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Abstract
Objective  To explore the bone marrow signaling changes induced by recombinant human 
erythropoietin (rHuEpo) in patients with tumor anemia. Methods The patients with tumor anemia who 
visited our hospital from January 2023 to December 2023 were selected as the research subjects. All 
patients were treated with rHuEpo, and their red blood cell (RBC), hemoglobin (Hb), reticulocyte (RC), 
mean hemoglobin (MCH), signal intensity ratio (SIR) of bone marrow to subcutaneous fat, SIR variation 
(ΔSIR), and T1WI sequence signal intensity grading were evaluated before treatment, at 4 weeks of 
treatment, and at 8 weeks of treatment. Results The RBC, Hb, RC and MCH of both groups at 4 and 8 
weeks of treatment were higher than those before treatment, RBC higher at 4 weeks vs. 8 weeks post-
treatment, and the RBC, Hb, RC and MCH at 8 weeks of treatment were higher than those at 4 weeks 
of treatment, and the RBC of the ≤200 mU/mL group at 4 and 8 weeks of treatment was higher than 
that of the >200 mU/mL group, and the difference was statistically significant (P<0.05). The SIR of 
lumbar vertebral bone marrow in both groups at 4 weeks and 8 weeks of treatment was lower than 
that before treatment, and the SIR in the ≤200 mU/mL group at 4 weeks of treatment was lower than 
that in the >200 mU/mL group, and the difference was statistically significant (P<0.05); the ΔSIR in both 
groups at 8 weeks of treatment was lower than that at 4 weeks of treatment, and the ΔSIR in the ≤200 
mU/mL group at 8 weeks of treatment was higher than that in the >200 mU/mL group. The difference 
was statistically significant (P<0.05). The difference between the lumbar spine MRI bone marrow signal 
grading at 4 weeks of treatment and pre-treatment was statistically significant in both groups (P<0.05). 
ΔSIR at 4 and 8 weeks of treatment was positively correlated with RBC, HB, RC, and MCH (P<0.05). 
Conclusion rHuEpo treatment can improve the Hb, RBC, RC and MCH levels in patients with tumour 
anaemia, and the lumbar spine bone marrow MRI signals showed a decrease and then increase during 
the treatment period, which may be related to the transformation of the bone marrow components, 
and its detailed mechanism needs to be explored in further studies.
Keywords: Tumor Anemia; Bone Marrow Signaling; Lumbar Vertebrae; Preparation of Human 
Erythropoietin

腰椎磁共振成像(MRI)能够提供骨髓成分变化的全局视图，对于诊断骨髓病变具有
重要意义[1]。研究表明，白血病、多发性骨髓瘤和癌症患者的骨髓浸润通常会导致造血
骨髓细胞增加，而应用重组人粒细胞集落刺激因子(rHuG-CSF)或重组人促红细胞生成
素(rHuEpo)等治疗也可能出现类似的变化[2]。在rHuG-CSF和rHuEpo等药物的刺激下，
骨髓细胞和组织的增生可在不同的MRI序列中显示出明显的信号变化，尤其是在turbo 
STIR序列中信号增强，在T1加权脊柱回波序列中信号减弱，在反向梯度回波序列中也可
观察到信号增强[3]。在血液病如贫血、白血病等或刺激性造血如使用红细胞生成素等药
物刺激造血的过程中，骨髓的水分含量相对于脂肪含量会有所增加。当造血刺激超过现
有骨髓的造血能力时，骨髓开始将黄色脂肪骨髓转化为红色造血骨髓，这一过程在血液
病和刺激性造血中非常常见[4]。在健康成人中，椎体内脂肪骨髓可能局部增多，并在信
号强度上较椎间盘增强。RHuEpo通过刺激骨髓中的干细胞分化为红细胞前体细胞，促
进红细胞生成，这一过程在治疗终末期肾功能衰竭、肿瘤及化疗引发的贫血等情况下起
到了至关重要的作用，提高了患者的生活质量[5]。红细胞生成素的主要靶器官是骨髓，
因此研究其对肿瘤性贫血患者腰椎骨髓MRI信号的影响具有重要临床意义。本研究旨在
对肿瘤性贫血患者在接受RHuEpo治疗期间腰椎骨髓MRI信号强度变化进行定量和半定
量评估，为临床应用红细胞生成素治疗提供影像学依据。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选择2023年1月至2023年12月在我院就诊的肿瘤性贫血患者作为研究对
象。共纳入46例患者，其中男27例，女19例；年龄43~72岁，平均年龄(57.30±6.97)；
KPS评分：60分7例、70分13例、80分11例、90分15例；贫血程度：轻度20例，中度
16例，重度10例；肿瘤类型：胃肠道肿瘤16例、肺癌14例、肝癌8例、乳腺癌8例。按
照治疗前血清促红细胞生成素(sEPO)水平分为≤200 mU/mL组26例和＞200 mU/mL组
20例。研究经南充市中医医院医学伦理委员会批准。

