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聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子注射液在健康志愿者中的药动学和
药效学研究 
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摘  要：目的  研究聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子（PEG-G-CSF）注射液在健康人体单次给药的药动学（PK）和

药效学（PD）特征，评价其 PK/PD 相关性。方法  采用单中心、随机、双盲、安慰剂对照试验设计，36 例健康受试者分别

单次 sc PEG-G-CSF 注射液 30、60、100、200 μg/kg，分别于给药前（0 h），给药后 1、3、6、8、10、12、24、48、72、96、
120、144、192、240、312、408 h 采肘静脉血，双抗体夹心酶联免疫分析（ELISA）法检测血清药物浓度，所有血药浓度–
时间数据采用 DAS3.2.4 药动学程序软件进行处理，用非房室模型拟合计算药动学参数，tmax、Cmax 采用实测值；AUC 采用

梯形法计算。并同步监测血清绝对中性粒细胞计数（ANC）。结果  在 30～100 μg/kg 剂量范围内 tmax较为恒定，为 8.0～12.4 h；
当给药剂量升至 200 μg/kg 时，tmax 后移至 24.0 h；Cmax 和 AUC0～408 h随剂量递增而呈更大比例增大，即当剂量增加约 7 倍时，

Cmax 和 AUC0～408 h分别增大 14、26 倍。各剂量组 t1/2Z较为一致（约 61 h）。血清中的 ANC 水平与给药前比较均有显著升高，

ANC 的达峰时间（tmax(ANC)）随着剂量增加而延长，且明显滞后于血药浓度的 tmax；ANC 的峰浓度（Cmax(ANC)）和随时间变

化曲线下面积（AUC0～408h(ANC)）与给药剂量的相关性不甚明显。给药后 1 周内血液中 ANC 一直维持在较高水平范围内，而

血清中 PEG-G-CSF 的浓度在 8～24 h 达到峰值，较 PD 的达峰时间早。结论  健康受试者单次 sc PEG-G-CSF 注射液 30～200 
μg/kg 呈现非线性动力学特征。在血液中的清除主要经嗜中性粒细胞受体介导，并且具有自我调节的清除机制。与非 PEG 化

的 rhG-CSF 比较，PEG-G-CSF 显示了其在体内的长效特性。 
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Abstract: Objective  To investigate the pharmacokinetics (PK) and pharmacodynamics (PD) of Pegylated Recombinant Human 
Granulocyte Colony Stimulating Factor (PEG-G-CSF) Injection after a single dose administration in healthy volunteers, and study the 
relationship between PK and PD. Methods  A single center, randomized, double-blind, placebo-controlled test was used, and 36 
healthy volunteers were sc administered at single doses of 30, 60, 100, and 200 μg/kg PEG-G-CSF Injection. The cubital vein blood 
was collected at 0, 1, 3, 6, 10, 8, 12, 24, 48, 72, 96, 120, 144, 192, 240, 312, and 408 h, respectively. A sandwich enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) method was developed to determine the dynamic changes of serum drug concentration. All serum 
concentration time data were processed by DAS3.2.4 pharmacokinetic program. The pharmacokinetic parameters were calculated by 
non compartmental model fitting. The measured values of tmax and Cmax were used, and AUC was calculated by trapezoid method. 
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The changes of absolute neutrophil count (ANC) in serum were monitored synchronously. Results  In the dose range of 30 — 100 
μg/kg, tmax was constant between 8.0 and 12.4 h. When the dosage was increased to 200 μg/kg, and tmax was delayed to 24.0 h. With 
increasing doses of a greater proportion, Cmax and AUC0～408 h were increased in a greater than dose proportional manner. When the 
dose increased to about 7 times, Cmax and AUC0～408 h were increased 14 and 26 times, respectively. T1/2Z in each dose group was 
more consistent (about 61 h). The serum ANC levels were significantly increased after treatment. The peak time of tmax(ANC) 

prolonged with the increase of dosage, and obviously lagged behind the blood concentration of tmax. The peak concentration of 
Cmax(ANC) and the curves of AUC0～408h(ANC) were not very obviously related to dosage. Within 1 week after administration, blood 
ANC remained at a high level, while serum PEG-G-CSF concentrations reached peak concentration at 8 — 24 h, earlier than PD peak 
time. Conclusion  PEG-G-CSF exhibits nonlinear pharmacokinetics at single dose of 30 — 200 μg/kg in healthy subjects with single 
sc PEG-G-CSF Injection. Drug clearance in the serum is mainly mediated by neutrophil receptors and has a self regulating clearance 
mechanism. Compared with rhG-CSF, PEG-G-CSF fully displays its characteristics of long-lasting properties in vivo. 
Key words: Pegylated Recombinant Human Granulocyte Colony Stimulating Factor Injection; PEG-G-CSF; ANC; ELISA; pharmacokinetics; 

pharmacodynamics 

 

