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随着中国医学界对于肿瘤相关性贫血 (cancer 

related anemia，CRA) 的 逐 渐 重 视，《肿 瘤 相 关 性 贫

血临床实践指南》 也于今年更新到 2015—2016 版。

从 2011—2012 版的 《肿瘤相关性贫血临床实践中

国专家共识》开始，本指南已经更新过了 4 个版本。

从今年指南的更新之处可以看出，中国临床肿

瘤学会 (CSCO) 组织对于输血的铁过载问题、促红细

胞生成素 (EPO) 对于肿瘤细胞的刺激问题、癌症的

治愈以及姑息问题越来越与中国国情以及临床现实

贴近。由于中国的 CRA 患者人群极其庞大，而又与

其矛盾的是血源紧张、输血感染等严重问题与之伴

存。故需要找到一个比较好的平衡点来调整临床供

求之间、患者获益以及风险之间的矛盾。

以往版本的指南发布以后，受到了各级临床科

研人员的踊跃反馈。其中也不乏一些比较尖锐和

实际的问题。比如，患者输血引起铁过载怎么办？

EPO 究竟会不会刺激肿瘤细胞生长？ EPO 是否增

加静脉血栓的危险？肿瘤患者治疗贫血的目标值到

底是什么等。CRA 治疗委员会的专家们为此听取

了各级临床医生的充分意见，查阅了国内外大量的

文献，根据中国的临床实践，尽量在此版本指南中回

答这些实际的问题。

1　前言

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。

2　CRA 概述

2.1
　

CRA 的分级和分类
　

贫血是指外周血中单位

容积内红细胞 (RBC) 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。CRA 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。CRA 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分级标准主

要 有 2 个，分 别 是 美 国 国 立 癌 症 研 究 所 (national 

cancer institute，NCI) 和世界卫生组织 (world health 

organization，WHO) 贫血分级标准 [1]。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 1) [2]。指南基本上采用

NCI 分类方式 [3]。

2.1.2
　

按照 CRA 的形成原因进行分类

2.1.2.1
　

非化疗相关 CRA
　

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 CRA。多数情况下这种类型的

贫血是低增生性、正常红细胞性、正色素性、血清铁

和转铁蛋白饱和度 (TSAT) 降低，而血清铁蛋白 (SF)

正常或升高。
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表 1
　

肿瘤贫血严重程度分级 (g/L)

血红蛋白 1) 血红蛋白 2) 血红蛋白 3)

0 级 ( 正常 ) 正常值 ≥ 110 正常值

1 级 ( 轻度 ) 100~< 正常值 95~<11 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：1) 为美国国立癌症研究所标准 ；2) 为世界卫生组织标

准；3) 为中国标准。正常值男性为 >120 g/L，女性 >110 g/L

近年来，肿瘤本身所致的肿瘤相关性炎症越来

越引起重视。肿瘤相关性炎症会加大释放炎性细胞

因子 [ 如肿瘤坏死因子 (TNF)、白介素 (IL)-1、γ 干

扰素 (γ-IFN)]，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，特别是炎症细胞因子导致了铁调素的升高，铁调

素是一种阻碍铁 ( 在网状内皮系统内与巨噬细胞结

合 ) 释放至其转运子 - 转铁蛋白的分子，最终结果

就是造血系统对贫血反应迟钝。炎症引起的贫血在

临床检查上，往往没有特异性，无法辨别引起贫血的

特异性原因。故在临床实践上，在排除了所有引起

贫血的显著原因以后，要重点考虑是否由炎症引起

的贫血。 

2.1.2.2
　

化疗导致的 CRA
　

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 CRA 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

渐突出。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 EPO 减

少而引起贫血。

2.2
　

CRA 的流行病学情况
　

CRA 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 CRA 的流行病学调查。

2.2.1
　

2004 年欧洲肿瘤贫血调查
　

结果显示，肿瘤

患者的贫血发病率为 53.7％ (Hb<100 g/L，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 )。患者开始接受抗贫血治疗时的平均 Hb

为 97 g/L。此研究表明，肿瘤患者贫血的发生率是

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 [4]。

2.2.2
　

2009 年中国 CRA 调查
　

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 CRA 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。其中胃癌患者重度

贫血的比例最高，与其他瘤种比较，差异均有统计

学意义。各瘤种有相似的贫血程度分布。有完整

的化疗和贫血状况记录患者共 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%。这一结果与 2004 欧洲贫血调查相似。 

