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金葡素注射液对老年非小细胞肺癌
化疗中骨髓抑制的预防
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摘要：目的　观察金葡素注射液预防非小细胞肺癌 ＧＰ方案化疗引起的骨髓抑制的效果。方法　选取２０１５年
３—１１月行ＧＰ方案化疗的非小细胞肺癌老年患者６０例，将其按随机数字表法分为联合组（常规化疗联合金葡素

注射液）和化疗组（常规化疗），化疗前、化疗期间及化疗后均予必要的护理措施。观察２组化疗后白细胞和中性粒

细胞减少程度以及发生的毒副反应。结果　２组比较，化疗组更易出现白细胞和中性粒细胞减少（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜
０．００１）；联合组更易发生发热（Ｐ＝０．０３９）、局部红肿（Ｐ＝０．０３９）。结论　金葡素注射液可以有效预防化疗后白细

胞减少，毒副反应可接受。

关键词：非小细胞肺癌；金葡素注射液；白细胞减少；中性粒细胞减少；化疗；老年人
中图分类号：Ｒ７３４．２　　　文献标志码：Ａ　　　文章编号：２０９５－４７２７（２０１６）０５－００４８－０４
ＤＯＩ：１０．１３７６４／ｊ．ｃｎｋｉ．ｎｃｄｍ．２０１６．０５．０１２

Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ－Ｉｎｄｕｃｅｄ　Ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｂｙ　Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ　Ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ　Ｃ　Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ　ｉｎ
Ｅｌｄｅｒｌｙ　Ｎｏｎ－Ｓｍａｌｌ　Ｃｅｌｌ　Ｌｕｎｇ　Ｃａｎｃｅｒ

ＺＨＵ　Ｊｉｎ－ｍｅｉ
（Ｔｈｅ　Ｆｏｕｒｔｈ　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｓｈｅｎｇｊｉｎｇ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　ｏｆ　Ｃｈｉｎａ

Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｅｎｙａｎｇ１１００２０，Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏ　ｏｂｓｅｒｖｅ　ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏｆ　ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ　ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ　Ｃ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｏｒ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ
（ＮＳＣＬＣ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｓｉｘｔｙ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ＮＳＣＬＣ　ｗｅｒｅ　ｔｒｅａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ａｌｏｎｅ（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ｇｒｏｕｐ）ｏｒ　ｉｎ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ　ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ　Ｃ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
（ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｇｒｏｕｐ）ｂｅｔｗｅｅｎ　Ｍａｒｃｈ　ａｎｄ　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ　２０１５．Ｔｈｅ　ｎｅｃｅｓｓａｒｙ　ｎｕｒｓｉｎｇ　ｍｅａｓｕｒｅｓ　ｗｅｒｅ
ｔａｋｅｎ　ｂｅｆｏｒｅ，ｄｕｒｉｎｇ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｔｈｅ　ｄｅｇｒｅｅｓ　ｏｆ　ｌｅｕｃｏｐｅｎｉａ　ａｎｄ　ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ　ａｎｄ
ａｄｖｅｒｓｅ　ｒｅａｃｔｉｏｎｓ　ｗｅｒｅ　ｏｂｓｅｒｖｅｄ　ａｆｔｅｒ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｉｎ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅ　ｍｏｒｅ　ｐｒｏｎｅ　ｔｏ　ｌｅｕｃｏｐｅｎｉａ　ａｎｄ　ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ　ｔｈａｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｉｎ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１ｏｒ
Ｐ＜０．００１）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｉｎ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｇｒｏｕｐ　ｗｅｒｅ　ｍｏｒｅ　ｐｒｏｎｅ　ｔｏ　ｆｅｖｅｒ（Ｐ＝０．０３９）ａｎｄ
ｌｏｃａｌ　ｒｅｄｎｅｓｓ（Ｐ ＝０．０３９）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ　ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ　Ｃ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ　ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｌｅｕｃｏｐｅｎｉａ　ａｎｄ　ｉｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ａｃｃｅｐｔａｂｌｅ　ａｄｖｅｒｓｅ　ｒｅａｃｔｉｏｎｓ．
ＫＥＹ　ＷＯＲＤＳ：ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ；ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ　ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ　Ｃ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｌｅｕｃｏｐｅｎｉａ；

ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ；ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ｅｌｄｅｒｌｙ

　　金葡素注射液是一种新型有效的细菌生物反应
调节剂，不仅可以抑制、杀灭肿瘤细胞，还可以增强

机体免疫力，保护骨髓功能［１－３］。国内外已有不少研
究［４－５］，证明金葡素注射液联合化疗，可以增强抗肿
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瘤疗效，但关于金葡素注射液保护骨髓功能的报道
较少。本研究通过金葡素注射液联合常规化疗与常
规化疗后白细胞下降程度的比较，探讨金葡素注射
液在保护骨髓功能方面的作用。

