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摘 要： 目的  探讨聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子（PEG-rhG-CSF）在宫颈癌同步放化疗中预防中性粒细胞减少的疗

效及安全性。方法  按单中心单臂历史对照研究，选取 2019年 6月—2021年 1月 32例符合入排条件，拟行同步放化疗的宫

颈癌患者组成试验组，同时搜集2017年1月—2019年6月行同步放化疗且符合对照组治疗方案的宫颈癌患者病历资料，按1∶1倾向性

评分匹配法组成对照组。试验组为前瞻性入组，患者第 1次化疗给药结束 24 h后 sc聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子注射

液，每次 6 mg，每化疗周期 1次，共给药 2次。若使用 PEG-rhG-CSF预防后，中性粒细胞计数（ANC）仍＜1.0×109·L−1，

可给予短效重组人粒细胞刺激因子注射液 5 μg·kg−1，sc给药，直至ANC≥2.0×109·L−1。对照组患者采用倾向性评分匹配既

往同步放化疗的宫颈癌患者，初始不给予PEG-rhG-CSF，当患者出现ANC＜1.0×109·L−1后 sc给予重组人粒细胞刺激因子注

射液，5 μg·kg−1，持续使用，每日 1次，直至ANC≥2.0×109·L−1。记录两组患者 3、4度中性粒细胞减少症发生率及持续时

间；粒细胞减少性发热（FN）发生率；中性粒细胞减少导致化疗延迟和放疗中断发生率；评价两组不良反应情况，包括乏

力、骨关节痛、发热、皮肤黏膜反应、恶心及呕吐等。结果  试验组与对照组各 32例，两组基线均衡。试验组中性粒细胞

减少症发生率 59.4%，对照组为 84.3%，试验组显著低于对照组（P＜0.05）；3、4 度中性粒细胞减少症发生率试验组为

31.3%（10/32），对照组为 56.3%（18/32），试验组显著低于对照组（P＜0.05）。3度中性粒细胞减少持续时间，试验组中位

时间为 0 d（0～29 d），显著低于对照组 2 d（0～38 d）；4度中性粒细胞减少持续时间，试验组中位时间为 0 d（0～22 d），

显著低于对照组 1 d（0～38 d）。两组 FN发生率比较无明显差异，但试验组有降低趋势。试验组放疗中断 1例，对照组 2

例，两组比较无显著统计学差异（P＞0.05）；试验组延迟化疗出现 4例（12.5%），对照组出现 12例（37.5%），两组比较差

异显著（P＜0.05）。两组不良反应主要包括乏力、骨关节痛、发热、皮肤黏膜反应、恶心及呕吐等，组间比较，差异不显

著（P＞0.05）。结论  宫颈癌同步放化疗过程中预防性应用PEG-rhG-CSF具有安全性、有效性，可以降低中性粒细胞减少症

发生率，减少FN和不良反应，避免治疗延迟。
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Abstract: Objective To explore effectiveness, safety and adverse reaction of pegylated recombinant human granulocyte colony 

stimulating factor (PEG-rhG-CSF) in preventing radiochemotherapy-induced neutropenia of cervical cancer. Methods From June 

2019 to January 2021, 32 cervical cancer patients who met the inclusion criteria and planned to receive concurrent 

chemoradiotherapy were selected as the experimental group. At the same time, medical records of cervical cancer patients who 

received concurrent chemoradiotherapy and met the treatment plan of the control group from January 2017 to June 2019 were 

collected, and the control group was constituted according to 1∶1 propensity score matching method. The experimental group was 

prospectively enrolled, and 24 h after the end of the first chemotherapy administration, the patients were injected with Polyethylene 

Glycol Recombinant Human Granulocyte Stimulating Factor Injection at a dose of 6 mg each time, once per chemotherapy cycle, 

and administered twice in total. If PEG-rhG-CSF is used for prevention, the neutrophil count (ANC) remains less than 1.0 × 109·L−1, 

can be administered with short acting Recombinant Human Granulocyte Stimulating Factor Injection 5 μg·kg−1, sc administered until 

