
Drug Evaluation Research第46卷 第3期  2023年3月 Vol. 46 No. 3 March 2023

低剂量聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子治疗食管癌化疗后中性粒细胞

减少症的临床疗效
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摘 要： 目的  探究低剂量聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子（PEG-rhG-CSF）治疗食管癌化疗后中性粒细胞减少症的临

床疗效。方法  前瞻性选取哈励逊国际和平医院胸外科 2019年 5月—2021年 10月收治的食管癌术后化疗患者 200例为研究

对象，采用随机数字表法，将所有患者均分为对照组和试验组，每组100例。两组患者均采用氟尿嘧啶联合顺铂3周疗法进

行化疗，3周为 1个周期。对照组患者化疗 1个周期结束后 24～48 h开始，给予 5 μg·kg−1·d−1的人粒细胞刺激因子注射液进行

sc用药，每天 1次，直至外周血中性粒细胞绝对值（ANC）降至最低值后连续两次≥5.0×109·L−1或 1次≥10.0×109·L−1，或

连续用药 14 d。试验组患者给药开始时间同对照组，给予 3 mg的聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子注射液进行 sc用药，1

个化疗周期用药 1次。两组患者均进行 1个化疗周期的治疗。对两组患者中性粒细胞变化情况、Ⅲ/Ⅳ度中性粒细胞减少症

发生率及持续时间、中性粒细胞缺乏伴发热（FN）发生率及再次返院情况、不良反应及并发症发生率、患者给药前后生活

质量评分进行比较。结果  试验组患者化疗结束后第 6、9、12、15、18 天时的外周血ANC显著高于对照组（P＜0.05），第

1、3、21天时的ANC与对照组相比，均无统计学差异（P＞0.05）。与对照组相比，试验组患者中性粒细胞减少症发生率及

其持续时间显著降低（P＜0.05），FN发生率及再次返院率显著减少（P＜0.05），不良反应及并发症发生率显著减少（P＜

0.05）。给药前，两组癌症治疗功能评价量表（FACT-G）中身体状况、社会/家庭状况、功能状况、情绪状况 4个方面内容

评分比较无统计学差异（P＞0.05），给药后，两组FACT-G量表各项内容评分均较给药前升高，试验组给药后FACT-G评分

显著高于对照组（P＜0.05）。结论  低剂量PEG-rhG-CSF用于食管癌化疗后中性粒细胞减少症治疗，能显著预防中性粒细胞

减少症及 FN的发生，同时还能有效缩短中性粒细胞减少症持续时间，降低因 FN再住院率，减少患者不良反应及并发症，

有效改善患者生活质量。
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Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of low-dose polyethylene glycol-recombinant human granulocyte 

stimulating factor (PEG-rhG-CSF) in treatment of neutropenia after chemotherapy in esophageal cancer. Methods  A total of 200 

patients with esophageal cancer undergoing postoperative chemotherapy in the Department of Thoracic Surgery of Harrison 

International Peace Hospital from May 2019 to October 2021 were prospectively selected as the research objects. The patients were 

equally grouped into two groups by random number table method, 100 cases in each group. Both groups of patients were treated with 

fluorouracil combined with cisplatin for three weeks, with three weeks as a cycle. Patients in the control group were given 5 μg·kg−1·d−1 
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human granulocyte stimulating factor injection was administered with sc once a day from 24 to 48 h after one cycle of chemotherapy 

until the absolute value of neutrophils (ANC) in peripheral blood dropped to the lowest value for two consecutive times ≥ 5.0 × 109·L−1 

or once ≥ 10.0 × 109·L−1, or continuous administration for 14 days. The patients in the experimental group were given 3 mg of 