2.2.3
　

2012 年 中 国 CRA 调 查
　

该 研 究 在 全 国 各

省市 90 多家具有肿瘤诊疗资质的各级医院中纳入

成人恶性肿瘤患者，通过回顾患者病史和填写贫

血调查表格，对国内各类型肿瘤的基本分布、CRA

的流行病学及贫血的治疗情况进行了研究。共有

7972 例肿瘤患者有 Hb 记录，平均 Hb 为 (114.48±  

19.64) g/L，CRA 发 生 率 为 60.83%，其 中 轻 度 贫 血

40.84%，中度贫血 15.67%，重度贫血 3.47%，极重度

贫血 0.84%( 表 2)。

不同肿瘤分期的贫血分布 ：虽然不同肿瘤分期

的贫血发病率存在差异，但无论哪一期肿瘤，各级贫

血的 Hb 情况均是递减的。Ⅰ ~ Ⅳ期均以轻度贫血

为主，其中Ⅳ期肿瘤患者，中度贫血 (18.88%) 更为

显著。在 4 级贫血的分布上，各分期的肿瘤患者比

表 2
　

不同贫血程度的分布

贫血分级 血红蛋白 (g/L)

0 级 132.81±10.56

1 级 110.61±5.88

2 级 91.51±5.36

3 级 73.578±3.89

4 级 46.28±21.58

平均 114.48±19.64
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例较平均。不同类型肿瘤的贫血分布 ：贫血发病率

因恶性肿瘤原发部位不同而有差异，上消化道癌伴

贫血发生率最高 (66.99%)，其次是乳腺癌 (64.29%)、

肺癌 (60.38%)。总体而言，1 级和 2 级贫血在各类

CRA 发生率中所占比重最大，为 50%~60%。

不同抗肿瘤疗法的贫血分布 ：化疗患者贫血比

例略高于放疗患者，但差异无统计学意义 (63.4% 对 

60.0%，P=0.936)。虽然化疗引起的患者贫血在 1~4

级贫血比例相对于放疗多，但二者差别均不大，因此

放疗引起的贫血也应该引起足够的重视。

2.3
　

CRA 的 临 床 表 现
　

CRA 的 患 病 率 为 10 ％ ~ 

40％，并且 CRA 与其他类型的贫血是有区别的。首

先，任何程度的贫血，CRA 患者较缺铁性贫血患者

的内源性 EPO 水平相对或者绝对不足 [5]。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，即肿瘤患者在较高 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。

2.3.1
　

CRA 与患者生活质量的关系
　

CRA 与患者

生活质量的关系密切。目前多个研究证实，CRA 和

乏力是导致肿瘤患者生活质量 (QoL) 下降的一个重

要因素 [6-7]。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患者的生

活质量也随之改善。

2.3.2
　

CRA 与乏氧和抗肿瘤治疗的关系
　

CRA 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

而影响肿瘤患者的预后。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，或是通过减少能

够降低肿瘤凋亡潜力或增加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

瘤在氧分压低于 3.33~3.99 kPa 时，放射敏感性明显

下降。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 [8]。

3　CRA 的治疗

3.1
　

输血治疗
　

多年来，输注全血或红细胞是治疗

CRA 的主要方式，其主要优点是可以迅速升高 Hb

浓度、可用于 EPO 治疗无效的患者 ( 表 3)。然而，

输血治疗 CRA 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、输血后心源性肺水肿。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，但输血仍然存在病毒感染的风险，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。流行病学资料显示，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 [9]。最后，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

药物引起患者的红细胞生成反应依然钝化，Hb 很快

降至输血前水平，因此治疗过程中 Hb 的波动较大，

维持时间短。

综上所述，在 CRA 的患者的 Hb 水平明显下降

至 70 g/L 或 80 g/L 之前，原则上不应考虑输血治疗。

而当 Hb<60 g/L 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。

3.2
　

输血引起的铁过载问题
　

输血引起的铁过

载 问 题 在 近 年 来 越 来 越 受 到 重 视。 铁 过 载 (iron 

overload) 又称铁负荷过多，是指由于铁的供给超过

铁的需要，而引起体内总铁量过多，广泛沉积于人体

一些器官和组织的实质细胞，常伴有纤维组织显著

增生，导致多器官功能损害。

3.2.1
　

铁过载的诊断标准
　

国际上对铁过载的诊断

标准尚未统一。欧美国家采用 SF>1000 μg/L。在

排除了活动性炎症、肝病、溶血和酗酒等因素的影响

后，SF>1000 μg/L 诊断为铁过载。

3.2.2
　

铁过载的实验室检查
　

(1) 肝活检检测肝铁

浓度 ：肝穿刺活检测定肝铁浓度是评价机体铁负荷

状况的金标准。(2) SF 和 TSAT ：SF 具有简单易行、

相对便宜且可重复检测的特点，是诊断铁过载和监

测祛铁治疗疗效的首选方法。(3) MRI ：测定心脏

T2+ 和肝脏 R2 值。

表 3
　

红细胞输注治疗肿瘤相关性贫血

优点 起效快；可用于促红细胞生成素 (EPO) 无效的患者

缺点 过敏的危险性；感染的危险性；免疫抑制；血容量
增大 ( 充血性心衰 )；铁负荷过重；血栓风险
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3.2.3
　