ANC ≥ 2.0 × 109·L−1. Patients in the control group were matched with cervical cancer patients who had previously undergone 

concurrent radiotherapy and chemotherapy using a propensity score, and initially did not receive PEG-rhG-CSF. When the patient 

showed ANC < 1.0 × 109·L−1, administered with Recombinant Human Granulocyte Stimulating Factor Injection, 5 μg·kg−1, continue 

to use once a day until ANC ≥ 2.0 × 109·L−1. The incidence and duration of degree three and four neutropenia in two groups of 

patients, the incidence of granulocytopenic fever (FN), the incidence of delayed chemotherapy and interrupted radiotherapy due to 

neutropenia were recorded. The adverse reactions in both groups were evaluated, including fatigue, joint pain, fever, skin mucosal 

reactions, nausea, and vomiting. Results  There were 32 cases in the experimental group and 32 cases in the control group, and the 

baseline of the two groups was balanced. The incidence of neutropenia was 59.4% in the experimental group and 84.3% in the 

control group, which was significantly lower than that in the control group (P < 0.05). The incidence of grade three neutropenia was 

31.3% in the experimental group and 56.3% in the control group, which was significantly lower than that in the control group (P < 

0.05). The median duration of grade three neutropenia in the experimental group was 0 d (0—29 d), which was significantly lower 

than 2 d (0—38 d) in the control group. The duration of grade four neutropenia in the experimental group was a median of 0 d (0—

22 d), which was significantly lower than 1 d (0—38 d) in the control group. There was no significant difference in the incidence of 

granulocytopenia fever (FN) between the two groups, but there was a trend to decrease in the experimental group. There was no 

significant difference between the two groups (P > 0.05). Delayed chemotherapy occurred in four cases (12.5%) in the experimental 

group and 12 cases (37.5%) in the control group, and there was a significant difference between the two groups (P < 0.05). The 

adverse reactions mainly included fatigue, arthralgia, fever, skin and mucosa reaction, nausea and vomiting, and there was no 

significant difference between the two groups (P > 0.05). Conclusion The prophylactic application of PEG-rhG-CSF in concurrent 

radiochemotherapy for cervical cancer was safe and effective, which can reduce the incidence of neutropenia, FN, adverse reactions 

and delayed chemotherapy cycles.
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近年来，宫颈癌已成为女性第 4 位高发肿瘤，

