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大剂量/常规剂量促红细胞生成素治疗癌性贫血的
随机对比研究 *

王玉斌 陈文俊 郑维锷 张武 刘晓棠 王建化 李芙瑶 孙洪雨 王春妹
（温州医学院附属三院 浙江瑞安 325200）

摘要：目的：比较常规剂量重组人促红细胞生成素（rHuEPO）与大剂量 rHuEPO 治疗癌性贫血的疗效。方法：将血红蛋白（Hb）
≤10.0%g/dL 的癌性贫血病人随机分为常规剂量 rHuEPO 组(A 组：10%000U/ 次，qod，8 周)与大剂量 rHuEPO 组（B 组： 40%000U/ 次，

qod×3 次，然后 1 次 / 周×7 周）,治疗不到 8 周者至 Hb≥13.5%g/dL 时停药。 每周复查血常规， rHuEPO 治疗 2 周后补充铁剂（力蜚

能胶囊 150mg%口服，1 次 /d）。结果：治疗开始的 8 周后评价疗效，A、B%2 组有效率分别为 55.7%、73.3%，P%<0.05；在治疗的第 2、4、8
周，B 组平均 Hb 水平高于 A 组，差异均有显著性，在治疗的第 6 周 2 组差异无显著性。 与治疗前基础水平相比，B 组在治疗的第 2
周 Hb 即显著升高[(10.15±1.1）对（9.30±0.91），P%<0.05）]，而 A 组这种差异最早出现在第 4 周 [（9.85±1.33)对 (9.26±0.95)，P%<
0.05）]； 另外， 治疗的第 2、4、6、8 周，Hb 的平均水平 B 组均高于 A 组 （P%<0.05）。 2 组未见有明显的副作用发生。 结论： 大剂量

rHuEPO 治疗癌性贫血的疗效要好于常规剂量，升高 Hb 的速度也比常规剂量要快，副作用少且可以耐受。
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Abstract：Objective：To%% compare% the% hemoglobin% (Hb)% response% to% common-dose% erythromycin% (group% A)and% high-dose%
erythromycin% (group%B),in%anemic%patients%with%cancer.%Methods：Adults%with%solid%tumors%and%baseline%Hb%%10g/dL%were%randomized%to%
receive%either%EPO%40%000%U%every%2%days%three%times% (QOD×3),then%once%weekly% (QW)%or10%000U%every%2%days% (QOD)%for%up%to%8%
weeks.%Observe%the%Hb%level%every%week.%Results%:%The%proportion%of%patients%achieving%%a%%2.0g/dL%Hb%rise%by%week%8%was%significantly%%
higher%in%group%B%(73.3%)%than%in%group%A%(55.7%),%and%group%B%patients%achieved%a%%2.0g/dL%Hb%increase%significantly%earlier%than%group%
A% (median,%33%days%versus%45days).%The%mean%increase%in%Hb%from%baseline%was%significantly%%higher%at%weeks%2，4，6%and%the%end%of%the%
study%with%high-dose%erythromycin%than%with%common-dose.%There%are%no%obvious%side%effects%in%two%groups.%Conclusion%:%The%curative%
effect%in%guoup%B%is%better%than%the%guoup%A%and%%Hb%in%high-dose%erythromycin%group%increase%significantly%earlier%than%those%receiving%
common-dose.Side%effects%in%Two%groups%could%be%toleration.
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%%%%%%%%癌性贫血临床较为常见，在治疗方法上，以往多以输血
为主。 近几年来， 国内外较常使用重组人促红细胞生成素
（rHuEPO）进行治疗，并取得了较好的疗效，但在治疗剂量及
疗效方面国内外差别较大，国内应用 rHuEPO的剂量一般小
于 300U/(kg·次)[1~3]，国外应用 2~4万 U/次已有较多报道[4~6]。
为比较常规剂量与大剂量 rHuEPO 治疗国人癌性贫血的疗
效，笔者所在科室设计以下临床随机试验加以探讨：
1%%%%资料与方法
1.1%%%%入组条件 有病理诊断的恶性肿瘤患者，KPS≥50，预
计生存期≥5月；Hb≤10.0%g/dL；年龄≥18岁。包括曾经接受
过放、化疗或准备继续放、化疗的病人。
1.2%%%%剔除标准 白血病、骨髓瘤、浆细胞瘤、淋巴瘤等血液系
统恶性肿瘤及高血压未控制恶性肿瘤病人；8周内曾经接受
过 rHuEPO治疗或输入红细胞者。
1.3%%%%一般资料 2005年 8月 ~2006年 8月共入组 147例，
采用随机排列表法，奇数分入常规剂量 rHuEPO 组（A 组），
偶数分入大剂量 rHuEPO组（B组），出组 26例，完成治疗并
可评价疗效者 2组分别为 61例、60例。 2组可评价一般资料
见表 1，具有可比性。
1.4%%%%治疗方案及观察指标 常规剂量组（A组）： 皮下注射
rHuEPO%10%000U/次，隔日 1次，共 8周；大剂量组（B组）：皮

