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重组人粒细胞集落刺激因子预防乳腺癌
化疗后骨髓抑制的疗效分析
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　　［摘要］　背景与目的：骨髓抑制是化疗最严重的不良反应，以中性粒细胞减少最常见。重组人粒细胞集

落刺激因子(recombinant human granulocyte colony-stimulating factor，rhG-CSF)能诱导造血祖细胞向中

性粒细胞分化，并调节中性粒细胞的功能活性，可用于肿瘤化疗后严重的中性粒细胞缺乏症，以保证原计划化

疗方案的完成。本文旨在了解应用rhG-CSF治疗乳腺癌化疗后骨髓抑制的疗效以及预防性作用。方法：采用回

顾性调查方法，筛选出在天津医科大学肿瘤医院进行多西紫杉醇(docetaxel)75 mg/m2、表柔比星(epirubicin) 

65 mg/m2与环磷酰胺(cyclophosphamide)500 mg/m2(TEC)化疗方案的浸润性乳腺癌患者，在第1个周期末次给

药后24~48 h内给予rhG-CSF为预防组，以24~48 h内未给予rhG-CSF为对照组，评估2组化疗后骨髓抑制的发生

情况以及用药的安全性。结果：在预防组60例患者中，外周血白细胞(white blood cell，WBC)＜4.0×109/L

的发生率为25.0%，中性粒细胞绝对数(absolute neutrophil count，ANC)＜2.0×109/L的发生率为23.3%；

在对照组60例患者中，WBC＜4.0×109/L的发生率为78.3%，ANC＜2.0×109/L的发生率为73.3%，差异有统计

学意义(P＜0.01)。2组的化疗延迟率分别为5.0%和25.0%(P=0.002)，化疗延迟时间分别为(2.33±0.58)d和

(3.73±0.80)d(P=0.011)，差异均有统计学意义。预防组发热性中性粒细胞减少症(febrile neutropenia，

FN)的发生率为1.7%，对照组FN的发生率为20%，预防组明显低于对照组(P=0.001)。2组对血红蛋白

(hemoglobin，Hb)与血小板(platelets，PLT)水平均无显著影响(P=0.547；P=0.285)。预防组rhG-CSF用药后

不良反应的发生率为8.3%，而对照组为21.6%，差异有统计学意义(P=0.041)。结论：对于浸润性乳腺癌患

者，在第一周期化疗后24~48 h内预防性给予rhG-CSF，能降低白细胞减少症的发生，减轻骨髓抑制的程度及持

续时间，降低FN的发生风险，并且能减少rhG-CSF用药不良反应的发生。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Bone marrow depression is the severest chemotherapy toxicity and 
neutropenia is a common complication of myelosuppressive chemotherapy. Granulocyte colony-stimulating factor 
(G-CSF) stimulates the development of hematopoietic progenitor cells to neutrophils and modulates the actions of 
neutrophils and it can be used for severe neutrophil deficiency after chemotherapy in order to ensure the completion of 
the planned chemotherapy regimens. To evaluate the prophylactic effect of rhG-CSF used for chemotherapy-induced 
myelosuppression in Chinese breast cancer patients. Methods: Breast cancer patients who were taken docetaxel  
75 mg/m2, epirubicin 65 mg/m2 and cyclophosphamide 500 mg/m2 (TEC) standard chemotherapy regimen were selected 
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　　乳腺癌目前已经成为全球女性发病率最

