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摘要　本文主要针对临床常用的缺铁性贫血治疗药物健脾生血颗粒及健脾生血片，分别从生殖毒性、一般毒性以及临床
应用等方面对该类产品的安全性进行解析，为其后续更加广泛的临床应用提供参考，总结其不论在临床应用还是动物实

验中均显示出良好的安全性。
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　　贫血是影响各种社会和社会经济阶层的最重要
的营养缺乏性疾病之一［１２］。众所周知，贫血有许多

种病因，其中缺铁性贫血是最重要的贫血类型之一。

在许多发展中国家，缺铁性贫血已经成为了儿童和

育龄妇女人群中中度／严重的公共健康问题［３］。其

中，学龄前儿童和育龄妇女人群成为贫血的最大受

害者［４５］。然而，如今已有许多产品被用于治疗这些

疾病，尤其在我国，除了化学药以外，中药在治疗缺

铁性贫血方面也表现出了很好的疗效［６７］。另一方

面，中西复方制剂也被证实具有确切的治疗缺铁性

贫血效果，健脾生血颗粒和健脾生血片则是这类缺

铁性贫血治疗产品的典型代表［８９］。

健脾生血颗粒是健民药业集团股份有限公司开

发的治疗缺铁性贫血的３类新药，具有稳定而快速
的生血作用，主要成分有党参、茯苓、白术、甘草、黄

芪、山药、鸡内金、龟甲、麦冬、南五味子、牡蛎、大枣、

硫酸亚铁等。临床常用于妊娠期妇女、小儿以及成

人缺铁性贫血的治疗，尤其是脾胃虚弱及心脾两虚、

气血两虚型贫血。

健脾生血颗粒多年的临床应用情况调研显示，

该产品在妇产科应用非常广泛。众所周知，妊娠期

妇女需要补充足够的铁来维持胎儿的健康生长与发

育，当铁摄入不足时，孕妇会出现系列铁缺乏／贫血

症状［１０］。为了在补充铁元素的基础上，改善伴随的

脾虚症状，增进食欲，临床医生往往会选择健脾生血

颗粒／片来进行治疗。经过治疗后，多数患者症状将
得到改善，血红蛋白含量迅速恢复正常，效果明显。

然而近年来，妊娠期妇女在应用中成药时产生不良

反应的情况使临床医生在处方过程中变得警觉，尤

其是患者在无医生监督的自我药疗过程中更为突

出［１０１１］。患有缺铁性贫血的妊娠期妇女人群应用健

脾生血颗粒治疗时的安全性更受重视，为此，本文将

重点针对该产品的生殖毒性及临床应用安全性研究

进行解析。

１　对大鼠生育力与早期胚胎发育的影响
迄今，关于中药对动物生育力与早期胚胎发育

毒性的研究非常有限。例如 ＳｉｎｇｌａＮ等［１２］发现，连

续５ｄ给予大鼠０２％雷公藤甲素灌胃可明显降低
雄性黑鼠附睾液中精子活力和存活率。关于中西复

方的这类研究则更少，并且，关于硫酸亚铁对动物生

育力与早期胚胎发育的影响尚无报道。因此，我们

首次对中西复方健脾生血颗粒的生育力与早期胚胎

发育毒性进行了研究［１３］。在这项研究中，４组大鼠
（灌胃０、１１６、３４８、５８０ｇ／（ｋｇ·ｄ）分别作为阴性
对照组、低、中、高剂量实验组）被用来考察经健脾生

血颗粒给药后的安全性情况。结果表明，健脾生血
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颗粒对睾丸、附睾及精子数量等均无明显毒性作用。

各观察组各项生育指标与阴性对照组差异无统计学

意义。这一结果表明，健脾生血颗粒中的中药成分、

硫酸亚铁及维生素 Ｃ等对于大鼠生育力均无影响。
ＢａｎｓａｌＡＫ等［１４］研究了硫酸亚铁和维生素Ｃ对杂交
公牛精子的运动能力、生育力及脂质过氧化作用的

影响。他们发现不同剂量的亚铁盐会导致不同的效

果。硫酸亚铁：抗坏血酸比例为 １５０μｍｏｌ／Ｌ：７５０
μｍｏｌ／Ｌ时被认为是最优剂量，因为该比例的药物可
很大程度地诱导氧化应激／脂质过氧化，并较好地维
持精子的活力和生殖力。而我们的研究结果表明，