Polyethylene Glycol-Recombinant Human Granulocyte Stimulating Factor Injection for sc at the same time as those in the control 

group, once in every chemotherapy cycle. Both groups were treated with one chemotherapy cycle. The changes of neutrophils, the 

incidence and duration of grade III/IV neutropenia, the incidence of neutropenia with fever (FN), rehospitalization, adverse 

reactions, complications, and the quality of life before and after treatment were compared between two groups. Results  The ANC in 

peripheral blood in the experimental group at 6th, 9th, 12th, 15th, and 18th day after chemotherapy was obviously higher than that in 

the control group (P < 0.05), and there was no significant difference in ANC on the 3rd, and 21st day (P > 0.05). Compared with the 

control group, the incidence and duration of neutropenia in the experimental group were obviously reduced (P < 0.05), the incidence 

of FN and the rate of hospital rehospitalization were obviously reduced (P < 0.05), the incidences of adverse reactions and 

complications were obviously reduced (P < 0.05. Before treatment, there was no significant difference in the scores of physical 

status, social/family status, functional status, and emotional status in Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT-G) between 

two groups (P > 0.05), after treatment, the scores of FACT-G scale in both groups were higher than those before treatment, and the 

FACT-G scores in the experimental group after treatment were obviously higher than those in the control group after treatment (P < 0.05). 

Conclusion  Low-dose PEG-rhG-CSF for the treatment of neutropenia after esophageal cancer chemotherapy can obviously prevent the 

occurrences of neutropenia and FN, and can effectively shorten the duration of neutropenia, reduce the rate of rehospitalization due to FN, 

reduce the adverse reactions and complications of patients, and effectively ameliorate the quality of life of patients.

Key words: esophageal cancer; neutropenia; polyethylene glycol-recombinant human granulocyte stimulating factor; chemotherapy; 

neutropenia with fever

食管癌是我国临床较为常见的恶性肿瘤疾病

之一，具有较高发病率和死亡率，临床主要表现为

吞咽困难，严重影响患者日常生活及身体健康［1］。

手术是临床最主要也是最有效的治疗方法，对局部

晚期肿瘤进行切除，同时术后化疗辅助治疗有助于

清除残余病灶组织或细胞，有效抑制其扩散、转

移［2］。临床化疗是一种化学疗法，虽有较好效果，但

对患者身体依然存在较多副作用，如骨髓抑制、消

化系统反应、脱发等，严重时患者还可能出现中性

粒细胞减少症、中性粒细胞缺乏伴发热（FN）、重度

感染等，会降低疗效、增加死亡风险［3-4］。以往重组

人粒细胞集落刺激因子（rhG-CSF）是预防中性粒细

胞减少症和 FN的重要药物，但须每日用药，大多患

者依从性不高，效果不佳；经改进后的聚乙二醇化

重组人粒细胞刺激因子（PEG-rhG-CSF），患者每个

化疗周期只需 1次用药即能有效预防中性粒细胞减

少症和 FN［5］。PEG-rhG-CSF 现已被应用于临床多

种肿瘤辅助治疗，但在食管癌术后化疗中的应用研

究较少，因此，本研究以 200例食管癌术后化疗患者

为研究对象，探究 PEG-rhG-CSF在患者化疗后中性

粒细胞减少症预防及治疗中的应用效果，为临床化

疗后预防中性粒细胞减少症提供参考。

1　对象与方法

1.1　一般资料

前瞻性选取哈励逊国际和平医院胸外科 2019

年 5月—2021年 10月收治的经病理确诊的食管癌

并行手术后化疗的患者为研究对象，开展随机、双

盲、对照试验。纳入标准：①患者经病理诊断，确诊

为食管癌，TNM分期为Ⅲ期或Ⅳ期；②Karnofsky功

能状态评分（KPS）在 70分以上，预计生存期在 3个

月以上；③患者入院化疗前进行血常规检查：白细

胞数量≥4.0×109·L−1，中性粒细胞数量≥2.0×109·L−1，

血小板数量≥100×109·L−1，血红蛋白正常；④均接

受左开胸食管癌切除主动脉弓上或弓下吻合术；⑤

患者及家属知情同意。排除标准：①曾有化疗史的

患者；②伴有第 2原发肿瘤的患者；③存在脏器功能

严重不全的患者；④有造血干细胞移植、骨髓造血

功能明显受损的患者；⑤依从性差，不能有效配合

研究进行的患者；⑥神智模糊不清或有认知障碍等

的患者。本研究已通过本院伦理委员会批准（批准

号：201902013024）。

将患者按照入院次序编号，采用随机数字表法

分组，即赋予各患者 1个随机 3位数，并按照随机数

的顺序由小到大排列，规定序号 1～100 纳入对照

组，序号 101～200纳入试验组。研究期间未出现患

者脱落或退出情况。

1.2　治疗方法

1.2.1　药物包装及药品使用 本研究给药过程采

取双盲原则。由于 2种药物来源不同，容器包装有

一定差异，因此需要采取措施实施盲法。（1）使用相
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同材质的不透明纸将本研究所用 2种药物西林瓶包

