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　 　 肿 瘤 相 关 性 贫 血 (cancer-relatedanemia,
CRA)主要是指肿瘤患者在肿瘤发展及治疗过程中

发生的贫血,是恶性肿瘤的常见并发症之一,对患

者生存、疾病进展、治疗效果及生存质量具有重要

影响。CRA与慢性炎症有关,代表了肿瘤疾病的

特定症状,在晚期疾病患者中更为常见。因此,积
极治疗CRA有利于改善患者预后。目前 CRA 最

常见的治疗方法包括铁疗法、红细胞生成刺激剂

(erythropoiesisstimulatingagent,ESA)和红细胞

输注,此外,作为传统 CRA 治疗的补充方法,个体

化治疗策略亦得到了广泛支持。
1　CRA的发病机制概述

CRA 的发病机制是多因素的,可能是肿瘤侵

袭(肿瘤继发性贫血)、肿瘤治疗(放疗或化疗)引起

的贫血或由慢性肾病导致。肿瘤继发性贫血是恶

性肿瘤侵入正常组织导致失血,骨髓浸润抑制红细

胞生成或炎症导致功能性缺铁的直接结果。骨髓

抑制性化疗或与放疗相结合通常会导致贫血的进

展。慢性肾病是由肿瘤侵袭、化疗或年龄相关性功

能下降造成的肾损伤结果,可发生在大多数老年肿

瘤患者中[1]。尽管患者可能有上述几种导致贫血

的因素,但 CRA 的病因最终还是红细胞的异常产

生、破坏或丢失。

2　CRA的临床特点

来自欧洲肿瘤贫血调查(EuropeanCancerA-
naemiaSurvey,ECAS)的数据表明,39%的肿瘤患

者CRA 发生在抗肿瘤治疗前;在抗肿瘤治疗开始

时,非贫血患者中,化疗后贫血的发生率为63%,
放化疗后为40%,放疗后为20%[2]。CRA 患病率

随着患者年龄的增长呈现增加趋势,并且可能因肿

瘤类型而异。据报道,在肺肿瘤、妇科或泌尿生殖

系统和胃肠道肿瘤中贫血患者的比例最高[2-4]。此

外,越来越多的证据表明,贫血是对抗肿瘤治疗效

果和患者生存产生不利影响的独立预后因素之

一[5]。当生理代偿机制无法恢复体内平衡时,可能

会出现各种与贫血相关的临床症状。一些常见的

症状,包括心悸、心动过速、苍白等,以及肿瘤相关

的疲劳,这些是肿瘤患者的核心临床特征之一。另

一方面,其他系统的症状与红细胞转运氧气的能力

降低直接相关,影响器官系统的代谢活动和功能特

性。贫血对肺和心血管系统以及骨骼肌的影响可

表现为体力和运动耐量降低,从而出现呼吸困难、
疲倦和肌肉疲劳。此外,由于血液分流到重要器官

而导致胃肠道灌注减少可能导致厌食、恶心和吸收

不良,这可能会对患者的营养和能量状况产生负面

影响[6]。而这些由贫血引起的生理、内分泌和代谢

改变则进一步影响肿瘤患者在疾病治疗过程中对

治疗的耐受[7]。

·367·



3　CRA的诊断标准

目前CRA常用的诊断分级标准包括美国国家

肿瘤研究所(NationalCancerInstitute,NCI)和世

界卫生组织(WorldHealthOrganization,WHO)
贫血分级标准,中国根据临床实践和治疗方法进行

了分级[8](表1)。

表1　CRA分级 g/L

分级

血红蛋白

(NCI贫血

分级)

血红蛋白

(WHO贫血

分级)

血红蛋白

(中国贫血

分级)

