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非小细胞肺癌患者化疗后骨髓抑制的影响因素分析

石亚飞，陈伟，曹宇，张磊，杨谨成，王会凌，蔡宇，李春雨，费小非，李国辉

（国家癌症中心／国家肿瘤临床医学研究中心／中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院 药剂科，北京１０００２１）

【摘要】目的：探讨非小细胞肺癌化疗后骨髓抑制影响因素，为化疗前对患者进行评估提供参考依据。方法：回顾性

分析２１４９例化疗后非小细胞肺癌患者信息，对骨髓抑制可能有关的因素进行单因素分析及多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。
结果：合并放疗、多周期化疗 （化疗周期＞４周期）为血红蛋白 （合并化疗：ＯＲ＝１４５２；多周期化疗：ＯＲ＝１８８４）、白
细胞计数 （合并化疗：ＯＲ＝２２４２；多周期化疗：ＯＲ＝２１２６）、粒细胞计数 （合并化疗：ＯＲ＝１３４８；多周期化疗：ＯＲ
＝１９０５）降低的危险因素；Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ功能状态 （ＫＰＳ）评分≤８０为血红蛋白 （ＯＲ＝１７７０）、血小板计数 （ＯＲ＝１４０７）
降低发生的危险因素；应用长春瑞滨联合铂类为血红蛋白 （ＯＲ＝２４６８）、白细胞计数 （ＯＲ＝４８２７）降低的危险因素；
应用依托泊苷联合铂类为白细胞计数 （ＯＲ＝２４５５）、粒细胞计数 （ＯＲ＝２８５５）降低的危险因素；年龄≥６５岁，身体质
量指数 （ＢＭＩ） ＜１８５，肿瘤分期 （ＴＮＭ分期）在Ⅲ～Ⅳ期，有骨转移为血红蛋白 （ＯＲ依次为：１６１９，２０２１，１３８８，
１４４７）降低的危险因素；应用培美曲塞联合铂类治疗可降低患者白细胞计数 （ＯＲ＝０５６１）、血小板计数 （ＯＲ＝０３１９）
降低发生风险。结论：年龄、ＫＰＳ评分、ＴＮＭ分期、化疗方案，骨转移情况，放疗情况均为影响骨髓抑制发生的关键因
素，密切关注这些相关因素可为降低非小细胞肺癌患者化疗相关性骨髓抑制风险提供参考。
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　　一直以来肺癌在我国的发病率和病死率均居于
恶性肿瘤首位，８５％的肺癌为非小细胞肺癌，多数
非小细胞肺癌患者就诊时已处于晚期［１２］，限制了

手术治疗，最终采用以化疗为主的治疗方式。化疗

药物通过干扰肿瘤细胞的增殖而发挥控制肿瘤生长

的作用，在杀伤肿瘤细胞同时对正常增殖细胞 （如

骨髓等）也有一定杀伤作用，临床上骨髓抑制即为

多数化疗药物常见的不良反应之一，骨髓抑制的发

生不仅影响患者化疗疗效，还可导致一系列并发症

而危及患者生命［３］。因此准确评估非小细胞肺癌患

者骨髓抑制发生的危险因素，对患者接受更加安全

有效的治疗意义重大。本研究对非小细胞肺癌化疗

患者发生骨髓抑制的风险与患者情况、用药情况等

相关关系进行研究，从而为降低非小细胞肺癌患者

化疗相关性骨髓抑制风险提供参考。

１　资料与方法
１１　资料

回顾性分析中国医学科学院肿瘤医院２００６年
１—１２月在中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医
院住院的非小细胞肺癌患者信息，所有患者均经病

理学检查确诊为非小细胞肺癌，均接受至少１个周
期的化疗。

１２　方法
１２１　观察指标　采取回顾性分析方法，对患者
病历资料专人进行查阅，记录患者的性别及首次化

疗时的年龄、身体质量指数 （ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）、Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ功能状态 （ＫＰＳ）评分、肿瘤分
期 （ＴＮＭ分期）、其他慢性病 （包括慢性心血管性

