贫血药物不耐受而入组的患者１２５例。
其中经生血宁治疗后无效的６４例［平均疗程（３２３
±５７）ｄ］，生血宝治疗后无效的 ５１例［平均疗程
（３３６±５２）ｄ］，右旋糖酐铁片治疗无效的 ３４例
［平均疗程（３２２±５８）ｄ］，多糖铁治疗无效的 ７１
例［平均疗程（３５８±６１）ｄ］，蛋白琥珀酸铁治疗无
效的７例［平均疗程（３４３±６７）ｄ］，复方阿胶浆治
疗无效的７６例［平均疗程（３５３±６２）ｄ］。其中经
硫酸亚铁治疗不耐受的３８例［全部病例不耐受原因
均为恶心呕吐的不良反应，平均疗程（５３±３５）
ｄ］，琥珀酸亚铁治疗不耐受的７５例［全部病例不耐
受原因均为恶心呕吐的不良反应，平均疗程（５９±
３８）ｄ］，生血宁治疗不耐受的１２例［其中６例为恶
心呕吐，３例不耐受原因为腹泻，３例不耐受原因是
出现皮疹，平均疗程（９６±７２）ｄ］。
２２　各组患者治疗前后受试者血红蛋白及其他红
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表１　各组受试者经健脾生血颗粒治疗前后血红蛋白及其他红细胞参数比较（珋ｘ±ｓ）

分组 Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＨ（Ｐｇ） ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ＲＢＣ（１０１２／Ｌ） ＨＣＴ（％） ＭＣＶ（ｆＬ）

妊娠组 治疗前 ８９７１±１３３７ ２８０３±３６１ ３１４８７±２６９６ ３３９±０５７ ２９８９±４７０ ８６９５±１０５４
治疗后 １１３８３±１２７１ ２９９６±３５５ ３２５９２±１８２３ ４０４±１７４ ３５８３±４６７ ９００２±７９０

儿童组 治疗前 ９２７６±１３１４ ２５３１±５１２ ３２０９５±２４５６ ４２５±０６１ ３３９５±６７３ ７６４９±１１６６
治疗后 １１４３８±１１５０ ２８９９±３６５ ３２４３７±２０５４ ４３８±０５５ ３８０１±７１５ ８２２７±１２０９

成人组 治疗前 ８７１２±１７４５ ２６４７±４９７ ３０９１４±２９９０ ３４５±０６９ ２９５７±５９１ ８２７２±１１１７
治疗后 １０８０７±１８６１ ２９３３±４０９ ３２１２９±１９８７ ３８２±０７６ ３６０４±７００ ９０２４±９９９

　　注：Ｐ＜００５，与相应指标的治疗前数据比较，具有统计学意义

表２　各组受试者经健脾生血颗粒治疗前后中医症候评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

分组 面色萎黄 纳差 疲乏倦怠 失眠多梦／烦躁 总分

妊娠组 治疗前 ２６４±０９９ ２２４±０６７ ２２４±０６６ ２３０±０７８ ９４２
治疗后 ０６８±０９９ ０２９±０７２ ０５８±０９２ ０４４±０８６ １９９

治疗后评分减率（％） ７４２４ ８７０５ ７４１１ ８０８７ ７８８７
儿童组 治疗前 ３０４±１１４ ２６１±１１６ ２４６±０８５ ２８６±１２２ １０９７

治疗后 ０７９±１１２ ０５８±１０６ ０６２±１１５ ０８６±１２２ ２８５

治疗后评分减率（％） ７４０１ ７７７８ ７４８０ ６２１１ ７４０２
成人组 治疗前 ３１４±１２５ ２７９±１３２ ２８５±１３０ ２３２±０７３ １１１０

治疗后 ０７９±０９９ ０５５±０８９ ０７５±０９５ ０４５±０８９ ２５４

治疗后评分减率（％） ７４０１ ８０２９ ７３６８ ７０４３ ７７１２

　　注：Ｐ＜００５，与相应指标的治疗前数据比较，具有统计学意义

细胞参数情况　各组受试者经健脾生血颗粒治疗前
后，血红蛋白（Ｈｂ）及平均血红蛋白量（ＭＣＨ）、平均
血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）、红细胞（ＲＢＣ）、红细胞压积
（ＨＣＴ）、红细胞平均体积（ＭＣＶ）的等水平比较情况
见表１。结果显示，３组受试者经治疗后 Ｈｂ水平较
治疗前明显升高，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５），
平均升高均为 ２０ｇ／Ｌ以上。除儿童组 ＭＣＨＣ外，
其余各组人群各项红细胞参数水平治疗后较治疗前