0级(正常) 正常值 ≥110 正常值

1级(轻度) 100~<正常值 95~<110 90~<正常值

2级(中度) 80~<100　 80~95　　 60~<90　　

3级(重度) 65~<80　　 65~<80　 30~<60　　

4级(极重度) 　<65 　　<65 <30

　　注:正常值男性为>120g/L,女性>110g/L。

4　CRA的治疗

CRA治疗的短期目标是纠正血红蛋白(Hb)
和红细胞的数量不足,以满足所有组织的氧合需

求,从而可以通过改善认知功能、疲劳和运动耐量

来提高生存质量[9]。根据肿瘤分期和预后,目标可

能从纠正CRA转变为通过防止贫血恶化和对红细

胞输注的依赖来维持生存质量[10]。
4.1　输血治疗

对于贫血的肿瘤患者,尤其是需要快速改善

Hb水平的患者,输血是一种可选择的治疗方式。
据统计,一个单位的浓缩红细胞可使一个中等大小

的成年人(无出血)的 Hb水平增加10g/L,输注的

红细胞寿命为100~110d,尽管在最初的24h内

会损失10%~15%,但红细胞的输注增加了对组

织的氧气输送[11]。美国国家综合肿瘤网络(Na-
tionalComprehensiveCancerNetwork,NCCN)指
南指出,不应当根据特定的 Hb阈值考虑红细胞输

