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1 前言 

肿瘤相关性贫血(cancer related anemia，CRA)是恶性肿瘤常见的伴随疾病之一。 

CRA 产生可以由多种因素引起，归纳起来主要包括肿瘤方面的因素（如失血、溶血、骨髓受侵犯）或

针对肿瘤治疗方面的因素（如化疗的骨髓抑制作用、肿瘤放射治疗等）两个方面。 

目前国际上已有一些针对肿瘤相关性贫血的治疗指南或共识[1-2]，但是 在国内还没有针对肿瘤相关性贫

血的临床治疗指南，特别是 Erythropoietin Stimulating Agents(ESAs）在肿瘤相关性贫血应用上的临床使用

指南。虽然在原则上可以参照国外相关治疗指南（或共识），但由于国情的不同，加之还存在一些认识和

应用上的差异。而且，根据最新研究，EPO 治疗肿瘤相关性贫血的临床实际应用也还存在一些争议，因此

十分有必要制定适合中国国情的肿瘤相关性贫血的治疗共识（以下简称共识），以此来指导今后的临床实

践和研究。 

共识的制定与其他肿瘤学共识制定的基本原则相似，主要基于目前国内外针对肿瘤相关性贫血研究的

进展和相关研究数据，同时参考国外已有的肿瘤相关性贫血的治疗共识。 

在制定共识的过程中遵循以下原则： 

（1）多学科的专家以及相关专业人员参与（血液科、肿瘤内科、肿瘤放疗科、医药界代表等）； 

（2）参考公开发表的文献（截止 2009 年 12 月）和药厂提供的处方资料； 

（3）根据文献或资料的可信等级（评判标准详见表 1）确定某一临床问题在本共识中的推荐等级（等

级标准详见表 2）； 

（4）对现有资料不足但临床争议较大的问题采用“专家共识”的方法解决。 

共识的主要目的是利用现有的循证医学证据，为临床医生对肿瘤相关性贫血的诊疗提供指导和帮助。 

表 1 证据水平的评价标准 

水平 证据类型 

I 对多项设计良好的或者一项设计良好的大样本对照研究或者 Meta 分析（High Power） 

II 至少来自一项设计良好的对照研究或者小样本随机临床试验（Low Power） 

III 来源于设计严谨的准试验研究，如非随机、单组对照/前后对照、队列研究、时间或病例配

对的对照研究 

IV 来源于设计严谨的非试验研究，如对照研究、相关记录或病例研究 
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V 病例报告 

 

表 2 推荐的级别 

等级 推荐级别 

A Ⅰ 类证据、多个一致性Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ类证据 

B Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ类证据且结果多一致 

C Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ类证据但结果相矛盾 

 

2 肿瘤相关性贫血概述 

2.1 肿瘤相关性贫血的分级和分类    贫血是指外周血中单位容积内红细胞(RBCs)数减少或血红蛋白

（Hb）浓度减低，致使机体不能对周围组织细胞充分供氧的疾病。肿瘤相关性贫血主要是指肿瘤患者在其

疾病的发展过程中以及治疗过程中发生的贫血。肿瘤相关性贫血发生的原因是多方面的，包括肿瘤本身所

致、机体的营养吸收障碍以及肿瘤患者接受长期、多种治疗所致。 

2.1.1 按照贫血严重程度分级   按照贫血的严重程度分级，目前国际上贫血的诊断标准主要有两个[3]，分

别是美国国立肿瘤研究所（National Cancer Institute，NCI）和世界卫生组织（World Health Organization，
WHO）贫血分级标准。欧美国家大多采用 NCI 贫血分级标准。两者的主要区别在于对轻中度贫血的分级

上略有差别。国内也根据临床实践和治疗方法进行了分类（表 3）。共识基本上采用 NCI 分类方式。 
 
表 3  肿瘤贫血严重程度分级[3-4] 

级别 NCI（Hb g/dL） WHO（Hb g/dL） 中国（Hb g/dL）[4] 

0 级(正常) 正常值* ≥ 11 正常值* 
1 级(轻度) 10.0～正常值* 9.5 ～10.9    9.1 ～ 正常值* 
2 级(中度) 8.0 ～10.0 8.0 ～ 9.4 6.1 ～ 9.0 
3 级(重度) 6.5 ～7.9 6.5 ～ 7.9 3.1 ～ 6.0 

  4 级(极重度) < 6.5 < 6.5 <3.0 

注：*男性>12 g/dL，女性>11 g/dL  
 

2.1.2 按照肿瘤相关性贫血的形成原因进行分类[5]   
2.1.2.1 肿瘤相关性贫血（非化疗相关）   肿瘤相关的出血，肿瘤侵犯骨髓，肿瘤引起的营养不良，铁代

谢异常，肾脏功能损伤，以及肿瘤相关的各细胞因子对骨髓造血功能的影响都会引起肿瘤相关性贫血。多

数情况下这种类型的贫血是低增生性、正常红细胞、正色素、血清铁和转铁蛋白饱和度降低，而血清铁蛋

白正常或升高。近年来，肿瘤本身所致的慢性病性贫血（anemia of chronic disease, ACD）越来越引起重视。

ACD 是由炎性细胞因子（如 TNF、IL-1、IFN-r）介导，上述因子不仅能够抑制 EPO 的生成，而且能够抑

制储存铁的释放和红系祖细胞的增殖。ACD 患者血清铁水平低下，而骨髓铁储备充足，说明是铁的利用障

碍而非铁缺乏。 
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2.1.2.2 化疗导致的肿瘤相关性贫血   骨髓抑制是肿瘤化疗和放疗的常见不良反应。细胞毒性药物尤其铂

类药物的广泛使用是肿瘤相关性贫血的一个重要因素，新的化疗药物的开发及其之间的联合应用使贫血问

题在临床上日渐突兀。这些药物能促进红系细胞凋亡，同时还能造成肾脏损害，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。 
从病理生理学的角度来看，肿瘤相关性贫血可以由红细胞生成减少、红细胞破坏过多、失血或上述复

