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硫培非格司亭预防肿瘤化疗中性粒细胞减少症的临床治疗研究*
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  摘 要:目的 探究肿瘤患者预防性使用硫培非格司亭对化疗引起中性粒细胞减少症的临床治疗有效性

和安全性。方法 采用回顾性分析,选取2019年1月至2021年1月上海健康医学院附属上海市嘉定区中心医

院化疗后预防性使用硫培非格司亭或重组人粒细胞刺激因子(rhG-CSF)的恶性肿瘤患者288例。根据选取升

白药物的不同,将入组患者分为使用硫培非格司亭组(试验组,184例)和使用rhG-CSF组(对照组,104例)。收

集并记录患者信息,并对结果进行分析。结果 试验组化疗后中性粒细胞绝对值(ANC)和白细胞计数(WBC)
降到正常值范围以下天数及化疗后ANC和 WBC恢复到到正常值范围所需天数均少于对照组(P<0.05),试

验组ANC和 WBC恢复到正常值范围后的维持天数多于对照组(P<0.05)。试验组和对照组骨髓抑制发生率

比较差异无统计学意义(P>0.05),但对照组发热性中性粒细胞减少症发生率高于试验组(P<0.05)。试验组

不良反应总发生率低于对照组(P<0.05)。结论 预防性使用硫培非格司亭能够较好地减少肿瘤化疗引起的

中性粒细胞减少症(尤其是发热性中性粒细胞减少症)的发生,在临床治疗上的有效性和安全性优于rhG-CSF。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effectiveness
 

and
 

safety
 

of
 

mecapegfilgrastim
 

for
 

the
 

clinical
 

treat-
ment

 

of
 

chemotherapy-induced
 

neutropenia
 

in
 

cancer
 

patients.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

study
 

totally
 

288
 

patients
 

with
 

malignant
 

tumors
 

who
 

preventively
 

used
 

mecapegfilgrastim
 

and
 

recombinant
 

human
 

granulocyte
 

stimulating
 

factor
 

(rhG-CSF)
 

after
 

chemotherapy
 

in
 

Jiading
 

District
 

Central
 

Hospital
 

Af-
filiated

 

to
 

Shanghai
 

University
 

of
 

Medicine
 

&
 

Health
 

Sciences
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2021.According
 

to
 

the
 

different
 

selection
 

of
 

whitening
 

drugs,the
 

enrolled
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

mecapegfilgrastim
 

group
 

(experimental
 

group,184
 

cases)
 

and
 

rhG-CSF
 

group
 

(control
 

group,104
 

cases).The
 

information
 

of
 

patients
 

was
 

collected
 

and
 

recorded,and
 

the
 

results
 

were
 

analyzed.Results The
 

number
 

of
 

days
 

that
 

the
 

absolute
 

neu-
trophil

 

count
 

(ANC)
 

and
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC)
 

decreased
 

below
 

the
 

normal
 

range
 

after
 

chemotherapy
 

and
 

the
 

number
 

of
 

days
 

that
 

the
 

ANC
 

and
 

WBC
 

returned
 

to
 

the
 

normal
 

range
 

after
 

chemotherapy
 

in
 

the
 

exper-
iment

 

group
 

were
 

less
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),the
 

maintenance
 

days
 

of
 

ANC
 

and
 

WBC
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

were
 

more
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

after
 

they
 

returned
 

to
 

the
 

normal
 

range
 

(P<
0.05).There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

bone
 

marrow
 

suppression
 

between
 

the
 

experi-
ment

 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05),however,the
 

incidence
 

of
 

fever
 

neutropenia
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

(P<0.05).The
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

ex-
periment

 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05).Conclusion The
 

preventive
 

use
 

of
 

mecapegfilgrastim
 

could
 

better
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

neutropenia
 

(especially
 

fever
 

neutropenia)
 

caused
 

by
 

tumor
 

chemotherapy,and
 

it
 

is
 

more
 

effective
 

and
 

safer
 

in
 

clinical
 

treatment
 

than
 

rhG-CSF.
Key

 

words:mecapegfilgrastim; tumor; neutropenia; clinical
 

treatment

  近年来,中国恶性肿瘤的发病率和病死率仍呈稳

定增长态势,已经严重影响了人民的生活。临床上对

于治疗肿瘤的主流方法为手术、放化疗、生物技术治

疗和综合疗法等,但是上述治疗手段均具有一些弊

端,如疗效不理想和不良反应多等[1]。化疗虽然是防

治恶性肿瘤的主要手段之一,但由于大多数化疗药物
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存在细胞毒性,在治疗过程中极有可能会导致中性粒