也是 20～39 岁女性肿瘤患者死亡的第 2 大因

素［1］。既往 III 期临床试验证实以铂类为基础的

同步放化疗在局部晚期宫颈癌治疗中的确切疗

效，同步放化疗目前已成为无法手术切除的局部

晚期宫颈癌患者的标准治疗模式［2-5］。但同步放

化疗最主要的不良反应是中、重度血液学系统不

良反应，尤以中性粒细胞减少症最为常见［5-6］。严

重的中性粒细胞减少症可导致化疗延迟、放疗暂

停，甚至引起继发性感染及免疫功能下降，进而

影响患者疗效及生存［7］。

目前临床治疗及预防粒细胞减少症最常用的

药物是重组人粒细胞集落刺激因子（rhG-CSF），但

其半衰期很短，仅为 3～6 h，导致疗效维持时间短，

需每天应用［8-9］。聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因

子（PEG-rhG-CSF）为近年来国内批准上市的新型治

疗粒细胞减少症的药物，其与造血细胞的表面受体

结合后作用于造血细胞，促进细胞增殖、分化和活

化，使 rhG-CSF血浆清除率降低、半衰期延长，具有

作用持久的特点［10-13］。研究证实PEG-rhG-CSF在预

防化疗、放化疗引起的粒细胞减少症方面具有明显

优势［14-17］。基于此，本研究拟探讨 PEG-rhG-CSF在

宫颈癌同步放化疗期间预防中性粒细胞减少及粒

细胞减少性发热（FN）的作用，为临床宫颈癌的治疗

提供更合理的治疗方案。

1　资料与方法

1.1　研究设计

本研究为单中心单臂历史对照研究，试验组为

前瞻性单臂入组患者（2019年 6月—2021年 1月），

对照组基于北京大学肿瘤医院内蒙古医院（内蒙古

医科大学附属肿瘤医院、内蒙古自治区肿瘤医院）

历史治疗病例（2017年 1月—2019年 6月），采用倾

向性评分匹配 1∶1入组，匹配条件为：年龄、分期、美

国东部肿瘤协作组（ECOG）评分和治疗前中性粒细

胞计数（ANC）。本研究经北京大学肿瘤医院内蒙

古医院（内蒙古医科大学附属肿瘤医院、内蒙古自

治区肿瘤医院）伦理委员会批准（KY202117）。

1.2　入组及排除标准

1.2.1　入组标准 （1）活检证实的宫颈浸润性鳞

癌；（2）年龄：18～75 岁；（3）无明显心、肝、肾疾

患；（4）治疗前 1～2周内进行盆腔的电子计算机断

层扫描（CT）、磁共振成像（MRI）、正电子发射计算

机断层显像（PET）检查；（5）基于妇科检查及影像学

检查确定分期 IIB～III 期［采用国际妇产科联

盟（FIGO） 2018临床分期标准）；（6）患者无盆腔外

远处转移证据；（7）一般状况评分（PS）为 0～1

分；（8）实验室检查白细胞计数（WBC）≥3.5×109·L−1，

ANC≥1.5×109 ·L−1 ，血 小 板 计 数（PLT）≥100×

109·L−1；（9）患者接受或使用同步放化疗方案；（10）

同步放化疗治疗期间，除 PEG-rhG-CSF、rhG-CSF

外，未使用其他任何升白细胞药物。

1.2.2　排除标准 （1）原有严重心脏病者，包括：充

血性心力衰竭、不能控制的高危性心律失常、不稳

定型心绞痛、心肌梗死、重度心瓣膜疾病以及顽固

性高血压；（2）凝血功能异常，具有出血倾向者或正

在接受溶栓或抗凝治疗的患者；（3）精神疾病患

者；（4）合并无法控制的感染。

1.3　放化疗方案

化疗方案：顺铂 60 mg·m−2 ，静脉滴注，第 1

天；多西他赛 60 mg·m−2 ，静脉滴注，第 1 天；每

3～4 周重复，总计化疗 2 个周期。放射治疗方

案：外照射采用 9 野调强放射治疗（IMRT）或容

积调强放射治疗（VMAT）技术盆腔照射处方剂

量为计划靶区（PTV）照射 50 Gy（25次），每次 2 Gy；

宫旁侵犯时，可局部加量 10～14 Gy（5～7 次）；

肿大的盆腔淋巴结局部加量14 Gy（7次）或12 Gy（5

次）。近距离治疗放射源采用 60Co，处方剂量给

予高危临床靶区（HR-CT）的 90% 以上的体积，

剂量为 30 Gy（5 次），每周治疗 2 次。方案示意

图见图 1。

图1　入组患者同步放化疗方案

Fig. 1　Treatment plan of enrolled patients
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1.4　升白细胞药物给药及监测方案

