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预防性使用重组人粒细胞刺激因子对神经母细胞瘤
患儿化疗后骨髓抑制的影响
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探究预防性使用重组人粒细胞刺激因子（ｒｈＧ⁃ＣＳＦ）对神经母细胞瘤（ＮＢ）患儿化疗后骨髓抑制的影响。
方法　 选取２０２０ 年 ６ 月－２０２２ 年 ７ 月在南京医科大学附属儿童医院确诊的 ６６ 例 ＮＢ 患儿，采用随机数表法将 ＮＢ 患儿分为预

防组（３３ 例）和对照组（３３ 例）。 ２ 组患儿第一化疗周期均采用环磷酰胺＋托泊替康的化疗方案，预防组在化疗开始 ２４ ～ ４８ ｈ
后立即预防性使用 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ，对照组在出现粒细胞缺乏后再给予 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 进行治疗。 比较预防组和对照组患儿白细胞计数

（ＷＢＣ）、中性粒细胞绝对计数（ＡＮＣ）、干扰素⁃γ（ＩＦＮ⁃γ）、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）水平和 ＷＢＣ、ＡＮＣ 恢复正常的时间，观察 ２
组患儿继发感染发生率和不良反应发生率。 　 结果　 治疗后，预防组 ＷＢＣ、ＡＮＣ 水平分别为（５􀆰 ６５±２􀆰 ４１） ×１０９ ／ Ｌ、（６􀆰 ２２±
２􀆰 ３４）×１０９ ／ Ｌ，均高于对照组的（３􀆰 ９１±２􀆰 ３２）×１０９ ／ Ｌ、（４􀆰 ４５±１􀆰 １２）×１０９ ／ Ｌ，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；预防组 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α
水平分别为（６􀆰 ９１±１􀆰 ４１）μｇ ／ Ｌ、（１２􀆰 ２２±２􀆰 ３４）ｎｇ ／ Ｌ，低于对照组的（１０􀆰 ４２±２􀆰 １２）μｇ ／ Ｌ、（１９􀆰 ４５±１􀆰 ６２）ｎｇ ／ Ｌ，差异有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；预防组 ＷＢＣ、ＡＮＣ 恢复正常时间分别为（５􀆰 ５６±０􀆰 ８６）ｄ、（５􀆰 ５２±０􀆰 ８２）ｄ，均短于对照组的（７􀆰 ２１±１􀆰 ２１）ｄ、（７􀆰 ４３±
１􀆰 ２５）ｄ，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；预防组继发感染发生率（２１􀆰 ２１％）低于对照组（４６􀆰 ８８％），差异有统计学意义（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 ２ 组不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 　 结论　 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 能改善 ＮＢ 患儿化疗后引起的骨髓抑制，
预防性使用更能明显减轻 ＮＢ 化疗后骨髓抑制，减少继发性感染，具有一定的临床预后改善价值。
　 　 ［关键词］ 　 重组人粒细胞刺激因子；神经母细胞瘤；骨髓抑制；化疗
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０　 引　 　 言

神经母细胞瘤（ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＮＢ）是一种恶性

程度较高的颅外实体肿瘤，好发于 １～５ 岁的儿童，且
发现时多为晚期［１］，临床上主要通过高强度的化疗手

段来抑制肿瘤细胞的生长［２⁃３］，但长期化疗药物的使

用会诱发骨髓抑制，出现恶心呕吐等不良反应，使骨

髓外周血的白细胞减少，机体免疫力下降，更容易引

发重度感染［４⁃５］。 因此 ＮＢ 患儿化疗后骨髓抑制的防

范和治疗至关重要。 重组人粒细胞刺激因子（ｒｅｃｏｍ⁃
ｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ｒｈＧ⁃
ＣＳＦ）是基因重组技术的产品，具有促进中性粒细胞

增殖的作用，降低感染风险［６］，广泛用于各种癌症化

疗后的骨髓抑制，可有效缩短成人粒细胞缺乏时间，
降低感染风险。 但国内研究多集中于成人实体瘤肿

瘤，对儿童实体瘤的文献尚少。 基于此，本研究探讨

了 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 对 ＮＢ 患儿化疗后骨髓抑制的影响，为儿

童肿瘤化疗的临床防治提供参考。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 选取 ２０２０ 年 ６ 月－２０２２ 年 ７ 月在

