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摘  要 

关节置换术是非常成功的手术方式，但该手术方式创伤大，围手术期贫血是非常常见的围手术期并发症。

现在针对围手术期贫血情况的治疗有异体输血，自体血预存及自体血回输3种主要方法，而异体输血现

在是最常用的方法。但异体输血会导致异体输血血源不足以及发生细菌、病毒感染、发热等并发症。并

且随着人口老龄化的到来，围手术期需要输血治疗的关节置换患者将明显增加，血源不足的情况将愈发

严峻。关节置换手术围手术期使用重组人促红细胞生成素能减轻贫血的严重程度，降低患者的输血率，

然而其有效性、使用剂量与方法、不良反应及成本效益仍需进一步研究。本文将对关节置换手术围手术

期使用重组人促红细胞生成素改善贫血的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Joint replacement is a very successful surgical method, but the surgical method is very traumatic, 
and perioperative anemia is a very common perioperative complication. There are three main me-
thods for perioperative anemia: autologous blood transfusion, autologous blood prestorage and 
autologous blood transfusion, and allogeneic blood transfusion is now the most commonly used 
method. However, allogeneic blood transfusion can lead to insufficient allogeneic blood source and 
bacterial, viral infection, fever and other complications. Moreover, with the arrival of the aging 
population, the number of joint replacement patients requiring blood transfusion treatment in the 
perioperative period will significantly increase, and the situation of insufficient blood source will 
become more severe. The perioperative use of ecombinant human erythropoietin can reduce the 
severity of anemia and reduce the blood transfusion rate in patients, however, its efficacy, dose 
and method used, adverse effects and cost-effectiveness still need further research. This review 
will review the progress of the use of recombinant human erythropoietin to improve anemia in 
the perioperative period of joint replacement surgery. 
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1. 引言 

贫血是外科医生在围手术期面临的常见问题之一。有研究报道择期关节置换患者术前贫血发生率约

为 24%，围术期失血量平均 1000~2000 ml，术后贫血达 51% [1]。关节置换术患者术前贫血发生率高，术

中失血量多，常需异体输血[2]。异体输血虽然是治疗术后贫血、升高围术期血红蛋白水平的有效手段，

但异体输血常会导致血源不足，以及发生传播疾病、免疫过敏、急性溶血反应以及输血相关急性肺损伤

等严重问题[3]。在林杰等[4]学者的回顾性研究中，术前贫血增加了输血需求(共纳入 797,002 名患者，其

中 27.57%的术前贫血的患者中，5.16%接受红细胞输注，7.79%接受贫血相关药物以及 12.25%在术前同

时接受两种治疗，术前血红蛋白每增加 10 g/L，术前红细胞输注的概率就会降低 54.92%)且血红蛋白与较

长住院时间，较高的住院费用相关。对于关节置换术围手术期面临的贫血问题，术前使用促红细胞生成

素 α (EPO)可有效减少全髋、膝关节置换术的术后输血率[5]，降低异体输血率，节省了血源。 

2. 关节置换围手术期应用重组人促红细胞生成素的有效性 

重组人促红细胞生成素(EPO)是通过刺激细胞生长、分化和抗凋亡作用于祖红细胞的主要造血激素

[6]，是目前应用较多的围术期红细胞动员药物，其能刺激造血干细胞向红细胞转化，从而起到改善贫血

的作用[7]。近年来，髋、膝骨关节炎等疾病发病率呈逐步上升趋势，一项研究预测[8]：与 2005 年相比，

2030 年美国初次 TKA 的患者将增长 673%；初次 THA 的患者将增长 174%。这一数据的增长意味着庞大

关节置换手术数量，尽管关节置换技术已较成熟，但手术出血量大，围手术期贫血及异体输血率高的问

题仍较为严重。因此，改善患者贫血促进患者功能快速康复已逐渐成为关节外科的研究热点。对此，部
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分研究表明在关节置换术术前使用重组人红细胞生成素联合铁剂安全有效的提高初次 THA/TKA 术前贫

血患者的血红蛋白水平，促进术后快速康复[9] [10] [11] [12] [13]。且 Kaufner 等[14]的研究在非心脏手术

前对贫血成人进行术前重组人红细胞生成素 + 铁剂治疗可减少对红细胞输血的需求，并且当以较高剂量

给予时，同样得出了使用 EPO 可增加术前血红蛋白浓度的结论。而对于这一结论得出是否与联用铁剂有

关，Levine 等[15]、Kurian 等[16]、Li 等[17]及 Philippe Biboulet 等[18]研究在关节置换围术期单用 EPO，

也能发现术前血红蛋白显著增加、围手术期输血减少以及术后血红蛋白水平升高。但值得注意的是，安

帅等[19]的研究得出了 EPO 联合铁剂的血液管理效果对老年人不佳的结论。此外王白成等[20]、Rineau
等[21]、Cho 等[22]的研究表明进行择期关节置换手术贫血的患者(血红蛋白 < 13 g/dL)在术前使用促红细

