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［摘要］ 目的 探究维生素 Ｄ联合蛋白琥珀酸铁治疗早产贫血患儿的临床疗效。 方法 选取 ２０１３年 １１月～２０１５年 ６ 月奉化
市妇幼保健院收治的早产贫血患儿 ６６例，根据随机对照表分为对照组和试验组，每组 ３３ 例，对照组给予常规治疗，试验组在常规治
疗基础上给予蛋白琥珀酸铁口服溶液（菲普利）１．５ ｍＬ／ｋｇ，维生素 Ｄ滴剂口服，１ 粒／次，１ 次／天，２ 组均连续治疗 ６０ ｄ。 比较 ２ 组治
疗前后血红蛋白、血清铁、铁蛋白、肝肾功能及不良反应率。 结果 治疗后，２组血红蛋白、血清铁及铁蛋白水平均升高（P＜０．０５），与
对照组相比，试验组血红蛋白、血清铁及铁蛋白水平较高（P＜０．０５）。 ２ 组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒ及 ＢＵＮ水平与治疗前比较，差异无统计
学意义。 ２组不良反应发生情况比较差异无统计学意义。 结论 维生素 Ｄ联合蛋白琥珀酸铁治疗早产贫血患儿临床疗效显著，能提
高体内血红蛋白、血清铁以及铁蛋白水平，同时不造成肝肾功能损伤，药物安全性高。
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［Abstract］ Objective Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｒｏｎ ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｏｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ａｎｅｍｉａ．Methods ６６
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ａｎｅｍｉａ ｆｒｏｍ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１３ ｔｏ Ｊｕｎｅ ２０１５ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ， ｗｉｔｈ ３３ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｏｒａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ （ ｐｈｅｎｉｐｒｉｌ） １．５ ｍＬ／ｋｇ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｄｒｏｐｓ ，ｏｎｅ ｔｉｍｅｓ ａ ｄａｙ．Ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ ｆｏｒ ６０ ｄａｙｓ．Ｔｈｅ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， ｓｅｒｕｍ ｉｒｏｎ， ｆｅｒｒｉｔｉｎ， ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Results Ｔｈｅ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， ｓｅｒｕｍ ｉｒｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （P ＜０．０５）， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， ｓｅｒｕｍ ｉｒｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ（P ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ＡＬＴ， ＡＳＴ， Ｃｒ ａｎｄ ＢＵＮ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ．Conclusion Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎｄ ｉｒｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓｕｃｃｉｎｙｌａｔｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｅｍｉａ ｉｎ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｉｎｆａｎｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ， ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｂｏｄｙ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， ｓｅｒｕｍ ｉｒｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｌｅｖｅｌｓ， ｗｉｔｈｏｕｔ ｃａｕｓｉｎｇ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｄｒｕｇ ｓａｆｅｔｙ．

［Keywords］ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ； ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｕｃｃｉｎａｔｅ； ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｉｎｆａｎｔ ａｎｅｍｉａ； ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ

  早产儿多种生理功能发育不完善，骨髓造血功能薄弱，胎内
的骨髓外造血过早停止，无法适应生后机体生长发育的速度，体
内铁储存少等因素导致早产儿更易发生贫血［１］ ，近年来，早产儿
贫血（ａｎｅｍｉａ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ，ＡＯＰ）发生率不断升高，医学界关注
度较高，本病成为当今早产儿医学中一重要的临床问题。 因此，
及时合理的纠正早产儿贫血，能够影响此后新生儿的生存和生
活质量。 维生素 Ｄ（ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ）是一种具有生物活性的脂溶性类
固醇衍生物［２］ ，能够维持骨骼的强壮，缓解肌无力、骨痛以及预

防甲状旁腺疾病。 蛋白琥珀酸铁是一种结合铁蛋白的有机化合
物，临床多用于缺铁性贫血的治疗。 研究显示，蛋白琥珀酸铁口
服液在防治早产儿贫血中疗效显著，耐受性好［３］ 。 本研究以 ６６
例早产贫血患儿为研究对象，探究维生素 Ｄ和蛋白琥珀酸铁联
合治疗早产儿贫血临床疗效，为临床提供理论依据。

