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健脾生血片治疗慢性心力衰竭伴贫血的临床效果
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摘要　目的：探索健脾生血片治疗慢性心力衰竭伴贫血的疗效、安全性和作用机制。方法：选取２０１６年５月至２０１７年２
月同济医院收治的慢性心力衰竭贫血患者１４４例，按照随机数字表法分为观察组和对照组，每组７２例。观察组给予健脾
生血片治疗，３片／次，３次／ｄ，疗程３个月；对照组给予生血宝合剂治疗，１５ｍＬ／次，３次／ｄ，３个月为１个疗程。比较２组患
者治疗前与治疗后血红蛋白、红细胞计数、网织红细胞、血清铁、转铁蛋白饱和度、血清铁蛋白、血清铁调素（Ｈｅｐｃｉｄｉｎ）、血
清ＩＬ１β、血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、左室射血分数（ＬＶＥＦ）、６ｍｉｎ步行距离、明尼苏达心力
衰竭生命质量量表（ＭＬＨＦＱ）和不良事件。并随访２组心血管事件次数，住院次数与全因死亡率。结果：观察组７２例患
者完成了前３个月的治疗，随访期间脱失２例；对照组治疗期间１例患者退出研究，随访期间脱失４例。２组一般资料比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。观察组贫血有效率９８６％，对照组有效率１１３％，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）。治疗后观察组红细胞计数和网织红细胞、均显著高于对照组（Ｐ＜００５）。观察组血清铁、转铁蛋白饱和度水平
均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），但血清铁调素水平显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），血清铁
蛋白水平２组差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。观察组ＩＬ１β、血清 ＴＮＦα、血清 ＣＲＰ均显著低于对照组，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。观察组ＬＶＥＦ、６ｍｉｎ步行距离、明尼苏达心力衰竭生命质量量表（ＭＬＨＦＱ）均显著高于对照组，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。２组不良事件总发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但对照组４例患者出现血清肌酐、尿素氮
水平异常，发生率高于观察组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。经１年随访，观察组心血管事件人均发生次数显著少于对
照组（Ｐ＜００５），但２组住院次数和全因死亡率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：健脾生血片可有效治疗心力
衰竭伴贫血，减少心血管发生次数，并且安全性良好，其作用机制与提供准确足量铁元素、抑制铁调素表达，抑制慢性炎性

反应有关。
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　　慢性心力衰竭（ＣｈｒｏｎｉｃＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）伴
贫血十分常见，流行病学调查显示２９０％～３７２％
的心力衰竭患者伴有贫血［１３］。且贫血作为心力衰

竭患者不良预后的危险因素已经被确立，贫血显著

增加了心力衰竭患者发生心血管事件、住院、心脏移

植和死亡的风险［４６］。慢性心力衰竭所伴贫血多属

于慢性病贫血，患者常伴炎性反应，白细胞介素１β
（ＩＬ１β）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）和铁调素（Ｈｅｐｃｉｄｉｎ）高表达，促红细胞生成
素（ＥＰＯ）抵抗等情况，从而导致铁利用障碍［７１１］。

而由于常见贫血治疗药物，如铁剂和ＥＰＯ，可能会造
成铁调素高表达，加重炎性反应或提高血浆黏稠度，

增加心血管事件风险，因此慢性心力衰竭患者的贫

血问题一直未得到有效干预［１２］。健脾生血片是治

疗贫血的中西药复方制剂，有研究表明其在治疗贫

血时不会造成炎性反应，并且能调节铁调素的表

达［１３１４］。因此我们设计开展了一项随机对照试验，

旨在探索健脾生血片治疗慢性心力衰竭伴贫血的疗

效与安全性。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年５月至２０１７年２月
在华中科技大学同济医学院附属同济医院心内科门

诊就诊的慢性心力衰竭伴贫血患者１４４例。按照随
机数字表法分为观察组和对照组，每组７２例。观察
组中男４２例，女３０例，平均年龄（５６４±７３）岁，平
均病程（９６±３７）年；对照组中男４１例，女３１例，
平均年龄（５７３±７５）岁，平均病程（９８±３９）年；
２组一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
具有可比性。本研究设计符合赫尔辛基宣言，经本

