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Abstract:Objective　Toinvesti gatethe preventioneffectofer ythropoietinonchemothera py2inducedanemia.

Methods　Micewereim plantedwiththeS 180 sarcomacellsinthelefthind groinsubcutaneousl y.rHuEPOwas

injectedsubcutaneousl ybeforetumorim plantation.4da ysbeforeim plantation,anemiawasinducedusin ga

singledoseofcarbo platin.5da ysaftertumorim plantation,c yclophosphamidewasin jectedintra peritonto

treatthetumor.Bloodcell parameterswereassessed. Results　AtthetimeofCTXchemothera py,theHblevel

was 162.6 g/LinEPO+CBP groupand 134.9 g/LinCBP group ( P < 0.05 ) .5da ysafterCTXchemothera 2
py,theHblevelwas 137.5 g/LinEPO+CBP groupand 126.7 g/LinCBP group ( P < 0.05 ) . Conclusion　

rHuEPOtreatmentcan preventanemiaorreducetheseverit yofanemiainducedb ychemothera pyinmice.
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摘　要 :目的　探讨红细胞生成素对小鼠化疗所致贫血的预防作用。方法　小鼠左侧腹股沟皮下接种

S180肉瘤细胞 ,接种肿瘤前 12天 ,给以 rHuEPO 皮下注射 ;接种前 4天 ,小鼠尾静脉注射卡铂诱导贫血 ;

接种肿瘤后 5天 ,小鼠腹腔注射环磷酰胺化疗 ;动态观察小鼠血红蛋白变化。结果　环磷酰胺化疗时 ,

EPO+ 卡铂组 Hb为162.6 g/L, 卡铂组134.9 g/L ( P < 0.05 ) ;CTX 治疗后 5天 ,EPO+ 卡铂组 Hb为137.5

g/L, 卡铂组126.7 g/L ( P < 0.05 )。结论　小鼠化疗前应用 rHuEPO 可以有效预防化疗所致贫血的发生

或减轻化疗所致贫血的程度。
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0　引言

贫血是恶性肿瘤患者常见的并发症之一 ,在接

受化疗的病人中尤为多见[1] 。贫血可引起患者全

身各系统的损害 ,导致患者体质不良 ,生活质量下

降[2] ,不但影响了放、化疗的顺利实施 ,而且降低了

疗效[3,4] 。因此有效地预防和治疗贫血成为恶性肿

瘤患者治疗中的一个重要方面。基因工程产物重组

人红细胞生成素 ( recombinanthumaner ythropoi2
etin,rHuEPO )广泛应用于化疗相关性贫血的治疗 ,

取得了良好的效果 ,不但可以有效地治疗肿瘤病人

化疗后出现的贫血[5] ,而且可以有效地预防化疗后

贫血的发生 ,为癌症患者顺利完成化疗提供保

障[628]。本实验进一步验证了 rHuEPO 对化疗所致

贫血的预防作用 ,相信会对 rHuEPO 的进一步深入

研究和临床应用提供依据。

1　材料与方法

1.1 　实验材料

实验动物 :昆明种雌性小白鼠 ,体重 (22±2) g,4

～5周龄 ,购于青岛市实验动物及动物实验中心。

实验瘤株 :S180肉瘤瘤株 ,购于山东省医学科学

院基础所药理室。

主要试剂 : ①重组人红细胞生成素 ( rHuEPO ) :

规格2000 U/支 ,沈阳三生制药股份有限公司产品。

②卡铂 ( CBP) :规格 100mg/支 ,齐鲁制药厂产品。

③环磷酰胺 (CTX) :规格 200mg/支 ,江苏恒瑞制药

股份有限公司产品。

主要仪器 : (1)自动血细胞分析仪 :S ysmex 日

本 ; (2)光学显微镜 :Ol ympus 日本 ; (3)可调式微量

移液器 :Gilson 法国 ; (4)动物实验器材 :国产。

1.2 　实验方法

1.2.1 　实验动物分组 　昆明种雌性小白鼠 ,体重

(22±2) g,4～5周龄 ,随机分为 EPO+ 卡铂组、卡铂

组及对照组。在自然光照 ,室温 16℃～20℃下 ,给

予充足标准饲料及水 ,笼内喂养。

1.2.2 　肿瘤细胞种植 　S180肉瘤细胞经小鼠腹腔

传代 2次 ,将处于对数期生长的 S180肿瘤细胞在光

学显微镜下计数 ,加生理盐水制成 1 ×108/ml 瘤细

胞悬液。小鼠左侧腹股沟皮下接种 S180肉瘤细胞
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0.1 ml (1×107个肿瘤细胞) 。

1.2.3 　红细胞生成素治疗 　EPO+ 卡铂组用

rHuEPO 1000 U/k g,在小鼠腹部两侧作皮下注射 ,

每周 3次 ,连用 8 次。卡铂组及对照组在相同部位

皮下注射生理盐水。

1.2.4 　贫血诱导　EPO+ 卡铂组及卡铂组小鼠尾

静脉注射 CBP50m g/k g (浓度 :5m g/ml ) ,对照组注

射等量生理盐水。

1.2.5 　红细胞参数测定 　小鼠尾静脉取血约

50μL, 用血细胞稀释液将 EDTAK2 防凝血作 25 倍

稀释 ,送全自动血细胞分析仪作血液分析 ,记录 Hb、

MCV、MCH、MCHC 等指标。

1.2.6 　统计学处理　计量资料数据采用均数±标

准差 ( �x ±s)表示 ,应用 SPSS 10.0 软件包进行方差

分析 ,多组均数两两比较采用 LSD 法。

2　结果

由表 1、图 1可以看出 ,在接种肿瘤前 4天小鼠

尾静脉一次性注射卡铂 50mg/k g,可以较明显降低

血红蛋白水平 ,卡铂组 Hb 水平由注射前的153.5

g/L降至134.9 g/L ( P < 0.05 ) 。CBP注射前后三组

MCV、MCH、MCHC 差别无统计学意义 ( P > 0.05 ) ,

注射后卡铂组 MCV、MCH、MCHC 水平较注射前无

明显差异 ( P > 0.05 ) ,呈正细胞、正色素性贫血。

表 1　卡铂注射前后三组红细胞参数情况

组别

卡铂注射前 7天 卡铂注射后 9天

MCV
(fL)

