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铁剂在肿瘤相关性贫血治疗中的临床应用
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【摘要】 肿瘤相关性贫血（CRA）是恶性肿瘤的常见并发症，严重影响患者的生活质量及生存期。单药铁剂

或铁剂联合红细胞生成刺激剂（ESA）治疗CRA可一定程度上改善患者的贫血状况。目前，临床在用的口服铁剂

和静脉铁剂有多种类型，使用剂量、注意事项、不良反应及临床效果等方面各有差异。本文对于铁剂单用或联合

ESA治疗CRA研究进展进行综述。
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Clinical application of iron supplementation in the treatment of cancer related anemia
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【Abstract】 Cancer related anemia（CRA）was a common complication of malignancies，which significantly affects the pa⁃
tient's life quality and survival. Iron supplementation alone or with erythropoiesis stimulating agent（ESA）can relieve the symp⁃
toms of CRA patients to some degree. At present，there were many types of oral and intravenous iron supplementation used
clinically，and they differed in dosage，precautions，adverse reactions and clinical effects. This article reviewed the research
progress of iron alone or combined with ESA in the treatment of CRA.
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肿瘤相关性贫血（cancer related anemia，CRA）
是肿瘤患者本身或者治疗过程中发生的贫血，是恶性

肿瘤常见的并发症之一，能显著影响肿瘤的临床治疗

效果和患者的生存质量及生存期［1］。一项 2004年欧

洲肿瘤贫血调查结果显示，肿瘤患者贫血的发生率为

53. 7%，轻度贫血患者为 29. 3%，重度贫血患者为

1. 3%，且贫血患者体能状况总体较差［2］。根据美国

国家癌症研究所（National Cancer Institute，NCI）［3］和

世界卫生组织（World Health Organization，WHO）［4］

贫血分级标准，CRA严重程度根据患者血红蛋白水平可

分为4个等级：1级/轻度（90 g/L~正常值下线）、2级/中度

（60 g/L~<90 g/L）、3级/重度（30 g/L~<60 g/L）、4级/
极重度（<30 g/L）［5］。2019年一项调查研究结果显

示，我国CRA发生率为49. 24%（轻度贫血28. 8%、中

度贫血 15. 9%、重度贫血 3. 7%、极重度贫血 0. 8%）。

在不同肿瘤类型中，CRA发生率最高的前3位肿瘤分

别是泌尿系统肿瘤（62. 89%）、妇科肿瘤（60. 32%）和

胃肠道肿瘤（51. 13%）［6］。

CRA由多方面因素引起，包括肿瘤本身、肿瘤患

者营养状况以及接受的抗肿瘤治疗方案等。此外，铁

缺乏（iron deficiency，ID）和缺铁性贫血（iron defi⁃
ciency anemia，IDA）在肿瘤患者人群中也非常普遍。

IDA是指由于铁元素缺乏导致红细胞生成减少而引

起的贫血，是贫血中最常见的一种类型，也是 ID发展

的最终结局［7］。Aapro等［8］报道癌症患者中 ID的患病

率在32%~60%之间，其中大多数患者同时存在 IDA。

·铁剂的临床应用·
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因此，对于肿瘤贫血患者补充适量铁，是CRA的重要

