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升白细胞药物（以下简称升白药物）是一类能提升体内白
细胞数、有效治疗白细胞减少症的药物，分为升白中药及中成
药、传统升白药物、新型升白类生物制品等。中药及中成药治
疗肿瘤放化疗所致白细胞减少症，作用平稳、价格便宜，但其
成分复杂、作用靶点不明确，尚需采用现代分子生物学技术，

进一步从整体、细胞、基因等水平开展多中心、大样本的临床规
范化研究，以明确中药及中成药治疗白细胞减少症的优势[1]。目
前，临床上使用的传统升白药物有利可君、小檗胺、维生素B4、

鲨肝醇等；生物制品有粒细胞集落刺激因子（Granulocyte colo-

hy stimulating factor，G-CSF）、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子
（Granulocyte-macrophage colony stimulating factor，GM-CSF）

等。本文将对后两类常用升白药物在肿瘤治疗中的应用进展
进行综述，为其深入研究和合理应用提供理论依据。

1 传统升白药物
一般认为，利可君、小檗胺对各种原因引起的白细胞减少

症有效；维生素B4、鲨肝醇对放化疗所致白细胞减少症有较好
的疗效。

1.1 利可君

利可君是一种噻唑羧酸类升白药物，为半胱氨酸的衍生
物，能分解为半胱氨酸和醛，具有促进骨髓内粒细胞生长和成
熟的作用，可促进白细胞增生[2]。

研究报道，恶性肿瘤化疗中口服利可君片，能有效防治化
疗后白细胞减少症[3]；联合用药也是治疗化疗后白细胞减少症
的有效方法之一。临床报道，利可君联合参麦注射液、参芪片
等治疗化疗后白细胞减少症的疗效显著[4-5]。放疗前1周开始
口服利可君片，能有效防治恶性肿瘤放疗所致的骨髓抑制，且
可推迟骨髓抑制发生的时间[6]。

利可君在预防和治疗肿瘤放化疗引起的白细胞减少症方
面具有较好的疗效，且其具有使用方便、价格低廉的优点，尤
其适用于基层医院。

1.2 小檗胺

小檗胺是从小檗科植物中提取的双苄基异喹啉类生物
碱，其作用广泛，具有促进白细胞增生、抗炎、降血压、抗肿瘤、

抗心肌缺氧缺血、抗心律失常等作用。

小檗胺具有刺激骨髓细胞增殖的作用，其能提高造血干
细胞集落因子含量，促进骨髓造血干细胞和粒细胞增殖并向
粒细胞分化，进而促进白细胞增生。在常用的口服升白细胞
药物中，小檗胺的有效率为 70.8％，而鲨肝醇只有 45.3％ [7]。

临床研究显示，化疗同时口服小檗胺能减轻化疗所致白细胞
减少症的程度，并延缓白细胞减少症发生的时间[8]。

该药为天然提取物，不良反应小、长期毒性低，且价格
便宜、服用方便，可作为防治放化疗患者白细胞减少的常规
用药。

1.3 维生素B4

维生素B4又称腺嘌呤，是生物体内辅酶与核酸的组成和
活性成分，其参与机体的代谢功能，具有刺激骨髓白细胞增生
的作用，可用于防治各种原因引起的白细胞减少症、急性粒细
胞减少症，尤其是防治肿瘤放化疗引起的白细胞减少症。

临床发现，维生素B4与强力升白片合用对预防化疗后骨
髓抑制、维持白细胞稳定具有较好的疗效[9]；与健脾益肾方合
用治疗恶性肿瘤放疗引起的白细胞减少症疗效确切、费用低
廉，常规剂量下无明显毒副作用[10]。

单用维生素B4治疗肿瘤放化疗引起的白细胞减少症时疗
程较长，临床上一般与其他升白药物联合应用。但值得注意
的是，此药是核酸前体，应考虑是否有促进肿瘤发展的可能
性，权衡利弊后选用。

1.4 鲨肝醇

鲨肝醇在骨髓造血组织中含量较多，可能是体内造血因
子之一。其有促进白细胞增生及抗放射线的作用，一般用于
防治因放疗、化疗及苯中毒等引起的白细胞减少症。

单用鲨肝醇治疗化疗药物所致白细胞减少症作用缓慢，

有效率为55％，效果不稳定，疗程较长，4～6周为一疗程[11]；与
维生素B4、利可君或地榆升白片等联合应用效果更好。

1.5 去甲斑蝥素

去甲斑蝥素是目前唯一具有升高白细胞作用的抗肿瘤药
物。动物实验发现，去甲斑蝥素可使正常小鼠外周血白细胞
数量升高，推论其作用机制可能与缩短白细胞在骨髓成熟、

释放时间以及促进骨髓造血干细胞向粒-单系祖细胞不断分
化有关 [12]。目前，去甲斑蝥素及其钠盐主要用于肝癌、食管癌

等的术前用药或联合化疗。
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摘 要 目的：为升白细胞药物的深入研究和合理应用提供理论依据。方法：收集近年来国内、外相关研究文献进行归纳和综

