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促红细胞生成素《EPO)在恶性肿瘤治疗中的应用

黎颖，白瑜综述；尹如铁△审校

(四川大学华西第二医院妇产科，四川成都610041)

【摘要】恶性肿瘤伴贫血的患者很常见，发生率为20％一60％rt】。化疗和放疗所致的骨髓抑制都可能造成贫血或

者加重本来存在的贫血【2|。贫血不仅能降低了患者的生存时间和生存质量(quality oflife，QOI．)，而且还可导致肿瘤细胞

低氧，降低其对放／化疗的敏感性。改善贫血是提高肿瘤患者生存时间和生存质量的关键。目前，治疗贫血的方法主要

有口服补血药物和食疗、输血以及运用促红细胞生成素(exydaropoiefin，EPO)。药物和食疗起效缓慢，输血也存在许多问

题，因此EPO的使用为患者提供了另一种可选择的有效、安全的治疗方法。大量的研究证明，EPO可明显提高患者的血

红蛋白(rib)水平、QIDL和生存率，可作为治疗贫血的常规方法。
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1 EPo的分子结构和作用机制

促红细胞生成素(eiythropoietin，EPo)是一种耐热

含唾液酸的酸性糖蛋白，相对分子质量为3kDa，由

60％的蛋白质，165个氨基酸残基和糖组成。EPO 90％

由肾脏生成，10％来自肝脏及其他组织。EPO基因位

于第7号染色体长臂ll—12区，由4个内含子(1562

bp)和5个外显子(582 bp)构成【3 J。

正常血清中EPO浓度呈持续低水平状态，血清中

的平均浓度约为14．9mU／ml。EPO是体内调节前体红

细胞增殖、分化以及保持外周血红细胞浓度的最主要

成分。EPO在Multi—CSF、GM—CSF、白细胞介素．1(IL-1)
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等因子的协助下与红系干细胞(BFU—E／CFU—E)表面的

