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摘  要 

中性粒细胞减少是化疗药物引起的最主要不良反应之一。聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子

(PEG-rhG-CSF)因其药物学特性及患者依从性高等优点，较rhG-CSF被更广泛用于化疗所致中性粒细胞减

少症的治疗。近年来在胃肠道及髓系恶性肿瘤中有相关研究证明PEG-rhG-CSF的应用具有安全性及有效

性。除刺激粒系细胞增殖分化外，PEG-rhG-CSF对肿瘤免疫细胞及细胞因子的影响也被逐渐发现，这些

发现有望被用于肿瘤治疗领域。同时PEG-rhG-CSF在其他领域的研究也进一步证明其具有多种潜在的临

床应用价值，需大量研究加以探索及论证。故本文就PEG-rhG-CSF的临床应用进展及其对免疫状态的影

响作一简单综述。 
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Abstract 
Neutropenia is one of the most important adverse effects caused by chemotherapeutic drugs. Pe-
gylated recombinant human granulocyte-colony stimulating factor (PEG-rhG-CSF) is more widely 
used in the treatment of chemotherapy-induced neutropenia than rhG-CSF due to its pharmaco-
logical characteristics and high patient compliance. In recent years, relevant studies in gastroin-
testinal and myeloid malignancies have demonstrated the safety and efficacy of PEG-rhG-CSF. In ad-
dition to stimulating the proliferation and differentiation of granulocytes, the effects of PEG-rhG-CSF 
on tumor immune cells and cytokines are also gradually being discovered, and these findings are 
expected to be used in the field of tumor therapy. Concurrent PEG-rhG-CSF research in other fields 
further indicates that it has many potential clinical applications; additional research is required to 
explore and demonstrate these applications. This paper makes a brief review on the progress of 
the clinical application of PEG-rhG-CSF and its impact on the immune status. 
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1. 引言 

中性粒细胞减少症是应用骨髓抑制性化疗药物时的三种最典型的主要药物不良样反应之一。从功能

角度上可将骨髓分为前期的“有丝分裂池”和后期的“成熟池”，细胞毒性药物对成熟细胞和外周血细

胞的影响最小，相反对有丝分裂池的消耗最严重，因为有丝分裂池对细胞毒性化疗药物最敏感。有丝分

裂池中细胞的损伤会导致成熟池的细胞锐减，最终可导致外周血中性粒细胞减少[1]。中性粒细胞减少会

增加化疗患者发生感染的风险[1]。在接受常规化疗的患者中，有近三分之一的患者会出现中性粒细胞减

少伴发热(febrile neutropenia, FN) [2]。FN 的发生风险主要与化疗方案的强度、患者的自身因素以及中性

粒细胞减少的程度等有关[1]。一项研究表明 FN 发生通常需要延迟治疗或减少化疗药物的剂量，但相对

剂量强度(RDI)降低可能导致无病生存率和总生存率降低[3]。有数据显示出现化疗延迟和减量的原因主要

是中性粒细胞减少，而出现治疗剂量明显改变的患者中有超过一半的患者会再次出现中性粒细胞减少现

象[4]。也有研究显示化疗所致中性粒细胞减少事件中 FN 的发生率高，常伴随严重并发症，部分患者因

此需接受入院治疗[5]。总之，FN 会延误化疗疗程，影响患者生存期，增加患者感染的风险，严重时甚至

导致患者死亡。 
由此可见，综合干预中性粒细胞减少症并积极预防相关并发症无疑是保证癌症患者化疗疗效及安全

性，切实有效提高癌症患者临床生存质量及工作质量的一大重要护航之策。重组人粒细胞集落刺激因子

(rhG-CSF)与聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子(PEG-rhG-CSF)在临床上被用来防治中性粒细胞减少

症[5]。其治疗机制主要是通过 G-CSF 与造血细胞表面受体直接结合激活后作用于造血粒系祖细胞，刺激

造血粒细胞系统迅速增殖、分化、成熟，换言之即通过扩张有丝分裂池以及动员有丝分裂池后期的成熟

来增加中性粒细胞计数，同时可刺激骨髓粒系功能因子的活化[6]。研究表明早期使用 G-CSF 可以挽救大
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量的外周中性粒细胞，如果 G-CSF 给药延迟，则其疗效有限[1]。因此 NCCN、CSCO 等权威指南均推荐

rhG-CSF/PEG-rhG-CSF 作为 FN 的一级及二级预防性给药[5] [7]。相关研究表明 PEG-rhG -CSF 与 rhG-CSF
比较，在不增加临床不良反应相关危险性的同时，缩短了中性粒细胞缺乏症的临床持续时间，同时重度