疾病如高血压，冠心病，脑供血不足，糖尿病等非

恶性肿瘤性疾病）、骨转移情况、手术情况、放疗

情况、化疗方案、化疗周期数等１１项指标，筛选
出化疗后骨髓抑制发生的主要危险因素。

１２２　判定方法　记录患者每次化疗前后的白细
胞、血红蛋白、血小板及粒细胞变化情况作为结局

指标，并依据 ＷＨＯ骨髓抑制判断标准 （即血红蛋

白＜１１０ｇ·Ｌ－１、白细胞计数＜４０×１０９·Ｌ－１、粒
细胞计数＜２０×１０９·Ｌ－１或血小板计数＜１００×１０９

·Ｌ－１）对患者骨髓抑制情况进行判断［４］，多次发

生骨髓抑制者，以首次化疗方案实施阶段出现骨髓

抑制作为其诊断时机。

１３　统计分析
采用ＳＰＳＳ１７０软件进行统计学分析，对于二

分类因素及多分类因素均采用χ２检验，以判断各因
素不同水平间骨髓抑制发生情况是否存在显著差

异，对差异有统计学意义的因素纳入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
对影响因素进行多因素分析，其中多分类资料 （化

疗方案）若纳入 Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ回归会设置哑变量进行分
析，以化疗方案中其他项 （未联合应用化疗药）为

参照。统计分析检验水准为α＝００５。

２　结果
２１　一般情况

共收集到病例２１４９例，其中男性患者１４０３例，
女性患者７４６例，患者年龄２８～８９岁，平均年龄
（６１８０±１００７）岁。
２２　骨髓抑制发生情况

本次回顾性研究发现骨髓抑制主要表现形式白

细胞计数和血红蛋白计数降低，其次为粒细胞和血

小板降低。在所收集的２１４９例病例中白细胞计数
降低患者数为 １１３０例，占总观察患者数的
５２５８％；血红蛋白降低患者数为１０８６例，占总观
察患者数的５０５３％；血小板降低患者数为２２７例，
占总观察患者数的１０５６％；粒细胞降低患者数为
６８１例，占总观察患者数的３１６９％。
２３　不同特征患者骨髓抑制情况

不同年龄、ＫＰＳ评分，ＴＮＭ分期、手术情况，
放疗情况、化疗方案及化疗周期数的患者血红蛋

白、白细胞计数、粒细胞数和血小板数降低例数不

同，差异均有统计学意义，详见表１和表２。
２４　影响骨髓抑制的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

以单因素分析有统计学意义的因素为自变量，

·９３·
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以发生骨髓抑制情况为因变量，进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，赋值情况见表 ３。结果显示年龄、ＫＰＳ评分、
ＴＮＭ分期、化疗方案，骨转移情况，放疗情况均为
影响骨髓抑制发生的关键因素 （详见表４）。其中
合并放疗、多周期化疗 （化疗周期 ＞４周期）可使
血红蛋白、白细胞计数、粒细胞计数降低的发生比

例明显增加；ＫＰＳ评分＜８０可使血红蛋白、血小板
计数降低发生比例明显增加；应用长春瑞滨联合铂

类可使血红蛋白、白细胞计数降低的发生比例明显

增加；应用依托泊苷联合铂类可使白细胞计数、粒

细胞计数降低的发生比例明显增加；年龄≥６５岁，
ＢＭＩ＜１８５，ＴＮＭ分期在Ⅲ ～Ⅳ期，有骨转移可使
血红蛋白降低的发生比例增加；应用培美曲塞联合

铂类治疗可降低患者白细胞计数、血小板计数降低

发生风险。根据影响因素对骨髓抑制影响情况 （见

表５）。

表１　不同特征患者血红蛋白、白细胞降低情况

因素 分类

血红蛋白

例数（％） χ２值 Ｐ值

白细胞

例数（％） χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ＜６５ ５８７（４６２６） ２２６９１ ＜０００１ ６７７（５３３５） ０７３０ ０３９３

