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【摘要】目的 比较蛋白琥珀酸铁口服溶液与富马酸亚铁混悬液对小儿缺铁性贫血的临床治

疗效果。方法 本研究是随机、阳性药物平行对照、多中心试验，2016 年 12 月—2018 年 1 月，9 家

医院共纳入 241 例确诊缺铁性贫血儿童，随机分为 2 组，试验组 134 例，对照组 107 例。试验组给

予蛋白琥珀酸铁口服溶液 1. 5mL / ( kg·d) ，对照组给予富马酸亚铁混悬液 0. 9mL / ( kg·d) ，分两

次于饭前 1h 服用，疗程 4 周，4 周后检测并记录各项疗效指标及不良反应。结果 试验组和对照

组铁剂治疗的临床总有效率分别是 88. 8%和 78. 5% ( P ＜ 0. 05) ，两组不良反应发生率无明显差异

( P ＞ 0. 05) 。结论 蛋白琥珀酸铁口服溶液对小儿缺铁性贫血的疗效较好，且具有良好的安全性，

临床上值得进一步推广使用。
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【Abstract】Objective Comparison of the clinical treatment effect of iron protein succinylate and
ferric fumarate suspension on iron deficiency anemia in children． Methods This was a randomized，

active- controlled，parallel group，multi-center，non-inferiority study． A total of 241 children from 9
hospitals，from December 2016 to January 2018，with a diagnosis of iron deficiency anemia were
randomly divided into treatment group ( 134 cases) and control group ( 107 cases) ． The treatment group
was given an oral solution of iron protein succinylate with 1. 5 ml / ( kg·d) ，twice a day before meals．
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The control group was given a ferric fumarate suspension with 0. 9 ml / ( kg·d ) ，twice a day before
meals． The course of treatment was 4 weeks． At the end of 4-week iron supplementation，therapeutic
efficacy and safety were assessed． Ｒesults The effective rate was 88. 8% in treatment group and 78. 5%
in control group( P ＜ 0. 05) ． The adverse reaction rate was no difference between iron protein succinate
oral solution and ferric fumarate suspension ( P ＞ 0. 05) ． Conclusions Iron protein succinylate is shown
to have better curative effect on iron deficiency anemia in children，and has good safety，which is worthy
of further popularization in clinical practice．
【Key words】 Iron protein succinylate; Erric fumarate suspension; Iron deficiency anemia;

Efficacy; Safety

营养性缺铁性贫血( iron deficiency anemia，IDA)

是世界范围内小儿最常见的贫血类型，该病在发展

中国家患病率相当高。2000—2001 年“中国儿童铁

缺乏症流行病学的调查研究”发现，我国 7 个月 ～
7 岁儿童 IDA 患病率 7. 8%，7 ～ 12 个月 IDA 患病率

为 20. 8%，13 ～ 36 个 月 IDA 患 病 率 为 7. 8%，

36 个月 ～ 7 岁 IDA 患病率为 3. 5%［1］。缺铁可以导

致儿童精神运动发育延迟及智力损伤，而这种损伤

往往是不可逆转的［2-3］。选择合适的治疗药物和治

疗方案，使得小儿 IDA 症状得以改善，是保证儿童

正常生长发育的关键［4-5］。目前，治疗本病最主要

的方法是口服铁剂。临床上口服铁剂的种类很多，

其中最传统的是无机铁盐硫酸亚铁( 含铁 20% ) 和

富马酸亚铁( 含铁 33% ) ，其疗效确切，但由于口味

和胃肠道反应，患儿依从性差。蛋白琥珀酸铁口服

溶液( 含铁量 35% ) 是一种新型铁剂，所含的铁受蛋

白膜保护，因此不会造成胃黏膜损伤并在十二指肠

内开始释放［6］，很少出现胃肠不耐受问题［7］。本研

究试图评估蛋白琥珀酸铁口服溶液与富马酸亚铁混

悬液治疗小儿 IDA 的有效性及安全性。

资料与方法

1 病例选择

1. 1 诊断标准 IDA 诊断标准参照 2008 年《中华

儿科杂志》编辑委员会、中华医学会儿科学分会血

液学组、中华医学会儿科学分会儿童保健学组制定

的《儿童缺铁和缺铁性贫血防治建议》中血红蛋白

( hemoglobin，Hb) 减低、外周血红细胞呈小细胞低色

素性改变、铁剂治疗有效和铁代谢检查指标符合

IDA 诊断标准等相关原则［8］。
1. 2 贫血分级标准 具体分级标准如下表所示。

表 1 儿童贫血程度分级［9］

贫血程度 年龄 血红蛋白( g /L)

