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Abstract :Objective　 To observe the effect of recombinant human erythropietin (r HuEpo) in t reating ma2
lignant tumour anemia ( M TA) . Methods 　Thirty cases of t reated group were t reated with r HuEpo

10 000 U , qod , lasted for 8 weeks . Thirty cases of control group were t reated with support cares and

the blood transfusion. Results　The overall response rates of t reated and control group were 73 . 3 %(22/

30) and 13 . 3 % (4/ 30) respectively , and the increased Hb of t reated group is more higher than that of

control group ( P < 0 . 01) . Conclusion　r HuEpo is effective and safe in t reating M TA.
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摘　要 :目的　观察重组人红细胞生成素 (r HuEpo)治疗恶性肿瘤贫血 (M TA)的效果。方法　治疗组患

者接受 r HuEpo皮下注射 ,10 000U ,隔日 1次 ,疗程 8周。疗效不明显或有缺铁实验室证据的患者加用

琥珀酸亚铁0 . 1g口服 ,每日 3 次。治疗中如患者血红蛋白 ≤80g/ L ,可考虑给予输血。对照组不给予

r HuEpo ,其他同治疗组。结果　治疗组有 22例 (73 . 3 %)血红蛋白上升 > 20g/ L ,对照组仅 4例 (13 . 3 %)

