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0　引言

贫血是肿瘤患者常见的并发症 ,据报道超过

50 %的肿瘤病人患有贫血 ,它是血液系统肿瘤患者

诊断时一个最常见的临床表现[ 1 ]。贫血的严重程度

与许多因素有关 ,包括疾病进展和使用的化疗药物

的种类 ,以及年龄的增加和潜在感染的发生等。欧

洲癌症贫血调查 ( ECAS) [ 2 ]对超过15 000名癌症患

者进行了历时 6 个月的贫血发生率的观察 ,以 Hb

低于 12 g/ dl为诊断标准 ,经证实贫血的总发生率接

近 40 % ,处于持续期或复发期的患者贫血发生率为

48 % ,新近诊断的患者贫血发生率为 35 % ,处于缓

中的患者贫血发生率为 31 %。各种肿瘤贫血发生

率为 :妇科肿瘤为 81 % ,肺癌为 77 % ,淋巴瘤与骨髓

瘤为 73 % ,胃肠道肿瘤为 61 % ,乳腺癌为 62 % ,泌

尿生殖系肿瘤为 51 %。化疗疗程与贫血发生率和

贫血程度有明显关系 , Coiffier 等[ 3 ]对超过1 000名

肿瘤患者的调查显示化疗 1个月后贫血发生率开始

增长 ,接受化疗 10～12 个月的病人发生中度 ( Hb8

～10 . 0 g/ dl)或重度 ( Hb < 8 . 0 g/ dl)贫血者在 50 %

以上。有效控制和治疗贫血在肿瘤的综合治疗中具

有重要意义。

1　肿瘤相关性贫血的发生

肿瘤相关性贫血的发生是多重因素参与的 ,这

些因素包括 :肿瘤相关的出血 ,肿瘤骨髓侵犯 ,溶血 ,

营养不良 ,铁代谢异常 ,肾脏功能损伤 ,化疗放疗引

起的骨髓抑制[ 1 ,4 ]。多数情况下肿瘤相关性贫血是

低增生性、正常红细胞、正色素的、血清铁和转铁蛋

白饱和度降低 ,而血清铁蛋白正常或升高。研究表

明 ,免疫或炎症系统的激活以及诸如肿瘤坏死因子

( TN F) 、白介素21 ( IL21)和干扰素等细胞因子的释

放也参与肿瘤相关性贫血的发生。这些细胞因子导

致促红细胞生成素分泌减少 ,铁利用障碍 ,并可能使

红细胞生存时间缩短 ,而红细胞的生成不足以代偿

红细胞生存时间的缩短[ 5 ]。骨髓抑制是肿瘤化疗和

放疗的常见不良反应 ,抗癌药物尤其铂类药物的广

泛使用是肿瘤相关性贫血的一个重要因素 ,铂类药

物除骨髓抑制作用外还能造成肾脏损害 ,损伤肾小

管细胞导致内源性促红细胞生成素 ( EPO)减少而引

起贫血。

2　肿瘤相关性贫血对机体的影响

在神经系统可出现认知能力减退 ,心理抑郁 ;在

循环、呼吸系统出现心动过速 ,虚弱 ,心脏失代偿 ,活

动后呼吸困难 ;在泌尿系统可出现使肾灌注减少 ,液

体潴留 ;在生殖系统出现月经失调 ,性欲减退 ,阳痿 ,

并可能导致内分泌及免疫功能减退。贫血的主观感

受包括疲乏、活动能力减退、注意力不集中、工作能

力降低、社交减少、抑郁、性功能减退。疲乏是最突

出的主诉 ,这是一种慢性持续的劳累感 ,其发生与活

动强度不成比例 ,并难以从睡眠和休息中得到缓解。

疲乏对患者的生活质量造成很大影响 , Vogelzang

等[ 6 ]开展的一项以问卷调查为基础的研究发现 ,患

者认为疲乏比疼痛更严重的影响了他们的生活 ,只

有少部分医生和病人认为疲乏和疼痛对日常生活的

影响程度相似。

ECAS调查显示 ,在肿瘤合并贫血的患者中 ,有

61 . 1 %没有得到抗贫血的治疗 ,14 . 9 %的患者只是

给予输血治疗 ,6 . 5 %的患者给予口服铁剂 ,14 . 4 %

给予促红细胞生成素治疗。对贫血治疗的重视不够

主要缘于临床医生对贫血给患者带来的损害认识不

足 ,以及难以确定纠正贫血给患者带来的益处。研

究表明 ,早期治疗贫血可以明显提高生活质量 ,

Crawford等[ 7 ]在一项非骨髓恶性肿瘤接受化疗的

患者每周给予 EPO 治疗的开放性研究中显示 Hb

的提高与患者生活质量改善呈正相关 , Hb 增加至

10 g/ dl～12 g/ dl 比增加8 . 0 g/ dl～10 g/ dl 对生活

质量的改善更明显 ,提示早期开始治疗贫血 ( Hb在

10 g/ dl而不是8 . 0 g/ dl)效果更好。Osterborg等[ 8 ]

