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蛋白琥珀酸铁口服溶液防治早产儿贫血的临床研究

邢燕　童笑梅

（北京大学第三医院儿科，北京　100191）

［摘要］　目的　评价蛋白琥珀酸铁口服溶液防治早产儿贫血的疗效和安全性。方法　将 60 例胎龄小于

35 周的早产儿随机分为两组：蛋白琥珀酸铁组和多糖铁组。生后 2 周在应用促红细胞生成素的基础上，分别应

用蛋白琥珀酸铁和多糖铁，于治疗后的 14、28、42 和 60 d 测定 Hb、RBC、HCT、Ret、血清铁及铁蛋白等指标，

并评价治疗前后肝肾功能的变化。结果　治疗后两组间 RBC 和 HCT 变化趋势差异有统计学意义（P<0.05），

蛋白琥珀酸铁组 RBC 和 HCT 均自生后逐渐降低，但分别从 28 d 和 42 d 时间点后又开始逐渐回升，而多糖铁组

RBC 和 HCT 均自生后呈现逐渐降低的趋势。在治疗后 60 d，蛋白琥珀酸铁组的 Hb、RBC、HCT、血清铁及铁

蛋白均高于多糖铁组（P<0.05）。两组均未发生明显的不良反应。结论　蛋白琥珀酸铁口服溶液在防治早产儿

贫血中疗效显著，耐受性好。                                             ［中国当代儿科杂志，2013，15（12）：1059-1063］
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Clinical study of iron protein succinylate oral solution for preventing and treating 
anemia of prematurity
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X-M, Email: tongxm2007@126.com) 

Abstract: Objective    To evaluate the efficacy and safety of iron protein succinylate(IPS) oral solution in 
preventing and treating anemia of prematurity(AOP). Methods    Sixty premature infants less than 35 weeks of gestation 
were randomly divided into IPS(n=30) and polysaccharide iron complex(PIC) groups (n=30). Treatment began at two 
weeks after birth. The infants received IPS or PIC  in addition to recombinant human erythropoietin. On days 14, 28, 
42, and 60 after treatment, hemoglobin(Hb), red blood cell count (RBC), hematocrit(HCT), percentage of reticulocytes, 
serum iron, and serum ferritin were determined. Liver and renal functions were evaluated before and after treatment. 
Results    There were significant differences in the changing trends of RBC and HCT between the two groups(P<0.05). In 
the IPS group, RBC and HCT gradually decreased after birth, but began to rise gradually on days 28 and 42 of treatment; 
in the PIC group, RBC and HCT kept decreasing from birth to day 60 of treatment. On day 60 of treatment, the IPS 
group had significantly higher levels of Hb, RBC, HCT, serum iron, and serum ferritin than the PIC group(P<0.05). 
No notable adverse events occurred in either group. Conclusions    IPS oral solution has good efficacy and tolerability 
in preventing and treating AOP.                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(12): 1059-1063]
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随着早产儿患病率和成活率的逐年提高，早
产儿贫血（anemia of prematurity, AOP）成为早产
儿医学一个非常重要的临床问题，如没有得到合
理纠正，可在生后不同时期影响其生存和生活质
量 [1]。以往研究已证实多种防治 AOP 的方法，
其中重组人促红细胞生成素（recombinant human 
erythropoietin, rEpo）和铁剂治疗尤为重要 [2-3]。目

前临床有多种铁剂剂型可供选择，小儿以口服铁
剂治疗为主；早产儿胃肠功能发育不成熟，对口
服铁剂的耐受性差；另外，早产儿尤其是极低出
生体重儿（VLBWI）和超低出生体重儿 (ELBWI)
所需铁剂剂量很小，对于剂型为非液体的铁剂而
言，存在不能被精准服用的可能，从而影响补铁
疗效，并存在药物过量风险。蛋白琥珀酸铁是一
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种有机铁化合物液体，口味较好，在孕妇防治贫
血及儿童缺铁性贫血患者中的疗效已得到证实 [4-5]，
其在防治 AOP 中的疗效和安全性报道并不多见。
本研究旨在观察蛋白琥珀酸铁防治 AOP 的疗效，
理论上应该设置安慰剂作为对照组，但因目前铁
剂治疗防治 AOP 多为常规，且家长多同意应用补
铁药物治疗，因此，本研究将以临床上已经显示
良好补铁效果的多糖铁复合物（力蜚能胶囊）作
为阳性对照药物，前瞻性地观察了蛋白琥珀酸铁
防治 AOP 的疗效及耐受性，以期为临床提供用药
信息。