铁过载的治疗
　

药物治疗是铁过载的首选并

且最主要的方法。临床上最常用的是铁螯合剂治疗。

理论上，铁螯合剂能选择性地结合多余的铁并促进

铁排泄。降低患者铁负荷。临床主要 3 种铁螯合剂：

祛铁胺 (DFO)、祛铁酮 (DFP) 和地拉罗司 (DFX)。治

疗前及药物治疗期间实验室检查 ：在祛铁治疗前，

应进行以下检查 ：眼科检查 ( 裂隙灯检查、视网膜和

角膜检查 ) ；听力检查 ；全血细胞计数 ；血肌酐 ( 服

用 DFX 的患者 )。

祛铁治疗患者的常规随访应包括以下方面 ：前

3 个月内每月 1 次临床随访，随后每 3 个月 1 次 ；

SF、促甲状腺激素 (TSH)、三碘甲状腺原氨酸 (T3)、甲

状腺素 (T4)、肝功能、血肌酐、血糖应每 3 个月检测

1 次 ；尿蛋白分析每月 1 次 ( 服用 DFX 者 ) ；每年 1

次听力测试和眼科检查评估；二维超声心动图检查。

3.3
　

EPO 治疗
　

从 20 世纪 90 年代开始 EPO 类药

物 (ESA) 治疗成为治疗 CRA 的最重要方法。 EPO

是临床上最常用也是研究最多的 ESA。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

于门诊患者以及耐受性好 ( 表 4) [10]。

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。

3.4
　

EPO 治疗与输血治疗对肿瘤患者的风险与效益

3.4.1
　

EPO 预防化疗导致贫血的 BEST 研究
　

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 ≥ 130 g/L)。Hb 目标

值为 120~140 g/L。结果显示，1 年存活率 EPO 组为

70%，安慰剂组为 76%(P=0.017)，EPO 组在前 4 个月

死亡风险增加 ；疾病进展 EPO 组为 6%，安慰剂组

为 3% ；血栓形成 EPO 组为 1%，安慰剂组为 0.2%。

该研究的女性转移性乳腺癌患者中绝大多数在治疗

初始时无贫血，通过使用 EPO，维持高 Hb 水平，但

可能导致生存期下降 [6]。

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，治疗组与对照组功能状态 (PS) 评分 >0 的

比 例 分 别 为 68% 对 52% ；Ⅲ 和 Ⅳ 期 患 者 的 比 例

分 别 为 42% 对 37%。 该 研 究 中 EPO 预 防 性 使 用

(Hb<120~130 g/L) 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 120~140 g/L)，

这可能是治疗组患者生存期较短的一个主要原因。

3.4.2
　

重组人红细胞生成刺激素和癌症患者的病死

率 ：一项随机试验的荟萃分析
　

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

活动期研究阶段的病死率 [ 汇总风险比 (cHR) 1.17，

95%CI 1.06~1.30] 和恶化总存活率 (HR 1.06，95%CI 

1.00~1.12) [7]。

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。

3.4.3
　

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
　

此荟萃分析发表于 2009 年 6 月，分析的结果

显示，达依泊汀 α 不会增加病死率 (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> 120 g/L

或 130 g/L 的患者具有更长的总生存时间和无进展

生存时间。同时，此荟萃分析还指出了上面 2 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 [11]。

3.4.4
　

EPO-ANE-3010 研究
　

此研究是近年来关于

ESA 使用于乳腺癌合并贫血患者的规模最大，时间

跨度最长的前瞻性研究 [12]。研究结果于 2014-12-

12 圣安东尼乳腺癌研讨会上发布。本研究从 2006

年开始，直至 2014 年的数据发布为止。共有 19 个

国家，2098 例乳腺癌患者参与此临床试验。本研究

表 4
　

促红细胞生成素治疗肿瘤相关性贫血

优点 治疗符合正常生理；可显著改善生活质量；可用于门诊患
者；耐受性好

缺点 大约 2/3 患者有效；用药 2~4 周起效；在有些地区，可能
成本比输血高；副反应；如果目标值不当，则有血栓危险
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发现，似乎有个别患者在使用了 Epoetin Alfa 治疗贫

