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1 概 述

贫血是指人体外周血红细胞容量减少，低于正常

范围下限，不能运输足够的氧至组织而产生的综合

征。由于红细胞容量测定较为复杂，临床上常以血红

蛋白( hemoglobin，Hb) 浓度来代替。中国血液病专家

认为在我国海平面地区，成年男性 Hb＜120 g /L，成年

女性( 非妊娠状态) Hb＜110 g /L，孕妇 Hb＜100 g /L 即

可诊 断 贫 血［1］。肿 瘤 相 关 性 贫 血 ( cancer related
anemia，CＲA) 是指肿瘤患者在其疾病发展过程中或肿

瘤治疗( 如手术、化疗、放疗、靶向治疗、免疫治疗等)

过程中发生的贫血，是恶性肿瘤常见的伴随疾病或并

发症之一，显著影响着患者的生活质量( quality of life，

QoL) 及抗肿瘤治疗效果［2，3］。
为了深入了解恶性肿瘤患者的贫血发病率及其

治疗状况，已有多项大型研究公布了结果。欧洲癌症

相关 的 贫 血 调 查 ( European cancer anaemia survey，

ECAS) 是一项旨在评估癌症患者贫血的发生及治疗情

况的前瞻性研究［4］，共纳入了来自欧洲 24 个国家的

748 个癌症中心的 15367 例癌症患者，其结果显示，入组

时有 39. 3%的癌症患者存在贫血，在 6 个月的调查期

内，67. 0%的癌症患者发生贫血，其中 Hb＜100 g /L 者

约 39. 3%; 37. 1%在未开始抗肿瘤治疗时已发生贫

血，化 疗 组 的 贫 血 率 升 高 至 50. 5%，放 化 疗 组 为

43. 5%，放疗组为 28. 7%; 在不同癌种中，妇科肿瘤患

者 的 贫 血 发 生 率 最 高 ( 81. 4%) ，其 次 为 肺 癌

( 77. 0%) 、淋巴瘤( 72. 9%) 、白血病( 67. 7%) 、乳腺癌

( 62. 2%) 、胃 肠 道 肿 瘤 ( 60. 8%) 、头 颈 部 肿 瘤

( 51. 7%) 、泌尿道肿瘤 ( 50. 7%) 。美国一项对 2008 ～
2018 年诊断为妇科恶性肿瘤的 939 例患者( 496 例子

宫内膜癌、258 例卵巢癌、126 例子宫颈癌、47 例外阴

癌、12 例阴道癌) 的 回 顾 性 队 列 研 究 显 示，在 确 诊

时，20%的 患 者 存 在 贫 血，在 确 诊 后 的 6 个 月 内，

67%的患者出现贫血，但贫血患者中仅 1 /3 接受了

贫血评估，接受了贫血治疗者不足一半［5］。国内一

项开放性、多 中 心、非 干 预 性 的 横 断 面 调 查，纳 入

97 家医院 7324 例成年恶性肿瘤患者，贫血总体发

生率为 49. 2%，其 中 泌 尿 系 统 肿 瘤 的 贫 血 发 生 率

最高( 62. 9% ) ，其 次 是 妇 科 肿 瘤 ( 60. 3% ) 和 胃 肠

道肿瘤 ( 51. 1% ) ［6］。可 见，贫 血 在 妇 科 恶 性 肿 瘤

患者确诊时已普遍存在，并且常在肿瘤治疗过程中

进一步加重，但目前对贫血的评估和管理容易被忽

视。妇科恶性肿瘤相关性贫血( gynecological cancer
related anemia，GCＲA ) 作 为 肿 瘤 整 体 治 疗 的 一 部

分，也应受到关注和重视，相关的专家共识也亟待

发布，以期通过对 GCＲA 的全程管理，进一步改善

妇科肿瘤患者的生活质量并延长生存期。

2 病因与机制

GCＲA 的病因和发病机制复杂，可能是由于患者

失血过多、红细胞破坏过多、红细胞生成不足或多种

因素综合导致。总的来说，可归结为肿瘤相关因素、
治疗相关因素和患者自身相关因素，但多数情况下是

多因素的结果，难以严格区分［7，8］。
2. 1 肿瘤相关因素 ①失血增多: 阴道不规则流血

是子宫颈癌、子宫内膜癌等妇科恶性肿瘤的主要临床

症状; 肿瘤侵犯血管、器官可以导致慢性失血。因此，

贫血十分常见，甚至出现重度贫血、失血性休克等。
②造血减少: 如肿瘤侵及骨髓、肿瘤性疾病诱导机体

产生造血负调控因子( 如干扰素-γ、肿瘤坏死因子等)

等会影响造血功能［1，8］。
2. 2 治疗相关因素 ①手术: 是妇科恶性肿瘤的主

要治疗手段，作为有创性治疗，术中均可能发生出血，

特别是晚期卵巢癌肿瘤细胞减灭术以及转移复发子

宫颈癌和子宫内膜癌等盆腔廓清手术等［9］。②放疗:

作为妇科恶性肿瘤的另一主要的治疗手段，盆腔是主

要的放疗区域，而髂骨是成人的重要造血骨髓部位。
因此放疗会影响其造血功能而导致贫血［9］。③化疗:

化疗是治疗妇科恶性肿瘤的常用方法，且疗程数较

多，骨髓抑制是其最常见的不良反应。其机制包括:

化疗药物通过诱导骨髓基质细胞损伤、造血微环境交

感神经系统损伤、造血干细胞衰老而介导机体发生骨
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髓抑制，且可能出现蓄积现象，导致贫血随着化疗周

期增多而加重［10］。此外，化疗药物如顺铂，除了促进

红细胞凋亡以外，还可以导致相关的肾毒性，会造成

肾小管细胞损伤导致内源性促红细胞生成素( erythro-
poietin，EPO) 减少而引起贫血［9］。④靶向治疗和免疫

治疗: 靶向药物和免疫检查点抑制剂 ( immune check-
point inhibitor，ICI) 亦有血液学毒性，如卵巢癌的主要

靶向治 疗 药 物 之 一———聚 二 磷 酸 腺 苷 核 糖 聚 合 酶

( poly adenosine diphosphate ribose polymerase，PAＲP )

抑制剂( 奥拉帕利、尼拉帕利、氟唑帕利、帕米帕利等)

可靶向作用于 PAＲP1、PAＲP2、PAＲP3 和 PAＲP13，其

中 PAＲP1 调节骨髓或血液系统的细胞分化，PAＲP2
在调节红细胞生成过程发挥作用［11］。因此，贫血是

PAＲP 抑制剂的主要不良反应之一，它也是导致药物

减量和停药的常见原因。ICI 则会诱导机体发生免疫

反应进而发生贫血［12］。
2. 3 患者自身相关因素 ①营养不良: 妇科恶性肿

瘤患者常常合并营养不良，进而导致造血原料不足引

起贫血，如铁、叶酸和维生素 B12 缺乏［7］;②合并其他

疾病: 如慢性肾脏疾病 ( chronic kidney disease，CKD)

会导致 EPO 绝对或相对生成不足，以及尿毒症毒素抑

制红细胞生成和促进红细胞凋亡而发生贫血［13，14］。

3 临床表现及 GCＲA 对患者的影响

3. 1 临床表现 GCＲA 可以影响全身各个系统器官，

引起多种症状。这些症状的严重程度取决于贫血的

程度、发病速度和合并症情况［8］。可表现为皮肤黏膜

苍白、乏力、头晕、头痛、萎靡、失眠、多梦、耳鸣、眼花、
注意力下降、记忆力减退，还可引起消化功能下降，出

现腹部胀满、食欲减退、大便的规律和性状改变及吞

咽困难等，严重贫血还会影响呼吸及循环系统，出现

气短、心悸、心率加快，甚至贫血性心脏病，严重影响

患者生活质量。
3. 2 对患者的影响

3. 2. 1 促进肿瘤进展 贫血导致的组织缺氧状态，

更易使组织产生大量的血管生成因子，新生血管的产

生可促进肿瘤病变进展。此外，异体输血还可能导致

免疫抑制和肿瘤复发，这也是临床关注的问题［15～17］。
3. 2. 2 推迟或者中止治疗 贫血导致患者对化疗或

放疗的耐受性降低，推迟治疗的正常实施或者降低化

疗药物的剂量; 严重贫血者，甚至可能中止治疗，从而

影响患者的预后。
3. 2. 3 增加输血及其相关风险 输血是治疗严重贫

血的传统方法，但是输血可能导致相关并发症，如增

加感染 血 液 传 播 疾 病［如 获 得 性 免 疫 缺 陷 综 合 征

( AIDS) 、病毒性肝炎等］的风险。
3. 2. 4 对生存预后的影响 研究表明，贫血是影响

患者生存预后的独立因素。尤其对于接受放化疗的

患者，贫血可能因导致肿瘤组织的乏氧状态而降低放

化疗的敏感性，或是导致治疗的延迟甚至未完成［8］。
美国一项纳入 168 例Ⅱ～ⅣA 期子宫颈癌患者的回顾

性研究显示［18］，治疗前 Hb≥120 g /L、119 ～ 100 g /L
或＜ 100 g /L 3 组 患 者 的 3 年 无 进 展 生 存 ( progres-
sion-free survival，PFS) 率分别为 73%、71%和 62%( P＜
0. 001) 。纳入 7 项研究、共 1495 例子宫内膜癌患者

的系统评价和 Meta 分析结果显示，术前贫血患者的 5
年总生 存 ( overall survival，OS ) 率 和 无 瘤 生 存 ( dis-
ease-free survival，DFS) 率显著低于不贫血患者，因此