重组人粒细胞集落刺激因子（rhG-CSF）是防

治肿瘤化疗引起的中性粒细胞减少症的有效药物，

已经被广泛应用于常规化放疗、剂量密集性化疗、

外周血干细胞动员和造血干细胞移植后的造血功能

重建[1-2]。尽管如此，作为蛋白类药物，rhG-CSF 的

半衰期短，患者用药频次较高。聚乙二醇化重组人

粒细胞集落刺激因子（PEG-G-CSF）是通过基因重

组技术在大肠埃希菌表达并纯化的重组人粒细胞集

落刺激因子。由于其 N 端经 2.0×104单甲氧基聚乙

二醇化学修饰，rhG-CSF 蛋白被人体内蛋白酶接触

和酶解的机会减少，使其血浆清除率减慢，半衰期

明显延长，药物自身的生物稳定性增强，同时免疫

原性与抗原性降低[3-4]。与短效 rhG-CSF 比较，

PEG-G-CSF 皮下注射次数少，减少了患者痛苦和不

良反应。Amgen 公司生产的同类产品 Neulasta 已于

2002 年 2 月获美国 FDA 批准上市。山东新时代药

业有限公司研制的聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺

激因子注射液根据国家食品药品监督管理局临床试

验批件进行 I 期人体耐受性、药动学和药效学试验。

本研究旨在通过剂量递增试验，考察 PEG-G-CSF
的药动学行为，同时监测血清绝对中性粒细胞计数

（ANC）的变化，以评价其药动学–药效学（PK/PD）

关系。 
1  材料 

聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子注射

液，规格3 mg/mL/支，批号201204b001；安慰剂，

批号201311b001，均由山东新时代药业有限公司提

供。人 G-CSF 酶联免疫试剂盒购自美国 R&D 
Systems公司。 

Varioskan Flash 酶标仪（美国Thermo公司）；

MB100-2A微孔板恒温振荡器（杭州奥盛仪器有限

公司）；XW-80A微型漩涡混合仪（上海沪西分析仪

器厂有限公司）；ML104电子天平[梅特勒-托利多仪

器（上海）有限公司]；5810R离心机（Eppendorf
公司产品）。 

36例健康受试者，男女各半，参照《药品注册

管理办法》进行受试者筛选。临床研究方案、知情

同意书获得四川大学华西医院医学伦理委员会批

准，所有受试者进入试验前均签署书面知情同意书。 
2  方法和结果 
2.1  设计方案、样本采集和 PK 参数计算 

采用单中心、随机、双盲、安慰剂对照试验设

计，根据 PEG-G-CSF 临床前安全性评价结果并结

合国内外同类药物相关临床文献，确定健康人体 I
期耐受性试验的最小起始剂量和最大剂量分别为

30、200 μg/kg，中间设置两个剂量，即 60、100 μg/kg，
每个受试者只接受 1 个相应的剂量。36 例健康受试

者按性别随机分入不同剂量组，每组受试者例数分

别为 6、12、12、6 人，男女各半。分别 sc PEG-G-CSF 
30、60、100、200 μg/kg 或安慰剂，每个剂量试验

组和对照组受试者比例均为 5∶1。受试者分别于给

药前（0 h），给药后 1、3、6、8、10、12、24、48、
72、96、120、144、192、240、312、408 h 采肘静

脉血 4 mL，全血于室温放置 0.5 h 后，3 000 r/min
高速离心 10 min，分离收集血清，置于−70 ℃冻存

待测。 
所有血药浓度–时间数据采用 DAS3.2.4（上海

博佳医药科技有限公司）药动学程序软件进行处理，

用非房室模型拟合计算药动学参数，tmax、Cmax 采用

实测值；AUC 采用梯形法计算。 
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2.2  ELISA 法的检测原理和方法 
该试剂盒基于双抗体夹心 ELISA 法定量检测

