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聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子（PEG-rhG-
CSF）是重组人粒细胞刺激因子（rhG-CSF）的长效剂

型，是在 rhG-CSF的氨基酸序列N末端共价结合聚乙

二醇（polyethylene glycol，PEG）而形成的一种蛋白质。

PEG-rhG-CSF于 1999年由美国 Amgen公司首

先研发，2002年美国食品与药品管理局（FDA）批准

上市，商品名 Neulasta®（Pegfilmgrastim）。2012年日

本也批准了PEG-rhG-CSF临床应用，2012年中国食

品与药品管理局（CFDA）批准 PEG-rhG-CSF上市。

2015年10月齐鲁制药有限公司的新瑞白（PEG-rhG-
CSF）也被CFDA获批上市（表1）。
1 药理特征

PEG-rhG-CSF是利用基因重组技术生产的长效

重组人粒细胞刺激因子，聚乙二醇（polyethylene gly⁃
col，PEG）是一类无毒的水溶性中性多聚体，具有良

好的生物相容性，被广泛应用于生物医药领域。

PEG-rhG-CSF是 rhG-CSF和单甲氧基聚乙二醇的共

价结合体，分子量38.8 kD，T1/2=48 h，EC50=8 ng/mL，较
传统 rhG-CSF半衰期明显延长，血浆浓度更加稳定。

由于分子量大，药物的生物稳定性增强，不易被酶解，

其免疫原性与抗原性降低，不易产生中和性抗体［1］。

PEG-rhG-CSF通过与特异性细胞表面受体结

合，作用于造血干/祖细胞，刺激粒系单核系祖细胞的

增殖、分化以及同时激活终末细胞。

传统 rhG-CSF主要通过肾小球进行滤过清除，而

PEG-rhG-CSF主要通过中性粒细胞（neutrophil）胞吞

作用清除，血浆清除率与中性粒细胞计数直接相

关。一项 379例实体肿瘤和淋巴瘤患者的药代动力

学研究结果表明，PEG-rhG-CSF的药代动力学与剂

量呈非线性相关，随剂量增大清除率降低。除了中

性粒细胞数量，体质量也是一个因素。对接受固定

剂量PEG-rhG-CSF的患者，体质量高者药物清除更

快。试验观察表明PEG-rhG-CSF半衰期变化范围较

大，皮下注射PEG-rhG-CSF后，半衰期为15～80 h［1］。

在PEG-rhG-CSF的药代动力学未观察到性别差

异。老年患者（年龄>65岁）的药代动力学与年轻患

者（年龄<65岁）相比也未观察到差异。肝肾功能不

全患者对PEG-rhG-CSF的药代动力学无影响，安全

性较好［1］。

2 临床应用

PEG-rhG-CSF是防治肿瘤放/化疗引起的中性

粒细胞减少或缺乏症的有效药物，广泛应用于常规

放/化疗、剂量密集性化疗、造血干细胞移植前外周血

干细胞（peripheral blood stem cells，PBSC）动员及移植

后造血功能的重建。PEG-rhG-CSF比传统 rhG-CSF
临床应用更加方便、稳定、高效。
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表1 全球rhG-CSF及PEG-rhG-CSF制剂分类

Table 1 Global classifying categories of rhG-CSF and PEG-rhG-CSF products

·专家共识·

一般名

Lenograstim

Filgrastim

瑞白

Pegfilgrastim

新瑞白

生产商

日本仲外制药

美国Amgen公司

齐鲁制药有限公司

美国Amgen公司

齐鲁制药有限公司

产生细胞

CHO细胞

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

氨基酸结构

无改变

Met附加N末端

Met附加N末端

N末端的Met 20 kD连接PEG

N末端的Met 20 kD连接PEG

糖链

有

无

无

无

无

氨基酸数

174

175

175

175

175

分子量（kD）

20 000

18 799

18 799

39 000

39 000
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中性粒细胞减少或缺乏症是细胞毒类化疗药物

和肿瘤靶向药物主要的剂量限制性不良反应，其减

少程度和持续时间与患者感染风险密切相关。发热

性中性粒细胞缺乏症（febrile neutropenia，FN）通常被

定义为中性粒细胞绝对值（absolute neutrophil count，
ANC）<0.5×109/L，或ANC<1.0×109/L且预计在 48 h内
<0.5 × 109/L，同时患者单次口腔温度≥38.5℃或≥
38.0℃且持续1 h以上，或腋下温度>38.5℃持续1 h以
上。患者出现FN后可能导致化疗药物剂量降低或治

