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Abstract 
Objective: This article aims to investigate the levels of erythropoietin (EPO) and tumor necrosis fac-
tor (TNF)-α in children with tumor-associated anemia (CRA), and to investigate the relationship be-
tween them and their correlation with hemoglobin (Hb) levels. Method: Patients (n = 108) with CRA or 
non-neoplastic hematological anemia and healthy control are selected. The chemiluminescence 
method was used to detect the serum level of EPO and TNF-α. The correlation between EPO and Hb, 
TNF-α and Hb, EPO and TNF-α is analyzed. Results: The levels of serum EPO and TNF-α in children 
with CRA were significantly higher than those in patients with non-anemia and healthy control 
(p < 0.05). But there was no significant difference compared with non-neoplastic hematological 
children (p > 0.05). Furthermore, the expected inverse linear relation between serum EPO and Hb 
levels was found in CRA, and so did the relation between serum TNF-α and Hb levels (r = −0.41, 
−0.48, p < 0.05). But there was no correlation between TNF-α and EPO or O/P (r = −0.16, −0.24, p > 
0.05). Conclusion: The feedback hyperplasia of endogenous EPO to anemia in children’s CRA is suf-
ficient. TNF-α is involved in CRA as a negative regulator, but its mechanism of causing anemia is 
not related to the inhibition of EPO production. 
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摘  要 

目的：本文旨在检测肿瘤相关性贫血(Cancer-Related Anemia, CRA)儿童促红细胞生成素(EPO)和肿瘤

坏死因子(TNF)-α水平，以探讨两者及分别与血红蛋白(Hemoglobin, Hb)水平的相关性。方法：对恶性

肿瘤(包括肿瘤贫血42例和肿瘤非贫血33例)及非肿瘤性贫血18例、健康查体儿童15组例采用化学发光

法测定血清中EPO、TNF-α水平，分析EPO与Hb、TNF-α与Hb及EPO与TNF-α的相关性。结果：肿瘤贫

血患儿血清EPO、TNF-α水平明显高于肿瘤非贫血及健康患儿(p < 0.05)，肿瘤贫血患儿血清EPO与非肿

瘤贫血比较差异无统计学意义(p > 0.05)；肿瘤贫血组患儿血清EPO、TNF-α与Hb均呈负相关关系(r = −0.41、
−0.48，p均<0.05)，TNF-α与EPO及O/P相关性均无统计学意义(r = −0.16、−0.24，p均>0.05)。结论：

儿童CRA中内源性EPO对贫血的反馈性增生是充分的，TNF-α作为负向调控因子参与CRA，但其引起贫血

的机制与抑制EPO产生无关。 
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1. 引言 

不论肿瘤患者有无接受治疗，贫血都是常见的，被命名为肿瘤相关性贫血(CRA)。目前最大的调查研

究之一，欧洲癌症贫血调查(ECAS) [1]中发现，15,367 名接受化疗的患者中有 39%在随后 6 个月被发现贫

血(Hb < 10.0 g/dL)。CRA 的发病机理很复杂，通常很难识别，在大多数情况下是多因素的，并且与非 CRA
患者相比，有 CRA 病史的患者有可能会导致更加严重程度的贫血[2]。 

CRA 患者中有一部分没有明确病因，这种情况下的贫血多归为慢性病贫血(ACD) [3]。潜在机制目前尚

未完全清楚，但认为涉及肿瘤坏死因子(TNF)-α、白介素(IL)-1 等炎性细胞因子[4]。这些细胞因子可能抑制

内源性 EPO 生成，损害造血过程中铁利用并减少红细胞前体的增殖[5]。这种慢性炎症状态还会引起机体营

养和代谢的变化，如体重减轻、低白蛋白血症、活性氧(ROS)增加等[6]。这些因素交互作用，也使机体产

生对 EPO 的抵抗。因此，分析所有导致 CRA 的因素至关重要，尤其在开始可能加剧贫血的任何治疗之前。 
本研究旨在明确儿童 CRA 血清 EPO 水平变化，有无 EPO 绝对或相对缺乏，以及 EPO 与 TNF-α 水平