人血清中 PEG-G-CSF 的质量浓度。在预包被小鼠

抗 rhG-CSF 单抗的 96 微孔板上，首先加入分析液，

再依次加入 PEG-G-CSF 的标准品、质控样品和待

测样品后，使其与固相抗体结合。洗涤未结合物质

后，加入辣根过氧化物酶（HRP）标记的抗 rhG-CSF
多抗。洗涤未结合的酶标抗体后，加入底物液四甲

基联苯胺（TMB）显色，用 H2SO4 终止反应，颜色

的变化与 PEG-G-CSF 含量呈正比。 
2.3  标准曲线和定量下限 

用人空白血清配制39、78、156、312、625、2 500、
5 000 pg/mL PEG-G-CSF校正标样，按“ELISA法的

检测原理和方法”测定吸光度值。以药物质量浓度

为横坐标，吸光度值为纵坐标，经四参数Log- 
Logistic模型拟合成Sigmoidal型曲线，权重为1/X2，

计算得标准曲线的回归方程为Y＝11.094－11.090/ 
[1+(X/9068)1.035]（r＝0.999 9）。PEG-G-CSF的线性

范围为39～5 000 pg/mL，定量下限为39 pg/mL。 
2.4  精密度和准确度试验 

用人空白血清分别配制定量下限、低、中、高

和定量上限的QC样品，即39、100、640、4 000、
5 000 pg/mL。以每一个质控样品在同一酶标板上重

复测定5次，考察批内精密度和准确度；以6个分析

批分别测定每一个质控样品在不同酶标板上的吸光

度值，考察批间精密度和准确度，结果见表1。结果

表明，PEG-G-CSF的各浓度QC样品的精密度和准确

度均在±15%以内。 
2.5  选择性试验 

采用10例不同人空白血清配制的100 pg/mL 
PEG-G-CSF，其准确度在−11.0%～4.7%。表明试验

中ELISA法不受血清基质中其他非相关物质的干

扰，对目标蛋白PEG-G-CSF的测定具有良好的选

择性。 
2.6  特异性试验 

选择8种内源性细胞因子或相关蛋白FGF-21、
IGF-1、EGF、rhGM-CSF、sTNFRⅡ、rhIL-11、TNF-α、
rhIFN-γ考察本法的特异性。结果表明，上述蛋白均

不干扰PEG-G-CSF的测定。 
2.7  稳定性试验 

用人空白血清分别配制 PEG-G-CSF 100、4 000 
pg/mL 两个浓度 QC 样品，考察其在 25 ℃储存 3 h、
4 ℃储存 1 d、−20 ℃储存 1 d、−20 ℃储存 60 d 和

经历 3 次冷冻–解冻循环的稳定性，见表 2。结果

显示，PEG- G-CSF 在上述 5 种条件下测定的 RE 均

在±15%，对测定结果均没有明显影响。 
 

表 1  采用 ELISA 法检测血清中 PEG-G-CSF 的精密度和准确度试验（⎯x ± s） 
Table 1  Precision and accuracy tests for analysis of PEG-G-CSF in human serum by ELISA kit method (⎯x ± s ) 

批内（n＝5） 批间（n＝6） 
浓度/(pg·mL−1) 

测定值/(pg·mL−1) RSD/% RE/% 测定值/(pg·mL−1) RSD/% RE/% 

5 000 5 181.4±68.6 1.3 3.6 4 900.5±109.3 2.2 −2.0 

4 000 3 786.7±98.4 2.6 −5.3 3 766.6±93.2 2.5 −5.8 

 640  620.5±14.0 2.3 −3.0 596.8±34.4 5.8 −6.8 

   100 100.0±3.2 3.2 0.0  99.8±10.3 10.3 −0.2 

    39  38.0±3.1 8.2 −2.6 39.5±3.0 7.5 1.4 

表 2  采用 ELISA 法测定不同保存条件下血清中 PEG-G-CSF 的稳定性试验（⎯x ± s，n = 3） 
Table 2  Stable test of PEG-G-CSF in human serum in different conditions of storage by ELISA kit method (⎯x ± s, n = 3 ) 

4 000 pg·mL−1 100 pg·mL−1 
保存条件 

测定值/(pg·mL−1) RE/% 测定值/(pg·mL−1) RE/% 

25 ℃，3 h 3 771.5±258.3 −5.7 106.6±11.3        6.6 

4 ℃，1 d 3 821.4±328.5 −4.5 95.6±4.2 −4.4 

−20 ℃，1 d 3 668.4±73.4 −8.3 96.6±2.6 −3.4 

−20 ℃，60 d 4 167.5±213.4 4.2 111.0±3.2 11.0 

3 次冷冻–解冻循环 3 873.7±173.9 −3.2 100.1±6.7        0.1 
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2.8  稀释线性试验 
制备含PEG-G-CSF高浓度的血清样品，尔后逐