FN 的发生概率也会降低[8]。因此，在排除治疗禁忌症及特殊情况后，建议患者预防性使用更为高效、便

捷、安全的 PEG-rhG-CSF，在化疗药治疗后 24~48 小时，予以 6 mg 固定剂量皮下注射一次[9]，较短效

G-CSF 的重复多次给药，使用 PEG-rhG-CSF 不仅可以提高患者的依从性，而且还能有效保障化疗足剂量

足疗程实施[5]，同时可响应新冠疫情的需要。 
目前国内外均陆续发布相关指南对 PEG-rhG-CSF 的临床应用进行指导及规范，但因临床需要及患者

的差异性，PEG-rhG-CSF 在升白管理及其他领域的探索性研究仍层出不穷。且多项研究发现 PEG-rhG-CSF
除影响粒系细胞外，对肿瘤免疫细胞如 T 细胞亚群及细胞因子等也有一定的影响，这种影响作用可能对

肿瘤治疗有潜在的促进作用。故本文就关于上述相关研究做一综述，以期对 PEG-rhG-CSF 的临床应用提

供更多依据。 

2. PEG-rhG-CSF 的简介 

PEG-rhG-CSF 是在 rhG-CSF 的 N 末端进行聚乙二醇化修饰而得到的长效剂型，聚乙二醇(PEG)是一

种中性、无毒，具有良好的生物相容性，且没有明显有害生物活性的水溶性多聚体，尽管 PEG-rhG-CSF
的作用机制与 rhG-CSF 有诸多相似性[10]，但聚乙二醇化改变了药物分子内的空间结构、生化性质及药

代动力学，因此与 rhG-CSF 相比，PEG-rhG-CSF 的药效持续时间和血浆半衰期更长，且血浆清除率更低，

故每个治疗周期只需皮下注射一次，患者基本不会发生中性粒减少相关事件[10] [11]。作为第二代

PEG-rhG-CSF 制剂的硫培非格司亭，是采用聚乙二醇马来酰亚胺特异性的修饰，经巯基丙醛衍生精制而

成的粒细胞集落刺激因子(G-CSF)，与传统长效 G-CSF 相比，具有更为稳定的药物结构及更好的粒细胞

刺激活性，被国家批准用于接受放化疗的成年非髓性恶性肿瘤患者，在发生中性粒细胞减少伴感染时应

用[9]。 

3. PEG-rhG-CSF 在粒系(升白管理)中的探索性研究 

3.1. 应用于消化道肿瘤的安全性探究 

既往 PEG-rhG-CSF 的临床观察和实际应用分析报告多集中在肺癌、乳腺癌等领域，消化道癌种的

PEG-rhG-CSF 相关报道及临床研究在目前国内几乎为一空白，其原因主要因为消化道肿瘤胃癌、食管癌、

结直肠癌等的常用化疗方案通常包含口服化疗药物，如替吉奥、卡陪他滨等，且需口服 14 天，而指南推

荐 PEG-rhG-CSF 在每周期化疗结束至少 24 h 以后使用，同时要距离下次化疗 12 天以上[5]，这就与口服

化疗药物存在窗口期冲突。加之消化道肿瘤的其他联合化疗药物如紫杉烷类、铂类、蒽环类等均为骨髓

抑制性化疗药物，因此消化道肿瘤化疗后的升白管理是一个有待解决的问题，而目前国内外指南均没有

这方面的推荐及好的解决办法。故针对这一问题，2021 欧洲肿瘤内科学会(ESMO)年会中我国的一项关于

“硫培非格司亭预防消化道肿瘤患者中性粒细胞减少症真实世界研究”的研究结果显示，硫培非格司亭

作为长效 G-CSF 可预防消化肿瘤患者化疗后中性粒细胞减少症及 FN 的发生，且 FN 发生率仅为 0.5%，

1~14 天化疗方案中 3 级及以上中性粒细胞减少症的发生率仅 0.9%，含有连续口服 14 天药物(卡培他滨、

替吉奥等)的化疗方案中，硫培非格司亭在化疗周期的第 1 天、2~5 天使用，都具有良好有效性和安全性

[12]。该研究的出现解决了消化道肿瘤患者化疗后骨髓抑制的临床难点，提供了消化道肿瘤患者 G-CSF
预防用药方面的临床证据，是目前临床指南的一个有力补充。但仍需进行大量临床研究为 PEG-rhG-CSF
在消化道肿瘤中的应用提供更多临床依据。 
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3.2. 剂量调整及给药时间调整的获益性及安全性研究 