表 1%%%%可评价疗效的 2 组病例临床资料比较 (X%±S%)%%%例

性别 病例分布（系统） 曾放和 分期 放疗
组别 n%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%年龄（岁）男 女 呼吸 消化 其它 /或化疗 Ⅰ/Ⅱ Ⅲ/Ⅳ 和 /或化疗

A组 61%%%%%%37%%%24%%%%57.5±7.8%%%%%15%%%%%%%33%%%%%%%13%%%%%%%%%48%%%%%%%%%%%%%%7%%%%%%%%%54%%%%%%%%%%%%43
B组 60%%%%%%39%%%21%%%%54.3±8.1%%%%%17%%%%%%%28%%%%%%%15%%%%%%%%%43%%%%%%%%%%%%%%6%%%%%%%%%54%%%%%%%%%%%%45
字2%值 1.21%%%%%%%%%%1.48%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%1.06%%%%%%%%%%%%%%%%%%%0.80%%%%%%%%%%%%%%0.45%%%%%%%%%%%%%%%0.31
P值 >0.05%%%%%%%%>0.05%%%%%%%%%%%%%%%%%>0.05%%%%%%%%%%%%%%%%%>0.05%%%%%%%%%%%%>0.05%%%%%%%%%%%%>0.05

下注射 rHuEPO%40%000U/次， 隔日 1次×3次， 然后 1次 /
周×7周，治疗不到 8周者至 Hb≥13.5%g/dL时停药。 治疗 2
周后补充铁剂（口服力蜚能胶囊 150mg%，每天 1次），治疗中
每周复查血常规一次。
1.5%%%%评价标准 Hb升高≥2.0g/dL，为临床有效。
1.6%%%%统计方法 组间差异计数资料采用 字2检验， 计量资料
采用 u检验，数据以(X%±S%)表示。
2%%%%结果
2.1%%%%2 组治疗第 2、4、6、8 周有效病例比较 见表 2。

表 2%%%%2 组病人有效率比较 例(%)
%%%%组别 n%%%%%%%%%2周 4周 6周 8周
A组 61%%%%%%4（6.6） 12（19.7） 29（47.5） 34（55.7）
B组 60%%%%%12（20.0） 24（40.0） 38（63.3） 44（73.3）
字2值 4.76%%%%%%%%%%%%5.98%%%%%%%%%%%%2.99%%%%%%%%%%%%%%4.09

