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摘 要 目的：系统评价生血宁片治疗肿瘤相关性贫血（CRA）的疗效和安全性，旨为临床用药提供循证参考。方法：计算机检索

Cochrane图书馆、PubMed、Embase、中国期刊全文数据库、中文科技期刊全文数据库、万方数据、中国生物医学文献数据库，收集生

血宁片单用或联合常规治疗（试验组）对比常规治疗或空白对照（对照组）治疗CRA的随机对照试验（RCT），检索时限为建库起至

2019年7月。筛选文献、提取数据并采用Cochrane干预措施系统评价手册3.0.2提供的偏倚风险评估工具评价纳入文献质量后，

采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。结果：共纳入9项RCT，合计681例患者。Meta分析结果显示，试验组患者治疗后红细胞计

数 [MD＝0.62，95％CI（0.30，0.93），P＝0.000 1]、红细胞压积水平 [MD＝6.12，95％CI（4.97，7.27），P＜0.000 01]、血红蛋白水

平[MD＝7.47，95％CI（5.29，9.66），P＜0.000 01]、白细胞计数[MD＝0.31，95％CI（0.12，0.50），P＝0.001]、血小板计数[MD＝3.06，

95％CI（0.84，5.28），P＝0.007]，功能状态评分[MD＝5.15，95％CI（2.79，7.51），P＜0.000 1]、生存质量评分[MD＝28.27，95％CI

（19.27，37.28），P＜0.000 01]均显著高于对照组，不良反应发生率[RR＝0.14，95％CI（0.03，0.76），P＝0.02]显著低于对照组。结论：

生血宁片治疗CRA的疗效与安全性均较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE： To systematically evaluate efficacy and safety of Shengxuening tablets in the treatment of

cancer-related anemia （CRA），and to provide evidence-based reference for clinical drug use. METHODS：Retrieved from the

Cochrane Library，PubMed，Embase，CJFD，CSJD，Wanfang database and CBM，RCTs about Shengxuening tablets alone or

combined with routine therapy（trial group）versus routine therapy or blank control（control group）in the treatment of CRA were
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贫血是癌症治疗过程中常见的并发症，患者肿瘤病

理因素（如失血、溶血、骨髓受侵犯、缺铁）与肿瘤治疗因

素（如化学药物治疗、放射治疗等）均会不同程度地影响

机体的造血功能，进而引发贫血[1]。目前，我国肿瘤相关

性贫血（Cancer-related anemia，CRA）的发生率为37％～

55％ [2]，而接受放化疗的癌症患者贫血的发生率为

70％～90％[3]，且随着疗程的延长，患者贫血的发生率越

高，贫血程度越严重[4]。持续性贫血可引起心动过速、疲

劳、呼吸障碍等多种症状，除影响癌症患者的生存质量

外，还会引起肿瘤组织乏氧，最终影响治疗效果 [5]。因

此，及早发现、合理治疗CRA已成为癌症患者综合治疗

的重要环节。

目前，CRA的治疗主要包括输血、注射重组人促红

细胞生成素（EPO）、补充铁剂等[6-7]。输血能快速地提高

患者血红蛋白（Hb）水平和血液氧转运能力，因此将其运

用于即将进行手术的晚期癌症患者可以减少手术相关

失血的发生[8]，但输血具有的一定的急性和长期风险，可

能会导致过敏反应、传染病、免疫反应，严重者可引发血

栓栓塞事件和死亡的发生[9-10]。EPO可用于治疗癌症患

者的 CRA，可通过刺激红细胞（RBC）生成而达到目标

Hb水平，减少输血次数，提高造血反应能力[7]；由于EPO

受体分布广泛，长期使用该药易引发高血压、血小板

（PLT）减少、出血和癫痫发作等，血栓形成事件的发生风

险也较高[11]。癌症患者口服或者以肠胃外形式补充铁

剂可改善因RBC不足而导致的贫血[12]，但该方式易导致

铁过载，从而引发感染、胃肠道等不良反应[13]。

生血宁片是以蚕砂提取物为主要成分的薄膜衣片，

是于 1999年被国家药品监督管理局批准用于临床治疗

贫血的Ⅱ类中药[14]。该药具有益气补血的功效，在临床

上主要用于治疗缺铁性贫血，其疗效确切且无明显的胃

肠道不良反应 [15-16]。近年来，虽然生血宁片用于治疗

CRA的研究较多[17-18]，但由于这些研究均为单个临床试

验且样本量较小，结论并不一致，因此难以确定其疗

效。基于此，本研究采用Meta分析的方法系统评价了

生血宁片治疗CRA的疗效和安全性，旨在为临床用药

提供循证参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT）；语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 肿瘤病理因素或者肿瘤治疗因素导