述。结果与结论：利可君、维生素B4、鲨肝醇等传统药物用于发生Ⅰ、Ⅱ度白细胞减少症的患者，疗程虽长，但仍能恢复至正常水

平；而对于发生Ⅲ、Ⅳ度白细胞减少症的患者，有效率较低。近年来出现的多种刺激因子（如粒细胞集落刺激因子）用于重度白细

胞减少症有更好的疗效，有利于大量强化治疗，缩短应用肿瘤放化疗周期，减少感染等并发症，但其长期使用的安全性需要进一步

关注与监测。
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随着对去甲斑蝥素升白机制的深入了解，必将为该药在
保护放化疗后的骨髓造血功能等方面的开发应用提供更多的
理论依据。

2 新型升白类生物制品
集落刺激因子（Colony stimulating factor，CSF）是一种多

潜能的造血细胞生长因子。CSF类药的研究受到国内外广泛
关注，其中G-CSF、GM-CSF和聚乙二醇重组人粒细胞集落
刺激因子（PEG- rhG-CSF）已用于临床 [13]。应用CSF可克
服肿瘤化疗和放疗引起的白细胞减少症，有利于大量强化治
疗，缩短肿瘤放化疗周期，并减少感染等并发症[14]。

2.1 G-CSF

G-CSF 是血管内皮细胞、单核细胞和成纤维细胞合成的
糖蛋白，由 127个氨基酸组成。G-CSF 对G0期的造血干细胞
有刺激作用，主要作用于粒系祖细胞，可促进其向成熟的嗜中
性粒细胞增殖、分化，进而减少粒细胞缺乏的发生[15]。肿瘤患
者注射G-CSF后可提高血液循环中中性粒细胞的水平，这种
作用可能与缩短某些骨髓细胞进入S 期的时间以及增加生成
粒细胞的祖细胞数量有关[16]。

2014年《美国国立综合癌症网络（NCCN）肿瘤实践指南》

指出，预防性应用G-CSF能有效降低化疗患者中性粒细胞减
少症和中性粒细胞减少性发热的发生率。Billan S 等[17]对 53

例晚期头颈部鳞状细胞癌的治疗进行回顾性分析，指出预防
性给予G-CSF可降低患者中性粒细胞减少症发生率，且下降
持续时间短、感染发生率低。另一项研究评估了1 347例实体
瘤患者（其中乳腺癌829例、非小细胞肺癌224例、小细胞肺癌
137例、卵巢癌 157例）使用G-CSF的收益[18]。结果显示，中性
粒细胞减少性发热更多在化疗第 1周期发生，预防性使用
G-CSF的患者中性粒细胞减少性发热的发生率低，可接受高
风险的化疗方案。研究者指出，实体瘤患者合理使用G-CSF

应遵循指南，并结合临床与个体化因素，使中性粒细胞减少性
发热得到有效治疗。

Le Deley MC等[19]认为，G-CSF长期使用会增加女性乳腺
癌患者并发急性髓性白血病或骨髓增生异常综合征的风险，

对G-CSF长期使用的安全性需要进一步关注与监测。

另外，G-CSF 对肿瘤治疗过程中血红蛋白和血小板的变
化影响不大。G-CSF、GM-CSF两者刺激骨髓增加中性粒细胞
的数量及其功能模式几无区别，其差异在于表达和生产方法
不同所致结构是否带有糖链[20-21]。

2.2 GM-CSF

GM-CSF 是一种有广谱效应的多肽生长因子，可与粒细
胞、单核巨噬细胞前体细胞的特异性受体结合，在调节造血和
白细胞功能中有着重要作用。其能促使造血干、祖细胞增殖
和分化；刺激粒细胞、单核巨噬细胞生长和成熟；也有促进巨
核细胞和嗜酸性粒细胞生长的作用，对红细胞生长有辅助调
节作用；可促进成熟中性粒细胞的趋化、固定和杀菌作用。目
前，GM-CSF已较多应用于放化疗所致的骨髓抑制。近年来在
临床应用中发现，GM-CSF对病毒性肝炎、肺泡蛋白沉积症、化
疗后真菌感染、放化疗所致黏膜炎等亦有较好的疗效[22]。

多中心随机试验结果显示，GM-CSF能显著增加总白细胞
计数，降低化疗后白细胞减少症及中性粒细胞减少症的发生
率，缩短化疗周期，确保预期化疗的进行[23-24]。

