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均有较高耐药性，如哌拉西林、头孢噻肟、头孢曲松都

>50％，这与产生的伊内酰胺酶有关。而一般鲍曼不动

杆菌对亚胺培南、美罗培南的耐药率较低，本研究中分

别为28．22％和27．42％，但研究中也出现了部分耐碳青

酶烯类菌株，多为泛耐药菌株，其机制可能为产碳青霉

烯酶和膜耐药有关。部分国内研究报道，有不少医院出

现了较高的碳青霉烯类抗生素耐药发生率[9110]。此时可

采用联合用药，有学者建议采用多黏菌素B、利福平和

亚胺培南三者联合治疗，效果较好[1¨。另外，临床联合

用药治疗鲍曼不动杆菌感染时，可选含酶抑制剂复合药

物，如哌拉西林一他唑巴坦、头孢哌酮一舒巴坦联合阿米

卡星或米诺环素治疗[12|。本研究中，鲍曼不动杆菌对多

黏菌素B的耐药率最低，其次为头孢哌酮一舒巴坦、弧胺

培南及美罗培南，实际应用中，可结合药敏实验结果，

并根据医院流行病学情况，选择这些药物或者联合应用，

如多黏菌素因具有肾毒性，且多存在多重耐药，在铜绿

假单胞菌感染时，即使药敏实验显示其敏感，在使用时

仍需权衡利弊。同时由于儿童对药物的代谢及药效作用

与成人相比有一定差异。在选用药物时应同时结合不同

年龄阶段特点结合药敏结果选用药物，如庆大霉素、四

环素、喹诺酮类等药物即使有较好的敏感性，但一般儿

童禁用。

总之，笔者认为鲍曼不动杆菌对常用抗菌药物的耐药率

均较高，并且多荸耐药现象十分严重。因此，临床应加强医

院内重要感染菌株的耐药性监测，避免鲍曼不动杆菌在医院

的传播和流行。
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重组人粒细胞集落刺激因子不良反应的文献分析

李舜1，郭益静1，陈力2’(1．都江堰市人民医院，成都611830；2．四川大学华西第二医院，成都610041)

摘要：目的通过文献分析方法，；r-总重组人粒细胞集落刺激因子使用后不同系统的不良反应发生情况及其与剂

量、剂型的关系，为临床更安全的用药提供参考。方法本研究检索了PubMed、EMBASE、Cochrane library、中

国生物医学数据库(cBM)、CNKI、VIP等文献数据库，纳入了所有重组人粒细胞集落刺激因子的临床实验和临床

研究，对相应安全性指标进行数据提取，进行综合分析。结果从目前的文献报道来看，用于化疗后骨髓抑制时，

rhG-CSF不良反应发生率低，患者耐受性较好，主要的不良反应集中在高荆量治疗时的骨骼肌肉痛、头痛、乏力等

方面。结论化疗后预防骨髓抑制日荆量应<5 ttg·kg～，骨髓动员日剂量<8．8 ttg·kg～，可以明显减少rhG-

CSF的不良反应发生。
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Literature analysis of adverse reactions of

recombinant human granulocyte colony—stimulating factor

LI Shunl，GUO Yi-jin91，CHEN Li2+(1．People’s Hospital of Dujiangyan。Chengdu 611830；2．West China

Second Hospital of Sichuan University，Chengdu 610041)

Abstract：Objective To sum up all the reports published on recombinant human granulocyte colony stimulating fac—

tot(rh(}CSF)adverse reactions in different systems by literature research．to provide clinical reference by deter-

mining the relation between the dosage and fclrmulation with the adverse reactions of rhG-CSF．Methods We

searched PubMed，EMBASE。Cochrane library，CBM，CNKI。VIP and other literature databases which included

all rhG-CSFs in clinical trials and clinical studies。and analyzed all the safety data．Results Adverse reactions

caused by rhG-CSF used after chemotherapy rarely occurred and could be tolerated by patients．The main adverse

reactions that caused by high doses of treatment showed skeletal muscle pain，headache，fatigue and SO on．Conclu-

sion rhG——CSF can significantly reduce the incidence of adverse reactions on the prevention of bone marrow suppres·-

sion after chemotherapy．The daily dose should be less than 5 ttg·kg～，while the bone marrow mobilization dai-

lY dose should be less than 8．8 pg·kg～．

Key words：recombinant human granulocyte colony stimulating factor；adverse drug reaction；literature analysis