1　资料与方法

1.1　研究对象

研究对象为 2010 年 10 月至 2012 年 5 月我院
新生儿重症监护病房住院的早产儿。入组标准为：
（1）胎龄≤ 35 周；（2）生后 2 周开始铁剂治疗
时原发病痊愈或得到控制，病情平稳；（3）肠内
喂养稳定，大便排出正常，无明显呕吐、腹泻、便血、
腹胀等消化道症状；（4）肝肾功能正常。排除标
准为：（1）有失血史或输血史 , ABO 或 Rh 血型
不合及红细胞增多症；（2）开始铁剂治疗时原发
疾病仍未得到有效控制，病情危重；（3）造血系
统疾病；（4）肝肾功能异常；（5）存在明显的
喂养不耐受；（6）过敏体质或对试验药物过敏者。
家长需签署铁剂随机对照治疗知情同意书。
1.2　治疗方法

将符合入组标准的早产儿随机分为两组：蛋
白琥珀酸铁治疗组和多糖铁治疗组，每组各 30 例。
随机化分组方法如下：符合入组标准的早产儿，
按照住院先后顺序进行排序，对此排序结果用随
机数字表进行随机化分配，然后按照随机化的结
果进行分组。于生后 2 周开始治疗，两组患儿在
常规应用 rEpo( 益比奥，沈阳三生制药公司生产，
每次 250 U/kg，一周 2 次，静脉或皮下注射，疗
程 4 周 )、维生素 E（10 mg/d，口服）和维生素 C
（50 mg/d，口服）防治 AOP 的基础上，分别应用
蛋白琥珀酸铁（菲普利口服溶液，香港李氏大药
厂生产，每日 1.5 mL/kg，口服或鼻饲）和多糖铁
复合物（力蜚能胶囊，美国中央大药厂生产，每
日 4 mg/kg，口服或鼻饲）进行治疗，疗程 60 d。
1.3　检测指标

1.3.1　生命体征　　治疗前、治疗中及治疗结束

时记录患儿的体温、心率、呼吸频率和血压，比
较治疗前后生命体征的变化。
1.3.2　血常规　　于铁剂治疗前、治疗后 14 d、
28 d、42 d 及 60 d 取 静 脉 血 0.5 mL， 应 用 美 国
Beckman COULTER 公司 AU5400（分类原理 VCS 法）
测定血红蛋白（Hb）、红细胞计数（RBC）、红
细胞压积（HCT）、网织红细胞（Ret）百分比。
1.3.3　血清铁及铁蛋白　　于治疗前、治疗后 14 d、
28 d、42 d 及 60 d 取静脉血 1.5 mL，测定血清铁（美
国 Beckman COULTER 公司 AU5400，终点法）及
血清铁蛋白（美国罗氏公司 Cobase601，电化学发
光法）。
1.3.4　肝肾功能　　治疗前及治疗结束后检测患
儿的血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、总胆红素
（TBIL）、肌酐（Cr）和尿素氮（BUN）。
1.3.5　 对输血的影响　　比较患儿在治疗过程中
的输血次数，具体输血指征为 [6]：（1）贫血无症
状者 HCT<20%；（2）贫血者 HCT<30%，出现与
贫血相关症状如气急、呼吸困难、呼吸暂停、心
动过速或过缓、进食困难和反应差等；（3）贫血
者伴 HCT>35%, FiO2>40%。
1.4　统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计软件进行分析。计量资料
采用均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间独立样
本比较采用两个样本比较的 t 检验；计数资料用率
（％）表示，采用 χ2 检验，重复测量资料采用重
复测量的方差分析，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　患儿一般情况

两组患儿性别、胎龄、出生体重间差异无统
计学意义（P>0.05），见表 1。全部病例中最小
胎龄为 27 周，最大胎龄为 35 周；最低出生体重
980 g，最大出生体重为 1 750 g。

表 1　两组患儿一般情况比较　(n=30)

组别 n 男 / 女
( 例 )

胎龄
( x±s, 周 )

出生体重
( x±s, g)