１　材料与方法

１．１　研究对象及分组
研究对象均为２０１５年３—１１月由中国医科大

学附属盛京医院肿瘤科收治。均符合以下入组条
件：１）年龄≥６０周岁，经病理检查确诊为非小细胞

肺癌；２）首次化疗；３）ＥＣＯＧ体力状况评分０—２分；

４）预期生存时间１２周以上；５）化疗前血液学指标：
白细胞计数≥４×１０９　Ｌ，血红蛋白≥９０ｇ·Ｌ－１，血
小板计数≥１００×１０９　Ｌ；６）心、肝、肾功能正常，或经
治疗后符合化疗指征。所有患者均签署知情同意
书。共入组６０例患者，将其按随机数字表法分为联
合组（ｎ＝３１）和化疗组（ｎ＝２９）。２组性别、年龄、病
理分型、ＴＮＭ 分期、病灶是否先行手术治疗、既往
有无化疗史，其他基础疾病等比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。见表１。

表１　２组基线资料比较 例

组别 ｎ
性别 年龄／岁 病理类型 ＴＮＭ 分期 病灶手术史 化疗史 其他基础疾病

男 女 ６０～６５　６６～７０　７０～７５ 鳞癌 腺癌 大细胞癌 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 术后 未行手术 有 无 高血压 糖尿病
联合组 ３１　１７　１４　 １７　 １３　 １　 １８　 １３　 ０　 ５　 １８　 ７　 １　 ２６　 ５　 ３０　２９　 ３　 ８
化疗组 ２９　１５　１４　 １７　 １０　 ２　 １７　 １２　 ０　 ４　 １７　 ８　 ０　 ２４　 ５　 １　 ０　 ２　 ７

１．２　治疗方法
化疗组行 ＧＰ方案化疗（吉西他滨１０００ｍｇ·

ｍ２　ｄ１、ｄ８静脉输液＋顺铂２５ｍｇ·ｍ２，ｄ１—３，静脉
输液，２１ｄ为一周期，辅以止吐、保胃和护肝等治
疗）。联合组在ＧＰ方案化疗基础上，予金葡素注射
液（生产厂家：沈阳协合生物制药股份有限公司，批
号：２０１３１２６４）２ｍＬ肌内注射，１次·ｄ－１，ｄ１—８。２
组患者在化疗前、化疗期间及化疗后均予必要的护
理措施。

１．３　观察指标
化疗前化验血常规；化疗后第３日、第７日（出

院患者通过电话随访）复查血常规。记录化疗后白
细胞以及中性粒细胞数。根据 ＷＨＯ骨髓抑制标
准［２］分为０—Ⅳ级：０级：白细胞≥４．０×１０９　Ｌ－１，中
性粒细胞≥２．０×１０９　Ｌ－１；Ⅰ级：白细胞（３．０～３．９）×

１０９　Ｌ－１，中性粒细胞（１．５～１．９）×１０９　Ｌ－１；Ⅱ级：白细
胞（２．０～２．９）×１０９　Ｌ－１，中性粒细胞（１．０～１．４）×
１０９　Ｌ－１；Ⅲ级：白细胞（１．０～１．９）×１０９　Ｌ－１，中性粒
细胞（０．５～０．９）×１０９　Ｌ－１；Ⅳ级：白细胞≤１．０×
１０９　Ｌ－１，中性粒细胞≤０．４×１０９　Ｌ－１。

１．４　统计学方法
用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析，数据采用χ

２

检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组治疗后白细胞、中性粒细胞数
２组化疗前白细胞均≥４．０×１０９　Ｌ－１，中性粒细
胞≥２．０×１０９　Ｌ－１；化疗后第３日、第７日复查血常
规，按 ＷＨＯ 骨髓抑制标准统计各分级例数见表
２—３。

表２　２组治疗后白细胞数

时间 组别 ｎ
０级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 白细胞减少

例 ％ 例 ％ 例 ％ 例 ％ 例 ％ 例 ％
化疗后第３日 联合组 ３１　 ２７　 ８７．１　 ３　 ９．７　 １　 ３．２　 ０　 ０．０　 ０　 ０．０　 ４　 １２．９