1 资料与方法
１．１ 一般资料 选取 ２０１３ 年 １１ 月～２０１５ 年 ６ 月奉化市

妇幼保健院收治的早产贫血患儿 ６６ 例，采用随机数字分配法分
为试验组和对照组，每组 ３３ 例。 试验组男 １３ 例，女 ２０ 例，平均
年龄（６．３２ ±２．８１）月，平均体质量（５．３２ ±３．１３） ｋｇ；对照组 ３３
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例，男 １２ 例，女 ２１ 例，平均年龄（６．２５ ±３．１２）月，平均体质量
（６．３６ ±２．９５）ｋｇ。 ２组患儿性别、胎龄、体质量等一般资料比较
差异无统计学意义。 本研究经患儿家长或监护人知情同意，获
本院伦理委员会审批同意。
纳入标准：①诊断符合《临床儿科学》［４］中早产儿贫血的诊

断标准；②生后 ４ ～８ ｗ即出现血红细胞降低现象，体质量 ５ ～１３
ｋｇ者，血红蛋白最低可致（９６ ±１４） ｇ／Ｌ，血红蛋白最低可致
（７８ ±１４）ｇ／Ｌ；③患儿出现神情淡漠、进食困难、心动过速、体质
量不增、苍白、呼吸困难等临床症状，少数存在下肢或颜面等部
位的轻度水肿；④血浆促红细胞生成素、血清铁蛋白含量以及常
规胸片检查证实为新生儿早产。
排除标准：①失血史或输血史，ＡＢＯ、Ｒｈ血型不合，红细胞增

多症；②造血系统疾病，肝肾功能障碍者，患儿处于昏迷状态；③
合并恶性肿瘤、癫痫等神经系统疾病。

１．２ 方法
１．２．１ 治疗方法：２ 组患儿均常规应用重组人促红素注射

液（ＣＨＯ细胞）（益比奥，沈阳三生制药有限责任公司，国药准字
Ｓ２００１０００１）２５０ Ｕ／ｋｇ，静脉注射，每周 ２ 次，治疗 ４ 周；维生素 Ｅ
软胶囊 （吉林长白山药业集团股份有限公司，国药准字
Ｈ２２０２１８３９）５ ｍｇ／ｋｇ和维生素 Ｃ 片（上海凯合荣图们药业有限
公司，国药准字 Ｈ２２０２０７９）５０ ｍｇ，口服，监护人将其胶囊中粉末
取出或将片剂研磨成粉状，加入少量温水中给予患儿，１ 次／天。
试验组在常规治疗基础上给予蛋白琥珀酸铁口服溶液（菲普利，
西班牙 ＩＴＡＬＦＡＲＭＡＣＯ Ｓ．Ａ．，注册证号 Ｈ２００９０９５４）１．５ ｍＬ／ｋｇ，
口服，维生素 Ｄ 滴剂 （青岛双鲸药业有限公司，国药准字
Ｈ２０１１３０３３），口服，监护人将软胶囊尖端开口后，滴入患儿口中，
１粒／次，１次／天，２组均连续治疗 ６０ ｄ。

１．２．２ 观察指标
① 血红蛋白、血清铁及铁蛋白检测：治疗前后取患儿静脉血

２ ｍＬ，１份０．５ ｍＬ用于血常规检测，另１份１．５ ｍＬ用于血清铁以
及铁蛋白检测，置于 ＥＰ 管中，不抗凝，静置后，２０００ ｒ／ｍｉｎ 离心
１０ ｍｉｎ，分离血清置于－２０ ℃冰箱保存待测。 应用全自动生化分
析仪以及蛋白测定仪检测血清血红蛋白（Ｈｂ）；采用亚铁嗪微板
法检测血清铁水平，试剂盒由常州贝源鑫生物科技有限公司提
供；采用电化学发光法检测血清铁蛋白水平，试剂盒由上海江莱
生物科技有限公司提供。

