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初次确诊非小细胞肺癌患者首次化疗后骨髓
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【摘要】 目的　 探讨初次确诊为非小细胞肺癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者，首次吉西他滨联合顺铂

（ＧＰ）方案化疗后，在其第 １ 个化疗周期发生骨髓抑制的危险因素。 方法　 采用前瞻性研究，最终纳入 １６５ 例初次

确诊 ＮＳＣＬＣ 患者，ＧＰ 方案首次化疗前采用《基线资料调查表》调查其疾病相关因素，每周定期随访其血红蛋白、白

细胞、中性粒细胞、血小板情况并记录，随访至第 １ 个化疗周期结束后，根据是否发生骨髓抑制分为未发生骨髓抑

制（６３ 例）和骨髓抑制（１０２ 例）两组，分析骨髓抑制的危险因素。 结果　 单因素方差分析显示： 未发生骨髓抑制组

与骨髓抑制组年龄、手术、ＴＮＭ 分期、合并症、化疗前血红蛋白、白细胞、中性粒细胞、血小板比较差异有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析提示，年龄、ＴＮＭ 分期、合并症、化疗前血红蛋白是骨髓抑制的危险因素（Ｐ＜

０􀆰 ０５）。 结论　 年龄、ＴＮＭ 分期、合并症、化疗前血红蛋白是初次确诊 ＮＳＣＬＣ 首次 ＧＰ 方案化疗后，第 １ 个化疗周

期中发生骨髓抑制的独立危险因素。
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ｓｔａｇｅ， ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｂｅｆｏｒｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｉｔｉａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｉｔｉａｌｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ Ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 ｉｎｉｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔ； ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ； ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ； ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ；
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ

　 　 肺癌是最常见的癌症，其发病率和死亡率逐年

增加，居恶性肿瘤的首位［１⁃３］。 约 ８５％的肺癌为非

小细胞肺癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），是
最常见的类型［４⁃５］。 虽然近年来，靶向及免疫治疗发

展迅速，但化疗在肺癌的治疗过程中仍占重要地

位［６］。 化疗会产生较多不良反应，９０％以上的化疗

药物可出现骨髓抑制，表现为血红蛋白、白细胞和血

小板等减少，是最常见且最严重的不良反应［７］，且
骨髓抑制可延迟或减缓化疗进程，甚至中止化疗，严
重影响患者的后续治疗及生活质量［８］。 目前虽有

文献报道骨髓抑制的危险因素，但多为回顾性研究，
且鲜见报道初次确诊且首次化疗的 ＮＳＣＬＣ 患者在

第 １ 化疗周期中发生骨髓抑制的危险因素，故本研

究采用前瞻性研究的方法，且为避免多次化疗及化

疗方案对骨髓抑制的影响，以初次确诊且首次吉西

他滨联合顺铂（ＧＰ）方案化疗的 ＮＳＣＬＣ 患者为研

究对象，探讨第 １ 个化疗周期中骨髓抑制的危险因

素，为骨髓抑制的预测及预防提供依据，以期在第 １
个化疗周期时便可预防并减少骨髓抑制的发生，保
证后续化疗的顺利进行。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料

选取 ２０１７ 年 １ 月—２０１７ 年 １２ 月同济大学附属

上海市肺科医院肿瘤科初次确诊为 ＮＳＣＬＣ，拟行

ＧＰ 方案首次化疗的患者。 纳入标准： （１） 经病理

或细胞学证实，符合中国原发性肺癌诊疗规范

（２０１５ 年版） ［９］，初次确诊为 ＮＳＣＬＣ；（２） 按照美国

国家综合癌症网络（ＮＣＣＮ，Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ） 临床实践指南： ＮＳＣＬＣ 明确为

