
Drug Evaluation Research第44卷 第2期 2021年2月 Vol. 44 No. 2 February 2021

生血宁片辅助治疗妊娠期贫血的系统评价
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摘 要： 目的 系统评价生血宁片辅助治疗妊娠期贫血的临床疗效和安全性。方法 检索中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普中文期刊全文数据库（VIP）、万方数据库、PubMed、Embase、

Cochrane Library等数据库，时间为建库至 2020年 7月 30日，筛选生血宁片辅助治疗妊娠期贫血的随机对照试验（RCTs）。

采用RevMan 5.3软件对纳入的研究进行Meta分析，采用Cochrane系统工具评价文献质量。结果 共纳入 10篇RCTs，1 208

例患者。Meta分析结果示，生血宁片辅助治疗妊娠期贫血可以提高治疗总有效率［RR=1.20，95%CI=（1.14，1.26）］；红细

胞水平［SMD=2.08，95%CI=（1.51，2.60）］、血红蛋白水平［SMD=1.91，95%CI=（1.51，2.31）］、转铁蛋白水平［SMD=2.12，

95%CI=（1.95，2.29）］、血清铁水平［SMD=2.67，95%CI=（1.88，3.45）］均有一定的升高作用，同时可以减少不良反应的发

生［RR=0.17，95%CI=（0.08，0.38）］，所有结果与对照组比较均有统计学意义（P＜0.05）。结论 生血宁片辅助治疗妊娠

期贫血可有效提高患者的总有效率，改善患者症状，提高患者红细胞、血红蛋白、转铁蛋白水平及血清铁水平，降低不良

反应发生率。但纳入文献质量较低，存在一定发表偏倚，仍需要更多大样本、高质量的临床试验加以验证。
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Abstract: Objective To evaluate the clinical efficacy and safety of Shengxuening Tablet in adjuvant treatment of gestational

anemia. Methods Data was retrieved from CNKI, VIP, Wanfang, CBM, PubMed, Embase, Cochrane Library and other databases

until the 30th July 2020. Screening a randomized controlled trial (RCT) of Shengxuening Tablet in the adjuvant treatment of anemia

in pregnancy. Meta-analysis was conducted on the included studies using RevMan 5.3 software, and Cochrane systematic evaluation

tool was used to evaluate literature publication bias. Results A total of 10 RCTs and 1 208 patients were included. Meta-analysis

results showed that Shengxuening Tablet adjuvant treatment gestational anemia could improve the total effective rate [RR = 1.20,

95%CI = (1.14, 1.26)]. It has a certain effect on the increase of red blood cell level [SMD = 2.08, 95%CI = (1.51, 2.60)], hemoglobin

level [SMD = 1.91, 95%CI = (1.51, 2.31)], transferrin level [SMD = 2.12, 95%CI = (1.95, 2.29)] and serum iron level [SMD = 2.67,

95%CI = (1.88, 3.45)], and can reduce the incidence of adverse reactions in patients [RR=0.17, 95%CI = (0.08, 0.38)], all results
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were statistically significant (P < 0.05). Conclusion Shengxuening Tablet in adjuvant treatment of pregnancy anemia can effectively

improve the total effective rate and improve the symptoms of patients; increase the level of red blood cell, hemoglobin, transferrin

and serum iron, and reduce the incidence of adverse reactions. However, the quality of the included literature is low, and there is a

certain publication bias, which still needs to be verified by more large samples and high-quality experimental data.