疗延迟从而降低临床疗效，也可出现严重感染并发

症，甚至死亡。FN已成为恶性肿瘤放化疗最常见的

并发症之一。

临床研究表明PEG-rhG-CSF单次给药后可升高

中性粒细胞绝对值，且效果比多次给予传统 rhG-CSF
更强，维持的时间更长。一个化疗周期仅需一次给

药，减少注射次数，提高了患者的依从性。临床荟萃

分析结果表明，对发热性中性粒细胞减少或缺乏症

患者，在使用广谱抗菌药物的基础上加用PEG-rhG-
CSF可以缩短Ⅲ、Ⅳ度中性粒细胞减少的持续时间、

抗菌药物的应用时间以及患者的住院时间，在一定

程度上减少FN相关不良事件的发生，降低感染相关

死亡率。

美国、欧洲、加拿大等国家的学术机构均已制定

相应的 rhG-CSF在肿瘤化疗中的应用指南，但是尚无

PEG-rhG-CSF共识及指南。为此，中国临床肿瘤学

会（CSCO）参照国际权威学术机构的指南和我国的临

床研究结果制定本专家共识。

2.1 PEG-rhG-CSF在肿瘤放化疗后粒细胞减少及缺

乏症中的预防应用

2.1.1 一级预防 预防性使用PEG-rhG-CSF可减少

FN的发生风险、严重程度和持续时间。已有临床研

究证实，与安慰剂相比，预防性应用 PEG-rhG-CSF，
可以显著降低患者FN的发生率、缩短住院时间、减少

静脉抗菌药物的使用；应用PEG-rhG-CSF治疗的患

者出现Ⅲ、Ⅳ度中性粒细胞减少的平均持续时间与

应用 rhG-CSF治疗无显著性差异。回顾性研究显示，

预防性应用PEG-rhG-CSF可使肿瘤患者化疗后出现

FN的风险降低50%，同时不影响抗肿瘤治疗的疗效

和患者的总生存［2］。

对于接受高FN风险化疗方案的患者，无论治疗

目的是治愈、延长生存期或是改善疾病相关症状，均

建议其预防性使用PEG-rhG-CSF。
2.1.2 二级预防 若在前一个化疗周期中患者发生

FN或剂量限制性中性粒细胞减少及缺乏症，则下一

个化疗周期可以考虑预防性使用PEG-rhG-CSF。在

姑息性化疗中，如患者具有发生FN的风险，可考虑使

用PEG-rhG-CSF；若风险由化疗方案引起，可降低化

疗药物剂量。对于低度FN风险的患者，不予常规预

防性使用PEG-rhG-CSF。若患者正在接受治愈性化

疗或术后辅助化疗，但存在FN等可能导致死亡的不

良预后因素时，也应考虑预防性使用PEG-rhG-CSF。
当剂量密集或剂量增强方案化疗可以改善患者

预后，而减量化疗或延迟化疗却可导致预后不良时

则应该考虑预防性使用PEG-rhG-CSF。当提高标准

化疗方案中药物的剂量或者给药密度均不能改善患

者预后，尤其姑息性化疗，若患者出现严重骨髓毒

性，下个周期化疗时应将减低化疗药物剂量作为主

要措施。

2011年一项Meta分析，对接受实体瘤或淋巴瘤

化疗的成年患者使用PEG-rhG-CSF进行一级预防，

发现PEG-rhG-CSF能显著降低粒细胞减少及缺乏性

发热的风险。一项基于 5个临床试验的聚乙二醇非

格司亭和非格司亭的对比报道，聚乙二醇非格司亭

较非格司亭可更有效地降低粒细胞减少及缺乏性发

热的风险（RR 0.66；95% CI：0.44～0.98）［3］。

一项系统回顾839篇关于PEG-rhG-CSF预防肿

瘤化疗患者中性粒细胞减少及缺乏症的疗效、有效

性和安全性的文献结果显示，预防性使用PEG-rhG-
CSF较未预防性使用组能显著减少 FN和 CIN发生

率。大多数研究显示出PEG-rhG-CSF比 rhG-CSF有

更好的疗效，尤其是在降低CIN、FN、住院率、抗菌药

物使用率以及不良事件的发生率方面表现更为优异［4］。

2.1.3 PEG-rhG-CSF对放疗导致的粒细胞减少及缺

乏症的预防性应用 2009年WHO的一个专家小组推

荐使用 rhG-CSFs治疗放射线导致的造血低下综合

症。建议对以下患者考虑细胞因子治疗：暴露于≥
2Gy和/或总淋巴细胞计数明显减少或者预期中性粒

细胞计数<0.5×109/L，并持续时间≥7 d。推荐的细胞

因子治疗开始时间为治疗暴露后24 h内。2012年欧

美放疗协会推荐PEG-rhG-CSF在大剂量放疗后 1～
2 d内应用［5］。

2.2 肿瘤放化疗后粒细胞减少及缺乏症时应用

PEG-rhG-CSF治疗

对于接受预防性使用PEG-rhG-CSF的患者出现

粒细胞减少及缺乏症后，应继续使用 PEG-rhG-CSF
进行治疗。对于未接受预防性使用PEG-rhG-CSF的

患者，若存在不良因素应考虑使用PEG-rhG-CSF治

疗。不良因素包括：重度中性粒细胞缺乏症（AN⁃
CM<1.0×109/L）或持续时间较长的中性粒细胞减少