多糖铁组 30 16/14 30.0±1.6 1325±230
蛋白琥珀酸铁组 30 13/17 30.9±2.2 1366±224

χ2(t) 值 0.601 (1.875) (0.703)
P 值 0.438 0.066 0.485
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2.2　Hb、RBC、HCT、Ret 变化情况

重复测量方差分析显示，治疗后 Hb 和 HCT
随 着 日 龄 增 加 逐 渐 降 低，Ret 随 着 日 龄 增 加 逐
渐 升 高（ 分 别 F=21.655、14.340 和 4.545， 均
P<0.01）；两组间 Hb 和 Ret 变化趋势差异无统计
学意义（分别 F=3.658、0.000，P=0.061、0.993）；
但两组间 RBC 和 HCT 变化趋势差异有统计学意义
（分别 F= 7.734、6.957，P=0.007、0.011），其中
蛋白琥珀酸铁组 RBC 和 HCT 均自生后逐渐降低，
但分别从 28 d 和 42 d 时间点后又开始逐渐回升，
而多糖铁组 RBC 和 HCT 均自生后呈现逐渐降低的
趋势，两组间 RBC 和 HCT 变化趋势均不同，见表 2，
图 1。在铁剂治疗结束时（治疗后 60 d），蛋白琥
珀酸铁组的 Hb、RBC、HCT 均高于多糖铁组，差
异有统计学意义（P<0.05），见表 3。但多糖铁组
的平均 Hb、RBC、HCT 仍处于同月龄的正常范围内。

2.3　铁代谢情况

重复测量方差分析显示，血清铁和血清铁蛋
白 均 随 时 间 产 生 变 化（ 分 别 F=2.962、24.205，
P=0.021、<0.001），其中血清铁自生后呈现逐渐
升高至峰值后又逐渐回落的趋势，血清铁蛋白自生
后呈现逐渐下降的趋势；两组间血清铁和血清铁
蛋白变化趋势差异无统计学意义（分别 F=2.819、
0.185，P=0.099、0.669）。 见 表 2。 在 铁 剂 治 疗
结束时（治疗后 60 d），蛋白琥珀酸铁组的血清
铁及铁蛋白均高于多糖铁组，差异有统计学意义
（P<0.05），见表 3。
2.4　输血情况

蛋白琥珀酸铁组和多糖铁组在铁剂治疗过程
中输血例次分别为 5 次和 8 次，两组在输血例次
间差异无统计学意义（χ2=0.884，P>0.05）。

表 2　两组治疗前后各时间点Hb、RBC、HCT、Ret、血清铁及铁蛋白的比较　（x±s, n=30）

组别及指标 治疗前 14 d 28 d 42 d 60 d

多糖铁组
Hb（g/L） 132±23 120±19 115±18 112±16 109±11
RBC（×1012/L） 3.6±0.6 3.4±0.6 3.4±0.5 3.4±0.5 3.4±0.5
HCT（%） 0.38±0.06 0.35±0.05 0.34±0.05 0.33±0.04 0.32±0.03
Ret（%） 2.6±1.5 3.3±2.0 3.9±1.8 4.1±2.4 3.8±1.8
血清铁（μmol/L） 9.8±4.6 10.5±3.6 10.4±2.7 11.4±2.4 10.1±2.2
血清铁蛋白（μg/L） 178±98 127±76 112±48 91±36 79±6

蛋白琥珀酸铁组
Hb（g/L） 136±21 124±20 121±11 116±11 118±10
RBC（×1012/L） 3.8±0.7 3.6±0.6 3.6±0.5 3.7±1.0 3.8±0.5
HCT（%） 0.39±0.06 0.37±0.06 0.36±0.04 0.34±0.04 0.35±0.03
Ret（%） 3.3±2.0 3.5±1.9 3.5±1.9 3.9±1.9 3.5±1.5
血清铁（μmol/L） 10.5±4.1 10.1±3.4 11.4±2.7 12.2±3.3 11.8±2.3
血清铁蛋白（μg/L） 153±116 115±87 107±59 93±41 89±40

图 1　两组RBC和 HCT治疗后的变化情况（左图 RBC，右图 HCT）
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2.5　铁剂治疗的安全性