注,而应考虑在有症状性贫血的患者、高危患者(如
接受大剂量化疗或放疗并伴有 Hb降低的患者)、
无症状但有并发症的患者(如心脏病、慢性阻塞性

肺疾病、脑血管病等)中输注。尽管输血后 Hb浓

度迅速升高,但恶性肿瘤的持续存在或具有细胞毒

性的化疗药物可引起患者的红细胞生成减慢,Hb
很快降至输血前水平,因此治疗过程中 Hb的波动

较大,维持时间较短[8]。肿瘤患者的红细胞输注还

与血栓形成风险增加、肿瘤复发和生存率降低有

关[12],其他已知风险包括病原体传播、输血反应、
铁或容量超载和同种异体免疫等。此外,需要注意

的是,每个单位的红细胞含有200~250mg的铁,
因此频繁输血的患者铁超载的风险增加;过量的铁

沉积在身体的关键部位,如心脏和肝脏等,导致累

积毒性。在没有铁螯合的情况下继续输血治疗会

导致致命的肝或心脏功能障碍,因此,需要长期输

血治疗的恶性血液病患者应口服铁螯合剂。
4.2　ESA治疗

对于ESA的使用,美国临床肿瘤学会/美国血

液学会(AmericanSocietyofClinicalOncology/A-
mericanSocietyofHematology,ASCO/ASH)的

指南[13]根据目前的多项研究建议,可向化疗相关

性贫血患者提供ESA(包括生物仿制药),包括 Hb
已降至<100g/L或肿瘤治疗目的为非治愈性的

患者。除部分骨髓增生异常综合征患者外,不应向

大多数非化疗相关性贫血患者提供ESA 治疗。在

ESA治疗期间,Hb可能会增加至避免输血所需的

最低浓度。对于接受ESA治疗伴或不伴有缺铁的

患者,补铁治疗可改善红细胞对 ESA 治疗的反应

以及减少输血。在铁缺乏症患者的治疗中,ESA
治疗不应先于补铁治疗,因为刺激红细胞生成需要

生物可利用的铁才能获得最佳反应,否则 ESA 的

效果较差,且可能加剧血小板增多[14]。此外,对于

在6~8周内无临床反应的患者,继续使用ESA 没

有临床优势,因为并非所有患者都会从使用 ESA
中获益。

一项大型荟萃研究表明使用ESA显著降低了

红细胞输注,且 ESA 组的参与者接受的血液输注

量比对照组少一个单位,而且在接受 ESA 的参与

者中更常观察到血液学反应,可一定程度上提高患

者生存质量[15]。但是考虑到 ESA 会增加高血压、
血栓栓塞事件和死亡的风险,对于可能从 ESA 中

获益的患者,应始终评估血栓栓塞的风险,避免使

用ESA的高危人群包括使用免疫调节剂的多发性

骨髓瘤患者等[16]。目前没有关于使用阿司匹林或

抗凝剂来预防使用 ESA 的血栓栓塞事件的数据。
因此应考虑到每位患者的临床情况,平衡死亡和血

栓栓 塞 事 件 的 风 险 增 加 与 ESA 治 疗 的 潜 在

益处[17]。
4.3　补铁治疗

评估铁状态最常用的方法是检测血清铁蛋白

和 转 铁 蛋 白 饱 和 度 (transferrin saturation,
TSAT)。其他用于评估铁状态的实验室测定方法

包括锌原卟啉、可溶性转铁蛋白受体、铁调素、平均

红细胞体积(meancorpuscularvolume,MCV)、网
织红细胞和血红蛋白含量等。但与血清铁蛋白和

TSAT检测相比,这些检测方法均存在局限性。不

过有研究发现在开始静脉注射铁剂和ESA 之前测

量血清铁调素可能有助于临床决策,因为其可以预

测患者对治疗的反应[18]。缺乏叶酸或维生素 B12
可导致贫血,但由于普通人群和肿瘤患者中维生素

缺乏症的发生率较低[4],我们一般只对临床高度怀

疑的患者测定血清叶酸或B12浓度,如明显的实验
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室指标或临床症状(MCV 增加或神经系统症状)。
铁治疗 的 目 标 是 安 全 有 效 地 纠 正 绝 对 性 缺 铁

(TSAT<20%;血清铁蛋白<30μg/L)或功能性

缺铁 (TSAT 20% ~50%;血 清 铁 蛋 白 30~
800μg/L)肿瘤患者的贫血。

选择的补铁途径(口服vs静脉注射)主要取决

于CRA的分级、铁不足的程度、口服吸收的可能

性、胃肠道合并症的存在与否以及药物-药物相互

作用的可能性。口服铁剂是功能性缺铁(非绝对性

缺铁)的一种选择,但患者通常不能很好地耐受,纠
正缺铁一般需要更长的时间且疗效较差[19]。然而

在两项前瞻性研究中,与口服铁剂相比,静脉注射

铁剂未能显著提高 Hb水平[20-21]。但一项荟萃研

究提示静脉铁剂治疗与严重不良反应及感染风险

增加无关,而且可减少胃肠道症状,不过输注反应

相对增加。亚组分析表明静脉铁剂用于治疗心力

衰竭患者时可减少严重不良反应的发生[22]。而且

对于化疗所引起的贫血,静脉补铁可减少对红细胞

输注的需求,增加了造血反应并与铁蛋白水平的增

加有关,而与任何或严重的不良反应增加无关[23],
因此临床实践中应考虑静脉铁剂而不是口服铁剂

治疗。
由于静脉补铁引起的不良反应不是典型的肥

大细胞介导的过敏反应,因此苯海拉明等抗组胺药

是无法缓解的,而且这些抗组胺药本身可能会引起

不良反应。因此我们可以通过暂停输注并降低输

注速度处理轻度不良反应,对于中重度不良反应可

通过停止输注以及使用皮质类固醇来进行对症处

理。在补铁治疗后应每月监测全血细胞计数和铁

蛋白、TSAT,及时掌握患者的贫血情况变化,以便

尽早开始相关治疗。
4.4　其他治疗

目前一些研究集中在CRA与全身性低度炎症

之间的潜在关系,并提出基于营养和运动的综合方

法,通过减轻炎症、调节免疫反应和抗氧化机制来

提高铁的利用率[24]。目前已有研究将地中海饮

食、营养补充剂和运动作为潜在的个体化策略,并
作为传统 CRA 治疗的补充方法[7]。考虑到 CRA
的发病机制,具有抗炎特性的饮食可能有助于改善

患者的代谢状况并提高抗氧化水平。通过如地中

海饮食干预炎症环境,对于炎症状态,中间代谢和

微生物群的影响密切相关。而营养补充剂因其抗

肿瘤和抗毒性作用而在肿瘤患者中广泛使用,其中

研究较多的是多酚、姜黄素、白藜芦醇、槲皮素、硫
辛酸、乳铁蛋白和益生菌等。目前已观察到运动可

以预防与慢性低度全身炎症相关的疾病[25],并且

定期体育活动对预防和治疗慢性疾病具有重要

作用。

5　小结

CRA 是恶性肿瘤患者常见的并发症,免疫系

统、铁代谢和红细胞生成之间的相互作用被认为是

CRA发展的重要因素,严重影响患者的生存质量。
治疗CRA的主要目标是治疗贫血产生的根本原因

并将 Hb提高到可以缓解症状的水平。CRA 的最

终治疗目的是根除潜在的恶性肿瘤,然而,这在许

多患者中是不可能实现的。因此对CRA的治疗必

须对患者进行彻底评估,重要的是回顾病史、相关

疾病检查和血液学检查结果,积极寻找和解决贫血

发生的根本原因,从而予以适当的治疗。尽管最近

的常规疗法对大多数患者有益,但有些患者仍然存

在贫血,因此亟须开发一些新的多靶点方法。
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