Key words: Shengxuening Tablet; anemia; gestational anemia; Meta-analysis

贫血是指各种原因引起的外周红细胞容量低

于正常水平的一种综合征，常见临床表现包括头

晕、乏力、纳差、面色苍白等，其发病原因众多，铁缺

乏是发病原因之一［1］。当机体内贮存铁耗尽，导致

红细胞内铁缺乏，最终引起缺铁性贫血［2］。缺铁性

贫血是临床最常见的贫血类型之一［1］。妊娠期女性

由于血容量的增加，对铁的需求量明显增加，因此

贫血表现会更加明显［2-3］。当妊娠期女性长期处于

贫血状态时，会对全血细胞造成影响［4］，严重者导致

孕妇及胎儿机体长期处于缺氧的状态，不利于胎儿

的生长发育，若不能及时纠正，甚者可导致不良妊

娠结局的发生［5-6］。

对于缺铁性贫血，临床常用的治疗方法为补充

铁剂［1］，如琥珀酸亚铁片、多糖铁胶囊等，但治疗周

期较长。近年来，多种中成药辅助铁剂可有效加强

治疗效果，生血宁片是常用中成药之一，其主要成

分为中药蚕砂的提取物，具有补益气血的功效，在

中国被批准用于治疗贫血［7］。生血宁片辅助治疗妊

娠期贫血的疗效不断被临床报道，有学者观察 200

例妊娠期贫血患者，以生血宁片联合琥珀酸亚铁治

疗组为治疗组、单用琥珀酸亚铁组为对照组，各治

疗 4周后，发现前治疗组患者血红蛋白、红细胞、平

均红细胞体积、平均红细胞血红蛋白浓度水平、血

清铁、转铁蛋白饱和度均优于后对照组，且差异具

有统计学意义（P＜0.05）［8］。为了客观、全面地评价

生血宁片辅助治疗妊娠期贫血的安全性与有效性，

遂进行了此次系统评价，为临床治疗妊娠期贫血提

供一定的用药依据和循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究对象 明确诊断妊娠期缺铁性贫血的

患者，诊断依据为《妊娠期铁缺乏和缺铁性贫血诊

治指南》［3］。

1.1.2 干预措施 对照组予以单用铁剂口服治

疗（琥珀酸亚铁、硫酸亚铁等），试验组口服生血宁

片辅助铁剂治疗，剂量、疗程、给药次数不限。

1.1.3 结局指标 （1）临床有效率（包括治愈、显效

和有效。治愈：治疗周期结束后，患者临床症状完

全消失，并且红细胞、转铁蛋白、血清铁、血红蛋白

等指标均已恢复正常；显效：治疗周期结束后，临床

症状明显改善，红细胞、转铁蛋白、血清铁、血红蛋

白等指标检测结果显著提高但未全部升至正常水

平；有效：治疗周期结束后，临床症状明显改善，红

细胞、转铁蛋白、血清铁、血红蛋白等指标检测结果

显著提高但未升至正常水平；（2）贫血指标：红细胞

水平、血红蛋白水平、转铁蛋白浓度、血清铁浓

度；（3）不良反应发生率。

1.1.4 研究类型 临床随机对照试验（RCT）。

1.2 文献排除标准

（1）数据不全、重复发表的文献；（2）缺乏诊断

依据和疗效评定标准的文献；（3）会议摘要、新闻通

讯、述评、综述类、非临床RCT文献；（4）试验设计不

严谨（如缺少知请同意等）的文献。

1.3 文献检索及文献质量评价

1.3.1 文献检索策略 以“生血宁”“妊娠”“贫血”

为中文主题词 ，检索中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普

中文期刊全文数据库（VIP）、万方数据库 ；以

Shengxuening、anemia、pregnancy 英 文 主 题 词 在

PubMed、Embas、Cochrane Library等数据库中检索，

检索时限均为建库至2020年7月30日。

1.3.2 资料提取 所有文献均由至少 2人独立阅读

筛选，并制作文献资料提取表。提取内容包括第一

作者、文献发表时间、各组样本量及干预措施、结局

指标、偏倚风险评价要素等。

1.3.3 文献质量评价 采用 Cochrane 系统评价工

具［9］评价文献质量，主要包括：随机方法、分配隐藏、

患者研究者盲法、结果评价盲法、数据完整性、选择

性报告、其他偏倚。至少 2人对纳入文献进行评价，

若有分歧，则由组内其他工作人员进行裁决。

1.4 统计学方法

采用RevMan 5.3软件进行Meta分析。以Ｉ2为

组间异质性评价指标，若Ｉ2≤50%，组间异质性较

小，选择固定效应模型；若 I2＞50%，组间异质性较

大，可逐一剔除文献、采用亚组分析或Meta回归等

方式寻找异质性来源。若采用上述方式后，组间异
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质性仍较高，则采用定性描述，不做Meta分析。