2.5.1　生命体征　　两组患儿在治疗过程中检测
的生命体征均相对平稳，两组间血压比较差异无
统计学意义。部分患儿发生了与铁剂治疗无关的
合并症，经过治疗均得到合理控制。
2.5.2　肝肾功能的变化　　两组中仅多糖铁组有 1
例病例在治疗结束时 ALT 升高至 77 U/L。治疗前
两组 ALT、Cr 及 BUN 均在正常范围内，TBIL 值
在早产儿的正常范围内。重复测量方差分析显示，
ALT、TBIL、Cr 及 BUN 均随时间产生变化，治疗
后 ALT 显著高于治疗前，TBIL、Cr 及 BUN 治疗
后数值均较治疗前显著降低（均 P<0.05）；两组

间 ALT、Cr 及 BUN 变化趋势差异无统计学意义
（均 P>0.05），但两组间 TBIL 变化趋势差异有统
计学意义，蛋白琥珀酸铁组 TBIL 在治疗后下降程
度低于多糖铁组的下降程度（46.6％ vs 78.2％，
P=0.002）。见表 4。
2.5.3　胃肠道副作用　　蛋白琥珀酸铁组和多糖
铁组在铁剂治疗过程中发生服药后呕吐例数分别
为 8 例和 10 例，两组在呕吐发生率方面差异无统
计学意义（χ2=0.317，P>0.05）。因服药后即可出
现呕吐的表现不严重，非持续性，考虑可能与服
用铁剂有关；两组在治疗中均未发生明显腹泻；
两组中均未出现因呕吐及腹泻而停药的病例。

表 4　两组治疗前后 ALT、TBIL、Cr、BUN的比较　（x±s）

组别 n
治疗前 治疗后

ALT TBIL Cr BUN ALT TBIL Cr BUN

多糖铁组 30 6.2±4.1 101±33 59±16 8.9±20.8 12.0±13.5a 22±8a 36±7a 2.6±1.2a

蛋白琥珀酸铁组 30 5.3±2.3 118±52 48±21 6.1±9.9 8.7±4.5a 63±48a 33±12a 4.7±8.3a

a：与同组治疗前比较，P<0.05。

3　讨论

临床已显示了多个 AOP 发生的危险因素，如
造血机能低下、铁剂贮备不足、医源性失血等，
在尽可能预防这些危险因素的基础上，应用 rEpo
和补充铁剂治疗仍是防治 AOP 的重要措施 [7-8]。早
产儿由于铁储备低，补充铁剂治疗尤为关键。对
早产儿尤其是 VLBWI 和 ELBWI 铁剂治疗的开始
时间、剂量、剂型及疗程等相关问题并无统一的
指南，仍需不断研究。目前铁剂补充的方式包括
药物、铁强化配方奶、铁强化的母乳添加剂，药
物剂型有口服、静脉和肌肉注射三种方式 [9]。虽然
肌肉和静脉补铁的有效性已得到证实，但由于肌
肉注射的局部疼痛等副作用以及静脉补铁引起脂
质过氧化反应等副作用的存在 [10-11]，使得口服补
铁成为主要方式。蛋白琥珀酸铁和多糖铁均为临
床治疗缺铁性贫血效果肯定的非离子状态的复合
铁制剂 [12-13]，但有关防治 AOP 的报道并不多见，
尤其是蛋白琥珀酸铁口服溶液，因此，本研究选
择蛋白琥珀酸铁和多糖铁复合物进行对照研究口

服铁剂防治 AOP 的有效性和安全性。
本研究显示在联合 EPO 治疗及其他综合治

疗措施的基础上，给早产儿补充蛋白琥珀酸铁和
多糖铁复合物后其 Hb 能维持相对稳定的水平，
在治疗 60 d 后患儿的 Hb、HCT、RBC 维持在同
胎龄、同日龄的平均水平内，血清铁和铁蛋白亦
维持在正常水平。虽然本研究入选的早产儿胎龄
偏小，其中多为 VLBWI，但在补充铁剂后血红蛋
白仍能维持在正常水平，在约 3 月龄时未发生贫
血。Berglund 等 [14] 的研究亦显示铁剂补充可减少
低出生体重儿发生缺铁性贫血的风险；近来的一
篇 Meta 分析结果显示补充铁剂可以提高早产儿和
低出生体重儿铁状态相关的血液学指标，降低铁
缺乏和缺铁性贫血的患病率 [15]。由此可见，铁剂
补充可改善早产儿尤其是 VLBWI 的铁代谢状况，
降低缺铁性贫血的发生风险。