研究表明提高 Hb水平可以改善患者的疲劳感 , Hb

上升超过2 . 0 g/ dl的患者疲劳评分的改善明显优于

Hb上升不足2 . 0 g/ dl的患者。
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3　贫血对肿瘤的代谢及对抗肿瘤治疗的影响

贫血时血液携氧能力下降导致肿瘤乏氧。Bec2
ker等[ 9 ]评估了头颈部肿瘤合并贫血和无贫血患者

Hb水平和治疗前正常组织胸锁乳突肌的氧化状态

的关系 ,中度以上贫血 ( Hb < 11 g/ dl)与轻度或正常

Hb水平患者的正常组织氧化状态无统计学差异 ,

但肿瘤组织的氧化状态明显变差。乏氧在正常组织

具有抑制细胞增殖、促进细胞分化及发生细胞凋亡

和坏死的作用 ,但在部分肿瘤组织会诱导肿瘤适应

性改变 ,导致一部分具有侵袭性表现的癌细胞出现 ,

这可能导致肿瘤进展和肿瘤治疗抵抗。

Hockel等[ 10 ]报道肿瘤低氧对颈部肿瘤患者的

长期生存率有不良作用 ,肿瘤根据氧分压值 (pO2 )

≥10 mm Hg或 < 10 mm Hg被分为正常氧和低氧 ,

研究发现临床分期和肿瘤大小相似的患者出现肿瘤

低氧的与正常氧相比 ,5 年生存率明显降低。乏氧

导致的肿瘤代谢改变是瘤细胞可以发生基因组的点

突变、基因扩增、染色体异常以及多倍体形成 ,其结

果是基因组的不稳定性增加 ,新的基因突变体形成。

肿瘤乏氧可以引起基因表达异常 ,从而活化低氧诱

导因子 1 ( HIF21α) ,后者可通过基因表达调控细胞

代谢和血管生长因子 ,从而抑制肿瘤细胞凋亡 ,使耐

药基因上调 ,肿瘤细胞产生耐药。

由于肿瘤相关性贫血对机体的不良影响 ,以及

乏氧时肿瘤的代谢改变所导致的肿瘤侵袭转移和治

疗抵抗 ,贫血被认为是肿瘤患者预后不良的一个预

测因子。首先 ,贫血与肿瘤局部控制差有关。在一

个接受传统舌癌手术治疗的 258名患者的回顾性调

查中发现 ,治疗前贫血与治疗失败的风险相关 ,正常

Hb水平的患者 5 年控制率为 85 % ,而贫血者为

60 %[ 11 ]。贫血还与肿瘤生存率下降有关 , Caro

等[ 12 ]对 60项临床研究的回顾性分析发现 ,与非贫

血的肿瘤患者相比 ,贫血患者总死亡的相对危险性

增加 65 % ,不同死亡风险与疾病种类相关 ,从肺癌

的 19 %到头颈部肿瘤的 75 %。

4　肿瘤相关性贫血的治疗

输血是治疗贫血的传统方法 ,通常用于 Hb <

8 . 0 g/ dl的患者。可快速提升 Hb水平 ,能迅速减轻

症状 ,消除或缓解重度贫血带来的风险和潜在危险

性。但其治疗效果是短暂的和不稳定的 , Hb 的水

平有很大波动性 ,对严重的持续性贫血难以达到理

想的治疗效果。

重组人促红细胞生成素 (rh EPO)是肿瘤相关性

贫血治疗的另一选择。EPO 是一个内源性含 165

氨基酸的糖蛋白激素 ,在机体中负责调节红细胞生

成。EPO由肾脏的管周成纤维细胞产生 ,小部分也

由肝脏产生 ,通过血流运送至骨髓 ,在贫血或低氧状

态下 ,EPO合成增加以代偿循环中缺氧。EPO与红

系祖细胞表面特异性受体结合 ,导致受体的二聚体

形成 ,为激活红细胞生成的一个重要步骤。EPO 为

骨髓和肾脏反馈环的一部分 ,在调节红细胞产生速

度上发挥重要作用 ,血液循环中氧的水平和 EPO水

平之间保持平衡以此达到一个最佳红细胞数量。在

低氧状态下 ,低氧诱导因子 1 ( HIF21)促发 EPO 合

成上调 ,加快红细胞的生成[ 13 ]。rh EPO有α和β两

种亚型 ,它们具有相同的氨基酸结构 , EPO2α和天
然的 EPO 几乎相同 , EPO2β的基本糖蛋白成分更
多 ,铝酸剩余物较少。EPO2β在体内外生物活性比
EPO2α大 20 % ,提升网织红细胞作用的有效率高

