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重组人血小板生成素单用或联合重组人白介素－１１ 减

轻三阴性乳腺癌患者化疗 ＧＰ 方案导致血小板减少

朱海龙　 张璇

【摘要】 　 目的　 观察重组人血小板生成素(ｒｈＴＰＯ)、重组人白介素－１１(ｒｈＩＬ－１１)治疗三阴性乳腺癌

患者应用 ＧＰ 方案化疗所致血小板减少症的临床疗效ꎮ 方法　 采用非随机自身对照法对 ２０１４ 年 ４ 月—
２０１８ 年 １０ 月本院收治的 ９０ 例化疗后血小板≤５０×１０９ / Ｌ 的三阴性乳腺癌患者进行分组观察ꎬｒｈＴＰＯ 组 ３０
例ꎬ应用 ｒｈＴＰＯ ３００ Ｕ / (ｋｇ / ｄ)皮下注射ꎬ直至血小板≥１００×１０９ / ＬꎻｒｈＩＬ－１１ 组 ３０ 例ꎬ应用 ｒｈＩＬ－１１ ５０ μｇ /
(ｋｇ / ｄ)皮下注射ꎬ直至血小板≥１００×１０９ / ＬꎻｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－１１ 组 ３０ 例ꎬ应用 ｒｈＴＰＯ ３００ Ｕ / (ｋｇ / ｄ)皮下注射ꎬ
ｒｈＩＬ－１１ ５０ μｇ / (ｋｇ / ｄ)皮下注射ꎬ直至血小板≥１００×１０９ / Ｌꎻ观察血小板计数和血小板恢复时间、不良反应

及生存期ꎮ 结果　 ｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－１１ 组血小板平均数明显高于 ｒｈＴＰＯ、ｒｈＩＬ－１１ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ且 ｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－
１１ 组较 ｒｈＴＰＯ、ｒｈＩＬ－１１ 组血小板升至 １００×１０９ / Ｌ 以上所需时间显著缩短(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 对于三阴性

乳腺癌患者应用 ＧＰ 方案化疗所致血小板减少症ꎬｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－１１ 联合治疗较 ｒｈＴＰＯ、ｒｈＩＬ－１１ 单药治疗更

有效ꎮ
【关键词】 　 重组人血小板生成素ꎻ　 重组人白介素－１１ꎻ　 三阴性乳腺腺癌化疗ꎻ　 血小板减少症
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　 　 Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬＧＰ 方案针对三阴性乳腺癌

患者ꎬ尤其为转移的三阴性乳腺癌优选方案ꎬ针对存

在 ＢＲＣＡ１ / ＢＲＣＡ２ 的突变基因ꎬ吉西他滨联合顺铂

的方案效果佳[１]ꎬ但患者出现骨髓抑制及恶心呕吐

等症状明显升高ꎮ 针对三阴性乳腺癌应用 ＴＡＣ 方案

化疗效果差或患者基因评估存在突变的患者应用此

方案会有很好的临床应用前景ꎮ 临床发现 ＧＰ 更容
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易引起血小板减少的问题ꎬ一旦发生严重的肿瘤化

疗 所 致 血 小 板 减 少 症 ( ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａꎬＣＩＴ)ꎬ使用重组人血小板生成素

(ｒｈＴＰＯ)、重组人白介素－１１( ｒｈＩＬ－１１)等升血小板

药物治疗ꎬ都有较好的效果[２￣３]ꎮ 本研究应用 ｒｈＴＰＯ
联合 ｒｈＩＬ－１１ 治疗 ＧＰ 方案对三阴性乳腺癌患者化

疗导致的血小板减少症ꎬ观察其疗效及不良反应ꎬ现
报道如下ꎮ

一、资料与方法

１.临床资料:选择 ２０１４ 年 ４ 月—２０１８ 年 １０ 月本

８９９１ 齐齐哈尔医学院学报 ２０１９ 年第 ４０ 卷第 １６ 期　 Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｑｉｑｉｈａｒ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ２０１９ꎬＶｏｌ.４０ꎬＮｏ.１６