化疗组 ２９　 １　 ３．５　 ３　 １０．３　 １１　 ３７．９　 １１　 ３７．９＊ ３　 １０．３＊ ２８　 ９６．６＊

化疗后第７日 联合组 ３１　 ２８　 ９０．３　 ３　 ９．７　 ０　 ０．０　 ０　 ０．０　 ０　 ０．０　 ３　 ９．７
化疗组 ２９　 ５　 １７．２　 １１　 ３７．９　 ５　 １７．２　 ６　 ２０．７＊ ２　 ６．０＊ ２４　 ８２．８＊

　　　　＊Ｐ＜０．０１与联合组比较。

表３　２组治疗后中性粒细胞数

时间 组别 ｎ
０级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 中性粒细胞减少

例 ％ 例 ％ 例 ％ 例 ％ 例 ％ 例 ％
化疗后第３日 联合组 ３１　 ２７　 ８７．１　 ２　 ６．５　 ２　 ６．５　 ０　 ０．０　 ０　 ０．０　 ４　 １２．９

化疗组 ２９　 １　 ３．５　 ２　 ６．０　 １１　 ３７．９　 １１　 ３７．９＊ ４　 １３．８＊ ２８　 ９６．６＊

化疗后第７日 联合组 ３１　 ２８　 ９０．３　 ３　 ９．７　 ０　 ０．０　 ０　 ０．０　 ０　 ０．０　 ３　 ９．７
化疗组 ２９　 ５　 １７．２　 ９　 ３１．０　 ６　 ２０．７　 ７　 ２４．１＊ ２　 ６．０＊ ２４　 ８２．８＊

　　　　＊Ｐ＜０．００１与联合组比较。
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　　由表２—３可知，化疗后第３日时，化疗组较联
合组更易导致白细胞下降（χ

２＝４２．１２３，Ｐ＜０．０１）；
也更易发生中性粒细胞减少（χ

２＝４２．１２３，Ｐ＜
０．００１）。Ⅲ级、Ⅳ级白细胞减少（χ

２＝１９．５２０，Ｐ＜
０．０１）、中性粒细胞减少（χ

２＝２１．３７９，Ｐ＜０．００１），
化疗组较联合组也更易发生。
化疗后第７日时，化疗组较联合组更易导致白

细胞下降（χ
２＝３２．３３３，Ｐ＜０．０１）；也更易发生中性

粒细胞减少（χ
２＝３２．３３３，Ｐ＜０．００１）。Ⅲ级、Ⅳ级

白细胞减少（χ
２＝７．６２４，Ｐ＝０．００６）、中性粒细胞减

少（χ
２＝９．０１５，Ｐ＝０．００３），化疗组较联合组也更易

发生。

２．２　２组治疗后其他毒副反应的比较
治疗后，联合组发生发热（χ

２ ＝４．２５２，Ｐ＝
０．０３９）、局部红肿（χ

２＝４．２７１，Ｐ＝０．０３９）要多于化
疗组；而局部疼痛、恶心呕吐、腹泻等比较，２组差异
均无统计学意义（均Ｐ＞０．０５）。见表４。

表４　２组治疗后其他毒副反应的比较 例

组别 ｎ 发热 局部红肿 局部疼痛 恶心呕吐 腹泻 便秘 食欲减退 头晕 乏力 嗜睡 皮疹 脱发 血小板减少＊

联合组 ３１　 ８　 ６　 ０　 １０　 ２　 ０　 １２　 １　 ２　 ２　 ０　 ０　 ５
化疗组 ２９　 １　 ０　 ０　 １０　 ３　 ０　 １０　 ０　 ２　 ２　 ０　 ０　 ６

χ２　 ４．２５２　 ４．２７１ ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ
Ｐ　 ０．０３９　 ０．０３９ ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ　 ＮＳ

　　　ＮＳ：差异无统计学意义；＊：化疗后第９天血常规化验结果。

３　讨论

　　近年来，新的联合化疗方案使癌症的治疗有效
率有所提高，而患者的生活质量与生存期并无明显
改善，其中一个重要原因就是化疗后引起的骨髓抑
制［３－４］。白细胞生存时间为６～８ｈ，血小板生存时间
为５～７ｄ，红细胞生存时间为１２０ｄ，因此骨髓抑制
常最先表现为白细胞（中性粒细胞）下降［５－７］，常见于
化疗后１～３周，持续２～４周逐渐恢复。所以，本研
究检测化疗前、化疗后第３日、化疗后第７日白细胞
以及中性粒细胞的数量来判断骨髓抑制是否发生。