纳入标准：(1)所有患者均经过病理诊断为恶性肿瘤，并符合以下贫血的标准：男性
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【摘要】目的 探讨肿瘤性贫血患者重组人促红细
胞生成素(rHuEpo)诱导的骨髓信号变化。方法 选
择2023年1月至2023年12月在我院就诊的肿瘤性贫
血患者作为研究对象。按照治疗前血清促红细胞生
成素(sEPO)水平分为≤200 mU/mL组26例和＞200 
mU/mL组20例。所有患者均采用rHuEpo治疗，分
别于治疗前、治疗4周、治疗8周时评估患者红细
胞(RBC)、血红蛋白(Hb)、网织红细胞(RC)、平均
血红蛋白量(MCH)、骨髓与皮下脂肪的信号强度比
(SIR)、SIR变化(ΔSIR)和T1WI序列信号强度分级。
结果 两组治疗4周、8周时的RBC、Hb、RC、MCH
均高于治疗前，治疗4周时的RBC高于治疗8周时，
治疗8周时的Hb、RC、MCH均高于治疗4周，≤200 
mU/mL组治疗4周、8周时的RBC高于＞200 mU/
mL组，差异均有统计学意义(P＜0.05)。两组治疗4
周、治疗8周时的腰椎骨髓SIR均低于治疗前，≤200 
mU/mL组治疗4周时的SIR低于＞200 mU/mL组，
差异均有统计学意义(P＜0.05)；两组治疗8周时的
ΔSIR低于治疗4周，≤200 mU/mL组治疗8周时的
ΔSIR高于＞200 mU/mL组，差异有统计学意义(P
＜0.05)。两组治疗4周时的腰椎MRI骨髓信号分级与
治疗前差异有统计学意义(P＜0.05)。治疗4周和8周
时的ΔSIR与RBC、HB、RC、MCH均呈正相关，差
异均有统计学意义(P＜0.05)。结论 rHuEpo治疗能
提高肿瘤性贫血患者Hb、RBC、RC和MCH水平，且
治疗期间腰椎骨髓MRI信号表现为先降低后升高，
可能与骨髓成分转化相关，其详细机制尚需要进一
步研究探讨。
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血红蛋白(Hb)＜120g/L，女性Hb＜110g/L；(2)年龄＞18岁，性
别不限；(3)预计生存时间＞6月；(4)检查前4周内；(5)患者对研究
知情并签署知情同意。排除标准：(1)合并未控制的高血压；(2)合
并多发性骨髓瘤、血小板增多症、镰状细胞性贫血、再生障碍性
贫血等其他类型贫血；(3)存在未能控制的严重心脑血管疾病；(4)
患者有药物过敏史，特别是与研究药物相关的过敏反应；(5)有精
神疾病或严重认知功能障碍，无法理解研究内容；(6)妊娠期或哺
乳期女性。
1.2 治疗方法  患者皮下注射rHuEPO(怡宝，注射用重组人促红
素，上海凯茂生物医药有限公司，国药准字S19991024，规格：
3000 IU)皮下注射，初始剂量100~150 IU/kg/周，每周注射3次，
2次注射时间间隔不低于24 h，根据Hb改善程度调节rHuEPO用
量，患者Hb＜110g/L后剂量减少1/3维持用药，以4周为一观察
单位进行疗效评价。
1.3 MRI检查  采用西门子公司3.0T磁共振仪进行扫描，均行腰椎横
断面T1WI和T2WI扫描，T1WI序列参数：重复时间(TR)=300 ms，
回波时间(TE)=11 ms，层厚：5 mm，层间距：1 mm，矩阵：
192×44，激励次数：1，FOV=200 mm×200 mm。在T1WI序列
上对感兴趣区(ROI)进行勾画，并记录感兴趣区信号强度值(SI1)，
同时测量同层面皮下脂肪的信号强度(SI2)，勾画ROI时避开骨皮质
及可见的血管结构，ROI面积约50mm2，测量3次取平均值。