轻度 6 岁以下 90 ～ 110

6 岁以上 90 ～ 120

中度 不分年龄 60 ～ 90

重度 不分年龄 30 ～ 60

极重度 不分年龄 ＜ 30

1. 3 纳入标准 ( 1 ) 6 个月至 14 岁，性别不限;

( 2) 明确诊断为 IDA; ( 3) 了解试验全过程，依从性

好，家长同意患儿受试并签署知情同意书。
1. 4 排除标准 ( 1) 长期不明原因的腹泻、慢性肠

炎、胃肠道肿瘤、胃十二指肠溃疡、无转铁蛋白症等

引起铁的吸收和转运障碍的继发性缺铁性贫血;

( 2) 肺含铁血黄素沉着症患者; ( 3 ) 原发疾病尚未

控制，持续出血所致贫血; ( 4) 未经治疗的叶酸或维

生素 B12缺乏的贫血患者; ( 5 ) 肝肾功能严重损害

者; ( 6) 发育障碍、遗传及染色体病变的患者; ( 7 )

对蛋白琥珀酸铁口服溶液、富马酸亚铁混悬液过敏，

或属过敏体质患者; ( 8 ) 入组前 4 周内曾用过铁剂

或输血治疗的患者; ( 9 ) 入组前 8 周前接受过促红

细胞生成素治疗的患者; ( 10) 入组前 3 个月内参加

过其他临床实验的患者; ( 11 ) 脾 功 能 亢 进 患 者;

( 12) 未经控制的急性感染患者; ( 13) 计划在试验期

间行择期手术的患者。
1. 5 脱落病例 ( 1) 出现严重不良反应; ( 2) 因患

者不合作，不能按期随访，随意改用其他补铁药物;

( 3) 患者对试验药物过敏或不能耐受; ( 4 ) 检查结

果异常加重和因其它原因经研究者判定难以再继续

进行研究治疗时; ( 5 ) 患者要求退出试验; ( 6 ) 失

访者。
1. 6 剔除病例 ( 1 ) 严重违反入选和排除标准;

( 2) 全无检测记录及入组后无用药记录; ( 3 ) 对方

案依从性差，试验期间同时接受其它治疗 IDA 的药
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物; ( 4) 同一病例重复入组者。
2 试验设计 采用随机、阳性药物平行对照、多中