高的恶性肿瘤，严重影响着女性的生命和健

康［1］。化疗是乳腺癌主要的全身治疗手段之

一，是利用药物杀死肿瘤细胞，抑制肿瘤细

胞生长繁殖与促进肿瘤细胞分化的一种治疗

方式。但化疗药物会引起许多不良反应，其

中骨髓抑制一直是化疗的限制性不良反应。

骨 髓 抑 制 常 表 现 为 白 细 胞 及 中 性 粒 细 胞 减 

少［2］，制约着化疗剂量强度和化疗周期的实

现 ， 影 响 肿 瘤 的 缓 解 率 与 治愈率。当中性粒

细胞数<0.5×109/L或<1.0×109/L，但预计在48 h后

会下降至0.5×109/L以下及口测温度>38.3℃或

≥38.0 ℃持续时间超过1 h称之为发热性中性

粒细胞减少症(febrile neutropenia，FN)，这

些不良反应的发生，使化疗后肿瘤患者极易

发生感染甚至败血症，严重时可导致患者死 

亡［3］。近年来乳腺癌的化疗方案不断向较高

剂量强度以及高剂量密度发展，因此预防化疗

导致的中性粒细胞减少症对于保证化疗按期完

成、保证疗效、提高患者生活质量具有重要 

意义。

　　粒细胞集落刺激因子(granulocyte colony-
stimulating factor，G-CSF)是机体的造血调控

因子之一，重组人粒细胞集落刺激因子(recom-
binant human granulocyte colony-stimulating fac-
tor，rhG-CSF)属于Ⅱ类造血生长因子，采用

DNA重组技术把人体粒细胞刺激因子基因插入

人大肠杆菌的DNA后，由大肠杆菌所表达的

一种蛋白质。它通过与靶细胞的细胞膜受体结

合，选择作用于粒系造血祖细胞，促进粒系祖

细胞的增殖、分化及成熟，并促进骨髓中的中

性粒细胞释放于外周血中［4］，能用于肿瘤化疗

后严重的中性粒细胞缺乏症，能缩短中性粒细

胞缺乏时间，减轻中性粒细胞减少的程度，加

速粒细胞的恢复，有利于化疗的顺利进行［5］。

　　rhG-CSF作为化疗后骨髓抑制的主要治疗药

物，其常规治疗方案是在出现骨髓抑制不良反

应后，皮下注射rhG-CSF进行对症治疗。2010
年NCCN指南指出，对于FN发生风险≥20%的

患者，应当预防性应用rhG-CSF；对于中危患

者(即FN风险介于10%~20%之间)，需进行包括

FN发生可能性、中性粒细胞减少的潜在风险、

减少化疗剂量所致后果及患者个体化因素在内

的风险评估，衡量利弊后，考虑是否应用rhG-
CSF。但在我国化疗后48 h内预防性使用［6-8］与

未预防性使用［9］改善粒细胞减少的效果仍存在

争议，故本文回顾性统计了2010年7月—2013年

12月，乳腺癌化疗后rhG-CSF(商品名：惠尔血)
的用药情况，分析其是否对骨髓抑制具有预防

作用，评价其有效性和安全性，为优化临床用

药提供依据。

in the retrospective study. Prophylactic group was preventively treated with rhG-CSF between 24-48 h after the first 
chemotherapy, and control group was not prophylactically treated with rhG-CSF. We would analysis the difference 
between 2 groups on myelosuppression induced by chemotherapy. Results: Among the 60 cases in prophylactic group, 
the rate of leukopenia was 25.0% and the rate of neutropenia was 23.3%. While, in the control group of 60 patients, 
the rates of leucopenia and neutropenia respectively were 78.3% and 73.3%. The difference between the 2 groups was 
statistically significant (P<0.01). Chemotherapy delayed rates in 2 groups were 5.0% and 25.0% respectively (P=0.002). 
Delayed time was 2.33±0.58 days and 3.73±0.80 days, respectively (P=0.011), showing significant differences between 
the 2 groups. The incidence of febrile neutropenia in prophylactic group was 1.7%, and the control group was 20%. The 
prophylactic group was significantly lower than the control group (P=0.001). rhG-CSF had no effect on the levels of 
hemoglobin and platelets (P=0.547; P=0.285). The adverse reactions incidence of prophylactic group was 8.3%, while 
the control group was 21.6%. The difference between the 2 groups was statistically significant (P=0.041). Conclusion: 
The application of rhG-CSF prophylactically in breast cancer patients after the chemotherapy can reduce the occurring 
rate of leucopenia, improve the decline of white blood cell and absolute neutrophil count, shorten the duration of 
chemotherapy-induced bone marrow depression, and reduce the risk of febrile neutropenia. Prophylactic drug use can 
reduce the adverse reactions of rhG-CSF. 
  　［Key words］ Recombinant human granulocyte colony-stimulating factor; Myelosuppression; Leucopenia; 
Prophylactic drug use
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1　资料和方法