的相关性，明确有无以 TNF-α 为代表的炎症细胞因子的增高导致机体对 EPO 抵抗和钝化，分析 CRA 的

发病机制。 

2. 对象与方法 

2.1. 对象 

收集 2018 年 05 月至 2019 年 12 月青岛大学附属医院医院血液儿科收治患儿为研究对象。恶性肿瘤
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组：75 例，原发疾病为急性淋巴细胞白血病(ALL)、急性髓细胞白血病(AML)、淋巴瘤、肾母细胞瘤、

神经母细胞瘤等，均符合相关疾病诊断标准，其中贫血组 42(男 26 女 16)例，年龄 1∼14 (7.2 ± 4.8)岁；未

贫血组 33 (男 17 女 16)例，年龄 1∼13 (5.3 ± 2.7)岁；非肿瘤性贫血组：18 (男 8 女 10)例，年龄 1∼15 (6.5 ± 
4.2)岁，原发疾病为缺铁性贫血(IDA)、巨幼细胞性贫血等有非肿瘤性血液病；健康对照组：15 (男 8 女

7)例，年龄 1∼10 (4.2 ± 3.8)岁，因健康查体于门诊就诊，无贫血且既往无慢性疾病及血液病史。以上所有

患儿肾功能都正常。贫血的定义：6~59 个月：<11.0 g/dL；5~11 岁：<11.5 g/dL；12~16 岁：<12.0 g/dL [7]。
排除标准为：1) 病例资料极度不完整者；2) 伴有明显低氧血症；3) 有溶血及急、慢性失血，有贫血家

族史；4) 合并其他慢性炎症性疾病如支气管哮喘、类风湿关节炎、炎症性肠病等；5) 目前有铁剂、维生

素 B12 或叶酸治疗；6) 2 周内有放化疗史，3 月内有输血、ESAs 及铁剂治疗史，近半年有手术史。分

析 EPO 时采用的对照组：非肿瘤性贫血组 18 例(研究表明 IDA 患者 EPO 的反应增生能力正常)、健康对

照组 15 例；分析 TNF-α 时对照组：健康对照组 15 例。本研究通过青岛大学附属医院医学伦理委员会批

准。 

2.2. 方法 

2.2.1. 标本采集与处理 
抽取晨醒后患儿外周静脉血 3~4 ml 放置于添加了分离胶–促凝剂的试管中混匀，4℃，3000 r/min 离

心 5 min，取上层血清置于−80℃冰箱中冷冻保存。 

2.2.2. 血清 EPO、TNF-α检测 
采用化学发光免疫分析法检测样本血清 EPO、TNF-α 浓度，试剂盒均购于德国 Siemens 公司。  

2.2.3. 血清 EPO 分析 
取血清 EPO 的对数 log10EPO (lgEPO)进行数值转换，对 Hb 和 EPO 有相关性的组别进行 Hb 与 lgEPO

的简单线性回归分析，得到回归方程(lgEPO = 截距 + 斜率*Hb)。应用回归方程计算相应 Hb 水平下

lgEPO 预计值，并计算实测 lgEPO/预计 lgEPO(简写：O/P)。贫血患者的 O/P < 0.80 被视为 EPO 生成减弱

[8]，正常对照为 1.01 ± 0.11 [9]。 

2.2.4. 统计学分析 
计量资料的统计描述采用均数 ± 标准差进行表示。多组间比较先经方差分析后采用 SNK-q 检验，

不满足方差齐性假设是应用校正的 Welch 方差分析后采用 Games-Howell 检验。计量资料之间相关关系的

研究采用 Pearson 相关分析。p < 0.05 表示差异有统计学意义。应用 SPSS24.0 对数据进行统计分析。 

3. 结果 

3.1. 不同组别血清 EPO 水平变化 

各组间血清 EPO 水平差异有统计学意义(F = 13.25, p < 0.05)。肿瘤贫血组血清 EPO 水平[(341.73 ± 
314.00) IU/L]明显高于肿瘤非贫血组 EPO 水平[(86.00 ± 14.62) IU/L]及健康对照组 EPO 水平[(32.78 ± 
45.12) IU/L] (p 均<0.05)，但与非肿瘤贫血组[(235.26 ± 312.23) IU/L]比较差异无统计学意义。详见表 1。 

