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Abstract :Objective 　 To investigate the safety , feasibility and adverse reaction of combination of G2CSF

and GM2CSF in patient s with Ⅱdegree and above arrest of bone marrow caused by chemotherapy. Meth2
ods 　84 patient s with definite malignant tumor and Ⅱdegree and above arrest of bone marrow caused by

chemotherapy were enrolled into a single2blinded and random study : G2CSF group ( G group , n = 28 , G2
CSF 150μg/ d subcutaneous injection) , GM2CSF : group ( GM group : n = 28 , GM2CSF 150μg/ d subcu2
taneous injection) ,combination drugs group ( G/ GM group , n = 28 , G2CSF 75μg/ d and GM2CSF 75μg/ d

subcutaneous injection) . Observation items : (1) the days of WBC normalization after CSF application ;

(2) WBC count after 48 hours withdrawal of CSF ; (3) PL T count after 48 hours withdrawal of CSF ; (4)

incidence rate of adverse reaction. Results 　Leukcocyte count in three groups increased. The days of

WBC normalization in GM group were longer than that in G group and G/ GM group ( P < 0 . 05) . WBC

count after 48 hours withdrawal of CSF in GM group and G/ GM group was obviously more than that in

G group ( P < 0 . 05) . Incidence rate of adverse reaction in three groups was approximate and there was no

significant difference between groups. Conclusion 　Combination of G2CSF and GM2CSF was an effective

and safe t reatment to be applied in patient s with arrest of bone marrow caused by chemotherapy , and it

could reduce the defect of single application.
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摘 　要 :目的 　了解联合应用 G2CSF 和 GM2CSF 治疗 Ⅱ度及以上化疗后骨髓抑制的可行性和安全性以

及不良反应。方法 　84 例确诊的恶性肿瘤化疗后出现 Ⅱ度及以上骨髓抑制的患者 ,随机单盲分为 G2
CSF 组 ( G组 : n = 28 , G2CSF 150μg/ d 皮下注射) , GM2CSF 组 ( GM 组 : n = 28 , GM2CSF 150μg/ d 皮下注

射) ,联合用药组 ( G/ GM 组 : n = 28 , G2CSF 75μg/ d 和 GM2CSF 75μg/ d 皮下注射) 。观察 : (1) 用 CSF

后 WBC 恢复正常所需天数 ; (2)停用 CSF 48h 后 WBC 计数 ; (3) 停用 CSF48h 后 PL T 计数 ; (4) 不良反

应发生率。结果 　三组患者用药后均能有效提升白细胞。在 WBC 恢复正常天数上 GM 组明显长于 G

组和 G/ GM 组 ( P < 0 . 05) ;停药 48h 后 WBC 计数 GM 组和 G/ GM 组明显高于 G组 ( P < 0 . 05) ;停用

CSF 48 h 后 PL T 计数 GM 组和 G/ GM 组明显高于 G组 ( P < 0 . 05) 。三组不良反应发生率接近 ,组间比

较无显著性差异。结论 　G2CSF 和 GM2CSF 联合用药能安全、有效地治疗化疗后骨髓抑制 ,可避免单独

用药的弊端 ,是化疗后骨髓抑制的有效治疗方法。
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0 　引言

联合化疗后化疗药物的骨髓抑制是制约化疗连

续性的关键 ,集落刺激因子 (Colony stimulating fac2

tor ,CSF)的出现 ,使化疗后骨髓抑制有了很好的治

疗手段。一般认为 ,粒细胞集落刺激因子 G2CSF

( Granulocyte colony stimulating factor) 和粒/ 单细

胞集落刺激因子 GM2CSF ( Granulocyte2macro2
p hage colony stimulating factor) 作用位置不同 ,有

协同作用 ,联合应用 G2CSF 和 GM2CSF 可能比单

用具有更好的升白细胞的作用。我们于 2001 年 1
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月～2004 年 12 月对比研究单用 GM2CSF 或 G2
CSF 与联合应用 G2CSF 和 GM2CSF 治疗 Ⅱ度及以

上化疗后骨髓抑制病例 84 例 ,现报告如下 :

