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小剂量 rhGM-CSF化疗前应用的临床研究 *
江 莺 1 王 纯 1 张勤芳 1 严 俊 1 闵 新 1 张 岩 1 叶 明 2

（1上海市嘉定区中心医院肿瘤内科 上海 201800；2上海交通大学医学院附属仁济医院肿瘤科 上海 201800）

摘要 目的：探讨小剂量重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（rhGM-CSF）化疗前应用在减轻骨髓抑制、缩短住院时间、减少医疗

费用方面的作用。方法：实验组化疗前 48 小时 GM-CSF300滋g 皮下注射 1 次，出现骨髓抑制后实验组与对照组均给予

rhGM-CSF300滋g皮下注，1次 /日，直至WBC≥ 4.0× 109/L。结果：实验组的白细胞减少、粒细胞减少及血小板下降均较对照组轻，

（P＜ 0.05），实验组白细胞恢复时间短于对照组，（P＜ 0.05），住院天数及药费也存在显著性差异（P＜ 0.05）。结论：化疗前给予

rhGM-CSF，可以有效地降低骨髓抑制的发生率及发生程度，缩短骨髓恢复时间，在降低医疗费用、加快床位周转、提高病床使用

率方面也显示出一定的优势。
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Clinical Study of Using the Small Doses of rhGM-CSF Before Chemotherapy*

To investigate the effect of using the small dose recombinant human granulocyte macrophage colony stim-

ulating factor（rhGM-CSF）before chemotherapy in ruducing myclosuppression（arrest of bone marrow）and the cost of medical care cost,

shorting the hospitalization stay days. 80 patients with definite lung malignant tumor were enrolled into a random study. GM-

CSF-group (n=42,GMCSF300ug) subcutaneous injection once before chemotherapy.control group(n=38, without using the GMCSF

before chemotherapy), then using rhGMCSF 300ug daily until to WBC count to 4.0× 109/L. The GMCSF group had more ad-

vantage of in leukopenia, granulocytopenia, thrombocytopenia（P＜ 0.05）, the recovery time of WBC was more shorte（P＜ 0.05）, there

was significant difference in the hospitalization days and charges for medicine（P＜0.05）. Using the rhGMCSFbefore chemother-

apy can effectively reduce the incidence rate of arrest of bone marrow and short the recovery time respectively, it had more advantages

in reducing the cost of medical care cost, speeding up the bed turnover and enhancing the utilization of hospitalization beds.

Chemotherapy; Bone marrow suppression; Recombinant human granulocyte macrophage colony stimulating factor

（rhGM-CSF）
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前言

化疗在恶性肿瘤的治疗中具有重要的地位，大多数恶性肿

瘤患者都或多或少地接受过化疗，化疗在控制肿瘤的同时也给

患者带来了较严重的毒性反应，骨髓抑制是常见的毒性反应之

一，骨髓抑制中以白细胞减少、粒细胞缺乏最为常见[1-3]。粒细胞

缺乏是恶性肿瘤化疗后较常见剂量限制性毒性反应，粒细胞缺

乏往往引起严重的感染，不仅导致延迟化疗及此后化疗剂量减

少，降低治疗的有效率，影响远期效果[4]，而且增加医疗费用，降

低生活质量，严重者可导致患者死亡，粒细胞缺乏的病死率高

达 60%～ 80%[5]。本研究观察了化疗前预防性应用小剂量重组

人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（rhGM-CSF），与仅化疗后白

细胞减少者给予 rhGM-CSF治疗的临床疗效分析，现将结果报

导如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

本研究病例为我院 2006年 12 月至 2010 年 10 月间住院

化疗的非小细胞肺癌患者，按随机对照的方法分为实验组、对

照组。实验组：共 42例，其中男 32例，女 10 例，中位年龄 63

岁。腺癌 16例，鳞癌 10例，非小细胞肺癌未分型 11例，低分化

癌 4例，腺鳞癌和大细胞癌各 1例。临床分期：I期 2例，II期 2
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例，III期 15例，IV期 23例。对照组：共 38例，其中男 31例，女
7例，中位年龄 64.5岁。非小细胞肺癌未分型 10 例，腺癌 14