1.4 观察指标  于治疗前、治疗4周、治疗8周时进行评估。(1)实
验室指标：采用采用Sysmex公司XN-3000自动血液分析仪进行
全血计数，测定红细胞(RBC)、血红蛋白(Hb)、平均血红蛋白量
(MCH)，通过BD公司FACSCanto Ⅱ流式细胞仪进行网织红细胞
(RC)计数。(2)MRI定量指标：计算骨髓与皮下脂肪的信号强度比
(SIR)=SI1/SI2。并计算不同治疗时间与治疗前的SIR变化(ΔSIR)，
变化率=(治疗后SIR-治疗前SIR)/治疗前SIR×100％。(3)半定量评
估：根据同层面脂肪、肌肉量的T1WI序列信号强度进行评估，等
信号：骨髓T1WI信号强度与同层面皮下脂肪信号强度类似，低信
号：骨髓T1WI信号强度低于皮下脂肪信号但高于同层面肌肉信号
强度，极低信号：骨髓T1WI信号强度低于同层面肌肉信号强度。
1.5 统计学方法  采用SPSS 26.0软件进行数据分析，计量资料以均
数±标准差(χ- ±s)表示，两组采用独立t检验，多个时间点采用重
复测量方差分析，组间采用LSD-t检验；采用Pearson相关性系数检
验MRI定量与实验室指标的相关性，P＜0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 两组治疗前后实验室指标比较  两组治疗4周、8周时的RBC、
Hb、RC、MCH均高于治疗前，治疗4周时的RBC高于治疗8周时，
治疗8周时的Hb、RC、MCH均高于治疗4周，≤200 mU/mL组治
疗4周、8周时的RBC高于＞200 mU/mL组，差异均有统计学意义
(P＜0.05)。见表1。

2.2 两组治疗前后MRI腰椎骨髓信号比较  两组治疗4周、治疗8周
时的腰椎骨髓SIR均低于治疗前，≤200 mU/mL组治疗4周时的SIR
低于＞200 mU/mL组，差异均有统计学意义(P＜0.05)；两组治疗
8周时的ΔSIR低于治疗4周，≤200 mU/mL组治疗8周时的ΔSIR高
于＞200 mU/mL组，差异有统计学意义(P＜0.05)。见表2。

2.3 两组治疗前后MRI腰椎信号的半定量分析  两组治疗4周时
的腰椎MRI骨髓信号分级与治疗前差异有统计学意义(P＜0.05)。
见表3。MRI腰椎信号半定量评估：治疗前低信号(见图1)，骨髓
T1WI信号强度低于皮下脂肪信号但高于同层面肌肉信号强度；治
疗4周极低信号(见图2)，骨髓T1WI信号强度部分低于同层面肌肉
信号强度。

表2 两组治疗前后MRI腰椎骨髓信号比较
时间	 SIR	                                                                                                        ΔSIR
	 ≤200 mU/mL组(n=26)	 ＞200 mU/mL组(n=20)	 ≤200 mU/mL组(n=26)	 ＞200 mU/mL组(n=20)
治疗前	 0.52±0.04	                      0.54±0.06	                      -	                                           -
治疗4周	 0.38±0.05①③	                      0.45±0.06①	                      0.14±0.05	                      0.09±0.03③

治疗8周	 0.47±0.07①	                      0.51±0.08①	                      0.09±0.03	                      0.06±0.02③

F/t	 89.818	                                          19.559	                                          10.546	                                          6.537
P             ＜0.001	                                      ＜0.001	                                      ＜0.001	                                      ＜0.001
注：与治疗前相比较，①P＜0.05；与治疗4周时相比较，②P＜0.05；与＞200 mU/mL组比，③P＜0.05。