应用 GM-CSF 治疗后，短期内可使白细胞和中性粒细胞
回升至正常，特别能使一些老年病例脱离发生致死性感染的

危险。GM-CSF联合应用G-CSF具有协同作用，不仅可防止白
细胞降低，且可有效促进血小板的提升，减少输血次数及缩短
住院时间[25]。

Dai J等[26]在一项动物实验研究中发现，乳腺癌或前列腺
癌裸鼠模型中，GM-CSF 能够逆转环磷酰胺引起的白细胞减
少，但同时其诱导的破骨细胞能促进成骨细胞的增殖，并有发
生骨转移的风险。两种破骨细胞抑制剂——唑来膦酸和骨保
护素（OPG）能够降低骨转移的风险。这提示，在临床中使用
GM-CSF治疗白细胞减少症的同时应密切注意肿瘤的发展。

2.3 PEG- rhG- CSF

rhG-CSF是防治肿瘤放化疗引起的白细胞减少症的有效
药物。但是，rhG-CSF半衰期短，静脉注射时为1～2 h，皮下注
射时为 2～3 h，需频繁给药，给临床应用带来不便。因此，国
内外学者进行了大量长效 rhG-CSF制剂的研究。PEG化是长
效 rhG-CSF制剂的重要方法。目前，临床已用类型为美国的培
非格司亭，每一疗程只需注射 1次，其方便的用药方法更适宜
于老年患者和免疫妥协患者 [27]。国内多种长效形式的
rhG-CSF药物正处于研发阶段，一般采用不同分子质量及分型的
PEG对 rhG-CSF进行共价修饰。厦门特宝生物工程股份有限公
司研发的Y型聚乙二醇重组人粒细胞刺激因子（YPEG-rhG-CSF）

注射液Ⅰ期临床药动学和药效学研究表明，其药效维持时间
长，可降低化疗后Ⅳ度骨髓抑制的发生率，每个化疗周期给药
1次即能够有效预防中性粒细胞减少症[28]。江苏恒瑞医药股
份有限公司采用19K的PEG与G-CSF的N端以共价酰胺键方
式定点交联得到HHPG-19K，其Ⅰb期临床人体试验安全性研
究表明，HHPG-19K各剂量组在非小细胞肺癌化疗患者中的不
良事件类型和严重程度与培非格司亭相似，且与阳性对照组
（惠尔血组）无差异[29]。

近年来，随着生物工程技术的发展，已有多种CSF进入临
床，其升白疗效显著且迅速[30]。

3 结语
放化疗是恶性肿瘤综合治疗的主要手段。射线照射、化

疗药物会损伤机体，骨髓抑制是其常见的急性毒性，其所致白
细胞减少症诱发的感染，可严重影响患者的治疗，往往是放化
疗被动减量或停药的最常见原因。因此，白细胞减少症的防
治是肿瘤治疗成功与否的关键，临床选用升白药物至关重
要。利可君、维生素B4 、鲨肝醇等传统药物在临床应用已数十
年，对发生Ⅰ度和Ⅱ度白细胞减少症的患者，疗程虽长，但仍
能使其恢复至正常水平；而对发生Ⅲ度和Ⅳ度白细胞减少症
的患者，有效率仅有40％[31]。目前，国内治疗肿瘤放化疗后白
细胞减少症的主要药物为G-CSF和GM-CSF，但临床肿瘤学医
师不规范使用G-CSF和GM-CSF的比例较高，临床实践与指
南推荐之间存在较大偏离，存在使用不足或使用过度的情
况。根据NCCN肿瘤实践指南的推荐，在中性粒细胞减少的
预防和治疗以及维持计划剂量化疗时使用CSF应注意以下几
点：（1）明确推荐剂量：非格司亭为每日5 μg/kg，培非格司亭为
每个疗程单次使用 6 mg，沙格司亭为每日 250 μg/m2；（2）把握
给药时间：3种药物的应用时间都是在化疗结束后24～72 h开
始应用，用至低点后恢复，不推荐在化疗同一天应用CSF；（3）

注意给药途径：首选给药途径都是皮下注射，因为CSF发挥作
用需要一定时间，皮下或肌肉注射较合适，且有的CSF，特别是
GM-CSF可致过敏，静脉注射时会相当严重；（4）全面评估，规
范治疗：只有临床医师提高CSF规范使用的认识，根据指南和
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实际情况对患者进行全面的风险评估，才能作出正确判断，在
防治白细胞减少相关并发症的同时，减轻患者的经济负担，从
而改善CSF使用的成本-效益比。

此外，国内长效形式的 rhG-CSF应加快研发步伐，早日应
用于临床，进而为改善患者生存质量及提高临床生存率发挥
作用。
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