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急性白血病患者应用含重组人粒细胞刺激因子的化疗方案致	

严重不良反应 1例并文献复习
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[摘　要]	 重组人粒细胞刺激因子(recombinant human granulocyte colony-stimulating factor，rhG-CSF)能够促

进髓系造血干细胞生成并分化为成熟中性粒细胞，可明显缩短骨髓抑制期，减少感染风险。其不

良反应少见，但部分患者可能出现严重过敏反应，甚至低血压休克，过敏反应产生的机制目前并

不完全清楚。保定市第一医院收治了1例对G-CSF出现严重不良反应，但仍需继续应用的白血病患

者，经过一系列对症处理后患者病情稳定，最终达到骨髓部分缓解。
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Abstract Recombinant human granulocyte colony-stimulating factor (rhG-CSF) can promote the generation and 

differentiation of myeloid hematopoietic stem cells into mature neutrophils, significantly shorten duration of 

bone marrow suppression and reduce the risk of infection. Its adverse reactions are rare, but some patients may 

have serious allergic reactions, even hypotensive shock. The mechanism of anaphylaxis is not completely clear at 

present. Baoding First Hospital admitted a patient with leukemia who had serious adverse reactions to G-CSF, but 
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重组人粒细胞刺激因子(r e c o m b i n a n t  h u m a n 
granulocyte colony stimulating factor，rhG-CSF)是

一种利用基因重组技术生产的人粒细胞集落刺激

因 子 [ 1 - 2 ]， 能 够 促 进 髓 系 造 血 干 细 胞 生 成 、 分 化

为成熟中性粒细胞，并促进其从骨髓向外周血释

放，明显缩短骨髓抑制期，减少感染风险。指南

推荐应用于预防及治疗粒细胞缺乏患者。目前临

床应用的G - CS F主要为大肠杆菌或中华仓鼠卵巢

细胞表达产生，不良反应少见，主要不良反应有

轻到中度发热、乏力、皮疹及感冒样症状，骨骼

肌肉疼痛，注射局部红肿硬结。上述不良反应一

般均为轻度，不需做特殊处理。部分患者可出现

严重过敏反应，表现为皮疹、颜面水肿、呼吸困

难、心动过速、急性肾功能衰竭及低血压。过敏

反应产生的机制目前并不完全清楚，亦尚无对该

药物所引起的不良反应发生品种及过敏后能否应

用另一种品种替代的报道。包括白血病化疗后粒

细胞缺乏期或包含有G-CSF的化疗方案、再生障碍

性贫血患者均需要长期大量应用G-CSF，保定市第

一医院收治1例在应用G -CSF治疗过程中出现严重

过敏反应，但成功进行相应处理的急性白血病患

者，现报告如下。

1  临床资料

患 者 ， 女 ， 5 5 岁 ， 农 民 。 主 因 “ 面 色 苍 白 
6 个 月 余 ， 确 诊 为 急 性 白 血 病 1 个 月 ” 于 2 0 1 6 年

5 月 9 日入院。既往体健， 6 个月前患者因面色苍

白 伴 乏 力 ， 当 地 医 院 查 血 常 规 ： 白 细 胞 ( W B C ) 
3.78×109/L，血红蛋白(HGB) 68 g/L，血小板计数

(PLT) 89×109/L，后就诊于天津市血液医院，查骨

髓象：增生极度减低，粒系原始细胞比例增高，

偶见A u er小体，大部分粒细胞胞质内颗粒增多，

可见过分叶现象，红系比例减低，以中晚红细胞

为主，形态未见明显异常，偶见泪滴形红细胞。

诊断意见：骨髓及外周血可见较多原始粒细胞，

考虑骨髓增生异常综合征(R AEB -2)。骨髓病理：

H E及PSA染色显示送检组织中纤维组织广泛增生

伴挤压明显，可识别的粒红细胞少见，幼稚细胞

略增多，巨核细胞不少，可见胞体小、分叶少的

巨核细胞，网状纤维染色(MF-2级)，考虑骨髓纤

维化伴部分巨核细胞形态异常。染色体：可见克

隆性异常add6q,t(7;11)(20)。流式细胞检测：可见

1 5 %髓系原始细胞，CD 1 1 7，CD 3 8，H L A -D R表

达减弱，表型异常。诊断为骨髓增生异常综合征

(R AEB -2)，给予输注红细胞等对症支持治疗。入

院前1个月病情逐渐加重，白细胞进行性升高，血

小板及血红蛋白进行性减低，复查骨髓象：骨髓增

生活跃，髓系原始细胞占31.2%，诊断为急性髓系

白血病。查体：体温38.2 ℃，心率80 min−1，呼吸

19 min−1，血压110/70 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)；

神清，重度贫血貌，全身皮肤黏膜无出血点，周

身浅表淋巴结未触及肿大，牙龈红肿，双肺呼吸

音粗，未闻及干湿性啰音，心率80 min−1，律齐，

无杂音，腹软，肝脾未触及，双下肢无浮肿。入

院后化验检查：血常规示 W B C  1 0 5 . 0 8 × 1 0 9/ L ，

HGB 47 g/L，PLT 54×10 9/L。外周血涂片原始细

胞76%。c-Kit，NPM1突变阴性，FLT3/ITD突变阳

性，W T1定量277.49%。诊断：急性髓系白血病。

给予口服羟基脲治疗，白细胞控制在20×109/L以内

后，于2016年5月24日给予DCAG(地西他滨25 mg 
d1~5；阿糖胞苷20 mg q12 h d3~9；阿柔吡星10 mg 
d3，5，7，9；G-CSF 150 μg d1~4，300 μg d5~7)
方案化疗，第1天静脉注射G-CSF(吉赛欣，华北制

