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生血宁治疗慢性肾脏病患者贫血的

疗效观察

林菊　张俊峰　浦坚　沈炎

　　【摘要】　目的　观察生血宁治疗慢性肾脏病（ＣＫＤ）３ ～４ 期患者肾性贫血的疗效。方法　收集
２０１２ 年 １ 月至 ２０１４ 年 １２ 月在无锡市锡山人民医院肾内科住院治疗的 ＣＫＤ患者的临床资料，根据其
使用治疗贫血药物不同将其分为 Ａ、Ｂ两组，Ａ组予生血宁片口服，Ｂ 组予右旋糖酐铁片口服，两组同
时接受重组人促红细胞生成素（ｒｈＥＰＯ）的治疗，疗程 １２ 周（随访至 １２ 周）。观察治疗前后患者血红
蛋白（Ｈｂ）、血清铁蛋白（ＳＦ）、转铁蛋白饱和度（ＴＳＡＴ）的变化及重组人促红素（ｒｈＥＰＯ）的用量，并观
察基础指标血清白蛋白（ＡＬＢ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（ＳＣｒ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）的变化。采用 ＳＰＳＳ
１７．０软件包进行统计学分析。结果　治疗后两组患者的贫血均有改善。Ａ 组 Ｈｂ、ＳＦ、ＴＳＡＴ上升的幅
度高于 Ｂ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ａ 组 ｒｈＥＰＯ 用量少于 Ｂ 组，差异有统计学意义（Ｚ ＝
３．０５８，Ｐ＜０．０５）。治疗后两组肾功能和 ＣＲＰ均无明显变化（Ｐ＞０．０５），Ａ组 ＡＬＢ水平较治疗前明显
升高，差异有统计学意义（ｔ ＝２．８１ １，Ｐ＜０．０５），Ａ 组未见明显不良反应。结论　生血宁可改善铁代
谢，治疗 ＣＫＤ患者肾性贫血安全有效，并可以减少 ｒｈＥＰＯ的用量。
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　　肾性贫血是 ＣＫＤ患者最常见的并发症，在我国
非透析的 ＣＫＤ患者中，贫血的患病率达 ５２％［１］。其

发生的主要原因是促红细胞生成素（ＥＰＯ）的不足以
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院锡山分院）肾内科
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及一些毒性物质干扰红细胞的生成和代谢［２］，应用

ｒｈＥＰＯ可明显改善肾性贫血，但诸多研究显示 ＣＫＤ
患者大多存在铁缺乏，而缺铁大大影响了 ｒｈＥＰＯ 的
疗效，通过补铁，不仅可更好地纠正贫血，还可以减

少 ｒｈＥＰＯ的用量［３］。本研究采用口服生血宁片联

合皮下注射 ｒｈＥＰＯ 治疗 ＣＫＤ３ ～４ 期患者的肾性贫
血，结果报道如下。
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对象和方法

一、病例选择

回顾性分析自 ２０１２ 年 １ 月至 ２０１４ 年 １２ 月于
无锡市锡山人民医院肾内科住院治疗的并伴有肾性

贫血 ＣＫＤ 患者临床资料。纳入标准：①ＣＫＤ ３ ～
４ 期且合并中度贫血（６０ ｇ／Ｌ≤Ｈｂ≤９０ ｇ／Ｌ）；②血
清铁蛋白（ＳＦ）≤ ２００ ｎｇ／ｍｌ，转铁蛋白饱和度
（ＴＳＡＴ）≤３０％。排除标准：铁过敏；１ 个月内有输
血；严重感染；慢性消耗性疾病；血液病；有严重心脏

病、肝病、继发性甲状旁腺功能亢进等。

二、治疗方法

Ａ组（生血宁片＋ｒｈＥＰＯ组）予生血宁片（武汉联
合药业有限责任公司，０．２５ ×２４ 片／盒）口服，０．５／次，
３ 次／ｄ；Ｂ组（右旋糖酐铁片＋ｒｈＥＰＯ 组）予右旋糖酐
铁片（四川科伦药业，２５ ｍｇ ×６０ 片／盒）口服，
５０ ｍｇ／次，３ 次／ｄ；两组同时接受 ｒｈＥＰＯ（上海凯茂生
物医药，３ ０００ ｕ／支）治疗。血红蛋白（Ｈｂ）＜９０ ｇ／Ｌ，
ｒｈＥＰＯ用量为 ３０００ ｕ 皮下注射，２ 次／周；Ｈｂ ９０ ～
１１０ ｇ／Ｌ，ｒｈＥＰＯ减量为 ３ ０００ ｕ皮下注射，１ 次／周；Ｈｂ
＞１１０ ｇ／Ｌ，停用 ｒｈＥＰＯ。疗程 １２ 周（随访１２周）。所
有患者原生活方式和服用的药物如降压药（均未应用