术前贫血可预测子宫内膜癌患者不良生存结局［19］。
另一项关于卵巢癌的系统评价和 Meta 分析纳入了 5
项研究、共 856 例患者，结果显示，化疗前 Hb＜120 g /L
预示 OS 更差［20］。来自日本妇科肿瘤学组( Japan Gy-
necologic Oncology Group，JGOG) 的一项回顾性研究分

析显 示［21］，紫 杉 醇 联 合 卡 铂 ( paclitaxel-carboplatin，

TC) 方案治疗的 622 例卵巢癌患者中，与 Hb＞80 g /L
相比，Hb＜80 g /L 的延迟化疗及化疗减量的比例更

高，中位 PFS 更短( 分别为 777 天和 1100 天) ，相差近

1 年。
共识意见: 妇科恶性肿瘤患者本身以及在治疗过

程中，常常合并有贫血的发生。贫血将影响患者的生

活质量，并可能导致肿瘤进展、治疗推迟与治疗中止

及不良预后，临床工作中应该给予高度重视。

4 评估与诊断

4. 1 贫血的评估 如果患者的 Hb 基线值较高，就可

能掩盖其合并的贫血，因此，当 Hb≤110 g /L 时或 Hb
较基线值下降≥20 g /L 时均应启动 GCＲA 评估，包括

贫血相关的症状、体征以及实验室检查，见图 1［22，23］。
常规检查包括: ①血常规、外周血涂片、网织红细胞

Hb 含量和网织红细胞计数; ②血清铁蛋白、总铁结合

力( total iron blinding capacity，TIBC) 和转铁蛋白饱和

度( transferrin saturation，TSAT) ; ③叶酸、维生素 B12、
乳酸脱氢酶;④粪便隐血试验等。必要时还应进行骨

髓检查、Coombs 试验、胆红素测定等［22，23］。检测慢性

炎症相关的指标，如 C 反应蛋白 ( C-reactive protein，

CＲP) 、纤维蛋白原、红细胞沉降率 ( erythrocyte sedi-
mentation rate，ESＲ) 等，以鉴别是否存在功能性铁缺

乏。因妇科恶性肿瘤贫血最常见为缺铁性贫血［24］，故

本共识侧重于缺铁性贫血的评估及诊治。
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图 1 GCＲA 评估流程［22，23］

4. 2 贫血的诊断 应详细询问现病史、家族史、月经

史，生育史、营养状况、危险因素暴露情况等，可帮助了

解贫血发生的时间、速度、程度、并发症、可能的病因、诱
因、治疗反应等。而全面的查体及实验室检查等可为进

一步确定贫血的严重程度、类型等提供重要线索及依

据。
4. 2. 1 贫血的分类 导致妇科恶性肿瘤患者贫血的

原因较多，应在开始治疗前确定贫血的特征及任何潜

在的、可纠正的合并症。基于不同的特征，贫血有不

同的分类。如按照贫血发生的速度可分为急性贫血、
慢性贫血; 按照骨髓红系增生情况可分为增生不良性

贫血和增生性贫血; 按照红细胞形态可分为大细胞性

贫血、正常细胞性贫血和小细胞低色素性贫血，见表

1; 根据病因不同可分为红细胞生成减少性贫血、红细

胞破坏过多性贫血、失血性贫血［1］。

表 1 贫血的分类［1，2］

贫血类型 概述 鉴别诊断

大细胞性贫血
MCV＞100 fl

MCHC 32%～35% 巨幼细胞贫血、伴网织红细胞大量增生的溶血性贫血、骨髓增生异常综合征、肝脏疾病

正常细胞性贫血
MCV 80～100 fl

MCHC 32%～35% 再生障碍性贫血、溶血性贫血、骨髓病性贫血、急性失血性贫血、放疗或化疗相关贫血

小细胞低色素性贫血
MCV＜80 fl
MCHC＜32% 缺铁性贫血、铁粒幼细胞贫血、珠蛋白生成障碍性贫血、慢性疾病性贫血、地中海贫血

网织红细胞减少 网织红细胞＜0. 5% 慢性疾病性贫血、溶血性贫血、铁缺乏、骨髓抑制或浸润

网织红细胞增多 网织红细胞＞1. 5% 溶血、化疗所致、自身免疫

注: MCV: 红细胞平均体积; MCHC: 平均红细胞血红蛋白浓度

4. 2. 2 贫血的严重程度分级 国际上贫血的诊断分

级标准主要有两个，分别是为美国国立癌症研究所

( National Cancer Institute，NCI ) 和 世 界 卫 生 组 织

( World Health Organization，WHO) 标准［25，26］，国内也

根据临床实践和治疗方法进行了分级［1，27］。不同标

准的定义见表 2。
共识意见: 对妇科恶性肿瘤患者应常规评估贫血

相关的症状、体征以及实验室检查。当 Hb≤110 g /L
时或 Hb 较基线值下降≥20 g /L 时，应进行 GCＲA 评

估，并进行分类和分级，以指导临床治疗。

表 2 贫血严重程度分级

贫血分级
分级标准( Hb，g /L)