裹起来，并标记开封标识。使用时一手包裹包装

纸，一手从标识处开封同时将塑料盖取下，经酒精

对橡胶塞表面消毒后用注射器取样注射。保证整

个取样注射过程中西林瓶始终被包装纸包裹，不会

露出西林瓶本身标签。（2）用药时医生仅下医嘱，不

参与注射，注射过程由不了解试验内容的护士

完成。

1.2.2　治疗方法 两组患者均采用氟尿嘧啶联合

顺铂 3周疗法进行化疗，氟尿嘧啶 500 mg·m−2，顺铂

20 mg·m−2，第 1～5天静脉滴注，3周为 1个周期。对

照组患者化疗 1个周期结束后 24～48 h开始，给予

5 μg·kg−1·d−1的人粒细胞刺激因子注射液［科兴生物

制药股份有限公司，国药准字 S20010017，规格：每

瓶 300 μg（1 mL，1.8×10⁷IU），生产批号 20170826、

20180523、20180801］进行 sc用药，每天 1次，直至外

周血中性粒细胞绝对值（ANC）降至最低值后连续

两次≥5.0×109·L−1或 1次≥10.0×109·L−1，或连续用

药 14 d。试验组患者给药开始时间同对照组，给予

3 mg［6］的聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子注射液

［石药集团百克（山东）生物制药有限公司，国药准

字 S20110014，规格：每支 3.0 mg（1.0 mL），生产批

号：20150426、20161127、20180510］进行 sc 用药，1

个化疗周期用药 1次。两组患者均进行 1个化疗周

期的治疗。

1.3　观察指标

1.3.1　中性粒细胞变化 两组患者均分别于化疗

前 1 d、化疗 1个周期结束后第 1、3、6、9、12、15、18、

21天进行血常规检测。抽取患者空腹静脉血，用日

本光电MEK-7300型血细胞分析仪（购自上海聚慕

医疗器械有限公司）测定两组患者ANC，比较其变

化情况。

1.3.2　Ⅲ/Ⅳ度中性粒细胞减少症发生率和持续时

间 监测并记录两组患者用药期间发生Ⅲ/Ⅳ度中

性粒细胞减少症的情况及其持续时间，根据《中国

临床肿瘤学会（CSCO）肿瘤放化疗相关中性粒细胞

减少症规范化管理指南》，III度中性粒细胞减少症

为中性粒细胞数量0.5×109·L−1～0.9×109·L−1，IV度中

性粒细胞减少症为中性粒细胞数量＜0.5×109·L−1。

1.3.3　FN发生率、再次返院情况 观察并记录两组

患者给予受试药物后出现 FN症状的发生率及因出

现FN再次返院情况。

1.3.4　不良反应及并发症发生率 观察并记录两

组患者在用药期间发生的包括胸闷、头晕、乏力、感

染、发烧、肌肉酸痛等在内的不良反应发生率。

1.3.5　生活质量评价 应用癌症治疗功能评价量

表（FACT-G）评估患者给药前后生活质量，FACT-G

量表共 27个条目，分身体状况（7个）、社会/家庭状

况（7个）、功能状况（7个）及情绪状况（6个）4方面

内容，每个条目评分均为 0～4分，得分越高，代表患

者生活质量越好［7］。患者于给药前（化疗周期结束

后）、给药21 d后分别进行1次评估。

1.4　统计学分析

用统计学软件 SPSS 18.0分析处理所测得的数

据，以 x̄ ± s表示患者年龄、FACT-G 评分等计量资

料，用 t检验比较两组结果，其中独立样本 t检验比

较两组间结果，用配对样本 t检验比较两组内结果；

用例或百分率表示患者性别、疾病类型、疾病分期、

不良反应及并发症发生率等计数资料，用 χ2检验比

较两组间结果；P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者基线资料比较

研究共纳入 200例患者，年龄为 40～75岁。按

照前述随机方法分为对照组和试验组，每组各 100

例，两组患者性别、年龄、食管癌类型、TNM分期等

基线资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有

可比性。见表1。

2.2　两组患者化疗后中性粒细胞变化情况比较

化疗前1 d，两组患者ANC比较差异不显著（P＞

0.05）；化疗结束后第 1天，两组患者ANC均较化疗

前 1 d显著降低（P＜0.05）。化疗 1个周期结束后第

6、9、12、15、18天时试验组患者的ANC显著高于对

照组（P＜0.05），化疗结束后第 1、3、21 天时试验组

的 ANC 与对照组相比，差异均无统计学意义（P＞

表1　两组患者的一般临床资料比较

Table 1　Comparison of general clinical data between two groups

组别

对照

试验

n/例

100

100

性别/例

男

51

42

女

49

58

年龄/岁

（x̄± s）

59.24±11.85

57.65±11.53

食管癌类型/例

腺癌

18

21

鳞癌

63

58

腺鳞癌

19

21

TNM分期/例

Ⅲ期

65

71

Ⅳ期

35

29
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0.05）。见表2。