院伦理委员会审核同意开展。

１２　诊断标准
１２１　慢性心力衰竭诊断标准　参考《中国心力衰

竭诊断和治疗指南２０１４》和《２０１６ＥＳＣ指南：急慢性
心力衰竭的诊断与治疗》［１５１６］：１）主要标准：夜间阵
发性呼吸困难，肝颈静脉返流征阳性，颈静脉怒张，

心脏增大，舒张期奔马律，静脉压升高超过 １６
ｃｍＨ２Ｏ（或１５７ｋＰａ）；２）次要标准：胸腔积液，踝部
水肿，夜间咳嗽，肺活量比最大值降低１／３，心动过
速；３）同时符合以上２个主要标准或１个主要标准
加２个次要标准即可诊断。
１２２　美国纽约心脏病学会心力衰竭程度分级
（ＮＹＨＡ分级）标准　Ⅰ级：活动不受限，日常体力活
动不引起明显的气促、疲乏或心悸；Ⅱ级：活动轻度
受限，休息时无症状，日常活动可引起明显的气促、

疲乏或心悸；Ⅲ级：活动明显受限，休息时可无症状，
轻于日常活动的活动量即引起明显的气促、疲乏或

心悸；Ⅳ级：休息时也有症状，稍有明显活动症状即
加重，任何体力活动均会引起不适［１７１８］。

１２３　贫血诊断与细胞形态学分类标准　参考张
之南主编《血液病诊断及疗效标准》［１８］：１）成年男性
Ｈｂ＜１２０ｇ／Ｌ，成年女性 Ｈｂ＜１１０ｇ／Ｌ可诊断为贫
血；２）符合贫血的细胞形态学分类标准。
１３　纳入标准　１）符合慢性心力衰竭诊断标准，且
处于临床心力衰竭阶段（Ｃ阶段），且左室射血分数
（ＬｅｆｔＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＥｊｅｃｔｉｏｎＦｒａｃｔｉ，ＬＶＥＦ）降低者；２）美
国纽约心脏病学会心力衰竭程度分级（ＮＹＨＡ分级）
Ⅱ～Ⅲ级；３）符合小细胞低色素性贫血、单纯小细胞
性贫血或正细胞性贫血诊断标准；４）符合中度贫血
诊断标准（Ｈｂ：６１～９０ｇ／Ｌ）；５）年龄４０～６５岁；６）
签署知情同意书。

１４　排除标准　１）既往１个月内使用过贫血治疗药
物者；２）海洋性贫血患者；３）伴肾脏、肝脏、免疫系统
疾病、消化性溃疡者；４）伴恶性肿瘤或恶性血液病患
者；５）传染性疾病未获治愈者；６）血糖、血压未获稳定
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控制的糖尿病、高血压患者；７）１个月内患过急性感染
性疾病者；８）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；９）对研究药物过敏者。
１５　脱落与剔除标准　１）研究中失去联络者；２）未
按研究相关的规定治疗者；３）治疗期间发生对治疗
有干扰疾病的治疗者，如感染、大量失血等；４）因各
种原因主动、被迫退出的治疗者。

１６　治疗方法　２组均给予相同的心力衰竭及原
发疾病的治疗方法：全部病例均每季度接受一次相

同的课堂式健康教育；ＮＹＨＡ分级Ⅲ级的限制钠摄
入＜２ｇ／ｄ，限制水摄入 ＜２Ｌ／ｄ，Ⅱ级的不严格限钠
限水；全部患者鼓励选择富铁食物，全部接受康复专

业人员指导下的运动训练（Ⅰ类，Ｂ级）；需要使用利
尿剂的统一首选呋塞米（天津力生制药股份有限公

司，国药准字Ｈ１２０２０１６３），次选托伐普坦（浙江大冢
制药有限公司，国药准字 Ｈ２０１１０１１５），剂量由研究
者根据病情调整；需要使用ＡＣＥＩ或ＡＲＢ的患者，统
一首选马来酸依那普利片（江苏恒瑞医药股份有限