合因素以及其他复杂原因如饮食不良、铁摄入不足（肿瘤患者常见）等所致。红细胞生成不足可能是由于

产生 EPO 细胞的缺陷、血红蛋白合成障碍、骨髓抑制或肾功能衰竭而引起。红细胞破坏源于许多因素，包

括内在因素（如酶缺陷）或肿瘤化疗药物（如抗代谢药物）、恶性肿瘤本身刺激自身免疫性溶血（如慢性

淋巴细胞白血病）或肿瘤产生的炎性细胞因子（如肿瘤坏死因子）等。失血可能是由于急性出血或肿瘤相

关凝血障碍（如弥漫性血管内凝血）。在肿瘤患者中，多种因素如缺铁、维生素 B12 或叶酸生成减少都可

以导致外周红细胞生成减少。 
 
2.1.3 按照红细胞形态学分类   从形态学的角度来看，可以将肿瘤相关性贫血分为小细胞性贫血、正常细

胞性贫血、大细胞性贫血（表 4）。其他形态学分类还包括可根据红细胞血色素量及红细胞平均血红蛋白量

（如低色素性、正常色素性）或反映骨髓生成能力的网织红细胞计数来分类。低网织红细胞计数表明红细

胞生成减少，而高网织红细胞计数显示红细胞破坏增加，骨髓红细胞系统代偿性增生。 

2.1.3.1 小细胞性贫血   小细胞性肿瘤相关性贫血的两种常见原因是缺铁或者肿瘤患者进入终末期的恶液

质状态。小细胞性贫血的红细胞体积小，红细胞平均体积（MCV）<80fl。缺铁患者小细胞性贫血的原因

是血红蛋白合成所需的铁不足。缺铁性贫血是全球最常见的贫血类型，常发生于儿童、孕妇、成人和老年

人。在肿瘤患者中，铁缺乏的最常见原因是吸收不足（如胃切除术）、失血性铁丢失过多（如子宫、胃肠

道或泌尿道出血）以及其他的肿瘤相关性因素（如厌食导致的铁摄入不足）。肿瘤患者缺铁性小细胞性贫

血需与其他血液疾病鉴别诊断，例如轻型地中海贫血和铁粒幼细胞贫血。恶性肿瘤患者的恶液质和其他症

状，例如慢性感染、炎症，都会影响小细胞性肿瘤相关性贫血的发生。肿瘤患者进入终末期后免疫和炎性

细胞因子的激活以及诸如肿瘤坏死因子、白介素和干扰素等细胞因子的释放也参与小细胞性肿瘤相关性贫

血的发生。EPO 生成减少的原因是由于肿瘤或者化疗药物使得肾脏细胞受到破坏或者钝化了氧分压感受器

进而使肾脏释放 EPO 不足。慢性感染减少了干细胞的库存，使机体对 EPO 的刺激反应减弱。  

网织红细胞计数反映骨髓的造血能力，并满足机体对红细胞的需求。小细胞性肿瘤相关性贫血患者网

织红细胞计数低，表明其造血功能低下。这种贫血的鉴别诊断包括其他血液性疾病，例如再生障碍性贫血、

骨髓发育不良或化疗所造成的骨髓抑制、慢性肾功能衰竭导致的贫血等等。 

2.1.3.2 正常细胞性贫血   在肿瘤相关性贫血的早期阶段，通常表现为正常细胞性贫血，其红细胞呈正常

大小。随着肿瘤的发展和抗肿瘤治疗的毒性逐渐增加，到了终末期往往表现为小细胞性贫血。 

溶血性贫血是正常细胞性贫血，最常见的原因是由抗肿瘤药物或其他药物诱导而引起。肿瘤患者发生

的溶血性贫血可能包括自身免疫性溶血（如冷凝集素抗体）、酶缺陷（如葡萄糖-6-磷酸酶）、肿瘤破坏（如

非霍奇金淋巴瘤）、化疗药物（如顺铂）、全身照射（如骨髓移植）或肿瘤及其治疗风险（如弥漫性血管内

凝血）。此外，治疗肿瘤的非化疗药物也可引起贫血（如劳拉西泮）。 
化疗或放疗直接导致的红细胞生成减少也可表现为正常细胞性贫血，因为治疗引起的骨髓抑制造成多

能干细胞枯竭。红细胞破坏对代谢的影响可能是复杂的物理因素所致，例如肿瘤转移、骨髓浸润或纤维化

或罕见的骨髓坏死。肿瘤对代谢的影响，严重的还可能损害蛋白质生成，使骨髓无法有效生成足够数量的

红细胞并维持其正常的大小。 
EPO 和红细胞生成的过程对刺激骨髓红细胞的生成和成熟是必不可少的。肾细胞缺氧可以刺激骨髓反

馈调节并释放 EPO。在肿瘤患者中，由于肿瘤本身或接受化疗药物对肾脏功能的损害可引起红细胞生成减
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少而导致贫血。 