2.3　两组患者 III/IV 度中性粒细胞减少症发生率

和持续时间比较

用药期间试验组患者 III/IV度中性粒细胞减少

症发生率及其持续时间均显著低于对照组（P＜

0.05）。见表3。

2.4　两组患者FN发生率及再次返院情况比较

给药期间，试验组患者 FN 发生率及再次返院

率均显著低于对照组（P＜0.05）。见表4。

2.5　两组患者不良反应及并发症比较

用药期间，试验组患者不良反应及并发症发生

率显著低于对照组（P＜0.05）。见表5。

2.6　两组患者生活质量比较

给药前，两组 FACT-G 量表中身体状况、社会/

家庭状况、功能状况、情绪状况 4个方面内容评分比

较无统计学差异（P＞0.05）；给药后，两组 FACT-G

量表各项内容评分均较给药前升高，给药后试验组

FACT-G评分显著高于对照组（P＜0.05）。见表6。

3　讨论

食管癌指发生于食管上皮黏膜组织处的肿瘤，

主要有鳞癌、腺癌 2 种类型，患者临床可见吞咽困

难、疼痛、咳嗽、体质量减轻、淋巴结增大等症状［8］。

临床化疗辅助治疗是恶性肿瘤术后重要的治疗方

法之一，能有效清除残余病灶、抑制肿瘤扩散、降低

表3　两组患者 III/IV度中性粒细胞减少症发生率和持续时间比较 （
-x±s）

Table 3　Comparison of incidence and duration of III/IV type neutropenia between two groups (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

100

100

III/IV度中性粒细胞减少症/例（发生率/%）

15（15.00）

 5（5.00）*

III/IV度中性粒细胞减少症持续时间/d

                                  8.65±2.16

5.21±1.31*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2　两组患者化疗前后中性粒细胞变化情况比较 （
-x±s）

Table 2　Comparison of neutrophil changes before and after chemotherapy between two groups (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

100

100

ANC/（×109·L−1）

化疗前

1 d

4.69±1.24

4.86±1.05

化疗结束后

第1天

2.16±0.50▲

2.04±0.41▲

化疗结束

后第3天

3.28±0.66*

3.44±0.69*

化疗结束

后第6天

5.21±1.04*

5.74±1.15*#

化疗结束

后第9天

7.05±1.71*

8.21±1.64*#

化疗结束

后第12天

7.07±1.49*

7.58±1.52*#

化疗结束

后第15天

5.14±0.63*

6.65±0.73*#

化疗结束

后第18天

4.08±0.62*

5.41±0.68*#

化疗结束

后第21天

4.26±0.45*

4.35±0.67*

与本组化疗前1 d比较：▲P＜0.05；与本组化疗结束后第1天比较：*P＜0.05；与对照组同一时间点比较：#P＜0.05
▲P < 0.05 vs one day before chemotherapy in same group； #P < 0.05 vs control group at the same time point*P < 0.05 vs the first day after 

chemotherapy in same group； #P < 0.05 vs control group at the same time point

表4　两组患者FN发生率及再次返院情况比较

Table 4　Comparison of the incidence of FN and readmission between two groups 

组别

对照

试验

n/例

100

100

FN/例（发生率/%）

14（14.00）

 3（3.00）*

再次返院/例（发生率/%）

12（12.00）

 2（2.00）*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表5　两组患者不良反应及并发症比较

Table 5　Comparison of adverse reactions and complications between two groups

组别

对照

试验

n/例

100

100

胸闷/例

1

0

头晕/例

2

1

乏力/例

1

1

感染/例

2

0

发烧/例

3

0

肌肉酸痛/例

1

0

总发生率/%

10.0

2.0*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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复发风险［9］。中性粒细胞减少症是多数化疗后最常