% P%值 <0.05%%%%%%%%%<0.025%%%%%%%%>0.05%%%%%%%%%%%%<0.05

%%%%%%%%每 2周进行一次疗效评价， 至第 8周，A、B%2组病人有
效率分别为 55.7%、73.3%%（P%<0.05)。 除第 6周外，第 2、4、8
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周 2组有效率比较差异均有显著性，详见表 2。A、B%2组治疗
有效的病例中，Hb升高≥2g/dL的中位数分别是 45、30d。 A
组有 6例 Hb≥13.5g/dL而停药，而 B组有 15例，2组比较差
异有显著性，（字2=4.84，P%<0.05）。
2.2%%%%2 组治疗过程血 Hb 水平比较 见表 3。 在治疗的第 2、
4、6、8周，A、B%2组 Hb水平比较差异均有显著性，而治疗前
2组 Hb水平比较差异无显著性。 在治疗过程中，B组在治疗
的第 2周就显示出 Hb升高与治疗前有差异，而 A组在治疗
的第 4周以后才显示出 Hb升高与治疗前有差异。

表 3%%%%2 组病人治疗过程中平均 Hb 水平比较 (X%±S%)%%%g/dL

%%%%%%%%组别 n%%%%%%%%%基础 Hb%%% %%%%%%%2周 4周 6周 8周

A组 61%%%%%9.26±0.95 %%9.48±0.74%%%%%%9.85±1.33%%%%%%10.38±1.05★ 10.52±1.01★

B组 60%%%%%9.30±0.91%%%%%%10.15±1.10★ 10.97±0.89★ 11.12±1.34★ 11.56±0.88★

u%值 0.87 %%%% % 2.84 %%%%%%2.64 % %%2.44 %%% 2.38

%%%%%%%%P值 >0.40 %%%%%% %<0.01 %%%<0.01 %<0.02 %%%%%<0.01

%%%%%%%%注：与基础 Hb水平相比，★P <0.05。

2.3%%%%副反应 2组治疗过程中均未见到严重的毒副反应，A
组有 2 例出现注射部位疼痛，B 组有 3 例出现注射部位疼
痛； 首次注射 B组有 1例出现轻度头晕，A组有 1例出现血
压一过性升高，均休息后自行缓解，再次应用无血压升高出
现。
3%%%%讨论

癌症患者因为肿瘤本身或肿瘤治疗引起的贫血临床较
为常见，贫血不但影响了患者的生活质量，亦影响了疗效及
预后。Dubray等[7]发现，贫血是影响头颈部肿瘤放射治疗局控
率和生存率的独立预后因素。 输血在十年前较为常用，由于
其相关的副作用较多，近年来，rHuEPO在治疗癌性贫血方面
更为常见，且取得了较好的效果。 两个大型的Meta分析结果
示[8]，无论是 150~300%U/(kg·次)，每周 3次，共 4月，还是 1~2
万 U/次，每周 3次，共 4月，均能显著减少输血的发生，升高
Hb，提高 QOL，有效率在 20%~43%，无论化疗与否，耐受性
良好。

EPO主要是由肾脏的近球细胞分泌的一种重要激素，它
的生理作用主要是促进骨髓中红细胞系增殖、分化、成熟和
释放。 在癌性贫血患者中，并不是 EPO水平较正常降低，多
数报道是 EPO水平较正常升高， 究其产生贫血的原因可能
是祖细胞对其的反应性降低所致 [9]，Ottavio%Ariganello等认
为， 目前常规剂量的 rHuEPO远低于骨髓祖细胞的要求浓
度，故支持高浓度的 EPO对于早期祖细胞是必要的[10]。 且 12
万 U/次是安全的[5]。

根据 ASCO和 ASH指南， rHuEPO应用的标准剂量是
1~2万 U[150~300U/(kg·次)]，每周 3次或 4~6万 U/次，每周
1次， 以确保经过 12~16周的治疗使贫血患者的有效率达到
48%~82%，即 Hb上升 1.6~3.7g/dL[11]。 一般情况下，不管用上
述哪种剂量，经过 4或 8周的 rHuEPO治疗，Hb上升可分别
达到 1%g/dL和 2%g/dL[12,13]。目前国内应用 rHuEPO治疗癌性贫
血的剂量一般小于 300%U/(kg·次)， 常用剂量是 150%U/(kg·
次)，每周 3次，疗程 8周，临床有效率在 50%左右[1~3]。 笔者通
过本次研究，发现大剂量 rHuEPO治疗癌性贫血的有效率明
显高于常规剂量 rHuEPO，分别为 73.3%和 55.7%。 除第 6周
外， 第 2、4、8周 2组有效率比较差异均有显著性， 但在第 6