表1 两组治疗前后实验室指标比较
时间	 RBC(×1012/L)	                                                         Hb(g/L)	                                                                      RC(%)	              

	 ≤200 mU/mL组(n=26)   ＞200 mU/mL组(n=20)   ≤200 mU/mL组(n=26)  ＞200 mU/mL组(n=20)  ≤200 mU/mL组(n=26)  ＞200 mU/mL组(n=20)	

治疗前	 2.94±0.33	        2.97±0.36	                 84.26±11.85	   85.61±11.27	           0.82±0.10	              0.84±0.13	

治疗4周	 4.36±0.48①③	        4.09±0.42①	                 101.69±17.04①	   100.52±16.16①	           1.05±0.13①	              1.01±0.17①	

治疗8周	 3.52±0.32①②③	        3.32±0.21①②	                 119.22±24.75①②	   117.66±23.45①②	           1.19±0.22①②	              1.12±0.26①②	

F	 90.014	                            56.264	                                    22.843	                       16.452	                               36.151	              10.529	

P             ＜0.001	                        ＜0.001	                                 ＜0.001	                   ＜0.001	                           ＜0.001	          ＜0.001	

续表1
MCH(pg)

≤200 mU/mL组(n=26)	 ＞200 mU/mL组(n=20)

19.35±3.97	                     21.15±4.19

26.44±3.47①	                     24.58±3.21①

29.75±5.32①②	                     28.34±5.27①②

39.248	                                         13.948

＜0.001	                                     ＜0.001
注：与治疗前相比较，①P＜0.05；与治疗4周时相比较，②P＜0.05；与＞200 mU/mL组比，③P＜0.05。
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2.4 ΔSIR与实验室指标的相关性  治疗4周、8周时的ΔSIR与
RBC、HB、RC、MCH均呈正相关(P＜0.05)。见表4。

表4 ΔSIR与治疗后实验室参数的相关性
实验室参数	 第4周ΔSIR	 第8周ΔSIR
	                     r	 P 	 r	 P 
RBC(×1012/L)	 0.542	 ＜0.05	 0.303	 ＜0.05
HB(g/L)	                     0.446	 ＜0.05	 0.287	 ＜0.05
RC(％)	                     0.518	 ＜0.05	 0.346	 ＜0.05
MCH(pg)	                     0.480	 ＜0.05	 0.299	 ＜0.05

表3 两组治疗前后MRI腰椎信号的半定量分析[n(%)]
时间	                                                                                                        ≤200 mU/mL组(n=26)	 ＞200 mU/mL组(n=20)
	                                                                                                            等信号	   低信号	 极低信号	 等信号	 低信号	 极低信号
治疗前	                                                                                                            0	    13	 12	 0	 11	 9
治疗4周①	                                                                                                            0	    4	 22	 0	 4	 16
治疗8周①②	                                                                                        0	    9	 17	 0	 6	 14
Z≤200 mU/mL组治疗前 vs. 治疗4周、P≤200 mU/mL组治疗前 vs. 治疗4周	                            0.119、0.906
Z≤200 mU/mL组治疗前 vs. 治疗8周、P≤200 mU/mL组治疗前 vs. 治疗8周	                            2.734、0.006
Z≤200 mU/mL组治疗4周 vs. 治疗8周、P≤200 mU/mL组治疗4周 vs. 治疗8周	                            1.230、0.219
Z＞200 mU/mL组治疗前 vs. 治疗4周、P＞200 mU/mL组治疗前 vs. 治疗4周	                            2.241、0.025
Z＞200 mU/mL组治疗前 vs. 治疗8周、P＞200 mU/mL组治疗前 vs. 治疗8周	                            1.563、0.118
Z＞200 mU/mL组治疗4周 vs. 治疗8周、P＞200 mU/mL组治疗4周 vs. 治疗8周	                            0.703、0.482
治疗前Z≤200 mU/mL组、P≤200 mU/mL组 vs. Z＞200 mU/mL组、P＞200 mU/mL组	        0.185、0.853
治疗4周Z≤200 mU/mL组、P≤200 mU/mL组 vs. Z＞200 mU/mL组、P＞200 mU/mL组      0.388、0.698
治疗8周Z≤200 mU/mL组、P≤200 mU/mL组 vs. Z＞200 mU/mL组、P＞200 mU/mL组      0.314、0.754