本研究结果显示，补充蛋白琥珀酸铁和多糖
铁均可维持早产儿的 Hb 在同月龄的正常水平。
Hb、HCT、Ret 及血清铁均随时间产生变化，表现
为 Hb 和 HCT 生后逐渐下降，这与早产儿生后红

表 3　两组治疗结束时Hb、RBC、HCT、RET、血清铁及铁蛋白的比较　（x±s）

组别 n Hb（g/L） RBC（×1012/L） HCT（%） Ret（%） 血清铁（μmol/L） 铁蛋白（μg/L）

多糖铁组 30 109±11 3.4±0.5 0.32±0.03 3.8±1.8 10.1±2.2 79±6
蛋白琥珀酸铁组 30 118±10 3.8±0.5 0.35±0.03 3.5±1.5 11.8±2.3 89±40

t 值 3.447 3.408 3.870 -0.775 -2.879 1.040
P 值 0.001 0.001 <0.001 0.442 0.006 0.030
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细胞生理性的变化特点有关；蛋白琥珀酸铁和多
糖铁对 RBC 和 HCT 变化趋势的影响不同，前者在
铁剂治疗 60 d 时 RBC 和 HCT 的水平高于后者，
而对 Hb 变化趋势的影响差异无统计学意义，可能
与样本例数少有关；蛋白琥珀酸铁和多糖铁对血
清铁和铁蛋白的影响差异无统计学意义，两组血
清铁含量生后逐渐增加，提示二者对铁代谢指标
的改善是一致的。铁剂治疗 60 d 时蛋白琥珀酸铁
组的血清铁和血清铁蛋白以及 Hb、HCT、RBC 均
显著高于多糖铁组，但二者在输血例次上并无显
著差异。前者剂型为液体，水果口味，后者为胶
囊，无味。本研究中多糖铁最低的单次给药剂量
约为一粒胶囊的 1/40，相对液体制剂而言，配制
药物相对费时，可能带来误差，且服用时去掉了
胶囊的保护作用可能会对胃黏膜产生刺激，因此，
对于早产儿而言，在疗效相等的情况下，服用蛋
白琥珀酸铁比服用多糖铁复合物更方便。

早产儿由于各器官功能尤其是胃肠功能发育
不成熟，在选择铁剂时更关注药物的不良反应。
本研究显示两组中仅多糖铁组 1 例病例在治疗结
束时 ALT 升高至 77 U/L，但已明确分析与服用药
物无关。治疗前两组 TBIL 值超过正常上限与早产
儿本身的胆红素代谢特点有关。蛋白琥珀酸铁和
多糖铁对 ALT、Cr 及 BUN 变化趋势的影响无显著
性差异，提示二者对肝肾功能的影响无差异。虽
然统计学分析结果显示 ALT、TBIL、Cr 及 BUN 均
随时间发生变化，蛋白琥珀酸铁和多糖铁在 TBIL
变化中具有显著差异，但因这些指标均值在正常
范围内且标准差较大，无实际临床意义。此外，
两组在治疗中均未出现因呕吐及腹泻而停药的病
例，治疗中发生的呕吐症状较轻，无因呕吐而停
药情况。近期一项研究比较了各种补铁药物的不
良反应，结果显示含有黏蛋白的缓释硫酸亚铁不
良反应最小，其余铁剂中除蛋白琥珀酸铁外，不
良反应发生率均显著高于这种含黏蛋白的缓释铁
剂，由此提示，蛋白琥珀酸铁的不良反应发生率
可能相对低于其他常用的铁制剂 [16]。

总之，本研究通过与临床上已经显示良好补
铁效果的多糖铁复合物比较，评价了蛋白琥珀酸
铁的疗效和安全性，在显示两种铁剂均有疗效好
和副作用低的基础上，提示了蛋白琥珀酸铁在治
疗一定时间后对铁代谢和血液学指标的改善可能
更有优势。但是，由于本研究样本含量不够大，
进行数据分析时未将患儿的原发病纳入，而且为
单中心的试验结果，因此，本研究不能完全排除
疾病等其他干扰因素，所提示的结果尚需更进一
步的临床试验来验证。
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