周 2组之间差异无显著性，可能与病例数较少有关。 在治疗
起效的反应性上， 大剂量治疗组比常规剂量组升高 Hb的速
度要快，二者比较差异有显著性。 在治疗过程中，A组 Hb升
高的显著作用要在第 4周以后才体现出来，而 B组 Hb升高
的显著作用在第 2周就已表现出来；A、B%2组分别有 6例和
15例 Hb≥13.5g/dL而停药，2组比较差异有显著性。 这也从
另一种程度上说明 B组部分患者治疗贫血的实际费用要低
于 A组。有一篇非随机对照研究[14]，治疗组：40%000U/次，2周
用 5次， 然后观察 30d； 对照组：10%000U/次， 每周 3次，共
45d。前者在治疗第 15、45天时 Hb升高 1%g/dL的比例分别是
74%和 95%，升高 2g/dL的比例分别是 37%和 84%。 而对照
组分别为 26%和 42%、16%和 21%。 2组的差异非常明显。这
与笔者所做出的结果一致。 在治疗的有效性上，国外大剂量
rHuEPO治疗癌性贫血绝对值要高于笔者所作出的结果，这
可能与中外体质差异有关。

在治疗的不良反应上， 笔者并未遇到因此而中断的病
例， 全体病例共有 5例出现注射部位明显疼痛，1例头晕，1
例一过性血压升高，未出现其它明显的副作用。NKF-K/DOQI
[15] 荟萃了 47篇文献，3%428例使用 rHuEPO治疗肾性贫血，
23%在治疗期间发生了高血压或血压升高。 Enrico%Cortesi等
报道应用大剂量 rHuEPO治疗癌性贫血（19例），有 3例病人
出现轻度脱皮，1例出现中度静脉血栓[14]。 而这些在本次实验
中并未出现，考虑上述报道血压升高达 23%可能与肾疾患有
关。

通过本次研究表明，应用大剂量 rHuEPO治疗癌性贫血
的疗效及反应性要好于常规剂量 rHuEPO，副反应很小，大剂
量 rHuEPO治疗是安全的。 且在经济费用上二者相差无几，
故值得临床参考，并可以进行更大规模的随机对照研究。
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统计分析， 对实施康复计划的检测资料用 t检验， 数值采用
（X%±S%），P%<0.05为显著性差异。
2%%%%结果

治疗前 2组各量表评分无显著性差异，治疗 4周后康复
组日常生活能力评分、肢体运动能力、肌力、残疾水平的功能
采用 FIM量表评定指数积分与对照组比较均有显著性差异
P%<0.05。 治疗 8周、12周后康复组日常生活能力评分、肢体
运动能力、肌力、残疾水平的功能独立能力量表评定指数积
分有大幅度提高， 明显高于对照组， 具有显著性差异 P%
<0.01。 神经功能缺损评分量表评分指数在治疗后，康复组与
对照组比较积分明显下降（P%<0.05），有显著性差异。 见表 1。
表 1%%%%2组 FMI、 FIM、Bathel、神经功能缺损、肌力的评分 （X%±S%） 分

分组 治疗前 治疗后 4周 治疗后 8周 治疗后 12周

康复组 26.20±10.16%%%46.19±14.75△ 63.40±11.06△ 73.4±11.06△
FMI%
%%%%%%%%%%%对照组 26.51±17.52%%%31.20±21.49%%%%%%40.84±23.63%%%%%%48.84±20.63