ＴＮＭ 分期［１０］；（３） 拟采用 ＧＰ 方案首次化疗；（４）
化疗前肝肾功能、心电图均在正常范围，无严重骨

髓、心、 脑 等 器 质 性 损 害； （ ５ ） 生 活 质 量 评 分

（Ｋａｍｏｆｓｋｙ 评分）６０ 分以上；（６） 知晓病情并签署

知情同意书，自愿参加本研究。 排除标准： （１） 化

疗前血细胞计数已发生Ⅱ级及以上骨髓抑制，暂缓

化疗者；（２） 语言沟通障碍、理解力差；（３） 精神病

患者，或不能自主和切题回答问题者。 剔除标准：
（１） 第 １ 化疗周期内进行中药治疗者；（２） 未每周

定期检查血常规者；（３） 随访过程中失访者。
本研究初始纳入 １８０ 例研究对象，最终完成一

整个化疗周期随访者 １６５ 例。 未发生骨髓抑制组

６３ 例，年龄 ３８ ～ ７５ 岁，平均（６０􀆰 ４０±８􀆰 ０４）岁；骨髓

抑制组 １０２ 例，年龄 ４１ ～ ７６ 岁，平均（６３􀆰 １６±７􀆰 ４４）
岁。 １６５ 例研究对象中，男 １４６ 例，女 １９ 例；肺癌家

族史无 １４３ 例，有 ２２ 例；过敏史无 １５２ 例，有 １３ 例；
吸烟史有 １５２ 例，无 １３ 例；吸烟指数（每日烟支数×
吸烟年数）≤４００ 为 ２２ 例，４００ ～ １ ０００ 为 ９５ 例，＞１
０００ 为 ４８ 例；有饮酒史 １３０ 例，无 ３５ 例；腺癌 １７ 例，
鳞癌 １０３ 例，其他 ４５ 例；ＴＮＭ 分期Ⅰ期 １７ 例，Ⅱ期

４１ 例，Ⅲ期 ６０ 例，Ⅳ期 ４７ 例；有骨转移 ２５ 例，无
１４０ 例；未手术 １２７ 例，手术 ３８ 例；有糖尿病、高血

压等合并症 ４８ 例，无合并症 １１７ 例；化疗前血红蛋

白正常者 １２２ 例，异常者 ４３ 例；白细胞正常者 １２６
例，异常者 ３９ 例；中性粒细胞正常值 １４５ 例，异常者

２０ 例；血小板正常者 １１３ 例，异常者 ５２ 例。
１􀆰 ２　 治疗方法

所有患者均给予 ＧＰ 方案化疗，具体方案为吉

西他滨以 １ ０００ ｍｇ ／ ｍ２ 的剂量，第 １、８ 天静脉滴注；
顺铂以 ７５ ｍｇ ／ ｍ２ 的剂量，分第 １、２、３ 天静脉滴注

（避光），２１ ｄ 为 １ 个化疗周期。 所有患者化疗前均

检验血常规，血常规符合化疗指标者方可实施化疗，
否则暂缓化疗。 化疗时给予水化，并常规给予

５⁃ＨＴ３受体拮抗剂预防恶心呕吐等化疗不良反应，
出院后告知患者每周检验一次血常规，如出现Ⅲ度

及以上骨髓抑制，及时对症治疗。
１􀆰 ３　 调查及随访方法

首次化疗前，由本研究者采用统一问卷用语，向
研究对象解释研究目的、内容及意义，采用自行设计

的《基线资料调查表》，并结合病历，完善相关信息。
·３０１·
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检查各项目无漏后，回收问卷。
１􀆰 ３􀆰 １　 基线资料调查表　 包括性别、年龄、吸烟史、
吸烟指数、饮酒史、家族史、过敏史、病理分型、ＴＮＭ
分期、化疗前是否手术、有无骨转移、有无合并症、化
疗前血常规等。
１􀆰 ３􀆰 ２　 随访　 采用门诊、电话和微信随访的方式每

周定期随访患者的血红蛋白、白细胞、中性粒细胞、
血小板计数并记录，随访至 １ 个化疗周期结束。

１􀆰 ４　 评定标准

按照美国国立癌症研究院常见不良反应事件评

价标准 ４􀆰 ０３ 版［１１］（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ Ｃｏｍｍｏｎ
Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ Ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｖｅｎｔｓ Ｖｅｒｓｉｏｎ ４􀆰 ０３，
ＣＴＣＡＥ ｖ４􀆰 ０３）评定骨髓抑制等级，以 ４ 项指标中等

级最高的 １ 项记为相应的骨髓抑制等级，并以整个

化疗周期中每位患者出现的骨髓抑制最高分级纳入

统计分析，见表 １。

表 １　 ＣＴＣＡＥ ｖ４􀆰 ０３ 骨髓抑制分级评定标准
Ｔａｂ．１　 ＣＴＣＡＥ ｖ４．０３ ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒａｄｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ

检测指标 ０ 级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

血红蛋白 ／ （ｇ·Ｌ－１） 正常范围 正常值下线～１００ １００～８０ ＜８０ ｇ ／ Ｌ 需输血治疗 危及生命，需紧急治疗

白细胞（×１０９） ／ （Ｌ－１） 正常范围 正常值下线～３􀆰 ０ ３􀆰 ０～２􀆰 ０ ２􀆰 ０～１􀆰 ０ ＜１􀆰 ０

中性粒细胞（×１０９） ／ （Ｌ－１） 正常范围 正常值下线～１􀆰 ５ １􀆰 ５～１􀆰 ０ １􀆰 ０～０􀆰 ５ ＜０􀆰 ５

血小板（×１０９） ／ （Ｌ－１） 正常范围 正常值下线～７５􀆰 ０ ７５􀆰 ０～５０􀆰 ０ ５０􀆰 ０～２５􀆰 ０ ＜２５􀆰 ０

１􀆰 ５　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２３􀆰 ０ 统计软件进行统计分析。 计

数资料以频数、百分比表示；计量资料以 ｘ± ｓ 表

示；采用 χ２ 检验进行单因素分析，二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ
回归进行多因素分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 初次确诊且首次 ＧＰ 方案化疗后第 １ 个化疗

周期中骨髓抑制的发生情况

　 　 初始纳入 １８０ 例患者，第 １ 个化疗周期随访后，
最终纳入 １６５ 例，其中，因随访期间服用中药 ６ 例、
未每周定期检查血常规 ６ 例、通信失访 ３ 例。 未发

生骨髓抑制组 ６３ 例，骨髓抑制组 １０２ 例，发生率为

６１􀆰 ８％，其中骨髓抑制Ⅰ级 ４７ 例，占发生骨髓抑制

的 ４６􀆰 １％，Ⅱ级 ３９ 例，占 ３８􀆰 ２％，Ⅲ级 １４ 例，占

１３􀆰 ７％，Ⅳ级 ２ 例，占 ２􀆰 ０％。
２􀆰 ２　 第 １ 个化疗周期骨髓抑制危险因素的单因素

分析

　 　 采用 χ２ 检验对各危险因素进行分析，性别、过
敏史、吸烟史、饮酒史、病理分型、骨转移比较差异均

无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），年龄、手术、ＴＮＭ 分期、合
并症、化疗前血红蛋白、化疗前中性粒细胞、化疗前

白细胞、化疗前血小板比较差异均有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ２。

表 ２　 第 １ 个化疗周期骨髓抑制危险因素的单因素分析
Ｔａｂ．２　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ

ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

危险因素
未发生骨髓

抑制组
骨髓

抑制组
χ２ Ｐ

性别

　 男 ５２（３５􀆰 ６％） ９４（６４􀆰 ４％） ３􀆰 ５３５ ０􀆰 ０６０

　 女 １１（５７􀆰 ９％） ８（４２􀆰 １％）

年龄

　 ≤６０ 岁 ３５（５９􀆰 ３％） ２４（４０􀆰 ７％） １７􀆰 ３８９ ＜０􀆰 ０１

　 ＞６０ 岁 ２８（２６􀆰 ４％） ７８（７３􀆰 ６％）

过敏史

　 无 ５６（３６􀆰 ８％） ９６（６３􀆰 ２％） １􀆰 ４６７ ０􀆰 ２２６

　 有 ７（５３􀆰 ８％） ６（４６􀆰 ２％）

吸烟史

　 无 ８（６１􀆰 ５％） ５（３８􀆰 ５％） ３􀆰 ２６２ ０􀆰 ０７１

　 有 ５５（３６􀆰 ２％） ９７（６３􀆰 ８％）

饮酒史

　 无 １２（３４􀆰 ３％） ２３（６５􀆰 ７％） ０􀆰 ２８６ ０􀆰 ５９３

　 有 ５１（３９􀆰 ２％） ７９（６０􀆰 ８％）

手术

　 否 ４２（３３􀆰 １％） ８５（６６􀆰 ９％） ６􀆰 １０３ ０􀆰 ０１３

　 是 ２１（５５􀆰 ３％） １７（４４􀆰 ７％）

病理分型

　 腺癌 ７（４１􀆰 ２％） １０（５８􀆰 ８％） ０􀆰 ００７ ０􀆰 ９３３

　 鳞癌 ３８（３６􀆰 ９％） ６５（６３􀆰 １％）

　 其他 ＮＳＣＬＣ １８（４０􀆰 ０％） ２７（６０􀆰 ０％）

ＴＮＭ 分期

　 Ⅰ期 １１（６４􀆰 ７％） ６（３５􀆰 ３％） １７􀆰 ８３４ ＜０􀆰 ０１
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危险因素
未发生骨髓