致的贫血患者；均符合《血液病诊断及疗效标准（第 4

版）》[19]中的相关诊断标准；无原发性血液系统疾病，但

放化疗后均有不同程度的贫血。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予生血宁片单用或联

合其他常规治疗；对照组患者给予常规治疗或空白对

照；常规治疗包括口服鲨肝醇片、利可君片以及输注

EPO、RBC。

1.1.4 结局指标 ①治疗后RBC计数；②治疗后Hb水

平；③治疗后红细胞压积（HCT）水平；④治疗后白细胞

（WBC）计数；⑤治疗后PLT计数；⑥治疗后功能状态评

分（KPS）；⑦治疗后生存质量评分（QOL）；⑧不良反应

发生率。

1.1.5 排除标准 ①信息丢失或不完整的文献；②未提

及是否为RCT的文献；③试验组患者未服用生血宁片的

文献；④数据有明显错误、质量较低的文献；⑤综述、病

例报告或会议摘要；⑥非临床试验的文献。

1.2 文献检索策略

参照系统综述和Meta分析优先报告条目（PRISMA

声明）[20]和Cochrane干预措施系统评价手册3.0.2[21]的要

求，计算机检索Cochrane图书馆、PubMed、Embase、中国

期刊全文数据库、中文科技期刊全文数据库、万方数据、

中国生物医学文献数据库。中文检索词为“肿瘤”“癌

症”“化疗”“放疗”“贫血”“蚕砂提取物”“生血宁”“肿瘤

相关性贫血”；英文检索词为“Tumor”“Cancer”“Chemo-

therapy”“Radiotherapy”“Anemia”“Silkworm feces ex-

tract”“Shengxuening”“Cancer-related anemia”。检索时

限均为各数据库建库起至 2019年 7月 30日。采用主题

collected from inception to July 2019. After literature screening and data extraction，quality evaluation of included literatures with

system evaluation bias risk evaluation tool provided by Cochrane intervention measure system evaluation manual 3.0.2，

Meta-analysis of the included literatures was carried out by using Rev Man 5.3 software. RESULTS：A total of 9 RCTs involving

681 patients were included. Results of Meta-analysis showed that red blood cell count [MD＝0.62，95％CI（0.30，0.93），P＝0.000 1]，

hematocrit level [MD＝6.12，95％CI（4.97，7.27），P＜0.000 01]，hemoglobin level [MD＝7.47，95％CI（5.29，9.66），P＜0.000 01]，

white blood cell count [MD＝0.31，95％CI（0.12，0.50），P＝0.001]，platelet count [MD＝3.06，95％CI（0.84，5.28），P＝0.007]，

KPS score [MD＝5.15，95％CI（2.79，7.51），P＜0.000 1]，quality of life score [MD＝28.27，95％CI（19.27，37.28），P＜0.000 01]

after treatment in trial group were significantly higher than control group，while the incidence of ADR [RR＝0.14，95％CI（0.03，

0.76），P＝0.02] in trial group was significantly lower than control group. CONCLUSIONS：Shengxuening tablets have good

efficacy and safety in the treatment of CRA.