本院确诊的 ６６ 例 ＮＢ 患儿，采用随机数表法将 ＮＢ
患儿分为预防组（３３ 例）和对照组（３３ 例）。 预防组

男童 １７ 例，女童 １６ 例，年龄 ２ ～ ４ 岁，平均年龄

（３􀆰 １７ ± ０􀆰 １３） 岁，体重 １２􀆰 ２ ～ ２０􀆰 ５ ｋｇ，病程时间

（１􀆰 ５１±０􀆰 ４２）周；对照组男童 １８ 例，女童 １５ 例，年
龄 ２～５ 岁，平均年龄（３􀆰 １９±０􀆰 １４）岁；体重 １２􀆰 ３ ～
２１􀆰 １ ｋｇ，病程时间（１􀆰 ５２±０􀆰 ４３）周。 临床分期：国际

ＮＢ 分期系统（ ＩＮＳＳ）分为Ⅰ～Ⅳ期，ＩＮＳＳ Ⅳ期为有

远处淋巴结转移、骨、骨髓或其他器官转移，其中Ⅲ
期 １３ 例，Ⅳ期 ５３ 例（其中骨髓转移 ２８ 例）。 ２ 组受

试儿童的年龄、体重、病程时间等一般资料比较差

异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 本研究经本院伦理

委员会批准 （批准号： ＩＥＣ⁃Ｃ⁃００１⁃ａ０１４⁃Ｖ１􀆰 ０ ２０２２⁃
０００４），患儿家属均签署知情同意书。
１􀆰 ２　 纳排标准　 纳入标准：①参照《儿童神经母细

胞瘤诊疗专家共识》 ［７］ 及影像学、病理学诊断为

ＮＢ；②年龄 １～５ 岁，性别不限；③近 ３ 个月未服用免

疫调节类药物；④患儿家属知情本研究目的并自愿

参与配合研究。 排除标准：①合并心、肝、肾功能不

足患儿、自身免疫系统缺陷患儿；②未接受原发肿

瘤切除者；③复发再治疗者。
１􀆰 ３　 治疗方法　 入组 ＮＢ 患儿第一化疗周期均采

用环磷酰胺＋托泊替康的方案化疗，均在化疗后使

用 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ（品名：瑞白，齐鲁制药有限公司生产，规
格 １００ μｇ ／支。 预防组患儿在化疗停止 ２４ ｈ 后立即

给予 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 刺激骨髓造血，用法用量：皮下注射、
１００ μｇ ／ ｄ，直至白细胞（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）和中性

粒细胞绝对值（ ａｂｓｏｌｕｔｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔ，ＡＮＣ）数目

达到或接近正常值时停用。 对照组患儿化疗停止

后，在出现白细胞和中性粒细胞缺乏（ＷＢＣ＜３􀆰 ０×
１０９ ／ Ｌ，ＡＮＣ＜１􀆰 ５×１０９ ／ Ｌ）时再给予 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ，用法用

量：皮下注射、１００ μｇ ／ ｄ，当连续 ２ 次监测直至 ＷＢＣ
或 ＡＮＣ 数目达到或接近正常值时停止用药。 一个

化疗周期为 ２１ ｄ，每周检查患儿肝肾功能。 用药过

程中监测血常规指标变化。 ２ 组患儿均给予预防性

青霉素控制感染，若行 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 过程中患儿继发感

染性发热，应及时用头孢等抗生素进行控制。 若患

儿血小板（ＰＬＴ）降低至 ２０×１０９ ／ Ｌ 以下，应予以患儿

维生素 ｋ３ 或 ｋ１１ 注射液止血，必要时可输入 ＰＬＴ。
同时给予患儿白蛋白、维生素、电解质等营养支持；
患者均需戴口罩和帽子，穿干净、消毒后的衣服，采
用紫外线给病房进行消毒，２～４ 次 ／ ｄ，３０ ｍｉｎ ／次。
１􀆰 ４　 观察指标

１􀆰 ４􀆰 １　 外周血 ＷＢＣ 和 ＡＮＣ 水平　 预防组和对照

组均依据 １􀆰 ３ 的治疗方法给予 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ，比较 ２ 组

患儿治疗前（本周期化疗结束当天）、后（下一疗程

开始前）外周血 ＷＢＣ 和 ＡＮＣ 数目。
１􀆰 ４􀆰 ２　 ＷＢＣ、ＡＮＣ 恢复正常时间的情况 　 根据

ＷＢＣ 总数，判断患儿骨髓抑制程度。 ＷＨＯ 将骨髓

抑制程度分为 ０ 度～Ⅳ度，０ 度：ＷＢＣ≥４􀆰 ０×１０９ ／ Ｌ，Ｉ
度：３􀆰 ０×１０９ ／ Ｌ＜ＷＢＣ≤３􀆰 ９×１０９ ／ Ｌ，Ⅱ度：２􀆰 ０×１０９ ／ Ｌ
＜ＷＢＣ≤２􀆰 ９×１０９ ／ Ｌ，Ⅲ度：１􀆰 ０×１０９ ／ Ｌ＜ＷＢＣ≤１􀆰 ９×
１０９ ／ Ｌ，Ⅳ度：０＜ＷＢＣ≤０􀆰 ９×１０９ ／ Ｌ［８］。 观察预防组
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和对照组患儿 ＷＢＣ 和 ＡＮＣ 恢复正常的时间，评估

