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脾多肽对非小细胞肺癌患者化疗后
骨髓造血功能的影响*
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摘要 ：目的 观察脾多肽对非小细胞肺癌患者化疗后造血功能的影响及其最佳剂量。方法 回顾性分析

152例进行化疗的非小细胞肺癌患者，按有无使用脾多肽，分为对照组和治疗组。对照组给予常规化疗，治疗组

在常规化疗基础上联合使用脾多肽注射液≥ 7 d。观察两组患者血细胞下降的最低值，重组人粒细胞集落刺激因子

（G-CSF）药物使用量及不良反应。结果 两组化疗后白细胞、血小板最低值比较，差异无统计学意义（P >

0.05）；两组化疗后中性粒细胞最低值比较，差异有统计学意义（P <0.05）。以不同脾多肽注射液剂量分为2 ml、4 ml、

6 ml、10 ml组，脾多肽注射液10 ml组白细胞、中性粒细胞最低值高于其他剂量组及对照组（P <0.05）；各组血小

板最低值比较，差异无统计学意义（P >0.05）。脾多肽注射液10 ml组G-CSF的使用时间较对照组减少（P <

0.05）。各组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05），主要为恶心呕吐及神经毒性。结论 大剂

量脾多肽对非小细胞肺癌患者化疗后骨髓造血功能有保护作用，其最佳剂量可能为10 ml。
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Abstract: Objective To observe the effect of splenic polypeptide on hematopoietic function in patients with

non-small cell lung cancer after chemotherapy. Methods A retrospective analysis was made on 152 patients with

non-small cell lung cancer who received chemotherapy. They were divided into control group and treatment group

according to whether or not spleen polypeptide was used. The control group was given routine chemotherapy. The

treatment group was combined with spleen polypeptide injection on the basis of routine chemotherapy for at least 7

days. The lowest blood cell decline, the use of G-CSF, and adverse reactions were observed in the two groups.

Results The lowest values of leukocyte and platelet in treatment group and control group were no significant

difference (P > 0.05)；the lowest values of neutrophil were respectively, with significant difference (P < 0.05).

According different doses of splenic polypeptide were divided into control group, 2 ml, 4 ml, 6 ml, and 10 ml

subgroups. The lowest values of white blood cells and neutrophils in 10 ml splenic polypeptide group were

significantly higher than those in other dose groups (P < 0.05), while the lowest values of platelets in different

splenic polypeptide dose groups had no significant difference (P > 0.05). The days of using G-CSF in 10 ml splenic
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polypeptide group was significantly lower than that in control group (P < 0.05). There was no significant difference

in the incidence of adverse reactions between the two groups (P > 0.05). The mainly adverse reactions were nausea,

vomiting, and neurotoxicity. Conclusion High-dose splenic polypeptide has protective effect on bone marrow

hematopoietic function in patients with non-small cell lung cancer after chemotherapy, and the befitting dose maybe

is 10 ml.

Keywords: lung neoplasms; splenic polypeptide; hematopoietic, bone marrow; chemotherapy

