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摘要：目的 对某医院重组人粒细胞刺激因子（rhG⁃CSF）注射液的使用情况进行调查分析与点评，为临床合理用药提供参考。

方法 简单随机抽样法抽取郑州大学附属肿瘤医院2017年1月至2018年1月应用 rhG⁃CSF注射液的住院病人病历1 203份进

行回顾性调查，统计其相关用药信息，并对其临床应用合理性进行分析。结果 在抽取的1 203份病历中，不合理病例有438
份，占总病例数的36.4%，其中主要集中在适应证、用药时机、用药剂量及疗程等方面。结论 该医院 rhG⁃CSF注射液临床应用

存在不合理现象，临床药师要与临床医师共同促进 rhG⁃CSF注射液的规范使用。
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Abstract：Objective To analyze and evaluate the use of recombinant human granulocyte colony⁃stimulating factor（rhG⁃CSF）in⁃
jection in a hospital and provide references for rational clinical use.Methods The medical records of 1 203 hospitalized patients
who used rhG⁃CSF injection in Affiliated Tumor Hospital of Zhengzhou University from January 2017 to January 2018 were select⁃
ed in a simple random sampling for retrospective investigation，relevant drug information was collected，and its clinical application
rationality was analyzed.Results In the extraction of 1 203 patient cases，the irrational cases was 438，accounting for 36.4%，

which mainly focuses on indications，time of administration，dosage and course of treatment.Conclusion The clinical application
of rhG⁃CSF injection in this hospital was irrational，clinical pharmacists should work with clinicians to promote the standardized
use of rhG⁃CSF injection.
Key words：Granulocyte colony ⁃ stimulating factor； Recombinant proteins； Inappropriate prescribing； Recombinant human
granulocyte colony⁃stimulating factor

化疗是目前治疗恶性肿瘤的主要手段之

一［1］，但中性粒细胞减少症是细胞毒类化疗药物

主要的剂量限制性毒性作用，与很多临床转归相

关，其中包括中性粒细胞减少性发热（febrile neu⁃
tropenia，FN）、感染、败血症等相关并发症，最终导

致病人死亡风险的增加［2］。重组人粒细胞集落刺

激因子（rhG⁃CSF）选择性作用于骨髓粒系造血祖

细胞，促进其增殖与分化，并可增加粒系终末未分

化细胞的功能，rhG⁃CSF的应用降低了化疗药物引

起严重骨髓抑制的风险，保证了化疗的顺利进

行［3］。但是目前 rhG⁃CSF药品种类繁多，有长效聚

乙二醇化重组人粒细胞刺激因子（pegylated recom⁃
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binant human granulocyte colony ⁃ stimulating factor，
PEG⁃rhG⁃CSF）注射液与短效 rhG⁃CSF 注射液，规

格不一，目前国内缺乏高质量的循证指南，各医院

对于 rhG⁃CSF的具体用法比较盲目与混乱［4］，因此

在临床应用的过程中可能会存在不合理使用的现

象。本研究旨在通过对肿瘤病人放化疗间歇期使

用 rhG⁃CSF 注射液的情况进行调查分析，对其应

用的合理性进行评估，以确保临床使用的安全性

与有效性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 采用回顾性分析的方法，通过郑州

大学附属肿瘤医院电子病历系统采用简单随机抽

样法提取2017年1月至2018年1月使用 rhG⁃CSF注

射液的住院病人病历 1 203 份。病例抽取标准包

括：有 rhG⁃CSF注射液使用记录；病人的基本信息记

录完整；rhG⁃CSF注射液的用法用量、用药时间及疗

程均有详细记录。其中 rhG⁃CSF注射液品种与规格

包括：短效 rhG⁃CSF注射液 75 μg、100 μg、150 μg、
200 μg、300 μg，长效PEG⁃rhG⁃CSF注射液3 mg。
1.2 方法 依据美国国立综合癌症网络（National
Comprehensive Cancer Network，NCCN）髓细胞生长