血后，有加速肿瘤生长的迹象。但从统计分析上来

看，差异不具有统计学意义。同时，对于实验组和

对照组来看，总存活 (overall survival，OS) 差异也没

有统计学意义 [12]。使用 Epoetin Alfa 的患者血栓发

病率比对照组要高 (2.5% 对 1.5%)，但使用 Epoetin 

Alfa 的患者却比对照组有 50% 的程度上下降了血

液输注率 (11.4% 对 5.8%)。

本研究指出，乳腺癌患者在肿瘤本身或者由化

疗引起的贫血治疗过程中，EPO 可以显著降低血液

输注，但有轻微的血栓发生率的增加。从统计上来

说，实验组和对照组 EPO 的肿瘤进展和 OS 时间差

异无统计学意义。在临床实际治疗过程中，医生需

要对于 EPO 给患者带来的获益以及风险进行评估。

在可能的情况下，既要减少患者的输血，也要避免血

栓事件的发生。

3.5
　

输血与病毒感染问题
　

中国的情况比较严重，

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 [13] 。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 CRA 的主要手段，在中国 EPO 的使

用推荐等级应比欧美国家要高。 

3.6
　

国内 CRA 的治疗现状
　

目前，中国 CRA 的治

疗状况非常不乐观。根据 2012 年中国贫血调查的

报告结果显示，贫血是肿瘤患者不良预后危险因素

之一，因此在抗肿瘤治疗过程中需重视及时纠正贫

血，改善患者生存质量，进一步提高存活率。虽然不

乐观的原因受多方面因素制约，但国内外对贫血患

者治疗意识和重视程度的不同为根本因素，因此应

加强 CRA 治疗的教育推广。

输 注 全 血 或 红 细 胞 多 年 来 也 广 泛 用 于 治 疗

CRA。目前由于血源日趋紧张、临床用血的逐步规

范以及输血治疗 CRA 往弊大于利，因此原则上不主

张输血作为肿瘤患者纠正贫血的首选治疗手段，仅

当 Hb<60 g/L 或临床急需纠正缺氧状态时可考虑输

血治疗 ；或恶性肿瘤发生大出血 ( 消化道出血、肺出

血、肿瘤出血 ) 造成的休克则要快速输血治疗抢救

生命。对于明确有缺铁者，给予补充铁剂治疗，但由

于恶性肿瘤贫血中有相当部分是铁利用障碍所致，

此类贫血不能以输血或补铁的方式进行，可注射重

组促红细胞生成素 (rhEPO) 纠正贫血。 

3.7
　

EPO 治疗化疗相关性贫血的 Hb 初始值和目

标值的问题
　

根据国内外相关指南的推荐，表 5 是

相关信息的汇总。在本指南中，根据中国的国情并

经过 CSCO CRA 专家委员会的讨论，认为 EPO 治疗

化疗相关性贫血的 Hb 初始值≤ 100 g/L ；认为 EPO

治疗化疗相关性贫血的 Hb 目标值为 110~120 g/L。

如果超过 120 g/L，则需要根据患者的个体情况减少

EPO 剂量或者停止使用 EPO。而原则上，Hb 低于

80 g/L 时，不建议肿瘤患者进行化疗治疗。

表 5　国外指南对于促红细胞生成素类药物 (ESA) 治疗
化疗相关性贫血的血红蛋白 (Hb) 初始值和目标值的推荐

Hb 初始值 Hb 目标值 铁剂补充

ASCO/
ASH

≤ 100 g/L
维持在
120 g/L

需要纠正铁缺乏。必要时使用
静脉铁剂来减少 ESA 的使用

NCCN  ≤ 110 g/L
维持在
100~120 g/L

使用口服或者静脉铁剂。如果
使用 ESA，则补充静脉铁剂

EORTC 90~100 g/L
维持在
120 g/L

需要使用口服或者静脉铁剂来
纠正铁缺乏

ESMO ≤ 100 g/L
不应超过
120 g/L

需要纠正铁缺乏

注：ASCO/ASH 为美国血液学会和美国临床肿瘤学会；NCCN

为美国国立综合癌症网络；EORTC 为欧洲癌症治疗研究组织；

ESMO 为欧洲肿瘤内科学会；Hb 为血红蛋白

4　中国 EPO 治疗 CRA 临床实践指南

根据上述国内、外文献以及参考国外有关 CRA

的治疗指南，中国 CRA 治疗指南专家组提出如下的

治疗指南。

4.1　流程 1——CRA 诊断以及病情评估　见图 1。

4.2　流程 2——非化疗相关 CRA 的治疗　见图 2。

4.3　流程 3—— 化疗相关 CRA 的治疗　见图 3。

4.4　流程 4——CRA 患者输血相关适应证
　

见图 4。

4.5
　

流程 5——输血和 EPO 治疗所致血栓的预防
　

以下是血栓形成风险评估，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。用 EPO 治疗

肿瘤贫血时，一般 Hb 升至 120 g/L 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]，

见图 5。应采用低分子肝素 2000~4000 U/d 治疗，

每日 1~2 次。一般应用 1~2 周。如出现血栓，可应

用 tPA 或低分子肝素或新型抗凝药磺达肝癸钠 ( 安

卓 ) 进行治疗。应用沙利度胺和雷利度胺及靶向治

疗的患者亦可口服阿司匹林 40~100 mg/d，以此来预

防深静脉血栓。参考 2015 年 CSCO 制定的中国肿

瘤相关静脉血栓栓塞症的预防与治疗专家指南 [14]。
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4.6
　