见的并发症之一，且较为严重，有研究表明，高达

40%的化疗患者会出现FN，增加感染、死亡风险，严

重影响患者预后［10］。rhG-CSF是临床常用预防中性

粒细胞减少症的药物，但由于其相对分子质量较

小、半衰期短等原因，可通过肾脏被清除，因此患者

需每日用药，以预防中性粒细胞减少症发生，但每

日用药无法确保患者用药依从性，因此疗效欠

佳［11］。经 PEG修饰后的 rhG-CSF，可延长药物半衰

期、增强药性及稳定性［12］，对中性粒细胞减少症有

更好的预防效果，并且每个化疗周期仅用药 1次，也

能有效保症患者依从性。

周建红等［13］研究表明，消化道肿瘤患者化疗后

应用 PEG-rhG-CSF能有效预防 FN发生，患者 ANC

在第 5天出现高峰值；本研究显示，试验组患者化疗

结束后第 6、9、12、15、18 天时的ANC显著高于对照

组，同时，与对照组相比，试验组患者中性粒细胞减

少症发生率及其持续时间显著降低，提示本研究所

用低剂量 PEG-rhG-CSF 能有效预防中性粒细胞减

少症发生，同时缩短其持续时间。推测原因可能是

经PEG修饰后的 rhG-CSF，其相对分子质量变大，不

容易被肾脏清除，其半衰期较长，药物稳定性更高，

药物可以较长时间在体内发挥作用，即可有效预防

中性粒细胞减少症的发生［14］。张译丹等［15］研究表

明 PEG-rhG-CSF 对预防结肠癌患者化疗后发生中

性粒细胞减少症与 FN 有较好效果，能改善患者生

活质量。本研究结果中，试验组患者 FN 发生率及

再次返院率显著减少，不良反应及并发症发生率显

著减少，给药后，两组FACT-G量表各项内容评分均

较给药前升高，试验组给药后 FACT-G评分显著高

于对照组给药后，提示，PEG-rhG-CSF 能有效减少

患者化疗后发生FN、感染、头晕、乏力等不良反应及

并发症，改善其生活质量。可能是因为，rhG-CSF经

PEG 分子修饰后，空间结构和性质产生变化，药物

溶解度明显提升，代谢时间更长，更易在血浆中保

留，能更为持久地改善机体中性粒细胞缺乏状态，

减少 FN 的发生［16］。而短效 rhG-CSF 给药间隔段，

血药浓度会出现短时间内急剧升高的情况，引发粒

细胞短时间强增长，诱发机体出现过度炎症反应，

表现出发热、感染等不良反应［17］。而PEG修饰后的

rhG-CSF表面抗原决定簇被掩盖，无法被免疫系统

特异性结合、清除，因此能较为长久地保留下来，可

避免多次用药，提高用药依从性，改善患者生活质

量。此外，PEG-rhG-CSF 相对分子质量大，不能轻

易经肾脏滤过排泄，因此其在体内的清除主要依赖

于中性粒细胞，所以机体中性粒细胞较少时，患者

服用药物升高 PEG-rhG-CSF 水平以提高中性粒细

胞计数，而当中性粒细胞计数增大时该药物清除率

加快［18］，血药含量相对较为稳定，安全性更高。

本研究结果表明，低剂量 PEG-rhG-CSF用于食

管癌化疗后中性粒细胞减少症预防和治疗，能显著

预防中性粒细胞减少症及 FN 的发生，同时还能有

效缩短中性粒细胞减少症持续时间，降低因 FN 再

住院率，减少患者不良反应及并发症，有效改善患

者生活质量。
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