公司，国药准字Ｈ３２０２２３７８），次选氯沙坦钾片（Ｓａｎ
ｄｏｚＧｍｂＨ，国药准字Ｈ２０１５００７６）剂量由研究者根据
病情调整；需要使用 β受体阻滞剂的患者统一首选
琥珀酸美托洛尔缓释片（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａＡＢ，国药准字
Ｊ２０１５００４４），剂量由研究者根据病情调整。

观察组给予健脾生血片（健民药业集团股份有

限公司，国药准字 Ｚ１９９９１０６６）治疗，３片／次，３次／
ｄ，疗程３个月。

对照组给予生血宝合剂（清华德人西安幸福制

药有限公司，国药准字 Ｚ２００５０７７０）治疗，１５ｍＬ／次，
３次／ｄ，疗程３个月。
１７　观察指标　治疗前与治疗后血红蛋白（Ｈｂ）、
红细胞计数、网织红细胞、血清铁（ＳＩ）、血清铁蛋白
（ＳＦ）、转铁蛋白饱和度（ＴＳ）、血清铁调素（Ｈｅｐｃｉ
ｄｉｎ）、血清ＩＬ１β、血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、血
清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、左室射血分数（ＬＶＥＦ）、６ｍｉｎ
步行距离、明尼苏达心力衰竭生命质量量表（ＭＬＨ
ＦＱ）和不良事件。并随访２组心血管事件次数，住
院次数与全因死亡率１年。

铁调素、ＩＬ１β和 ＴＮＦα测定方法采集空腹静
脉血４ｍＬ；以３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１８ｍｉｎ后分离上清
液，低温冰箱保存，每集３６份标本进行一次批量检
测；酶联免疫试剂盒购自 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司；使用
Ｍｏｄｅｌ６８０型酶标仪（ＢｉｏＲａｄ公司生产）测定吸光
度值（Ａ值）；按照试剂盒说明书严格操作，每次检测
均重新绘制标准曲线，根据标准曲线和 Ａ值，计算

ＩＬ１β、ＴＮＦα和铁调素的表达量。
１８　疗效判定标准　参考张之南主编《血液病诊断
及疗效标准》制定［１８］：治愈：Ｈｂ＞１２０ｇ／Ｌ（男）；Ｈｂ＞
１１０ｇ／Ｌ（女），显效：Ｈｂ未达正常值，但上升幅度≥２０
ｇ／Ｌ；有效：Ｈｂ未达正常值，但上升幅度≥１０ｇ／Ｌ，且＜
２０ｇ／Ｌ；无效：Ｈｂ下降，或上升幅度＜１０ｇ／Ｌ。总有效
率＝（显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３０统计软件进行
数据分析。计数资料以百分率表示，采用 χ２检验；
对于正态分布计量资料，用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，采用ｔ检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果

观察组全部７２例患者完成了前３个月的治疗，
随访期间脱失２例；对照组治疗期间１例患者退出
研究，随访期间脱失４例；２组脱失率比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。
２１　２组有效率比较　观察组贫血总有效率
９８６％，对照组总有效率１１３％，２组贫血有效率差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组有效率比较

组别
痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

总有效率

（％）
观察组（ｎ＝７２） ６８ ２ １ １ ９８６

对照组（ｎ＝７２） ０ ３ ５ ６９ １１３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２２　２组血清 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＣＲＰ和 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ比较
　　与治疗前比较，观察组治疗后血清 ＩＬ１β、ＴＮＦ
α、ＣＲＰ和Ｈｅｐｃｉｄｉｎ水平显著下降（Ｐ＜００５），但与
治疗前比较，对照组治疗后未显著下降（Ｐ＞００５）；
治疗后２组比较，观察组以上指标水平均显著低于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　２组血清铁代谢指标比较　与治疗前比较，观
察组治疗后血清铁（ＳＩ）、转铁蛋白饱和度（ＴＳ）均显
著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），但与治疗前
比较，血清铁蛋白（ＳＦ）未显著升高（Ｐ＞００５）；与治
疗前比较，对照组治疗后以上铁代谢指标均未显著

