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聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子
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摘要：目的 评价聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子（PEG⁃rhG⁃CSF）预防恶性肿瘤化疗后发生Ⅳ度骨髓抑制的有效性和

安全性。方法 选取2017年1月至2018年7月内蒙古自治区人民医院化疗发生Ⅳ度骨髓抑制的恶性肿瘤病人52例，其中观

察组27例在第2个周期化疗后48 h皮下注射PEG⁃rhG⁃CSF，对照组25例在第2个周期化疗后48 h给予重组人粒细胞集落刺激

因子（rhG⁃CSF）治疗，比较两组骨髓抑制的发生情况。分析白细胞及中性粒细胞在PEG⁃rhG⁃CSF升白治疗第1、3、5、7、10、14
天的变化情况，同时评价两药用药后的不良反应。结果 观察组使用PEG⁃rhG⁃CSF后第1天白细胞数值为（5.62±1.84）×109/
L，第3天（14.78±9.57）×109/L，第5天（5.39±2.80）×109/L，第7天（5.44±3.57）×109/L，第10天（5.54±2.75）×109/L，第14天（7.09±
2.65）×109/L，中性粒细胞数第 1天（3.59 ± 1.31）×109/L，第 3天（12.59 ± 9.10）×109/L，第 5天（4.11 ± 2.82）×109/L，第 7天（3.38 ±
3.21）×109/L，第10天（3.31±2.33）×109/L，第14天（4.95±2.43）×109/L；两组均出现Ⅳ度粒细胞骨髓抑制1例，但差异无统计学意

义，其他程度的骨髓抑制均差异无统计学意义（P＞0.05）；观察组与对照组不良反应发生率骨痛（4例比44例）、注射部位疼痛

（1例比8例）差异有统计学意义，乏力、心悸、发热差异无统计学意义。结论 PEG⁃rhG⁃CSF能安全、有效地预防恶性肿瘤化疗

所致的骨髓抑制，每个化疗周期只需用药1次，可以减少病人反复注射的引起的骨痛及注射部位疼痛，减轻病人的不适症状，

提高治疗的依从性，同时减少医护人员的工作负担和精神压力。

关键词：抗肿瘤联合化疗方案/副作用； 粒细胞缺乏； 粒细胞集落刺激因子； 骨髓抑制

Ⅳ⁃degree bone marrow inhibition in patients with malignant tumor
by polyglycol recombinant human granulocyte colony

stimulating factor：27 cases
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Abstract：Objective To evaluate the efficacy and safety of polyglycol recombinant human granulocyte colony stimulating factor in
preventing malignant tumors with Ⅳ⁃degree bone marrow inhibition after chemotherapy.Methods A total of 52 patients with Ⅳ⁃
degree bone marrow inhibition were admitted to Inner Mongolia People’s Hospital. Among them，27 patients in the observation
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group were injected with PEG⁃rhG⁃CSF after48 hours of the second cycle chemotherapy.In the control group，25 patients were treat⁃
ed with rhG⁃CSF.The occurrence of bone marrow inhibition in two groups was observed and compared.The changes of white blood
cells and neutrophils in the first，third，fifth，seventh，tenth，and fourteenth days of PEG⁃rhG⁃CSF treatment were analyzed，and the
adverse effects of the two drugs were evaluated.Results The leucocyte values of the observation group were（5.62 ± 1.84）×109/L
on day 1，（14.78 ± 9.57）×109/L，on day 3，（5.39 ± 2.80）×109/L on day 5，（5.44 ± 3.57）×109/L on day 7，（5.54 ± 2.75）×109/L on
day 10 and（7.09 ± 2.65）×109/L on day 14，while the neutrophil count was（3.59 ± 1.31）×109/L on day 1，（12.59 ± 9.10）×109/L
on day 3，（4.11±2.82）×109/L on day 5，（3.38±3.21）×109/L on day 7，（3.31±2.33）x ×109/L on day 10 and（4.95±2.43）×109/L
on day 14.There was 1 case of Ⅳ granulocyte bone marrow suppression in both groups，but the difference was not statistically sig⁃
nificant，and the difference in other degrees of myelosuppression was not statistically significant（P＞0.05）.The incidence of ad⁃
verse reactions between the observation group and the control group was statistically significant in bone pain（4 cases compared to
44 cases）and injection site pain（1 case compared to 8 cases），while the difference in fatigue，palpitation and fever was not statis⁃
tically significant.Conclusion PEG⁃rhG⁃CSF can safely and effectively prevent bone marrow inhibition caused by chemotherapy
for malignant tumors.Each chemotherapy cycle only needs to be used once，which can reduce bone pain and injection pain caused
by repeated injections in patients and reduce patients’discomfort，improving compliance with treatment while reducing the work⁃
load and stress of health care workers.
Key words：Antineoplastic combined chemotherapy protocols/adverse effects； Agranulocytosis； Granulocyte colony⁃stimulating
factor； Bone marrow inhibition