院乳腺外科收治的经病理组织学或细胞学检查确诊

为三阴性乳腺癌患者 ９０ 例作为研究对象ꎬ平均分为

ｒｈＴＰＯ、ｒｈＩＬ－１１ 及 ｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－１１ 三组ꎬ每组各 ３０
例ꎮ 其中 ３４ 例为胸壁复发且不能行一期手术切除ꎬ
其余 ５６ 例患者为Ⅳ期乳腺癌ꎬ暂不予行一期手术治

疗ꎬ且一线方案已结束ꎮ 纳入标准:(１)肝肾功能正

常或基本正常ꎬ无严重心肺功能障碍ꎻ(２)均应用 ＧＰ
方案(吉西他滨:１ ０００ ｍｇ / ｍ２ꎬｄ１ ｄ８ ｉｖｇｔｔꎻ顺铂 ７５
ｍｇ / ｍ２ꎬｄ１~ ３ ｉｖｇｔｔ)诱导化疗 ３ ~ ４ 周期达到 ＰＲ 或

ＳＤꎻ(３)年龄 ６１~６８ 岁ꎻ(４)一般情况良好ꎬＥＣＯＧ 评

分≤１ 分ꎬ化疗前血小板计数≥１００×１０９ / Ｌꎬ中性粒细

胞≥３.５×１０９ / Ｌꎬ骨髓增生活跃ꎮ 排除标准:(１)患者

其他血小板减少性疾病者ꎻ(２)伴有急性重症感染

者ꎻ(３)有活动性出血史以及治疗前 ３ 个月有血栓栓

塞病史ꎬ弥漫性血管内出血史者ꎮ
２.研究方法:采用非随机自身对照法:连续 ２ 个

周期采用相同化疗方案ꎬ剂量无调整ꎮ (１)对照组采

用重组人白介素－１１(生产厂家:成都地奥九泓制药

厂ꎬ生产批号:国药准字 Ｓ２００３００３４) １.５ ｍｇꎬ皮下注

射ꎬ１ 次 / ｄꎮ (２) ｒｈＴＰＯ 观察组采用(生产厂家:沈阳

三生制药有限责任公 司ꎬ 生 产 批 号: 国 药 准 字

Ｓ２００５００４８) １５ ０００ Ｕꎬ皮下注射ꎬ １ 次 / ｄ[５]ꎮ ( ３)
ｒｈＴＰＯ 联合重组人白介素－１１ 观察组ꎬ重组人白介素
－１１ １.５ ｍｇꎬ皮下注射ꎬ１ 次 / ｄꎬｒｈＴＰＯ １５ ０００ Ｕꎬ皮下

注射ꎬ１ 次 / ｄꎮ 三组患者均连续治疗 ２ 周ꎬ治疗期间

若发现血小板计数比给药前提升 ５０×１０９ / Ｌꎬ或血小

板计数≥１００×１０９ / Ｌ 时ꎬ必须停止药物治疗ꎬ当血小

板计数<２０×１０９ / Ｌꎬ或发生出血倾向时ꎬ应输注血小

板悬液治疗(肿瘤化疗所致血小板减少症诊疗中国

专家共识 ２０１８ 版)ꎮ
３.评估指标:(１)观察指标:①化疗后血小板减

少持续时间:化疗后每 ２ 天复查血常规ꎬ当血小板≤
５０×１０９ / Ｌ 后每天复查血常规ꎬ观察从血小板<１００×
１０９ / Ｌ 的持续时间及血小板≤２０× １０９ / Ｌ 的持续时

间ꎻ②化疗后骨髓抑制期血小板最低值和骨髓恢复

期血小板最高值ꎻ③生存期:生存期比较时ꎬ观察同

期应用 ｒｈＴＰＯ、ｒｈＩＬ－１１ 及 ｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－１１ 组治疗的

三阴性乳腺癌患者各 ３０ 例ꎬ年龄、性别、病理分型无

统计学差异ꎬ比较 ３ 组生存期ꎻ④不良反应:观察不

良反应出现的例数及程度ꎮ (２)疗效评估:疗效评价

采用 ＲＩＳＩＳＴ 实体瘤疗效评价标准ꎬ即分为完全缓解

(ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＣＲ):所有靶病灶完全消失ꎻ部分

缓解(ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＰＲ):靶病灶最长径与基线比

较至少缩小 ３０％ꎻ稳定(ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＳＤ):介于部分

缓解和疾病进展中间ꎻ和进展( ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＰＤ):靶病灶最长径之和与治疗开始之后所记录到的