人粒细胞集落刺激因子(human granulocyte stimula—

ting factor，hGCSF)是一种重要的造血因子，主要作用于

粒细胞系的造血祖细胞，诱导其分化、成熟，同时具有激活

成熟中性粒细胞的功能。利用基因工程技术制备的重组人粒

细胞集落刺激因子(recombinat hGCsF，rhG_【：SF)，具有

与天然的hG-CSF相同的理化特性HJ。

rhG-CSF最早在1981年开始作为造血干细胞移植的主

要动员剂[2]，随后很快，“泛用于化疗后骨髓移植的预防与治

疗。有资料显示，从1991年到1993年，全球约有370万患

者得到了rhG-CSF的治疗Is]。已有多个肿瘤治疗指南中推

荐，rhG-CSF作为常规药物，用于防治肿瘤化疗放疗后的中

性粒细胞降低。聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子

(PEGrhG-CSF)作为rhG-CSF的长效制剂，疗效及安全性

rhpCSF相似r4]，且不需每日给药，为rhG-CSF更广泛的

使用提供了基础。

目前rhG-CSF类药物的临床大量使用。保障了患者能

及时在化疗放疗周期中完成治疗。疗效确切，但部分患者也

出现了与该药相关的不良反应。本研究参照文献，对使用

rhGCSF后出现了不良反应的文献进行分析，以期为该药更

好地应用于临床提供参考。

1资源来源及方法

1．1纳入排除标准

纳入的研究类型包括临床试验，回顾性研究，个案报

道；研究对象为正常人群(受试者)。需要治疗的患者，用

药目的包括所有以促进粒细胞升高为目的用药；干预措施包

括单药疗效及安全性研究，与同类药物或安慰剂对比研究，

不良反应判断基于所有研究者怀疑与该药相关的不良反应／

事件。排除非中英文发表的研究以及仅报道疗效的研究。

1．2文献检索

检索1981年至今的PubMed、Cochrane library、EM—

BASE、CBM、CNKI、ⅥP等数据库，同时手工检索药学

相关杂志。为防止遗漏，追踪纳入文献、相关综述、论文、

书籍等的参考文献，直到没有新的符合标准的文献出现为

止。检索策略见表1，不同数据库略有差异。

表1检索策略

卫由1 lIadeval slrat呵

检索式(retrieval formula) 备注(remark)

l#granuloeyte stimulating fac-

tor or granulocyte eolony-stimu—

lating factor Or*G-CSF

2#cause or adverse drug reac—

tion

3轩1#and 2#

同时使用主题词、自由词及商

品名检索

同时使用主题词、自由词检索

1．3方法学质量评价

由于本研究主要着重于安全性评价而非疗效评价，故文

献方法学质量对本研究结果影响可以忽略。

1．4资料提取

按照设定的资料提取表提取、整理数据，主要内容为：

研究者信息，受试者总人数，出现不良反应／事件总人数，

用药目的，干预措施基本情况(给药剂量)；各类不良反应

发生人数；处理及结局。

1．5数据分析

合并所有相关文献报道的rhG-CSF所致的同类不良反

应，分析各类不良反应发生率。同时寻找用药剂量与不良反

应之间关系，为临床医务工作者在用药过程中的监护和患者

的自我观察提供参考。

2结果

2．1文献筛查结果

通过检索Medline、PubMed、Cochrane library、EM—

BASE、CBM、CNKI、ⅥP等数据库，获得527篇文献，剔

除零复文献后得462篇。经过阅读题目和摘要，初步纳入

75(中文33，英文42)篇。阅读全文后，纳入31篇。

2．2纳入研究基本情况

￡“933j叠j?
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纳入的31篇文献中，16篇为国内研究，15篇为国外研