流程 6——骨髓增生异常综合征 (MDS) 相关贫

血的治疗

4.6.1
　

国际预后评分系统 (IPSS)
　

见表 6。

4.6.2
　

WHO 分 型 为 基 础 的 MDS 预 后 评 分 系 统

(WPSS)
　

见表 7。

4.6.3
　

MDS 分型以及相关贫血治疗
　

见图 5。

4.7
　

流程 7——EPO 使用方法和剂量
　

见图 6。

4.8
　

流程 8——接受 EPO 治疗患者功能性铁缺乏

症的治疗判断以及选择
　

见图 7。

4.9
　

流程 9——铁剂补充

4.9.1
　

SF 和铁剂补充
　

缺铁可分 3 个阶段 ：储铁

缺 乏 (iron depletion，ID)、缺 铁 性 红 细 胞 生 成 (iron 

血 红 蛋 白

(Hb)<110 g/L

或 低 于 基 线

值≥ 20 g/L1)

评价可能的贫血原因

(1) 首先检查网织红细胞计数和红细

胞平均体积 (MCV)

(2) 然后考虑 ：

·出血 ( 便愈创木脂，内窥镜检查 )

·溶血 (Coombs 试验、DIC检查、结合珠

蛋白、间接胆红素、乳酸脱氢酶 )

·营养 ( 铁、总铁结合力、铁蛋白 2)、

B123)、叶酸 )

·遗传 ( 既往史、家族史 )

·肾 [ 肾小球率过滤 < 60 mL/(min·

1.73 m2)，低内源性促红细胞生

成素 ]

·化疗诱导的骨髓抑制

·放射诱导的骨髓抑制

·炎症性贫血 ( 排除以上原因后 )

非化疗相关肿

瘤相关性贫血

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

·单纯性缺铁

·单独放射治疗

注：1) 在很多情况下，患者 Hh 基线值比较高，这很容易就掩盖了正在进行的贫血。故根据近期检查 Hh 下降值≥ 20 g/L 的患者也需要关注。

2) 铁蛋白数值指示铁缺乏的情况具有实验室特异性。一般而言，铁蛋白水平越低则患者存在真实的铁缺乏性贫血的可能性就越高。然而在

癌症情况下应注意慢性炎症状态，它可使血清铁蛋白水平出现假性升高。此外，如果患者是在非空腹情况下接受铁指标检测，则其指标有

可能出现假性升高。3) Hb 正常值：男性 >120 g/L，女性 >110 g/L。4) 血液学评估，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

图 1
　

肿瘤相关性贫血诊断以及病情评估

肿瘤化疗引起

的贫血

流程 2

血液学评估 4)

病情评估

·贫血严重性

轻度 (Hb 100~< 正常值 2))

中度 (Hb 80~<100 g/L)

重度 (Hb 65~<80 g/L)

极重度 (Hb<65 g/L)

·症状严重性

(1) 生理性症状①心脏症状：

②肺部症状 ；

(2) 伴随症状①心脏病史 /

失代偿 ；②慢性肺疾病 ；③

脑血管疾病

根 据 病 因 进

行治疗

非化疗相

关肿瘤相

关性贫血

实体肿瘤

·进行姑息治疗的恶性肿瘤患者 ( 包

括实体肿瘤和造血系统恶性肿瘤 )

·怀疑是由于肿瘤相关性炎症而引起

的贫血 ( 排除了所有引起贫血的

显著原因以后 )

注：1) 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；见流程 8 和流程 9。2) 根据中国输血法规定，只有患者血红蛋

白下降到 <60 g/L 才允许输注。3) 输血能增加患者血栓形成风险。预防患者血栓形成风险，见流程 5

图 2
　

非化疗相关肿瘤相关性贫血的治疗

造 血 系 统

恶性肿瘤

骨髓增生异常综合征

·根据病因进行治疗

·进行铁指标研究，根据需要进行补铁

·如有明显乏氧症状即进行输血 2)3)，见流程 4

·无明显症状密切观察

·不适用促红细胞生成素 (EPO) 类药物

·根据症状进行治疗

·如有明显乏氧症状即进行输血 2)3)，见流程 4

·无明显乏氧症状或者欲提高患者生活质量时，适

用 EPO 类药物

其他造血系统恶性肿瘤

流程 6

·根据相关指南进行病因治疗

·根据症状进行输血 3)，见流程 4

·还需进行研究确认是否适用 EPO 类药物治疗
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deficient erythropoiesis，IDE) 及 缺 铁 性 贫 血 (iron 

deficiency anemia，IDA)，三者总称为铁缺乏症。缺

铁性贫血诊断除符合小细胞低色素贫血外，尚需 (1)