1.1  一般资料

1.1.1　患者纳入标准

　　所有纳入病例均为病理确诊为浸润性乳腺癌

的患者，并在天津医科大学肿瘤医院进行化疗；

化疗方案为多西紫杉醇(docetaxel)75 mg/m2、表柔

比星(epirubicin)65 mg/m2与环磷酰胺(cyclophos-
phamide)500 mg/m2(TEC方案)，共120例，21 d
为1个周期，以化疗当天为第1天。

　　所有患者化疗前白细胞(white blood cell，
WBC)均>4.0×109/L，中性粒细胞绝对数(abso-
lute neutrophil count，ANC)均>2.0×109/L，不伴

有严重心、肝、肾功能障碍，无药物过敏史。

　　预防组：第1个周期化疗后24~48 h内预防

性皮下注射rhG-CSF；对照组：第1个周期化疗

后24~48 h内未预防性给予rhG-CSF。

1.1.2　排除标准

　　①合并使用其他预防骨髓抑制的药物；②

同时进行输血治疗的患者；③同时进行放射性

治疗的患者；④原发性骨肿瘤、转移性骨肿

瘤、浆细胞肿瘤患者。

1.2　rhG-CSF治疗方法

　　预防组于治疗第1个周期化疗药末次给药

结束后24~48 h内，按75 µg皮下注射rhG-CSF，

1次/天，连用2 d。对照组在化疗结束后，未

给予皮下注射rhG-CSF，在血常规检查显示

WBC<1.0×109/L或ANC<0.5×109/L或患者出现

FN时，才开始皮下注射rhG-CSF，按150 µg皮

下注射rhG-CSF，2次/天，至WBC>4.0×109/L或

ANC>2.0×109/L时停药。注射rhG-CSF停药1周

内不进行化疗。

1.3　观察指标

　 　 记 录 化 疗 前 及 化 疗 后 第 5 ~ 6 日 外 周 血

WBC、ANC、血红蛋白(hemoglobin，Hb)和血

小板(platelets，PLT)计数、化疗延迟率、化疗

延长时间、FN发生率以及药物不良反应的发生

率。所谓化疗延迟率及化疗延迟时间即对于下

1个化疗周期，若WBC<4.0×109/L则会影响化疗

的按时进行，需延迟至WBC≥4.0×109/L时才可

给予化疗，此时WBC<4.0×109/L的病例数占总

病例数的百分比即为化疗延迟率；WBC恢复至

4.0×109/L所需的时间即为化疗延迟时间。

1.4　统计学处理

　　应用IBM SPSS Statistics 21软件进行统计学

分析，所有计量资料以x±s表示，组间比较采用t
检验和χ2检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　临床资料