均明显升高，且差异具有统计学意义 （Ｐ＜００５）。
儿童组ＭＣＨＣ治疗前后差异虽无统计学意义，但
治疗后参数绝对值仍较治疗前有所升高。

２３　各组患者治疗前后受试者中医证候评分改善
情况　各组受试者经健脾生血颗粒治疗４周后，面
色萎黄、纳差、疲乏倦怠、失眠多梦／烦躁等中医证候
评分情况见表２。结果显示，各组受试者治疗后四
项评分及总分相对于治疗前均明显降低，差异具有

统计学意义（Ｐ＜００５）。其中，各组中医证候评分
项目中，纳差的改善最为明显，妊娠组、儿童组、成人

组纳差减分率分别为 ８７０５％、７７７８％、８０２９％，
在其相应的各组中医证候评分减分率中均最高。总

减分 率 妊 娠 组 最 高 （７８８７％），儿 童 组 最 低
（７４０２％）。
２４　各组患者有效率比较　健脾生血颗粒对妊娠
组、儿童组、成人组的有效率分别为 ９６１５％、
９３０８％、９２６４％，组间有效率比较，无统计学意义

（Ｐ＞００５）。见表３。

表３　健脾生血颗粒治疗各组人群贫血的有效率［例（％）］

分组 显效 有效 无效

妊娠组 ５３８（８６３６） ６１（９７９） ２４（３８５）
儿童组 １０９（８３８５） １２（９２３） ９（６９２）
成人组 ２１４（８２９５） ２５（９６９） １９（７３６）

　　注：χ２＝５６０８，Ｐ＝０２３０

２５　妊娠组有效率分层比较　按照入组前是否使
用其他药物进行分层统计，层间有效率比较，无统计

学意义（Ｐ＞００５）。见表４。
表４　健脾生血颗粒治疗妊娠期贫血有效率的

分层统计［例（％）］

分层 显效 有效 无效

生血宁后无效（ｎ＝６４） ５６（８７５） ７（１０９４） １（１５６）
生血宝后无效（ｎ＝５１） ４４（８６２７） ５（９８０） ２（３９２）
右旋糖酐铁片后无效（ｎ＝３４） ３０（８８２４） ２（５８８） ２（５８８）
多糖铁后无效（ｎ＝７１） ６４（９０１４） ４（５６３） ３（４２３）
蛋白琥珀酸铁后无效（ｎ＝７） ７（１００００） ０（０００） ０（０００）
复方阿胶浆后无效（ｎ＝７６） ６５（８５５３） ８（１０５３） ３（３９５）
硫酸亚铁后不耐受（ｎ＝３８） ３４（８９４７） ２（５２６） ２（５２６）
琥珀酸亚铁后不耐受（ｎ＝７５） ６６（８８００） ７（９３３） ２（２６７）
生血宁后不耐受（ｎ＝１２） １１（９１６７） １（８３３） ０（０００）
初治（ｎ＝１９５） １６１（８２５６）２５（１２８２） ９（４６２）

　　注：χ２＝７７６９，Ｐ＝０９８２

２６　不良反应发生情况　各组受试者在研究期间
均未发现需要停药的严重不良反应，观察到的不良

反应包括：恶心、呕吐、便秘、腹泻、牙齿黑染。各组

不良反应发生率组间比较无统计学意义（Ｐ＞
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００５）。见表５。