ＡＣＥＩ及 ＡＲＢ类药物）、降糖药、钙剂等无变化。
三、观察指标

检测患者治疗前及治疗后 ４ 周、８ 周、１２ 周 Ｈｂ、
血清白蛋白（ＡＬＢ）、ＳＦ 、ＴＳＡＴ 、尿素氮（ＢＵＮ）、肌
酐（ＳＣｒ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）的水平并记录 ｒｈＥＰＯ的
用量，记录不良反应。

四、统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １７．０ 软件包进行统计学分析，计量

资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组内、组间比较采
用 ｔ检验或秩和检验，计数资料采用χ２ 检验，以 Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。

结　　果

一、患者基本特征

共纳入 ９６ 例患者，其中男性 ５０ 例，女性 ４６ 例，
年龄 ２７ ～７８ 岁，平均（５５．７ ±１９．３）岁，原发病包括
慢性肾小球肾炎 ４２ 例、糖尿病肾病 ３０ 例、高血压肾
病 １４ 例、多囊肾 １０ 例。Ａ组、Ｂ组各 ４８ 例。两组患
者在人口学特征、基线 ｒｈＥＰＯ 用量以及实验室指标
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。

二、两组患者治疗后实验室指标和重组人促红

素用量的比较

治疗前后两组患者 ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＣＲＰ 均无明显变
化（Ｐ＞０．０５），治疗后两组 Ｈｂ、ＳＦ、ＴＳＡＴ 均有上升
（Ｐ＜０．０５），ＥＰＯ 用量均有下降（Ｚ ＝５．５ １４，Ｚ ＝
４．２３４；Ｐ＜０．０５）。治疗后 Ａ 组 ＡＬＢ 水平有所上升，
与治疗前比较差异有统计学意义（ｔ ＝２．８１ １，Ｐ ＜
０．０５）；治疗后两组间相应指标比较显示，Ａ 组 Ｈｂ、
ＡＬＢ、ＳＦ、ＴＳＡＴ 的上升幅度大于 Ｂ 组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），ｒｈＥＰＯ 用量 Ａ 组的减少幅度大
于 Ｂ组，差异有统计学意义（Ｚ＝３．０５８，Ｐ＜０．０５）。

三、不良反应

生血宁片＋ｒｈＥＰＯ 组未见不良反应的发生；右
旋糖酐铁片＋ｒｈＥＰＯ组有 ４ 例患者感上腹部不适、
饱胀，２ 例患者口苦、食欲减退，不良反应发生率
６／４８（１２．５％），经对症处理后症状缓解，均完成
疗程。

表 １　慢性肾脏病患者人口学特征、实验室指标及基线 ｒｈＥＰＯ用量

组别 例数
　　年龄
　　（岁）

男女比例

原发病（例）

慢性肾小球肾炎∶糖尿病肾病∶　
　　高血压肾病∶多囊肾

ＣＫＤ分期（例）

３ 期∶４ 期

ｒｈＥＰＯ用量
［ｕ／（人·周）］

Ａ组 ４８ ５６．８３ ±９．２８ ２６∶２２ 　　　　２０∶１４∶８∶６ ２０：２８ ６０００

Ｂ组 ４８ ５７．４３ ±７．７６ ２４∶２４ 　　　　２２∶１６∶６∶４ ２２∶２６ ６０００

ｔ／χ２ 值 　０．３４６ ０．１６７ 　　　　　０．９１４ ０．１６９ －

Ｐ值 　０．７３０ ０．８３８ 　　　　　０．８２２ ０．８３７ －

组别 例数
实验室指标

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＳＦ（ｎｇ／ｍｌ） ＴＳＡＴ（％）

Ａ组 ４８ ７６．５８ ±８．６３ ３４．４０ ±５．２３ １２．０２ ±２．８５ ２８７．６５ ±６８．９０ １０．１０ ±４．２２ １２６．９９ ±３３．２６ １５．２１ ±３．０８
Ｂ组 ４８ ７６．８３ ±８．６７ ３３．５４ ±５．５７ １ １．２７ ±２．６５ ２８０．６６ ±７１．７３ ９．５０ ±３．８３ １２５．８６ ±３０．３２ １５．０４ ±３．３５
ｔ值 ０．１４２ ０．７７７ １．３２７ ０．４８７ ０．７３２ ０．１７４ ０．２７２
Ｐ值 ０．８８８ ０．４３９ ０．１８８ ０．６２８ ０．４６６ ０．８６３ ０．７８６

