
癌性贫血患者血清促红细胞生成素的检测及临床意义  

    促红细胞生成素(EPO)是一种由肾脏产生的蛋白类激素，相对分子质量30 400，是调节哺乳动物红细胞生

成的主要因子。临床上大多数晚期癌症患者处于贫血状态[1][2]，血清EPO浓度的临床意义究竟如何尚有待于

观察。为进一步明确血清EPO水平和癌性贫血水平之间的关系，以指导临床上对这类贫血患者的处理，我们对

38例晚期恶性肿瘤患者的血清EPO水平进行了检测并加以分析。 

    

1  资料和方法 

    1.1  临床资料 

    本组病例共38例，其中男31例，女7例；年龄13~76岁，平均48.5岁。肿瘤类型及例数：肺癌15例，肝癌

5例，鼻咽癌7例，淋巴瘤4例，乳腺癌1例，食道癌1例，胃癌1例，胰腺癌1例，卵巢癌1例，骨肉瘤1例，精原

细胞瘤1例。所有患者均经病理确诊并进行过多次化疗，属于临床VI期。所有患者血红蛋白(Hb)<110 g/L，属

于轻度或中度贫血。38例患者中，伴有单发骨转移者19例，多发性骨转移者3例。患者活动状态按Karnofsky

记分法均属于50%以上。 

    1.2  检测方法 

    1.2.1 仪器  EPO检测试剂盒由美国Amegen公司提供，MTT检测仪由美国Segma公司生产。 

    1.2.2  标本与检测  采静脉血2 ml于EDTA抗凝管中，使之在室温下30 min内凝固，保证最佳血清原状

并防止溶血。标本以760 r/min离心15 min，在20~22 ℃下收集血清。实验前在室温下(20~25 ℃)将所有试

剂复温。分光光度计(Segma)检测每孔的D(λ)，450 nm为检测波长，600 nm为参考波长。检测后计算两个平

行孔的平均值，减去空白对照组的平均值，先用4参数软件以平均D(λ)值为Y轴绘制一标准曲线，经全对数图

处理的数据所绘制的应为一条直线，然后依此标准曲线判定每1被测样品的含量。同时检测所有患者血常规、

血钙、肝肾功能等。 

    

2  结果 

    血清EPO正常值范围：3.3~16.6 mIU/ml。38例患者EPO均数为25.5 mIU/ml， 其中超过16.6 mIU/ml的

有24例，最高值为112.4 mIU/ml，低于3.3 mIU/ml的1例，其余13例患者的EPO水平均处于正常水平。血钙

<2.0 mmol/L者25例，血常规白细胞<4.0×109者4例，肝肾功能均正常。 

    

3  讨论 
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    晚期癌症患者常出现贫血。Reed等[3]发现50%的癌症病人存在贫血，大多数患者为轻度贫血，只有一小

部分为中度或重度贫血。贫血不仅影响肿瘤的治疗，更为重要的是随着肿瘤治疗措施的不断改善，患者生存期

明显延长，贫血严重影响这部分病人的生活质量，因此有必要重视实体瘤患者所伴发的贫血。 

    癌性贫血除常见原因外可能还与下列因素有关：(1)癌症病人EPO分泌相对不足。慢性贫血患者，刺激其

EPO分泌需达一定的阈值，即当Hb<105 g/L时方能刺激EPO水平升至正常值以上，因此认为这类慢性贫血患者

体内EPO分泌的阈值上调。Miller等[4]采用放免法测定了81例癌症病人及24例缺铁性贫患者血清EPO水平，

发现前者显著低于后者，进一步分析发现，在同一Hb水平，前者EPO水平亦显著低于后者。因此认为癌症病人

EPO分泌相对不足。这为临床应用重组人红细胞生成素治疗癌症病人的贫血提供理论依据。(2)癌症病人骨髓

对EPO反应性降低。Zucker等[5]发现在同一EPO水平，癌症患者Hb合成能力显著低于正常人，因此认为癌症

病人骨髓对EPO反应性降低。(3)细胞因子的作用。近来发现癌症病人常伴有某些细胞因子水平的变化，如血

中肿瘤坏死因子(TNF)、白细胞介素-1(IL-1)水平升高等，这些细胞因子可能参与贫血的发生。其原理可能是

抑制机体产生EPO，或者直接或间接抑制红系祖细胞的生成，最终导致贫血。 

    本研究结果显示，38例患者中，24例患者血清中的EPO水平高于正常，仅有1例患者低于正常值。因此癌

性贫血患者血清中的EPO水平是处于较高水平的，我们认为经反复多次化疗的晚期癌症患者其骨髓造血特别脆

弱，尤其是大剂量化疗，外周血的红细胞减少，反馈性刺激肾脏产生更多的EPO， EPO再作用于机体的骨髓以

大量生产血细胞来满足外周血的需要。但是为什么临床上EPO水平处于正常或高于正常，患者仍然有贫血呢？

其主要原因可能是机体EPO的靶细胞上的EPO受体对EPO已经发生耐受，使EPO受体对EPO刺激的阈值被大大提

高。因此临床上可以考虑用大剂量的重组人红细胞生成素相对降低EPO受体的刺激阈值，从而治疗癌性贫血。

另外，肿瘤还可能通过炎症介质抑制EPO的生物效应。肿瘤患者体内许多炎症介质水平升高，如IL-1、TNF、

INF等。IL-1和TNF分别通过INF-γ、β抑制小鼠CFU-E的体外生长[6][7]。高浓度的EPO可以克服IL-1或TNF对

红系造血的抑制作用[8]。这为应用重组人红细胞生成素治疗癌性贫血奠定了基础。Wood等[9]报道47例癌症

患者，所用化疗方案中均有顺铂。这些病人治疗中出现的贫血与顺铂所致的肾毒性相关，EPO水平仅为预计值

的60%。化疗还抑制癌性贫血病人对EPO的反应。 

    本实验结果提示，癌性贫血患者虽然血清的EPO水平并不低，但是其EPO靶细胞上的EPO受体已经对EPO产

生耐受性，因此只有进一步提高血清中EPO的水平才有可能改善癌性贫血，为临床上癌性贫血的治疗以指导作

用。 
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