1 　资料与方法

1 . 1 　病例选择与分组

选择经病理或细胞学证实为恶性肿瘤且化疗后

外周血粒细胞 WBC < 3 . 0 ×109 / L 的患者 84 例 ,采

用随机单盲研究方式 ,分为 G2CSF 组 ( G 组 : n =

28) , GM2CSF 组 ( GM 组 : n = 28) ,联合用药组 ( G/

GM 组 : n = 28) 。

1 . 2 　一般资料

84 例患者 ,男 48 例 ,女 36 例 ,其中肺癌 26 例 ,

乳腺癌 10 例 ,胃癌 6 例 ,食管癌 16 例 ,恶性淋巴瘤

13 例 ,鼻咽癌 10 例 ,骨及软组织肉瘤 3 例。均为初

次化疗 ,年龄 14～70 岁 ,见表 1。

表 1 　患者一般情况

G组 GM 组 G/ GM 组

例数 ( n) 28 28 28

年龄 51 . 3 ±10 . 2 52 . 7 ±11 . 6 50 . 7 ±10 . 8

性别 (男/ 女) 16/ 12 15/ 13 17/ 11

疾病 (例)

　乳腺癌 3 3 4

　肺癌 9 7 8

　胃癌 2 1 3

　鼻咽癌 4 5 1

　恶性淋巴瘤 5 4 5

　食管癌 4 6 6

　骨及软组织肉瘤 1 2 1

1 . 3 　用药方式

化疗药物主要有环磷酰胺、丝裂霉素、表阿霉

素、长春地辛、鬼臼乙叉甙、紫杉醇、顺铂、诺维本、奥

沙利铂等。

升白细胞药物选用厦门特宝生物工程股份有限

公司生产的 G2CSF (商品名特尔津) 和 GM2CSF (商

品名特尔立) 。给药方式 : G组 , G2CSF 150μg/ d 皮

下注射 ; GM 组 , GM2CSF 150μg/ d 皮下注射 ; G/

GM 组 , G2CSF 75μg/ d 和 GM2CSF 75μg/ d 皮下注

射。停药标准 :用药期间根据 WBC 情况每日查血

常规 ,连续 2 天 WBC ≥8 . 0 ×109 / L 。在治疗过程中

不使用影响血常规的药物。

1 . 4 　数据收集及统计学处理

收集以下数据 : (1) 用 CSF 后 WBC 恢复正常

( WBC ≥4 . 0 ×109 / L ) 所需天数 ; (2) 停用 CSF 48h

后 WBC 计数 ; (3)停用 CSF48h 后 PL T 计数 ; (4)不

良反应发生率。

数据用 �x ±s 表示 ,样本均数比较采用 t 检验。

2 　结果

2 . 1 　白细胞变化

使用 CSF 治疗 ,三组患者均能有效提升白细

胞。在 WBC 恢复正常天数上 GM 组 (8 . 68 ±2 . 47)

天明显长于 G组 (6 . 07 ±1 . 58)天和 G/ GM 组 (6 . 91

±1 . 94)天 , P < 0 . 05 ;停药 48h 后 WBC 计数 GM 组

[ (6 . 75 ±1 . 78 ) ×109 / L ] 和 G/ GM 组 [ ( 7 . 87 ±

1 . 38) ×109 ]明显高于 G 组 [ (5 . 03 ±1 . 52 ) ×109 /

L ] , P < 0 . 05 ,见表 2。

表 2 　CSF对 WBC的影响

G组 GM 组 G/ GM 组

化疗前
WBC( ×109 / L)

6 . 04 ±1 . 73 5 . 43 ±1 . 20 5 . 78 ±1 . 57

用药前
WBC( ×109 / L)

2 . 14 ±0 . 85 2 . 54 ±0 . 45 2 . 26 ±0 . 72

WBC 恢复正常
天数 (天)

6 . 07 ±1 . 58 8 . 68 ±2 . 47 * 6 . 91 ±1 . 94

停药 48h
WBC( ×109 / L)

5 . 03 ±1 . 52 6 . 75 ±1 . 78 # 7 . 87 ±1 . 38 #

　　3 GM 组与 G 组、G/ GM 组相比 , P < 0 . 05 ; # G 组与
GM 组、G/ GM 组相比 , P < 0 . 05

2 . 2 　PL T 变化

三组化疗前和用药前 PL T 计数无明显差异 , P

> 0 . 05。停用 CSF 48 h 后 PL T 计数 GM 组

[ (169 . 2 ±86 . 6 ) ×109 / L ]和 G/ GM 组 [ (184 . 7 ±

62 . 5) ×109 / L ]明显高于 G 组 [ ( 81 . 2 ±51 . 2 ) ×

109 / L ] , P < 0 . 05 ,见表 3。

表 3 　CSF对 PLT的影响

G组 GM 组 G/ GM 组

化疗前
PL T( ×109 )

145 . 2 ±65 . 3 134 . 2 ±53 . 7 147 . 3 ±48 . 9

用药前
PL T( ×109 / L)

107 . 0 ±41 . 3 111 . 9 ±38 . 6 120 . 1 ±48 . 72

停药 48h
PL T( ×109 / L)