患儿骨髓抑制的情况。
１􀆰 ４􀆰 ３　 干扰素⁃γ、肿瘤坏死因子⁃α　 治疗前后，分
别采集预防组和对照组患儿清晨空腹肘静脉血

４ ｍＬ，在 ３７ ℃水浴 ３０ ｍｉｎ，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，
取上清液待检。 采用双抗体夹心酶联免疫吸附实

验法测定血清干扰素⁃γ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｇａｍｍａ，ＩＦＮ⁃γ）、
肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）
水平。
１􀆰 ４􀆰 ４　 感染情况和不良反应 　 观察 ２ 组 ＮＢ 患儿

发生感染和不良反应的情况，并计算其发生率。
１􀆰 ５　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计学软件分

析数据，计量资料采用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，多
组间差异采用方差分析法进行检验；计数资料用率

表示，组间差异采用 χ２检验；以双侧 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差

异具有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 外周血 ＷＢＣ、ＡＮＣ 水平比较　 治疗后 ２ 组患

儿 ＷＢＣ 和 ＡＮＣ 水平均较治疗前升高，且预防组高

于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 入组神经母细胞瘤患儿治疗前后外周血 ＷＢＣ、ＡＮＣ
水平（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＷＢＣ（×１０９ ／ Ｌ） ＡＮＣ（×１０９ ／ Ｌ）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 ３３ ２􀆰 ３５±１􀆰 １３ ３􀆰 ９１±２􀆰 ３２∗ １􀆰 ４９±０􀆰 ２３ ４􀆰 ４５±１􀆰 １２∗

预防组 ３３ ２􀆰 ３１±１􀆰 ２５ ５􀆰 ６５±２􀆰 ４１∗ １􀆰 ５８±０􀆰 ５６ ６􀆰 ２２±２􀆰 ３４∗

ｔ 值 － ０􀆰 １３６ ２􀆰 ９６４ ０􀆰 ８５４ ３􀆰 ８６９
Ｐ 值 － ０􀆰 ８９２ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ３９６ ０􀆰 ０００３
与同组内治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ２　 ＷＢＣ、ＡＮＣ 恢复正常的时间比较 　 预防组

ＷＢＣ 和 ＡＮＣ 恢复正常水平的时间均较对照组提

前，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ２。

表 ２　 入组神经母细胞瘤患儿 ＷＢＣ、ＡＮＣ 恢复正常的时间

（􀭵ｘ±ｓ，ｄ）

组别 ｎ ＷＢＣ 恢复正常时间 ＡＮＣ 恢复正常时间

对照组 ３３ ７􀆰 ２１±１􀆰 ２１ ７􀆰 ４３±１􀆰 ２５
预防组 ３３ ５􀆰 ５６±０􀆰 ８６ ５􀆰 ５２±０􀆰 ８２
ｔ 值 － ６􀆰 ３５２ ７􀆰 ３０６
Ｐ 值 － ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

２􀆰 ３　 干扰素⁃γ、肿瘤坏死因子⁃α水平比较　 治疗后

２ 组患儿 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 水平均显著降低，且预防组更

低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ３。

表 ３　 入组神经母细胞瘤患儿治疗前后干扰素⁃γ、肿瘤坏死

因子⁃α水平（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＩＦＮ⁃γ（μｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ⁃α（ｎｇ ／ Ｌ）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

预防组 ３３ １２􀆰 ６３±２􀆰 ０３ ６􀆰 ９１±１􀆰 ４１∗ ２２􀆰 ２３±３􀆰 ０１ １２􀆰 ２２±２􀆰 ３４∗

对照组 ３３ １３􀆰 ５３±２􀆰 １６ １０􀆰 ４２±２􀆰 １２∗ ２３􀆰 ２４±３􀆰 ０２ １９􀆰 ４５±１􀆰 ６２∗

ｔ 值 － １􀆰 ７４４ ７􀆰 ９１９ １􀆰 ３６１ １４􀆰 ５９３
Ｐ 值 － ０􀆰 ０８６ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 １７８ ＜０􀆰 ００１
与同组内治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ４　 感染发生率比较　 预防组有 ７ 例患儿发生继

发感染，其中败血症 １ 例，呼吸道感染 ３ 例，粒细胞

缺乏伴发热 ３ 例，总体感染率为 ２１􀆰 ２１％ （７ ／ ３３）。
对照组有 １５ 例患儿继发感染，其中口腔黏膜感染 １
例，呼吸道感染 ６ 例，粒细胞缺乏伴发热 ８ 例，总体