2.1.3.3 大细胞性贫血   红细胞成熟障碍可生成巨幼红细胞、大红细胞（MCV > 100 fl）性贫血。其原因

主要是维生素 B12 和叶酸不足而干扰红细胞前体 DNA 合成。维生素 B12 是叶酸代谢所必需的成份，而身

体储存的叶酸又非常有限，因此通过饮食摄入足够的维生素 B12 和叶酸是非常重要的。酗酒、肝脏疾病、

吸收不良综合症及食欲不振都可能导致叶酸缺乏。此外，维生素 B12 吸收不良还可能与胃壁细胞分泌的内

在因子缺乏有关（如全胃切除术），素食者（如不吃奶制品、肉类）、胃肠道细菌感染时或长期服用某些药

物（如西咪替丁）也可出现维生素 B12 缺乏。一些抗肿瘤药物也可能会导致叶酸不足，例如叶酸代谢的拮

抗剂（如羟基脲、甲氨蝶呤、培美曲塞等）。大细胞性贫血的鉴别诊断包括维生素 B12 或内在因子缺乏症、

叶酸缺乏、ACD 以及骨髓增生异常综合征(MDS)。 

表 4  肿瘤相关性贫血的分类[6] 
贫血类型 概述 鉴别诊断 

小细胞性贫血 
MCV 减小（MCV < 80 fl），红细胞体

积变小 

缺铁性贫血 
慢性疾病性贫血 
轻型地中海贫血 
铁粒幼红细胞性贫血 

正常细胞性贫血 
MCV 正常（MCV: 80～100 fl），红 细

胞体积正常 

慢性疾病性贫血 
溶血性贫血 
再生障碍性贫血 
肾衰竭 

大细胞性贫血 
MCV 增大（MCV>100 fl），红细胞体

积变大 

维生素 B12 缺乏 
叶酸缺乏 
骨髓增生异常综合征 

网织红细胞减少 
红细胞生成减少，网织红细胞百分比< 
0.5% 

慢性疾病性贫血 
溶血性贫血 
铁缺乏 
维生素 B12 缺乏 
叶酸缺乏 
骨髓抑制或浸润 

网织红细胞增多 
红细胞破坏增多，网织红细胞百分

比>1.5% 

溶血 
化疗所致 
自身免疫 

 

2.2 肿瘤相关性贫血的流行病学情况   肿瘤相关性贫血的发生包括不同贫血程度患者的分布比例、贫血在

不同瘤种间的分布情况、贫血在不同疾病分期和疾病状态中的分布情况以及贫血在接受不同抗肿瘤措施治

疗患者中的分布情况等，均存在着地区和人种之间的差异。因此，通过流行病学的调查来了解这些差异，

进而针对不同地区、人种、疾病的类型采取不同的治疗手段是非常有意义的工作。目前在欧洲、澳大利亚

和我国均开展了有关肿瘤相关性贫血的流行病学调查。 

2.2.1 欧洲肿瘤贫血调查[7]   到目前为止，贫血的发病率和相关数据均来自治疗贫血的临床试验或细胞毒

性药物临床试验，这些试验数据是基于方案已确定的患者人群，基于贫血定义血红蛋白值偏低的输血人群

的数据。欧洲癌症贫血调查（The European Cancer Anaemia Survey，ECAS）是一个在大样本的、有代表性

的欧洲癌症患者人群中进行的针对贫血的发病率、评估、严重程度和管理的调查，是在 24 个欧洲国家进

行的前瞻性的、流行病学研究。在该调查中，针对患者进行了历时 6 个月的评价，其观测数据(n=15 367)
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包括人口统计、肿瘤类型、性能状态、Hb 水平、肿瘤治疗方案和贫血治疗方案（图 1）。入组时贫血的发

生率为 39.3%(Hb<10.0g/dL，10%)，调查过程中贫血的发生率是 67.0%（Hb<10.0 g/dL，39.3％）。患者的

体能状态与 Hb 水平有密切关系。 

调查结果显示，肿瘤患者的贫血患病率为 53.7％（Hb<10.0 g/dL，15.2%），其中 38.9%的患者得到抗

贫血的治疗（17.4%接受 EPO 治疗；14.9%接受输血治疗；6.5%接受口服铁剂治疗）。患者开始接受贫血治

疗时的平均 Hb 为 9.7g/dL。此研究表明，肿瘤患者贫血的发病率是很高的。贫血与低体能状态有明显关系，

同时有许多贫血患者未得到治疗。  

 

 

 
 

图 1  不同肿瘤类型入组的 Hb 水平[7] 
 

2.2.2 中国肿瘤贫血调查   该项研究为多中心的流行病学调查，回顾分析了自 1995 年至 2006 年在国内 15
家医院确诊的肿瘤患者的贫血情况。通过回顾患者病史，填写贫血调查表格。基线期收集了人口学资料、

疾病状态、既往抗肿瘤治疗措施、1 个月内纠正贫血的治疗方式（输血、EPO 或铁剂）以及血常规、肝肾

功能和机体铁状态检查等资料。随访期收集了抗肿瘤治疗情况（放疗、化疗、手术）、纠正贫血治疗方式

（输血、EPO 或铁剂）、血常规、肝肾功能和机体铁状态的实验室检查等资料。在这些资料的基础上进行

数据统计分析。本研究共收集 2034 例实体肿瘤的资料。所有样本按照肿瘤类型进行分组，胃癌占 54.6%，

非小细胞肺癌 24.6%，小细胞肺癌 18.6%，其他肿瘤 2.2%。性别构成：男性 58.9%，女性 41.1%。肿瘤分

期：Ⅰ期 25.3%，Ⅱ期 12.8%，Ⅲ期 33.3%，Ⅳ期 20.4%，无明确分期 12.2%。抗肿瘤治疗情况，化疗占

71%，放疗 25.3%，同步放化疗 6.9%，无治疗 10.6%。 
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调查初步结果显示，贫血患者比例为 37.3%，其中轻度贫血为 21.3%，平均 Hb 为（11.09±0.58）g/dL，
中度贫血 9.3%，平均 Hb（ 9.12±0.58）g/dL，重度贫血 6.6%，平均 Hb（6.68±1.09）g/L。 

我国贫血患者比例和欧洲调查结果相似，轻度贫血患者比例(21.3%)较欧洲稍低（29.3%），但是重度贫

血患者比例（6.6%）较欧洲高（1.3%）。中国肿瘤贫血调查初步结果显示在实体肿瘤中，女性患者贫血比

例（41.4%）高于男性（34.3%），差异具有统计学意义。在实体肿瘤中，胃癌患者重度贫血的比例最高，

与其它瘤种比较，差异均有统计学意义。各瘤种有相似的贫血程度分布（图 2）。 
完整记录化疗和贫血状况的患者有 435 例，对这部分患者贫血状况随化疗周期的变化进行分析发现，