治疗方法。目前，临床治疗CRA的主要方法有输血、

应用红细胞生成刺激剂（erythropoiesis stimulating
agent，ESA）和铁剂等。本文对于铁剂在CRA患者治

疗中的现状及进展进行综述。

1 口服与静脉铁剂特点

1. 1 口服铁剂

对于慢性轻度缺铁性贫血，口服铁剂是一种方

便、经济、有效的治疗手段。但是，口服铁剂的胃肠道

反应通常较大，导致其在部分贫血患者中使用受限，

如老人、存在妊娠相关胃肠道症状的妇女、无法通过

口服补铁或伴有胃肠基础疾病的患者、不耐受铁剂的

胃肠道不良反应的患者。另外，口服铁剂补铁速度缓

慢，需要较长的疗程，对于CRA患者，特别是胃肠肿瘤

切除术后的贫血患者，口服铁剂吸收不佳，加之患者

进食受影响，口服补铁亦不能满足此类患者短时间内

铁需求。

临床常用的口服铁剂可分为无机铁（如硫酸亚

铁）与有机铁（如右旋糖酐铁）。制剂含铁量从10%～

50%不等。无机铁对于胃肠道黏膜的刺激性相对较

大，以硫酸亚铁为著，在服用时需要同服维生素C以

保持亚铁形式。有机铁在肠道中能以分子形式完整

地被吸收，吸收率较高，胃肠道刺激相对较少。

1. 2 静脉铁剂

静脉铁剂在一定程度上克服了口服铁剂的使用

局限性。铁剂经静脉直接进入机体后被单核巨噬细

胞吞噬，多贮存于肝、脾和骨髓内，在单核巨噬细胞内

活性铁从碳水化合物外壳中释放出来，部分与铁蛋白

结合进入细胞内储存，部分与转铁蛋白结合运送到幼

稚红细胞及其他细胞表面的转铁蛋白受体上，进而促

成血红蛋白和红细胞的成熟［9］。静脉铁剂能够更快

地升高血红蛋白水平，可更快地满足患者铁需求并减

少输血量，在CRA治疗应用也较多。

目前临床常用的静脉铁剂有低分子右旋糖酐铁、

蔗糖铁、异麦芽糖酐铁等，见表1。在国内上市的静脉

铁剂主要有右旋糖酐铁注射液（如科莫非等）、蔗糖铁

注射液（如维乐福等）、异麦芽糖酐铁1000注射液（莫

诺菲）。不同种静脉铁剂主要区别是铁糖类配体不

同，因而使得各种药物的生产价格、补足全剂量所需

注射次数及治疗时间、使用注意事项有一定的差异。

另外，静脉铁剂进入体内后由于结构的不稳定性可能

释放出游离铁，而血中游离铁过量则可能导致铁中毒

等一些不良反应，因此有些制剂无法一次性补充足量

铁，静脉铁剂的单次最大输注剂量主要由其在体内的

稳定性决定。

右旋糖酐铁包括高分子和低分子右旋糖酐铁，高

分子右旋糖酐铁（如 Imferon）为临床首个静脉铁剂，

其过敏反应风险也较为突出。低分子右旋糖酐铁（如

科莫非）可以单次大剂量（总剂量）输注，减少患者输

注次数，且发生严重过敏反应的风险远远低于高分子

右旋糖酐铁。静脉蔗糖铁一般需根据血红蛋白水平

计算补铁总剂量，常规单次剂量为 100～200 mg，输
注频率一般不超过每周 3次。使用静脉右旋糖酐铁

或者蔗糖铁之前，为避免患者输注时出现严重过敏反

应，应给予患者试验剂量，观察患者无明显过敏反应

后可常规输注。

异麦芽糖酐铁1000为国内上市不久的新一代高

剂量静脉铁剂，可实现一次足剂量输注，纠正铁缺乏，

提升患者用药依从性。其 2009年在欧洲获批，目前

已在包括美国及欧盟等 30多个国家和地区上市使

用。异麦芽糖酐铁 1000药物分子为矩阵式结构，紧

密结合铁原子，稳定控制铁释放，对于体内游离铁影

响极低，解决了大剂量静脉铁剂进入体内释放过量游

离铁产生毒性而无法一次性足剂量给药的问题。同

时，异麦芽糖酐铁过敏反应发生率极低，使用之前也

不必行过敏试验［10-11］。

2 铁剂在肿瘤相关性贫血治疗中的应用

输注红细胞或全血是治疗CRA的主要方法，对于

满足输血指征的患者可给予输血，对于不宜输血或不

满足输血指征的CRA患者，可参考指南给予 ESA治疗

和（或）补铁治疗［12］。CRA分为绝对性铁缺乏（abso⁃
lute iron deficiency，AID，定义为铁蛋白水平≤30 μg/L
且转铁蛋白饱和度<20%）和功能性缺铁（functional
iron deficiency，FID，定义为铁蛋白 30~800 μg/L且
转铁蛋白饱和度 20%~50%），不同类型的 CRA指南

中给予了不同的推荐意见，见表2。
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表1 不同静脉铁剂的特性