究，共有3 650次用药周期的观察，其中2 883个周期中患

者出现了不良反应。国内研究用药目的主要为放化疗后的骨

髓抑制救治或预防，国外研究用药目的除了放化疗后骨髓抑

制的救治，还大量用于骨髓移植前对捐献者的骨髓粒细胞动

员。

在所有报道的用药中，主要药物为rhG-CSF及聚乙二

醇化重组人粒细胞集落刺激因子(PEGrhGCsF)。几乎所

有研究都报道了给药剂量及用药疗程：使用rh(×洛F的患

者，化疗后防治骨髓抑制的给药剂量为75～1 200 Pg·d～，

疗程5～14 d；干细胞捐献者骨髓动员或健康人群受试者给

药剂量120～i 200 p．g·d～，疗程5～6 d。使用PEG-rhG-

CSF的患者。给药剂量为50～286弘g·kg一。

对不良反应的发生报道中，部分研究采用了WHO的不

良反应分级¨j，但绝大多数研究未进行分级。

2．3 rhGCSF所致不良反应的总结

所有报道rhGCSF所致不良反应主要包括：骨骼肌肉

痛、头痛、失眠、畏寒发热、皮疹、消化道反应、感冒样反

应、乏力、局部反应、肝功能指标异常(见表2)。

用了rhG-CSF以后的患者，最常见的不良反应是骨骼肌肉

痛、头痛、乏力等症状，其他不良反应相对少见。

2．3．2不同用药目的不良反应发生率从表2可以看出，

干细胞捐赠者使用rhG-CsF后，不良反应发生率高于化疗

后预防患者，一方面可能是干细胞捐赠者使用剂茸高于化疗

后预防的患者，另一方面可能是化疗患者与健康受试者或捐

赠者相比，在获得治疗效果同时，对药物副作用耐受程度更

好。由于干细胞捐赠者用药剂量更大，有研究评估捐赠者用

药剂量的影响，研究发现，捐助者接受G-CSF>10 tzg·

kg-1时，往往更频繁地体验到骨头疼痛，头痛，寒战Ez]。

2．3．3不同给药剂量的不良反应发生率从表2可以看出，

使用rhCrCSF日剂最<150弘g的人群，总体不良反应发生

率较低(个案报道不考虑发生率)。有研究证实。rhG-C忑F

每日用量>8．8弘g·k91时，骨痛等不良反应会明显增加，

且疗效并无显著增加【6]。

Houston等设计rhG-CSF的不同剂量组，研究剂量与

不良反应发生率的关系，结论也提示了不同剂量组的不良反

应发生率不同，但是所有不同剂量组发生的不良反应耐受性

均较好[7]，这与多数研究结论相类似。

2．3．1不同种类不良反应的发生率从表2可以看出，使

表2不良反应文献汇总表

鼬2 9-嗍of adverse击晖tractions

年份 主要研究者

(year)(chief researcher)

2011叶青青[8]

201 1 Chen[2]

2010李叶红r9]

2010张学军[riO]

2009刘浩[11]

2009 Beaupainrlz]

用药原因 用法用量 ⋯‘， 不良反应发生例数
Ltreatment Ume)

(reason)(dose)(incidence of adverse reaction)
／d

化疗后预防i00越，qd 不详 骨骼肌肉痛(10)，畏寒发热(2)，皮疹(2)，消化

道反应(2)，局部反应(1)，其他(1)

于细胞捐赠10旭·l【g～，qd 6 骨骼肌肉痛(309)，头痛(157)，失眠(79)，畏寒

发热(70)，消化道反应(94)，乏力(210)

化疗后预防150旭，qd 不详 皮疹(2)

化疗后预防2．5旭·kg～，qd 14 骨骼肌肉痛(18)，畏寒发热(17)，皮疹(6)，感

冒样反应(1)，乏力(10)，局部反应(9)，心肝

肾异常(2)，其他(1)

化疗后预防75～1 200旭，qd 不详 皮疹(5)，心肝肾异常(3)

中粒减少症PEGrhGCSF 不详 骨骼肌肉痛(9)，皮疹(1)，其他(2)

2008陈居敏D3]

2006阎嶂松L143

2006石远凯【4]

2006石远凯[4]

2006 ShiNS]

2006 NuamahD6]

2005 Kroschinsky_[17]

2004赵凤芹[183

2004 A1varez-Ruiz[193

2002 Cesam[．zo]

50～286旭·kg—l，qd

l 化疗后预防200 p．g，qd 不详 皮疹(1)

1 干细胞捐赠10旭·kg～，qd 5 其他(1)

103 化疗后预防PEG-rhG-CSF 不详 骨骼肌肉痛(17)，局部反应(1)，心肝肾异常(7)

100 Pg·l【g～，qa

100

16

1

25

60

8

不详

化疗后预防5瞎·kg～，qd

化疗后预防PEG-rh(×焉F

50～200旭·kg～，qd

干细胞捐赠20弘g·kg～，qd

干细胞捐赠PEprhGCSF

161埏·kg～，qd
化疗后预防3肛g·kg～，qd

化疗后预防300～900 gg，qd

健康人群不详

2002 Beelen DW[Z1] 300 干细胞捐赠不详

不详 骨骼肌肉痛(26)，局部反应(3)，心肝肾异常(3)

不详 骨骼肌肉痛(13)，乏力(10)，局部反应(1)，其

他(2)

不详 其他(1)

不详 骨骼肌肉痛(19)。头痛(11)．失眠(5)，乏力

(5)，局部反应(7)．其他(3)

14 骨骼肌肉痛(6)，畏寒发热(1)，乏力(4)

不详 皮疹(8)

不详 骨骼肌肉痛(84)，头痛(54)，消化道反应(13)，

乏力(31)