81 . 2 ±51 . 2 169 . 2 ±86 . 6 * 184 . 7 ±62 . 5 *

　　3 G组与 GM 组、G/ GM 组相比 , P < 0 . 05

2 . 3 　不良反应发生率

3 组不良反应发生率接近 ,组间比较无显著性

差异。患者不良反应症状较轻 ,对症处理后均能缓

解 ,见表 4。

3 　讨论

恶性肿瘤化疗最常见的剂量限制毒性是骨髓抑

制 ,主要表现在WBC的减少。这不仅导致感染的
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表 4 　CSF的不良反应

G组 GM 组 G/ GM 组

骨痛 (例) 5 7 6

发热 (例) 3 4 4

局部反应 (例) 2 3 2

总发生率 ( %) 37 . 7 50 43

发生和免疫功能的降低 ,还会影响化疗如期进行和

足够化疗药物剂量的使用。造血干细胞集落刺激因

子 (CSF)的应用 ,为解决这一难题提供了有效的手

段。基础研究表明[ 1 ] , G2CSF 作用于粒细胞集落形

成单位 ( CFU2G) 使其向成熟粒细胞分化 ,而 GM2
CSF 主要作用于粒细胞2巨噬细胞集落形成单位

(CFU2GM) ,刺激其向粒细胞集落形成单位 ( CFU2
G)和巨噬细胞集落形成单位 (CFU2M) 的分化。临

床应用 CSF ,可减轻化疗所致的 WBC、ANC 下降 ,

并缩短 WBC、ANC 下降的持续时间 ,促进 WBC、

ANC 恢复 ,使化疗按计划如期进行。联合应用细胞

因子具有协同作用 ,不仅可以防止白细胞降低 ,还可

以减少血小板下降。本研究发现 ,使用 CSF 治疗 ,

三组患者均能有效提升白细胞 ,在 WBC 恢复正常

天数上 GM 组 (8 . 68 ±2 . 47)天明显长于 G组 (6 . 07

±1 . 58)天和 G/ GM 组 (6 . 91 ±1 . 94) 天 , P < 0 . 05。

说明 G2CSF 起效快于 GM2CSF 和联合用药组 ,与

其作用位点少但作用强度集中有关 ,能快速大幅度

提升白细胞。而 GM2CSF 作用于干细胞向多种祖

细胞分化 ,作用点多 ,升白细胞速度较慢。但停药

48h 后 WBC 计数 GM 组 [ (6 . 75 ±1 . 78 ) ×109 / L ]

和 G/ GM 组 [ (7 . 87 ±1 . 38 ) ×109 / L ]明显高于 G

组[ (5 . 03 ±1 . 52) ×109 / L ] , P < 0 . 05。说明 GM2
CSF 和联合用药的升白细胞作用持续时间更长 ,联

合用药组白细胞数最高 ,可能与 G2CSF 快速升白细

胞后 , GM2CSF 也开始发挥补充白细胞数量和延长

白细胞半衰期的作用有关[ 2 ] 。与国内外其他报道一

致[ 3 ,4 ] 。GM2CSF 能刺激巨噬细胞集落的生长 ,理

论上有促进血小板成熟的功能。本文观察到停药

48h 后 ,PL T 计数 GM 组 [ (169 . 2 ±86 . 6) ×109 / L ]

和 G/ GM 组 [ (184 . 7 ±62 . 5) ×109 / L ]明显高于 G

组[ (81 . 2 ±51 . 2 ) ×109 / L ] , P < 0 . 05。G 组 PL T

计数用药后比用药前降低 ,可能与 G2CSF 无刺激巨

噬细胞集落生长的作用 ,化疗后血小板继续降低有

关。本组观察发现 , G2CSF 和 GM2CSF 联合用药既

可快速刺激白细胞的恢复 ,与 G2CSF 组相似 ,又可

避免停药后白细胞的快速下降 ,与 GM2CSF 组相

同 ,而且联合用药能够促进血小板的回升 ,联合用药

能更好的保证按期化疗 ,保证化疗的连贯性[ 4 ,5 ] 。

文献报告 CSF 应用后有发热、骨痛、局部硬结

等并发症 ,本文观察三组并发症的总发生率无差异 ,

患者不良反应症状较轻 ,对症处理后均能缓解 ,并不

影响治疗。

综上所述 , GM2CSF 和 G2CSF 联合用药能安

全、有效的治疗化疗后骨髓抑制 ,可避免单独用药的

弊端 ,且不良反应发生无显著差异 ,是化疗后骨髓抑

制的有效治疗方法。
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