药物

高分子右旋糖

酐铁

低分子右旋糖

酐铁

葡萄糖酸钠铁

蔗糖铁

羧基麦芽糖铁

纳米氧化铁

异麦芽糖酐铁

糖类配体

右旋糖酐

（分支多糖）

右旋糖酐

（分支多糖）

葡萄糖酸钠

（单糖）
蔗糖（二糖）

羧基麦芽糖

（分支多糖）

羧甲基葡聚糖

（分支多糖）

线性异麦芽糖酐

（线性低聚糖）

结构稳

定性

非常

稳定

非常

稳定

不稳定

较稳定

非常

稳定

非常

稳定

非常

稳定

分子量

（×103）
265

165

289~444

43

150

750

150

用前

试验

是

是

否

是

否

否

否

铁含量

（mg/mL）
50

50

12.5

20

50

30

100

单次最大

用量

100 mg

20 mg/kg

125 mg

200~500 mg

15 mg/kg
（最高为

1000 mg）
未提及

20 mg/kg

推荐用法用量

日剂量≤100 mg

每日100~200 mg，
每周2~3次

每次125 mg

每日100~200 mg，
每周2~3次

需要补铁总量分 2
次，间隔7 d

首次510 mg，3~8 d
后可继续给予

510 mg
第1次尽可能

20 mg/kg

输注时间

≥60 min（100 mg）

≥15 min（25 mg）
≥30 min（剩余量）

>60 min（125 mg）

≥15 min（100 mg）
≥30 min（200 mg）
≥6 min（200~500 mg）
≥15 min（500~1000 mg）

≥15 min（510 mg）

≥15 min（≤1000 mg）
≥30 min（>1000 mg）

表2 国内及国际相关指南对于铁剂治疗肿瘤相关性贫血的推荐意见

指南/指南制定者

美国国家综合癌症网络［13］

美国血液病学会/美国肿瘤学会［14］

欧洲肿瘤学会［15］

欧洲癌症治疗研究组织［16］

奥地利共识［17］

意大利医学肿瘤学协会［18］

肿瘤相关性贫血临床实践指南［12］

中国肿瘤化疗相关贫血诊治专家共识［5］

推荐意见

对于AID患者，建议口服或静脉补铁；对于 FID患者，建议静脉补铁联合促红细

胞生成治疗

建议监测血铁、总铁结合能力、饱和转铁蛋白、铁蛋白水平；应考虑在所有接受

ESA治疗的患者中使用铁补充剂；对于有缺铁迹象的患者，应调查并纠正缺

铁的原因

对于AID患者，建议静脉补铁；对于 FID患者，建议静脉补铁1000 mg联合 ESA
治疗

Hb降低至≤110 g/L，或Hb降低了≥20 g/L或有AID/FID时，应考虑静脉补铁；如

果考虑进行 ESA治疗，补铁应在 ESA治疗开始前进行；对于AID患者，静脉铁

剂治疗应该独立于实际的Hb水平（B级证据）；所有因FID而有症状的患者都

应纠正缺铁（B级证据）

AID肿瘤患者应该给予静脉铁剂（B级证据）；由 FID导致有症状的肿瘤患者建

议给予静脉铁剂（A级证据）；计划或正在使用 ESA的由化疗引起贫血的患

者，建议ESA与静脉铁剂联合使用（B级证据）

对于AID患者，建议静脉补铁；接受 ESA治疗的患者，尤其 FID患者应联合静脉

铁剂（B级证据）；铁应通过对血清铁蛋白和TSAT水平的充分评估来支持

非化疗相关肿瘤相关性贫血，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；肿瘤化疗引起的贫血，在使用促红细胞生成素的同时，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

对于AID患者，须行补铁治疗；对于口服铁剂不耐受或补铁治疗反应较弱的患

者，推荐使用肠道外铁剂

注：AID表示绝对性缺铁；FID表示功能性缺铁；ESA表示红细胞生成刺激剂；Hb表示血红蛋白；TSAT表示转铁蛋白饱和度
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2. 1 单药铁剂在肿瘤相关性贫血治疗中的应用

口服铁剂将血红蛋白水平提高 20 g/L的时间为

3~4周，对于轻度、铁吸收健全、可耐受铁剂不良反应

的CRA患者，可以考虑给予口服铁剂，其使用方便、费

用较低［17］。

静脉铁剂相比口服铁剂，可以有效提升血红蛋白

水平、减少输血次数，起效更快，3周左右即可达到最

大疗效，且能改善生活质量［19-28］。Birgegard等［29］进行

的全球多中心研究，纳入 350名贫血的癌症患者，分

别使用异麦芽糖酐铁与口服铁剂对比，结果表明，异

麦芽糖铁的耐受性优于口服铁，4周后患者的疲劳明

显减轻。对于AID及有症状的 FID患者，推荐使用静

脉铁剂治疗［5，15］。

此外，Candelaria等［30］的研究显示，宫颈癌贫血

患者隔日 1次肌内注射聚麦芽糖铁 100~200 mg，治
疗 1周后的血红蛋白水平明显高于输血组。Oliver
Ng等［31］的研究也显示，食管胃腺癌贫血的患者，在化