≥６５ ４９９（５６７１） ４５３（５１４８）

性别 男 ７３２（５２１７） ４３４２ ００３７ ７２０（５１３２） ２５９０ ０１０８

女 ３５４（４７４５） ４１０（５４９６）

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ＜１８５ ５６（６６６７） １４９５４ ０００２ ５０（５９５２） ２６７４ ０４４５

１８５～２４９９ ６６６（５２１９） ６８２（５３４５）

２５～２８ ２４８（４７６９） ２６４（５０７７）

＞２８ ９６（４４４４） １１２（５１８５）

ＫＰＳ ＞８０ ５２７（４３４１） ７７５１７ ＜０００１ ５９５（４９０１） ２２７７６ ＜０００１

≤８０ ４５７（６４１９） ４２９（６０２５）

ＴＮＭ Ⅰ～Ⅱ ２０２（４１４８） ２０６６３ ＜０００１ ２３３（４７８４） ５６７１ ００１７

Ⅲ～Ⅳ ８８４（５３１９） ８９７（５３９７）

其他慢性病 无 ７７２（５０１３） １４２２ ０４９１ ８３０（５３９０） ３７６０ ００５２

有 ３１４（５１５６） ３００（４９２６）

骨转移情况 无 ８５５（４８５８） １４８７５ ＜０００１ ８９６（５０９１） １０９２１ ０００１

有 ２３１（５９３８） ２３４（６０１５）

手术情况 是 ３５１（４４１５） ２０５７３ ＜０００１ ３９４（４９５６） ４６２４ ００３２

否 ７３５（５４２８） ７３６（５４３６）

放疗情况 是 ３７７（６２０１） ４４６３６ ＜０００１ ４２４（６９７４） １０００６９ ＜０００１

否 ７０９（４６０１） ７０６（４５８１）

化疗方案 吉西他滨联合铂类 ２５７（６３７７） ８５６３４ ＜０００１ ２４３（６０３０） １３２７５６ ＜０００１

长春瑞滨联合铂类 ９９（６６００） １２０（８０００）

培美曲塞联合铂类 ２９０（４０００） ２８１（３８７６）

紫杉醇联合铂类 ２８５（４７７４） ３１８（５３２７）

依托泊苷联合铂类 ４８（６７６１） ５７（８０２８）

多西他赛联合铂类 ６１（４８０３） ７０（５５１２）

其他 ４２（５５２６） ４１（５３９５）

化疗周期数 １～４周期 ５６３（４４３７） ４９８５８ ＜０００１ ５７９（４５６３） ６７３６１ ＜０００１

４周期以上 ５０９（６００２） ５４１（６３８０）

　注：其他慢性病包括高血压、冠心病、脑供血不足及糖尿病等非恶性肿瘤性疾病

·０４·
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表２　不同特征患者粒细胞、血小板降低情况

因素 分类
粒细胞

例数（％） χ２值 Ｐ值

血小板

例数（％） χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ＜６５ ４３１（３３９６） ７４０７ ０００６ １１８（９３０） ５２４４ ００２２
≥６５ ２５０（２８４１） １０９（１２３９）

性别 男 ４２５（３０２９） ３６４３ ００５６ １６４（１１６９） ５４２６ ００２０
女 ２５６（３４３２） ６３（８４５）

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ＜１８５ ２９（３４５２） １２５４ ０７４０ １２（１４２９） １３９６ ０７０６
１８５～２４９９ ４１３（３２３７） １３５（１０５８）
２５～２８ １５６（３０００） ５７（１０９６）
＞２８ ６９（３１９４） ２１（９７２）