细胞绝对值(ANC)降低、白细胞计数(WBC)减少、发
热性中性粒细胞减少症(FN)和骨髓抑制等情况发

生,中性粒细胞减少症根据中性粒细胞减少的程度分

为轻度、中度和重度,FN属于重度,因此可能影响患

者的化疗效果,更严重的时候还会危及患者的安全。
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,它
能够预防化疗过程中的FN、ANC降低、WBC减少和

骨髓抑制,并且在rhG-CSF的基础上可改善其半衰期

短、患者使用依从性差等缺点。KUMARI等[2]的研

究证明,PEG-rhG-CSF可显著延长白细胞增殖活性

时间,并使其具有更强的生物活性。
硫培非格司亭是中国自主研发的生物制品,于

2018年获得国家药品监督管理局批准正式上市。硫

培非格司亭是在现有的PEG-rhG-CSF的基础上进行

结构改良,通过对聚乙二醇马来酰亚胺特异性地修

饰,经巯基丙醛衍生的rhG-CSF,作用机理同PEG-
rhG-CSF,并 且 已 在 多 个 国 家 获 得 了 发 明 专 利[3]。
WANG等[4]的研究结果显示,使用硫培非格司亭组

ANC降低的发生率均低于使用rhG-CSF组,且具有

更好的患者依从性和更好的临床疗效,在药物相关不

良事件方面与rhG-CSF组比较也没有差异。由于硫

培非格司亭在2018年才经批准正式上市,对于其临

床治疗有效性和安全性的研究较少,因此本研究将对

使用硫培非格司亭预防肿瘤化疗中性粒细胞减少症

的效果进行分析,从而考察硫培非格司亭的有效性和

安全性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年1月在

本院化疗后预防性使用硫培非格司亭或rhG-CSF的

恶性肿瘤患者288例。纳入标准:(1)经确诊为恶性

肿瘤疾病;(2)可接受硫培非格司亭或rhG-CSF治疗;
(3)年龄≥18周岁;(4)入组前 ANC和 WBC均在正

常值范围内。排除标准:(1)妊娠期及哺乳期;(2)存
在自身行为能力缺陷;(3)对硫培非格司亭、PEG-rhG-
CSF、rhG-CSF或大肠杆菌所表达的其他制剂过敏。
按照化疗后所选用的不同升白制剂,将入组患者分成

使用硫培非格司亭组(试验组,184例)和使用rhG-
CSF组(对照组,104例)。试验组中,男97例,女87
例;平均年龄(67.98±9.41)岁;平 均 体 质 量 指 数

(BMI)为(22.57±3.34)kg/m2。对照组中,男43例,
女61例;平均年龄(66.18±10.50)岁;平均BMI为

(22.58±3.55)kg/m2。两组一般资料比较差异均无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 治疗方案 任何化疗后出现骨髓抑制和FN的

患者均积极予以对症处理。试验组患者均采用硫培

非格司亭,在一个化疗周期结束后48
 

h皮下注射一

次,一次注射6
 

mg。若患者采用硫培非格司亭后

ANC持续低于0.5×109/L
 

24
 

h以上,须根据实际情

况决定是否采用短效rhG-CSF进行补救治疗,直至患

者ANC、WBC 恢 复 正 常(正 常 值 范 围:WBC
 

4×
109/L~11×109/L,ANC

 

2×109/L~7×109/L),但
采取补救措施的患者不纳入试验组和对照组。对照

组患者使用rhG-CSF,在 ANC和 WBC下降至正常

值范围以下时,每日皮下或静脉给药,2~5
 

μg/kg,一
旦恢复至正常值范围即停止给药。治疗周期为从本

次化疗周期开始至下个化疗周期开始之前。
1.3 观察指标 收集并记录患者以下情况,(1)骨髓

抑制情况、FN发生情况;(2)化疗前 ANC和 WBC;
(3)化疗后降到ANC和 WBC正常值范围以下天数;
(4)ANC和 WBC恢复到正常值范围所需天数;(5)
ANC和 WBC恢复到正常值范围后的维持天数;(6)
患者从治疗开始至ANC和 WBC恢复到正常值范围

期间的不良反应发生率。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据处

理及统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料采用频

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 治疗效果比较 试验组化疗后ANC和 WBC降

到正常值范围以下天数及化疗后ANC和 WBC恢复

到正常值范围所需天数均少于对照组(P<0.05),试
验组ANC和 WBC恢复到正常值范围后的维持天数

多于对照组(P<0.05)。见表1。
表1  两组患者治疗效果比较(x±s,d)