2 结果

2.1 文献检索结果

共获 238 篇文献，其中英文数据库检索到 0 篇

文献，经 NoteExpress 查重后剩余 125 篇，排除文献

73篇。其中，由于试验设计不严谨排除 20篇、文献

数据不全排除 10篇、不符合纳入标准的 43篇；阅读

摘要后纳入 20 篇，详细阅读全文后剩余 10 篇

RCTs［10-19］。所纳入文献共纳入病例为 1 208例。治

疗组与对照组均为口服给药，纳入研究的一般情况

见表1。

2.2 文献的质量评价

所纳入10篇文献［10-19］均以总有效率为主要评价

指标，除赵双双［10］的研究外，其余研究均报道了治

疗后红细胞对比、血红蛋白水平的比较、血清铁含

量的对比、转铁蛋白含量的比较。4项研究［15-17，19］报

道了不良反应，3项研究［12，16，18］报道了治疗后不良妊

娠结局。文献质量评价结果见图1。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 总有效率 共纳入 10项研究［10-19］，1 208例患

者，各组间同质性较好（I2=0%，P=0.99），故采用固定

效应模型进行Meta分析，见图 2。结果显示试验组

总有效率高于对照组［RR=1.20，95%CI=（1.14，

1.26），P＜0.01］。

2.3.2 红细胞水平 9项研究［11-19］报道了治疗后红

细胞水平，共纳入1 028例患者，组间异质性极大（I2=

92%，P＜0.01），故采用随机效应模型进行 Meta 分

析，见图 3。结果显示试验组红细胞水平高于对照

组［SMD=2.08，95%CI=（1.51，2.60），P＜0.01］。分

析发现其异质性主要来源于阮晟鸣［12］、刘慧华［16］的

研究，剔除这 2 个文献后组间异质性显著降低（I2=

37%、P=0.15），差异不具有统计学意义。且在随机

效应模型下，Meta分析结论不变，异质性可能由测

量差异所致，故采用随机效应模型，不剔除以上

研究。

2.3.3 血红蛋白水平 9项研究［11-19］报道了治疗后

表 1 纳入文献基本信息

Table 1 Basic information of included literature

纳入研究

赵双双［10］

2018

顾 颖［11］

2019

阮晟鸣［12］

2018

彭 丹［13］

2018

刘丽恒［14］

2016

银庆兰［15］

2015

陈 芳［16］

2014

刘颖玫［17］

2018

刘慧华［18］

2018

张建华［19］

2020

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n/例

50

50

50

50

100

100

47

48

48

50

85

85

42

42

37

40

50

50

52

52

平均年龄/岁

27.65±1.3 4

28.23±1.19

未提及

未提及

26.14±2.76

26.52±2.74

未提及

未提及

26.89±4.62

26.44±4.58

未提及

未提及

25.2±2.1

26.1±3.2

28.92±4.80

28.85±4.66

29.57±5.61

29.42±5.43

26.12±4.25

27.12±3.83

干预措施

琥珀酸亚铁片200 mg·次−1、1次·d−1

加生血宁片治疗500 mg·次−1、2次·d−1

琥珀酸亚铁片每次2片、2次·d−1

加生血宁片每次2片、2次·d−1

琥珀酸亚铁片每次2片、3次·d−1

加生血宁片每次2片、3次·d−1

琥珀酸亚铁片200 mg·次−1、2次·d−1

加生血宁片500 mg·次−1、2次·d−1

多糖铁复合物胶囊0.3 g·次−1、1次·d−1

加生血宁片0.5 g·次−1、2·d−1，中重度0.5 g·次−1、3次·d−1

琥珀酸亚铁片每次2片、3次·d−1

加生血宁片每次2片、3次·d−1

复方硫酸亚铁叶酸片200 mg·次−1、3次·d−1

加生血宁片0.5 g·次−1、3次·d−1

多糖铁复合物胶囊每次2粒、1次·d−1

琥珀酸亚铁缓释片每次1～2片、1次·d−1；加生血宁片，轻

度每次2片、2次·d−1，中重度每次2片、3次·d−1

复方硫酸亚铁叶酸片200 mg·次−1、3次·d−1

加生血宁片0.5 g·次−1、2～3次·d−1

琥珀酸亚铁片0.1 g·次−1、2次·d−1

加生血宁片0.25 g·次−1、3次·d−1

疗程/周

1

1

2

2

4

4

1

1

4

4

1

1

4

4

4

4

4

4

4

4

评价指标

①

①②③⑥

①②③④

⑤⑥⑦⑨

①③④⑤⑥⑦

①②③④⑤⑥

⑦

①②③④⑤⑥

⑦⑧

①②③④⑤⑥

⑦⑧⑨

①②③④⑤⑥

⑦⑧

①②③⑨⑩

①②③⑦⑧

① -总有效率，②-红细胞水平，③-血红蛋白水平，④-平均红细胞体积，⑤-平均红细胞血红蛋白浓度，⑥-转铁蛋白饱和度，⑦-血清