国内外指南均推荐 PEG-rhG-CSF 应在化疗结束后 24 小时给予 6 mg，每周期一次。但在前一化疗周

期应用 PEG-rhG-CSF 后，其升白效应有时会延续至下一周期化疗前，相关研究发现化疗周期开始时，过

高的白细胞水平可能导致在后续化疗过程中骨髓过度消耗，从而引发更为严重的骨髓抑制[13]，并有脾脏

破裂和急性髓系白血病的潜在诱发风险[14] [15]，故关于 PEG-rhG-CSF 更为安全的给药时间的探究显示：

在乳腺癌剂量密集的蒽环类和紫杉类化疗中，于化疗后 24、72 或 96 小时后予以 PEG-rhG-CSF，发现 24
小时后给药组的白细胞升高发生率最高，96 小时后给药组在化疗后第 13 天白细胞计数出现峰值，故此

研究推断在基于剂量密集的蒽环类和紫杉类药物的方案中，PEG-rhG-CSF 最安全的给药时间似乎是化疗

后 72 小时[16]；在另一项关于 EP 方案治疗小细胞肺癌的研究中，鉴于方案中顺铂的药代动力学特性，

有必要确定 PEG-rhG-CSF 治疗和 EP 方案之间安全的时间间隔，同时结合 PEG-rhG-CSF 的费用较为昂贵，

故为患者提供一种安全、更具成本效益的替代方案显得尤为重要，故该研究证明：在 EP 治疗后大约 24
小时或多达 3 天内给予低剂量(3 mg)的 PEG-rhG-CSF 对于减少中性粒细胞减少症的发生是安全有效的，

这些发现为 PEG-rhG-CSF 和 EP 治疗之间带来了更灵活的给药间隔[17]，同样，关于剂量探索的其他研

究表明，每周期 4.5 mg PEG-rhG-CSF 用于接受 ddEC (表柔比星、环磷酰胺)方案化疗的乳腺癌患者中可

以保证良好的有效性和安全性[18]。因此根据上述研究，对于标准 6 mg 的给药剂量及给药时间可在必要

时予以调整，同时仍需对不同癌种及同一癌种不同化疗方案 PEG-rhG-CSF 的给药剂量及给药时间进行大

量研究。现今癌症的治疗已进入个体化精准时代，升白管理等治疗也应逐步开启个体化治疗模式，根据

不同瘤种、不同化疗方案内药物的药代动力学特征等在 PEG-rhG-CSF 的给药时间间隔、给药剂量等方面

做出个体化的调整，进而避免 PEG-rhG-CSF 所致的如骨髓过度消耗、继发性白血病等的发生风险。 

3.3. PEG-rhG-CSF 用于癌症治疗的成本–效益分析(Cost-Effectiveness Analysis) 

成本–效益分析被越来越多的用于比较不同干预措施的成本和健康结果，从而为医疗政策的决定提

供基础依据。PEG-rhG-CSF 的疗效及便易性使得其在临床应用中有显著优势，但其高昂的价格又使其在

临床广泛应用中受到限制，因此，研究 PEG-rhG-CSF 的有效效益对于优化 FN 相关的医疗资源分配至关

重要。PEG-rhG-CSF 在以往的药物经济学研究中被强调具有成本–效益[19]。多个国家的一些调查已经

探讨了 PEG-rhG-CSF 对肿瘤患者一级和二级预防的成本–医疗效益[20]，但由于区域和健康保险计划的

限制，来自西方国家的现有成本–效益数据可能不适于亚洲人群。故近年来国内学者从中国支付者的角度

分析了 PEG-rhG-CSF 的成本–效益。研究显示在初级预防成本中 PEG-rhG-CSF 较 rhG-CSF 增加了 5208.19
元，质量调整生命年(QALYs)提高了 0.066 年，但比起未采取任何预防治疗方案，应用 PEG-rhG-CSF 的

QALYs 提高了 0.297 年，是非常可观的数字。同时敏感性分析显示，PEG-rhG-CSF 在初级预防的临床效

果与其成本–效果之间呈正相关，即临床效果越好，成本效益越显著[21]。另两项研究也得出相似的研究

结论，即 PEG-rhG-CSF 在 FN 的升白管理中是一种具有成本–效益的方案[22] [23]。尽管 PEG-rhG-CSF
的费用较高，但考虑到其潜在的收益价值，在 FN 的防治中，PEG-rhG-CSF 可以作为一种具有成本–效