12 %[ 14 ]。

临床研究显示 , rh EPO 能有效改善患者的 Hb

水平和贫血症状 ,减少患者对红细胞输注的需求。

Olsson等[ 15 ]评估了 rh EPO对进展性乳腺癌转移患

者的治疗效果 ,在该开放性研究中 180 名转移性乳

腺癌贫血患者 ( Hb < 11 g/ dl)随机分为每周 3 次皮

下注射 rh EPO 1 000 IU组或5 000 IU组 ,共 24 周 ,

研究过程中第 2、第 4 周 ,以后每隔 4 周检测 Hb水

平 ,结果表明 ,无论是高剂量组还是低剂量组 , Hb

的增加都很明显 ,到第 24周低剂量组平均 Hb水平

从9 . 9 g/ dl增加至 11 . 6 g/ dl ,而高剂量组 Hb 从

9 . 8 g/ dl增加至12 . 1 g/ dl ,在治疗的第 8、12、16 和

20周 ,高剂量组平均 Hb水平明显高于低剂量组 ( P

< 0 . 05) , Hb有反应的患者人数 ( Hb增加≥2 g/ dl)

高剂量组和低剂量组在第 24 周分别达 58 %和

51 %。Oberhoff 等[ 16 ]根据多项指标观察 rh EPO 治

疗实体肿瘤患者贫血的效果 ,确诊实体肿瘤并接受

化疗的患者 ,随机分为治疗组 rh EPO 每日5 000 IU

皮下注射和对照组仅有输血治疗 ,未用 rh EPO ,共

12周 ,结果显示 rh EPO 治疗反应率明显高于对照

组 ,治疗 12周后 38 %rh EPO组病人有治疗反应 ,而

对照组为 9 %。此项研究比较了 rh EPO 治疗组与

对照组对输血要求的不同 ,在第 1～4周治疗组患者

的输血要求为 15 % ,第 5～8周为 14 % ,第 9～12周

为 14 % ,与治疗前 23 %相比明显下降 ,而在同样每

4 周的间期中对照组输血要求明显高于治疗前 ,治

疗组在 12 周内有输血要求为 28 % ,对照组为 42 %

( P = 0 . 028) ,此项结果表明 rh EPO 治疗可预防实

体肿瘤患者发生与化疗相关的对输血要求的增加。

rh EPO治疗还可以解除患者的疲劳感 ,提高肿

瘤贫血患者的生活质量。Osterborg 等[ 8 ]调查了

rh EPO对输血依赖血液系统肿瘤患者贫血 ( Hb <
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10 g/ dl)的作用 ,有效性指标包括反应率和 Hb最低

点 ,输血需求 ,生活质量评价。采用 FACT2An scale

(癌症治疗相关贫血标准功能评价)对患者先做基础

评分 ,然后每 4周再对生活质量进行评分 ,在治疗过

程中 , rh EPO 治疗组 FACT2An 评分呈稳步增加 ,

在 12周和 16周与对照组比较差异有统计学意义 ,

回归分析显示第 16 周 Hb 浓度改变与 FACT2An

评分相对于基础值的改变呈明显相关 ( r = 0 . 317 , P

= 0 . 001) ,在 rh EPO治疗的 12～16周 ,生活质量评

分有关“社会与家庭”、“情感”、“运动”等亚评分与对

照组比较均有明显改善。Boogaert s 等[ 17 ]比较了

rh EPO 150 IU/ kg每周 3 次为期 12 周对 262 名实

体肿瘤和淋巴血液肿瘤患者贫血 ( Hb < 11 g/ dl)的

作用 ,治疗组患者在治疗 4～12 周对输血的需求明

显低于对照组 (22 %vs43 %) ,在整个为期 12 周的研

究过程中为 32 % ,对照组为 52 % ( P < 0 . 001 ) 。治

疗组生活质量评分 12 周后与对照组相比 FACT2
An评分增加 1 分 , FACT2F (疲劳相关评分)增加 5

分 ,对 rh EPO治疗有反应者 (治疗 4 周后在不输血

时 Hb增加≥2 g/ dl)比无反应者生活质量改善明

显。

肿瘤相关性贫血是多因素参与发生的 , EPO 可

纠正多数患者的贫血状态 ,但约 40 %的患者对 EPO

治疗无效[ 8 ] ,其因素很多 ,包括感染、出血、铁缺乏、

溶血、营养不良、叶酸和维生素 B12缺乏等。铁缺乏

是贫血难以纠正的常见原因 ,包括铁储备不足和功

能性铁缺乏。临床上对于难以纠正的肿瘤贫血患者

应检测铁代谢指标 ,转铁蛋白饱和度低于 20 %或低

色素性红细胞比例超过 10 % ,应给予口服或静脉铁

剂治疗。上消化道恶性肿瘤和严重营养不良的病人

可能出现叶酸和维生素 B12缺乏 ,在进行 EPO 治疗

时补充这两种药物有助于提高这部分病人的治疗效

果。EPO的作用可能还与 EPO 受体活性有关 ,在

许多正常和肿瘤性非造血组织中常有 EPO 及其受

体的表达 ,EPO 受体的表达可活化 EPO 刺激的信

号通路 ,如 EPO受体表达水平低下 ,则减弱 EPO信

号通路的活化作用 ,影响 EPO的疗效[ 18 ]。
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