心试验。
2. 1 样本量 试验组和对照组分别入组 134 例和

107 例。
2. 2 随机方法 采用中心分层的区组随机的方法，

随机数字表由北京康恩泽医学技术中心统计学专业

人员提供，利用 SAS 软件模拟产生。由与本次临床

试验无关人员完成药品随机分组的准备工作。
2. 3 给药方法 试验药: 蛋白琥珀酸铁口服溶液( 商

品名: 盛雪元) ，每支装 15mL，含元素铁 2. 67mg /mL，由

济川 药 业 集 团 有 限 公 司 生 产，批 号: 国 药 准 字 号

H20143055，每天按体重 1. 5mL /kg ( 相当于每天三

价铁 4mg /kg) 口服蛋白琥珀酸铁口服溶液，分两次

于饭前 1h 服用。对照药: 富马酸亚铁混悬液，每支

装 10mL，含 元 素 铁 4. 6mg /mL，批 号: 国 药 准 字

H23021938，每天按体重 0. 9mL /kg ( 相当于每天二

价铁 4mg /kg) 口服富马酸亚铁混悬液，分两次饭前

1h 服用。疗程为 4 周。
3 观察指标及方法

3. 1 人口学特征及体格检查 给药前记录受试者

性别、年龄、身高、体重、病史及用药史等，并同时给

药前、给 药 后 2 周、4 周 记 录 受 试 者 的 体 格 检 查

结果。
3. 2 实验室检查 给药前、给药后 2 周、4 周行血

常规检查。给药前、给药后 4 周行血生化、铁代谢指

标检查。
3. 3 不良事件、不良反应及合并用药观察 密切观

察和详细记录自知情同意书签署后至研究结束之间

发生的各种不良反应及不良事件，并记录整个研究

过程中的合并用药。
4 疗效判断

4. 1 主要疗效指标 贫血疗效评定标准参照《儿

童缺铁和缺铁性贫血防治建议》制定: ( 1) 治愈: 临

床症状完全消失，Hb 恢复到相应年龄正常水平，SI、
SF、TIBC 恢复正常; ( 2) 有效: 治疗 2 周，Hb 开始上

升，临床症状减轻; 治疗 4 周后，Hb 上升 20 g /L 以

上，SI、SF、TIBC 未能恢复正常; ( 3) 进步: 临床症状

明显改善，但 Hb 上升小于 20 g /L，SI、SF、TIBC 未

能恢复正常; ( 4 ) 无效: 临床症状无明显改善，Hb
上升小于 20 g /L，SI、SF、TIBC 未能恢复正常。临床

总有效率 = ( 治愈 + 有效) /总例数 × 100%。
4. 2 具体疗效指标 Hb、SI、SF、TIBC 治疗后 2 周、

4 周的变化值。
5 统计学方法 本研究的实施按照药物临床试验

质量管理规范( GCP) 执行。采用 SAS 9. 2 统计软件

包进 行 统 计 分 析。分 析 数 据 集 选 择 全 分 析 集

( FAS) 、符合方案集( PPS) 、安全数据集( SS) 。FAS
集: 包括所有随机化入组、使用过试验用药品的病

例。PPS 集: 是 FAS 总体的子集合，所有符合试验方

案、依从性好、试验期间未用禁止用药、完成 CＲF 的

病例。SS 集: 即安全性数据集，指使用过试验药品

并至少有一次安全性评价记录的病例。本试验中，

基线资料的分析采用 FAS 集分析; 疗效指标同时采

用 FAS 集和 PPS 集分析，以 FAS 集分析为主，所有

的疗效指标进行组间差异性检验，同时对主要疗效

指标进行非劣效检验。对实验室检查资料及不良事

件和不良反应资料采用 SS 集。对两组资料的人口

学特征、一般情况以及初始病情情况进行可比性分

析。定量资料用 t 检验或 Wilcoxon 秩和检验，定性

资料用卡方检验或 Fisher' s 精确概率法，等级资料

用秩和检验。安全性相关指标评价主要采用描述性

统计分析，不良事件的发生率的比较用 Fisher' s 确

切概率法。

结 果

1 入组情况及依从性 2016 年 12 月—2018 年

1 月期间，9 家医院联合开展本研究，共纳入 241 例

IDA 患儿，脱落 0 例，剔除 8 例( 剔除率: 3. 32 % ) ，

剔除原因主要是年龄不足 6 个月。所有病例进入

FAS 集、SS 集，剔除后的病例进入 PPS 集。FAS 集

和 SS 集试验组 134 例，对照组 107 例，PPS 集试验

组 127 例，对照组 106 例。
2 治疗前基线比较 试验组和对照组在治疗前在

年龄、性别、体重、体温、呼吸、心率、家族史、过敏史、
既往史、合并疾病、合并用药及治疗前血红蛋白、血
清铁、血清铁蛋白、总铁结合力之间差异无显著性

( P ＞ 0. 05) ，其中年龄不服从正态分布，所以用中位

数( 试验组 1. 66 岁、对照组 1. 77 岁) 和标准差描述，

两组之间比较采用两个独立样本秩和检验。组间均

衡可比，重要资料比较情况见表 1、表 2 和表 3。
3 疗效比较

3. 1 主要疗效指标 根据 FAS 集分析，试验组和对照

组的临床治愈率分别为 11. 2%和 5. 6%，临床总有效率

分别是 88. 8% 和 78. 5%，两组差异有显著性 ( P ＜
0. 05) ，显示试验组有效率不劣于对照组( 见表 4) ，PPS
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集分析结果与 FAS 分析结果相似，结论一致。
3. 2 具体疗效指标 治疗后 4 周血清铁蛋白和总

