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多种口服升白药物联合粒细胞集落刺激因子

治疗化疗相关白细胞减少症的实验研究
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摘要$目的$通过实验研究评价
&

种常用口服升白细胞药物盐酸小檗胺片"芪胶升白胶囊"利可君片

#单药"两药及三药$联合粒细胞集落刺激因子#

EF;G-.1A/H7 A1.1G/

#

IH<:-.;H<GE J;AH1F

!

K
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'LM

$皮下注射

治疗化疗相关白细胞减少症的疗效% 方法$将
#$6

只昆明系雄性小鼠分为正常对照组#简称
N

组$"模型组

#简称
5

组$"

K

#

'LM

组#简称
'

组$!每组
!O

只!及
K

#

'LM

加芪胶升白胶囊组#简称
B

组$"

K

#

'LM

加盐酸

小檗胺片组#简称
9

组$"

K

#

'LM

加利可君片组#简称
M

组$"

K

#

'LM

加芪胶升白胶囊加盐酸小檗胺片组#简

称
K

组$"

K

#

'LM

加芪胶升白胶囊加利可君片组#简称
P

组$"

K

#

'LM

加利可君片加盐酸小檗胺片组#简称
)

组$及
K

#

'LM

加利可君片加芪胶升白胶囊加盐酸小檗胺片组#简称
(

组$!每组
#!

只% 采用环磷酰胺#

A/

#

A.1Q=1IQ=;:<R7
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'*S

$腹腔注射法制备小鼠化疗相关白细胞减少症模型!以
K

#

'LM

组作为阳性对照!将

芪胶升白胶囊"盐酸小檗胺片"利可君片
&

种药物采用单药"单药联合
K

#

'LM

"两种或
&

种升白药物联合
K

#

'LM

处理模型小鼠!统计小鼠死亡率&采用全血细胞分析仪测定白细胞#

+5'

$计数及分类"红细胞#

T5'

$

计数"血小板#

UV*

$及血红蛋白#

PW

$水平!解剖小鼠并将其重要脏器称重!计算脏器指数% 结果$各组小鼠

死亡率比较!差异无统计学意义#

U X"

!

"$

$% 与
5

组比较!其余各组
+5'

均明显升高#

U Y"

!

"#

$!

(

组升白细

胞及
UV*

的效果最佳!同时可提高
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及
T5'

含量#
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!
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!
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!
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"
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组
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5

组和
B

组比较!含有盐酸小檗胺片"

利可君片的组别均可提升
K

#
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对红系造血的刺激能力#

U Y"
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"$
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'
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B

及
K

组可明显提高模型

小鼠的脾脏指数#

U Y"

!
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P

组可明显提高模型小鼠的胸腺指数#

U Y"

!
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$% 结论$治疗化疗相关小鼠白细

胞减少症或全血细胞减少的最佳方案为口服
&

种常用升白细胞药物联合
K

#

'LM

!推测
K

#
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"芪胶升白胶囊

对
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引起的免疫抑制可能具有一定的疗效%

关键词$盐酸小檗胺片&芪胶升白胶囊&利可君片&粒细胞集落刺激因子&化疗相关白细胞减少症
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$$骨髓抑制为化疗药物最常见的血液学毒性表现"

主要表现为白细胞减少)贫血)血小板减少等"其中又

以白细胞减少症发生率最高* 粒细胞减少甚至缺乏可

能导致各种病原微生物感染"严重者可能危及生命"故

对白细胞减少的监测)预防和治疗十分重要* 目前"针

对
! d"

度白细胞减少症一般选用粒细胞集落刺激因

子 $

EF;G-.1A/H7 A1.1G/

#

IH<:-.;H<GE J;AH1F

"

K

#

'LM

%治疗"而
# d$

度减少则采用口服升白药物治

疗'

#

"

&

(

"临床上常采用口服单药或多药升白细胞后再

酌情序贯
K

#

'LM

皮下注射"治疗化疗后相关白细胞减

少症* 虽然临床使用的口服升白药物种类较多"但目

前尚无其疗效比较的相关报道"亦未见单药或多药联

合
K

#

'LM

治疗化疗相关白细胞减少症的研究"故在临

床药物选择方面存在一定困惑* 本研究通过制备化疗

相关白细胞减少症小鼠模型"对芪胶升白胶囊)盐酸小

檗胺片)利可君片
&

种口服升白药物单药)单药联合

K

#

'LM

)两种或
&

种升白药物联合
K

#

'LM

皮下注射

治疗化疗相关白细胞减少症的疗效进行比较"以期为

临床使用提供一定的参考和指导*

材料与方法

#

$动物$

%

周龄
LUM

级昆明系雄性小鼠
#$6

只"由西安交通大学医学院实验动物中心提供"许可证

号#

L'Sa

$陕%

!""%

"