在基线期无贫血患者比例为 64.4%，贫血患者 35.6%，随着化疗的开展，贫血患者比例逐渐增加，到化疗

第 4 周期后，贫血患者比例达到 66.0%，而无贫血患者仅 34.0%（图 3、图 4）。这一结果与欧洲贫血调查

相似。 

 

 

 
 

胃癌                   NSCLC               SCLC               其他 
 

.00：不贫血；1.00：轻度贫血；2.00：中度贫血；3.00：重度贫血 
 图 2  不同肿瘤的贫血状况 
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.00：不贫血；1.00：轻度贫血；2.00：中度贫血；3.00：重度贫血 

Ⅰ期患者     Ⅱ期患者     Ⅲ期患者     Ⅳ期患者 
图 3   不同肿瘤分期贫血患者的比例 

 

 
.00：不贫血；1.00：贫血 

   图 4   基线期和不同化疗周期有无贫血患者的比例 

 
2.3 肿瘤相关性贫血的临床表现   肿瘤相关性贫血的患病率为 10％～40％，并且肿瘤相关性贫血与其他

类型的贫血是有区别的。首先，任何程度的贫血，肿瘤相关性贫血患者较缺铁性贫血患者的 EPO 水平低（图

5）[8]。其次，肿瘤患者 Hb 和 EPO 之间的反馈调节减弱，在接受化疗的患者中这种关系更明显。再次，肿

瘤患者可能更容易出现贫血症状，伴随 Hb 浓度降低，在较高 Hb 值时就会表现出症状，而非肿瘤患者在

低 Hb 值才表现出症状。 
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图 5  肿瘤相关性贫血与缺铁性贫血内源性 EPO 水平的差异[9] 

   

2.3.1 肿瘤相关性贫血与病人生活质量的关系   肿瘤相关性贫血与病人生活质量的关系密切。目前多个研

究证明，肿瘤相关性贫血和乏力是影响肿瘤患者生活质量（QoL）下降的一个重要因素[9-10]。另一方面，

多个临床研究也发现对于已经出现贫血的患者，经过治疗贫血改善后病人的生活质量也随之改善。 

Littlewood 等[11]的随机研究表明，EPO-α 治疗组较安慰剂组明显改善了合并贫血的肿瘤患者的生活质

量。在这个研究中应用了 3 个 QoL 量表：线性模拟自我评价量表（linear snalogue self- assesment，LASA）、

癌症治疗功能评价系统中的贫血生命质量测定量表（the functional assessment of cancer therapy-anemia，
FACT-An）和健康调查问卷简化版（the MOS item short from health survey，SF-36）。LASA 是患者进行自

我评价的量表，刻度为 8mm，主要测定体力状况、日常活动能力和总体 QoL。FACT-An 是一个问卷调查

表，包含了 55 个与肿瘤相关的项目，其中包括乏力相关性贫血的子量表。SF-36 是一个含有 11 个项目的

量表，主要评价生活质量中的脑力与体力因素，但不仅限于肿瘤患者使用。研究中采用 EPO-α 治疗贫血病

人组用 LASA 量表(体力状况，P﹤0.01；日常生活能力，P﹤0.01；总体 QoL，P﹤0.01)和 FACT-An 量表(P
﹤0.01)评估时，相对于对照组 QoL 分数明显提高。SF-36 量表评价结果也有类似的提高。肿瘤相关性疲劳

和贫血普遍存在，而且疲劳和贫血是相关的，并严重影响 QoL，这就是为什么疲劳和贫血治疗已成为癌症

治疗的重要组成部分。 

2.3.2 肿瘤相关性贫血与乏氧和抗肿瘤治疗的关系    肿瘤相关性贫血会加剧肿瘤乏氧。越来越多的证据

表明乏氧不仅产生影响肿瘤播散的蛋白质组学改变，导致肿瘤恶性进展，同时乏氧也会影响多种抗肿瘤治

疗的效果，从而影响肿瘤病人的预后。乏氧诱导蛋白质组和基因组的改变，有可能对放射抗拒有明显的影

响，这一过程是通过增加热休克蛋白的水平，或者是通过与能够降低肿瘤内凋亡潜力或增强增殖潜力相关

的细胞数量实现的，而这两者和放射抗拒皆有联系。肿瘤氧分压低于 25～30mmHg 时，放射敏感性明显下

降（图 6）。乏氧也可以导致肿瘤细胞对化疗药物的耐药，例如抑制细胞增殖，乏氧导致药物细胞毒性下降

和组织酸中毒，并伴随糖酵解率增高。而且，乏氧应激蛋白和凋亡潜能缺失也能产生对化疗药物耐药[12]。 
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图 6  氧分压与肿瘤细胞[12] 

 

3 肿瘤相关性贫血的治疗 

3.1 输血治疗   多年来，输注全血或红细胞是治疗肿瘤相关性贫血的主要方式，其主要优点是可以迅速升

高血红蛋白水平、可用于 EPO 治疗无效的病人以及较 EPO 治疗成本低（表 5）。然而，输血治疗肿瘤相关

性贫血的缺点也比较多。首先，反复多次输血时更易引起过敏性反应、急性溶血反应、同种异体免疫反应、

血量超常和非心源性肺水肿。其次，20 世纪 80 年代输血性病毒感染引起关注，虽然筛选和相关技术已取

得重大进展，输血安全与过去相比已得到明显改善，但输血仍然存在感染的风险，输血后肝炎是输血后常

见传染病之一，发生率居输血相关疾病之首。我国属肝炎高发区，输血后肝炎是临床输血治疗面临的严峻

问题。目前流行病学调查资料报道，义务献血者人群乙肝检出率在 10%左右,抗-HCV 检出率在 2%左右
[13]