3.2. 不同组别血清 EPO 水平与 Hb 的相关性分析 

肿瘤贫血组血清 EPO 与 Hb 呈负相关关系(r = −0.41, p < 0.01)；肿瘤非贫血组 EPO 与 Hb 相关性无统

计学意义(r = −0.26, p > 0.05)；非肿瘤贫血组 EPO 与 Hb 相关性无统计学意义(r = −0.21, p > 0.05)；健康

对照组 EPO 与 Hb 相关性无统计学意义(r = −0.14, p > 0.05)。 
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Table 1. Serum EPO and TNF-α levels in different groups ( sχ ± ) 
表 1. 不同组别血清 EPO、TNF-α 水平( sχ ± ) 

组别 例数 血红蛋白(g/L) EPO (mIU/mL) TNF-α (pg/ml) 

肿瘤贫血组 42 77.83 ± 15.01* 314.00 ± 341.73* 11.64 ± 9.19* 

肿瘤非贫血组 30 121.55 ± 9.31 86.00 ± 64.62 4.22 ± 2.52 

非肿瘤贫血组 18 73.00 ± 20.95* 235.26 ± 312.23* - 

健康对照组 15 126.12 ± 5.67 32.78 ± 45.12 3.16 ± 0.75 

F  34.22 13.25 9.16 

p  0.00 0.01 0.01 

注：与健康对照组、肿瘤非贫血组比较，*p < 0.05。 
 

建立肿瘤品贫血组 lgEPO 与 Hb 的回归方程：lgEPO = 3.85 − 0.02Hb (R2 = 0.62, p < 0.05) (见图 1)，
lgEPO O/P 0.95 ± 0.28，有 19.05% (8/42) O/P < 0.8。 
 

 
Figure 1. lgEPO and Hb linear regression lines (black lines) in tumor anemia group and 90% forecast 
period (grey line) (R2 = 0.62, p < 0.05) 
图 1. 肿瘤贫血组 lgEPO 与 Hb 的线性回归线(黑色线)和 90%预测期间(灰色线) (R2 = 0.62, p < 
0.05) 

3.3. 不同组别血清 TNF-α水平变化 

各组间血清 TNF-α 水平差异有统计学意义(F = 9.16, p < 0．05)。肿瘤贫血组血清 TNF-α 水平[(11.64 ± 
9.19) pg/mL]明显高于肿瘤非贫血组 TNF-α 水平[(4.22 ± 2.52) pg/mL]及健康对照组 TNF-α 水平[(3.16 ± 
0.75) pg/ml] (p 均<0.05) (血清 TNF-α 正常参考范围：0∼8.10 pg/mL)。 
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3.4. 不同组别血清 TNF-α水平与 Hb 的相关性分析 

肿瘤贫血组血清 TNF-α 与 Hb 呈负相关关系(r = −0.48, p < 0.05)；肿瘤非贫血组血清 TNF-α 与 Hb 相

关性无统计学意义(r = −0.25, p > 0.05)；健康对照组血清 TNF-α 与 Hb 相关性无统计学意义(r = −0.19, p > 
0.05)。 

3.5. 不同组别血清 TNF-α水平与 EPO 的相关性分析 

肿瘤贫血组血清 TNF-α 与 EPO 及 O/P 相关性均无统计学意义(r = −0.16, p > 0.05; r = −0.24, p > 0.05)；
肿瘤非贫血组血清 TNF-α 与 EPO 相关性均无统计学意义(r = −0.23, p > 0.05)；健康对照组血清 TNF-α 与