最小的靶病灶最长径之和比较ꎬ增加 ２０％或出现一

个或多个新病灶ꎮ
４.统计学处理:采用 ＳＰＳＳ １７.０ 统计软件进行数

据分析ꎮ 血小板减少持续时间、血小板最低值与最

高值等计量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ比较进

行 ｔ 检验ꎻ不良反应发生率以[ｎ(％)]表示ꎬ比较采

用四格表确切概率法分析ꎬ应用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 曲线

分析生存期ꎮ
二、结果

１.三组患者血小板减少持续时间比较:发现单独

ｒｈＴＰＯ 组、ｒｈＩＬ－１１ 组较 ｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－１１ 组观察组患

者血小板<５０×１０９ / Ｌ 的持续时间和恢复到 １００×１０９ /
Ｌ 的时间均显著缩短降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 三组患者血小板减少持续时间比较(ｘ±ｓꎬｄ)
组别 ５０×１０９ / Ｌ １００×１０９ / Ｌ

ｒｈＴＰＯ 组(ｎ＝ ３０) ６.２±２.３＃△ １０.４±３.４＃△

ｒｈＩＬ－１１ 组(ｎ＝ ３０) ９.５±３.４∗△ １４.５±３.２∗△

ｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－１１ 组(ｎ＝ ３０) ４.２±２.６∗＃ ７.２±３.０∗＃

　 　 注:与 ｒｈＴＰＯ 组相比ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与 ｒｈＩＬ－１１ 组相比ꎬ＃Ｐ<０.０５ꎻ与
ｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－１１ 组相比ꎬ△Ｐ<０.０５

　 　 ２.三组患者治疗前、后血小板计数比较:治疗前ꎬ
ｒｈＴＰＯ、ｒｈＩＬ－１１ 及 ｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－１１ 组血小板计数比
较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 经治疗后ꎬｒｈＴＰＯ、
ｒｈＩＬ－１１ 及 ｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－１１ 组血小板计数均明显升
高ꎬ且 ｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－１１ 组显著 ｒｈＴＰＯ、ｒｈＩＬ－１１ 组(Ｐ<
０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 三组患者治疗前、后血小板计数比较(ｘ±ｓꎬ×１０９ / Ｌ)
组别 化疗后 治疗后

ｒｈＴＰＯ 组(ｎ＝ ３０) ３６.２±７.２ １８０±８３.４＃△

ｒｈＩＬ－１１ 组(ｎ＝ ３０) ３５.４±６.６ １１７±８６.８∗△

ｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－１１ 组(ｎ＝ ３０) ３４.５±７.９ ２３５±８５.２∗＃

　 　 注:与 ｒｈＴＰＯ 组相比ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与 ｒｈＩＬ－１１ 组相比ꎬ＃Ｐ<０.０５ꎻ与
ｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－１１ 组相比ꎬ△Ｐ<０.０５

　 　 ３.三组患者生存期情况比较:接受 ｒｈＴＰＯ 治疗的
患者中位 ＯＳ 为 １９.９ 个月(４.６ ~ ３５.８ 个月)ꎬｒｈＩＬ－１１
治疗的患者中位 ＯＳ 为 １８. ２ 个月(３. ９ ~ ３８ 个月)ꎬ
ｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－１１ 组治疗的患者中位 ＯＳ 为 １８.２ 个月
(３.９~３７.５ 个月)ꎬ经 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分析表明
两组患者生存期无统计学差异(Ｐ＝０.８２６)ꎮ 见图 １ꎮ
　 　 ４.三组患者不良反应发生率比较:治疗过程中ꎬ
ｒｈＴＰＯ 组 ９ 例(３０.０％)、ｒｈＩＬ－１１ 组 ２６ 例(７６.７％)及
ｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－１１ 组例(３３.３％)患者出现不同程度的
不良反应ꎬ对症处理后症状缓解或消失ꎮ ｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ
－１１ 组与 ｒｈＴＰＯ 组不良反应发生率比较差异无统计
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学意义(Ｐ>０.０５)ꎻｒｈＩＬ－１１ 组与 ｒｈＴＰＯ 组及 ｒｈＴＰＯ＋
ｒｈＩＬ－１１ 组不良反应发生率比较差异有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ３ꎮ