因子指南（2016，V2）［5］、rhG⁃CSF注射液的说明书及

病人放化疗间歇期的中性粒细胞绝对计数（abso⁃
lute neutrophil count，ANC），对该院肿瘤放化疗病人

rhG⁃CSF注射液的应用情况进行点评，采用Excel软
件对数据进行汇总分析。rhG⁃CSF注射液具体评价

标准参考表1［6］。

2 结果

2.1 rhG⁃CSF注射液应用的基本情况 抽取的

1 203份病例中，男性508例，占42.2%，女性695例，

占 57.8%。病人的平均年龄为 50.5岁。根据指南［3］

推荐，病例集中的这些化疗方案主要为 FN高度风

险与中度风险的方案。使用长效PEG⁃rhG⁃CSF注射

液与短效 rhG⁃CSF 注射液的比例分别为 30.1% 与

69.9%，具体情况见表2。
2.2 点评结果分析 根据设定的 rhG⁃CSF注射液

合理使用的点评标准，所抽取的1 203份病历中，合

理病历 355 份、基本合理病历 410 份、不合理病历

438份，分别占抽取总病历的29.5%、34.1%和36.4%。

不合理情况主要集中在适应证控制不严、用药时机

不当、用药剂量不适宜及用药疗程不规范等方面，

具体情况及科室分布见表3，4。
表2 应用重组人粒细胞刺激因子（rhG⁃CSF）1 203例

基本情况

点评项目

病人性别

男

女

病人年龄

＜18岁
18~60岁
＞60岁

肿瘤类型

乳腺恶性肿瘤

肺部恶性肿瘤

妇科恶性肿瘤

血液恶性肿瘤

胃肠道恶性肿瘤

鼻咽恶性肿瘤

食管恶性肿瘤

其他

例数

508
695

151
619
433

328
203
165
216
124
56
84
27

构成

比/%

42.2
57.8

12.5
51.5
36.0

27.3
16.9
13.7
18.0
10.3
4.6
7.0
2.2

点评项目

化疗方案

TAC方案

DCF方案

DP方案

FOLFOX方案

多西他赛

TP方案

EP方案

AC方案

GP方案

CHOP方案

其他

rhG⁃CSF注射液

长效

短效

例数

221
66
122
46
54
136
128
185
98
111
36

362
841

构成

比/%

18.4
5.5
10.1
3.8
4.5
11.3
10.6
15.4
8.2
9.2
3.0

30.1
69.9

注：TAC为多西他赛+多柔比星+环磷酰胺；DCF为多西他赛+顺
铂+氟尿嘧啶；DP为多西他赛+顺铂；FOLFOX为氟尿嘧啶+亚叶酸

钙+奥沙利铂；TP为紫杉醇+顺铂；EP为依托泊苷+顺铂；AC为阿霉

素+环磷酰胺；GP为吉西他滨+顺铂；CHOP为环磷酰胺+多柔比星+
长春新碱+泼尼松

表3 应用重组人粒细胞刺激因子（rhG⁃CSF）1 203例
用药不合理情况汇总

评价项目

适应证控制不严

用药时机不当

用药剂量不适宜

用药疗程不规范

重复用药

病例数

135
72
131
44
56

占比/%
30.8
16.4
29.9
10.1
12.8

表1 rhG⁃CSF注射液应用的具体评价标准

指标

适应证

用药时机

用药剂量

停药时间

用药疗程

合理

ANC＜4×109/L
ANC＜4×109/L即用

符合用药说明书相关规定

ANC≥4×109/L，＜10×109/L
3~14 d

基本合理

化疗后ANC未下降

ANC＜2×109/L即用

个体化适当加减剂量

ANC＜4×109/L停药

＞14 d，＜30 d，预防性升白＜3 d

不合理

ANC≥4×109/L，未行化疗

ANC＜1×109/L未用

无明显指征用药剂量过大

ANC＞4×109/L未停药

＞30 d仍继续使用

注：干细胞动员除外，如遇病人主观放弃治疗或者要求出院者，按合理计算；rhG⁃CSF为重组人粒细胞集落刺激因子，ANC为中性粒细胞绝

对计数
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表4 应用重组人粒细胞刺激因子（rhG⁃CSF）1 203例
存在用药不合理情况的科室分布/例（%）