ＫＰＳ ＞８０ ３７５（３０８９） ３１８７ ００７４ １０８（８９０） １４９４０ ＜０００１
≤８０ ２４８（３４８３） １０４（１４６１）

ＴＮＭ Ⅰ～Ⅱ １３５（２７７２） ４５８１ ００３２ ３９（８０１） ４３５１ ００３７
Ⅲ～Ⅳ ５４６（３２８５） １８８（１１３１）

其他慢性病 无 ５０９（３３０５） ４６６２ ００３１ ５４（１０００） １８２４ ０１７７
有 １７２（２８２４） ７３（１１９９）

骨转移情况 无 ５３７（３０５１） ６２３１ ００１３ １８０（１０２３） １１６０ ０２８１
有 １４４（３７０２） ４７（１２０８）

手术情况 是 ２２８（２８６８） ５２８１ ００２２ ６８（８５５） ５３４９ ００２０
否 ４５３（３３４６） １５９（１１７４）

放疗情况 是 ２４４（４０１３） ２７９１７ ＜０００１ ８１（１３３２） ６８３３ ０００９
否 ４３７（２８３６） １４６（９４７）

化疗方案 吉西他滨联合铂类 １３５（３３５０） ４３８２５ ＜０００１ ５４（１３４） ２９５３６ ＜０００１
长春瑞滨联合铂类 ４９（３２６７） １７（１１３３）
培美曲塞联合铂类 １８３（２５２４） ４３（５９３）
紫杉醇联合铂类 ２１２（３５５１） ７５（１２５６）
依托泊苷联合铂类 ４２（５９１６） ８（１１２７）
多西他赛联合铂类 ３７（２９１３） １５（１１８１）
其他 ２３（３０２６） １５（１９７４）

化疗周期数 １～４周期 ３２７（２５７７） ５５３７３ ＜０００１ １２０（９４６） ３９０３ ００４８
４周期以上 ３４９（４１１６） １０３（１２１５）

　注：其他慢性病包括高血压、冠心病、脑供血不足及糖尿病等非恶性肿瘤性疾病

表３　骨髓抑制影响因素赋值表

因素 赋值

血红蛋白降低 是＝１；否＝０
白细胞计数降低 是＝１；否＝０
粒细胞计数降低 是＝１；否＝０
血小板降低 是＝１；否＝０
年龄（岁） ≥６５＝１；＜６５＝０
性别 男＝１；女＝０
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ＜１８５＝１；１８５～２４９９＝２；２５～２８＝３；＞２８＝４
ＫＰＳ评分（分） ≤８０＝１；＞８０＝０
ＴＮＭ Ⅲ～Ⅳ期＝１；Ⅰ～Ⅱ期＝０

其他慢性病（包括高血压，冠心病，脑供血不足及

　糖尿病等非恶性肿瘤性疾病）
有＝１；无＝０

骨转移情况 有＝１；无＝０
手术情况 是＝１；否＝０
放疗情况 是＝１；否＝０

化疗方案 吉西他滨联合铂类＝１；长春瑞滨联合铂类＝２；培美曲塞联合铂类＝３；紫杉醇联合铂类＝４；
　依托泊苷联合铂类＝５；多西他赛联合铂类＝６；其他（铂类单药或非铂类药物联合应用）＝７

化疗周期数 ４周期以上＝１；１～４周期＝０

·１４·
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表４　骨髓抑制相关因素多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

因素
血红蛋白降低

ＯＲ Ｐ值

白细胞计数降低

ＯＲ Ｐ值

粒细胞计数降低

ＯＲ Ｐ值

血小板计数降低

ＯＲ Ｐ值

年龄（岁）

　≥６５ １６１９ ＜０００１   ０８１３ ００５８ １３４４ ００５１
性别

　男 １０７８ ０４７４ 　 　 　 　 ０７７６ ０１２７

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２）
　＜１８５ ２０２１ ００１９ 　 　 　 　 　 　
　１８５～２４９９ １３１４ ０１０４ 　 　 　 　 　 　
　２５～２８ １１２１ ０５３４ 　 　 　 　 　 　
ＫＰＳ评分
　≤８０ １７７０ ＜０００１ １１６１ ０１６３   １４０７ ００２８
ＴＮＭ
　Ⅲ～Ⅳ １３８８ ００２０ １０７４ ０６１３ １０１０ ０９３９ １２６３ ０３０６