胞生成素(EPO)可减少输血，这一发现也在接受心脏和骨科手术的患者亚群中得到证实。EPO 有效改善贫

血得到了众多学者认可，美国麻醉师协会围手术期血液管理特别工作组[23]将其作为患者血液管理(PBM)
方案中至关重要的一部分。相较于其他血液管理方案，张磊等[24]研究表明术前短期使用 rhEPO 进行红

细胞动员是一种实用、安全、有效的血液管理替代方法。Martina 等[25]及曾伟南等[26]学者的研究也证

实了 EPO 在关节置换围术期减少输血方面的有效性。然而，French 等[27]认为在危重症患者中进行的高

质量临床试验中提到没有可靠证据表明常规使用 EPO 能有效改善贫血。目前，多数学者认为关节置换手

术围手术期应用 EPO 能够明显改善患者贫血，对围手术期血液管理具有积极意义[28]。但迄今为止，EPO
的术前给药作为患者血液管理重要基石之一，该措施的有效性和长期安全性仍尚未彻底分析，以及联用

铁剂的效果是否更好仍需进一步研究。 

3. EPO 的使用剂量与方法 

目前，众多报道中对于在关节置换手术围手术期使用 EPO 改善贫血的使用剂量与方法尚未统一。

Rineau 等[21]对 127 例患者术前 1 个月采用 2 次 EPO 注射(−21 天和−14 天皮下注 40,000 IU)方案，其结

果也减少计划进行重大骨科手术的贫血患者(血红蛋白 < 13 g/dL)的输血率与输血量。而对于 EPO 使用频

次问题，Buljan 等人[29]就 93 例患者给予促红细胞生成素 15,000 IU 每周两次静脉注射或 30,000 IU 每周

一次(总计 90,000 IU)进行对比得出对于计划接受 THA 的患者，采用每周一次静脉注射重组人红细胞生成

素(EPO)方案更实用、舒适且高效。赵燕等人[30]根据以往文献总结了 EPO 的用法，在骨科手术中为了达

到治疗效果及减少不良反应大多数研究倾向于在手术前 3~4周皮下给予 30,000~40,000 IU/w (约 600 IU/kg
左右)。据最新围手术期贫血诊治专家共识[31]关节置换中 EPO 的用法用量及疗程推荐：① 术前贫血：

a) 门诊治疗：术前 21、14、7 d 以及手术当日应用 EPO 4 万 IU/d，皮下注射或静脉注射；b) 住院治疗：

术前 5~7 d 至术后 3~5 d 应用 EPO 1 万 IU/d，连用 8~12 d，皮下注射或静脉注射。② 术后贫血：术后贫

血患者继续使用 EPO 治疗可有效改善贫血。建议术后 Hb < 95 g/L 患者于术后第 1 日开始应用 EPO 1 万

IU/d，连用 5~7 d，皮下注射或静脉注射，同时建议联合使用铁剂。 
在注射方法上，目前静脉内(iv)和皮下(sc)使用 EPO 均可有效改善贫血，而与静脉注射治疗相关的患

者相比，皮下注射治疗对患者的临床结果更有利[32]。但是值得注意的是，梅艳等[33]针对 52 例血液透

析患者使用此两种方式给予 EPO，却得出静脉注射或皮下注射 EPO 均可改善血液透析患者的贫血，但静

脉注射 EPO 纠正贫血的效果优于皮下注射的结论。就目前来说，在关节置换手术中围手术期贫血诊治专

家共识[31]以及临床医师皆倾向于使用皮下注射。 

4. 不良反应 

相关研究报道使用 EPO 导致相关的轻微不良反应包括恶心、发热、头痛、全身无力、骨折和浅表性

静脉炎。Buljan 等人[29]发现，在接受 EPO 治疗的患者中，有 6.5%出现恶心，4.9%出现头痛。在 Jang

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112410


王永恒 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13112410 17195 临床医学进展 
 

等人[34]的一项研究中，1 例患者报告在首次使用 rhEPO 后出现轻度头痛，另 1 例患者出现全身无力。

Schreiber [35]等人指出，rhEPO 组的眩晕和高血压发作略高，但这没有统计学意义。Suresh 等[36]研究表

明 EPO 治疗是血液透析患者髋部骨折的独立危险因素，并支持 EPO 治疗可能导致近几十年来这些患者

骨折发生率变化趋势的结论。 
目前，多项研究证实了使用 EPO 会造成轻微的不良事件。但是相对于这些轻微不良反应，在关节置

换手术中，我们更加关注的是使用 EPO 改善贫血是否会增加下肢静脉血栓形成的发生率。近年来，少数

学者认为使用 EPO 会增加下肢静脉血栓形成的几率。杨天翔[37]等研究表明术前贫血会导致 TKA 患者围

术期总失血量及隐形失血量增加，术后输血率及术后 DVT 发生率提高，延长住院时间。Cariou 等人[38]
在对 476 例患者的研究中观察到，与对照组相比，接受高剂量(患者在前 48 小时接受 5 次间隔 12 小时的