级稀释，计算期望指数（测定值/期望值）和回算浓

度的精密度、准确度。结果表明，当稀释度不大于1∶
640时，样品稀释后再测定对试验结果的准确度影响

不大，其RSD值均小于5.4%，平均RE值均在±6%
内，期望指数均高于94%。 
2.9  平行性试验 

选取受试者给药后的 Cmax 血清样品，以人空白

血清倍比稀释后测定。结果表明，人血清样品制备

的曲线和校正标样制备的标准曲线互相平行，基质

效应等因素对样品测定无影响。 
2.10  血清中 PEG-G-CSF 浓度和药动学参数 

36 例健康受试者分别 sc 聚乙二醇化重组人粒

细胞集落刺激因子注射液 30、60、100、200 μg/kg
后不同时间平均血药浓度–时间曲线见图 1。采用

DAS 3.2.4 药动学计算程序进行数据处理，各剂量

组经非房室模型拟合所得主要 PK 参数见表 3。 

 

图 1  健康受试者单次 sc 不同剂量聚乙二醇化重组人粒细

胞集落刺激因子注射液后平均血药浓度-时间曲线

（⎯x ± s） 
Fig. 1  Mean serum concentration-time curves of PEG-G- 

CSF in healthy subjects after single sc administration 
with various doses of PEG-G-CSF Injection 
(⎯x ± s ) 

 

表 3  健康受试者单次 sc 不同剂量 PEG-G-CSF 注射液后的主要药动学参数（⎯x ± s） 
Table 3  Pharmacokinetic parameters of PEG-G-CSF in healthy subjects after single sc administration with various doses of 

EG-G-CSF Injection (⎯x ± s ) 

PK 参数 单位 30 μg·kg−1（n = 5） 60 μg·kg−1（n = 10） 100 μg·kg−1（n = 10） 200 μg·kg−1（n = 5） 

AUC0～408 h μg·h·L−1 1 018±339 3 216±1 482 9 030±5 840 26 487±13 283 

AUC0～∞ μg·h·L−1 1 024±338 3 224±1 481 9 041±5 836 26 507±13 283 

t1/2 z h  61.8±16.8 62.5±22.5 61.3±12.3 61.8±9.1 

tmax  h      8.0±1.4 10.2±1.8 12.4±4.2 24.0±0.0 

Vz  L·kg−1 2.824±1.249 2.162±1.597 1.333±0.078 0.839±0.451 

CLz L·h·kg−1 0.031±0.007 0.023±0.012 0.014±0.007 0.010±0.006 

Cmax μg·L−1 36.87±12.48 103.4±50.6 240.4±135.4 506.1±226.2 

 
结果显示，健康受试者分别单次 sc 不同剂量

PEG-G-CSF 后，30～100 μg/kg 剂量范围内 tmax 较

为恒定，介于 8.0～12.4 h，当给药剂量升至 200 
μg/kg 时，tmax 后移至 24.0 h；Cmax 分别为（36.87± 

12.48）、（103.44±50.56）、（240.42± 135.41）、

（506.11±226.17）µg/L；AUC0～408 h分别为（1 018.4± 

338.7）、（3 215.5±1 482.1）、（9 029.6±5 840.0）、
（26 486.7±13 282.7）µg·h/L；Cmax 和 AUC0～408 h

随剂量递增而呈更大比例增大，即当剂量增加约 7
倍时，Cmax 和 AUC 分别增大 14、26 倍，说明该药

在 30～200 μg/kg 剂量范围内呈现非线性动力学特

征。各剂量组 t1/2Z 较为一致（约 61 h）。清除率

CLz 随着剂量的增加呈递减趋势，提示该药体内清

除机制与嗜中性粒细胞 G-CSF 受体介导的可饱和

清除途径有关[5]。当剂量较低时，受体未饱和，清

除较快；当剂量较高时，受体达到饱和，清除减慢。 
2.11  药效学参数 ANC 和 PK/PD 相关性分析 

健康受试者单次 sc 聚乙二醇化重组人粒细胞

集落刺激因子注射液后血清药物浓度的变化与

ANC 提升的相互关系见图 2。健康受试者单次 sc
聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子注射液后不

同剂量组 ANC 的主要药效学参数，见表 4。 
 

  
900
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图 2  健康受试者单次 sc 不同剂量 PEG-G-CSF 注射液后平均血药浓度时间曲线和平均 ANC 水平-时间曲线（⎯x ± s） 
Fig. 2  Mean serum concentration-time curves of PEG-G- CSF and mean serum ANC-time curves in healthy subjects after 

single sc administration with various doses of EG-G-CSF Injection (⎯x ± s ) 