不详 骨骼肌肉痛(378)。消化道反应(8)。感冒样反应

(24)．其他(63)
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2002 Sev川afZ3]

2001朱小霞[24]

2001张力L25]

2000王庆良[1]

2000 Mori[-26]

1999杨荣强LzT]

1999林江涛：28]
1 999冯奉仪：29]

化疗后预防24肛g·kg 1，qd

化疗后预防75埏，qd
化疗后预防150 gg，qd

化疗后预防5“g·kg一，qd

于细胞捐赠不详

化疗后颅防50扯g，qd

化疗后预防5 big·kg一，qd

化疗后预防5储·I【g 1，qd

1999 Murata[6] 94 干细胞捐赠9．7旭，qd

1999 Anderlini[30] 350 干细胞捐赠12 Fg·kg～，qd

1998周立强[31]

1997祝浩强j32]

1996 Stroncek[33]

4

14

不详

14

不详
‘

14

7～15

不详

4

28 化疗后预防75～150弘g，qd 不详

37 化疗后预防75"g，qd 14

102 f细胞捐赠2～10 gg·kg～，qd 5

1995 Thatcher[5] 20 化疗后预防5 ttg·kg～，qd 不详

合计

骨骼肌肉痛(13)

骨骼肌肉痛(2)，畏寒发热(1)

骨骼肌肉痛(8)皮疹(3)，局部反应(1)

骨骼肌肉痛(3)，畏寒发热(9)，皮疹(2)，感冒样

反应(5)，局部反应(7)

皮疹(1)

畏寒发热(2)，消化道反应(1)

骨骼肌肉痛(9)，感冒样反应(3)，乏力(1)

骨骼肌肉痛(13)。畏寒发热(2)，皮疹(3)。消化

道反应(2)，感冒样反应(10)，局部反应(4)

骨骼肌肉痛(67)，头痛(26)，失眠(13)，消化道

反应(10)，乏力(31)

骨骼肌肉痛(286)，头痛(184)，消化道反应

(44)，乏力(105)

骨骼肌肉痛(8)。畏寒发热(1)

骨骼肌肉痛(7)

骨骼肌肉痛(85)，头痛(40)，消化道反应(12)，

乏力(14)

皮疹(2)，消化道反应(8)

骨骼肌肉痛(1 392)，头痛(472)，失眠(97)，畏

寒发热(105)，皮疹(36)，消化道反应(194)，感

冒样反应(43)，乏力(421)，局部反应(34)，心

3讨论 3．3对未来研究的建议

3．1 临床意义 目前rhGCSF的疗效已非常确切，虽然近10年的临床

目前国内临床使用rhGCsF主要用于化疗后预防骨髓 大量使用，但报道其不良反应的高质量文献仍罕见，在全球

抑制，从目前的文献报道来看，rhCr-CSF不良反应发生率 的数据库中也未能查到该药安全性的系统评价，建议今后的

低，患者耐受性较好，主要的不良反应集中在高剂量治疗时 研究可以尽百r能细化不良反应指标，从发生率与发生程度两

的骨骼肌肉痛、头痛、乏力等方面。该药疗效明确，可以作 个方面完善对该药的报道，能够让临床更科学合理的使用该

为防治化疗后中性粒细胞降低常规用药。用于化疗后预防骨 药。

髓抑制rhCrCSF日剂鼍应控制<5 beg·kg 1。，而用于干细

胞移植前的骨髓动员剂量应控制<8．8 btg·kg～，可以明显

减少rhGCSF的不良反应发生。

从已有的文献中看，PEGrhGCSF作为长效制剂，与

rhG-CSF相比，不良反应发生率无统计学差异L3J。

3．2本研究的局限性

由于所查阅的文献多数研究目的主要是疗效评价，而对

不良反应发生的关注较少，多数研究者未对不良反应的发生

进行具体描述，也少有研究对不良反应进行WHO不良反应

分级统计。所以本研究的结论尚不够细化，无法从给药剂最

及不良反应发生程度2个角度进行研究。仅有给药剂量范围

和发生率的统计。

同时，可以看到，由于文献质量参差不齐。各个研究者

的研究角度不同、病例纳入数不同，即使在相同的给药剂量

情况下，不良反应发生率的也不同。需要更多的规范的研究

报道才能得到更加准确的结论。

虽然多数文献未注明疗程。但该药一般情况下需要连续

使用5～14 d方可获得较好的疗效，故可以认为疗程不详的

研究中理论使用时间为5～14 d。

同时建议国内的l临床医师或药师利用“全国药品不良反

应监测网络”进行网络直报，也能够更好的让研究者收集本

约的小良反应发生情况，为指南制定及临床合理使用提供基

础数据。
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