图 １　 三组患者生存期比较

　 　 讨论　 乳腺癌是一种全身性疾病ꎬ癌细胞一旦
脱落ꎬ游离的癌细胞可以随着血液或淋巴液散播到
全身ꎬ且在全身的转移多无固定的顺序ꎬ当患者确诊
为晚期时ꎬ已经伴有皮肤和胸壁组织的侵犯或区域
淋巴结广泛转移ꎬ此时已经失去了一期手术的时机ꎬ
即使进行了早期手术治疗ꎬ术后 ５ 年仍有 ３０％的患
者复发及转移[１０￣１１]ꎬ此时只能给予化疗的方式ꎬ其目
的是用于缓解患者症状ꎬ提高患者生活质量ꎬ并延长
患者生存周期ꎬ作为乳腺癌化疗的一线用药ꎬ蒽环类
及紫杉类药物存在长期服用后易出现耐药性ꎬ临床
应用出现局限性ꎬ此外ꎬ蒽环类药物的心毒性是其应
用受限制的主要原因ꎬ自 ２０１３ 年开始ꎬＮＣＣＮ 指南不
再推荐蒽环类联合紫杉类方案用于晚期乳腺癌的治
疗ꎮ ＧＰ 方案联合用药临床研究证实ꎬ具有协同叠加
功效ꎬ可进一步增强抗肿瘤的作用[６￣７]ꎮ ＧＰ 方案针
对三阴性乳腺癌的二三线化疗方案ꎬ其剂量限制毒

性为骨髓抑制ꎬ适用于复发性和耐受性较差的患
者[１]ꎮ 研究表明[４]ꎬ应用 ＧＰ 方案针对三阴性乳腺癌
作为二三线方案效果确切ꎮ

ＣＩＴ 可能会导致化疗药物减量、延迟甚至终止化
疗ꎬ进而影响抗肿瘤治疗的疗效ꎮ ｒｈＴＰＯ 是利用基因
重组技术合成的一种造血生长因子ꎬ与其特异性受
体 Ｍｐｌ 结合ꎬ刺激造血干细胞系向巨核细胞分化ꎬ并
刺激巨核细胞发育和成熟ꎬ产生和释放有功能的血
小板ꎬ对巨核细胞生长及血小板生成起调节作用ꎮ
本文的观察结果初步显示ꎬ对采用 ＧＰ 方案治疗的患
者ꎬ应用 ｒｈＴＰＯ 和 ｒｈＩＬ－１１ 均有治疗血小板减少的作
用ꎬ而 ｒｈＴＰＯ 联合 ｒｈＩＬ－１１ 组在减轻血小板下降程
度、缩短血小板恢复时间的疗效优于 ｒｈＴＰＯ、ｒｈＩＬ－１１
组ꎬ与周然等[６]研究结果相似ꎮ ｒｈＴＰＯ、ｒｈＩＬ－１１ 组及
ｒｈＴＰＯ 联合 ｒｈＩＬ－１１ 组对患者的生存期没有影响(Ｐ
＝ ０.８２６)ꎬ与李骏[７]等临床随访结果一致ꎮ 说明在临
床工作中应用 ｒｈＴＰＯ 及 ｒｈＩ－１１ 治疗化疗所引起的血
小板减少症效果良好ꎬ均未延长化疗周期ꎬ进而影响
化疗效果ꎮ ｒｈＩＬ－ １１ 组有 ５ 例患者合并心律失常ꎬ
ｒｈＴＰＯ 联合 ｒｈＩＬ－１１ 组有 １ 例ꎬ分别在应用 ｒｈＩＬ－１１
的 ３~７ 天发生ꎬ均经心电图证实ꎮ 其中 ４ 例患者应
用普罗帕酮后心律恢复正常ꎮ 而 ｒｈＴＰＯ 组患者心律
失常发生较少ꎬ两组间差异有统计学意义ꎬ提醒肿瘤
医生注意ꎮ

由于本观察为回顾性研究的限制ꎬ上述患者均
为初次发生血小板减少病例ꎬ未能对反复多次血小
板减少对升血小板药物反应、不同的给药时间进行
对比ꎬ未来可在时间及剂量设置不同的分组进行对
比以及不同的时间段给药观察疗效ꎮ