抑制组
骨髓

抑制组
χ２ Ｐ

　 Ⅱ期 ２５（６１􀆰 ０％） １６（３９􀆰 ０％）

　 Ⅲ期 １６（２６􀆰 ７％） ４４（７３􀆰 ３％）

　 Ⅳ期 １１（２３􀆰 ４％） ３６（７６􀆰 ６％）

骨转移

　 无 ５６（４０􀆰 ０％） ８４（６０􀆰 ０％） １􀆰 ２９４ ０􀆰 ２５５

　 有 ７（２８􀆰 ０％） １８（７２􀆰 ０％）

合并症

　 无 ５４（４６􀆰 ２％） ６３（５３􀆰 ８％） １０􀆰 ８２９ ０􀆰 ００１

　 有 ９（１８􀆰 ８％） ３９（８１􀆰 ２％）

化疗前血红蛋白

　 正常 ５５（４５􀆰 １％） ６７（５４􀆰 ９％） ９􀆰 ４４３ ０􀆰 ００２

　 异常 ８（１８􀆰 ６％） ３５（８１􀆰 ４％）

化疗前白细胞

　 正常 ５５（４３􀆰 ７％） ７１（５６􀆰 ３％） ６􀆰 ７５５ ０􀆰 ００９

　 异常 ８（２０􀆰 ５％） ３１（７９􀆰 ５％）

化疗前中性粒细胞

　 正常 ６０（４１􀆰 ４％） ８５（５８􀆰 ６％） ５􀆰 １８２ ０􀆰 ０２３

　 异常 ３（１５􀆰 ０％） １７（８５􀆰 ０％）

化疗前血小板

　 正常 ４９（４３􀆰 ４％） ６４（５６􀆰 ６％） ４􀆰 ０７８ ０􀆰 ０４３

　 异常 １４（２６􀆰 ９％） ３８（７３􀆰 １％）

２􀆰 ３　 初次确诊 ＮＳＣＬＣ 患者第 １ 个化疗周期中骨髓

抑制危险因素的多因素分析

　 　 以是否发生骨髓抑制为因变量，单因素分析中

有统计学意义的年龄、手术、ＴＮＭ 分期、合并症、化
疗前血红蛋白、化疗前白细胞、化疗前中性粒细胞、

化疗前血小板为自变量，进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，变
量赋值表如表 ３ 所示。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，
年龄、ＴＮＭ 分期、合并症、化疗前血红蛋白是其危险

因素。 年龄＞６０ 岁的患者，发生骨髓抑制的风险更

高（ＯＲ＝ ２􀆰 ７４３，９５％ＣＩ 为 １􀆰 １７１ ～ ６􀆰 ４２４）；ＴＮＭ 分

期越大，发生骨髓抑制的风险越高，Ⅲ期发生骨髓抑

制的风险高于Ⅰ期（ＯＲ ＝ ７􀆰 ３２８，９５％ＣＩ 为 １􀆰 ６９６ ～
３１􀆰 ６６５），Ⅳ期发生骨髓抑制的风险高于Ⅰ期（ＯＲ ＝
６􀆰 ５０４，９５％ＣＩ 为 １􀆰 ３４０ ～ ３１􀆰 ５５５），但Ⅱ期发生骨髓

抑制与Ⅰ期相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；有
合并症的患者发生骨髓抑制的风险更高 （ＯＲ ＝
３􀆰 ６６３，９５％ＣＩ 为 １􀆰 ４３９ ～ ９􀆰 ３２４）；化疗前血红蛋白

异常发生骨髓抑制的风险较高（ＯＲ ＝ ２􀆰 ７３９，９５％ＣＩ
为 １􀆰 ０３４～７􀆰 ２５７），见表 ４。

表 ３　 变量赋值表
Ｔａｂ．３　 Ｖａｒｉａｂｌｅ ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ

变量名 赋值

骨髓抑制 １＝“未发生骨髓抑制”；２＝“骨髓抑制”

年龄 １＝“≤６０ 岁”；２＝“＞６０ 岁”

手术 １＝“未手术”；２＝“手术”

ＴＮＭ 分期 １＝“Ⅰ期”；２＝“Ⅱ期”；３＝“Ⅲ期”；４＝“Ⅳ期”

合并症 １＝“无”；２＝“有”