感染率为 ４５􀆰 ４５％（１５ ／ ３３）。 预防组感染率低于对

照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ５　 不良反应比较　 用药期间，预防组有 １ 例患儿

表现四肢乏力，不良反应发生率为 ３􀆰 ０３％；对照组

有 ３ 例患儿表现四肢无力，不良反应发生率为

９􀆰 ３７％；２ 组不良反应发生率比较差异无统计学意

义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

３　 讨　 　 论

ＮＢ 属于神经内分泌性的恶性肿瘤，具有易转

移、恶性程度高、致死率高及预后差等特点［９］，据统

计近 ７０％的 ＮＢ 患儿在确诊时已发生远处转移［１０］。
目前临床治疗恶性肿瘤的方法有手术切除、放疗和

化疗等。 化疗是通过药物达到杀灭肿瘤的效果，使
原发肿瘤缩小、包膜增厚，可以减低手术风险、减少

术中出血症，还能消灭血液循环中的远处转移灶。
化疗药物对人体的毒副作用极强，不仅能有效抑制

和杀灭肿瘤细胞，还能杀伤其他健康组织或细

胞［１１］。 骨髓抑制最直观的表现是 ＷＢＣ 和 ＡＮＣ 水

平显著下降，使机体免疫功能下降，增加患儿继发

感染的风险，严重影响治疗效果［１２］。 研究显示，当
患儿 ＡＮＣ 数量低于 ０􀆰 ５×１０９ ／ Ｌ，口测体温达到 ３８􀆰 ３
℃，感染败血症的风险大大提升［１３］。 故化疗后骨髓

抑制是临床重点关注点，ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 是由基因重组技

术产生的细胞因子，能促进造血干细胞分化和增

殖，并激活成熟中性粒细胞的吞噬能力。 近年来，
ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 的应用在肿瘤患者预防性骨髓抑制方面取

得了一定的成果［１４⁃１５］。 但国内对儿童实体瘤的研

究仍缺乏大量数据。
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ＮＢ 患儿化疗后骨髓抑制的恢复和免疫功能的

提高是确保化疗顺利进行的关键，因此本研究探究

ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 对 ＮＢ 患儿化疗后骨髓抑制的影响。 结果

显示，治疗后预防组和对照组 ＷＢＣ 和 ＡＮＣ 水平均

升高，且预防组高于对照组，证实预防性使用 ｒｈＧ⁃
ＣＳＦ 在提升白细胞水平中的有效性。 究其原因可能

与 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 可有效促进粒系祖母细胞分化及刺激造

血细胞增殖的作用有关，在满足使用指征的条件下

进行预防性使用，可有效提高患儿体内 ＷＢＣ 和

ＡＮＣ 因子储备，缩短粒细胞缺乏时间，进而减轻骨

髓抑制程度。 比较 ２ 组患儿 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 水平，治
疗后 ２ 组 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 水平均较治疗前降低，且预

防组显著低于对照组，提示预防性使用 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 在

抑制免疫炎性因子中也具有优势。 究其原因可能

是，预防性使用 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 可促使患儿体内 ＷＢＣ 和

ＡＮＣ 因子的水平增加，可有效调控免疫应答反应，
促进免疫细胞的增殖和分化，提高免疫能力，抑制

免疫炎性因子。 提示预防性应用 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 较治疗性

相比，能增加 ＮＢ 患儿外周血 ＷＢＣ 和 ＡＮＣ 数目，降
低 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 水平，减轻骨髓抑制程度及持续时

间，促进骨髓抑制和免疫功能的恢复。 张崇阳［１６］ 研

究发现，ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 亦能有效改善癌症患者中性粒细

胞缺乏症。 本研究结论与国内外报道的预防性应

用 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 的结论相符［１７⁃１８］。 观察治疗后 ２ 组患儿

感染发生率结果显示，预防组总体感染率低于对照

组，可能与预防组患儿骨髓抑制降低，免疫能力提

高有关。 ２ 组不良反应相较无差异，且不良反应均

较轻微，证实 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 的安全性，说明预防性使用并

不会增加药物相关不良反应。 以上结果说明化疗

后预防性使用 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 能改善骨髓抑制，促进骨髓

造血恢复，降低感染风险，且不会增加药物相关不

良反应，保证患儿下一疗程化疗及时进行，对改善

患儿预后具有积极作用。
综上所述，ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 能改善神经母细胞瘤化疗

后引起的骨髓抑制，预防性使用可有效促进患儿机

体 ＷＢＣ 和 ＡＮＣ 因子的水平增加，抑制 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃
α 水平，提高免疫能力，进而减少继发感染风险，促
进骨髓造血功能的恢复，对 ＮＢ 的治疗和预后具有

临床价值。
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