例，鳞癌 8例，其他病理 6例；临床分期：I期 1例，II期 2例，III

期 11例，IV期 24例。化疗方案为 NP方案或 TP方案。
1.2 方法

所有患者入院后即查血常规、胸片、肿瘤标志物，实验组：

化疗前 48小时 GM-CSF300滋g皮下注射 1次，对照组：化疗前

不用 GM-CSF。48小时后给予既定的化疗方案化疗。化疗的出

现骨髓抑制，则应用 rhGM-CSF300滋g皮下注，1次 /日，直至
WBC≥ 4.0× 109/L[6]。化疗方案[7]：NP方案：长春瑞滨 25mg/m2

d1，8；顺铂 30mg/m2 d1-3；TP方案：泰素 135 mg/m2 d1；顺铂
30mg/m2 d1-3。化疗结束后 48小时复查血常规，以后按每周两

次的频率复查血常规。记录骨髓抑制的程度、恢复时间，

GM-CSF用量，肿瘤的大小变化及肿瘤标志物的变化评价疗
效。记录住院时间、医疗费用。

1.3 统计学方法

数据以均数± 标准差(x± s)表示,采用 SPSS17.0统计软件,

计数资料采用 t检验，P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般资料、分期及 KPS评分分析

两组之间年龄、性别、临床分期及 KPS评分等均无显著性

差异（P＞ 0.05），见表 1。

表 1 两组年龄、性别、临床分期及 KPS评分统计分析

Table 1 Statistical analysis of age, gender, clinical stage and KPS score in two groups

例数

n

中位年龄

The median age

性别

Gender

分 期

Stage 周期数

Periodicity

KPS均值

KPS score男

Male

女

Female
Ⅰ Ⅱ

III
IV

实验组

Experimental group

对照组

Control group

42

38

63

64.5

32

31

10

7

2

1

2

2

15

11

23

24

62

61

81.0

77.6

P值

P value
＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05

2.2 近期疗效、住院天数、药费分析

实验组有 36例、对照组有 37例是姑息化疗患者，两组的

近期疗效只有稳定和进展患者，无完全缓解或部分缓解患者：

实验组稳定 35例，进展 1例；对照组稳定 29例，进展 8例。统

计学有差异（P＜ 0.05）。实验组平均住院天数(16.7± 5.6)天，平

均药费(4102± 2057)元。对照组平均住院天数（20.8± 8.2）天，平

均药费（5003± 2615）元。两组间存在显著性差异（P＜ 0.05），见

表 2。

表 2 两组近期疗效、住院天数、药费对比分析

Table 2 Comparative analysis of short-term efficacy, hospital days, charges for medicine in two groups

指标

Index

实验组

Experimental group

对照组

Control group

P值

P value

住院天数均值（天）

Hospital days（d）

药费均值（元）

Charges for medicine（yuan）

16.7± 5.6

4102± 2057

20.8± 8.2

5003± 2615

＜0.005

＜0.05

6

35

1

1

29

8

SD+PD

＜0.05

近期疗效

Short-term efficacy

无瘤 No tumor

SD

PD

2.3 治疗前后骨髓分析

实验组：42例患者共纳入 62个化疗周期，其中 26个周期
出现白细胞减少, Ⅲ /Ⅳ级白细胞减少仅 4例，白细胞平均值
2.9± 0.8× 109/L，粒细胞平均值 1.7± 0.7× 109/L，白细胞平均恢
复时间 3.7± 1.4天。42例患者血小板平均值 164± 81× 109/L。

对照组：38例患者共纳入 61个化疗周期，有 34个周期出

现白细胞减少，其中 16个周期为Ⅲ /Ⅳ级白细胞减少，白细胞平

均值 2.1± 1.1× 109/L，粒细胞平均值 1.1± 0.9× 109/L，白细胞平均

恢复时间 5.4± 2.9天。38例患者血小板平均值 127± 60× 109/L。

两组间白细胞减少、粒细胞减少、血小板下降及白细胞恢

复时间统计学均有显著性差异（P＜ 0.05）。详见表 3。
2.4 rhGM-CSF用量分析

两组间 rhGM-CSF总用量分析无统计学差异，白细胞减少

患者化疗后两组间的用量（不包括实验组化疗前的用量）有显

著性差异（P＜ 0.05）。实验组平均用量(2.1± 1.8)支，对照组平均

用量(4.2± 3.4)支。见表 4。
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表 3 两组白细胞减少、粒细胞减少及白细胞的恢复时间比较