。

最后，尽管输血后血红蛋白水平迅速升高，但恶性肿瘤的持续存在或具有细胞毒性的化疗药物引起患者的

红细胞生成性反应依然钝化，血红蛋白很快降至输血前水平，因此治疗过程中血红蛋白的波动较大，维持

时间短（图 7）。 

综上所述，在肿瘤相关性贫血的病人血红蛋白水平明显下降至7g/dL 或8g/dL之前，原则上不应考虑输

血治疗。而当Hb<7g/dL或临床急需纠正缺氧状态时，或对EPO治疗无效的慢性症状性贫血以及在没有时间

和机会接受EPO治疗的严重贫血可考虑输血治疗。 
 

表 5  输血治疗肿瘤相关性贫血 

优点 缺点 

起效快 过敏的危险性 

可用于 EPO 无效的病人 感染的危险性 

 免疫抑制 

 血容量增大 

 铁负荷过重 
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图 7   输血与 EPO 治疗肿瘤相关性贫血的比较 
 

3.2 EPO 治疗   从 90年代开始促红细胞生成素类药物(ESA)治疗成为治疗肿瘤相关性贫血的最重要方法。  
EPO是临床上最常用也是研究最多的ESA类药物。EPO治疗的主要优点是符合正常生理、生活质量明显改

善、可用于门诊病人以及耐受性好（表6）。 
 
表 6  EPO 治疗肿瘤相关性贫血[14] 

优点 缺点 

治疗符合正常生理 大约 2/3 病人有效 

生活质量明显改善 用药 2～4 周起效 

可用于门诊病人 在有些地区，可能成本比输血高 

耐受性好 副作用 
 

目前认为，EPO和输血均为治疗肿瘤患者贫血的主要手段，但是，EPO治疗的主要目标是减少输血。

很多循证医学资料提示，EPO治疗贫血能改善生活质量，使输血需求下降。2005年，Bohlius等[15]报道了一

项Meta分析（表7），回顾了从1985年至2001年进行的用与不用EPO（或Darb-EPO）对比的27个随机对照临

床研究，病例总数3287例。结果显示，EPO的使用明显减少了输血需求（HR=0.67，95% CI：0.62～0.73），
提示EPO的使用使输血需求明显下降。2006年，他们又更新了EPO治疗肿瘤相关性贫血的Meta分析结果[16]，

回顾了从1985年至2005年进行的用与不用EPO（或Darb-EPO）对比的57个随机对照临床研究，病例总数达

到9353例（包括原先3287例）。其中，对42个研究（n=6510）的结果显示，EPO的使用明显减少了输血需

求（HR=0.64)；对Hb<12g/dL的患者，22个研究（n=4307）的结果显示， Hb改善明显（HR =3.43）；对

生存影响的42个研究（n=8167）的结果显示HR= 1.08。提示EPO明显减少输血的需求，对生存无影响。 
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表7   肿瘤患者EPO的使用与输血需求Meta分析[16] 

 

 

3.3 EPO 治疗与输血治疗对肿瘤病人的风险与效益关系 

3.3.1 EPO治疗对病人生存期的影响   近年来，一些回顾性研究提示，EPO纠正贫血可以改善患者的乏氧

状态，提高抗肿瘤治疗的疗效并且改善生存质量。基于以上观点，一些前瞻性的临床研究开始评价预防性

使用EPO，希望通过保持较高水平的Hb，改善肿瘤乏氧，进而改善治疗效果。但这些预防性使用EPO的临

床研究结果在减少输血的同时，却引起了EPO类药物是否会影响患者的生存期、无肿瘤进展时间等学术争

论[17-21]。 

3.3.1.1 EPO治疗放疗导致贫血的ENHANCE研究[17]   Henke等进行的一项随机、双盲、安慰剂对照的多

中心临床研究，共入组351例癌症患者（包括口腔癌、口咽癌、喉咽癌和喉癌）。入组患者Hb值：女性<12 
g/dL，男性<13g/dL；所有患者都接受放疗，其中完全性和镜下不完全性切除的患者接受60Gy放疗，若肉

眼可见的不完全切除的患者接受70Gy；171例接受皮下注射安慰剂，180例皮下注射EPO-β300IU/Kg，1周3
次，从放疗前10～14天开始持续至放疗结束。结果显示，EPO治疗组无进展生存期（PFS）、无局部进展

生存期和总生存期均比安慰剂组差（P=0.0008；P=0.007；P=0.02）。进一步的分析[20]显示，该研究在病人

分组和方案执行中存在问题。首先，治疗组与对照组患者的分组特征不平衡。在ENHANCE 研究中，治疗

组与对照组的吸烟率分别为66% vs. 53%；在下咽癌组，Ⅳ期病人比例不同，分别为85% vs. 70%；下咽癌

组的吸烟率也有差异，分别为55% vs. 40%。其次，EPO预防性使用(Hb <12～13g/dL) 使Hb的水平升得太

高，第9周EPO治疗组平均Hb达15.4g /dL，对照组12.9g/dL。另外，40％的患者未按标准治疗而剔除，EPO
组可用于分析的病例仅为56.1%（101/180），对照组66.1％（113/171）。  
3.3.1.2 EPO预防化疗导致贫血的BEST研究[18]   BEST研究是一项随机、安慰剂对照的临床研究，共入组

939例转移性乳腺癌患者（Hb ≧13 g/dL）。Hb目标值为12～14g/dL。结果显示，1年生存率EPO组70% vs.
安慰剂组76% (P=0.017)，EPO组在前 4 个月增加了死亡风险；疾病进展EPO组 6% vs.安慰剂组3%；血栓

形成EPO组1% vs.安慰剂组0.2%。本项研究的女性转移性乳腺癌患者中绝大多数在治疗开始时无贫血，通

过使用EPO，维持高Hb水平，但可能导致生存期下降。 
对于该项研究，也有其他的研究者提出质疑。例如治疗组和对照组患者的特征不平衡，在BEST 研究

中，治疗组与对照组PS>0的比例分别为68% vs.52%；Ⅲ和Ⅳ期患者的比例分别为42% vs.37%。该研究中EPO
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预防性使用(Hb<12～13g/dL) 使Hb的水平升得太高（整个研究中治疗组59%的患者Hb维持在12～14 g/dL
水平），这可能是治疗组患者生存期较短的一个主要原因。 