（>10 d）、年龄>65岁、原发肿瘤控制不佳、肺炎、败血

症、侵袭性真菌感染或其他临床感染、治疗期间或既

往治疗过程中发生过严重中性粒细胞减少及缺乏
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症等。

2.3 造血干细胞动员和造血干细胞移植（hematopoi⁃
etic stem cell transplantation，HSCT）后重建

rhG-CSF用作外周血造血干细胞动员的疗效和

安全性已非常确切，围绕PEG-rhG-CSF方便、安全、

稳定、高效的特点，近几年PEG-rhG-CSF在动员PB⁃
PC方面的应用不在少数，PubMed上发表有关 PEG-
rhG-CSF用于PBPC的动员论文多达49篇。

国外一项PEG-rhG-CSF动员外周血祖细胞在自

体造血干细胞移植的疗效和安全性的随机、双盲Ⅱ
期临床试验中，90例非霍奇金淋巴瘤（NHL）患者分

别纳入 PEG-rhG-CSF 6 mg或 12 mg组，或 rhG-CSF
5 μg/kg/天组。结果表明，6 mg或 12 mg PEG-rhG-
CSF对NHL患者外周血造血干细胞动员更有效［6］。

另外一项 25例 PEG-rhG-CSF与挽救性化疗相结合

的开放性Ⅱ期临床研究结果表明，化疗后所有患者

发生Ⅳ度中性粒细胞减少，持续时间1.5（1～3）d。仅

8%（2/25）的患者需止痛药物治疗。所有患者的

CD34+细胞均得到很好动员［7］。

另外，异基因造血干细胞移植的患者采用PEG-
rhG-CSF作为动员剂的研究结果显示，所有造血干细

胞采集均顺利进行，80%的供者行一次造血干细胞采

集即可，表明异基因外周血造血干细胞采集动员可

应用单剂量PEG-rhG-CSF［8］。

越来越多的临床试验表明，单剂量 PEG-rhG-
CSF在HSCT中对PBPC动员方面具有方便、高效、安

全的优势，对HSCT后的重建，PEG-rhG-CSF能提早

恢复血小板和中性粒细胞的数目［9］。

2.4 给药方法

PEG-rhG-CSF的预防给药方式为皮下注射，每

个化疗周期给药 1次，剂量 6 mg/次。一般化疗结束

后 24～48 h给药。PEG-rhG-CSF特别适用于 2周化

疗方案和3周化疗方案的患者，如4周化疗方案可应

用二次PEG-rhG-CSF。
PEG-rhG-CSF用于HSCT动员时，一次皮下给药

剂量为6 mg或12 mg。也可按患者体质量，以100 μg/kg
或200 μg/kg进行个体化治疗。

婴儿、儿童和体质量低于45 kg的患者，以100 μg/kg
进行个体化治疗。严重肾脏功能损害对药物代谢无影

响，因此对肾脏功能有障碍患者，无需调整给药剂量［10］。

3 注意事项及不良反应

同步放化疗或放疗过程中预防性使用 PEG-
rhG-CSF疗效尚未得到评估，因此本共识不推荐。无

论是 rhG-CSF，还是 PEG-rhG-CSF均不能在化疗期

间应用。经 rhG-CSF激活后，骨髓造血功能更易受到

化疗药物的损伤，非但达不到升高ANC的治疗作用，

造血功能相反还会进一步恶化。

使用 PEG-rhG-CSF过程中应注意血常规的监

测，建议在使用后第5～7 d进行血常规检查。

若使用PEG-rhG-CSF出现过敏症状或疑似过敏

症状，需对症治疗；如重复使用后过敏症状仍然出

现，建议停止使用。

主要不良反应为骨痛，均为一过性不良反应。

可使用对乙酰氨基酚和非甾体类抗炎药物或其他治

疗包括使用抗组胺药与阿片类药物进行对症治疗，

或减少PEG-rhG-CSF剂量。

PEG-rhG-CSF在妊娠妇女中尚无充分和良好对

照的研究，孕妇使用的安全性尚未明确。目前尚不

清楚本品是否从母乳分泌，故哺乳妇女慎用。
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肿瘤相关静脉血栓栓塞症的预防与治疗中国专家指南（2015版）

《中国肿瘤临床》2015年第20期刊登由中国临床肿瘤学会（CSCO）肿瘤与血栓专家共识委员会的多位权威

专家撰写的《肿瘤相关静脉血栓栓塞症的预防与治疗中国专家指南（2015年版）》，该指南对肿瘤患者静脉血栓

栓塞症（venous thromboembolism，VTE）的发生率、危险因素、预防方法与治疗原则进行了系统总结，供肿瘤临床

医师参考，以期降低肿瘤患者VTE率，提高生存质量。欢迎登陆本刊网站浏览与下载该文。

阅读本文请登录网站www.cjco.cn或关注本刊微信公告号（扫描文章下方二维码）查看。

——本刊编辑部
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