肺癌是我国乃至世界的高发肿瘤，在我国其

发病率和病死率占第一位[1-2]。近年来，随着医学

的快速发展，靶向药物和免疫治疗药物在肺癌的

治疗中占据越来越重要的地位[3]。但是，化疗仍为

肺癌的主要治疗手段之一，不可或缺。研究[4-5]表

明，肺癌患者联合或先后应用化疗、靶向药物，

才能有最佳的治疗效果和最长的生存时间。而中

性粒细胞下降、血小板下降等不良反应是影响化

疗方案按时正常进行的主要影响因素[6]。传统的处

理手段是当粒细胞、血小板下降时再使用升血药

物，往往导致化疗时间延误，影响化疗效果。脾

多肽注射液具有双重抗肿瘤作用，既能提高机体

免疫监视功能、促进T细胞增殖分化、调节T淋巴

细胞比例、增强巨噬细胞及NK细胞活性，还能提

高对放化疗的耐受性、刺激骨髓造血、提升白细

胞及血小板，从而有利于机体清除肿瘤[7]。脾多肽

可能有提升白细胞的作用，但对血小板的影响及

其最佳治疗剂量尚不清楚。本研究在肺癌化疗期

间联合应用脾多肽，进一步观察其对患者白细胞、

血小板等骨髓造血功能是否有保护作用，并探讨

其最佳剂量。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年6月—2019年3月在郑州市第三人

民医院住院非小细胞肺癌患者，回顾性分析其病历

资料。纳入标准：①经组织学或细胞学确诊；②年

龄18～75岁；③既往未接受过放化疗者；④化疗

方案为铂二联方案：顺铂联合紫杉醇、多西他赛

或吉西他滨，且≥2个周期；⑤无广泛骨转移；⑥
使用或者不使用脾多肽注射液，其中使用者，至

少从化疗第1天开始连用7 d以上。排除标准：①
合并心肺等重要脏器功能不全；②治疗期间合并

感染；③病史资料不全；④生化、心电图、心脏彩

超等病历资料缺失，化疗前或化疗后血常规结果

缺失；⑤合并使用其他免疫扶正药物，例如小牛脾

提取物注射液、参芪扶正注射液、参麦等。按照

纳入和排除标准，共筛选出152例患者。化疗期间

未使用脾多肽注射液者为对照组，64例；使用脾多

肽注射液者为治疗组，88 例。两组患者年龄、性

别、临床分期、ECOG评分比较，差异无统计学意

义（P >0.05），具有可比性。见表1。

1.2 治疗方案

对照组给予常规化疗，具体方案为铂二联方

案：紫杉醇（或多西他赛或吉西他滨）+顺铂（或卡

铂），每 3 周为 1 个周期。药物具体用法用量：紫

杉醇 175 mg/m2，第 1 天；多西他赛 75 mg/m2，第1

天；吉西他滨 1 000 mg/m2，第 1、8 天；顺铂 70 mg/m2

总量平均分为 2～3 d；卡铂 AUC4，第 2 天。整个化

疗期间不给与脾多肽、小牛脾、胸腺肽等免疫制剂。

表1 两组患者临床资料情况

组别

治疗组

对照组

χ2 / t / Z 值

P 值

n

88

64

男/女/例

41/47

30/34

0.001

0.972

年龄/（岁，x±s）

57.5±11.6

60.4±12.7

-1.462

0.146

临床分期

Ⅱ期

16

13

0.259

0.879

Ⅲ期

23

18

Ⅳ期

49

33

ECOG评分

0～1 分

34

23

0.115

0.734

2 分

54

41
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治疗组在以上常规化疗方案基础上，于化疗

周期第1天开始同步给予0.9%氯化钠注射液+脾多

肽注射液（吉林丰生制药，国药准字：H22026499）

2～10 ml静脉滴注，1次/d，连用7～14 d。治疗组

以脾多肽注射液的不同剂量分为2 ml 组 （17例）、

4 ml组（15例）、6 ml组（32例）和10 ml组（24例）。

1.3 观察指标

①两组患者化疗后白细胞计数、中性粒细胞

计数、血小板计数的最低值。②从化疗后白细胞<

3.0×109/L 后开始使用重组人粒细胞集落刺激因子

（granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF）（厦门特

宝生物工程股份有限公司，100 μg/支） 算起，到第

1次检验到白细胞> 4×109/L所使用的时间；若白细

胞为Ⅱ、Ⅲ度下降，则 G-CSF 初始用量为 200 μg/d，
若白细胞为Ⅳ度下降，则G-CSF初始用量为300 μg/d，
当回升至Ⅲ度以上，则改为 200 μg/d[8]。③两组患

者用药期间的不良反应发生情况。

1.4 统计学方法

数据分析采用DPS 15.10统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，两组间比较采用独立

样本 t检验，多组间比较采用单因素方差分析，进

一步两两比较采用 Tukey 检验；计数资料以例表

示，比较采用 χ2检验或Fisher确切概率法。P <0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者化疗后血细胞计数最低值比较