化疗后白细胞减少引起的最常见的并发症是感

染，尤其是老年人，本身体质较弱，呼吸、循环、消化
等功能都有下降，合并感染后，会进一步使病情恶
化。本研究对化疗后出现Ⅲ级、Ⅳ级白细胞减少，予
积极升白治疗；对Ⅰ级、Ⅱ级白细胞减少，亦建议采
取升白治疗，但有６例患者（５例Ⅰ级，１例Ⅱ级）拒
绝。

本研究采用同期随机对照方法，得出ＧＰ方案
第一化疗周期后第３日，未使用金葡素注射液的患
者，更易出现白细胞减少（Ｐ＜０．０１）；Ⅲ级、Ⅳ级白
细胞减少，也更易出现在未使用金葡素注射液的患
者中（Ｐ＜０．０１）。且中性粒细胞也得出一致的结
论，这说明化疗后骨髓抑制产生的白细胞减少主要
体现于中性粒细胞［５－７］。传统的升白注射液选择性
作用于粒系造血祖细胞，促使其增殖、分化，从而起
到增加白细胞的作用；而金葡素注射液更多的是保
护骨髓造血功能，预防骨髓抑制［５－７］。本研究在化疗

后第７日对白细胞以及中性粒细胞进行统计，也得
出和化疗后第３日相同的结果，但大多数患者在化
疗后第３日出现骨髓抑制会采取相应的对症治疗，

这在一定程度上影响了化疗后第７日的血常规结
果。本研究发现，联合组的毒副反应发热和局部红
肿要高于化疗组（Ｐ＜０．０５），均可在短期内自行消
退，这与文献［８－９］的结果相一致。而出现的恶心呕
吐、食欲减退、血小板较少等主要与ＧＰ方案化疗有
关。

本科室对入组患者，在化疗前、化疗期间及化疗
后均予必要的护理措施。主要包括：１）化疗前向患
者及患者家属介绍化疗方案、具体的时间安排、化疗
中可能出现的毒副反应以及采取的防治措施；特别
向患者及患者家属介绍金葡素注射液的适应证、使
用方法、机制、可能发生的毒副反应以及采取的防治
措施。２）化疗过程中，予患者Ⅰ级护理，定时对患者
进行生命体征的监测；对有特殊要求的患者，进行血
糖等指标监测；对化疗药物等输液过程中血管、皮肤
情况进行记录。３）化疗前后，对患者饮食、睡眠和大
小便情况等进行记录，对患者发生的毒副发应进行
记录。４）对发生毒副发应的患者，及时与医生沟通，

采取必要的治疗措施，并予患者一定的安慰与鼓励。

５）化疗后，告知患者复查血常规等化验的具体时间。

６）出院前，告知患者出院注意事项，如饮食要求，预
防感染，监测血像、肝肾功等指标，出院带药的服用要
求以及下次回院的时间等。

另外，本研究还比较了金葡素注射液和人粒细
胞刺激因子（瑞白）在对已发生白细胞减少的患者临
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时升白方面的作用，发现金葡素注射２４ｈ后白细胞
上升并不显著［４例，注射前（２．２０±０．５３）×１０９

Ｌ－１，注射后（３．３５±０．６２）×１０９　Ｌ－１］，而人粒细胞刺
激因子注射２４ｈ后白细胞有明显上升［９例，注射前
（２．０３±０．８３）×１０９　Ｌ－１，注射后（７．３５±０．９２）×
１０９　Ｌ－１］；由于数据纳入较少，有待今后进一步完
善。
本研究只比较了化疗后第３天和第７天白细胞

及中性粒细胞的变化，而对于之后的变化趋势，由于
涉及患者出院观察、经济情况、身体状态等问题，暂
无法实现监测。本研究也有一部分患者出现血小板
减少，考虑到血小板下降出现较晚、升板过程较长等
原因，观察统计较困难，暂未进行统计。另外，金葡
素注射液可以刺激 Ｔ细胞增殖，调节细胞因子分
泌，达到增强免疫功能［８，１０］；考虑到患者经济、身体
状态等原因，尚未实现对每位入组患者、每次化疗周
期前后进行Ｔ细胞亚群、ＮＫ细胞等化验，因此本研
究暂未进行免疫功能的研究。
总之，金葡素注射液可以有效预防白细胞减少，

并且发生毒副反应轻。目前，金葡素注射液在单独
或联合化放疗抗癌［１１，９］、消除恶性胸腹水［１２－２０］、保护
骨髓造血功能［１４，２０］、促进骨折愈合［７，２１］、提高免疫功
能［１０，２１］等方面均具有很好的疗效，随着对金葡素注
射液的进一步研究，该药将会有更广阔的应用前景。
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