静脉注射，每次 4 万单位，最大剂量为 20 万单位) EPO 治疗的患者发生血栓并发症的频率更高。同样，

Aydin 等人[39]对 92 例患者进行的临床随机试验中连续 3 天静脉注射高剂量 EPO (每天 33,000 IU，共

100,000 IU)后，也得出了使用 EPO 显著增加了 1 个月和 1 年血栓事件的风险的结论。对此，众多学者提

出疑问，血栓形成是否与 EPO 使用的高剂量有关？然而，有更多的学者却秉持相反意见，Doutsch 等人

[40]发现，与对照组相比，接受 40,000~80,000 IU 的患者在全膝关节置换术后预后有所改善，且明显的不

良事件没有增加。同样，Ruan 等[41]就接受全髋关节置换术的 152 例患者术后给予 rHu-EPO 皮下注射

10,000 IU，得出术后使用 rHu-EPO 和补铁可以改善贫血相关参数并减少 THA 后对同种异体输血(ABT)
的需求，而不会增加短期静脉血栓的风险的结论。Hemani 等人[42]报道认为术前对正常患者可给予低剂

量 EPO (300~500 IU/kg)，不会增加不良事件的风险。Cho 等[22]研究也表明术前使用促红细胞生成素不

会显着增加血栓栓塞并发症的风险。Aksoy 等[43]发现，术前接受 300 IU/kgEPO (共 4 剂)的患者全髋关节

置换术后预后改善，未报告任何并发症。此外，盛小燕等[44]就 129 例人工关节置换患者进行血栓事件的

回顾性分析得出膝关节置换术后血栓事件的主要危险因素是肥胖、糖尿病和高龄的结论，其中并不包括

EPO 的使用。 
综上，EPO 的使用对不良事件发生率有一定影响，但目前尚缺少更多高质量的证据支持。而对于在

全髋、膝关节置换围手术期使用 EPO，大多数学者认为其不会增加患者下肢静脉血栓形成的风险。然而

不良事件的发生率是否与 EPO 用法用量、其他因素有关仍需大量临床实验、高质量的对照研究进一步确

认。 

5. 成本效益 

一直以来，较高的价格一直是限制 EPO 广泛使用的一个重要因素。不同学者对其使用的成本效益看

法也不同。对于择期关节置换的患者来说，Tomeczkowski 等[45]通过蒙特卡罗模拟分析指出综合考虑输

血的费用、处理输血相关并发症的费用以及住院天数，使用 EPO 可能会降低综合医疗成本。Green 等[46]
比较了 161 例初次全髋关节置换术(THA)和 195 例全膝关节置换术(TKA)患者的异体输血策略、自体和异

体输血策略的总成本，得出对于术前不愿或不能提前献血的患者，将自体献血与 EPO 相结合的策略能最

大程度地节省成本的结论。Masaracchio 等[47]的研究发现全髋关节置换术、全膝关节置换术或单髁膝关

节置换术后早期开始康复与较短的 LOS、较低的总体成本相关。而 Martinez 等[48]对 302 例(初步评估)
和 173 例(实施后)关节置换术的分析显示，自体献血的处方减少了 55%。EPO 处方的比例从 6.6%上升到

17.3%。自体输血和异体输血的总体减少了 56%。浪费的自体血液单位减少了 50%，医院费用减少了 50%，

而总体成本没有显著变化。此外，Bedair 等[5]在对 80 例 THA 和 TKA 患者的血液管理的研究中发现，尽

管 EPO 在减少输血高危患者的异体输血方面是有效的，但其高成本使其对常规使用过于昂贵。目前，EPO
的大量生产、国内经济的快速发展、患者的购买力提高，众多因素使 EPO 的使用率快速升高。但对于使
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用 EPO 改善贫血其成本效益在血液管理策略中尚存有争议，仍有待进一步研究。 

6. 结语 

近年因为 EPO 在治疗贫血方面突出优势，吸引了众多外科医生的目光，相关在骨科手术围手术期使

用EPO改善贫血的文献也逐渐增多。就其有效性而言，主流观点认为该方法能有效降低术后贫血发生率、

异体输血率、传染病发生率等。而使用 EPO 的成本效益，众多报道目前结论各异，部分学者认为其能缩

短患者住院时间、住院费用，但骨科手术的围手术期血液管理策略有众多方法，其中不乏有更便宜、更

具有经济效益的方法。其总体经济效益目前尚存有争议仍需大量临床实验、高质量的对照研究进一步确

认。目前，EPO 在全髋、膝关节置换围手术期治疗贫血的使用方法主要为静脉注射及皮下注射，多数研

究表明皮下注射更有优势，但使用剂量及频次的不同，在不影响改善贫血效果的情况下是否可有效减少

相关并发症，特别是下肢静脉血栓，还需进一步研究。 
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