益的治疗方案。但目前相关研究在国内仍少见，仍需要使用更大规模研究的数据提供进一步的证据。 

3.4. PEG-rhG-CSF 应用于髓系恶性肿瘤的探索性研究 

ASCO 指南建议，除临床试验外，PEG-rhG-CSF 不能在临床试验之外用于髓系白血病患者[24]，我

国指南也指出 PEG-rhG-CSF 适用于成年非髓性恶性肿瘤患者[9]。但是急性髓系白血病(AML)患者在化疗

过程中中性粒细胞减少是一种常见并发症，易合并严重感染，影响进一步治疗，甚至导致死亡。因

PEG-rhG-CSF的药物学特性，临床上有部分研究在探索PEG-rhG-CSF用于髓系白血病的安全性及有效性，
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国外有少量报道 PEG-rhG-CSF 在 AML 中的应用[25] [26]，近年来国内也有部分研究在探索 PEG-rhG-CSF
在 AML 中的应用价值，一项 PEG-rhG-CSF 用于刺激 AML 诱导治疗后中性粒细胞增殖的研究发现

PEG-rhG-CSF 安全性良好，与 rhG-CSF 疗效相当，是一个新的治疗选择[27]。PEG-rhG-CSF 用于儿童白

血病的研究显示：PEG-rhG-CSF 在 ALL 的儿童患者中吸收和排泄速度均较快，吸收程度较普通成人更好，

药物清除机制与成人一样，使用 PEG-rhG-CSF 时，中性粒细胞恢复更快，安全性可靠[28]。另一项相似

研究显示在儿童急性白血病患者中使用PEG-rhG-CSF时的药代动力学与儿童肉瘤患者相似，安全性良好，

故可推断 PEG-rhG-CSF 在儿童急性白血病化疗所致中性粒细胞减少症的治疗中是可以考虑的治疗选择

[29]，但目前在髓系恶性肿瘤中的相关研究仍少，还需大量临床研究进一步评价 PEG-rhGCSF 在白血病

患者中的合理使用，并在儿科药物开发中进行 PEG-rhG-CSF 相关的试验设计。 
越来越多的研究发现 G-CSF 的生物活性并不局限于髓系，而且还延伸到与炎症、免疫和血管生成有

关的细胞类型和细胞因子网络[30]。单细胞分析表明，除髓系细胞外，在G-CSF刺激后T细胞会表达G-CSF
受体，G-CSF 通过其在 T 细胞上的受体调节 T 细胞[31]。也有研究发现 rhG-CSF 能调节 T 细胞亚群(T-cell 
subsets, TLS)，从而减少接受异体移植的患者的异体排斥反应[32]。有相关报道称，在临床前模型和临床

试验中，PEG-rhG-CSF 可通过抗体依赖的方式作用来增强单克隆抗体的抗肿瘤活性[33] [34]。另有研究

发现 PEG-rhG-CSF 对免疫细胞的调节作用似乎大于 rhG-CSF，PEG-rhG-CSF 可能具有促进免疫功能修复

的作用[35]。目前关于 PEG-rhG-CSF 对淋巴细胞等肿瘤免疫细胞影响的相关研究为数不多，PEG-rhG-CSF
对免疫细胞及免疫状态的特异性作用至今不是十分明了，下文对现有研究数据做一简单介绍。 