表 4  健康受试者单次 sc 不同剂量 PEG-G-CSF 注射液后 ANC 的主要药效学参数（⎯x ± s） 
Table 4  Pharmacodynamic parameters of ANC in healthy subjects after single sc administration with various doses of 

EG-G-CSF Injection (⎯x ± s ) 

PD 参数 单位 
30 μg·kg−1（n = 

5） 
60 μg·kg−1（n = 

10） 
100 μg·kg−1（n 

= 10） 
200 μg·kg−1（n 

= 5） 
AUC0 ～

408 h (ANC)  
×109·h·L−1 4 207±827 3 890±616 4 626±707 5 057±840 

tmax(ANC)  h  28.4±25.2  45.6±13.6  57.6±20.2  67.2±26.3 
Cmax(ANC) ×109·h·L−1 24.63±3.52 27.59±3.01 30.32±3.96 29.54±2.31 

 
结果显示，健康受试者 sc 给予聚乙二醇化重组

人粒细胞集落刺激因子注射液 30～200 μg/kg 后，

血清中的 ANC 水平与给药前比较均有显著升高，

ANC 的达峰时间 tmax(ANC)随着剂量增加而延长，且

明显滞后于血药浓度的 tmax；ANC 的峰浓度

Cmax(ANC)和随时间变化曲线下面积AUC0～408h(ANC)与

给药剂量的相关性不甚明显。给药后 1 周内血液中

ANC 一直维持在较高水平范围内，而血清中 PEG- 
G-CSF 的浓度在 8～24 h 达到峰值，较 PD 的达峰

时间早。此外，健康人体 sc 聚乙二醇化重组人粒细

胞集落刺激因子注射液后，随着血药浓度升高，

ANC 也随之增加，但当血药浓度达峰值后开始降低

时，ANC 仍处于较高水平范围内。提示 PEG-G-CSF
在血液中的清除主要经嗜中性粒细胞受体介导，并

且具有自我调节的清除机制，该结果与文献报道基

本一致[6-7]。 
3  讨论 

本实验所用ELISA试剂盒中的两株抗体是针对

天然或重组人G-CSF的单克隆和多克隆抗体组成。

与非PEG化的rhG-CSF比较，用该药盒测定PEG- 
G-CSF，在相同浓度下所测定的吸光度值偏低，这

可能与PEG大分子影响了抗rhG-CSF抗体的亲和力
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有关，造成对PEG-G-CSF结合灵敏度的降低[7-8]；

但基于rhG-CSF与PEG-G-CSF的标准曲线平行相

关，说明该药盒并没有改变测定rhG-CSF的本质，

可以用于定量测定样品中的PEG-G-CSF。 
非格司亭体内主要存在肾脏的线性清除途径

和嗜中性粒细胞受体介导的可饱和清除两种途

径。培非司亭是美国Amgen公司在非格司亭基础

上研发的长效药物，该药因为相对分子质量增大，

肾小球滤过减少，从而使肾清除显著降低，延长

药效时间。培非司亭I期临床试验亦显示，各肾功

能组（包括正常和肾损害）的药动学特征和ANC
分布基本相似，表明药物极少从肾清除[10]。提示

嗜中性粒细胞受体介导的可饱和清除途径在

PEG-G-CSF的体内清除中占主导地位，而肾清除

发挥的作用非常小。这种特征将使得该药具有一

种非常有效的自我调节清除机制。即当ANC降低

时，中性粒细胞介导清除过程减缓，药物在体内

蓄积，PEG-G-CSF血药浓度开始上升，使ANC升

高；而当ANC增高时，嗜中性粒细胞介导清除过

程加快，血药浓度迅速下降，ANC值维持在基线

水平之上。这种自我调节大大提高了PEG-G-CSF
在使用上的安全性[10]。 

文献报道[3-5]，健康受试者皮下给予培非司亭

30～300 μg/kg后，各剂量组的tmax在8～24 h，随着

剂量的增加，tmax后移；t1/2在46～62 h，呈非剂量相

关关系；清除率CL在5.19～38.6 mL·h/kg，随着剂

量的增加而降低；Cmax和AUC分别为43.6～1 070 
μg/L、887～66 500 μg·h/L，随着剂量的增加而呈现

更大比例的增大。上述文献报道的结果与本研究的

结果基本一致，与非PEG化的rhG-CSF（非格司亭：

t1/2约8 h）比较，PEG-G-CSF显示了其在体内的长

效特性。 
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