NCI 标准［25］ WHO 标准［26］ 中国标准［1，27］

0 级( 正常) ≥正常值下限 ≥120 ≥110

1 级( 轻度) 100～ ＜正常值下限 110～119 91～ ＜110

2 级( 中度) 80～ ＜100 80～109 61～90

3 级( 重度) ＜80 ＜80 31～60

4 级( 极重度)
危及生命;

需紧急治疗
－ ≤30
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5 治 疗

GCＲA 的治疗分为对因治疗和对症治疗两部分。
患者的贫血治疗应根据患者贫血的发病速度、程度、
病因来制定。同时，还要考虑患者的年龄、体能状况、
贫血症状、有无合并症及并发症、以及即将接受的肿

瘤治疗方案。
5. 1 对因治疗 即针对贫血发病原因的治疗。首先

应尽可能明确贫血的原因，而对于 GCＲA 而言，主要

是针对妇科恶性肿瘤原发病变进行规范的精准治疗。
此外，随着肿瘤患者生存期的延长，还必须考虑治疗

相关性 髓 系 肿 瘤 ( therapy-related myeloid neoplasms，
t-MN) 。t-MN 是指细胞毒性治疗，包括化疗和( 或) 放

疗之后出现的治疗相关性急性髓系白血病 ( therapy-
related acute myeloid leukemia，t-AML) 、治疗相关性骨

髓 增 生 异 常 综 合 征 ( therapy-related myelodysplastic
syndrome，t-MDS) ，是长期存活的肿瘤患者的远期重要

并发症之一，一旦出现往往预后较差。化疗、放疗、粒
细胞集落刺激因子、年龄、肿瘤家族史等都可能会增

加 t-MN 的风险［28］。
5. 2 对症治疗 即纠正贫血治疗。目的是避免贫血

相关的生命威胁或减轻贫血对患者带来的严重影响，

为对因治疗争取机会、赢得时间、提高安全性、进而提

高抗肿瘤治疗的疗效、提高患者生活质量等。
5. 2. 1 铁剂治疗 约 32% ～ 60%的恶性肿瘤患者存

在铁缺乏［29］，表现为缺铁性贫血。GCＲA 主要是缺铁

性贫血，应对患者进行铁状态评估。见图 1。
5. 2. 1. 1 不同的铁状态 见图 1。①绝对性铁缺乏:

是指体内总铁储备耗竭，表现为低 Hb、低血清铁和高

TIBC，TSAT＜20%，铁蛋白水平＜30 μg /L［22，23］。如果

TSAT 和铁蛋白参数不一致，在确定补铁是否有益时，

应优先考虑低铁蛋白值。多数情况下，血清铁蛋白水

平越低，存在真正铁缺乏的可能性就越大; 但当恶性

肿瘤患者处于慢性炎性状态时，也可导致血清铁蛋白

水平的假性升高［2］，该情况下，TSAT 就成为诊断缺铁

性贫血的主要参考指标。因此，在确定 GCＲA 患者是

否存在缺铁性贫血时，血清铁蛋白可能并不能准确反

映体内的缺铁状态，需综合分析评估。此外，在非空

腹状态下检测的血清铁或最近口服补铁，也可能出现

血清铁蛋白假性升高，从而使 TSAT 百分比出现假性

增高［2］。针对绝对性铁缺乏患者，建议单独使用静脉

铁剂或口服铁剂治疗，不建议使用红细胞生成刺激剂

( erythropoiesis-stimulating agent，ESA) 。治疗后需要定

期评估铁蛋白和 TSAT 水平，因为部分患者，尤其是持

续性内出血的患者，绝对性铁缺乏可能会复发［23］。如

果患者最初接受口服铁剂治疗，但 4 周后未见预期反

应，则应考虑使用静脉铁剂。如果静脉铁剂 4 周后 Hb

没有明显改善，则应评估患者是否存在功能性铁缺

乏［23］。②功能性铁缺乏: 是指储存铁充足但生成红细

胞产生所需的生物可利用铁缺乏，表现为铁蛋白在 30～
500 μg /L 且 TSAT＜50%［22，23］。可见于感染或炎症阻断

铁向骨髓运输时，如慢性炎症性贫血［23］。针对功能性

铁缺乏患者，应考虑使用 ESA 联合静脉铁剂或单纯静

脉铁剂治疗［22，23］。③可能的功能性缺铁: 是指储存铁

充足但生成红细胞所需的生物可利用铁可能缺乏，表现

为 TSAT＜50%，铁蛋白 500～800 μg /L［22，23］。尽管临床

试验表明这些患者可能患有功能性缺铁，但没有足够的

数据支持在这种情况下常规使用静脉铁剂。建议不需

要补铁或对特定患者考虑静脉补铁，不推荐 ESA 治

疗［22，23］。④无 铁 缺 乏: 表 现 为 铁 蛋 白 ＞ 800 μg /L 或

TSAT≥50%的患者，不需要补铁或 ESA 治疗［22，23］。
共识意见: 大多数 GCＲA 是缺铁性贫血，故应对患

者进行铁状态评估。铁状态分为绝对性铁缺乏、功能性

铁缺乏、可能的功能性铁缺乏和无铁缺乏 4 类。对于绝

对性铁缺乏和功能性铁缺乏的贫血患者，应根据具体情

况，给予铁剂治疗。
5. 2. 1. 2 铁剂的使用 补铁的途径: 铁剂包括口服铁

剂和静脉铁剂。口服铁剂的优点是使用方便，缺点是服

用后仅有 10%左右被人体吸收，同时可能有胃肠道刺激

症状［23］。静脉铁剂的优点是生物利用度高，起效快，无

胃肠道刺激症状; 缺点是需要静脉注射，没有口服用药

那么便利，且可能出现静脉炎等风险［23］。虽然口服铁

剂适用于大多数缺铁性贫血患者，但许多化疗相关性贫

血患者采用口服铁剂治疗效果不理想，起效慢且耐受性

差，使得静脉铁剂治疗成为更合适的选择［22］。研究证

据表明，在改善化疗相关性贫血患者的 Hb 反应率

方 面，静 脉 铁 剂 较 口 服 铁 剂 高 约 2. 6% ～
14. 9%［30～ 34］。功能性铁缺乏患者肝脏合成铁调素

增加，抑制肠道铁的吸收，同时降低体内的铁转运，

导致可利 用 铁 不 足 ( 转 铁 蛋 白 结 合 铁 ) ，因 此 口 服

铁在这种情况下效果差，而静脉铁剂可以克服上述

原因导致的“铁阻滞 ( iron block ) ”，从 而 有 效 纠 正

贫血［23］。
可使用的静脉铁剂种类: 目前国内可使用的静脉

铁剂包括蔗糖铁、低分子量右旋糖酐铁、异麦芽糖酐

铁和羧基麦芽糖铁。所有静脉铁剂在足量使用的前

提下疗效相当，主要差别在于为了达到目标补铁量所

需的给药次数，以及 早期 ( 4 ～ 8 周内) Hb 的提升速

度［23］。第三代静脉铁剂( 异麦芽糖酐铁和羧基麦芽糖

铁) 可单次大剂量输注( 异麦芽糖酐铁单次 1000 mg 或

20 mg /kg，羧基麦芽糖铁单次 1000 mg) ，大大提高了

用药的便利性［23］。在正常医疗环境下静脉铁剂的使
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用是安全的。但须强调，静脉铁剂使用中，存在相关

的不良反应，包括低血压、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、注

射部位疼痛、高血压、呼吸困难、皮疹、瘙痒、头痛、眩

晕、电解质紊乱等。尽管这些副反应发生率低，但还

是推荐静脉铁剂应在有急救能力的医疗机构使用，且

每次给药后，患者需留观至少 30 分钟［23］。
补铁量: 需要根据患者的 Hb 水平及体质量计算

个体化的铁需求量，可使用 Ganzoni 公式: 所需补铁量

( mg) = 体质量 ( kg ) × ( 目标 Hb－实际 Hb ) ( g /L ) ×
0. 24+500，也可使用说明书推荐的简化量表。多数患

者需要补铁剂量在 1000 mg 或以上，根据不同药物分

为单次或多次给药［23］。对于接受有心脏毒性化疗药

物的患者，静脉铁剂与化疗药物应避免在同 1 天使

用，可在化疗药物使用前或使用后，或化疗周期结束

后输注［23］。
铁剂治疗后的监测: 推荐每月监测全血细胞计数

和铁状态( 铁蛋白，TSAT) ; 如果缺铁性贫血复发或铁

蛋白稳定并下降到＜100 μg /L，TSAT 仍保持＜20%，推

荐重复静脉注射铁治疗( 见图 1) ［22］。如果使用羧基

麦芽糖铁，建议监测血清磷酸盐水平。如果患者磷酸

盐轻度降低，则用富含磷的药物治疗，如果患者严重

降低，则使用处方磷酸盐治疗［35］。低磷血症通常在

3～6 周内恢复［35］。
共识意见:①在提高 GCＲA 患者的 Hb 方面，静脉

铁剂较口服铁剂起效快、副反应小，是更合适的选择;