""#

"体重
#8 d !! E

* 本实验

小鼠在
LUM

实验室饲养"自由摄食饮水"温度
!# d

!$

%"相对湿度
O$e d6$e

* 饲料由西安交通大学

医学院实验动物中心提供*

!

$药物)试剂及仪器$盐酸小檗胺片$

!8 :ED

片"

四川金山禅心制药有限公司"生产批号#

#"#!"#

%&芪胶升

白胶囊$

"

!

$ ED

粒"贵阳德昌祥药业有限公司"生产批号#

!"#""6O8

%&利可君片$

!" :ED

片" 江苏吉贝尔药业有限

公司"生产批号#

#####8

%&重组人粒细胞刺激因子注射液

'简称
F=K

#

'LM

"商品名#瑞白"齐鲁制药有限公司"规格#

6

!

"

&

#"

6

)̂

$

#"" %E

%#
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6 :V

(&环磷酰胺 $

'*S

"

"

!

! ED

瓶" 山 西 普 德 药 业 有 限 公 司" 生 产 批 号#

!"#""f"6

%*

,5

#

#8&"

全血细胞分析仪$中国武汉卓尔

医疗设备有限公司%"电子天平$上海方瑞仪器有限公

司%*

&

$化疗相关白细胞减少症小鼠模型制备$参照文

献'

O

"

$

(方法"正常喂养
&

天后"小鼠腹腔内注射
'*S

#"" :EDZE

"每日
#

次"连续注射
&

天"并于注射
'*S

前及首次注射
'*S

后第
! d $

天"使用肝素处理后

# :V

无菌注射器"经小鼠内眦抽取外周血
$" d

#"" %V

"于显微镜下计数小鼠
+5'

总数* 若小鼠

+5'

逐渐下降"最后稳定在一个较低水平"且与注射前

比较"差异有统计学意义"则认为小鼠模型建立成功*

O

$动物分组及给药$将
#$6

只小鼠分为正常对照

组$

N

组%)模型组$

5

组%)

K

#

'LM

组$

'

组%"每组
!O

只&其余
B

#

(

组分别为
K

#

'LM

加芪胶升白胶囊组$

B

组%)

K

#

'LM

加盐酸小檗胺片组$

9

组%)

K

#

'LM

加利可

君片组$

M

组%)

K

#

'LM

加芪胶升白胶囊加盐酸小檗胺片

组$

K

组%)

K

#

'LM

加芪胶升白胶囊加利可君片$

P

组%)
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#
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(

组%*

B

#
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5

组造模使用药物为
'*S #"" :EDZE
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组治疗使用药物为
K

#

'LM

$

#" %EDZE

%&

B

组为
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#" :EDZE

%&

K

组为
K

#

'LM

$

#" %EDZE

% 加芪胶升白胶囊$
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芪胶升白胶囊$

!

!

" EDZE

% 加利可君片$
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K

#
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%

加利可君片$

#" :EDZE
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!
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%

加盐酸小檗胺片$
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%* 药物剂量根据+药理实

验方法学,

'

6

(不同种属动物间药物等效剂量直接折算法

计算"小鼠用药剂量相当于正常成人临床用量的
f

倍*

各组按计算后的给药剂量"按分组先给药
&

天"每天
#

次"

N

组以等量生理盐水腹腔注射* 于第
O
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5

#

(

组
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$
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!

R
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&
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&

天后各组继续给药"每天
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'

#

(
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B
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囊
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灌胃"
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)

K

)

)
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(

组予盐酸小檗胺片
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M

)

P
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)

5

组予生理盐水灌胃* 以上药物均每天给药
#

次"造

模第
%
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&
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$

$指标检测$造模第
f

天$即
'*S
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6

天%称重"每只小鼠同时进行眶后静脉丛采血"以
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#
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$

T5'
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天处死小鼠"解剖重要脏器心)肝)脾)肺)

肾)胸腺)肾上腺)睾丸)精囊前列腺)包皮腺并称重"根

据处死时的体重计算脏器指数* 脏器指数
b

脏器重
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%

D

体重$
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#

H
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用
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确切概率法"
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意义*
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$各组小鼠死亡率比较$表
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小鼠死亡率比较"差异无统计学意义$

U X"

!