上升（Ｐ＞００５）；治疗后２组比较，观察组 ＳＩ和 ＴＳ
较对照组显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
而ＳＦ２组差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。
２４　２组血常规指标比较　与治疗前比较，观察组
治疗后网织红细胞（ＲＥＴ）、ＲＢＣ、Ｈｂ水平均显著上
升（Ｐ＜００５），与治疗前比较，对照组治疗后未显著
上升（Ｐ＞００５）；２组治疗后血常规指标组间比较，
观察组显著高于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。
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表２　２组炎性反应递质、铁代谢和血常规指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ１β（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） Ｈｅｐｃｉｄｉｎ（ｍｇ／Ｌ） ＳＩ（μｍｏｌ／ｄＬ）

观察组（ｎ＝７２）
　治疗前 ７２３±２８７ ６８８±１９７ ８１８±２３３ ４２４３±９５６ ７５７±３１５
　治疗后 ５２９±２６４△ ５６２±１８５△ ６５１±２１９△ ３２７４±１１０５△ １５１６±２８３△

对照组（ｎ＝７１）
　治疗前 ７１９±２９２ ６８４±２０２ ８１２±２２９ ４４３８±９３２ ７１９±３０８
　治疗后 ６７２±２８１ ６７６±１９７ ８０４±２２３ ４０４９±９３５ ８２７±３２４

组别 ＳＦ（μｇ／ｄＬ） ＴＳ（％） ＲＥＴ（×１０１２／Ｌ） ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） Ｈｂ（ｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝７２）
　治疗前 １８５１±２７６ ２１８±２４ ００２２±０００５ ２４３±０２６ ７８１８±１０４４
　治疗后 １８６３±２７１ ２８３±２９△ ００８６±００１６△ ３１８±０４２△ １１８３７±９２２△

对照组（ｎ＝７１）
　治疗前 １８７３±２８５ ２０１±２６ ００２１±０００６ ２４９±０２３ ７７２９±１０１７
　治疗后 １８８８±２８７ ２３７±２２ ００２３±０００９ ２６４±０３３ ７９５４±９８９

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

２５　２组ＬＶＥＦ、６ｍｉｎ步行距离、ＭＬＨＦＱ评分比较
　　２组基线时ＬＶＥＦ、６ｍｉｎ步行距离和ＭＬＨＦＱ评
分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后
ＬＶＥＦ、６ｍｉｎ步行距离和 ＭＬＨＦＱ评分均获显著改
善（Ｐ＜００５），而与对照组比较，观察组改善更明
显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　２组ＬＶＥＦ、６ｍｉｎ步行距离、ＭＬＨＦＱ评分比较（珋ｘ±ｓ）

组别
ＬＶＥＦ
（％）

６ｍｉｎ步行距离
（ｍ）

ＭＬＨＦＱ评分
（分）

观察组（ｎ＝７２）
　治疗前 ２９２３±７２４ １８７４±４２６ ３２２±９７
　治疗后 ４１４４±９２６△ ４２４１±１２２４△ ２１８±６９△

对照组（ｎ＝７１）
　治疗前 ３０７２±７４８ １９２７±４７３ ３２３±９８
　治疗后 ３７４５±８３２ ３５３８±１１５２ ２５７±８１

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２６　２组心血管事件次数，住院次数与全因死亡率
比较　随访１年，观察组心血管事件人均发生次数
显著少于对照组（Ｐ＜００５），但２组住院次数和全
因死亡率差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表４。

表４　心血管事件、住院次数与全因死亡率比较（珋ｘ±ｓ）

组别
心血管事件

（次）

住院次数

（次）

全因死亡

［例（％）］
观察组（ｎ＝７２） ０７９±０１２ １０３±０４４ ６（８６）
对照组（ｎ＝７１） ０８６±０１７ １１８±０５６ １０（１４９）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２７　２组不良反应比较　治疗期间，观察组共发生
各种药物相关或可能相关的腹泻、便秘、黑便等不良

