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摘 要!贫血是恶性肿瘤常见的伴随疾病$ 肿瘤相关性贫血对患者存在较大的影响"可以降
低患者生活质量%影响放化疗疗效等$ 促红细胞生成素&

()*+,)-.-/(+/0

"

123

#是临床上治疗肿
瘤相关性贫血的重要方式"其可提高患者血红蛋白水平%减少红细胞的输注%改善生活质量"

但是使用
123

可以使血栓发生风险升高"关于是否影响患者总生存期%促进肿瘤转移等方
面仍然存在争议$ 文章根据国内外相关文献"对

123

用于肿瘤相关性贫血患者的疗效及安
全性进行总结$
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贫血是外周血中单位容积内的红细胞数量减少

或者血红蛋白的浓度降低" 使机体不能对组织细胞

进行充分供养的疾病$ 肿瘤相关性贫血
TDC0D() )(!

IC+(< C0(F/C

"

H46V

是肿瘤患者在疾病的发展以及治

疗过程中发生贫血" 是恶性肿瘤常见的伴随疾病之

一$

!&#!

年的中国肿瘤相关性贫血调查发现"肿瘤

患者的贫血发生率高达
$&=:5]

"其中发生率最高的

是上消化道肿瘤!

$$=;;]

)"乳腺癌!

$\=!;]

)和肺癌

!

$&=5:]

)的患者分别位居第
!

%

5

位 *
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$ 肿瘤相关性

贫血日益成为肿瘤科医生及患者比较关心的问题$

目前治疗肿瘤相关性贫血的方法包括(红细胞输注%

促红细胞生成素类药物 &

()*+,)-.-/(+/0!@+/FOIC+/0N

CN(0+@
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)%铁剂的补充%中药补血制剂等$ 促红

细胞生成素类药物凭借其减少输血% 改善患者生活

质量% 符合人体的正常生理等优点成为贫血主要的

治疗方法$但是促红细胞生成素&

()*+,)-.-/(+/0

"
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)

的使用可能影响肿瘤患者的死亡率%疾病进展"所以

肿瘤患者应用
123

存在较大争议$

7

肿瘤相关性贫血的影响

肿瘤相关性贫血发生的主要原因包括肿瘤自身

方面&如失血%溶血%骨髓受侵)或肿瘤治疗方面&如

':;
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化疗或放疗对骨髓的抑制! 导致肾功能受损的药物

等"的因素#近年来靶向药物成为抗肿瘤治疗中一种

重要!有效且安全的治疗方法$不同的靶向药物与贫

血关系不同# 其中贫血发生风险相对较高的靶向药

物包括厄洛替尼 %
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"!曲妥珠单抗 %
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"和舒尼替尼
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$而应用贝伐单抗
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$

FKH:HHHH#I

的患

者贫血发生风险相对较低'

!

(

) 此外$肿瘤相关性贫血

的发生还与缺铁!维生素
L#!

或叶酸减少!合并其

他慢性疾病等因素有关)

目前关于贫血严重程度的分级主要有两种$分

别是美国国立癌症研究所 %

;+M0'*+, .+*41) C*2M0!

M(M1

$

;.C

"和世界卫生组织%

N'),O P1+,M/ 3)5+*0Q+!

M0'*

$

NP3

"贫血分级标准) 目前临床常采用
;.C

分

级标准&

8

级%轻度"贫血为血红蛋白%

PR

"

8"5SO,D

正

常值$

!

级%中度"贫血
PR ED#H5SO,

$

$:AD%:@5SO,

及
K

$:A5SO,

定义为
>

级%重度"及
?

级%极重度"贫血 '

>

(

)

在我国肿瘤相关性贫血中$

#

级!

!

级贫血所占比重

较大$约为
AHTD$HB

'

8

(

)

贫血的临床表现是疲劳!眩晕!呼吸困难!心悸!

认知能力下降等$这些症状降低患者的生活质量)其

中疲劳对生活质量的影响最大) 而疲劳不仅是贫血

常见的症状$还是肿瘤患者常见的症状$是肿瘤管理

中重要的一部分'

?

(

) 有研究发现$接受化疗的肿瘤患

者与接受放疗或未接受治疗的患者相比$ 疲劳表现

更为明显'

A

(

) 但是在我们的临床工作$化疗导致的贫

血及疲劳症状并未得到重视)

肿瘤相关性贫血除了对生活质量产生负面影

响$还会影响肿瘤患者的放!化疗疗效$使复发风险

增加$是患者生存的独立预后因素'

$

$

%

(

) 关于贫血的

这些负面影响$究其原因!机制$可能是因为贫血导

致肿瘤细胞乏氧$ 从而引起肿瘤细胞对放射治疗敏

感性的下降$对化疗药物产生耐药$甚至促进肿瘤的

转移$ 使贫血的肿瘤患者总生存期和无病生存期缩

短'

ED88

(

)

!