铁结合力数据不服从正态分布且样本含量不大，因

此组间比较采用秩和检验，而血红蛋白和血清铁组

间比较采用 t 检验。血红蛋白、血清铁和血清铁蛋

白试验组和对照组之间差异无显著性( P ＞ 0. 05 ) ;

总铁结合力治疗后试验组下降幅度比对照组大，差

异有显著性( P ＜ 0. 05) 。见表 5。
3. 3 血红蛋白的分级比较 如表 6 所示，治疗前试

验组和对照组中重度贫血患者分别占比 68. 7% 和

61. 7%，治疗后降为 6% 和 6. 5%。治疗前，血红蛋

白等级差异无显著性( P ＞ 0. 05) ，即组间均衡可比;

治疗后，差异亦无显著性( P ＞ 0. 05) 。
4 安全性评价 根据 SS 数据分析，试验组和对照

组均有 1 例轻度不良反应发生: 实验组为便秘黑便，

对照组为便秘，均可能与药物有关。组间差异无显

著性( P = 1. 000) 。

表 1 两组病人一般计量资料的比较

组别 样本量
年龄

( 珋x ± s，岁)

性别［例( %) ］

男 女

试验组 134 1. 66 ± 2. 48 93( 69. 4) 41( 30. 6)

对照组 107 1. 77 ± 1. 96 71( 66. 4) 36( 33. 6)

统计量及 P 值 Z = 0. 366，P = 0. 714 χ2 = 0. 254，P = 0. 614

表 2 两组患者的年龄分布情况［例( %) ］

年龄( 岁) 0. 5-1 1-3 3-7 7-14

实验组 85( 63. 4) 33( 24. 6) 10( 7. 5) 6( 4. 5)

对照组 62( 57. 9) 28( 26. 2) 12( 11. 2) 5( 4. 7)

表 3 治疗前两组患者各项指标的组间比较( 珋x ± s)

指标
试验组

( n =134 例)

对照组

( n =107 例)
t 值 P 值

血红蛋白( g /L) 84. 46 ±17. 26 83. 69 ±16. 39 0. 352 0. 725

血清铁 ( μmol /L) 4. 81 ±3. 89 4. 63 ±4. 70 0. 332 0. 741

血清铁蛋白( μg /L) 16. 79 ±20. 25 14. 43 ±14. 88 1. 009 0. 314

总铁结合力( μmol /L) 76. 17 ±12. 99 75. 86 ±14. 86 0. 174 0. 862

表 4 两组病人用药后 4 周临床综合疗效的情况及比较

组别
疗效评定［例( %) ］

痊愈 有效 进步 无效 合计

有效率

( % )
χ2值 P 值

试验组 15( 11. 2) 104( 77. 6) 13( 9. 7) 2( 1. 5) 134 88. 8

对照组 6( 5. 6) 78( 72. 9) 18( 16. 8) 5( 4. 7) 107 78. 5
4. 76 0. 028

合计 21( 8. 7) 182( 75. 5) 31( 12. 9) 7( 2. 9) 241

表 5 用药后 4 周各项指标变化值的组间比较

指标 变量 实验组 对照组 统计量 P 值

血红蛋白( g /L) 样本含量 134 107

珋x ± s 27. 89 ± 17. 28 25. 34 ± 15. 53

M ± Q 26. 00 ± 29. 00 21. 00 ± 21. 00

t = 1. 205 0. 229

血清铁( μmol /L) 样本含量 94 79

珋x ± s 4. 51 ± 8. 13 4. 18 ± 6. 40

M ± Q 2. 60 ± 6. 60 1. 77 ± 7. 30

t = 0. 298 0. 766

血清铁蛋白( μg /L) 样本含量 89 73

珋x ± s 19. 44 ± 43. 06 10. 05 ± 27. 17

M ± Q 5. 00 ± 15. 50 5. 50 ± 12. 30

Z = 0. 954 0. 340

总铁结合力( μmol /L) 样本含量 58 55

珋x ± s － 16. 84 ± 21. 01 － 10. 60 ± 17. 77

M ± Q － 11. 00 ± 13. 20 － 7. 95 ± 13. 87

Z = 2. 082 0. 037
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表 6 试验组和对照组治疗前后血红蛋白分级比较［例( %) ］