② 肝肾功能检测：于铁剂治疗前后应用全自动生化分析仪
检测患儿血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、肌
酐（Ｃｒ）以及尿素氮（ＢＵＮ）水平。

１．３ 统计学方法 采用 ＳＰＳＳ １７．０软件对数据进行统计学
分析，计量资料采用“x±s”表示，予以 t检验，计数资料采用率表
示，予以卡方检验，以P＜０．０５表示差异具有统计学意义。

2 结果
２．１ ２组血红蛋白、血清铁及铁蛋白水平比较 治疗前，２

组患儿血红蛋白、血清铁及铁蛋白水平比较差异无统计学意义。
治疗后，２组血红蛋白、血清铁及铁蛋白水平均升高（P＜０．０５），

与对照组相比，试验组血红蛋白、血清铁及铁蛋白水平较高（P＜
０．０５）。 见表 １。

表 １ ２组患儿血红蛋白、血清铁及铁蛋白水平比较（x±s）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ， ｓｅｒｕｍ ｉｒｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｌｅｖｅｌｓ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （x±s）

组别 例数 时间 Ｈｂ（ｇ／Ｌ） 血清铁（μｍｏｌ／Ｌ） 血清铁蛋白（μｇ／Ｌ）

对照组 ３３ ~治疗前 ９４ CC．０３ ±９ ;．５１ ７ [[．８８ ±０ Ｘ．８５ １０ ((．８８ ±１ 贩．６５

治疗后 １０９ DD．５７ ±１１ ;．５７* １０ [[．４６ ±１ Ｘ．１３* ３０ ((．５７ ±３ 贩．２１*

试验组 ３３ ~治疗前 ９３ CC．４７ ±９ ;．５３ ７ [[．８４ ±０ Ｘ．８３ １０ ((．８５ ±１ 贩．７４

治疗后 １２５ DD．４６ ±１２ ;．５７*＃ １３ [[．３４ ±１ Ｘ．４１*＃ ３６ ((．８５ ±３ 贩．９７*＃

 *P＜０．０５，与同组治疗前比较，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ ｐｒｅ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔ；＃P＜
０．０５，与对照组同时间比较，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ

２．２ ２组肝肾功能比较 治疗前后，２ 组患儿的血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、Ｃｒ及 ＢＵＮ 水平与治疗前相比，差异无统计学意义。 见
表 ２。

表 ２ ２组患儿肝肾功能比较（x±s）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （x±s）

组别 例数 时间 ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ３３ ~治疗前 ６   ．４７ ±０ 贩．６７ ８ 贩贩．６７ ±０ 贩．８９ ３６ 贩贩．０４ ±３ ⑦．７３ ４ 晻晻．８３ ±０ i．５１

治疗后 ７   ．０３ ±０ 贩．７２ ９ 贩贩．１１ ±０ 贩．９８ ３７ 贩贩．０５ ±３ ⑦．９９ ４ 晻晻．９２ ±０ i．５４

试验组 ３３ ~治疗前 ６   ．４６ ±０ 贩．６５ ８ 贩贩．５８ ±０ 贩．９４ ３６ 贩贩．５８ ±３ ⑦．７８ ４ 晻晻．６３ ±０ i．５７

治疗后 ６   ．７３ ±０ 贩．７７ ９ 贩贩．０３ ±０ 贩．９５ ３７ 贩贩．４７ ±３ ⑦．８２ ４ 晻晻．７３ ±０ i．４９

２．３ 安全性评价 试验组出现 １例恶心呕吐，２ 例腹痛，总
不良反应发生率为 ９．０９％（３／３３）；对照组出现 ２ 例腹痛，２ 例恶
心呕吐，总不良反应发生率为 １５．１５％（５／３３），２ 组不良反应发
生率比较差异无统计学意义。