恶性肿瘤严重威胁着人类的健康。化疗是恶

性肿瘤治疗的重要手段之一，可以延长病人的生存

期改善病人的生活质量，但是化疗毒副反应也需要

引起医护人员的足够的重视，包括骨髓抑制，尤其

是Ⅳ度骨髓抑制易合并感染甚至威胁着病人的生

命，而且影响病人的治疗周期正常进行，也增加病

人及医护人员的担忧。所以，生白细胞治疗在骨髓

抑制中必不可少。聚乙二醇化重组人粒细胞集落

刺激因子（PEG⁃rhG⁃CSF）是一种长效的重组人粒细

胞集落刺激因子（rhG⁃CSF），本研究旨在证实化疗

后使用 1次此药预防白细胞及中性粒细胞减少，并

分析PEG⁃rhG⁃CSF注射液预防既往化疗后出现骨髓

抑制的有效性和安全性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 1月至 2018年 7月内

蒙古自治区人民医院收治的化疗出现Ⅳ度骨抑制

的恶性肿瘤病人52例，采用随机数字表法分为观察

组 27例与对照组 25例。观察组男 12例，女 15例，

年龄（57.9 ± 9.1）岁；对照组男 9 例，女 16 例，年龄

（53.8±10.3）岁。两组纳入标准基本相同：经病理组

织学和细胞学确诊的恶性肿瘤病人、已接受化疗并

出现过Ⅳ度骨髓抑制、年龄范围为为 18～70岁、骨

髓功能正常、血常规、心、肝、肾功能无明显异常，签

署知情同意书，自愿参与本研究。主要排除标准包

括：ECOG评分＞2分，未控制的感染、骨髓转移、接

受过造血干细胞移植或器官移植，对本研究所用药

物有过敏史者，智力或精神障碍者。两组年龄、性

别、实验室检测等指标比较，差异无统计学意义（P

＞0.05），存在可比性。见表1。本研究符合《世界医

学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 治疗方法 根据病人的不同病种，给以4种常

用化疗方案之一。这 4个方案为PC（紫杉醇/卡铂）

方案、AC（多柔比星或表柔比星或吡柔比星/环磷酰

胺）方案、PA（紫杉醇/多柔比星或表柔比星或吡柔

比星）方案和依托泊苷/卡铂方案，两组均在前一周

期化疗出现Ⅳ度骨髓抑制，观察组在第二周期化疗

后 48 h给予 PEG⁃rhG⁃CSF（齐鲁制药有限公司，生

产批号S20150013）100 μg/kg皮下注射1次；对照组

在第二周期化疗后 48 h给予 rhG⁃CSF（北京四环生

物制药有限公司，生产批号 S20020051）首次注射，

表1 化疗出现Ⅳ度骨抑制的恶性肿瘤病人52例观察组与对照组一般资料比较

组别

对照组

观察组

t（χ2）值

P值

例数

25
27

年龄/（岁，x̄ ± s）

53.8±10.3
57.9±9.1

1.50
0.14

性别/例
男

9
12
（0.38）

0.54

女

16
15

AST/
（U/L，x̄ ± s）

24.9±5.8
25.3±5.9

0.19
0.84

ALT/
（U/L，x̄ ± s）

24.0±9.6
27.3±9.9

1.21
0.23

尿素氮/
（mmol/L，x̄ ± s）

6.9±0.8
7.2±1.4

0.81
0.42

肌酐/
（μmol/L，x̄ ± s）

71.2±19.0
71.6±18.9

0.80
0.94

注：AST为天冬氨酸氨基转移酶，ALT为丙氨酸氨基转移酶
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5 μg·kg-1·d-1，直至外周血中性粒细胞绝对值（abso⁃
lute neutrophil count，ANC）降至最低点后，连续 2次