疗前使用异麦芽糖酐铁，可以提高患者的生活质量。

2. 2 铁剂联合红细胞生成刺激剂在肿瘤相关性贫血

治疗中的应用

在实际临床治疗中，对于一些中重度CRA患者，

除给予输血治疗，ESA联合铁剂的应用比较广泛。

长期使用 ESA的患者，体内储备于网状内皮系统

中的铁由于受 ESA的刺激，快速生成红细胞的过程中

被大量地转运至骨髓并耗竭，导致铁储备降低可能无

法支持后续造血的需求，进而可能影响后续 ESA的效

果［32］。国际上大多肿瘤贫血治疗指南都推荐CRA患

者接受促红细胞生成素治疗FID，并有选择的在部分患

者中考虑静脉补铁联合促红细胞生成素治疗［5，12-18］。

一项Cochrane系统评价结果也支持 ESA联合铁

剂对于化疗引起的贫血治疗是获益的。该研究纳入8
项随机对照试验共 2087名患者，结果显示与单独使

用 ESA相比，ESA联合铁剂可以改善患者的造血反应

（RR=1. 17，95%CI：1. 09～1. 26，P<0. 0001），铁剂与

ESA联合使用可能会降低输血风险并改善血红蛋白

水平（RR=0. 74，95%CI：0. 60～0. 92，P=0. 007）［33］。

2. 2. 1 口服铁剂联合红细胞生成刺激剂 一项研究

评估未接受过抗肿瘤治疗的实体瘤合并慢性贫血患

者给予促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）联合口

服铁剂对于患者的生活质量影响，研究纳入100例患

者随机分为两组，研究周期为最长24周，对照组给予

每日 1次 200 mg铁剂口服，研究组给予口服铁剂

200 mg qd +EPO 4000 U每周 1次，皮下注射。结果

显示，研究组患者血红蛋白水平升高明显高于对照组

（P<0. 001）。患者的生活质量改变通过线性模拟自

我评价量表与癌症治疗功能评估贫血分量表调查问

卷评估，研究组较对照组的患者生活质量有更明显改

善，患者生活质量与美国东部肿瘤协作组评分的改善

及血红蛋白的增加呈正相关［34］。

2. 2. 2 静脉铁剂联合红细胞生成刺激剂 一项不同

补铁方法（口服琥珀酸亚铁和静脉注射蔗糖铁）联合

ESA 治疗CRA的研究，发现静脉铁剂联合重组人促红

细 胞 生 成 素（recombinant human erythropoietin，
rhEPO）治疗有较好的效果，其中每周2次静脉补铁联

合 rhEPO效果最好［35］。在多数指南和共识中也推荐

静脉铁剂联合 ESA 治疗。一项评估静脉补铁对癌症

或化疗引起贫血患者 ESA治疗的潜在健康经济影响

的研究，纳入 8项相关的随机对照研究共 1555例患

者，结果发现静脉补铁剂联合 ESA可能是CRA患者更

经济可行的治疗选择［36］。

Schiavetto等［37］对铁剂在 ESA治疗肿瘤相关性贫

血过程中的作用进行了分析，认为无论是 FID或者不

缺铁患者，都应该使用 ESA联合静脉铁剂治疗并应纳

入临床指南，且适当的补充铁剂可以使更多肿瘤相关

性贫血患者从 ESA治疗中获益，提高 ESA在肿瘤治疗

中的成本效益。

2. 2. 3 红细胞生成刺激剂联合铁剂疗法尚存争议

现在仍有研究结果认为铁剂联合 ESA对于患者未获

益，而且更容易发生不良反应。一项Ⅲ期临床试验入

组502例患者，全部接受每3周1次的阿法达贝泊（一

种 ESA）治疗后，随机分为3组（A组给予每3周1次静

脉葡萄糖酸亚铁185. 3 mg；B组给予每日口服硫酸亚

铁 325 mg；C组为口服安慰剂组），治疗 16周以后进

行相关评估。结果发现，各组在红细胞生成反应率上

无差异（P=0. 75），需要输注红细胞的患者比例、生活

质量的改善或阿法达贝泊的剂量方面也没有差异，而

静脉补铁组更可能容易出现不良反应［38］。不过该研

究得到的阴性结果仍值得进一步探索研究。

对于 ESA在CRA患者中使用，也有研究认为其可

能增加患者死亡风险［39］。ESA联合铁剂对于患者生
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存期及死亡率的影响目前还没有足够的研究证据。

铁剂用于CRA疗效是肯定的。对于铁剂是否联

合 ESA，要根据患者的原发疾病和贫血状况，并综合

评估患者使用 ESA中可能发生缺铁风险及预期获益

情况，对于AID患者给予联合静脉铁剂，对于 FID患

者且无补铁禁忌证者，可根据情况联合铁剂治疗。

综上，铁剂在单药或联合 ESA治疗CRA中发挥着

重要作用。静脉铁剂在治疗CRA过程中使用更为广

泛，可以改善患者贫血状况和生活质量。而关于铁剂

与 ESA联合治疗CRA是否利大于弊这一问题，虽然现

存相悖的研究结果，但主流观点仍推荐静脉铁剂与

ESA联合治疗。随着新型铁剂的不断研发，补铁治疗

更为方便、安全化，这些都可能促进铁剂在CRA中应

用。铁剂乃至新型铁剂的使用能让更多CRA患者治

疗获益，这是大家所期待的，但仍需要大样本、高质量

的临床研究证据支持。
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