3 讨论
早产儿贫血是世界范围内发生于新生儿的最常见血液系统

疾病，在我国患病率极高。 新生儿贫血中失血性贫血为主要原
因［５］ ，有学者认为早产儿贫血若无明显症状，进食良好，体质量
正常增加，即为生理性贫血，不需要治疗，但生理性贫血的发生
机制与足月产儿完全不相同，出现的临床症状即属于非生理性，
需要进行干预治疗。 生理性贫血机制为红细胞寿命较成人
短［６］ ，生长迅速，血浆容量扩张，血液稀释，红细胞基因表达障碍
或靶细胞敏感度降低，导致红细胞生成素较低，分泌量减少。 病
理因素除生理原因外，可能与下列因素有关：产前营养物质储备
不足，产后吸吮和消化能力差导致的早产儿营养不足；疾病致摄
入不足，消耗增加；医源性失血［７ －８］ 。 早产儿长期出现贫血症状
可致呼吸暂停生长障碍、营养缺乏以及感染等并发症，对其生长
发育以及生命健康造成极大的危害。 因此，早产儿贫血的早期
治疗尤为关键。 临床常用治疗方法有输血疗法、铁剂治疗、维生
素 Ｅ以及其他营养物质，有研究显示，出生体质量较轻、胎龄较
小、母乳喂养、未予以辅食及铁剂补充都是引起早产儿贫血的重
要因素［９］ ，针对其病因进行治疗，补充铁剂治疗至关重要。

口服传统铁剂胃肠道不良反应大、吸收差、起效慢［１０］ ，致使
患儿服药困难，服药依从性较低。 有研究显示，铁剂如果与内源
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或外源配位体结合形成络合物则可以减少甚至避免胃肠道不良

反应［１１］ ，增强吸收利用率。 蛋白琥珀酸铁为一种新型非离子状
态的口服补铁剂，含铁量高达 ３５％，其主要的活性成分是蛋白琥
珀酸铁的亚铁（Ｆｅ２ ＋），具有高度的水溶性，口感好，依从性高等
优点，非常有利于婴幼儿机体的生理吸收，能够改善机体缺铁的
症状。 现代研究显示，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［１２］ 。 维生素 Ｄ 缺乏会可导致骨骼疾
病［１３］ ，即神经精神症状和骨骼的变化，如多汗、夜惊、易激惹、骨
痛、肌无力等。 研究显示，早产儿生后及早期开始补充维生素 Ｄ
是早产儿健康支持的重要措施［１４］ 。 对于整个妊娠期胎儿而言，
需要维持稳定的铁含量即 ７５ ｍｇ／ｋｇ，机体内铁主要存在两类功
能性结构中［１５］ ，存在形式是血红蛋白铁、组织铁及储存铁。 早
产儿红细胞量较低，铁储存量也较低，致使产后血液学状态不稳
定，足月儿与新生儿内骨髓可染铁相比，足月儿铁储存到 ２０ ～２４
周耗尽，而新生儿第 ８周骨髓内已无含铁血黄素，早产儿较足月
儿缺铁出现早。 本研究结果显示，治疗后 ２ 组血红蛋白、血清铁
及铁蛋白水平升高（P＜０．０５），与对照组比较，试验组血红蛋白、
血清铁及铁蛋白水平较高（P＜０．０５），２ 组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒ 及
ＢＵＮ水平与治疗前比较差异无统计学意义；２ 组不良反应比较
差异无统计学意义。 提示维生素 Ｄ和蛋白琥珀酸铁联合治疗早
产贫血患儿临床疗效显著，药物安全性高，改善早产儿机体缺铁
症状。
本研究通过对 ６６ 例早产贫血患儿的血红蛋白、血清铁、铁

蛋白、肝肾功能以及不良反应进行研究，证实维生素 Ｄ和蛋白琥
珀酸铁联合治疗早产儿贫血临床疗效显著，提高体内血红蛋白、
血清铁以及铁蛋白水平，同时不造成肝肾功能损伤，药物安全性
高。 在下一步研究中，我们将进行药理学方面研究，对铁剂药物
的使用时间以及疗程等因素做进一步研究。
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