两组化疗后中性粒细胞计数最低值比较，差

异有统计学意义 （P <0.05）；两组化疗后白细胞计

数、血小板计数最低值比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。见表2。

2.2 各组血细胞计数最低值的比较

脾多肽注射液2 ml组、4 ml组、6 ml组、10 ml

组和对照组中性粒细胞计数最低值、白细胞计数

最低值比较，差异有统计学意义 （P <0.05）；进一

步两两比较，10 ml 组高于其他剂量组及对照组。

脾多肽注射液 2 ml 组、4 ml 组、6 ml 组、10 ml 组

和对照组血小板计数最低值比较，差异无统计学

意义（P >0.05）。见表3。

2.3 各组患者使用G-CSF的时间比较

对照组、脾多肽注射液2 ml组、4 ml组、6 ml组、

10 ml组使用G-CSF时间比较，采用方差分析，差异

有统计学意义（P <0.05）；进一步两两比较，10 ml

组 G-CSF 的使用时间较对照组减少（P <0.05）。

见表4。

2.4 各组患者不良反应比较

各组患者不良反应比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。各组患者的不良反应主要为恶心呕吐、

神经毒性。见表5。

表2 两组患者化疗后血细胞计数最低值比较

（×109/L，x±s）

组别

治疗组

对照组

t 值

P 值

n

88

64

中性粒细胞计数

最低值

1.29±0.43

1.14±0.27

2.459

0.015

白细胞计数

最低值

2.25±0.78

2.06±0.57

1.653

0.100

血小板计数最

低值

77.10±12.55

76.47±10.63

0.326

0.745

表3 各组血细胞最低值比较 （×109/L，x±s）

组别

2 ml组

4 ml组

6 ml组

10 ml组

对照组

F 值

P 值

n

17

15

32

24

64

中性粒细胞计数

最低值

1.17±0.35

1.24±0.43

1.26±0.39

1.43±0.37†

1.14±0.27

3.382

0.011

白细胞计数

最低值

2.03±0.75

2.18±0.57

2.19±0.67

2.52±0.89†

2.04±0.52

2.551

0.042

血小板计数

最低值

74.25±11.32

75.17±10.88

79.48±12.19

77.14±11.66

76.47±10.63

0.772

0.545

注 ：†与对照组比较，P <0.05。

表4 各组患者使用G-CSF的时间 （d，x±s）

组别

对照组

2 ml组

4 ml组

6 ml组

10 m组

F 值

P 值

n

64

17

15

32

24

G-CSF使用时间

3.25±0.82

3.23±0.77

3.22±0.85

3.07±0.73

2.54±0.90†

3.593

0.008

注 ：†与对照组比较，P <0.05。
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3 讨论

近2年来，分子靶向药物和免疫治疗药物在非

小细胞肺癌的治疗中有着越来越重要的地位，但

是，化疗仍为非小细胞肺癌治疗的基石，对根治

术后及驱动基因阴性的患者，化疗更是主要或唯

一可能有效的治疗手段[9]。但化疗药物因其不可选

择的细胞毒作用，经常合并严重的不良反应，其

中骨髓抑制又是最常见的不良反应之一，严重影

响的患者后续治疗，进而影响疗效[10]。长效聚乙二

醇粒细胞集落刺激因子、非格司亭等在化疗后使

用 ， 具 有 持 久 提 升 白 细 胞 及 中 性 粒 细 胞 的 作

用[11-12]，但其价格昂贵，且不能在化疗期间使用，

尤其不适合1、8天化疗方案（例如吉西他滨方案）

患者，限制了其在临床的应用。因此，如何减轻