"$

%* 造

模成功率
Xf"e

*

表
#

$各组小鼠死亡率比较

组别
G

死亡数目$只% 死亡率$

e

%

N !O ! 8

(

&&

5 !O O #6

(

6%

' !O $ !"

(

8&

B #! ! #6

(

6%

9 #! & !$

(

""

M #! & !$

(

""

K #! " "

(

""

P #! O &&

(

""

) #! " "

(

""

( #! " "

(

""

!

$各组小鼠血常规变化情况比较$表
!

%$与
N

组比 较"

5

组
+5'

)

T5'

)

PW

)

UV*

明 显 降 低

$

U Y"

!

"#

%&与
5

组比较"

'

#

(

组
+5'

均明显升高

$

U Y"

!

"#

%&

'

)

B

)

K

组淋巴细胞$

V]

%百分比均明显下降

$

U Y"

!

"#

%"

M

)

P

)

)

组
V]

百分比明显升高$

U Y"

!

"$

%&

'

)

B

)

K

组中性粒细胞$

39

%百分比均明显升高"

M

组

39

百分比下降$

U Y"

!

"$

%&

9

)

M

)

K

)

)

)

(

组
T5'

均明

显升高$

U Y"

!

"#

%&

'

)

9

)

M

)

P

)

)

)

(

组
PW

均明显升高

$

U Y"

!

"#

%&

(

组
UV*

明显升高$

U Y"

!

"#

%*

表
!

$各组小鼠血常规水平比较$$

\

'

I

%

组别
G

+5'

$

#"

f

DV

% V]

$

e

%

39

$

e

%

T5'

$

#"

#!

DV

% PW

$

EDV

%

UV*

$

#"

f

DV

%

N !! $

(

%&

'

#

(

8f %#

(

&6

'

8

(

6" !$

(

!!

'

8

(

&$ 8

(

!%

'

"

(

6f #!f

(

%f

'

&#

(

&f Of$

(

$$

'

ff

(

!"

5 !"

!

(

6"

'

#

(

$&

!

%#

(

6"

'

f

(

&" !O

(

6!

'

8

(

$%

%

(

$$

'

"

(

&$

!

#"f

(

&f

'

#f

(

#"

!

O#&

(

O"

'

##%

(

#%

!

' #f

6

(

#"

'

!

(

6O

""

$f

(

!O

'

#&

(

#f

""

&O

(

6f

'

##

(

f8

""

%

(

88

'

"

(

6f

#&8

(

8#

'

#8

(

#O

""

O"!

(

%O

'

##f

(

86

B #"

%

(

#%

'

&

(

O&

""

O%

(

8O

'

f

(

#O

""#

O&

(

fO

'

8

(

%%

""#

%

(

!$

'

"

(

86

#

f6

(

6#

'

#O

(

"O

##

&&%

(

f"

'

6!

(

OO

9 f

%

(

""

'

#

(

66

""

8"

(

!"

'

%

(

!%

##$$

#%

(

Of

'

6

(

$"

##$

8

(

&"

'

"

(

6&

""$

#OO

(

fO

'

##

(

!8

""$$

O&"

(

&&

'

68

(

8%

%%

M f

%

(

##

'

#

(

!O

""

8#

(

&%

'

8

(

O&

"##$$

#6

(

"!

'

%

(

&8

"##$

8

(

&f

'

"

(

$8

""#$

#O6

(

#%

'

#O

(

6f

""$$

O&&

(

##

'

8f

(

f#

%%

K #!

$

(

f%

'

#

(

8f

""%

O$

(

#6

'

!#

(

8&

""##

O6

(

f!

'

#$

(

&O

""##

8

(

!6

'

"

(

%&

""$

#"%

(

%f

'

#O

(

fO

##

&Of

(

!f

'

8$

(

&%

%%

P 8

%

(

O#

'

!

(

$"

""

8#

(

#8

'

%

(

%$

"##$$

#6

(

$6

'

6

(

f6

##$

%

(

f"

'

"

(

O8

$

#O"

(

6f

'

f

(

f!