铁，⑧-不良反应，⑨-不良妊娠结局，⑩-新生儿结局

①- total effective rate，②- erythrocyte level，③- hemoglobin level，④- mean erythrocyte volume，⑤- mean hemoglobin concentration，
⑥- transferrin saturation，⑦- serum iron，⑧- adverse reactions，⑨- adverse pregnancy outcomes，⑩-neonatal outcomes
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血红蛋白水平的差异，共纳入 1 028例患者，各项研

究间异质性较高（I2=86%，P＜0.05），故采用随机效

应模型进行Meta分析，见图 4。结果显示试验组血

红蛋白水平高于对照组［SMD=1.91，95%CI=（1.51，

2.31），P＜0.01］。异质性主要来源于阮晟鸣［12］、刘

慧华［16］的研究，经剔除后组间异质性显著降低（I2=

44%，P=0.10），差异不具有统计学意义。在随机效

应模型下，Meta分析结论不变，异质性可能由测量

差异所致，故采用随机效应模型，不剔除以上

研究。

2.3.4 转铁蛋白水平 7项研究［11-17］报道了治疗后

转铁蛋白浓度的差异，共纳入 824例患者，各研究间

同质性较好（I2=0%，P=0.60），故采用固定效应模型

进行Meta分析，见图 5。结果显示试验组转铁蛋白

水平高于对照组［SMD=2.12，95%CI=（1.95，2.29），

P＜0.01］。

2.3.5 血清铁水平 7 项研究［12-17，19］报道了治疗后

血清铁浓度的差异，共纳入 828例患者，组间异质性

极大（I2=94%，P＜0.05），故采用随机效应模型进行

Meta分析，见图 6。结果显示试验组血清铁水平水

平高于对照组［SMD=2.67，95%CI=（1.88，3.45），P＜

0.01］。异质性主要来源于刘颖玫［17］、张建华［19］的研

图 1 文献偏倚风险

Fig. 1 Risk of bias graph

图 2 两组总有效率的Meta-分析森林图

Fig. 2 Forest plot for Meta-analysis in total effectiveness between two groups

图 3 治疗后两组红细胞水平的Meta-分析森林图

Fig. 3 Forest plot for Meta-analysis in level of red blood cells after treatment between two groups
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究，剔除这 2 个研究后组间异质性显著降低（I2=

27%，P=0.24），差异不具有统计学意义。随机效应

模型下Meta分析结论不变，异质性可能由测量差异

所致，故采用随机效应模型，不剔除以上研究。

2.3.6 不良反应发生率 4 项研究［15-17，19］报道了不

良反应发生情况，银庆兰［15］的研究中试验组和对照

组均未发生不良反应，遂纳入 3项研究、288例患者，

各组间同质性较好（I2=0%，P=0.83），故采用固定效

应模型进行Meta分析，见图 7。结果显示试验组不

良反应发生率低于对照组［RR=0.17，95%CI=（0.08，

0.38），P＜0.01］。

2.4 发表偏倚

总有效率纳入的研究数量最多（10 项 RCTs），

以总有效率绘制倒漏斗图（见图 8）。结果显示各项

图 4 治疗后两组血红蛋白水平的Meta-分析森林图

Fig. 4 Forest plot for Meta-analysis in level of hemoglobin after treatment between two groups

图 5 治疗后两组转铁蛋白浓度的Meta-分析森林图

Fig. 5 Forest plot for Meta-analysis in level of transferrin concentration after treatment between two groups

图 6 治疗后两组血清铁浓度的Meta-分析森林图

Fig. 6 Forest plot for Meta-analysis in level of serum iron concentration after treatment between two groups

图 7 两组不良反应发生率的Meta-分析森林图

Fig. 7 Forest plot for Meta-analysis of in incidence of adverse reactions between two groups
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研究点并未均匀分布在坐标轴两侧，表明可能存在