科室

外科

内科

放疗科

血液科

介入科

中西医科

ICU
合计

用药病例数

（占科室总数比）

416（34.6）
348（28.9）

96（8.0）
233（19.4）

25（2.1）
82（6.8）
3（0.2）

1 203（100.0）

用药不合理病例数

（占用药不合理总病例比）

156（37.5）
134（38.5）
32（33.3）
83（35.6）
5（20.0）

28（34.1）
0（0.0）

438（36.4）

3 讨论

3.1 rhG⁃CSF注射液使用情况 从分析结果来看，

该院 rhG⁃CSF注射液的使用主要集中在外科、内科、

血液科等科室，肿瘤类型主要集中在乳腺、肺部、血

液及妇科等，化疗方案主要集中在 TAC、DP、TP、
EP、AC等。这与该院专科肿瘤医院的性质相匹配，

病人化疗主要集中在以上重点科室，而且乳腺癌、

肺癌、恶性血液病及宫颈癌等是高发的肿瘤疾病，

指南所推荐的化疗方案大多是FN高度风险与中度

风险的方案，因此也是 rhG⁃CSF注射液集中使用的

科室和病种。

3.2 不合理用药情况分析

3.2.1 适应证控制不严 中性粒细胞减少是肿瘤

放化疗中常见的不良反应，继而引起的 FN可致感

染，是肿瘤危重急症之一，有高达 7%~11%的死亡

率［7］。20世纪 90年代初，rhG⁃CSF的问世及在临床

的普遍应用，显著降低了肿瘤病人感染相关死亡的

风险［8⁃9］。然而，rhG⁃CSF注射液也是一把双刃剑，它

在保证肿瘤治疗顺利进行的同时，亦会带来不良的

影响，如 rhG⁃CSF注射液促进血管内皮细胞生成的

作用［10］可能给机体带来不利影响，其不合理使用可

能导致脾破裂及骨髓增生异常综合征等风险的升

高［11］。因此应严格把握 rhG⁃CSF注射液的适应证，

避免出现不必要的不良反应。

在本次调查中，无指征用药有135例，占不合理

用药总数的 30.8%。主要集中在未检查血常规，在

未根据化疗方案FN风险评估值及病人自身的危险

因素进行初步评估的情况下，化疗后就预防性使用

rhG⁃CSF注射液，或化疗后血常规显示白细胞、中性

粒细胞并未下降到Ⅱ度骨髓抑制程度就开始使用

rhG⁃CSF注射液。肿瘤病人预防性应用 rhG⁃CSF注

射液的限制性因素诸多，其中包括化疗方案及周

期、基础疾病、身体状况及病人的肝肾功能。临床

上使用的 rhG⁃CSF注射液价格不菲，并非所有化疗

病人都可以负担。美国ASCO（美国临床肿瘤协会）

指南、NCCN指南及欧洲EORTC（欧洲癌症研究与治

疗组织）指南均推荐［5，12⁃13］，当化疗相关性FN风险＞

20%时，不论治疗目的是治愈还是延长病人的生存

时间，或者是缓解症状，均应预防性使用 rhG⁃CSF，
当FN风险介于 10%~20%时，若合并有危险因素也

应该考虑预防性使用 rhG⁃CSF。因此，选择FN发生

风险较大的病人预防性使用 rhG⁃CSF注射液，不但

能减轻病人的经济负担，还可以避免 rhG⁃CSF注射

液不规范使用带来的不利影响，获得更好的经济效

益比［11］。

3.2.2 用药时机不当 在本次数据分析中，有72例

用药时机不当，占不合理用药的16.4%，典型病例中

1例非小细胞肺癌晚期病人化疗后第 3天血常规显

示ANC＜1×109/L，而医师是在化疗后第 5天才开始

使用短效 rhG⁃CSF注射液，病程记录中也没有注明

原因，因此我们判定其用药时机不当。其它71例病

人均为没有按照 rhG⁃CSF注射液说明书及相关使用

指南推荐在化疗药物给药结束后 24~48 h 开始使

用，而是 12例在化疗或者放疗前 24 h使用，20例在