血清铁 <8.95 μmol/L ；(2) SF<12 μg/L。一般轻度

缺铁性贫血每周 1 次给予静脉铁 100 mg，Hb 上升

·重度及以上的贫血患者

·中度并伴随有严重症状的，需立即纠正血红蛋白

(Hb) 的患者

·有明确治愈意图的肿瘤患者 1)

·进行姑息性化疗但需要立即改善其重度贫血的

患者

·以往使用促红细胞生成素 (EPO) 无效的患者症 状

评估

考虑输血并见流程 4

·推荐使用 EPO 药物进

行治疗 3)

·治疗方法见流程 5

注：1) 此类患者根据现在具体医疗情况，可包括早期乳腺癌、霍奇金淋巴瘤、非霍奇金淋巴瘤、睾丸癌、早期非小细胞肺癌、早期小

细胞肺癌等。同时当进行骨髓抑制化疗的小细胞肺癌患者接受 ESA 治疗贫血时，与患者病死率无关 [15]。不过也有文献指出 EPO 在治疗霍

奇金淋巴瘤引起的贫血是安全的且能有效减少输血 [16]。2) 2009 年 6 月在临床肿瘤学杂志 (JCO) 发表的荟萃分析表明，输血和 EPO 类药物

均能增加患者血栓形成风险 [11]。3) 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。见流程 8、9

图 3
　

肿瘤化疗相关性贫血治疗

肿 瘤 化

疗 引 起

的贫血

·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

·进行姑息性化疗同时需要改善其轻

中度贫血的患者

·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 2)。预防患者血栓

形成风险，详见流程 5

血 红 蛋

白 (Hb) 

<60g/L1)

无症状，无明显的合并疾病

有症状

·持续心动过速、呼吸急促、胸痛、

运动性呼吸困难、轻度头痛、

晕厥、影响工作和惯常活动的

重度疲劳

注：1) 根据中国输血法规定，只有患者 Hb 下降到 <60 g/L 才

允许输血。

无症状输血目标值：无急性冠脉综合征 (ACS) 的血流动力学

稳定的慢性贫血患者输血的目标是将 Hb 维持在 70~90 g/L。

有症状输血目标值：(1) 急性出血，伴有血流动力学不稳定或

氧气输送不充足的证据：输血的目标是纠正血流动力学不稳定，

并维持充足的氧气输送。(2) 症状性 ( 包括心动过速、呼吸急促、

体位性低血压 ) 贫血 (Hb<100 g/L)：输血的目标是将 Hb 维持在

80~100 g/L，以避免这些症状的发生；在 ACS 或急性心肌梗死情

况下的贫血目标值；输血的目标是将 Hb 维持在≥ 100 g/L

图 4
　

肿瘤患者红细胞输注的适应证以及目标值

无症状，但有合并疾病或高风险

• 合并疾病 ：心脏病包括输血相

关循环超负荷 (TACO) 和冠心

病、肺源性心脏病、脑血管疾

病

• 高风险 ：近期化疗或放疗并伴

有 Hb 快速下降

定期再评

价

考虑红细

胞输注

进 行 红 细

胞输注

观察
表 6

　
国际预后评分系统 (IPSS)

危险度分组
(IPSS 人群，%)

总分
( 分 )

无治疗中位生
存时间 ( 年 )

无治疗时，25% 进展到
AML 的时间 ( 年 )

低危 (33) 0 5.7 9.4

中危 -1 (38) 0.5~1.0 3.5 3.3

中危 -2 (22) 1.5~2.0 1.1 1.1

高危 (7) ≥ 2.5 0.4 0.2

表 7
　

世界卫生组织分型为基础的多发性骨髓瘤
预后评分系统 (WPSS)

WPSS 危险度
分组 ( 分 )

中位总生存
时间 ( 月 )

AML 进展率 (%)

2 年 5 年

极低危 (0) 141 3 3

低危 (1) 66 6 14

中危 (2) 48 21 33

高危 (3~4) 26 38 54

极高危 (5) 9 80 84
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·IPSS ：中危 -2、高危

·WPSS ：高危、极高危骨 髓 增 生 异 常

综 合 征 (MDS)

检测和分型

·以治疗原发病为主 1)