化疗后的骨髓抑制程度，具有重要的临床意义。

脾多肽为健康小牛脾脏提取的小分子多肽[13]，

含有氨基酸、核酸、总糖等成分[14]，具有免疫调节

作用，能促进T淋巴细胞、NK细胞功能，可刺激

造血干细胞增殖[15-16]，产生大量白细胞及血小板。

既往临床研究已观察到脾多肽有刺激骨髓造血、

减轻化疗骨髓毒性的作用[17-18]。

白向东等[19]将脾多肽用于乳腺癌术后辅助化疗

方案中，结果提示不管激素受体状态，化疗期间

联合脾多肽均能减轻白细胞下降程度，改善化疗

耐受性。尚立群等[20]在老年晚期非小细胞肺癌患者

化疗期间联合应用脾多肽，发现脾多肽组的白细

胞、红细胞、血红蛋白、血小板等指标化疗后的

下降程度均比对照组低。但以上研究均存在入组

样本量偏少，于化疗第几周期作为观察周期在研

究中缺乏说明等问题。另有一项 Meta 分析[21]纳入

25项国内的随机对照研究共2 055例患者，均显示

化疗期间联合应用脾多肽有助于提高疗效，并降

低白细胞、血小板减少发生率，但该研究所纳入

的脾多肽研究剂量跨度较大，从4～10 ml不等，因

此无法确定脾多肽的最佳使用剂量。

本研究回顾性分析了该院既往化疗期间联合

应用脾多肽患者，使用剂量为2～10 ml不等，并根

据不同的脾多肽剂量分组，以确定化疗期间可产

生骨髓保护作用的脾多肽最佳剂量。结果显示，

治疗组与对照组治疗前后的白细胞、血小板计数

的最低值比较，差异无统计学意义。但将治疗组

分为脾多肽注射液 2 ml 组、4 ml 组、6 ml 组、10 ml

组后再进行比较发现，10 ml组白细胞、中性粒细

胞下降程度最小，与对照组及其他剂量组比较，

差异有统计学意义；但血小板差异无统计学意义。

本研究只观察到大剂量脾多肽注射液对白细胞的

下降程度有改善作用，并未观察到对血小板、红

细胞的作用，这与尚立群等[20]的研究结论不一致。

原因可能为尚立群等只是比较了化疗前后血细胞

变化的平均值，并未指明比较的是化疗后第几天

的血常规或者是否为最低值，另外，也可能因本

研究样本量较少，尚未观察到大剂量脾多肽注射

液对血小板、红细胞的影响。

各组使用 G-CSF 的时间比较来看，脾多肽注

射液10 ml组使用G-CSF时间最少，较其他剂量组

明显缩短。各组不良反应比较，差异无统计学意

义，显示脾多肽即使剂量加大到10 ml/d，仍有较高

的安全性。

本研究为回顾性研究，为尽可能获得足够多

的样本量，参考ECOG1594的研究结论[22]，紫杉醇

联合顺铂、紫杉醇联合卡铂、多西他赛联合顺铂、

表5 各组不良反应发生率比较 例

组别

对照组

2 ml组

4 ml组

6 ml组

10 m组

χ 2值

P值

n

64

17

15

32

24

恶心、呕吐

28

7

6

12

9

0.488

0.975

手足综合征

7

3

2

3

4

1.231

0.873

过敏

2

0

1

0

2

-

0.290†

神经毒性

21

4

3

8

9

2.324

0.676

皮肤黏膜炎

17

5

3

6

8

1.947

0.746

肝功异常

12

5

2

5

3

2.379

0.667

肾功能异常

3

1

0

1

0

-

0.833†

注 ：†为Fisher确切概率法。
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吉西他滨联合顺铂4种方案在白细胞、血小板下降

方面的毒性无明显差异。因此，本研究纳入患者

的化疗方案包括紫衫联合卡铂（顺铂）、多西他赛

联合顺铂、吉西他滨联合顺铂方案，这样保证不

同的化疗方案对骨髓抑制的程度具有一致性。

综上所述，脾多肽注射液10 ml组较其他剂量

组及对照组有明显骨髓保护作用，并且能减少G-CSF

使用时间，提示今后可开展10 ml脾多肽对化疗后

骨髓保护的前瞻性随机对照研究。
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