ANC≥5.0×109/L或1次ANC≥10.0×109/L。
1.3 统计学方法 采用 SPSS 19.0软件进行分析，

计量资料以 x̄ ± s表示，采用 t检验；不良反应、骨髓

抑制发生率等计数资料采用χ2检验或Fisher确切概

率法，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PEG⁃rhG⁃CSF预防性使用后白细胞及中性粒

细胞的动态变化 观察组使用PEG⁃rhG⁃CSF后第1
天白细胞数值为（5.62±1.84）×109/L，第3天（14.78±
9.57）×109/L，第5天（5.39±2.80）×109/L，第7天（5.44±
3.57）×109/L，第 10 天（5.54 ± 2.75）×109/L，第 14 天

（7.09 ± 2.65）×109 /L，中性粒细胞数第 1 天（3.59 ±
1.31）×109 /L，第 3 天（12.59 ± 9.10）×109 /L，第 5 天

（4.11±2.82）×109/L，第7天（3.38±3.21）×109/L，第10
天（3.31 ± 2.33）×109/L，第 14天（4.95 ± 2.43）×109/L，
白细胞、中性粒细胞在第 3天出现波峰，第 7、10、14
天未出现明显的降低或持续下降。见图1。
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图1 PEG⁃rhG⁃CSF预防性使用后白细胞及中性粒细胞的动态变化