发表偏倚。

3 讨论

3.1 选题依据

妊娠期贫血作为妊娠期常见疾病之一，多数患

者表现为缺铁性贫血［20］，与铁元素摄入不足或吸收

障碍有关［21］。可以通过调整饮食习惯，摄入含铁量

较高的食物，或者补充铁剂进行治疗。生血宁片作

为治疗缺铁性贫血的中成药之一，其主要成分为蚕

沙提取物叶绿酸钠。相关研究表明生血宁片不仅

可以作为外源性铁剂改善缺铁性贫血，还可以通过

阻 断 JAK2/STAT3、BMP6/SMAD 和 HEF/TfR2 通

路，抑制铁调节蛋白的表达，促进巨噬细胞释放铁，

为红细胞生成提供足够的原料；蚕砂提取物还可以

增强铁调节蛋白的表达，以达到加强铁调节蛋白和

铁反应元件的结合，促进肝脏释放存储铁，满足机

体需求［22］。

在临床研究方面，1项纳入 2 116例缺铁性贫血

患者的大样本研究结果显示：蚕沙提取物叶绿酸钠

与琥珀酸亚铁治疗的总有效率分别为 77.70%，

73.04%［23］，差异无统计学意义，表明蚕沙提取物铁

叶绿酸钠可以单独用于缺铁性贫血的治疗。

3.2 临床意义

本次系统评价结果与以往的研究无显著差异，

证明生血宁片可以辅助治疗多种贫血性疾病，在治

疗总有效率及改善血液生化指标方面具有一定的

优势［8］。在辅助治疗妊娠期缺铁性贫血方面，临床

总有效率显著高于单用铁剂治疗的患者，并且铁剂

联合生血宁片口服治疗妊娠期贫血具有更低不良

反应发生率，提高了临床用药的安全性。除此之

外，生血宁片联合铁剂还增加血清铁和转铁蛋白的

浓度，促进红细胞和血红蛋白的生成。生血宁片主

要通过促进铁的释放治疗缺铁性贫血，因此，其联

合外源性铁剂，可以相对增加机体中的铁浓度，为

红细胞的生成提供足够的原料。因此，患者的血红

蛋白水平、红细胞水平、血清铁浓度、转铁蛋白浓度

水平均有明显提高，且多数患者的指标均恢复到了

正常水平。由于所纳入的文献中没有评价患者的

生化指标恢复到正常值所用的时间比较，所以在生

化指标的改善方面，尚不能认为生血宁辅助治疗的

效果优于单药治疗。

本研究的异质性主要集中在治疗后红细胞水

平、血红蛋白水平及治疗后血清铁水平中；在所纳

入的文献中，药物服用方法及剂量不完全统一、治

疗周期存在差异，临床缓解评定标准不完全相同或

是测量方法的差异，这些都可能是异质性来源

之一。

3.3 不足与改进

本次系统评价还存在一定不足：（1）在治疗后

血红蛋白、红细胞的比较中，各组间均存在一定的

异质性，所纳入的文献质量偏低，试验设计不够严

谨，如缺乏恢复到正常水平所需的治疗时间的比

较，缺乏治疗后的追踪随访；（2）通过绘制漏斗图发

现，系统评价的结果存在一定的发表偏倚；（3）纳入

的研究中 3个研究［12，16，18］报道了治疗后不良妊娠结

局，1个研究报道了新生儿结局［18］，对于孕妇这个特

殊群体，可见现有的临床研究对于结局指标设定不

够统一；（4）临床试验设计中，对患者的追踪随访不

到位，对盲法、分配隐藏等交代不清。

改进方法包括：（1）严格遵照 RCT的设计标准

及要求，设计更加合理的临床试验，尤其要注意盲

法、分配隐藏等细节；（2）妊娠期缺铁性贫血类临床

研究，结局指标应该既保护孕妇、又关照新生儿结

局，并且加强随访；（3）尝试跨机构合作，开展大样

本、多中心的临床研究，可以有效减少误差及发表

偏倚；（4）系统评价过程中尽量纳入设计严谨、质量

较高的临床研究。

综上，对比单独用铁剂治疗妊娠期缺铁性贫

血，联用生血宁片辅助治疗可以提高临床治疗的有

效率，降低不良反应发生率，同时提高患者血红蛋

白水平、红细胞水平、血清铁浓度、转铁蛋白浓度水

平，促进患者恢复，经过设计严谨、质量较高的临床

验证后可以推广应用。
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