　　注：Ａ组为生血宁片＋重组人促红细胞生成素组；Ｂ 组为右旋糖酐铁 ＋重组人促红细胞生成素组；Ｈｂ 为血红蛋白；ＡＬＢ 为血清白蛋白；
ＢＵＮ 为尿素氮；ＳＣｒ为血肌酐；ＣＲＰ为 Ｃ 反应蛋白；ＳＦ为血清铁蛋白；ＴＳＡＴ为转铁蛋白饱和度

万方数据



中华肾病研究电子杂志 ２０１６ 年 １０ 月第 ５ 卷第 ５ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ Ｉｎｖｅｓｔ （Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１６，Ｖｏｌ．５，Ｎｏ．５ ·２２５　　 ·

表 ２　两组患者治疗前后实验室指标比较（珋ｘ±ｓ）

时间 例数

生血宁片＋ｒｈＥＰＯ组

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＳＦ（ｎｇ／ｍｌ） ＴＳＡＴ（％）
ｒｈＥＰＯ用量
［ｕ／（人·周）］

治疗前 ４８ ７６．５８ ±８．６３ ３４．４０ ±５．２３ １２．０２ ±２．８５ ２８７．６５ ±６８．９０ １０．１０ ±４．２２ １２６．９９ ±３３．２６ １５．２１ ±３．０８ 　 ６０００ ±０．００

治疗后 ４８ １０２．３１ ±１０．１２ ３７．００ ±５．３２ １ １．４８ ±２．８７ ２７９．１５ ±７０．０４ ８．５５ ±４．４６ ２６８．０４ ±９７．７３ ３０．０６ ±４．９０ ３３７５．００ ±１９１９．９４

ｔ／Ｚ值 ２１．１４１ ２．８１ １ １．８４１ １．６２３ １．９８５ １０．０９１ １８．３３８ 　　　５．５ １４

Ｐ值 ＜０．００１ ０．００７ ０．０７２ ０．１１ １ ０．０５３ ＜０．００１ ＜０．００１ 　　＜０．００１

时间 例数

右旋糖酐铁片＋ｒｈＥＰＯ组

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＳＦ（ｎｇ／ｍｌ） ＴＳＡＴ（％）
ｒｈＥＰＯ用量
［ｕ／（人·周）］

治疗前 ４８ ７６．８３ ±８．６７ ３３．５４ ±５．５７ １ １．２７ ±２．６５ ２８０．６６ ±７１．７３ ９．５０ ±３．８３ １２５．８６ ±３０．３２ １５．０４ ±３．３５ 　 ６０００ ±０．００

治疗后 ４８ ９７．９０ ±１０．６９ ３３．４３ ±５．３７ １ １．９０ ±２．８７ ２７６．２５ ±７３．０８ ８．９７ ±４．０４ ２２４．８３ ±６７．４８ ２６．６３ ±３．７３ ４５６２．５０ ±１８５５．４８

ｔ／Ｚ值 １５．１６３ ０．１２７ １．６７８ １．１４１ ０．７９３ １０．３０３ １７．１６３ 　　　４．２３４

Ｐ值 ＜０．００１ ０．９００ ０．１００ ０．２６０ ０．４３２ ＜０．００１ ＜０．００１ 　　＜０．００１

ｔ／Ｚ值 １ 　２．０７９ ３．２６８ ０．７１ １ ０．１９８ ０．４８２ 　２．５２０ 　３．８５６ 　　　３．０５８

Ｐ值 １ 　０．０４０ ０．００２ ０．４７９ ０．８４３ ０．６３１ 　０．０１３ ＜０．００１ 　　　０．００２

　　注：Ｈｂ为血红蛋白；ＡＬＢ为血清白蛋白；ＢＵＮ 为尿素氮；ＳＣｒ为血肌酐；ＣＲＰ 为 Ｃ 反应蛋白；ＳＦ 为血清铁蛋白；ＴＳＡＴ 为转铁蛋白饱和度；
ｔ／Ｚ值 １、Ｐ值 １ 为生血宁片＋ｒｈＥＰＯ组与右旋糖酐铁片＋ｒｈＥＰＯ组治疗后比较