·输血 2)

·特定情况可以考虑使用促红细胞生成素 (EPO) 类药物

血清 EPO ≥ 500 mU/mL 

注：1) 可以参考美国国立综合癌症网络 (NCCN) 2014 年的 MDS 治疗指南以及其他相关指南；2) 输血以及相关适应证见流程 4

图 5
　

骨髓增生异常综合征分型以及相关贫血治疗

·IPSS ：低危、中危 -1

·WPSS ：极低危、低危、中危

血清 EPO<500 mU/mL
·以治疗原发病为主 1)

·输血

EPO 40000~60000 U， 每

周 1~3 次，皮下注射

有反应 (Hb 上升≥ 10 g/L)

无反应

促红细胞生成素

(EPO) 150 U/kg

或 10 000 U 每周

3 次，或 36 000 U

每周 1 次，皮下注

射，1 个 疗 程 4~6

周

·任何情况下 Hb ≥

120 g/L，则停止

使用 EPO

·如患者对 EPO 有

反应，但仍有贫

血症状，则根据

此指南重新进

行评估治疗

EPO 300 U/kg 或

20 kU 每周 3 次，

或 36 kU 每 周 2

次 皮 下 注 射，并

根据情况进行补

充铁剂 1)2)

注：1) 对于接受 EPO 治疗的患者，如何判断需要进行功能性铁缺乏的治疗，请见流程 8；2) 对于接受 EPO 治疗的患者，如何选择铁

剂以及剂量，请见流程 9。使用 EPO 治疗的目的在于减少输血需求，同时提高患者生活质量；治疗期待的疗效是 Hb 平稳上升 ( 每 4 周上

升幅度为 10~20 g/L)，因此 EPO 的使用剂量应个性化考虑，表中的使用剂量仅供参考

图 6
　

促红细胞生成素 (EPO) 使用方法和剂量

有 反 应（第 8~9

周 Hb 上升≥ 10 

g/L)

在化疗疗程内 Hb

持续下降

在 化 疗 疗 程 内

Hb 处 于 基 线 水

平 (±10 g/L)

继续治疗

进 行 输 血，见

流程 4

酌情增加

EPO 剂量

铁检查

·血清铁

·总铁结合力

·血清铁蛋白 1)

绝对性铁缺乏

·铁蛋白≤ 30 μg/L 且转铁蛋白

饱和度 (TSAT)<20%

非缺铁 ( 满足以下 1 项即可判断 )

·(1) 铁蛋白 > 800 μg/L ；(2)TSAT ≥ 50%

功能性缺铁

·铁蛋白 30~800 μg/L 且 TSAT 20%~50%

必须补铁

不需要补铁

考虑补铁 2)3)

注：1) 铁蛋白数值指示铁缺乏的情况具有实验室特异性。一般而言，铁蛋白水平越低则患者存在真实的铁缺乏性贫血的可能性就越高。

然而在癌症情况下应注意慢性炎症状态，它可使血清铁蛋白水平出现假性升高。此外，如果患者是在非空腹情况下接受铁指标检测，则其

指标有可能出现假性升高。2) 对于接受促红细胞生成素治疗的患者，如何选择铁剂以及剂量，请见流程 9。3) 静脉铁剂具有疗效优势，应

该考虑用于铁的补充。口服铁更常用一些，但是效果较差一些

图 7
　

接受促红细胞生成素 (EPO) 治疗患者功能性铁缺乏症的治疗判断以及选择
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至正常一般需 2 周左右，重度可每周 1 次给予静脉

铁 100 mg，共用 4 周，如 Hb 上升 20 g，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 [2]。

在癌症或化疗引起的肾衰竭的患者中，持续性

使用促红细胞生成类药物 (ESA) 往往会导致“功能

性”铁缺乏 ( 铁蛋白≤ 800 μg/L 且 TSAT<50%) ；储

备于网状内皮系统 (RES) 中的铁在受 ESAs 刺激而

快速产生红细胞的过程中被大量地向骨髓转运并耗

竭，降低的铁储备无法支持进一步的造血作用，因此

影响了后续 ESA 的效果。如果储备进一步降低至

铁蛋白≤ 300 μg/L 且 TSAT<15% 的水平，这种状

态则被称为“绝对性”铁缺乏症。如果开始 ESAs 治

疗前患者即具有“绝对性”铁缺乏症的话，先要进行

补铁，然后再进行 ESAs 的治疗。

4.9.2
　

铁剂补充适应证
　

见表 8。

表 8
　

铁剂补充适应证

口服铁剂 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。

肠道外铁剂 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。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