4. PEG-rhG-CSF 调节免疫状态的相关研究 

4.1. 对免疫细胞的调节作用 

T 淋巴细胞是免疫细胞的主要效应细胞。其中 T 细胞亚群(T-cell subsets, TLS)对机体的免疫调节起主

要作用。而 NK 细胞具有肿瘤细胞杀伤功能，是体内一类抗肿瘤免疫细胞。故 NK 和 TLS 细胞的可以用

来反应机体抗肿瘤免疫的能力[36]。国内一项关于 PEG-rhG-CSF 调节小细胞肺癌(SCLC)患者免疫状态的

研究显示，PEG-rhG-CSF 可以调节循环淋巴细胞亚群和 T 细胞受体库(TCR)，其中 CD4+T 细胞比例变化

最为明显，同时发现化疗后体内免疫状态在化疗后短时间内下降，化疗后可能不应立即开始免疫治疗，

然而化疗结束后约 4~6 天，特别是使用 PEG-rhG-CSF 后，免疫状态得到改善，这可能是更好的免疫治疗

干预时机，该研究推断 PEG-rhG-CSF 可以调节接受化疗的 SCLC 患者的免疫状态，CD4+T 细胞可能是参

与这一过程的主要效应细胞[37]。另一项在乳腺癌中的研究同样发现，化疗后患者 CD4+/CD8+值和 NK 细

胞百分比明显下降，可能与化疗的细胞毒作用有关，但在应用 PEG-rhG-CSF 后二者均较前有上升趋势，

且明显高于 rhG-CSF 组，以此推断 PEG-rhG-CSF 可能具有促进免疫功能修复的功能[35]。免疫治疗已被

广泛用于癌症治疗，许多患者获益明显，甚至长期生存。如何将免疫微环境从无效转化为有效，对于免

疫治疗可能是一个改善预后的关键问题，而从现有研究数据来看 PEG-rhG-CSF 对免疫的调节能力可能对

改善肿瘤治疗有一定的潜在价值，但目前相关研究甚少，支持依据不足，仍需进行大量研究加以佐证。 

4.2. 对细胞因子的调节作用 

现有研究发现，抗原提呈细胞产生的 IL-12 和 IL-10 之间的平衡决定了免疫反应的结果，IL-12 的释

放导致 T 细胞反应启动，IL-10 的分泌主要介导 T 细胞反应的抑制[38]，有研究发现 rhG-CSF 动员的单核

细胞可以释放大量免疫抑制 IL-10，其可以削弱 CD4+T 细胞的功能[39]。与 rhG-CSF 类似，PEG-rhG-CSF
通过增强脂多糖(LPS)刺激的免疫抑制性 IL-10 的产生，可以影响小鼠移植物抗宿主病(GVHD)的临床过

程[40]。但我国的一项研究发现 PEG-rhG-CSF 相比于 rhG-CSF 可以促进体外单核细胞分泌 IL-12p40 和

https://doi.org/10.12677/acm.2022.125713


党生艳 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.125713 4921 临床医学进展 
 

IL-12p70，且予以 PEG-rhG-CSF 后体外分化的树突状细胞(DC)群体表型成熟，具有较低的内吞活性，可

以激发强大的 T 细胞增殖反应[41]。以往研究发现外周血淋巴细胞亚群的分布反映了免疫状态，并与癌

症患者的生存相关[42]。因此 PEG-rhG-CSF 诱导免疫细胞数量和功能发生变化、单核细胞 IL-12 分泌增

强等均预示着 PEG-rhG-CSF 对癌症治疗具有有利意义，PEG-rhG-CSF 对免疫状态的调节作用是否可以转

化为患者抗肿瘤免疫功能的改善，还必须在更多临床研究中进行探讨及证明。 

5. 小结 

PEG-rhG-CSF 是在 rhG-CSF 的基础上修饰而成的长效剂型，其作用机制与 rhG-CSF 相似，血浆半衰

期和药效持续时间更长，且每个化疗周期只需给药一次，因而已用在化疗所致 FN 的预防中。但其给药

的剂量及给药时间等仍需根据癌种、患者的自身情况加以调整，研究证实 3 mg、4.5 mg 等的小剂量给药

同样可以防止中性粒细胞减少症的发生，同时骨痛，白细胞增多症等不良反应的发生率也会降低[17] [18]。
在白血病患者中的应用也可以观察到良好的安全性，可以为 AML 患者诱导化疗后中性粒细胞减少症的

治疗提供新的选择。同时 PEG-rhG-CSF 在胃肠道肿瘤患者中应用，尤其在需口服化疗药 14 天的方案中

也观察到安全性可靠；药物经济学研究发现在 FN 的升白管理中 PEG-rhG-CSF 具有成本效益。此外，

PEG-rhG-CSF 对免疫状态的调节作用也正在被发现，其对肿瘤免疫细胞及细胞因子的影响及调节作用，

有望为肿瘤治疗起到增效作用。除此之外，PEG-rhG-CSF 在大鼠创伤性视神经病变中可以起到神经保护

作用[43]；预防性应用 PEG-rhG-CSF (3 mg)后可很好地预防化疗后急性下呼吸道感染(ALRTI)的发生[44]；
还在 1 型糖尿病的治疗中也有探索性应用[45]。由此可见 PEG-rhG-CSF 具有多种潜在的临床应用价值，

仍需大量研究加以探索及论证。 
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