组别 n

化疗后ANC和

WBC降到正常值

范围以下天数

化疗后ANC和

WBC恢复到正常

值范围所需天数

ANC和 WBC
恢复到正常值范围

后的维持天数

试验组 184 3.42±1.49 1.83±1.17 14.48±5.24

对照组 104 4.32±1.71* 4.04±1.69* 7.88±5.61*

  注:与试验组比较,*P<0.05。

2.2 骨髓抑制及FN发生情况比较 试验组在化疗

后有171例发生骨髓抑制,发生率为92.93%;但没有

患者发生FN。对照组在化疗后有104例发生骨髓抑

制,发生率为100.00%;49例 发 生 FN,发 生 率 为

47.12%。两组患者骨髓抑制发生率比较差异无统计

学意义(P>0.05),而FN发生率比较差异有统计学

意义(P<0.01)。见表2。
表2  两组患者骨髓抑制及FN发生情况比较

组别 n
发生骨髓

抑制(n)
骨髓抑制

发生率(%)
发生FN
(n)

FN发生率

(%)

试验组 184 171 92.93 0 0.00

对照组 104 104 100.00 49 47.12*

  注:与试验组比较,*P<0.05。

2.3 不良反应发生情况比较 试验组在使用硫培非

格司亭后出现了7例不良反应病例,其中4例为乏
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力,3例为骨骼肌肉疼痛,未有患者发生发热、皮肤瘙

痒、红 疹、口 腔 黏 膜 不 适,不 良 反 应 总 发 生 率 为

3.80%。对照组在使用rhG-CSF后出现了10例不良

反应病例,其中3例为乏力,2例为发热,2例为骨骼

肌肉疼痛,1例为皮肤瘙痒,1例为红疹,1例为口腔黏

膜不适,不良反应总发生率为9.62%。两组患者不良

反应发生率比较差异有统计学意义(P=0.04),见
表3。

表3  两组患者不良反应发生情况比较

组别 n
乏力

(n)
发热

(n)

骨骼肌

肉疼痛

(n)

皮肤

瘙痒

(n)

红疹

(n)

口腔黏膜

不适

(n)

总发生率

(%)

试验组 184 4 0 3 0 0 0 3.80

对照组 104 3 2 2 1 1 1 9.62*

  注:与试验组比较,*P<0.05。

3 讨  论

大多数化疗药物在消灭肿瘤细胞的同时也会消

灭正常细胞,从而导致ANC和 WBC下降,使得中性

粒细胞减少症成为了化疗最常见的不良反应[5]。
PEG-rhG-CSF和rhG-CSF都是治疗化疗引起 ANC
和 WBC减少的临床常用药物。临床研究表明,PEG-
rhG-CSF作为rhG-CSF的长效剂型,与rhG-CSF相

比,PEG-rhG-CSF单次给药也能提高ANC和 WBC,
并能缓解患者连续注射药物的痛苦[6]。PEG-rhG-
CSF的作用机制和rhG-CSF一样,能刺激骨髓中的

造血干细胞向外周血释放,在应用PEG-rhG-CSF后

能动员足够的外周血造血干细胞,因此与每日使用

rhG-CSF相比,PEG-rhG-CSF效果更好[7]。
硫培非格司亭是PEG-rhG-CSF的结构升级产

物,对治疗中性粒细胞减少症、骨髓抑制具有更好的

临床疗效。本研究结果显示,使用硫培非格司亭的试

验组化疗后ANC和 WBC降到正常值范围以下天数

及化疗后ANC和 WBC恢复到正常值范围所需天数

均少于对照组(P<0.05),试验组ANC和 WBC恢复

到正常值范围后的维持天数多于对照组(P<0.05);
试验组和对照组骨髓抑制发生率比较差异无统计学

意义(P>0.05),但对照组FN 发生率高于试验组

(P<0.05)。且试验组不良反应总发生率低于对照组

(P<0.05),说明使用硫培非格司亭比使用rhG-CSF
更安全。由此,从本研究中可以看出硫培非格司亭对

于预防肿瘤化疗导致的中性粒细胞减少症的有效性

和安全性优于rhG-CSF。
XU等[8]的研究也表明,硫培非格司亭在预防连

续周期化疗引起的中性粒细胞减少症时非常有效且

患者耐受性良好,对于某些临床参数的改善,硫培非

格司亭的效果不劣于甚至更优于rhG-CSF。ZHOU
等[9]的研究显示,硫培非格司亭能够有效降低中性粒

细胞减少症的发生情况,而且在治疗终点和安全性等

方面与每日使用rhG-CSF相当。MA等[10]进行的一

项真实世界研究中,患者对硫培非格司亭通常耐受性

良好,未观察到意外不良事件的发生,连续给药硫培

非格司亭能够使中性粒细胞减少症的发生率保持在

相对较低的水平。
综上所述,预防性使用硫培非格司亭能够较好地

减少肿瘤化疗引起的中性粒细胞减少症(尤其是FN)
的发生,且在临床治疗上的有效性和安全性优于rhG-
CSF。
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