②各种静脉铁剂在足量使用的前提下疗效相当，但提

升 Hb 的速度和给药次数有所不同; ③第三代静脉铁

剂( 异麦芽糖酐铁和羧基麦芽糖铁) 由于安全性提升，

可以单次大剂量输注，更方便和快捷; ④铁剂治疗后

每月监测全血细胞计数和铁状态。
5. 2. 2 ESA 治疗 ESA 可刺激红细胞水平低的患者

的红细胞生成，ESA 治疗 GCＲA 的获益包括: 有效升

高和维持 Hb 水平、减少和避免输血需求、改善患者贫

血相关症状和生活质量，以及增加患者对放化疗的敏

感性等。
5. 2. 2. 1 ESA 治疗的适应证、时机与目标值 ESA
治疗的适应证: 采用 ESA 治疗的目的在于减少输血需

求，同时提高患者生活质量，主要适用于一些肿瘤合

并中重度慢性肾脏疾病、正在姑息治疗的化疗相关性

贫血患者［22，23］。ESA 不适用于未接受肿瘤治疗、未接

受骨髓抑制治疗、以及以根治性治疗为目的的肿瘤患

者［22，23，36］。
ESA 的启动治疗时机: 主要参考 Hb 值，当 Hb≤

100 g /L 时可启动促红细胞生成素( EPO) 治疗。
EPO 治疗的目标值: 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。
需要注意的是: ①对于肿瘤患者，ESA 仅应用于

因化疗导致骨髓抑制的贫血患者中; 当患者在接受激

素类药物、生物治疗或放疗时，不推荐使用 EPO，除非

这些患者同时出现了由于化疗导致骨髓抑制造成的

贫血［22，23，36］。②在 ESA 治疗 6～ 8 周没有反应的化疗

相关贫血患者( Hb 增加＜10～ 20 g /L 或输血需求没有

减少) ，应停止使用 ESA［22］。③对于早期的能够治愈

的肿瘤，不推荐 ESA 治疗［22，23，36］。④并非所有的患者

对 ESA 治疗均有反应。一项纳入了 2192 例接受 ESA
治疗的恶性肿瘤患者的研究中，有 65%的患者的 Hb
提升≥10 g /L［37］。ESA 治疗可能需要数周才能见效，

可以通过重复给药维持目标 Hb 值。ESA 治疗过程中

应监测铁状态( 血清铁、TIBC 和血清铁蛋白) 以便对

功能性铁缺乏进行判断及治疗［22，23］。
5. 2. 2. 2 ESA 治疗的相关风险 包括: 肿瘤进展的

风险、血栓风险、高血压风险。
肿瘤进展的风险: ESA 治疗化疗相关性贫血是否

会加速肿瘤生长、缩短患者生存期一直备受关注且存

在争议。有研究发现，EPO 及 EPO 受体 ( EPO-Ｒ) 广

泛表达于多种恶性肿瘤细胞，EPO /EPO-Ｒ 的自分泌 /
旁分泌通路与肿瘤微血管形成、刺激肿瘤细胞增殖、
抑制凋亡及对放化疗的敏感性有关［38］。因此，一些研

究人员提出阻断 EPO 信号作为一种抗肿瘤策略［38］。
发表于 Cochrane Database Syst Ｒev 的 Meta 分析结果

显示［39］，当目标 Hb＞120 g /L 时，使用 ESA 相关的死

亡率增加; 但当 ESA 的目标 Hb＜120 g /L 时，并未排除

生存期缩短和肿瘤进展的风险。此外，有研究认为

ESA 会增加卵巢癌的复发和死亡风险，影响其生存

期［40］。但也有研究认为 ESA 并不会增加肿瘤进展的

风险。一项纳入 120 例晚期子宫颈癌的随机临床试

验( ＲCT) 研究分为 ESA 组( n= 60，EPO 10000 U，每周

3 次) 和对照组( n= 60，标准支持治疗) ，ESA 组显著减

少输血需求( Z= 3. 69，P＜0. 01) ; 两组 PFS、OS 无显著

差异( P＞0. 05) ［41］。还有研究认为放化疗联合 EPO
能提高子宫颈癌局部控制率和生存率［42］。因此，临床

医生应 该 向 患 者 说 明 应 用 ESA 的 相 关 风 险 和 受

益［22，23，36］。
血栓风 险: 多 项 研 究 证 实，恶 性 肿 瘤 患 者 使 用

ESA 治疗与血栓栓塞事件增加相关［43］。一项关于子

宫颈癌或阴道癌放化疗患者使用 EPO 的研究显示，接

受 EPO 治疗的患者有症状的静脉血栓事件的发生风险

是未接受 EPO 治疗的 15 倍 ( OＲ 15. 3，95%CI 3. 1 ～
76. 7) ［44］。恶 性 肿 瘤 患 者 静 脉 血 栓 栓 塞 ( venous
thromboembolism，VTE) 的原因很复杂，其风险因素包