表５　健脾生血颗粒不良反应发生率情况［例（％）］

组别 恶心呕吐 便秘 腹泻 黑牙 总计

妊娠组 ２３（３６９） ６（０９６） ７（１１２） ８（１２８） ４４（７０６）
儿童组 ３（２３１） ２（１５４） ２（１５４） ０（０） ７（５３８）
成人组 ９（３４９） ４（１５５） ２（０７８） ３（１１６） １８（６９８）

　　注：χ２＝０４８９，Ｐ＝０７８３

３　讨论
缺铁性贫血属中医学中血虚、虚劳、萎黄、疳病

等范畴，与心、脾、肝、肾四脏虚损相关。脾为后天之

本、气血生化之源，脾胃失健则水谷难以运化，精微

物质不能运输，气血难以化生［１１］。健脾生血颗粒以

经典方“参苓白术散”和“四君子汤”为基础，健脾和

胃，调节胃肠功能，促进营养物质的吸收和摄入，通

过益气养血改善生血环境，提高造血功能，并能同时

减轻贫血心慌、多汗等症状［８］。

现代医学认为，缺铁性贫血是人体对铁的摄入

量不足，铁吸收不足，进而影响到血红蛋白的合成，

使红细胞中血红蛋白的含量减少的一种疾病。贫血

使人体内的各细胞、组织供氧不足，导致一系列临床

症状、体征，影响机体正常发育，器官功能和免疫功

能。缺铁性贫血的治疗，应治疗导致缺铁或失血的

病因，补充足量二价铁，合并使用维生素 Ｃ以促进
铁的吸收。健脾生血颗粒是一种中西复方制剂，其

西药部分由硫酸亚铁和维生素 Ｃ组成，含量准确，
剂量足够；其中药部分被发现可以促进 ＤＭＴ１蛋白
的表达，调节铁调素的表达，从而促进铁的吸收与利

用［７８］。

本课题采用前瞻性病例系列研究的形式，通过

观察在真实世界中治疗妊娠期、儿童及成人缺铁性

贫血的疗效与安全性，以探索健脾生血颗粒的疗效

特点。结果健脾生血颗粒对受试者血红蛋白及其他

红细胞参数指标的改善作用显著，治疗前后数据差

异除儿童组ＭＣＨＣ外均具有统计学意义，表明健脾
生血颗粒１个疗程的治疗对于妊娠期、儿童以及成
人缺铁性贫血的血红蛋白及红细胞相关参数等关键

指标具有明显的升高作用，对缺铁性贫血受试者的

“补铁”作用明显［１２］。同时，受试者中医症候也明显

得到改善，各项评分相对于前均显著减少。综合血

红蛋白和中医症候改善情况，健脾生血颗粒治疗缺

铁性贫血有效率均达９２％以上，其中，妊娠组有效
率有更高的趋势。并且不良反应少而轻微，没有患

者需要停药。

值得注意的是，健脾生血对其他贫血药物治疗

无效的患者，同样有效，并且有效率与初治患者相

当，这可能是因为健脾生血作用全面：对于生血宝、

复方阿胶浆等不含铁的中成药治疗无效的患者，健

脾生血提供了准确足量的铁；对于多糖铁、右旋糖酐

铁等三价铁治疗无效的患者，健脾生血所含铁剂为

二价铁；对于琥珀酸亚铁、硫酸亚铁等二价铁治疗无

效的患者，健脾生血的中药部分能促进铁元素的吸

收与利用。另一方面，本课题还发现，其他铁剂的不

良反应主要为消化道不良反应，对于不耐受其他贫

血药物不良反应的患者，换用健脾生血后，患者不仅

能耐受，而且疗效与初治患者相当，这可能是因为健

脾生血的健脾和胃作用能改善消化道不良反应，并

且健脾生血颗粒中的亚铁离子是采用环糊精包埋技

术处理的，对消化道黏膜刺激作用明显改善［１３１４］。

综上所述，健脾生血颗粒在治疗妊娠期贫血、儿

童贫血、成人缺铁性贫血中，疗效可靠，安全性佳，对

初治患者与复治患者同样有效，值得临床推广使用。
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