Table 3 Comparison of leukopenia, neutropenia and neutrophil recovery time in two groups

实验组

Experimental group

对照组

Control group

实验组均值

Mean value

对照组均值

Mean value

P值

P value

白细胞

Leukocyte

（109/L）

总周期数

Total cycle

正常周期数

Normal cycle

下降周期数

Decline cycle

62

36

26

61

27

34

4..5± 1.80

2.9± 0.8

3.9± 2.8

2.0± 1.0

＞0.05

＜0.005

粒细胞最低值（109/L）

Lowest value of granulocyte（109/L）

WBC恢复时间（天）

Recovery time（d）

PL下降（109/L）

Decline PL（109/L）

1.7± 0.7

3.7± 1.4

164± 81

1.1± 0.9

5.4± 2.9

127± 60

＜0.05

＜0.01

＜0.005

表 4 rhGM-CSF用量分析

Table 4 The analysis of amount of rhGM-CSF

指标

Index

实验组均值

Experimental group

对照组均值

Control group

P值

P value

两组总用量

Total amount of groups
1.8± 1.5 2.3± 3.3 ＞0.05

白细胞减少

Leukopenia

含化疗前用药

Containing chemotherapy drugs

不含化疗前用药

Not containing chemotherapy drugs

3.0± 1.9

2.1± 1.8

4.2± 3.4

4..2± 3.4

＞0.05

＜0.05

3 讨论

rhGM-CSF具有促进造血干 /祖细胞增殖、分化，刺激粒细

胞、单核巨噬细胞成熟，并促进成熟细胞向外周血释放的作

用[8-10]。也能促进树突状细胞(DCs)的增殖和分化。巨噬细胞和
DCs的上调对免疫系统具有直接作用，能增加与抗原提呈和细

胞介导免疫有关的成熟效应细胞的活性，从而增强获得性免

疫应答[11-13]。

rhGM-CSF刺激造血干细胞增殖期在其停用 24-48小时后
即会停止[14]，此时，再应用化疗方案，不会对骨髓造血产生抑

制，而各种已经刺激出的造血干细胞特征性的表达药物抵抗蛋

白，如 MDR1和 ABC转运蛋白，使其对化疗药物天生耐受[15]，

即使后续整个化疗过程可能对刺激出的造血干细胞有一定的

损伤，但造血干细胞的仍会有一定的储备，化疗后骨髓抑制会

较快的恢复。

rhGM-CSF、rhG-CSF已广泛应用于化疗后中性粒细胞减

少的治疗，尤其 rhG-CSF在肿瘤化疗后促进骨髓抑制恢复中得

到广泛应用[16]。目前的文献报道、研究大多数都是化疗至白细

胞下降后再用 rhGM-CSF、rhG-CSF治疗的结果[17-20]。我们的研

究与以前的多数研究不同：是探索化疗前给予 rhGM-CSF，化

疗后白细胞减少者继续给予 rhGM-CSF治疗至白细胞恢复正

常，与化疗至白细胞减少后再给予 rhGM-CSF治疗进行比较。

本结果显示：实验组的骨髓抑制的发生率、白细胞减少、粒细胞

减少及血小板的下降程度均较对照组轻，两组间有显著性差异

（P＜ 0.05）。实验组白细胞平均恢复时间为 3.7± 1.4天，对照组

（平均 5.4± 2.9天）短，两组间 P值＜ 0.01。粒细胞最低值：实验

组 1.7 ± 0.7 × 109/L，对照组 1.1 ± 0.9 × 109/L，P 值＜ 0.05。
rhGM-CSF的用量：实验组白细胞减少后 rhGM-CSF的需要量

少于对照组，两组间有显著性差异（P＜ 0.05）。提示化疗前给予
rhGM-CSF能有效减少白细胞、血小板的下降程度及骨髓抑制

的发生率，骨髓抑制后恢复时间也是实验组短于对照组。在住

院天数和医疗费用方面也显示实验组优于对照组。以上的分析

结果提示：化疗前给予 rhGM-CSF，可以有效地降低骨髓抑制

的发生率及骨髓抑制程度，缩短骨髓恢复时间，能很好地保证

患者按时化疗。在降低医疗费用、加快床位周转、提高病床使用

率方面也有一定优势。在临床上有一定的实用价值。但由于入

组病例及化疗周期数较少，还有等于今后更多的研究进一步验

证。
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