试验组为前瞻性入组，患者第1次化疗结束24 h后

sc聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子注射液［齐鲁

制药有限公司，国药准字 S20150013，规格：1.35×

108 IU （3.0 mg）∶1.0 mL（预装式注射器），生产批

号：201906097KCB］，每次 6 mg，每化疗周期 1 次，

共给药 2次。若使用 PEG-rhG-CSF预防后，ANC仍

低于＜1.0×109·L−1，可给予短效重组人粒细胞刺激

因子注射液［齐鲁制药有限公司 ，国药准字

S19990049；规格：6.0×106 IU（100 μg）∶0.6 mL，生产

批号：201902001KBE］5 μg·kg−1，sc给药，直至ANC≥
2.0×109·L−1。对照组患者采用倾向性评分匹配既

往同步放化疗的宫颈癌患者，初始不给予 PEG-

rhG-CSF，当 患 者 出 现 ANC＜1.0×109 ·L−1 后 sc

给予重组人粒细胞刺激因子注射液（齐鲁制药

有 限 公 司 ，国 药 准 字 S19990049，规 格 ：6.0×

106 IU （100 μg）∶ 0.6 mL，生 产 批 号 ：

201703007KCB），5 μg·kg−1 ，持 续 使 用 ，每 日 1

次，直至 ANC≥2.0×109 ·L−1 ，ANC 正常参考值为

2×109～7×109 ·L−1。

1.5　疗效和安全性评价指标

1.5.1　疗效评价指标 各组患者 3、4度中性粒细胞

减少症发生率及持续时间；FN发生率；中性粒细胞

减少导致化疗延迟和放疗中断发生率。

1.5.2　 不 良 反 应 评 价 采 用 NCI Common 

Terminology Criteria for Adverse Events （CTCAE） 

version 4.0标准［18］评价不良反应情况，包括乏力、骨

关节痛、发热、皮肤黏膜反应、恶心及呕吐等。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 26.0 软件进行统计学处理，计量资

料符合正态分布，采用 x̄ ± s表示，组间比较采用 t检

验，否则采用非参数检验；计数资料以率表示，组间

比较采用 χ2检验或校正公式。以P＜0.05为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　患者特征及基线资料