3.3.1.3 重组人红细胞生成刺激素和癌症患者的死亡率：一项随机试验的荟萃分析[20]     此荟萃分析发表

于2009年5月的Lancet杂志上。在纳入的53项试验中，总计对13 933例癌症患者的数据进行了分析。分析结

果显示，1530例患者在活动期研究阶段死亡，总计死亡4993例。红细胞生成刺激类药物增加了活动期研究

阶段的死亡率[汇总风险比(cHR)：1.17，95% CI：1.06～1.30]和恶化总生存率（HR：1.06，95% CI：1.00～
1.12），各试验之间很少有异质性（活动期研究阶段的死亡率：I2= 0，P=0.87；总生存率：I2 =7.1%，P=0.33）。
再将10 441例化疗患者纳入了其中38项试验中。活动期研究阶段死亡率的cHR为1.10（95% CI：0.98～1.24），
总生存率的cHR为1.04（95% CI：0.97～1.11）。几乎没有证据表明，给予不同抗癌治疗的患者在各试验之

间存在差异（相互作用P值为0.42）。 
但医学界对此荟萃分析的临床试验纳入标准存在着很大的质疑。其中，只有53％的试验有安慰剂对照；

只有30％的试验有随机抽样步骤；只有70％的试验是已经完成的。在纳入的全部试验中，有4％的试验提

前终止，有26％的试验尚未完成。由于以上的临床试验纳入偏差，将会直接导致整个荟萃分析的结果出现

问题。 
3.3.1.4 达依泊汀 α 治疗化疗导致的贫血患者的随机、双盲、安慰剂对照试验的单个患者层面数据汇总

分析[22]    此荟萃分析发表于 2009 年 6 月，分析的结果显示，达依泊汀α 不会增加死亡率（HR=0.97，
95% CI：0.85～1.10），也不会对无进展生存时间（HR=0.93，95% CI：0.84～1.04）和疾病进展时间（HR=0.92，
95% CI：0.82～1.03）产生影响。但如同预期的一样，达依泊汀α能增加血栓事件的风险（HR=1.57，95% 
CI：1.10～2.26）。总生存时间和无进展生存时间没有受到基础 Hb 水平的影响，而似乎 Hb 能达到﹥12g/dL
或 13g/dL 的患者具有更长的总生存时间和无进展生存时间。输血和依靠输血提高 Hb 的比率（14 天时＞1 
g/dL；28 天时＞2 g/dL）与死亡和疾病进展风险增加相关联，这在两个治疗组中均是如此；而对于没有输

血的患者，Hb 增加比率不会增加不良结果的风险。与安慰剂相比，达依泊汀 α 能显著降低接受 1 次或 1
次以上输血的风险。 

同时，此荟萃分析还指出了上面两个荟萃分析所存在的问题：荟萃分析的临床研究纳入标准不严格，

致使其存在许多无效病例数据，导致得出阴性结果。上述的学术争论提示，可以将 EPO 应用于治疗肿瘤治

疗相关性贫血，可以减少因为贫血而导致的输血需求，同时也可以提高患者的生存质量。但为了保险起见，

不主张在肿瘤患者没有贫血时或者未进行化疗时使用 EPO。同时，也建议进一步的研究，特别是 EPO 对

于患者的生存期、肿瘤无进展时间和肿瘤发展等方面的临床研究。 
 
3.3.2 输血与病毒感染问题    2007年美国食品药品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）的

肿瘤药物顾问委员会（Oncologic Drugs Advisory Committee，ODAC）为EPO在临床上的应用而专门举行的

会议中指出，近20年来，由于对于血液检验技术的改善，美国因输血导致的病毒感染（主要为艾滋病病毒

感染）明显下降(图8)，相比之下，过分地应用EPO来预防贫血的出现可能导致病人的生存期缩短。因此，

美国ODAC指出，EPO应主要用于减少肿瘤化疗引起的贫血，并严格控制EPO的预防性使用。而目前中国

的情况则有所不同，输血导致病毒感染，主要是病毒性肝炎，尤其是丙型肝炎病毒，这一情况应该值得关

注。 
丙型病毒性肝炎最常见的传播途径是输血、血浆或血制品等，80%～90%的输血后肝炎为丙型肝炎[22]。

接受过输血、血液透析、器官移植、非一次性注射器和未经严格消毒的五官科器械、各种内镜等都是丙型

肝炎高危人群。在2007年中国病毒性肝炎防治基金会主办的“中国丙型病毒性肝炎防治论坛” [23]上提到，据

1992年我国病毒性肝炎血清流行病学调查表明，我国一般人群抗-HCV阳性率为3.2％，约有3800万人感染

丙型肝炎病毒。从中国卫生部全国法定报告传染病疫情统计也显示，我国丙型肝炎新发病人数呈逐年上升

趋势[22]。 
因此专家组认为，在权衡肿瘤生长和输血导致病毒性肝炎风险方面，作为治疗肿瘤相关性贫血的主要

手段，在中国EPO的使用推荐等级应比欧美国家要高。 
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图8  输血致HIV、HBV、HCV及细菌感染的发生情况 