KEYWORDS Shengxuening tablets；Cancer-related anemia；Meta-analysis；Efficacy；Safety
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词与自由词相结合的方式进行检索。

1.3 文献筛选与资料提取

由2位研究者独立按照纳入与排除标准检索并筛选

文献，对拟纳入的文献进行全文检索及评价，仔细阅读

全文后提取信息，并进行核对；当意见不一致时，由第 3

位研究者参与讨论后决定。提取资料包括第一作者、发

表年份、患者例数、性别、年龄、癌症类型、干预措施、疗

程、结局指标等。

1.4 纳入文献质量评价

采用 Cochrane干预措施系统评价手册3.0.2提供的

偏倚风险评估工具对纳入文献质量进行评价，具体包

括：随机序列产生；分配隐藏；对研究者和受试者实施盲

法；研究结局盲法评价；结局数据的完整性；选择性报告

研究结果；其他偏倚来源；每个指标均分为“低风险”“高

风险”“不清楚”[21]。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。二分类

变量采用风险比（RR）及其 95％置信区间（CI）表示；连

续变量采用均数差（MD）及其95％CI表示。采用 I 2检验

各研究间的异质性，若各研究间无统计学异质性（P＞

0.1，I 2＜50％），采用固定效应模型进行分析；反之，则采

用随机效应模型进行分析。对结果的稳定性进行敏感

性分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检共得到相关文献 789篇，根据纳入与排除标准

筛选标题和摘要后，进一步阅读全文，最终纳入文献 9

篇 [22-30]，共计681例患者，其中试验组342例、对照组339

例。文献筛选流程见图1，纳入研究的基本信息见表1。

表1 纳入研究的基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及
发表年份

朱彤2017[22]

王岩2008[23]

胡丽2015[24]

程辉2008[25]

张宪真2009[26]

江红2018[27]

陈红2014[28]

冯义怜2008[29]

陈宇鹏2008[30]