化疗前血红蛋白 １＝“正常”；２＝“异常”

化疗前白细胞 １＝“正常”；２＝“异常”

化疗前中性粒细胞 １＝“正常”；２＝“异常”

化疗前血小板 １＝“正常”；２＝“异常”

表 ４　 第 １ 个化疗周期骨髓抑制危险因素的多因素分析结果
Ｔａｂ．４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

指标 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ

年龄 １􀆰 ００９ ０􀆰 ４３４ ５􀆰 ４０２ ０􀆰 ０２０ ２􀆰 ７４３ １􀆰 １７１～６􀆰 ４２４
手术 ０􀆰 ０５９ ０􀆰 ５２７ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ９１１ １􀆰 ０６１ ０􀆰 ３７７～２􀆰 ９８２
ＴＮＭ 分期

　 　 Ⅰ期∗ ８􀆰 ５１５ ０􀆰 ０３６
　 　 Ⅱ期 １􀆰 ０２７ ０􀆰 ７４４ １􀆰 ９０７ ０􀆰 １６７ ２􀆰 ７９２ ０􀆰 ６５０～１１􀆰 ９９１
　 　 Ⅲ期 １􀆰 ９９２ ０􀆰 ７４７ ７􀆰 １１６ ０􀆰 ００８ ７􀆰 ３２８ １􀆰 ６９６～３１􀆰 ６６５
　 　 Ⅳ期 １􀆰 ８７２ ０􀆰 ８０６ ５􀆰 ３９９ ０􀆰 ０２０ ６􀆰 ５０４ １􀆰 ３４０～３１􀆰 ５５５
合并症 １􀆰 ２９８ ０􀆰 ４７７ ７􀆰 ４１６ ０􀆰 ００６ ３􀆰 ６６３ １􀆰 ４３９～９􀆰 ３２４
化疗前血红蛋白 １􀆰 ００８ ０􀆰 ４９７ ４􀆰 １１０ ０􀆰 ０４３ ２􀆰 ７３９ １􀆰 ０３４～７􀆰 ２５７
化疗前白细胞 ０􀆰 ３４５ ０􀆰 ５９５ ０􀆰 ３３６ ０􀆰 ５６２ １􀆰 ４１２ ０􀆰 ４４０～４􀆰 ５３３
化疗前中性粒细胞 １􀆰 ４７８ ０􀆰 ８７８ ２􀆰 ８３３ ０􀆰 ０９２ ４􀆰 ３８５ ０􀆰 ７８４～２４􀆰 ５１２
化疗前血小板 ０􀆰 ５９７ ０􀆰 ４３４ １􀆰 ８９８ ０􀆰 １６８ １􀆰 ８１７ ０􀆰 ７７７～４􀆰 ２５２
常量 －４􀆰 ９４４ １􀆰 ４６２ １１􀆰 ４２７ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００７

　 　 ∗ＴＮＭ 分期自动生成哑变量，以 Ｉ 期为参考类别
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３　 讨　 　 论

３􀆰 １　 初次确诊且首次化疗患者骨髓抑制的危险因

素更具针对性

　 　 有研究［１２］显示，治疗天数长、化疗次数多，体内

蓄积的药物量就多，血液毒性便会增加，所以本研究

为避免多次化疗导致化疗药物在机体的累积效应、
以及不同化疗药物所致血液毒性的不同，以初次确

诊且首次化疗，化疗方案为 ＧＰ 的 ＮＳＣＬＣ 患者为研

究对象，确保研究的准确性及针对性。 另外，虽有文

献［１３⁃１４］报道骨髓抑制的危险因素，但多为回顾性研

究，本研究采用前瞻性研究，对患者的第 １ 个化疗周

期进行随访，使研究结果更具针对性。
３􀆰 ２　 初确诊 ＮＳＣＬＣ 患者第 １ 个化疗周期中重度骨

髓抑制的发生率较低

　 　 本研究显示，初次确诊且首次 ＧＰ 方案化疗的

ＮＳＣＬＣ 患者，Ⅰ、Ⅱ级骨髓抑制的发生率为 ５２􀆰 １％，
Ⅲ、Ⅳ级骨髓抑制的发生率为 ９􀆰 ７％。 研究［１５］报道，
ＧＰ 方案化疗时，Ⅲ级和Ⅳ级白细胞减少症的发生率