其他慢性病

　有     ０８２４ ００８０  
骨转移情况

　有 １４４７ ０００５ １２８９ ００５４ １１９４ ０１５８  
手术情况

　是 ０８６３ ０２１７ ０９３３ ０５６７ ０９４２ ０６０４ ０８１８ ０２８１
放疗情况

　是 １４５２ ０００１ ２２４２ ＜０００１ １３４８ ０００４ １２２１ ０２２５
化疗方案

　吉西他滨联合铂类 １７４３ ００６７ １５７７ ０１３０ １２８３ ０３８１ ０６４５ ０２２１
　长春瑞滨联合铂类 ２４６８ ０００９ ４８２７ ＜０００１ １３３８ ０３６４ ０５７９ ０２０８
　培美曲塞联合铂类 ０６６９ ０１７０ ０５６１ ００４７ ０８０７ ０４３８ ０３１９ ０００２
　紫杉醇联合铂类 ０８７２ ０６４２ １０８０ ０７９３ １３４３ ０２８７ ０６３４ ０１８８
　依托泊苷联合铂类 １６２１ ０２２０ ２４５５ ００３４ ２８５５ ０００４ ０３８９ ００６８
　多西他赛联合铂类 ０９８３ ０９６０ １２００ ０５９２ ０９６１ ０９０３ ０５５３ ０１７０
化疗周期数

　４周期以上 １８８４ ＜０００１ ２１２６ ＜０００１ １９０５ ＜０００１ １２７３ ０１２０

　注：表示未分析。对照组分别为 ＜６５岁；女；＞２８；＞８０分；Ⅰ～Ⅱ；无慢性病；无骨转移；未行手术；未化疗；其他化疗方案；１～４周期。其他慢性病包括

高血压、冠心病、脑供血不足、糖尿病等非恶性肿瘤性疾病

表５　骨髓抑制影响因素表（ＯＲ值）

影响因素　 血红蛋白降低 白细胞降低 粒细胞降低 血小板降低

合并放疗 １４５２ ２２４２ １３４８

化疗周期＞４ １８８４ ２１２６ １９０５

ＫＰＳ评分≤８０ １７７ １４０７

长春瑞滨联合铂类 ２４６８ ４８２７

依托泊苷联合铂类 ２４５５ ２８５５

年龄≥６５岁 １６１９

ＢＭＩ＜１８５（ｋｇ·ｍ－２） ２０２１

ＴＮＭ分期为Ⅲ～Ⅳ １３８８

有骨转移 １４４７

培美曲塞联合铂类 ０５６１ ０３１９

　注：表示Ｐ＜００５
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３　讨论
２０世纪９０年代末第一代新药如紫杉醇、吉西