事件９例次，对照组发生１１例次，２组不良事件总
发生率差异无统计学意义（χ２＝０２３２，Ｐ＝０６３０）。
但对照组４例患者出现血清肌酐、尿素氮水平轻度

异常（未予药物干预，其中１例于停药后６个月时恢
复正常，１例于８个月时恢复正常，另２例失访），而
观察组没有患者出现肝肾功能电解质等理化指标异

常，对照组肾功能异常发生率显著高于观察组（χ２

＝４１１４，Ｐ＝００４３）。
３　讨论

慢性心力衰竭是各种心血管疾病的终末阶段，

流行病学研究发现，贫血是慢性心力衰竭最常见的

并发症之一，发生率为２９０％～３７２％［１３］。慢性心

力衰竭容易伴发贫血的原因是多方面的：１）患者通
常年龄偏高，而高龄人群贫血发生率更高［１９］；２）老
年患者通常伴有多种疾病，例如：高血压、恶性肿瘤、

糖尿病、肾脏疾病、消化道溃疡、消化不良等，均为容

易导致贫血的疾病；３）慢性心力衰竭患者常伴炎性
反应，ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＣＲＰ和 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ高表达，促红
细胞生成素（ＥＰＯ）抵抗等情况，从而导致铁利用障
碍［７１１］。贫血患者血液携氧量降低，导致组织缺氧，

从而反射性地增加心率、心肌收缩力、血压，以保护

各器官免于缺氧，这将增加心脏负荷，影响心力衰竭

患者预后。流行病学研究发现，贫血是心力衰竭死

亡率的独立危险因素，显著增加了心力衰竭患者发

生心血管事件、住院、心脏移植和死亡的风险［４６］。

单纯铁剂或ＥＰＯ治疗，通常对慢性心力衰竭伴
贫血的疗效不理想，这是因为患者通常处于慢性炎

性反应状态，铁调素高表达，导致铁利用障碍。另一

方面，不当使用ＥＰＯ，如果导致血细胞比容过高，会
增加血液黏稠度，被发现会增加患者心血管疾病的

死亡率［２０］。

健脾生血片不仅含有足量的铁元素，还含有党

参、茯苓、炒白术、甘草、黄芪、山药、炒鸡内金、醋龟

·２５１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊａｎｕａｒｙ．２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．１



甲、山麦冬、醋南五味子、龙骨、煅牡蛎、大枣等中药

成分。中医认为其具有健脾和胃，气血双补之功效，

被发现疗效优于单用铁剂［２１２３］。从现代医学角度

看，其原因可能是其在低剂量下就能有效抑制铁调

素，从而改善慢性心力衰竭患者铁利用障碍［１４］。

本研究选择慢性心力衰竭伴贫血患者，排除了

其他原因所致贫血的患者，采用规定严格的统一的

基础治疗，进行严格的分组和严谨的随机对照方法，

观察了健脾生血片与另一种被认为可治疗贫血的中

药（生血宝合剂）治疗慢性心力衰竭伴贫血的疗效。

结果发现，健脾生血片使患者血清 ＩＬ１β、ＴＮＦα等
炎性反应递质水平和铁调素水平显著降低；显著改

善了铁代谢指标，增加了转铁蛋白中用于造血的铁

元素，但没有使铁元素储备量过高；促进了红细胞增

殖，提高了红细胞和血红蛋白水平；显著改善了

ＬＶＥＦ、６ｍｉｎ步行距离、ＭＬＨＦＱ评分；显著减少了人
均心血管事件发生次数，并有减少住院次数和一年

全因死亡率的趋势；安全性良好，未发现严重药物不

良反应。这些结果相互之间在机制上存在因果关

系，可以解释健脾生血片为什么比单纯使用中药治

疗贫血更有效，以及贫血改善后给患者带来的益处。

综上所述，健脾生血片可有效治疗慢性心力衰

竭伴贫血且安全有效，其作用机制可能包括抑制慢

性炎性反应、抑制铁调素高表达、增加铁利用，提供

足量铁元素；通过对贫血的有效干预，健脾生血减少

了心血管事件的发生次数，并有可能进一步减少住

院次数和全因死亡率。值得广大同道关注试用，并

扩大样本量进一步研究。
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