2.2 两组生白细胞治疗后骨髓抑制发生率比较

两组均出现Ⅳ度粒细胞骨髓抑制 1例，但差异无统

计学意义，其他程度的骨髓抑制均差异无统计学意

义（P＞0.05）。二者治疗效果相似。见表2。
表2 化疗出现Ⅳ度骨抑制的恶性肿瘤病人52例观察组与

对照组生白细胞治疗后骨髓抑制发生率比较/例（%）

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

例数

25
27

Ⅰ度

12（44.4）
13（48.1）

0.000
0.99

Ⅱ度

8（29.6）
9（33.3）
0.010
0.92

Ⅲ度

3（12.0）
3（11.1）
0.010
0.92

Ⅳ度

1（4.0）
1（3.7）

1.00a

注：a为Fisher确切概率检验

2.3 两组生白细胞治疗后不良事件发生率比较

两组心悸、发热、乏力发生率比较，差异无统计学意

义（P＞0.05），观察组腰背部疼痛及注射部位疼痛较

对照组发生率更低，差异有统计学意义（均 P＜

0.05）。见表3。

表3 化疗出现Ⅳ度骨抑制的恶性肿瘤病人52例观察组

与对照组生白细胞治疗后发生不良事件发生率比较/例（%）

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

例数

25
27

骨痛

11（44.0）
4（14.8）
5.387
0.03

注射部位疼痛

8（32.0）
1（3.7）

0.01a

心悸

1（4.0）
0

0.48a

发热

1（4.0）
0

0.48a

乏力

1（4.0）
1（3.7）

0.31a

注：a为Fisher确切概率检验

3 讨论

人们普遍认为，使用骨髓生长因子，主要包括

粒细胞集落刺激因子（G⁃CSF），可以缓解化疗引起

的骨髓抑制，促进骨髓功能的恢复［1］。rhG⁃CSF是一

种可选择性作用于粒系造血祖细胞的药物，能促进

其增殖与分化，起到预防化疗所致中性粒细胞减少

的作用，减少骨髓抑制的发生［2］。PEG⁃rhG⁃CSF主

要通过中性粒细胞受体介导的清除来去除，在每次

化疗后有助于骨髓的重建，与G⁃CSF相比，PEG⁃rhG⁃
CSF减少了注射频次［3–5］，病人可以顺利完成整个化

疗周期，治疗期间省去更多注射次数，医护人员的

工作量也明显地减轻，正如本研究表 2中提示病人

使用生白治疗后第 3天白细胞、中性粒细胞均出现

一个最高值而且高于正常水平，在临床治疗中可以

根据其峰值减少不必要的抽血化验，减少病人往返

医院次数及费用，同时让医生放心的使用此药物，

此后进一步扩大样本量，相信可以获得更多更精确

的数据，指导临床合理使用预防性生白治疗。

与短效G⁃CSF相比，长效PEG⁃rhG⁃CSF预防治

疗骨髓抑制效果明显，而且在不良反应的发生率、

便利性和病人生活质量上都有一定的优势。有报

道显示虽然从发烧、衰弱、骨骼疼痛、关节疼痛和肌

肉疼痛的发生率来看，PEG⁃rhG⁃CSF与短效G⁃CSF
是相等的，但PEG⁃rhG⁃CSF可以显著降低粒缺引起

的感染或其他并发症的发病率［6］。传统 rhG⁃CSF主

要通过肾小球进行滤过清除，而 PEG rhG⁃CSF聚乙

二醇化的结构在体内具清除率降低，增加血浆半衰

期和持续的生物活性，在更长的时间内增加ANCs
时间［7⁃8］，本临床观察同样发现它的使用未见明显白

细胞及中性粒细胞的减少。表 2中，虽然未发现两

者在预防骨髓抑制中差异有统计学意义，可能因为

样本量较少及 rhG⁃CSF的临床使用个体化治疗不

同，但证实两者在预防骨髓抑制是有明显疗效的。

rhG⁃CSF是一种有效的预防和治疗化疗引起的中性

粒细胞减少的方法，也可改善病人的生活质量［9⁃11］。

但有学者认为［12］，rhG⁃CSF血清半衰期短，需要连续
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多日给药，不仅导致治疗不便，也增加病人痛苦。

本研究自化疗周期第3天开始给予 rhG⁃CSF，国外的

研究也采取化疗后早期给予 rhG⁃CSF的方式。但这

样的 rhG⁃CSF规范使用方法，在临床实践中往往难

以实现，究其原因包括医护人员的意愿、病人依从

性、非工作时间用药不便等。实际临床应用时，rhG⁃
CSF的使用天数往往更短，而国外的多项研究显示

其用药持续时间过短会在一定程度上影响预防效

果。当然在恶性肿瘤治疗中放疗和化疗都是导致

骨髓抑制主要原因，有研究发现骨髓抑制程度与胸

骨受量明显，胸骨受量Dmean＜5 000 cGy组发生严

重骨髓抑制比例较胸骨受量 Dmean≥5 000 cGy 组

低，差异有统计学意义（P＜0.05）［13］，临床治疗中根

据放化疗后白细胞及中性粒细胞减少的不同程度

给予相应的治疗，同时需要关注药物的不良反应。

本研究观察中病人未见严重骨痛发生，发生骨痛者

口服非甾体类药物后均可缓解。表 3中，骨痛及注

射部位疼痛差异有统计学意义，也有研究表明，PEG
⁃rhG⁃CSF与 rhG⁃CSF的不良反应均较轻，以骨痛较

为常见［2］，PEG⁃rhG⁃CSF 的骨痛发生率为 25%～

38%，其中严重骨痛发生率为1%～7%［14⁃15］。

总结本研究，两组在既往出现Ⅳ度骨髓抑制，

使用生白治疗后均未减少化疗剂量，而且打消病人

担心减量影响疗效的顾虑，保证病人顺利完成化

疗。当然，在使用常规生白治疗中需要结合病人意

愿及依从性，充分沟通成功完成整个诊疗计划。但

后续的化疗周期仍需密切关注骨髓抑制的动态变

化，也可以回顾分析不同时段，比如化疗后 24、36、
48 h后白细胞及中性粒细胞的变化情况，得出更适

合的给药时间，扩大样本量甚至开展多中心临床研

究，科学合理总结临床数据及经验，为病人的生活

质量保驾护航。
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