""$$

O&8

(

88

'

#&%

(

"&

$$%%

) #!

6

(

f%

'

#

(

O#

""

8"

(

!&

'

##

(

$!

"##$$

#%

(

$8

'

#"

(

&f

##$

8

(

!#

'

"

(

$f

""$

#O"

(

$&

'

#6

(

&%

""$$

O&!

(

8&

'

#&%

(

6%

$$%%

( #!

%

(

66

'

#

(

!#

""#

%6

(

f#

'

8

(

$O

##$$

!#

(

#!

'

%

(

ff

##$

8

(

&#

'

"

(

$O

""$

#$"

(

O&

'

#"

(

8%

""##$$

$fO

(

$%

'

#"#

(

%f

""##$

$$注#与
N

组比较"

!

U Y"

(

"#

&与
5

组比较"

"

U Y "

(

"$

"

""

U Y "

(

"#

&与
'

组比较"

#

U Y "

(

"$

"

##

U Y "

(

"#

&与
B

组比较"

$

U Y "

(

"$

"

$$

U Y

"

!

"#

&与
(

组比较"

%

U Y"

(

"$

"

%%

U Y"

(

"#
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本研究所涉及的
&

种口服升白药物均为临床常用

药物"这些药物的主要成分及升白细胞机制各有不同*

芪胶升白胶囊属中成药"由阿胶)当归)黄芪)苦参)大

枣)血人参)淫羊藿组成的纯中药复方制剂"具有益气

生血)补血益髓)温补肾阳的功效"可增强机体免疫能

力"升高白细胞'

%

(

* 而盐酸小檗胺片及利可君片属西

药"盐酸小檗胺片主要成分为盐酸小蘖碱"利可君片的

主要成分为
!

"$

&

"苯基#

&

"乙氧羰基 "甲基%噻唑

烷"

O

"羧酸"均可以通过增强骨髓造血提升白细胞计

数* 以上
&

种药物均可用于治疗化疗相关的白细胞减

少症"临床研究均已证明这些药物有确切的疗

效'

8

"

#"

(

"本研究着重探讨
&

种口服升白药物$单药)两

药或三药%联合
K

#

'LM

皮下注射对化疗相关白细胞

减少症小鼠模型的疗效*

'*S

属烷化剂"为临床实体肿瘤及血液系统肿瘤

常用的化疗药物之一"小鼠腹腔注射
'*S

是目前较为

成熟的化疗相关白细胞减少症模型制备方法"本实验

结果表明"腹腔注射
'*S

能够显著降低模型小鼠

+5'

"说明此模型制备成功* 化疗药物一般对血三系

均有影响"但影响最大的是
+5'

"该模型证实腹腔注

射
'*S

后"小鼠的
+5'

)

T5'

)

UV*

均不同程度下

降*

K

#

'LM

主要以提高中性粒细胞为主"因此会出现

淋巴细胞比例的相对下降"而联合口服升白药物治疗

后"淋巴细胞比例下降的情况较少出现"提示口服升白

药物可同时提高两类细胞的比例"减轻
K

#

'LM

导致的

两者比例失衡* 本研究结果证实"

K

#

'LM

可显著提高

模型小鼠的
+5'

计数"凡与
K

#

'LM

合用的组别均能

显著提升
+5'

"尤其以
(

组$

K

#

'LM

加利可君片加芪

胶升白胶囊加盐酸小檗胺片组%效果最佳"说明多种

药物组合可以提高升白效果* 联用利可君片能明显提

高
+5'

水平"联用利可君片加盐酸小檗胺片促进

T5'

)

PW

)

UV*

升高的能力明显优于芪胶升白胶囊*

通过对
9

)

K

组间比较发现"联用芪胶升白胶囊反而降

低了
PW

的含量"其原因有待进一步研究*

K

#

'LM

提升白细胞主要以提升中性粒细胞计数

为主"故出现中性粒细胞比例升高"淋巴细胞比例相对

降低* 腹腔注射
'*S

不仅可引起小鼠
+5'

降低"而

且
T5'

)

PW

)