血红蛋白上升 > 20g/ L ,两组有效率差异有统计学意义 ( P < 0 . 01) 。结论 　r HuEpo 治疗 M TA 安全有

效。
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0　引言

恶性肿瘤贫血 (M TA)不但降低恶性肿瘤患者

的生活质量 ,还降低放、化疗的敏感性[ 1 ] ,进而影响

预后。因此 ,我们应用重组人红细胞生成素 ( r HuE2
po)治疗 M TA30例 ,现报道如下。

1　资料和方法

1 . 1　临床资料

全部恶性肿瘤贫血 ( M TA)病例共 60 例 ,均经

病理证实 ,并且符合下列条件 :原发肿瘤得到有效治

疗 , KPS评分均 > 80 分 ,预期生存期 > 6 个月 , Hb

< 90g/ L ,停止放化疗 1 月以上。排除标准 : (1)其

他原因贫血 (胃肠道出血 ,铁、叶酸或维生素B12缺乏

或代谢障碍) ; (2)未控制的高血压 ; (3)预计生存期

< 6个月 ; (4)并发慢性感染或炎症 ; (5)使用激素

者 ; (6)骨髓转移者 ; (7)应用其他升血药物者。将其

随机分作治疗和 (阴性)对照两组 ,各 30 例 ,治疗组

男 17例 ,女 13例 ,年龄 43～70岁 ,中位年龄 51岁 ,

其中胃癌术后 9例 ,结肠癌术后 4 例 ,肺癌 6 例 (术

后 1 例) ,膀胱癌术后 2 例 ,多发性骨髓瘤 ( MM) 2

例 ,非霍奇金淋巴瘤 (N HL) 7 例。对照组男 16 例 ,

女 14例 ,年龄 33～76岁 ,中位年龄 52岁 ,胃癌术后

8例 ,结肠癌术后 6 例 ,肺癌 5 例 (术后 2 例) ,MM3

例 ,N HL8例。两组患者曾接受强度相当的放、化疗

方案。

1 . 2　治疗方法

治疗组患者接受沈阳三生制药股份有限公司生

产的益比奥 ( r HuEpo)皮下注射 ,10 000U ,隔日 1

次 ,疗程 8周。为防止治疗期间患者发生的铁缺乏 ,

疗效不明显或治疗期间有缺铁实验室证据的患者加

用琥珀酸亚铁0 . 1g口服 ,每日 3 次。治疗中如患者

血红蛋白 ≤80g/ L ,可考虑给予输血。对照组不给

予益比奥 ,其他同治疗组。

1 . 3　评判疗效的标准

治疗 8 周后开始评价疗效 ,血红蛋白上升超过

20g/ L 为有效。

1 . 4　统计学方法

两组血红蛋白上升的差别比较用 t检验 ,两组

治疗有效率的差别比较用 u检验。
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2　结果

2 . 1　治疗前后血红蛋白值变化

治疗组有 22 例 (73 . 3 %)血红蛋白上升 > 20g/

L ,范围 25～46g/ L ,中位数为 34g/ L ;对照组仅 4 例

(13 . 3 %)血红蛋白上升 > 20g/ L ,范围 21～27g/ L ,

中位数为 23g/ L。治疗组与对照组比较 ,前者血红

蛋白上升明显 ,两组差别有统计意义 ( P < 0 . 01) ,两

组贫血治疗有效率差异有统计学意义 ( P < 0 . 01) 。

2 . 2　输血量变化

治疗组 6例因重度贫血在治疗前每周输血 400

～600mL ,Epo 治疗后血红蛋白上升 ,不再依赖输

血 ,只有 1例在观察期间输血600mL ,输血需求率为

3 . 3 % ;而对照组有 8例依赖输血 ,分别输血 2～8次

(400～1 600mL) ,输血需求率为26 . 6 %。

2 . 3　不良反应

1例皮下注射部位出现疼痛 ,1 例头晕乏力 ,2

例血压轻度升高 (10～20mm Hg) ,均未作特殊处理 ,

可自行缓解。

3　讨论

恶性肿瘤患者常伴发贫血 ,据统计其发生率达

到近 50 % ,当疾病处于进展期或放化疗时 ,发生率

甚至可高达 90 %[ 2 ] ,这不但降低患者的生活质量 ,

还影响到其预后 ,降低放、化疗的敏感性 ,因此应积

极纠正贫血是恶性肿瘤综合治疗的重要环节之一。

M TA的原因很多 ,如出血、溶血、营养缺乏、肿瘤细

胞浸润骨髓、引起骨髓坏死或纤维化及放、化疗对红

系造血的直接抑制作用等。除此之外 ,近年研究发

现正细胞、正色素贫血或小细胞低色素贫血 ,网织红

细胞计数多正常或减低 ,血清铁降低 ,铁蛋白增高或

正常 ,骨髓铁染色示细胞内铁减少而细胞外铁增多

等“慢性病贫血”表现均与 IL21、TN F、IFN 等负性

调控因子抑制内源性 Epo 生成、抑制红系造血及影

响铁代谢等有关[ 3 ]。M TA 的发病机制均与包括

Epo 在内的细胞因子有关[ 428 ]。故此 ,重组人 Epo

替代治疗应运而生 ,并以其高特异性、高安全性的特

点在临床上得到日益广泛的应用。

重组人 EPO 治疗 M TA 的使用剂量尚无统一

标准 ,FDA批准的推荐起始剂量为 150U/ kg ,皮下

注射 ,每周 3次 ,如治疗 4 周后无效 ,剂量可增加到

300U/ kg ,每周 3 次 ,或40 000U ,皮下注射 ,每周 1

次 ,其疗效与每周 3 次给药剂量相同[ 9 ]。不同剂量

r HuEpo 分组治疗研究表明 ,100、200、400U·kg - 1·

w - 1三种剂量 ,采用皮下给药 ,疗程 8 周 ,结果治疗

组血红蛋白水平均比对照组明显升高 ,但 400U·

kg - 1·w - 1效果最明显 ,且无明显不良反应发生[ 10 ]。

也有学者提出如下起始和终止 r HuEpo 剂量方案 :

当血红蛋白 < 100g/ L ,开始用 EPO ,当血红蛋白 >

130g/ L 时停止应用 ,如血红蛋白再次降低 < 120g/

L 时 , EPO 应用 75 %的剂量 ,直到化疗结束。如血

红蛋白增高 < 10g/ L ,于第 4 周增加剂量 ,8 周后停

止使用。本组临床使用 r Hu Epo 剂量为10 000U ,

隔日 1次 ,治疗贫血有效率达73 . 3 % ,并减少患者对

异体输血的需求 ,与国内外报道相似。

r HuEpo 临床应用安全 ,单次大剂量给药

2 400U/ kg ,未见明显不良反应[11 ]。本组仅有极少数

的患者出现注射部位疼痛、头晕乏力及血压轻度升

高 ,均可自行缓解。值得注意的是 ,因 r HuEpo 在治

疗中的促红细胞生成作用会造成体内铁贮量减少 ,故

用药期间最好同时常规补充铁剂 ,以增强疗效。
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