化疗结束的同一天使用，39例在化疗后的24 h内使

用，与指南、说明书严重不符。因为如果 rhG⁃CSF注

射液与化疗药同用，造血细胞的迅速分化将导致机

体对化疗药的敏感性增加，进而影响 rhG⁃CSF注射

液的应用效果［14］。放化疗前即开始给予 rhG⁃CSF注

射液，如果与放化疗时间的间隔未超过24 h，骨髓池

中大量的中性粒细胞过早释放入外周血，那么当放

化疗开始时就会杀灭大量的中性粒细胞，这样不但

使病人骨髓存储能力下降，也不利于化疗后血象恢

复［6］。

3.2.3 用药剂量不适宜 在本次病例点评中，用药

剂量不适宜主要集中在预防性使用不足与过度两

方面。根据指南［5］，1例左乳腺癌切除术后首次化疗

病人，行TAC方案，该化疗方案为FN高风险化疗方

案，但医师并未预防性使用 rhG⁃CSF注射液，结果化

疗后第 5天病人出现了Ⅳ度骨髓抑制，导致住院时

间延长及化疗周期推迟。对于 FN 低危风险（＜

10％）的病人，一般不使用 rhG⁃CSF注射液。因此预

防性使用 rhG⁃CSF注射液时，不仅要考虑病人的化

疗方案，还应该结合病人自身的情况及前一化疗周

期是否出现过骨髓抑制来综合评定。

3.2.4 用药疗程不规范 根据制定的点评标准，

rhG⁃CSF注射液使用3~14 d合理，14 d＜疗程＜30 d
算基本合理，但是超过30 d视为用药不合理。在本
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次调查中并无发现 rhG⁃CSF注射液使用超过30 d的

病人，但是发现内科1例晚期乳腺癌伴肺转移病人，

连续使用 rhG⁃CSF注射液长达26 d，病程上有记录，

因此我们也判定其合理。同时发现外科一些病人

都是化疗后第3天皮下注射1次 rhG⁃CSF注射液，随

后出院。根据指南［5］，化疗间歇期应该每周监测血

常规2次，特别是中性粒细胞计数变化的情况，给药

后中性粒细胞计数第 1次出现上升高峰时不宜停

药，待降低后再次持续使用 rhG⁃CSF注射液至中性

粒细胞计数逐渐上升至2×109/L后可停药。如果病

程记录中有嘱病人回当地定期复查血常规字样的，

我们视为其合理，否则我们视为不合理用药情况。

3.2.5 重复用药 重复给药是常见的不合理用药

之一，一般有 3种情况：不同剂型 1种药物联用；药

理作用相同的药物重复使用；含有相同主要成分的

复方制剂联用［15］。在本次调查中，共发现有56例存

在重复用药的情况。典型病例：内科 1例胃癌病人

在 1次化疗后第 3天同时使用了长效PEG⁃rhG⁃CSF
注射液（新瑞白，3 mg）与短效 rhG⁃CSF注射液（立生

素，150 μg），但血常规结果显示病人的白细胞并没

有下降至Ⅱ度骨髓抑制，因此同时使用短效 rhG⁃
CSF注射液，属于重复用药。 rhG⁃CSF注射液使用

后纵然没有出现明显的不良反应，但可能会因骨痛

等不良反应影响病人对化疗的依从性，并且存在的

严重反应风险不仅不利于病人的病情，还会增加病

人的经济负担［16］。

本次调查分析结果显示，该院 rhG⁃CSF注射液

的使用存在一定的不合理用药现象，一方面可能是

由于医师与护士对于目前关于骨髓生长因子相关

指南的内容不了解，导致医嘱与执行过程中存在不

规范使用药品的现象。另一方面是本研究是采用

回顾性分析的方法，电子病历中病人的病程记录存

在不完整与不准确的情况，因此我们的点评也可能

存在一定的误差。最后是临床药师的监管力度

不够。
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