EPO 相关性均无统计学意义(r = −0.21, p > 0.05)。 

4. 讨论  

贫血，其表现是外周血 RBC 数减少或 Hb 浓度降低，是影响肿瘤患者预后的独立危险因素[10]。恶

性肿瘤患儿贫血严重程度可能与多种变量相关联，包括患儿的年龄、疾病的程度、性质和持续治疗的时

间等。还有学者提出特定方面的营养缺乏、骨髓的肿瘤浸润及并发感染等因素也参与了贫血的发病过程

[11]。这些因素对于贫血是单独还是协同发挥作用目前尚不清楚。 
EPO 是一种调控红细胞生成的糖蛋白。据文献报道，肾功能正常的贫血患者 EPO 合成机制尚完整,

血清 EPO 水平增高，其贫血机制与 EPO 水平无关[12]。将单纯 IDA 患者做正常参照，成人 CRA 患者的

EPO 水平相对于前者是低的，说明 CRA 患者的 EPO 对贫血的反应是钝化的[13]。故在本研究中，纳入

包括 IDA 患者在内的其他非肿瘤性贫血病例。与 EPO 水平正常的健康对照组相比，CRA 患者和非肿瘤

性贫血患者 EPO 均是明显升高的，但两者比较无差异，不存在 EPO 的钝化，与 Corazza 等[14]的研究结

果相似。但非肿瘤性贫血病例除 5 例 IDA 外，还有其他类型的贫血，其贫血对 EPO 的反应是否一致有待

进一步研究。 
有研究表明 ALL 贫血患儿血清 EPO 水平和 Hb 水平之间存在反比关系，并且可以通过反馈方式调节

Hb 水平[15]。本研究中在肿瘤贫血组中发现了这种反比关系，并对 EPO 和 Hb 进行线性回归分析得到

O/P，超过 80%的病例 O/P > 0.8，再次证明患儿 EPO 对贫血反应无钝化[16]。本研究纳入对象均为肾功

能正常者，其中有原发部位在肾脏的肿瘤如肾母细胞瘤患者 5 例，在贫血状态下有 4 例血清 EPO 水平是

升高的，另有 1 例为一侧肾切除术后，其 EPO 无升高，O/P < 0.8，其贫血原因不能简单的归为 EPO 生成

的缺乏，肾切除术可能与其发病相关。虽然 CRA 中 EPO 反馈性升高，但贫血无纠正。慢性炎症及营养

代谢障碍对红细胞生成的抑制作用，可能与之有关。 
ACD 又名炎症性贫血，是由慢性感染、恶性肿瘤和自身免疫性疾病等因素引起，缓解期贫血可能是

ACD 的一种表现形式[17]。这种炎症状态表现为 CRP 升高、体重减轻、低白蛋白血症和 EPO 抵抗性贫

血，并涉及免疫、营养和代谢多种发病机制[18]。炎症本身也可干扰营养状态，继而使贫血加重。炎症细

胞因子如 IL-1 和 TNF-α 等，既可以抑制红系祖细胞的增殖，也钝化了血清 EPO 对 Hb 下降的正常反应，

参与贫血的发生[19]。TNF-α 与炎症和肿瘤密切相关，在多种肿瘤微环境中均有表达，并被归类为肿瘤促

进剂[20]。本研究发现 CRA 中 TNF-α 与 Hb 两者呈负相关，说明 TNF-α 抑制了红细胞的生成。同时，TNF-α
也可直接抑制 EPO 的生成[21]。但也有研究表明 EPO 可通过巨噬细胞诱导一氧化氮合成酶抑制 TNF-α、
IL-6 等炎性因子的形成[22]。但 Tsopra 等[23]在慢性淋巴细胞白血病中的证实，贫血的发生独立于 EPO
生成和刺激，可能是 TNF-α 对红细胞生成早期红系发育的直接抑制作用导致。本研究对 CRA 中 EPO 及

O/P 与 TNF-α 进行分析，均未发现相关性，与以上研究结果一致。 
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综上所述，在儿童肿瘤贫血患儿中，EPO 和 TNF-α 均参与贫血的发生。内源性 EPO 对贫血的反馈

性增生是充分的，TNF-α 作为负向调控因子参与贫血的机制与抑制 EPO 产生无关，与成人研究结果相反

[24]。有必要进行更多研究了解儿童 CRA 中 EPO 和 TNF-α 之间的分子调节机制，更好地了解 CRA 的发

病机制指导预防和治疗。 
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