健脾生血颗粒中２∶１的硫酸亚铁／维生素 Ｃ对大鼠
睾丸、附睾及精子数也无影响。

此外，该项研究结果还显示，所有实验组药物对

大鼠早期胚胎的形成均无影响。然而，我们还发现

关于胚胎着床数、胚胎种植率和存活胎数，中剂量组

（Ｐ＜００５）和高剂量组（Ｐ＜００１）均显著高于阴性
对照组。这一结果提示，健脾生血颗粒可能具有促

进胚胎着床和胎儿存活率的作用，值得进一步设计

实验予以验证。该项研究得出结论，给予大鼠灌胃

健脾生血颗粒５８０ｇ／（ｋｇ·ｄ）以下剂量时，未出现
生育力与早期胚胎发育的毒性情况。

２　对胚胎胎仔发育的影响
胚胎胎仔发育毒性试验作为生殖毒性评价的

重要内容，考察了妊娠动物自胚胎着床至硬腭闭合

期间接触受试物，评价外源物质对妊娠动物、胚胎及

胎仔发育的影响，目的是预测受试物可能产生的对

生殖细胞、受孕、妊娠、分娩、哺乳等亲代生殖功能的

不良影响，以及对子代胚胎、胎儿发育、出生后发育

的不良影响。该试验是３段生殖毒性试验中的致畸
敏感期毒性试验，其所导致的毒性后果相对其他阶

段更为严重，对结果的判定更为重要［１５］。为此，湖

北省食品药品安全评价中心开展了健脾生血颗粒对

大鼠胚胎胎仔发育毒性的研究［１６］。受试大鼠分别

于孕期第 ６～１５天连续灌胃给药（灌胃 ０、１１６、
３４８、１０４４ｇ／（ｋｇ·ｄ）分别作为阴性对照组、低、
中、高剂量实验组，阳性对照组灌胃维生素Ａ醋酸酯
００８ｇ／（ｋｇ·ｄ））。结果表明，各观察组均未见明显
异常临床症状，受试药物对胚胎的形成均无明显影

响，且黄体数、植入数、死胎、活胎以及吸收胎与阴性

对照组比较差异均无统计学意义。虽然该项研究未

见健脾生血颗粒的胚胎胎仔发育毒性情况，但高剂
量的受试药物对亲代大鼠胃肠道有一定刺激作用，

导致大鼠食量减少，原因可能是大剂量的硫酸亚铁

直接刺激胃肠道所致，该试验中高剂量组给药量相

当于临床最大用量的１２６倍。并且有研究提示，给
予小剂量的硫酸亚铁对于治疗缺铁性贫血效果很

好，胃肠道反应轻，值得临床推广应用［１７］。

３　围产期毒性情况
在大鼠生殖毒性试验研究过程中，围产期毒性

试验给药周期最长，观察时间和研究指标最多，目的

是考察受试药物对亲代、Ｆ１代及 Ｆ２代动物生殖能
力的影响。我们从大鼠妊娠第１５天开始，通过给予
不同浓度受试物（低、中、高剂量实验组分别灌胃

０７７、２３１、６９３ｇ／（ｋｇ·ｄ）），直至分娩后第２１天
止。结果显示，中、低剂量组动物妊娠天数、体质量

等与阴性对照组无统计学意义，并对Ｆ１代仔鼠生育
能力、Ｆ２代仔鼠早期发育能力及各指标均未见毒理
学意义的明显改变。此外，高剂量的健脾生血颗粒

还可能对大鼠学习记忆能力有一定促进作用，但其

他方面指标，例如生殖力、学习记忆、神经发育等与

阴性对照组之间均无统计学意义。由此可见，妊娠

期妇女按照说明书剂量使用健脾生血颗粒将是安全

的，尤其对于围产期的妇女以及其胎儿而言，无生殖

毒性作用［１８］。

４　临床安全性
健脾生血颗粒与健脾生血片临床应用已有多

年，在多种疾病领域应用疗效显著，安全性良好。左

新河等［１９］在应用健脾生血片治疗甲状腺功能亢进

症合并贫血的过程中，以抗甲状腺药物作为基础治

疗，琥珀酸亚铁作为对照，考察了健脾生血片的临床

疗效与安全性。结果显示，健脾生血片组仅２例患
者出现不良反应（分别为恶心和便秘，发生率为

４２％），对照组有１０例患者出现不良反应（发生率
为２１９％）。由此可见，健脾生血片的中药成分对
于亚铁所致的不良反应有一定的缓解作用。傅兰清

等［２０］在应用健脾生血颗粒治疗骨科择期手术贫血

的过程中，以琥珀酸亚铁片作为对照，比较经过４周
治疗后的血清铁蛋白复常情况及安全性。结果显

示，健脾生血颗粒观察组不良反应发生率为

１８３３％，低于对照组（３８３３％），差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。宋恩峰等［２１］应用健脾生血颗粒治疗肿

瘤化疗相关性贫血，以硫酸亚铁缓释片作为对照，考

察中医证候改善、贫血相关指标变化情况及安全性。

结果显示，２组不良反应发生率差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），健脾生血颗粒观察组不良反应发生率
明显要低。李慧等［２２］应用健脾生血颗粒联合多糖

铁复合物治疗妊娠期缺铁性贫血，以口服多糖铁复
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合物胶囊作为对照，在对照组的基础上口服健脾生

血颗粒作为观察组，结果发现，２组患者在治疗过程
中均未发生药物相关不良反应情况。

健脾生血颗粒在儿科的应用方面，严芳芝［２３］以

口服硫酸亚铁作为对照，健脾生血颗粒联合富马酸

亚铁作为观察组，研究治疗小儿缺铁性贫血的疗效

与安全性。结果显示，观察组与对照组不良反应发

生率分别为４４４％和１１１１％，２组差异有统计学意
义。此外，赖鹏程等［２４］应用健脾生血颗粒治疗小儿

缺铁性贫血观察中，以右旋糖酐铁口服液作为对照，

考察了健脾生血颗粒治疗小儿缺铁性贫血的疗效与

安全性。结果显示，健脾生血颗粒组总不良反应发

生率低于对照组，但２组差异无统计学意义。
５　总结

综上所述，健脾生血颗粒及健脾生血片不论在

临床应用还是动物实验中均显示出良好的安全性，

尤其是相对于纯（亚）铁制剂，健脾生血颗粒的不良

反应发生率明显要低，这可能与该产品的独特制剂

工艺及中药成分的健脾和胃作用有关，详细作用机

制有待进一步探讨。
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