括既往 VTE 病史、遗传性或获得性基因突变、高凝状
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态、化疗前血小板计数升高、近期手术、长期制动、使

用类固醇激素以及存在高血压等合并症［23］。有风险

因素的患者使用 ESA 血栓形成的风险可能更高［23］。
来自医疗保健研究和质量机构( AHＲQ) 的系统评价数

据显示，将 ESA 治疗延迟到 Hb＜100 g /L 可以减少血

栓栓塞事件并降低死亡率［45］。因此，在 ESA 治疗前

应评估每位患者的危险因素，ESA 治疗过程中应警惕

血栓栓塞的症状和体征。
高血压的风险: Cochrane 综述报告了恶性肿瘤患

者使用 ESA 后 高 血 压 风 险 增 加 ( ＲＲ 1. 30，95% CI
1. 08～1. 56) ［39］。2021 年发表的一项系统综述也报道

了服用 ESA 的恶性肿瘤患者高血压风险增加［46］。因

此，在开始 ESA 治疗之前，应将患者血压控制在理想

范围内，并在整个治疗期间定期监测［22］。
共识意见: ESA 治疗恶性肿瘤 ( 包括妇科恶性肿

瘤) 化疗相关性贫血是否会加速肿瘤生长、影响患者

的预后，一直存在争议。①临床医生应该向患者说明

ESA 相关风险和受益。建议当 Hb≤100 g /L 时方可

应用 ESA 治疗; ESA 治疗的目标值为 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

ESA 剂量 或 者 停 止 使 用 ESA。②化 疗 贫 血 患 者 在

ESA 治疗 6～8 周没有反应时( Hb 增加＜10～20 g /L 或

输血需求没有减少) ，应停止使用 ESA。③对于早期

的能够治愈的肿瘤，不推荐 ESA 治疗。④ESA 治疗过

程中应警惕血栓栓塞以及高血压的症状和体征，做好

定期监测。
5. 2. 3 输血治疗

5. 2. 3. 1 输血的适应证 当 Hb＜60 g /L 或临床需紧

急纠正缺氧状态时 ( 如子宫颈癌、子宫内膜癌大出血

时) 或对 EPO 无效的慢性症状性贫血以及在没有时

间接受 EPO 治疗的严重贫血 ( 如妇科肿瘤治疗前发

现重度贫血，需尽快手术或放化疗以控制肿瘤) 者可

考虑输注悬浮红细胞治疗［9］，能够快速提升 Hb 水平，

提高组织氧合水平，改善贫血相关症状。红细胞输注

可以立即纠正患者的贫血［22］。但如肿瘤持续存在或

具有细胞毒性的化疗药物继续治疗，患者 Hb 很快会

降至输血前水平，导致治疗过程中 Hb 的波动较大，正

常 Hb 水平维持时间短。目前血源日趋紧张、临床用

血的逐步规范及输血治疗肿瘤相关性贫血需慎重，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，因此在 Hb≥80 g /L 时，原则上不应首先考虑输

血［23］。
5. 2. 3. 2 输血的目标值 妇科恶性肿瘤患者比普通

人群更难确定输血治疗的目标值，需临床医生根据患

者的年龄、症状、肿瘤病程、治疗、合并症等方面情况

进行综合判断。一般情况下，无症状输血的目标值是

将 Hb 维持在 70 ～ 90 g /L; 有症状输血的目标是纠正

血流动力学不稳定，将 Hb 维持在 80～100 g /L 以避免

心动过速、呼吸急促、体位性低血压等的发生; 在急性

冠脉 综 合 征 或 急 性 心 肌 梗 死 情 况 下 维 持 Hb≥
100 g /L［23］。
5. 2. 3. 3 输血的风险 输血相关的风险包括病毒感

染、过敏、免疫抑制、血容量增大( 充血性心力衰竭) 、
血栓形成、铁过载等。①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，最常见的