图1A～图1E 治疗前，女性，75岁，左肺上叶肿瘤，血常规：血红蛋白 67g/L。图1：T1WI(1A)、T2WI(IB)
序列中，腰椎呈稍高信号，内见斑点状信号减低影，STIR(IC)序列中，腰椎见多个斑点状高信号。T1-
dixon-P2- F (1D)、T1-dixon-P2- W (1E)序列中，患者腰椎呈不均匀高低混杂信号。腰椎骨髓异常信号，提
示肿瘤骨转移。骨髓T1WI信号强度低于皮下脂肪信号，高于同层面肌肉信号强度。
图2A～图2C 治疗4周，女性，72岁，左肺上叶肿瘤，Hb 91g/L，T1WI(2A)、T2WI(2B)序列中，腰椎呈稍高、
低混杂信号，STIR(2C)序列中，腰椎见散在斑点状高信号。腰椎骨髓T1WI信号强度部分低于同层面肌肉信号
强度。

1A 1B 1C 1D

1E 2A 2B 2C
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3  讨　论
贫血是恶性肿瘤患者常见的症状之一，发生机制复杂，主

要 包 括 骨 髓 病 性 贫 血 、 造 血 功 能 减 退 、 红 细 胞 过 度 破 坏 、 失
血、感染、营养不良以及治疗因素(如放疗、化疗等引起的骨髓
抑制)等[6]。根据欧洲癌症贫血调查(ECAS)[7]报告，首次接受抗
癌治疗的实体瘤或血液肿瘤患者中，贫血的发生率超过50%，
而在接受化疗的癌症患者中，贫血的发生率高达65％。肿瘤性
贫血的出现使得患者Hb降低，从而导致组织氧合不足，进而影
响肿瘤对放化疗的敏感性。这不仅会降低患者生活质量，还可
能缩短其生存时间，严重影响整体预后。有研究[8]指出，在恶性
肿瘤诊断后的3年内，贫血患者的死亡风险是非贫血患者2倍，
因此，早期抗贫血治疗对改善患者预后和生活质量具有重要意
义。目前，肿瘤性贫血的治疗策略包括输血、红细胞生成刺激
剂和铁剂等。然而，输血虽然能够快速缓解贫血症状，但它增
加了过敏反应、感染传播以及器官损伤的风险，且对肿瘤患者
而言，输血可能还会影响免疫系统，促进肿瘤细胞的生长和扩
散[9]。相较而言，铁剂的单独补充虽然在一定程度上有效，但其
起效较慢，难以迅速改善肿瘤患者的贫血状态。因此，如何选
择合适的治疗方法，以及如何在安全的前提下快速有效地纠正
贫血，仍然是肿瘤性贫血治疗中的一个重要难点。

rHuEpo是一种通过基因重组技术生产的药物，能够特异性
地刺激骨髓造血细胞，从而改善肿瘤相关贫血的症状[10]。肿瘤的
炎症状态、免疫抑制以及化疗药物的使用等因素会导致内源性促
红细胞生成素(EPO)的合成不足，这一缺乏在肿瘤性贫血的发生
中起着关键作用。既往研究显示，贫血可降低裸鼠体内肿瘤的放
射敏感性，而rHuEpo能够纠正小鼠的肿瘤性贫血，改善肿瘤组
织的氧化状态，从而提高其放射敏感性[11]。此外，临床研究[12-13]

也发现贫血与肿瘤患者的生活质量下降密切相关，即便是是轻度
至中度的贫血，也会显著影响患者的身体功能和总体健康状况，
rHuEpo通过提高癌症患者的血比容，显著改善其生活质量、日
常活动能力及总体健康状况。本研究结果显示，治疗4周和8周
后，患者的Hb、RBC、RC、MCH均较治疗前显著升高，表明
rHuEpo在提高红细胞生成、缓解肿瘤性贫血方面具有持续而显
著的效果，提示其在改善肿瘤性贫血患者贫血状态的同时，可能
对肿瘤治疗的综合效果产生积极影响。而≤200 mU/mL组治疗4
周和8周时的RBC均显著高于＞200 mU/mL组，说明低sEPO水平
患者对rHuEpo治疗反应更为敏感，可能提示rHuEpo在这些患者
中能够更有效地促进红细胞生成，缓解贫血。