血红蛋白分级

( g /L)

治疗前

试验组( n = 134 例) 对照组( n = 107 例) 合计

治疗后

试验组( n = 134 例) 对照组( n = 107 例) 合计

＞ 90 42( 31. 3) 41( 38. 3) 83 126( 94) 100( 93. 5) 227

60 ～ 90 81( 60. 4) 62( 58． 0) 143 8( 6) 7( 6. 5) 15

30 ～ 60 11( 8. 3) 4( 3. 7) 15 0( 0) 0( 0) 0

＜ 30 0( 0) 0( 0) 0 0( 0) 0( 0) 0

χ2值 7. 086 2. 018

P 值 0. 069 0. 365

讨 论

有研究指出，儿童 IDA 治疗当以补充铁剂为

主［10］，本研究采用蛋白琥珀酸铁口服溶液与富马酸

亚铁混悬液进行对照治疗小儿 IDA。富马酸亚铁混

悬液已经在临床上广泛使用，疗效得到肯定，但胃肠

道副作用较大［11］，使服药依从性大大下降。蛋白琥

珀酸铁( 含铁量 35% ) 是一种有机铁化合物［12］，在

胃内 pH 值较小时能呈沉淀状态，该制剂不被胃蛋

白酶消化，所含的铁受蛋白膜的保护而不与胃液中

胃酸和胃蛋白酶发生反应，在中性 pH 值时可被胰

蛋白酶水解。本品中铁在十二指肠 pH 值的升高使

化合物重新变为可溶性物质，并且使蛋白膜被胰蛋

白酶消化而释放出 Fe3 +。有报道显示［13］，游离的

Fe3 + 经十二指肠细胞色素 b ( Dcytb，即十二指肠刷

状缘的正铁还原酶) 作用被还原成 Fe2 + ，通过细胞

膜上的二价金属离子转运蛋白( DMT1) 转运 Fe2 + 进

入上皮细胞的胞质中，最终以铁蛋白的形式储存或

通过铁转运蛋白( FPN) 转运到血浆，Mastrogiannaki
等［14］的研究证实了这种观点。其中的铁有利于机

体的生理吸收，却又不会形成太高的吸收峰，呈现一

种恒定的吸收趋势，在机体的各个部位逐渐达到吸

收与贮存的最佳平稳状态。因此，此种铁剂一般不

会产生胃肠的耐受性问题［15-16］。此外，蛋白琥珀酸

铁口服溶液为樱桃口味，克服了传统补铁剂金属异

味的情况，口感好，更容易为小儿所接受。
本次研究结果显示，蛋白琥珀酸铁口服溶液试

验组对小儿 IDA 的总有效率为 88. 81%，对照组为

78. 50%，且两组不良反应发生率均较低，表明治疗

小儿 IDA 采用蛋白琥珀酸铁口服溶液治疗，治疗效

果显著，在增强治疗效果的同时，也能确保临床的安

全使用。Cancelo-Hidalgo 等［17］ 的一项研究对比不

同补铁剂的不良反应，研究结果表明蛋白琥珀酸铁

和含有黏蛋白的缓释硫酸亚铁的不良反应发生率较

小，均低于其他常用的补铁制剂。治疗前试验组和

对照组中度及中度以上贫血患者分别占比 68. 7%
和 61. 7%，治疗后降为 6% 和 6. 5%，表明两种药对

治疗中重度 IDA 上疗程明显。
综上所述，蛋白琥珀酸铁口服溶液对小儿 IDA

的疗效显著，且具有良好的安全性，临床上值得进一

步推广使用。
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