受体结合，促使其增生和成熟，并促使网织细胞从骨髓

中释出。肾脏疾病、骨髓损伤、铁供应不足等均可干扰

该过程。此外，EPO还是一种有效的细胞保护因子，能

增加细胞低氧条件下的生存力。当患肿瘤和严重感染

时，体内产生大量的IL-1、白细胞介素．6(IL-6)、7一干扰

素(7一IFN)、肿瘤坏死因子(唰)等细胞因子，影响EPO
生成而导致贫血。

EPO受体(Epo—R)可在造血细胞以及恶性肿瘤细

胞上表达。研究证实Epo．R表达与肿瘤浸润有关HJ，

且主要表达在低氧区肿瘤细胞坏死区域附近和肿瘤浸

润的边缘[5J5，阻断该受体能明显减小肿瘤的体积。动

物实验表明，EPO能增加肿瘤细胞对放疗和化疗的敏

感性。小鼠肺癌模型的研究表明EPO和抗癌药物间

有协同作用，能进一步增强其抗癌活性№J。

2肿瘤相关贫血和低氧的临床意义

贫血是恶性肿瘤常见的并发症，有研究证实70％

骨髓瘤患者、50％的肺癌和卵巢癌患者出现了贫血【7J。

导致肿瘤患者贫血的原因很多，包括肿瘤本身、与肿瘤

相关的并发症以及治疗所致的骨髓抑制和肾脏损害

等。

Schapira等测定了3l例肿瘤患者化疗前及化疗后

第1，7，14，28天的血清EPo(sEPO)水平，结果显示，化

疗后第7天血清EPO浓度达到峰值，随后逐渐降低，

至28d时降至峰值的1／4，而且明显低于未化疗组(P

<0．01)。

大量研究证实，贫血是肿瘤细胞低氧的重要原因。

急性或慢性贫血的患者，因为血红蛋白的下降导致血

液运送氧的能力降低；此外，在实体瘤中，肿瘤微血管

结构的严重异常以及微循环紊乱使得传递给肿瘤和基

质细胞的氧明显减少甚至完全消失，均可导致肿瘤细

胞低氧并诱导肿瘤细胞周期停滞、分化和凋亡潜能降

低，刺激蛋白转录，促进基因组的不稳定性，增加基因

变异的数目，同时还能抑制细胞表面整合素基因，促进

肿瘤细胞的生长播散及复发。

最终导致患者因肿瘤细胞低氧产生了治疗的抵

抗，影响疗效。此外，还有研究证实在肿瘤细胞内氧分

压低于25。30mmHg时，肿瘤细胞对放射的敏感性也

明显下降，且由细胞因子和白介素一2诱导的淋巴因子

活化的杀伤细胞活性也明显降低。要在无氧情况下，

达到正常氧水平下同样的生物学效应，放射剂量是后

者的3倍。许多抗肿瘤药物(如环磷酰胺、卡铂、阿霉

素)在体内和体外发挥作用过程中也需要充分的氧供

应。低氧导致的化疗药物耐药可能有多种机制参与，

可抑制细胞增殖，使药物的细胞毒性下降和组织酸中

毒。光动力治疗介导的细胞死亡同样也离不开氧，低

氧条件下光动力治疗疗效降低。

3 EPO治疗肿瘤相关性贫血

目前治疗贫血的方法主要有输血、补充铁剂的药

物、食疗和EPO治疗。输血可快速有效提升Hb水平

并改善生存质量(QOL)2～4周，但不方便且存在安全

隐患。有研究表明肿瘤患者输血可能造成肿瘤的播散

和转移。

大量的随机对照试验证明人类重组促红细胞生成

素(rHuEPo)对肿瘤或放／化疗导致的贫血患者有明确

的疗效和耐受性。EPO能使32％一82％患者的Hb上

升>29／d1，明显减少了输血并改善了QOL(¨13 J。

临床上rHuEPO的主要适用人群为⋯：①Hb<

10．59／dl，或Hb≥10．59／d1但有贫血症状的患者；②

内源性EPO水平低下(<100 mU／m1)者；③有一定干

细胞储备的贫血患者；④化疗1个疗程后Hb明显降低

(1～29／d1)者；⑤放疗，特别是头颈部肿瘤的患者。

Ludwig[15]等研究表明血清EPO(sEPO)水平<

100IU／L的患者在接受EPO治疗2周后，若Hb升高>

0．59／dl，则能准确判断治疗有效的阳性预测值为

95％。网织细胞>40 000／tzl和较高的可溶性铁传递

蛋白受体浓度(>25％)也可作为判断F_X'O治疗有效

的指标。研究表明影响EPO疗效的两个主要因素为

功能型铁缺乏和血清叶酸水平低，故建议在EPO使用

同时预防性补充铁剂和叶酸【i6]。此外，有研究证实有

输血史的患者EPO治疗的耐受性较差。EPO治疗的

主要不良反应有：①在注射点有疼痛感或红斑；②高血

压：特别是在接受大剂量EPO治疗的慢性肾脏疾病患

者中，发生高血压的较多；③红细胞发育不全(PRCA)，

也在慢性肾脏疾病患者中发生，但肿瘤患者中未发现

以上不良反应；④可能刺激肿瘤细胞的生长：特别是肿

瘤细胞表面有EPO受体的患者。

目前，用于临床的rHuEPo共有3种，分别是：epo—

etinalfa，epoetinbeta，darbepoetin alfa。其中只有Epoetin

alfa和darbepoetin alfa被准许应用于实体肿瘤和非骨

髓恶性肿瘤的化疗患者中。其平均半衰期均为8h。

常规用法为10 000IU／次或150IU／(kg·次)，皮下注射，

3次／周，最少4周。疗效不佳者可增加到300IU／(kg·

次)，3次／周，再用4～8周¨n19J。美国临床肿瘤协会

(AScO)和美国血液学协会(ASH)制定了EPO在肿瘤

患者中的临床使用原则㈤J：①EPO推荐用于化疗相关
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的贫血，Hb≤113’g／dl。红细胞(RBC)悬液输注也是一个．

选择，这取决于贫血的严重程度和临床情况。②患者

Hb水平降至<12：g／dl时可根据临床情况决定是否接

受EPO治疗。严重贫血的患者，也可输注RBC悬液。

③推荐剂量是根据EPO每周3次皮下给药的大量实

验数据制定的。推荐的起始剂量为150IU／kg，3次／

周，至少4周，对起始剂量没有反应的患者，可考虑给

药剂量按比例上升至300IU／kg，3次／周，再持续4～8

周。也可以使用每周1次的用药法(40 000IU)。④持

续的EPO治疗超过6～8周无反应(例如，Hb上舟<l～

29,／m)，则说明使用本品无效。在排除铁缺乏的情况

下，应停止使用。⑤册升高到129／dl时，EPO的剂量
可边增加边观察，直到维持到一定水平，或者在Fib水

平降至近109／dl时重新开始使用。⑥铁的基线值和

定期监测，总铁蛋白结合能力，转铁蛋白饱和剂量或铁

蛋白水平以及起始补铁量等，对决定EPO的使用量以

及最大程度改善患者症状和分析EPO治疗失败的原

因有主要价值。⑦EPO治疗化疗导致贫血的骨髓瘤，

非霍奇金氏淋巴瘤或者慢性淋巴细胞贫血患者，应该

按照上述概要的推荐方法。⑧若联用化疗和皮质激素

治疗的患者，治疗后Fib水平未升高，则EPO使用应该

和概要的标准相一致。

综上所述，贫血可严重影响肿瘤患者的QOL和预

后，EPO在化疗患者中的运用不仅明显改善了患者的

QOL和预后，也大大降低了输血次数及其并发症。但

在使用时应严格遵循ASCO／ASH的指导方针。
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