rHuEPo的主要靶器官是骨髓，其机制通过促进骨髓中红系造
血祖细胞的增殖、与分化，促使红细胞从骨髓释放进入血液，进
而转化成成熟红细胞[14]。成人的造血性红骨髓主要分布于脊柱、
肋骨、胸骨、髋骨等扁平骨的骨髓腔内，其中含有大量的造血干
细胞，负责生成各类血细胞[15]。MRI作为一种无创、可重复的成像
技术，已成为评估骨髓状况的重要工具[16-17]。MRI成像依赖于水中
氢质子的磁共振特性，通过调整TR和TE，可以获得不同的图像。
在T1加权图像中，脂肪中的氢质子代谢活跃，导致其T1弛豫时间
较短，呈现高信号；而红骨髓缺乏脂肪成分，含水量较高，因此
在T1加权成像上呈现低信号[18]。然而，目前的研究尚未充分探讨
肿瘤性贫血对骨髓信号的具体影响。本研究结果显示，两组治疗
4周时的腰椎MRI骨髓信号分级与治疗前差异有统计学意义，由低
信号向极低信号变化，可能与治疗引起的骨髓组织水合作用、血
流量变化或代谢状态改变有关。rHuEpo治疗可以改善局部血液循
环，减轻炎症，导致骨髓信号改变，另外药物作用还能通过影响
骨髓脂肪成分及水合作用，进一步促使MRI信号从低信号转变为极
低信号。rHuEpo通过刺激骨髓中的红系造血祖细胞分化为前红细
胞和早期红细胞，从而促进红细胞的生成，骨髓涂片检查中可见
到红系细胞的增殖和分化过程，具体表现为幼红细胞和晚幼红细
胞的增多，这一现象反映了rHuEpo促进造血功能恢复的作用。然
而，如果rHuEpo的作用超过现有红骨髓的造血能力，是否会导致
黄骨髓向红骨髓转化，这一问题仍不明确[19]。

研究[20]表明，rHuEpo治疗后，促红细胞生长因子可诱导骨
髓增生，导致骨髓内红系祖细胞弥漫性增加。本研究结果显示，

治疗4周时，患者腰椎骨髓T1WI信号强度SIR显著降低，而治疗8
周时，信号强度相较4周有所回升，但仍低于治疗前的水平，且
与治疗后实验室指标的相关性分析表明，治疗4周时的相关性更
强。SIR是骨髓信号与皮下脂肪信号之比，SIR值越高，骨髓信
号强度越强。本研究发现治疗4周时，SIR较治疗前明显降低，
≤200 mU/mL组治疗8周时的ΔSIR显著高于＞200 mU/mL组，
表明低sEPO水平的患者在骨髓信号变化方面表现出更为显著的
改善，提示骨髓信号强度的减弱可能与黄骨髓向红骨髓的转化相
关，这一变化与实验室检查中Hb增加表现出一定的关联。此外，
既往针对肾衰贫血相关贫血的研究[21]发现，接受rHuG-CSF治疗
后，腰椎骨髓在T1WI成像中信号强度发生了显著变化。针对肿瘤
性贫血患者的研究[22]也显示，接受rHuEpo治疗后，股骨骨髓的
T1WI信号强度变化与本研究结果类似。这些结果提示，rHuEpo
治疗过程中，腰椎骨髓的MRI定量和定性分析发生了显著变化，
表现为信号强度先降低后回升，提示在rHuEpo治疗初期，可能
存在黄骨髓向红骨髓的转化。

综上所述，rHuEpo治疗肿瘤性贫血能够有效改善患者的贫血
症状，并显著提高Hb、RBC、RC和MCH水平，腰椎MRI骨髓信号
在治疗过程中表现为先降低后升高的趋势，且改善幅度与实验室指
标呈正相关，定量和半定量评估方法通过精准监测腰椎MRI骨髓信
号变化，为肿瘤性贫血患者治疗效果提供了客观的影像学依据，有
助于更全面地评估rHuEpo治疗的疗效和骨髓功能恢复进程。
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