综上所述ꎬ本研究初步提示应用 ｒｈＴＰＯ 联合
ｒｈＩＬ－１１ 对顺铂相关 ＣＩＴ 的治疗效果优于 ｒｈＴＰＯ、
ｒｈＩＬ－１１ 单药治疗ꎬ且不良反应轻ꎬ安全性好ꎬ对 ＣＩＴ
有积极治疗作用ꎬ因此应根据患者具体情况制定出
合理的预防方案指导临床ꎮ

表 ３　 三组患者不良反应情况比较(ｎ)

不良反应
ｒｈＴＰＯ 组(ｎ＝ ３０)

ｎ Ⅰ Ⅱ Ⅲ
ｒｈＩＬ－１１ 组(ｎ＝ ３０)

ｎ Ⅰ Ⅱ Ⅲ
ｒｈＴＰＯ＋ｒｈＩＬ－１１ 组(ｎ＝ ３０)

ｎ Ⅰ Ⅱ Ⅲ
发热 ４ ４ ０ ０ １１ ８ ３ ０ ４ ４ ０ ０

肌肉关节痛 ４ ４ ０ ０ ５ ５ ０ ０ ４ ４ ０ ０
水肿 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

结膜充血 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０
心律失常 ０ ０ ０ ０ ５ ５ ０ ０ １ １ ０ ０

头痛 １ １ ０ ０ ２ ２ ０ ０ １ １ ０ ０
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基于 ＰＩ－ＲＡＤＳ ｖ２ 的多参数 ＭＲ 成像在前列腺癌中的

诊断价值分析

于娟　 马宜传

【摘要】 　 目的　 基于 ＰＩ－ＲＡＤＳ ｖ２ 探讨 ３.０Ｔ 扩散加权成像(ＤＷＩ)及动态增强扫描(ＤＣＥ－ＭＲＩ)在前

列腺癌诊断中的价值ꎮ 方法　 (１)回顾性分析经 ３.０Ｔ ＭＲＩ 扫描、由病理证实的 １４９ 例前列腺疾病患者临

床资料ꎬ其中前列腺癌 ６３ 例ꎬ前列腺增生 ８６ 例ꎬ后处理测量外周带、中央带病灶的 ＡＤＣ 值、绘制 ＴＩＣ 曲

线ꎬ统计学方法分析 ＡＤＣ 值及 ＴＩＣ 曲线类型在前列腺良恶性病变中的诊断效能ꎮ (２)综合 Ｔ２ＷＩ、ＤＷＩ、
ＤＣＥ－ＭＲＩ 得出 ＰＩ－ＲＡＤＳ ｖ２ 评分ꎬ统计学方法分析 ＰＩ－ＲＡＤＳ ｖ２ 在前列腺病变中的诊断效能ꎮ 结果　 (１)
利用 ＲＯＣ 曲线得出外周带病灶 ＡＤＣ 值诊断前列腺癌的界值为 ０.９９５×１０－３ ｍｍ２ / ｓꎬ敏感度 ９０.２％、特异度

８９.８％、准确度 ９０.１％ꎬ约登指数 ０.８００ꎻ中央带病灶 ＡＤＣ 值诊断前列腺癌的界值为 １.０２３×１０－３ ｍｍ２ / ｓꎬ敏感

度 ８１.４％、特异度 ８４.２％、准确度 ８２.３％ꎬ约登指数 ０.６５６ꎻ外周带、中央带 ＡＤＣ 值诊断前列腺癌具有高度一

致性ꎮ (２)ＴＩＣ 曲线类型Ⅰ、Ⅱ型诊断为良性ꎬⅢ型诊断为恶性ꎬ敏感度、特异度及准确度分别为 ６１.７％、７０.
８％、６７.１％ꎬＴＩＣ 曲线类型诊断前列腺癌的一致性一般ꎮ (３)ＰＩ－ＲＡＤＳ ｖ２ 评分本研究取 １、２、３ 分诊断为良

性ꎬ４、５ 分诊断为恶性ꎬ对应的敏感度、特异度及准确度分别为 ８４.６％、９０.５％及 ８７.９％ꎬ两组间差异具有统

计学意义ꎻＰＩ－ＲＡＤＳ ｖ２ 诊断前列腺癌具有高度一致性ꎮ 结论　 (１)ＤＷＩ 和 ＤＣＥ－ＭＲＩ 在前列腺癌的诊断
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