MCH
(pg)

MCHC
(g/L )

MCV
(fL)

MCH
(pg)

MCHC
(g/L )

卡铂组 55.16 15.12 274 55.39 15.86 286

EPO+ 卡铂组 55.12 15.37 279 55.20 15.98 289

对照组 55.25 15.56 281 55.29 15.53 281

　　注 :三组卡铂注射前后 MCV、MCH、MCHC 相比 P >

0.05

图 1　三组血红蛋白水平

注 :A:第 8天 EPO+ 卡铂组与卡铂组注射卡铂 ,第 17

天三组注射 CTX;B: 第 8 天 EPO+ 卡铂组 Hb与卡铂组

及对照组相比 P < 0.05 ;C: 第 17、22 天 EPO+ 卡铂组及

对照组 Hb与 CBP组相比 P < 0.05

　　EPO+ 卡铂组在卡铂治疗后 9 天 ,Hb 水平由

165.9 g/L 变为162.6 g/L, 与对照组差异无统计学意

义 ( P > 0.05 ) ,但明显高于卡铂组 ( P < 0.05 ) 。

CTX治疗后 5天 ,三组 Hb水平分别为 :EPO+

卡铂组137.5 g/L, 对照组141.6 g/L, 卡铂组126.7 g/

L, 其中 EPO+ 卡铂组与对照组 Hb水平无明显差别

( P > 0.05 ) ,且两组 Hb水平明显高于卡铂组 ( P <

0.05 ) 。

3　讨论

癌症病人贫血的原因多种多样 ,按机理可分为

营养性贫血、失血性贫血、骨髓病性贫血、自身免疫

性溶血性贫血、微血管病性溶血性贫血、肿瘤治疗相

关性贫血、癌性贫血及氧化性贫血等。实际在临床

上 ,肿瘤患者的贫血往往是上述多种原因的混合结

果。其中 ,癌性贫血最为常见 ,放、化疗后引起的医

源性贫血也较多见[1] 。EPO 血浆水平降低和 EPO

功能抑制一直被认为在肿瘤相关性贫血中发挥着重

要作用。

化疗药物对红细胞生成过程有许多负面影响 ,

主要包括多能干细胞坏死、红细胞前体细胞坏死、红

细胞前体细胞周期的阻滞和延迟、EPO 水平的下降

或功能降低、成熟红细胞的氧化、骨髓发育不良及化

疗药物相关性水钠潴留等。目前资料表明化疗对恶

性肿瘤患者体内 EPO 水平影响不大 ,血清 EPO 的

浓度不受化疗及化疗周期长短的影响[9] 。

EPO是一种糖蛋白激素 ,其基因位于 7号染色

体长臂 22 区 ,由 165 个氨基酸残基组成 ,分子量为

34KD。EPO 作为一种促细胞分裂剂 ,通过与靶细

胞上的受体结合 ,作用于骨髓造血细胞的前体细胞 ,

促进其分裂、分化及成熟。EPO 还是一种强有力的

阻止造血前体细胞凋亡的细胞因子 ,它能使红系祖

细胞得以存活并分化为网织红细胞 ,最终形成红细

胞。随着 EPO使用剂量的增大 ,其作用可能会进一

步扩及红系生成的全过程 ,成为影响红系细胞中血

红蛋白合成的诱导和调节物质。rHuEPO 的制备是

将人类 EPO基因转入哺乳动物细胞培养产生的重

组人红细胞生成素 , 与分离得到的人红细胞生成素

相同 ,并具有相同的生物学效应。

本实验用卡铂 50mg/k g 小鼠尾静脉一次性注

射 ,成功的诱导出动物贫血模型。因卡铂为重度抑

制骨髓造血的药物 ,可引起包括红细胞在内的全血

细胞下降。已有动物试验及临床试验证实在化疗的

同时使用 rHuEPO 可预防贫血的发生或减轻贫血的

程度 ,为恶性肿瘤患者顺利完成化疗提供保障[628]。

本实验得到的结果相同 ,EPO+ 卡铂组在卡铂治疗
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后 9 天 ,Hb 水平与对照组无明显差异 ( P > 0.05 ) ,

但明显高于卡铂组 ( P < 0.05 ) ,CTX 治疗后 5 天 ,

EPO+ 卡铂组与对照组 Hb 水平均有下降 ,但明显

高于卡铂组 ( P < 0.05 ) ,可见在化疗前开始应用

rHuEPO 能在一定时间内有效地预防或减轻化疗所

致贫血 ,起到了保护骨髓的作用。目前研究证实 ,出

现化疗相关性贫血后再应用 rHuEPO 治疗 ,所需的

时间长、剂量大 ,可能是骨髓已被抑制 ,功能恢复比

较慢的原因。
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