是丙型肝炎。②感染艾滋病毒的风险。③增加血栓

形成的风险。在一项大型回顾性队列研究中，Khorana
等［47］对输血与静脉和动脉血栓栓塞之间的相关性进

行了 分 析。在 50. 4 万 恶 性 肿 瘤 患 者 中，70542 例

( 14. 0%) 接受了至少 1 次悬浮红细胞输注，输血与未

输血患者出现 VTE 的比例分别为 7. 2%和 3. 8%，出现

动脉血栓栓塞的比例分别为 5. 2%和 3. 1%。多变量

分析显示，红细胞输注是 VTE 增加的独立风险因素

( OＲ 1. 60，95%CI 1. 53 ～ 1. 67) 。④铁过载风险。输

血引起的铁过载近年来越来越受到重视，见于需要在

数年内频繁输血以对贫血进行管理的患者。多次输

血后铁的供给超过铁的需要，而引起体内总铁量过

多，过量铁沉积于肝脏、心脏、皮肤和内分泌器官之

中，常伴有纤维组织显著增生，导致多器官功能损害。
在排除了活动性炎症、肝病、溶血和酗酒等因素的影

响后，血清铁蛋白＞1000 μg /L 诊断为铁过载，患者可

表现为疲劳、皮肤发黑、关节痛、肝大、心肌病或内分

泌疾病。因此，临床医生对铁过载需要有比较清醒的

认识。⑤异体输血导致免疫抑制和肿瘤复发。一项

回顾性研究探讨了卵巢癌患者围手术期红细胞输注

与输注相关免疫调节问题［48］，纳入 87 例输血和 44 例

未接受输血患者，结果显示红细胞输注与总生存下降

相关。⑥其他风险。包括过敏反应、溶血反应和血容

量增大( 充血性心力衰竭) 等。
共识意见: 输血能够快速提升 Hb 水平，改善贫血

相关症状。输血相关的风险包括病毒感染、过敏、免

疫抑制、血容量增大( 充血性心力衰竭) 、血栓形成、铁
过载等。输血治疗要掌握好适应证，不主张将输血作

为纠正肿瘤患者贫血的首选治疗手段。
5. 2. 4 营养支持 妇科恶性肿瘤患者营养风险和营

养不良发生率高，应常规进行营养风险筛查和评估，

并遵循恶性肿瘤营养治疗的基本原则［49］。GCＲA 以

营养不足、丢失过多、造血不足原因居多，膳食营养支

持可从保障充足营养、增加造血原料、促进吸收 3 个

方面进行。
5. 2. 4. 1 保障充足营养 ①能量: 按不同体力活动

状况对 患 者 进 行 能 量 计 算，可 活 动 的 患 者 以 25 ～
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30 kcal /kg·d 估算，卧床患者 20 ～ 25 kcal /kg·d，有

条件的机构可采用间接能量代谢测定进行精确计算，

同时应结合患者营养状态、营养治疗目标、病情等进

行综合评估。②碳水化合物: 占总能量的 50% ～65%，

如患者存在胰岛素抵抗，碳水化合物供能可适当降

低。膳食碳水化合物主要来源于谷物、蔬菜、水果等。
③蛋白质: 适当增加蛋白质的摄入，供能比为 15% ～
35%，目标需要量为 1. 2～2. 0 g /kg·d，肾功能不全患

者需要量限制在 1. 0 g /kg·d 以内。优质蛋白质应占

总蛋白量的 50%以上。蛋白质膳食来源主要为水产

类、瘦畜肉、去皮禽类、鸡蛋、乳制品和豆类等。④脂

肪: 供能比为 20%～35%，对于体质量稳定或减轻且伴

有胰岛素抵抗的肿瘤患者，可适当增加脂肪摄入量，

以优化糖脂比例。限制饱和脂肪摄入，适当增加含

n-3 多不 饱 和 脂 肪 酸 和 单 不 饱 和 脂 肪 酸 食 物 的 摄

入［50］。⑤膳食搭配: 均衡多样，合理使用调料以提高

食欲。贫血严重时易合并早饱、食欲不振、腹胀，可少

量多餐以增加全天食物摄入的总量，同时应减少餐时

液体的摄入。
5. 2. 4. 2 增加造血原料、促进吸收 在保障充足和

多样的食物供应的情况下，缺铁性贫血患者应增加动

物性食物，特别是肝脏、红肉、血等富含铁的食物的摄

入。维生素 A、C、B6、B12、叶酸等多种维生素影响人

体铁的吸收利用和代谢功能，这些微量元素主要存在

于植物性食物中，可与富含铁的食物同时摄入。也可

选择铁强化食品或多种营养素强化的食品。避免大

量含碱食物( 如茶、咖啡、碳酸饮料) 、钙剂、锌剂等影

响铁吸收食物的摄入［51］。
共识意见: 妇科恶性肿瘤患者应常规遵循恶性肿

瘤营养诊疗原则，膳食营养方面应保障充足和多样的

食物供应，对于缺铁性贫血患者应强化含铁丰富及促

进铁吸收的食物的摄入。

6 小 结

GCＲA 普遍存在且明显影响患者的生存质量及生

存预后，其相关性贫血的治疗应该作为妇科恶性肿瘤

患者整体治疗中不可忽视的一个重要组成部分。虽

然输血显效快，但存在诸多弊端与风险，应该严格掌

握输血的适应证; EPO 可用于 GCＲA，但起效相对慢，

且其安全性仍有一定争议，在临床实际治疗过程中，

医生需要对于 EPO 可能给患者带来的获益以及风险

进行综合评估; 鉴于 GCＲA 患者缺铁性贫血发生率

高，补铁治疗、尤其是静脉铁剂可以在短期内提高缺

铁性贫血患者的 Hb，且安全性良好。GCＲA 应该得到

重视，并进一步规范其治疗前评估、治疗用药及治疗

后的监测。
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