%%%%%%%%%%%康复组 61.11±8.21%%%%%81.71±13.56*%%%%87.40±15.50△ 97.50±12.60△
FIM%%
%%%%%%%%%%%对照组 62.90±8.63%%%%%70.69±10.68%%%%%%73.80±10.51%%%%%%77.10±11.50

%%%%%%%%%%%康复组 27.72±11.16%%%%50.21±15.35*%%%%81.34±17.63△ 96.31±11.23△
Bathel
%%%%%%%%%%%%对照组 28.30±10.46%%%34.43±16.64%%%%%%44.59±18.75%%%%%54.63±16.54

神经功康复组 27.20±8.48%%%%%19.70±4.84*%%%%%%10.07±4.45*%%%%%7.07±4.51△

能缺损对照组 26.40±8.51%%%%%21.20±5.78%%%%%%%%16.24±5.81%%%%%%%12.25±6.12

%%%%%%%%%%%康复组 20.14±3.30%%%%%%27.9±5.32*%%%%%%%%30.87±5.32△ 45.67±5.68△
肌力

对照组 19.84±3.21%%%%%%21.56±4.10%%%%%%%%22.65±5.10%%%%%%%24.98±4.89

%%%%%%%%注：2组同时段比较，*P%<0.05，△P%<0.01。

3%%%讨论
脑卒中急性期患者得不到及时、有效的早期治疗，在存

活患者中留有不同程度的功能障碍，导致永久性残疾，严重
影响患者的生存质量[3]。 康复治疗有助于建立脑的侧支循环
和改善脑的血液循环及供氧状态， 通过情志治疗、 药物、针
灸、按摩、功能锻炼等多种康复措施，尽可能地减轻脑神经功
能的受损程度，促进自我调节功能的正常恢复。 康复治疗是
利用神经系统的可塑性和功能重组的原理，促进上位中枢对
运动控制，抑制异常、原始的反射活动，改善运动模式，对抗
痉挛形成，重建正常的运动模式，同时增强肌力[3]。 脑血管病
康复在脑血管病整个治疗体系中是不可缺少的组成部分，早
期康复可降低脑卒中患者的致残率， 并提高其生活质量，已
被国内外的研究所证实[4，5]。 欧美的脑血管病患者在急性期治
疗的第 8、9天开始正规康复治疗[6]，这充分说明康复治疗与
药物治疗是同等重要。 另外，在不完全瘫痪的肌肉中尚有功
能的神经末梢可增加分支，以支配邻近失神经支配的肌纤维

使其恢复[7]。 有文献报道，经过 6个月康复治疗后，运动功能
的恢复可达正常的 85%左右[8]。 这种外加辅助运动及按摩治
疗是在周围神经肌肉中形成代偿功能，同时通过部分有功能
的神经纤维向上传导至中枢神经系统， 而形成中枢性代偿，
达到了肢体功能尽早恢复的目的。

本文结果显示:早期康复介入，即便是病程在 4周内，其
康复治疗效果就明显好于对照组，经过 8、12周的康复治疗，
效果更为显著，日常生活能力评分（Bathel）、肢体运动能力
（Fugl-Meyer）、肌力、残疾水平的功能独立能力量表（FIM）评
定指数积分有大幅度提高，明显高于对照组，具有显著性差
异 P%<0.05。 神经功能缺损评分量表评分指数在治疗后 4周、
8周、12周，康复组与对照组比较积分明显下降，有显著性差
异（P%<0.05或 <0.01）。 而对照组没有经过正规化、系统的、有
计划的康复训练，12周后残废率高于康复组， 而生活质量评
分明显低于康复组。 说明急性脑卒中早期康复治疗是有效
的，明显降低了患者的残废率，提高了日常生活能力。 总之，
在脑卒中早期进行系统的、正规化的康复治疗是安全、有效
的，可明显减少并发症的发生，使患者丧失的运动功能和生
活自理能力得到了最大程度的恢复，大大提高了日常生活质
量，明显降低脑卒中患者致残率。
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