例数
试验组

52

25

80

19

37

27

22

50

30

对照组

52

25

80

19

35

27

21

50

30

男性/女性，例
试验组

32/20

未提及

51/29

未提及

28/9

16/11

16/6

22/28

未提及

对照组

33/19

48/32

27/8

14/13

16/5

24/26

年龄，岁
试验组

20～66

40～70

32～70

30～70

34～75

20～76

60～75

47～76

未提及

对照组

19～68

40～70

34～71

30～70

36～74

22～74

60～75

43～78

癌症类型
试验组

胃癌 8例、肺癌 18例、食道癌 7
例、恶性淋巴瘤10例、其他9例

肺癌 l8例、恶性非霍奇金淋巴瘤15例、乳腺癌9例、直肠癌8例

胃癌 30例、肺癌 24例、大肠癌
13例、乳腺癌13例

肺癌13例、胃癌14例、乳腺癌6例、大肠癌5例

鳞癌 25例、腺癌 9例、鳞腺癌 3
例

胃癌 12例、肺癌 5例、乳腺癌 4
例、肠癌6例

实体瘤

肺癌 20例、食管癌 14例、肝癌
6 例、骨转移癌 4 例、胰腺癌 3
例、乳腺癌2、鼻咽癌 l例

未提及

对照组

胃癌8例、肺癌16例、食道癌9例、恶性淋
巴瘤9例、其他10例

胃癌 32 例、肺癌 25 例、大肠癌 14 例、乳
腺癌9例

鳞癌 26例、腺癌7例、鳞腺癌2例

胃癌 10 例、肺癌 6 例、乳腺癌 5 例、肠癌
6例

实体瘤

肺癌 l8例、食管癌 l5例、肝癌4例、胰腺癌
2例、骨转移癌2例、乳腺癌2例、鼻咽癌2
例、喉癌2例、膀胱癌2例、前列腺癌1例

未提及

干预措施
试验组

生 血 宁 片 0.1 g/次 ，
tid+对照组方案

生 血 宁 片 0.5 g/次 ，
tid +对照组方案

生 血 宁 片 0.1 g/次 ，
tid +对照组方案

生 血 宁 片 0.1 g/次 ，
tid +对照组方案

生血宁片0.1 g/次，tid

生 血 宁 片 0.5 g/次 ，
tid +对照组方案

轻 度 患 者 生 血 宁 片
0.5 g/次，bid；重度患
者0.75 g/次，bid

生血宁片0.5 g/次，tid

生血宁片 2 片/次，tid
+对照组方案

对照组

鲨肝醇片50 mg/次，
tid

利可君片 1 片/次，
tid

EPO注射液 10 000
IU/次，3次/周

EPO注剂液 10 000
IU/次，3次/周

空白对照

EPO 注射液 6 000
IU/次，qd

空白对照

空白对照

输注RBC 4 U/次

疗程

14 d

28 d

120 d

120 d

28 d

42 d

60 d

14 d

21 d

结局指标

④⑥⑧

①③④

③④⑤⑦

③④⑤⑦⑧

③⑤

②③

①②③⑥

①②

①③

计算机检索各数据库获得相关文献

（n＝789）

初筛后获得文献（n＝279）

进一步获得文献（n＝235）

复筛后获得文献（n＝18）

排除文献（n＝217）

·研究疾病不一致（n＝214）

·非本药物干预（n＝3）

排除文献（n＝44）

·Meta文献（n＝6）

·综述文献（n＝23）

·非临床试验（n＝13）

·会议论文（n＝2）

排除重复发表的文献（n＝510）

最终纳入文献（n＝9）

排除文献（n＝9）

·结果不相关（n＝1）

·干预措施不恰当（n＝5）

·指标数据类型不同（n＝3）

图1 文献筛选流程

Fig 1 Literature screening procedure

2.2 纳入文献质量评价结果

所有研究[22-30]均为RCT；1篇研究[23]明确说明使用随

机数字表法进行分组；所有研究[22-30]均未描述分配方案

及结局数据的完整性，均未提及是否对研究者和受试者

实施盲法、是否对研究结局盲法评价、是否存在其他偏

倚来源，详见图2、图3。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 治疗后RBC计数 4项研究[23，28-30]报道了治疗后
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RBC 计数。各研究间有统计学异质性（P＝0.002，I 2＝

80％），采用随机效应模型进行 Meta 分析，详见图 4。

Meta分析结果显示，试验组患者治疗后RBC计数显著高

于对照组[MD＝0.62，95％CI（0.30，0.93），P＝0.000 1]。

图4 两组患者治疗后RBC计数的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of RBC count in 2

groups after treatment

2.3.2 治疗后 HCT 水平 3项研究 [27-29]报道了治疗后

HCT水平。各研究间无统计学异质性（P＝0.48，I 2＝0），

采用固定效应模型进行Meta分析，详见图5。Meta分析

结果显示，试验组患者治疗后 HCT 水平显著高于对照

组[MD＝6.12，95％CI（4.97，7.27），P＜0.000 01]。

图5 两组患者治疗后HCT水平的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of HCT level in 2

groups after treatment

2.3.3 治疗后 Hb 水平 7项研究 [23-28，30]报道了治疗后

Hb水平。各研究无统计学异质性（P＝0.10，I 2＝43％），

采用固定效应模型进行Meta分析，详见图6。Meta分析

结果显示，试验组患者治疗后 Hb 水平显著高于对照

组[MD＝7.47，95％CI（5.29，9.66），P＜0.000 01]。

图6 两组患者治疗后Hb水平的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of Hb level in 2

groups after treatment

2.3.4 治疗后 WBC 计数 4项研究 [22-25]报道了治疗后

WBC 计数。各研究间无统计学异质性（P＝0.45，I 2＝

0）。采用固定效应模型进行Meta分析，详见图7。Meta

分析结果显示，试验组患者治疗后WBC计数显著高于

对照组[MD＝0.31，95％CI（0.12，0.50），P＝0.001]。

图7 两组患者治疗后WBC计数的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of WBC count in 2