 
3.4 国内肿瘤相关性贫血的治疗现状   目前，中国肿瘤相关性贫血的治疗状况非常不乐观。根据中国贫血

调查的报告结果显示（表 8），大部分病人未得到治疗，接受纠正贫血治疗的患者仅出现在 Hb﹤8g/dL 的

人群中。在 2000 多例患者中，贫血患者为 757 例，其中曾经因为肿瘤相关性贫血接受输注红细胞悬液的

患者 82 例（10.83%），而能够查找到记录接受过 EPO 治疗的患者仅 12 例(1.59%)。 
 
表8  肿瘤相关性贫血的治疗情况 

贫血程度 
EPO 治疗 输血 口服铁剂 无治疗 

n 百分比（％） n 百分比（％） n 百分比（％） n 百分比（％） 

轻度贫血 0 0 0 0 0 0 434 57.33 

中度贫血 0 0 0 0 0 0 189 24.97 

重度贫血 12 1.59 82 10.83 0 0 40 5.28 

合计 12 1.59 82 10.83 0 0 663 87.58 
 

 EPO 治疗肿瘤治疗相关性贫血的国内文献主要涉及重组人促红素注射液，结果同样显示重组人促红素

注射液能够有效提高肿瘤贫血病人的 Hb 水平，并降低贫血病人对输血的需求，疗效肯定。 

3.4.1 重组人促红素注射液治疗肿瘤治疗相关性贫血的Ⅲ期临床研究   国内采用重组人促红素治疗肿瘤

相关性贫血的研究近几年也有较多的报道，其中主要分为两大类，一类为非随机研究，共 8项（表 9），主

要观察肿瘤相关性贫血病人治疗前、后 Hb的变化情况
[24-32]

；另一类为随机对照研究，共 8项（表 10），主

要观察治疗组与对照组治疗后 Hb 的变化
[33-40]

。后者循证医学证据比较可靠，另外有代表性的一项研究来自

储大同等
[41]

报道的多中心、随机对照Ⅲ期临床研究，121 例 Hb≤10.5 g/dL 或化疗后 Hb 下降≥ 1.5g/dL

的肿瘤患者随机分为单纯化疗组和化疗同时联合 EPO（150～300 IU/Kg）组，EPO 每周 3 次，1 疗程 4～8

周。结果显示联合组能有效提高肿瘤贫血病人的 Hb水平，62%患者治疗后 Hb上升≥2.0g/dL，明显高于单

纯化疗组（3%）；同时，降低了贫血病人对输血的需求，联合组输血需求率为 7%，较单纯化疗组的 20%有

显著统计学差异。 
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表 9   纳入研究的 8 项非随机对照临床研究 

作者 n P 

刘莉等[24] 58 NS 

李贵香[25] 45 >0.05 

杨宇等[26] 15  NS 

杨婉华等[27] 45 NS 

饶爱华[28] 31 NS 

许建萍等[29] 41 <0.05 

徐菲等[30] 30 >0.05 

王志强等[31] 39 >0.05 

李睿等[32] 121 NS 

      注：NS：未达到 

 

表 10   纳入研究的 8 项随机对照临床研究 

作者 n P 

安永恒等[33] 131 NS 

王玉斌等[34] 147 NS 

蒿汉坤[35] 74  <0.05 

周明等[36] 38 <0.05 

李斌等[37] 40 NS 

孟景晔等[38] 35 >0.05 

李勇等[39] 262 <0.01 

刘述江等[40] 56 NS 

注：NS：未达到 

 

3.4.2 生活质量研究[42]   有关 EPO 治疗肿瘤相关性贫血后对病人生活质量影响的问题，国内报道的临床

研究不多。温福刚等[42]曾报告一项前瞻性对照研究，43 例晚期肺癌患者随机分为单纯化疗组和化疗同时加

EPO（10 000IU）组，EPO 每周 3 次，连用 4～8 周。结果联合 EPO 组治疗后 KPS 评分和 QoL 明显改善

（P<0.05）。李睿等[32]曾报告一项前瞻性非随机对照研究，121 例肿瘤贫血患者使用 EPO α治疗，以 FACT-An
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评价贫血相关的生活质量，结果显示治疗后 FACT-An 评分较治疗前增高，线性回归分析显示 EPO α 治疗

前后 Hb 变化与 FACT-An 改善显著相关。 

4  EPO 治疗肿瘤相关性贫血专家共识 
根据上述国内、外文献以及参考国外有关肿瘤相关性贫血的治疗共识，中国肿瘤相关性贫血治疗共识

专家组提出如下的治疗共识： 
 
4.1 专家共识 1—— 肿瘤相关性贫血诊断以及病情评估 
 

Hb <11 g/dL 

肿瘤相关性贫血（非

化疗相关） 

血液学检查
a 

非肿瘤相关性贫血： 
• 出血 
• 溶血 
• 营养缺乏症 
• 遗传性 
• 肾功能不全 
• 缺铁 
• 单独放射治疗 

见专家共识 2 

根据病因进行治疗 

病情评估 

• 贫血严重性 
 轻度 

（Hb < 11g/dL） 
 中度 

（Hb < 8g/dL） 
 重度 

（Hb < 6g/dL） 

 极重度 

（Hb <  4g/dL） 

• 症状严重性 
• 生理性症状 
 心脏症状 
 肺部症状 

• 伴随症状 
 心脏病史/失代偿 
 慢性肺疾病 

• 脑血管疾病 

见专家共识 3 肿瘤化疗引起的贫血 

a
：血液学检查，包括全血细胞检查、铁蛋白检查、维生素 B12 检查、叶酸检查、网织红细胞检查、溶血检查等 
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4.2 专家共识 2——肿瘤相关性贫血（非化疗相关）的治疗 

a：在治疗低危型 MDS 时，建议使用 EPO 治疗
b
。中危以及高危型 MDS，则根据相关指南进行治疗 

b：在使用 EPO 同时，建议根据情况对患者进行补铁治疗。推荐采用静脉注射蔗糖铁。见专家共识 6 
c：输血能增加患者血栓形成风险。预防患者血栓形成风险，见专家共识 4 