UV*

亦有不同程度地降低* 与模型组及

B

组$

K

#

'LM

加芪胶升白胶囊组%比较"含有盐酸小檗

胺片)利可君片的组别均可提升
K

#

'LM

对红系造血的

刺激能力* 本研究显示"对于化疗后引起的外周血三

系减少"三药联合
K

#

'LM

$

(

组%可取得最佳疗效"同

时提高
+5'

)

PW

)

T5'

及
UV*

水平* 另外本研究显

示
(

组升血小板的效果最佳*

但值得注意的是"

(

组小鼠的肝脏指数是各组中

最高的"笔者推测极有可能与多重药物使用后产生的

肝脏毒性作用导致的肝脏水肿)变性有关* 本研究还

发现与利可君片相比"联用芪胶升白胶囊)盐酸小檗胺

片后小鼠的肝脏指数明显升高* 由于经费限制"本课

题组未对小鼠进行肝功能检测及肝脏病理学检查"无

法判断是否发生药物性肝损害及哪一个药物或哪一种

药物组合引起的肝脏损害更大"今后将继续进行有关

方面研究"进一步寻找原因*

本研究还针对该类药物对模型小鼠的重要脏器)内

分泌腺)性腺指数的影响情况进行评价* 胸腺)脾脏是

小鼠免疫系统的重要组成部分"

K

#

'LM

与芪胶升白胶

囊合用或单用
K

#

'LM

"以及
K

#

'LM

加芪胶升白胶囊加

盐酸小檗胺片均可显著提高模型小鼠的脾脏指数*

K

#

'LM

加芪胶升白胶囊组胸腺指数和脾脏指数均较高"间

接说明
K

#

'LM

联合芪胶升白胶囊有免疫促进作用* 芪

胶升白胶囊加利可君片加
K

#

'LM

组的胸腺指数也明显

大于其他两药联合
K

#

'LM

的组合方案* 因此"笔者推

测
K

#

'LM

)芪胶升白胶囊对
'*S

引起的免疫抑制可能

具有一定的调节作用* 芪胶升白胶囊加盐酸小檗胺片

能增加睾丸指数"但精囊前列腺指数下降"原因不明*

根据实验结果"笔者认为升白的最佳方案为三药

口服联合
K

#

'LM

皮下注射"该用法还可同时提高
PW

及
UV*

含量* 部分升白药物不仅可提高
+5'

"对

T5'

)

UV*

降低亦具有改善作用* 联合用药时特别是

要注意肝功能的变化"防止药物性肝损害的发生"有助

于临床规范并且灵活运用升白药物* 然而"种属的差

异可能导致对不同药物的反应能力不同"故本研究结

果仍需要进一步的临床研究验证*
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国际中医药大会征文通知

为落实国家'一带一路(战略构想和规划! 提升中医药国际影响力!推动中医药国际化进程! 中国

中医科学院将于
!"#$

年
#"

月
#6

)

#%

日在北京会议中心举办'

!"#$

国际中医药大会(% 此次大会

旨在为来自不同国家和地区的中医药专家提供广泛交流"沟通"成果转化的平台! 共同分享中医药学

当前研究成果和经验!奠定进一步合作基础% 大会将邀请来自美国"英国"加拿大"日本"澳大利亚等

约
!"

个国家及地区的世界知名大学"前沿性研究机构"国际组织的知名中医药研究和临床领域的国

#境$外专家!以及国内各高校"医院"研究机构的专家学者参会并演讲% 此次会议主要活动为开幕式"

主旨报告"并设针灸"中药"临床"文化四个分论坛% 现将征文要求如下%

征文内容$论文统一经大会官方网站在线提交% 论文及摘要一律采用
+1FR

文档格式% 论文必

须数据可靠"内容详实"文责自负% 正文字数不超过
$ """

字!中文或英文% 并请提交
O""

字以内的

英文摘要% 届时将由'大会学术委员会(对论文进行遴选!并编辑成大会论文集% 会议论文将择优刊

登在中国中医科学院主办杂志上% 论文一经选入作为会议发言者!须在
!"#$

年
f

月
#$

日前向大会

提供演讲幻灯片#

UU*

$!幻灯片原则上不超过
!"

张!并制作中英文双语版本% 投稿截止日期*

!"#$

年
8

月
&#

日% 大会幻灯片提交截止日期*
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年
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月
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日%

联系方式$论文投稿请登录大会官方网站*网址*

=HHQ

*

DD!"#$<AA:2AIQ27IA<7GA72AG
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