groups after treatment

2.3.5 治疗后 PLT 计数 3项研究 [24-26]报道了治疗后

PLT计数。各研究间无统计学异质性（P＝1.00，I 2＝0），

采用固定效应模型进行Meta分析，详见图8。Meta分析

结果显示，试验组患者治疗后 PLT 计数显著高于对照

组[MD＝3.06，95％CI（0.84，5.28），P＝0.007]。

图8 两组患者治疗后PLT计数的Meta分析森林图

Fig 8 Forest plot of Meta-analysis of PLT count in 2

groups after treatment

2.3.6 治疗后 KPS 评分 2项研究 [22，28]报道了治疗后

KPS评分。各研究间无统计学异质性（P＝0.95，I 2＝0），

采用固定效应模型进行Meta分析，详见图9。Meta分析

结果显示，试验组患者治疗后 KPS 评分显著高于对照

组[MD＝5.15，95％CI（2.79，7.51），P＜0.000 1]。

图9 两组患者治疗后KPS评分的Meta分析森林图

Fig 9 Forest plot of Meta-analysis of KPS score in 2

groups after treatment

2.3.7 治疗后 QOL 评分 2项研究 [24-25]报道了治疗后

QOL评分。各研究间无统计学异质性（P＝0.55，I 2＝0），

采用固定效应模型进行Meta分析，详见图 10。Meta分

析结果显示，试验组患者治疗后QOL评分显著高于对

图2 偏倚风险条形图

Fig 2 Bar graph of bias risk

High risk of bias

0％ 25％ 50％ 75％ 100％

Unclear risk of bias

Random sequence generation（selection bias）

Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（penormance bias）

Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）

Selective reporting（reporting bias）

Other bias

Low risk of bias

图3 偏倚风险图

Fig 3 Plot of bias risk

Random sequence generation（selection bias）
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照组[MD＝28.27，95％CI（19.27，37.28），P＜0.000 01]。

图10 两组患者治疗后QOL评分的Meta分析森林图

Fig 10 Forest plot of Meta-analysis of QOL score in 2

groups after treatment

2.3.8 不良反应发生率 2项研究[22，25]报道了不良反应

发生率。各研究间无统计学异质性（P＝0.36，I 2＝0），采

用固定效应模型进行Meta分析，详见图 11。Meta分析

结果显示，试验组患者不良反应发生率显著低于对照

组[RR＝0.14，95％CI（0.03，0.76），P＝0.02]。

图11 两组患者不良反应发生率的Meta分析森林图

Fig 11 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

ADR in 2 groups

2.4 敏感性分析

以治疗后RBC计数为指标进行敏感性分析，在逐一

剔除纳入的研究及改变效应模型后，异质性均未降低，

剔除前后分析结果无显著变化。

3 讨论

贫血是癌症患者治疗过程中常见的又不可忽视的

并发症。在2019年对我国CRA的调查研究中发现，3 606

例CRA患者中，有 3 348例未给予抗贫血治疗，且接受

抗贫血治疗的患者中治愈率低至 7.16％ [31]。对于 CRA

的治疗，补铁是非常重要的手段，但常规口服铁剂在肠

道中的生物利用度较低，且大量补铁具有明显的胃肠道

应激反应[32]。静脉铁剂虽然能迅速补铁，但补铁过多易

发生铁过载，且癌症患者对于静脉给药方式的可接受度

较低[33]。因此，选择一种高效、低量的口服铁剂用于纠

正早期CRA，既能阻止贫血程度加重，又能减轻铁剂引

发的胃肠道不良反应，提高癌症患者的生存质量。

生血宁片的原料为从中药蚕砂中提取得到糊状叶

绿素，通过将其结构中的镁离子进行皂化、铁代、络合

后，所得到的以铁叶绿酸钠和叶绿素衍生物为主要成分

的混合物；其中，铁叶绿酸钠的结构与血红素类似，可直

接被小肠黏膜细胞吸收，能高效补充机体造血过程中所

需的铁元素[14-15]；叶绿素衍生物具有促进骨髓造血、提升

小鼠骨髓造血干/祖细胞比例水平的作用[34]。临床研究

证实，生血宁片治疗贫血的疗效优于其他传统铁剂，且

对胃肠道刺激较小，长期服用不易引发铁蓄积中毒[35-38]。

外周血中 HCT、Hb、RBC 水平/计数为贫血诊断指

标[39]，且在贫血的鉴别诊断及治疗中起着至关重要的作

用 [5]。本研究研究结果显示，试验组患者治疗后 HCT、

Hb水平，RBC、WBC、PLT计数和KPS、QOL评分均显著

高于对照组，提示生血宁片可改善CRA患者的贫血症

状、提高生存质量。安全性方面，试验组患者不良反应

发生率显著低于对照组，提示生血宁片的安全性较好。

本研究的局限性为：（1）纳入文献质量不高，大部分

研究随机方法不明确，所有研究均未说明是否采用盲

法；（2）样本量较小，且所有研究仅限于我国人群，无法

进行亚组分析；（3）纳入文献数较少，无法进行发表偏倚

分析；（4）疗程差异大，未进行亚组分析。故此结论尚有

待更多高质量、大样本的RCT进一步验证。
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