药)150 μg后10 min患者出现颜面部充血伴有胸闷、

气短，心率110 min−1，血压90 mmHg/60 mmHg，应

用地塞米松5 mg，吸氧及休息后缓解，第2天再次

出现上述反应，同时血压最低80/40 mmHg，考虑为

G-CSF所导致，对症支持后患者再次恢复。第3天，

改静脉注射为皮下注射吉赛欣后，患者再次出现不

良反应，发生时间较前缩短，症状加重。之后再次

换用其他厂家产品(山东科兴生物的百特喜、麒麟

鲲鹏生物的惠儿血)，均在应用第1天或第2天出现

上述严重不良反应，因在CAG化疗方案中，G-CSF
作为化疗中的一部分，故必须应用，停用可能影响

疗效。最后采用150 μg稀释后24 h静脉持续泵入后，

患者不良反应明显减少，并能够耐受。经过上述调

整用药后，患者骨髓达到部分缓解。后续化疗过程

中，再给予静脉泵入G-CSF后，患者未再出现不良

反应，从而能够顺利应用该药治疗。

still needed to continue to use it. After a series of symptomatic treatment, the patient's condition was stable, and 

eventually achieved partial remission of bone marrow.
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2  讨论

D C A G 化疗方案目前已在临床广泛应用，尤

其适用于老年白血病患者、高危骨髓增生异常综

合征及转化为白血病的患者。在此化疗方案中，

G-CSF促进粒细胞成熟并向外周血释放，促进白血

病细胞进入增殖周期，增强其他化疗药物的抗肿

瘤作用[2]。

G - C S F 的不良反应少见，一般为轻度不良反

应，包括低热、乏力，皮疹及消化道不良反应，

严 重 不 良 反 应 少 见 ， 包 括 低 血 压 休 克 、 肝 肾 功

能损伤、肺损伤、脾梗死等 [ 1 ]。目前关于 G - C S F
过敏反应的报道少见，多在使用本品3 0  m i n内发

生 ， 可 表 现 为 呼 吸 困 难 、 心 动 过 速 及 低 血 压 ，

应立即停用，经抗组织胺、皮质激素、支气管解

痉 剂 和 / 或 肾 上 腺 素 等 处 理 后 症 状 能 迅 速 消 失 。

该患者多次应用G - CS F后出现颜面部充血伴有发

憋、气短、心动过速及低血压等严重不良反应，

依据患者用药时间及不良反应出现的关联性，停

药或降低剂量后不良反应减轻或消失，再次应用

后不良反应再次出现，能明确为G - CS F所导致的

严重不良反应，而其他相关药物多次应用后均未

出现不良反应，故可排除其他药物所致。如出现

严重过敏反应，患者不应再次使用，但如停止应

用本化疗会导致疗效减低，甚至出现严重骨髓抑

制导致生命危险，因G - CS F治疗对于此患者不可

或缺，必须继续应用完成化疗，故先后更换不同

厂 商 ( 华 北 制 药 的 吉 赛 欣 、 山 东 科 兴 生 物 的 百 特

喜、麒麟鲲鹏生物的惠儿血)，并改变用药方式，

包括静脉推注、皮下注射、静脉点滴，患者症状

未见明显缓解，最后给予小剂量持续泵入后，患

者上述不适症状较前明显缓解，并逐渐耐受，考

虑此不良反应与个人体质和药物的积累、速度相

关。发生过敏反应的原因可能包括：应用G - S CF
后外周血中性粒细胞明显增加，1 2  h达高峰。除

可促进粒系祖细胞的增殖、分化与成熟，骨髓干

祖细胞和中性粒细胞的释放外 [3-4]，还可促进中性

粒细胞释放花生四稀酸、白细胞碱性磷酸酶及髓

过氧化物酶，这些物质参与、诱发免疫反应，考

虑G-CSF的不良反应与此有关 [5]。另外，G-CSF通

过与效应细胞表面特异性受体结合产生生物学作

用。而在造血细胞、某些非造血细胞均存在不同

密度的受体，G - CS F不良反应的多样性可能与此

相关。

综上，rhG-CSF应用于临床较安全可靠，但也

应警惕罕见严重的不良反应，一旦出现，应及时

妥善处理，避免严重后果。用药前要详细询问患

者的药物过敏史及家族过敏史，一定严格遵守药

物使用规定，用药期间应密切观察患者的临床表

现，做好相应的处理预案，避免应用G-CSF后严重

不良事件的发生，如必须应用，可以更换药物剂

型、给药途径及方式。
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