讨　　论

随着 ＣＫＤ的病情进展，患者合并肾性贫血的比
例越来越高，若非进行肾移植，肾性贫血将会困扰

ＣＫＤ患者终生。研究表明，肾性贫血的危害极大，它
明显降低 ＣＫＤ 患者的生活质量，增加其住院风险，
增加心血管事件发生率，增加死亡风险［４］，所以纠正

贫血就显得尤为重要，ＤＯＰＰＳ 研究显示 Ｈｂ 每升高
１０ ｇ／Ｌ，患者的死亡率和住院率可分别降低 １０％和
１２％［５］。

从肾性贫血的病因看，一方面主要是 ＥＰＯ 的绝
对和相对不足，毒素对红细胞的影响使其寿命缩短，

另一方面，绝大多数的 ＣＫＤ 患者合并有消化道病
变，大大影响了铁的摄入和吸收。近年来，缺铁在肾

性贫血中的作用越来越受到广大肾科医师的关注。

缺铁可直接导致贫血，也是 ｒｈＥＰＯ 反应差的最主要
原因［３］。所以，在肾性贫血的治疗中，补充铁剂和补

充 ＥＰＯ同样重要。维持性血液透析患者应用静脉
补铁已被广泛认可［６］，但鉴于过敏的风险和患者的

依从性问题，在非透析的 ＣＫＤ 患者中可先尝试口服
补铁［７］。既往口服补铁最大的问题是消化道反应和

吸收率低，生血宁则大大弥补了这些不足。

本研究显示，口服生血宁 ＋ｒｈＥＰＯ 组的患者，
治疗 １２ 周后，Ｈｂ、血清 ＳＦ 和 ＴＳＡＳ 升高明显优于口
服右旋糖酐铁 ＋ｒｈＥＰＯ 组，考虑与生血宁的结构有

直接关系。生血宁的原料是蚕砂提取物，主要成分

是叶绿素及其衍生物，与血红素有相似的结构，１９９７
年就有生血宁治疗缺铁性贫血的报告［８９］，后被广泛

应用于儿童、老年、妊娠的缺铁性贫血治疗，近年被

广泛应用治疗肾性贫血［１０］。因铁叶绿素钠的结构

与血卟啉相似，故可直接被肠黏膜吸收、参与人体

Ｈｂ 合成，对胃黏膜刺激少，生物利用度极高，被称为
生物铁，作用相当于硫酸亚铁的１２．５ 倍［１ １１２］。右旋

糖酐铁则是通过胃酸作用解离后参与 Ｈｂ 合成，易加
重黏膜损伤，加重消化道症状，影响铁吸收。本研究

中生血宁 ＋ｒｈＥＰＯ组未见不良反应发生，右旋糖酐
铁＋ｒｈＥＰＯ组的消化道不良反应发生率为 １２．５％。
此外，有多项研究证实，叶绿素衍生物有促进骨髓造

血的功能，与 ｒｈＥＰＯ 有相似的疗效［１３］；并可以调控

基因表达来改善铁代谢［１４］。所以，生血宁不仅提高

了铁的贮存、转运和代谢，并能发挥 ｒｈＥＰＯ 的效能，
从而明显改善贫血，疗效显著。当铁储备充足时，

ｒｈＥＰＯ 的治疗才能达到最佳效果，铁储备及利用充
分时，ｒｈＥＰＯ的用量就可显著减少［１５］，本研究也证实

了这一点。另外，口服生血宁的患者血红蛋白上升

较对照组快，达标后 ｒｈＥＰＯ的用量自然减少。ｒｈＥＰＯ
用量减少不仅减轻了患者的经济负担，也可以减少

大剂量 ｒｈＥＰＯ引起的高血压、头痛、血栓形成等不良
反应，减少其导致的长期预后不良［１６］。

本研究还发现，两组患者在治疗前后肾功能无
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明显变化，但治疗后口服生血宁的患者血浆蛋白水

平明显升高，与对照组相比，差异有统计学意义。究

其原因，首先考虑与蚕砂的中药特性有关，《中国药

典》记载，蚕砂能利湿化浊，养血化瘀，补气健脾，能

调节胃肠功能，改善食欲［１７］。另外，生血宁无胃肠

道刺激，患者摄入相对增加，而且随着治疗进程，生

血宁组患者贫血被很快纠正，也可改善食欲，增加吸

收，从而进入良性循环。

微炎症状态是 ＣＫＤ 患者一个很常见的问题，既
往在应用静脉铁剂时常担心可能诱发患者氧化应激

反应增加，诱发继发性炎症和心血管疾病，增加病死

率［１８］，但鲜有文献报导口服铁剂可加重微炎症状

态。但体外试验证实，几乎所有铁剂都能使脂质发

生过氧化反应。本研究通过观察治疗前后 ＣＲＰ 的
变化来判断生血宁和右旋糖酐铁是否有增加患者微

炎症状态的风险，结果显示治疗后两组患者的 ＣＲＰ
水平无明显变化，说明两者均未增加患者的微炎症

状态。但由于实验时间较短，仅以观察 ＣＲＰ 的变化
来判断铁剂对氧化应激的影响有很大的局限性，所

以长期口服铁剂是否安全尚不能定论。

本研究结果显示生血宁独特的结构和生物特

性，使其能快速有效地补铁，纠正贫血，改善患者营

养状况，减少 ｒｈＥＰＯ用量，而且无传统铁剂的消化道
不良反应，不增加患者的微炎症反应，安全性好，依

从性高，可改善 ＣＫＤ非透析患者的生存质量。
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