为 ６７％、血小板减少症的发生率为 ６１％。 另有研

究［１６］表明，ＧＰ 方案化疗后Ⅲ级和Ⅳ级中性粒细胞

减少、血小板减少和血红蛋白减少的发生率分别为

５８％、６５％、３０％；另有报道 １６％的患者出现Ⅲ级和

Ⅳ级血小板减少，３５％的患者出现Ⅲ级和Ⅳ级中性

粒细胞减少［１７］。 这些研究报道的均为重度骨髓抑

制，且研究对象为晚期 ＮＳＣＬＣ 患者。 本研究Ⅲ级、
Ⅳ级重度骨髓抑制的发生率为 ９􀆰 ７％，低于其他报

道，可能与本研究以初次确诊的 ＮＳＣＬＣ 为研究对

象，且第 １ 次化疗有关。
３􀆰 ３　 首次化疗患者骨髓抑制的危险因素异于多次

化疗的患者

　 　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归示，年龄、ＴＮＭ 分期、合并症、化疗

前血红蛋白是其危险因素。 大于 ６０ 岁的患者发生

骨髓抑制的风险较高，可能为年龄偏大的患者，机体

功能下降，骨髓造血功能减弱，或对不良反应耐受性

差，国外研究［１８］亦表明年龄偏大是骨髓抑制的危险

因素。 ＴＮＭ 分期是首次化疗后骨髓抑制的高危险

因素，与临床报道［１９］ 中多次化疗一致，Ⅳ期的晚期

ＮＳＣＬＣ 患者出现淋巴结、骨等部位的转移，相比早

期 ＮＳＣＬＣ 患者更易发生骨髓抑制，但骨转移并未

纳入风险模型中，有待进一步验证。 高血压、糖尿病

等合并症的患者，首次化疗后发生骨髓抑制的风险

较高，不同于报道中多次化疗后骨髓抑制的危险因

素［１２，２０］。 另有研究［２１］ 表明，化疗次数亦与 ＮＳＣＬＣ
患者的预后及生存期相关，提示首次化疗与多次化

疗的区别。 骨髓以及造血微环境的损害，会导致造

血干细胞功能受损，阻碍造血恢复，导致骨髓抑制的

发生［２２］，本研究显示，化疗前血红蛋白异常，发生骨

髓抑制的风险较高，可能与此有关。 因化疗前血细

胞情况属于本研究的危险因素之一，故纳入了化疗

前稍低于正常值但可实施化疗的患者。 另有研

究［２３⁃２４］表明，第 １ 个化疗周期时血细胞计数降低是

发生骨髓抑制的危险因素，与本研究一致，提示可根

据其血象预测骨髓抑制的发生，及早进行预防及

干预。
３􀆰 ４　 高危人群可在首次化疗前使用预防性药物

有研究［１８，２５］ 表明，预防性使用集落刺激因子

（ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＣＳＦ）能有效降低血象细

胞的减少，并有效减少其并发症的发生，且第 １ 个

化疗周期开始前预防使用 ＣＳＦ，对减少血液毒性和

促进全剂量后续化疗至关重要［２６］ ，所以本研究预

测的第 １ 个化疗周期骨髓抑制的危险因素，可对高

危人群及时进行预防，保证后续化疗的顺利进行。
另外，预防性使用促血小板生成素、促红细胞生成

素及其他细胞因子如 ＩＬ １１等，也可降低骨髓抑

制，但临床中不常规预防，故可根据此危险因素模

型，化疗前评估为高危人群的患者，在其首次化疗

前使用 ＣＳＦ 等，避免医疗资源的浪费及医疗成本

的增高［２７］ 。
综上所述，第 １ 个化疗周期中，年龄＞６０ 岁，有

高血压、糖尿病等合并症，化疗前血红蛋白异常，
ＴＮＭ 分期为Ⅲ期、Ⅳ期的初次确诊 ＮＳＣＬＣ 患者是

骨髓抑制的高危人群。 因此，医务工作者应在首次

化疗前进行评估，针对高危人群在化疗开始前使用

ＣＳＦ 等药物，并在化疗周期中严密观察，预防、降低

骨髓抑制的发生，保证后续化疗的顺利进行。 在本

研究中，Ⅲ级、Ⅳ级骨髓抑制的样本量较小，为避免

统计偏差，未对骨髓抑制的等级进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析，后期将扩大样本量，并在高危人群首次化疗

前，使用 ＣＳＦ 等药物，以证实结果的科学性、可

靠性。
·６０１·
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