　　回顾我院2010年7月—2013年12月浸润性乳

腺癌进行化疗的患者120例，其中预防组60例，

对照组60例，均采取TEC化疗方案，2组年龄差

异无统计学意义(P>0.05)。
2.2　rhG-CSF对WBC与ANC减少的防治作用

　　按骨髓抑制程度分组，对是否预防性使用

rhG-CSF的2组WBC及ANC进行计数比较(表1)。
2组化疗后，预防组WBC<4.0×109/L的发生率

为25.0%，ANC<2.0×109/L的发生率为23.3%，

对照组WBC<4.0×109/L的发生率为78.3%，

ANC<2.0×109/L的发生率为73.3%，差异有统计

学意义(P<0.01，表2、3)。
　　研究2组化疗前后WBC、ANC的变化，结

果显示预防性使用rhG-CSF可以显著降低化疗后

WBC、ANC减少的发生(P<0.01，表4)。

表 1　骨髓抑制分级

Tab. 1    Myelosuppression grade
Grade Hb (g/L) WBC (×109/L) ANC (×109/L) PLT (×109/L)
 0 ≥110 ≥4.0 ≥2.0 ≥100
Ⅰ 95-109 3.0-3.9 1.5-1.9 75-99
Ⅱ 80-94 2.0-2.9 1.0-1.4 50-74
Ⅲ 65-79 1.0-1.9 0.5-0.9 25-49
Ⅳ <65 <1.0 <0.5 <25
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2.3　rhG-CSF对化疗延迟发生率的影响

　 　 至 第 2 1 天 ， 预 防 组 及 对 照 组 患 者

W B C 、 A N C 在 正 常 值 以 上 的 比 例 分 别 为

95.0%和75.0%，化疗延迟率分别为5.0%及

25.0%(P=0.002)；延迟时间分别为(2.33±0.58)d
及(3.73±0.80)d，差异有统计学意义(P=0.011)；
2组发生FN的概率分别为1.7%与20.0%，差异有

统计学意义(P=0.001，表5)。
2.4　rhG-CSF对Hb与PLT的影响

　　本研究通过比较2组化疗后外周血Hb与PLT
发现，2组的Hb与PLT平均值均在正常值范围

内，差异均无统计学意义(P=0.547；P=0.285)。
提示化疗后常规预防性用药并不会对外周血Hb
与PLT水平产生影响(表6)。

表2　2组WBC化疗后减少分级

Tab. 2    Grade of WBC decline after chemotherapy

[n(%)]

Group
Grade of WBC decline

0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
Prophylactic group 45(75.0) 10(16.7) 4(6.7) 1(1.7) 0(0.0)
Control group 13(21.7) 10(16.7) 17(28.3) 14(23.3) 6(10.0)

表3　2组ANC化疗后减少分级

Tab. 3    Grade of ANC decline after chemotherapy

[n(%)]

Group
Grade of ANC decline

0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
Prophylactic group 46(76.7) 7(11.7) 4(6.7) 3(5.0) 0(0.0)
Control group 16(26.7) 8(13.3) 17(28.3) 10(16.7) 9(15.0)

表 4　2组化疗前后WBC、ANC变化的比较

Tab. 4    WBC and ANC count before and after chemotherapy

(x±s )

Group
WBC count (×109/L) t 

value P value
ANC count (×109/L) t 

value P value
Before chemotherapy After chemotherapy Before chemotherapy After chemotherapy

Prophylactic group 5.71±1.42 5.37±1.86 1.45 0.153 3.38±0.85 3.31±1.41 0.43 0.67
Control group 6.04±1.39 2.97±1.85 9.54 <0.01 3.54±0.86 1.70±1.21 9.92 <0.01
t value -1.274 7.097 -1.002 6.702
P value 0.205 ＜0.01 0.318 <0.01

表 5　2组化疗延迟率、化疗延迟时间及FN的比较

Tab. 5    The incidence of chemotherapy delay rate, chemotherapy delay time and FN
Item Prophylactic group Control group P value
Chemotherapy delay rate/% 5.0 25.0 0.002
Chemotherapy delay time/d 2.33±0.58 3.73±0.80 0.011
FN/% 1.7 20 0.001

表 6　2组用药后Hb与PLT计数的比较

Tab. 6    Hemoglobin and platelet count

(x±s )

Group Hb (g/L) PLT (×109/L)
Prophylactic group 130.3±12.37 201.9±52.8
Control group 129.0±12.13 211.4±43.8
P value 0.547 0.285

2.5  rhG-CSF的安全性评价

　　应用 rhG-CSF后，常见的不良反应有骨

痛、食欲不振、皮疹等，通过回顾预防组用药

后不良反应发现，预防组用药后不良反应发生

率为8.3%，其中骨痛2例，流感样症状2例，消

化道反应1例。对照组药物不良反应发生率为
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21.6%，其中骨痛3例，流感样症状4例，局部注