肿瘤相关性贫

血（非化疗相

关） 

实体肿瘤 

造血系统

恶性肿瘤 

• 根据病因进行治疗 
• 如有明显症状即进行输血

c
 

• 无明显症状密切观察 
• 不适用 EPO类药物 

MDSa 

其他造血系

统恶性肿瘤 

• 根据相关指南进行病因

治疗 
• 根据症状进行输血 c 
• 还需进行研究确认是否

适用 EPO 类药物治疗 

见 NCCN 2010年版 MDS

治疗指南 
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  4.3 专家共识 3——肿瘤化疗相关性贫血治疗 

a：2009 年 6 月在 JCO 杂志发表的荟萃分析表明[22]，输血和 EPO 类药物均能增加患者血栓形成风险 
b：在使用 EPO 同时，建议根据情况对患者进行补铁治疗。推荐采用静脉注射蔗糖铁。见专家共识 6 
 

肿 瘤 化

疗 引 起

的贫血 

• 重度及以上的贫血患者 
• 中度并伴随有严重症状的，需立

即纠正 Hb 的患者 
• 以往使用 EPO 无效的患者 

根据病情以及相关指南进行输血 

推荐使用 EPO 药物进行治疗 b 

治疗方法见专家共识 5 

症状评估 

• 轻度贫血患者 
• 中度但不伴随有严重症状的，休

息和加强营养即可改善症状的

患者 
• 有输血过敏史的患者 

输血以及使用 EPO 均能增加患者血栓

形成风险
a
。预防患者血栓形成风险，

详见专家共识 4 
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4.4 专家共识 4——输血和 EPO 治疗所致血栓的预防 
 
     高危血栓者评估 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
应用 EPO 治疗肿瘤贫血时，一般 Hb 上升至 12g/dL 时可以停药，要注意高 Hb 出现，对于有高血栓形

成的高危人群[1]，见专家共识 5，应采用低分子肝素治疗，每日 2000～4000IU，可每日 1 次，也可 1 日 2
次。一般应用 1～2 周。如出现血栓，可应用 tPA 或低分子肝素或安卓进行治疗，参考 2010 NCCN 肿瘤与

血栓治疗指南。 
 

血栓形成风险评估，以作相应预防 
• 血栓栓塞史 

• 遗传变异 

• 血液高凝状态 

• 化疗前血小板计数升高 

• 高血压 

• 类固醇 

• 长期制动 

• 近期手术 

• 多发性骨髓瘤的某些治疗 

• 激素类药物等 



 19 

4.5 专家共识 5——EPO 使用方法和剂量 

EPO 10 000 

IU 每 周 3

次，皮下注

射，1 疗程

4～6 周 

有反应（ Hb 上升

≥1g/dL） 

无 反

应 

EPO 20 000 
IU 每周 3
次，皮下注

射，并根据

情 况 进 行

补充铁剂 

有反应（第

8～9 周 Hb
上 升

≥1g/dL） 

Hb 水平稳

定（处于基

线 水 平

±1g/dL） 

无反应 

继续治疗 

酌 情 增 加

EPO 剂量 

根 据 相 关

指 南 进 行

输血 

• 任 何 情 况 下

Hb≥12g /dL，则停

止使用 EPO 
• 如患者对 EPO 有

反应，且仍有贫血

症状，则根据此共

识重新进行评估治

疗 
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4.6 专家共识 6——铁剂补充 
4.6.1 血清铁蛋白和铁剂补充[4]   缺铁可分 3 个阶段：储铁缺乏（iron depletion，ID）、缺铁性红细胞生

成（iron deficient erythropoiesis，IDE）及缺铁性贫血（iron deficiency anemia，IDA），三者总称为铁缺乏

症。缺铁性贫血诊断：（1）血清铁<8.95μmol/L(50mg/dL)；（2）血清铁蛋白<12μg/L。一般轻度缺铁性贫

血每周 1 次给予静脉铁 100mg，Hb 上升至正常一般需 2 周左右，重度可每周 1 次给予静脉铁 100mg，共

用 4 周，如 Hb 上升 20g，可再连续给药，直至缺铁性贫血及状态恢复。在给予静脉铁之前应先做皮试，

必须在医护人员监护下完成。 
 
4.6.2 铁剂补充适应症 

 口服铁剂：口服铁剂的优点是使用方便。缺点是服用后仅有 10％左右被人体吸收，同时胃肠道刺激症

状比较严重。有部分患者对口服铁剂过敏。口服铁剂包括硫酸亚铁、富马酸亚铁、葡萄糖酸亚铁、琥

珀酸亚铁、乳酸亚铁，其中硫酸亚铁和富马酸亚铁比较常用。 

 肠道外铁制剂：肠道外铁剂的优点是能够被人体完全吸收，起效快，无胃肠道刺激症状。缺点是相对

口服铁剂来说需要注射使用。肠道外铁剂包括右旋糖酐铁、葡萄糖酸铁、蔗糖铁。考虑到患者耐受性

和药代动力学的原因，推荐使用蔗糖铁。 

 肠道外铁剂用于对口服铁不耐受或无反应的患者缺铁治疗，也可用于慢性肾衰患者的功能性缺铁和接

受 EPO类药物治疗的肿瘤患者。 

 右旋糖酐铁需要先应用试验剂量，尤其是既往有其他药物过敏的患者。推荐的右旋糖酐铁为低分子量

右旋糖酐铁。 

 

3、肠道外铁剂给药 

           右旋糖酐铁 葡萄糖酸铁
a 蔗糖铁 

试验剂量 

需要 医生决定 医生决定 

25mg 缓慢静脉推注后等待

1h，再给予 
主要剂量 

25mg 缓慢静脉推注或滴注 25mg 缓慢静脉推注 

用药剂量 

5min给予 100mg 60min给予 125mg 60min给予 200mg 

数小时内滴注总剂量 
每周重复给药 1 次，共 8 次 
最大剂量＝每次滴注 250mg 

每 2～3 周重复给药 1 次 
最大剂量＝每次滴注 300～
400mg 

途径 静脉滴注，不推荐肌肉注射 静脉滴注或推注   静脉滴注或推注   
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