他滨、长春瑞滨等与铂类联合成为指南推荐的标准

一线治疗方案［５］。近年来虽然有越来越多的靶向药

物不断写入非小细胞肺癌治疗指南，但是其治疗的

总生存期远未超过标准一线治疗方案，铂类药物联

合三代新药化疗仍是非小细胞肺癌药物治疗的基

石［６７］。众所周知骨髓抑制是非小细胞肺癌患者化

疗过程中常见且严重的不良反应，但目前对骨髓抑

制发生的相关因素尚未完全明确，准确评估非小细

胞肺癌患者骨髓抑制发生的危险因素，从而有针对

性的给予干预，对患者接受更加安全有效的治疗意

义重大。

骨髓抑制的主要表现形式有血红蛋白降低、白

细胞数降低、粒细胞数降低和血小板数降低等［８］。

本研究以此四种典型的骨髓抑制表现形式为因变量

进行分析，并将可能影响因素按对骨髓抑制影响情

况和影响种类的多少进行定性描述。

本研究结果显示，合并放疗、多周期化疗 （化

疗周期＞４周期）对骨髓抑制的影响种类较多，可
使血红蛋白、白细胞计数、粒细胞计数降低的发生

比例明显增加。这可能与放射线破坏骨髓细胞增

殖、成熟和释放有关［９］；其次多疗程化疗会增加化

疗药物的累积毒性，进而加剧骨髓抑制的发生

风险。

ＫＰＳ评分≤８０、化疗药物为长春瑞滨联合铂
类、依托泊苷联合铂类分别影响两种类型的骨髓抑

制情况发生。其中 ＫＰＳ评分≤８０为血红蛋白和血
小板降低的独立危险因素，可能与ＫＰＳ评分降低患
者化疗耐受变差有关［１０］，因此 ＫＰＳ评分低的患者
在化疗同时更应关注自身健康状态，从而保证化疗

方案安全有效。

长春瑞滨联合铂类为血红蛋白及白细胞降低的

独立危险因素，依托泊苷联合铂类为白细胞及粒细

胞降低的独立危险因素。这与其他研究结果类似，

提示患者应用这些化疗方案时需密切关注骨髓抑制

毒性［１１１２］。

年龄≥６５岁，ＢＭＩ＜１８５，ＴＮＭ分期在Ⅲ ～Ⅳ
期，有骨转移可影响一种类型的骨髓抑制情况发

生，均为血红蛋白降低的独立危险因素。其中年龄

≥６５岁，ＢＭＩ＜１８５可能影响患者自身营养状况和
造血机能，从而增加贫血发生风险；晚期肿瘤患者

由于癌细胞过度增殖更易导致患者营养不良状况发

生，患者贫血发生几率更高［１３］；骨转移患者血红蛋

白降低风向增加可能与其肿瘤细胞直接破坏骨髓正

常造血组织，导致骨髓纤维化有关［１４］。

与其他化疗方案相比培美曲塞联合铂类可降低

骨髓抑制发生风险，本研究Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ回归分析结果显
示培美曲塞来和铂类白细胞及血小板降低所占比例更

低。多数研究显示培美曲塞联合铂类治疗非小细胞肺

癌具有较好的有效性和安全性，尤其在非鳞非小细胞

肺癌领域的有效和安全性不断得到确证［１５１６］。因此

推荐化疗耐受性差的患者及非鳞非小细胞肺癌患者应

用培美曲塞联合铂类方案进行化疗。

综上所述，年龄、ＫＰＳ评分、ＴＮＭ分期、化疗
方案，骨转移情况，放疗情况均为影响骨髓抑制发

生的关键因素。其中合并放疗、多周期化疗 （化疗

周期＞４周期）可使血红蛋白、白细胞计数、粒细
胞计数降低的发生比例明显增加；ＫＰＳ评分＜８０可
使血红蛋白、血小板计数降低发生比例明显增加；

应用长春瑞滨联合铂类可使血红蛋白、白细胞计数

降低的发生比例明显增加；应用依托泊苷联合铂类

可使白细胞计数、粒细胞计数降低的发生比例明显

增加；年龄≥６５岁，ＢＭＩ＜１８５，ＴＮＭ分期在
Ⅲ～Ⅳ期，有骨转移可使血红蛋白降低的发生比例
增加；应用培美曲塞联合铂类治疗可降低患者白细

胞计数、血小板计数降低发生风险。密切关注这些

相关因素可为降低非小细胞肺癌患者化疗相关性骨

髓抑制风险提供参考。
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者。每日用药种类越多、用药次数越频繁则用药依

从性越低。老年高血压患者由于治疗方案复杂，合

并疾病多，常需同时服用多种治疗药物。因此，药

师应利用专业知识并结合患者自身病情特点，进行

药物重整，简化药物种类，优化用药方案，尽量选

择疗效好且不良反应少的长效制剂等。

综上所述，老年高血压患者合并用药种类多，对

药物和疾病认知不足，用药依从性较差。药师应充分

发挥专业特长，提高患者对药物的了解程度，协助患

者真正认识到长期坚持遵医嘱用药的必要性，以获得

最佳治疗效果，降低疾病风险和卫生保健成本。
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