肿瘤相关性贫血的治疗

直到
!H

世纪
EH

年代$ 贫血的治疗方法还是输

注全血或红细胞$ 这种方法可以迅速升高血红蛋白

水平$但是存在过敏!感染等并发症的风险'

8!

(

) 从
@H

年代开始$

UVW2

成为治疗肿瘤相关性贫血的重要方

法)

UVW2

可以增加血红蛋白水平$改善患者疲劳症

状及生活质量'

A

(

$还可以减少红细胞输注 '

#>

(

) 但是$

UVW2

存在血栓! 心血管相关的并发症等不良事件$

当
PR!#!5SO,

时继续应用
UVW2

$ 不良事件发生率大

大增加) 此外$

UVW2

在是否影响患者生存期!无进展

生存期等方面存在争议)

>

个较大规模的
X1M+

分析指

出$接受
UVW2

治疗会增加肿瘤患者的死亡率 '

#?D#$

(

)

而由
Y,+2Z6

等'

8%

(的
X1M+

分析并没有证明使用
UVW2

影响患者的死亡率及疾病进展)此外$关于化疗期间

应用
UVW2

的肺癌患者的
X1M+

分析也未发现死亡

率及疾病进展的增加 '

8E

(

) 目前$

UF3

是临床上最常

用及研究最多的
UVW2

)

> UF3

与肿瘤相关性贫血

!"# UF3

的作用机制

UF3

是诱导红细胞生成的激素$成人主要由肾

小管周围的间质细胞产生)当氧分压降低时$刺激肾

脏合成
UF3

$使血浆中
UF3

的浓度增加$并经血流

到达骨髓$ 从而激活主要位于红系祖细胞上跨膜的

UF3

受体%

UF3 )141ZM')

$

UF3<

"

'

8@

(

$促进红系祖细胞

增殖并分化成红细胞)

但是肺癌!乳腺癌!肾癌等肿瘤细胞同样也存在

UF3SUF3<

的表达$

UF3

及
UF3<

除了可以促进红

细胞生长$还有可能通过激活
W[\

!

U<[

!

&W[SV\W\

等信号转导影响肿瘤细胞的增殖$ 影响肿瘤患者的

预后'

!"

$

!8

(

) 一系列的体内!体外试验以及临床试验结

果均证明此结论)研究者发现
!

!

"

期非小细胞肺癌

患者的
UF3

!

UF3SUF3<

表达与较差的局部控制率

及生存期相关'

!!

(

) 从乳腺癌患者中分离出来的乳腺

癌干细胞样细胞 %

R)1+2M 4+*41) 2M1]!,0^1 41,,2

$

L.!

V.

"表达
UF3<

$经过
UF3

治疗后
L.V.

的增殖及自

身更新能力增加$并激活
W^M

和
U<[

等通路使
L.!

V.

对化疗药物产生耐药$促进肿瘤进展'

!>

(

) 在乳腺

癌小鼠模型中$

UF3

通过激活乳腺肿瘤起始细胞的

&W[SV\W\

信号转导而促进肿瘤的发生$ 缺氧条件

下$乳腺癌细胞系诱导产生
UF3

$而高水平的内源

性
UF3

基因表达导致无病生存时间缩短'

!?

(

) 此外$

UF3

可以激活
&+^!

酶介导的信号转导$ 从而拮抗

A@H
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药物!曲妥珠单抗"对乳腺癌治疗#降低靶向

药物的疗效$

!)

%

&

!"# *+,

的使用方法及临床疗效

*+,

因其符合人体正常生理'可有效改善患者

生活的质量'减少输血等优势#成为当今治疗肿瘤相

关性贫血的重要方法&

*+,

用于肿瘤相关性贫血是

有条件的# 当肿瘤患者的
&-.//0123

# 或低于基线

值
!!0123

#需要分析患者贫血原因并评估患者病情$

!$

%

#

避免将
*+,

用于试图达到治愈性治疗的肿瘤患者$

!%

%

&

对于轻度贫血的患者或中度且不伴随严重症状的贫

血患者或有输血过敏史的患者均可使用
*+,

药物

治疗#在
&-

升至
#!0123

时应停止用药&

*+,

的推荐

使用剂量为
#4 5""67

#

8

次
9

周# 或
8" """67

#

/

次
1

周# 两种不同的使用剂量无论是在提高
&-

水平方

面# 还是提高肿瘤患者的生活质量方面疗效相似$

!:

%

&

关于
*+,

的适用人群#一项关于接受化疗的实体瘤

及非骨髓性的恶性血液病患者的多中心'开放性'前

瞻性
;<7=6><

临床试验证明# 无论实体瘤患者还

是非骨髓性的恶性血液病患者#对
*+,

的反应率并

无明显差异#分别是
$5?)@

和
$"?!@

$

!A

%

&

!"! *+,

临床安全性

关于
*+,

应用于肿瘤相关性贫血后#是否导致

患者不良事件发生率增高'生存时间降低'促进肿瘤

进展等仍存在争论#近年来关于
*+,

的研究主要集

中在其安全性方面&

研究人员早在
!""8

年的
*;&<;>*

试验结果

中发现#对经过放疗治疗的头颈部肿瘤患者#与安慰

剂组相比#

*+,

治疗组 !