射反应2例，皮疹1例，腹痛2例，消化道反应1
例，预防组出现不良反应的发生率低于对照组

(P=0.041)，2组的不良反应均较轻微，停药后不

良反应消失。

3　讨　　论

　　中性粒细胞减少制约着化疗剂量强度和适

宜化疗周期的实现，虽然中性粒细胞减少本

身是无症状的，但是它与临床预后指标明显相

关，可以增加机会性感染的风险、FN的发生，

从而影响肿瘤的缓解率和治愈率，严重的中性

粒细胞减少也可能延误后续的化疗周期［10］。

在缺乏支持性疗法时，几乎所有接受蒽环类加

紫杉类为基础的化疗的乳腺癌患者出现Ⅳ度或

更严重的中性粒细胞减少症(ANC<0.5×109/L)，FN
的发生率为23%~34%，发生严重中性粒细胞减

少的平均时间为第1个周期化疗内的3.8 d［11］。

本研究发现预防组发生FN的概率为1.7%，而对

照组发生FN的概率高达20.0%，提示预防性应

用rhG-CSF可以降低FN的发生率。

　　大量临床试验证实，在非霍奇金淋巴瘤、

乳腺癌等其他恶性肿瘤中 rhG-CSF对肿瘤化

疗、骨髓抑制等所致的白细胞和中性粒细胞减

少症具有良好的防治作用，它可使化疗后白细

胞下降程度减轻，降低白细胞严重下降和化疗

后感染发生率，缩短化疗后粒细胞减少恢复 

期［12-13］，因此，应用rhG-CSF降低中性粒细胞

减少症的发生至关重要。但是，rhG-CSF的预

防性用药还存在争议。本研究利用回顾性研究

方法比较预防性应用rhG-CSF与未预防性给药

发现，对浸润性乳腺癌患者，化疗后24~48 h
内给予rhG-CSF干预，预防组WBC<4.0×109/L
的发生率为25.0%，ANC<2.0×109/L的发生率

为23.3%，对照组WBC＜4.0×109/L的发生率为

78.3%，ANC＜2.0×109/L的发生率为73.3%，

化疗后短期内给予预防性治疗明显降低了粒

细胞减少症的发生，同时不影响Hb与PLT的水

平。其原因可能与化疗后24~48 h内骨髓祖细

胞尚未受到化疗药物的抑制有关。同时，本研

究发现2组化疗延迟天数分别为(2.33±0.58)d与

(3.73±0.80)d(P=0.011)，化疗延迟率为5.0%与

25.0%(P=0.002)，与Liutkauskiene等［14］观察的

36例转移性乳腺癌患者接受rhG-CSF预防性治

疗化疗所导致的中性粒细胞缺乏的疗效相符。

随着化疗的进行，化疗药物引起的骨髓不良反

应日益累积，造成骨髓造血功能逐渐下降，骨

髓抑制可能会发生的越来越频繁且程度更加严

重，此时若预防性应用rhG-CSF可能对化疗延迟

率的降低及化疗延迟时间的减少更有意义，使

用同等剂量的rhG-CSF能产生更多的白细胞和中

性粒细胞［15］。另外，预防性应用rhG-CSF时，

少数患者有轻度的骨痛、流感症状以及消化道

症状，停药后均恢复，且其不良反应发生率低

于对照组，可能与预防性低剂量使用有关。

　　综上所述，rhG-CSF对于乳腺癌化疗后引起

的骨髓抑制有一定的防治作用。化疗后24~48 h
内预防性应用rhG-CSF，可以有效降低WBC和

ANC减少的发生，减轻骨髓抑制的程度及持续

时间从而降低FN的发生风险。rhG-CSF对Hb及

PLT无明显影响。因此，预防性应用rhG-CSF可

帮助患者度过感染高危期，有利于化疗的顺利

进行和患者生存质量的改善。
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