表 9
　

肠道外铁剂给药剂量及途径 

试验剂量 用药剂量 途径

右旋
糖酐
铁

需要：25 mg 缓
慢静脉推注后等
待 1 h，再给予
主要剂量

每周 100 mg 静脉注射，连
续 10 周达到 1 g 总剂量 ；
或者数小时内滴注总剂量

静脉滴注，
不推荐肌肉
注射

蔗糖
铁

医生决定：
25 mg 缓慢静脉
推注

200 mg/h 静脉注射，每
2~3 周重复给药 1 次；
最大剂量＝每次滴注
300~400 mg

静脉滴注或
推注

4.9.3
　

肠道外铁剂给药
　

见表 9。

4.9.4
　

铁剂使用的注意事项
　

在以上的 2 种铁剂

中，右旋糖酐铁最先获批，对其疗效和毒性的了解也

更深入。临床实践表明，右旋糖酐铁的全剂量一次

性给药的方式伴随有较高的不良事件发生率。右旋

糖酐铁必须在新患者中进行 25 mg 试验性给药，接

受测试计量给药的患者需观察 1 h 不良反应情况，

然后再注射剩余计量。研究表明，右旋糖酐铁的不

良反应主要与高分子质量右旋糖酐铁有关，因此在

临床上推荐使用小分子质量右旋糖酐铁。右旋糖酐

铁也被批准用于肌肉注射 (IM)，然而考虑到注射部

位疼痛、皮肤色素沉着、吸收慢等问题，所以不推荐

IM 给药。尽管大多数患者对于蔗糖铁以及右旋糖

酐铁的耐受性良好，但文献报道中蔗糖铁的不良事

件发生率要低于右旋糖酐铁。蔗糖铁的给药事实上

无需进行小剂量测试。但为了保险起见，在上表中

也列出了试验计量。与静脉铁剂有关的常见不良反

应包括：低血压、恶心、呕吐或者腹泻、疼痛、高血压、

呼吸困难、瘙痒、头痛和眩晕。

中国临床肿瘤学会肿瘤相关性贫血专家委员会

主任 ：马军、王杰军

副主任 ：张力、石远凯、朱军、王健民、陆舜 

学术指导 ：孙燕、廖美琳、管忠震 

委员 ( 依姓名拼音字母先后排序 ) 

冯继锋 ( 江苏省肿瘤医院内科 )、胡冰 ( 安徽省立医院

肿瘤内科 )、黄诚 ( 福建省肿瘤医院内科 )、李进 ( 复旦大学

附属肿瘤医院 )、李晓玲 ( 辽宁省肿瘤医院内科 )、刘基巍 ( 大

连医科大学附属第一医院肿瘤内科 )、刘文超 ( 第四军医大

学附属西京医院 )、刘晓晴 ( 北京 307 医院肿瘤内科 )、刘云

鹏 ( 中国医科大学附属第一医院肿瘤内科 )、陆舜 ( 上海市
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逵 ( 南京八一医院 )、石远凯 ( 中国医学科学院肿瘤医院 )、
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医院 )、王杰军 ( 第二军医大学附属长征医院 )、王雅杰 ( 第

二军医大学附属长海医院 )、王哲海 ( 山东省肿瘤医院 )、姚

阳 ( 上海市第六人民医院 )、王琳 ( 南京八一医院 )、于世英

( 武汉同济医院 )、张明智 ( 郑州大学一附院肿瘤内科 )、张

力 ( 广州中山大学肿瘤医院 )、张军一 ( 广州南方医院 )、张
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简　　讯

《胸部影像学》出版简介

目前临床、影像及病理等多学科共同诊断疾病的多学科协作诊疗模式,已成为临床实践的主流。《胸部影像学》正是以

这一模式为基础,在影像诊断为主的基础上,密切结合临床及病理学,为疾病的诊断提供了明确的途径。它由爱思唯尔出版公

司出版,归属于“影像学大师系列”(“Expert Series”)。它被业内奉为最经典的肺部影像学专著,均由国际最顶尖的影像学专

家共同撰写,代表着该领域的最顶尖的水平。其内容包括胸部疾病的X线、CT、MRI、PET-CT及超声等影像学表现,以及

相关的病理和临床表现的小结,并以表格的形式总结了各种胸部疾病的典型表现特点和医生须知的关键点。

《胸部影像学》内容全面,分为96章,基本上包括了各种肺部疾病。它侧重于影像学征象分析、鉴别诊断和诊断流程的

制定；同时兼顾临床和病理医生,提供了大量图片及相关诊断要点。对于每天不断进行诊断和鉴别诊断的影像科、病理科和

临床医生而言,本书具有重要的参考价值。

联系人：史景云；地址：上海市肺科医院 上海市杨浦区政民路507号1号楼1楼

电话：021-65115006-3160；邮箱：1076218371@qq.com。
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