*+,!! 8""679B0

皮下注射

8

次
9

周"的无进展生存期'总生存期均较差$

84

%

&

!4/!

年由考兰协会专家
=CDEF

'

G'HH3'(

等人进行的一项

G'HF

分析显示#应用
*+,

治疗贫血#增加肿瘤患者

的死亡风险!

&IJ/?")

#

A)@>6

(

/?"$K/?!A

"'血栓发生

风险!

&IJ/?)!

#

A)@>6

(

/?8LK/?%L

"'高血压发生风险

!

&IJ/?8"

#

A)@>6

(

/?":K/?)$

"

$

8/

%

&

I=,MAA"8

试验目

的为验证应用
*+,

提高经放疗治疗的头颈部鳞癌

患者的
&-

水平#减轻肿瘤组织缺氧后#能否增加放

疗的疗效# 结果发现#

)

年局部区域控制失败率方

面#应用
*+,

治疗及未使用
*+,

者分别为
L$?!@

和

8A?L@

#

)

年局部区域无进展生存率分别为
8/?)@

和

8%?$@

#

)

年生存率分别为
8$?A@

和
8:?!@

#远处转移

率分别为
/)?$@

和
/L?)@

& 研究者得出)

*+,

并不安

全#应小心用于癌症病人*的结论$

8!

%

&

美国食品药品监督管理局
NOCC2 FD2 P(Q0 <2!

REDESH(FHECD

#

OP<T

关于
*+,

类药品安全性的研究发

现#

*+,

的安全性与
&-

水平相关#肿瘤患者使用该

类药物后#

&-

浓度
!#!0923

时血栓发生风险增高'

促进肿瘤生长#缩短晚期乳腺癌'头颈癌'淋巴瘤和

非小细胞肺癌患者的生存时间$

88

%

&

但是# 在伴有高危因素的乳腺癌患者中展开的

<M,!*=>

试验#患者被随机分配到密集型辅助化疗

联合
*+,

治疗组 !

*+,!" #)4679B0

皮下注射#

8

次
9

周"#以及密集型辅助化疗不应用
*U<S

药物组& 结

果发现应用
*+,

可以维持
&-

水平'减少输血#

)

年

无进展生存以及总生存期方面与不应用
*+,

的患

者没有差异$

8L

%

& 在肺癌及妇科肿瘤人群中展开的研

究同样也发现#

*+,

治疗组与对照组相比#

#

年生存

时间和不良反应并无差别$

8)

%

&还有最近一项
G'HF

分

析显示#

*U<S

治疗组与安慰剂对照组在总生存期'

死亡率'血栓发生风险上均没有显著差别$

8$

%

&

近年来有让人更加兴奋的研究#目的为评估
*!

+,

在晚期胃癌或食管癌患者中疗效的一项
#

期随

机'开放临床试验#结果显示#

*+,

治疗组与对照组

相比#无进展生存期'总生存期及疾病控制率方面更

有优势 $

8%

%

& 此外# 还有研究者通过动物实验发现#

*+,

通过血管重塑#可以增强化疗药物在小鼠体内

的疗效$

8:

%

&

L

问题与展望

贫血#尤其是化疗相关性贫血#对肿瘤患者的生

活质量'放化疗疗效'生存期等存在较大影响#所以

评估'治疗肿瘤患者的贫血极为重要&

*+,

是治疗

肿瘤相关性贫血# 尤其是化疗导致的贫血的重要方

法#当肿瘤患者血红蛋白水平
"##0923

时#推荐使用

*+,

纠正贫血# 将血红蛋白维持在
#!0923

左右 $

8

%

&

*+,

可以提高
&-

水平'减少红细胞输注'改善患者

生活质量& 但是#其安全方面的不确定性仍然存在#

这种安全隐患的机制# 可能为
*U<S

通过肿瘤细胞

中的
*+,9*+,I

激活相应的信号转导#促进肿瘤细

胞的转移'耐药等& 关于
*+,

安全性的争议#仍需要

更多大型'长期的试验研究来进一步探讨&
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