选取 2019年 6月—2021年 1月符合入排条件且

拟行同步放化疗的宫颈癌患者 32例组成试验组，同

时搜集 2017年 1月—2019年 6月行同步放化疗且符

合对照组治疗方案的宫颈癌患者病历资料，按 1∶1

倾向性评分匹配法组成对照组。两组患者临床特

征基本均衡，见表1。

2.2　疗效评价

2.2.1　两组患者中性粒细胞减少症发生率比较 

所有患者中性粒细胞减少症发生率为 73.4%（47/

64），其 中 试 验 组 中 性 粒 细 胞 减 少 症 发 生 率

59.4%（19/32），对照组为 84.3%（27/32），试验组显著

低于对照组（χ2＝4.947，P＝0.026）。3、4度中性粒细

胞减少症发生率试验组为 31.3%（10/32），对照组为

56.3%（18/32），试验组显著低于对照组（χ 2＝

4.063，P＝0.044）。

2.2.2　3 度及 3 度以上中性粒细胞减少持续时间 

放化疗导致 3度中性粒细胞减少症持续时间，试验

组中位时间为 0 d（范围 0～29 d），显著低于对照组

中位时间 2 d（范围 0～38 d），组间差异显著（P＜

0.05）。放化疗导致 4度中性粒细胞减少持续时间，

试验组中位时间为 0 d（范围 0～22 d），显著短于对

照组中位时间 1 d（范围 0～38 d），组间差异显

著（P＜0.05）。

2.2.3　FN 发生率 试验组出现 1 例 FN（发生率

3.1%），对照组出现 4 例 FN（发生率 12.5%），两

组比较，差异不显著（P＞0.05），但试验组有降

低趋势。

2.2.4　放疗中断和化疗延迟发生率 试验组放疗

中断出现 1例（发生率 3.1%），对照组放疗中断出现

2 例（发生率 6.3%），两组比较，差异不显著（P＞

0.05）。试验组化疗延迟出现 4例（发生率 12.5%），

对照组化疗延迟出现 12例（发生率 37.5%），两组比

较，差异显著（χ2＝5.333，P＝0.021）。

2.3　不良反应评价

两组不良反应主要包括乏力、骨关节痛、发

热、皮肤黏膜反应、恶心及呕吐等，两组各不良

反 应 发 生 率 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义（P＞

0.05），见表 2。

表1　两组患者基线资料

Table 1　General data of two groups

基线资料

年龄/例

＞60岁

≤60岁

ECOG评分/例

0分

1分

宫颈癌分期/例

Ⅱ期

Ⅲ期

治疗前ANC值/（×109·L−1）

对照组

（n＝32）

13

19

20

12

14

18

3.65±1.31

试验组

（n＝32）

16

16

21

11

17

15

3.86±1.52

χ2或

t值

0.567

0.068

0.563

0.592

P

0.451

0.794

0.453

0.556
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3　讨论

宫颈癌是世界范围内女性常见的第 3大恶性肿

瘤。对于不能手术的中晚期宫颈癌患者同步放化

疗是目前标准治疗手段。约 60% 的宫颈癌调强放

疗同步化疗患者都会发生 2度及以上中性粒细胞减

少［19-20］。2017年制定的《肿瘤放化疗相关中性粒细

胞减少症规范化管理指南》［21］主要针对化疗药物导

致的中性粒细胞减少的规范化管理，而在宫颈癌同

步放化疗中规范化管理指南并不适用。主要因为

一方面放疗同步化疗药物剂量较单纯放疗低，出现

的骨髓抑制不良反应较标准化疗剂量偏低；另一方

面骨盆是成人主要的造血部位，50%以上具有增殖

性的骨髓位于骨盆及腰椎［22］，放疗对该区域影响较

大。宫颈癌同步放化疗中无论是化疗药物强度，还

是放疗对盆腔骨髓造血的影响，二者产生的骨髓抑

制的机制及机率都与单纯化疗有所区别，因此探索

适合于宫颈癌或盆腔肿瘤同步放化疗的中性粒细

胞减少症治疗药物使用及管理规范，有助于宫颈癌

患者顺利完成治疗。

研究表明早期预防应用 PEG-rhG-CSF 在同步

放化疗中具有重要的作用。第一，早期预防应用

PEG-rhG-CSF能明显降低 3度以上中性粒细胞减少

症发生率，从 56.3% 降低到 31.3%。刘芳等［23］研究

也证实在预防性应用 PEG-rhG-CSF 和延迟应用

G-CSF方面，尽早预防可以更好避免 3～4度中性粒

细胞减少症发生（3.85% vs 19.5%）。第二，早期预

防应用 PEG-rhG-CSF 能降低 FN 发生，快速恢复

ANC。本研究结果显示，在宫颈癌同步放化疗中，

预防应用 PEG-rhG-CSF可使 FN发生率从 12.5%降

低到 3.1%，进而减少FN导致的治疗中断、化疗强度

降低、抗生素使用、住院时间延长和治疗费用增加。

第三，早期预防应用 PEG-rhG-CSF 可避免治疗中

断，尤其是降低延迟化疗或放疗暂停的发生。白细

胞和中性粒细胞减少是同步放化疗最常见的 3～4

级不良反应，可导致放化疗中断进而影响患者的局

部控制和远期生存。第四，预防性应用 PEG-rhG-

CSF可提高患者治疗依从性，对患者生存事件和生

活质量具有改善作用，从成本 -效果方面让患者

获益［24］。

宫颈癌患者同步放化疗过程中放疗总时间和

化疗周期数影响患者的预后。研究表明预防性应

用 PEG-rhG-CSF不影响患者放疗总时间，并保障化

疗周期正常进行，可能对预后产生一定的影响［13，25］。

相关研究也证实宫颈癌同步放化疗后中性粒细胞

减少症可导致放化疗延迟，给予预防性应用 PEG-

rhG-CSF 可 明 显 降 低 中 性 粒 细 胞 减 少 症 发

生（63.3% vs 23.3%，P＜0.05）［14，26］，有效地保证治疗

的连续性。

预防性应用 PEG-rhG-CSF不良反应方面，与治

疗性 rhG-CSF相比，无明显差异。主要包括乏力、骨

关节痛、发热、皮肤黏膜反应、恶心及呕吐等［27］，但

应用PEG-rhG-CSF患者仅需单次 sc用药，不需要每

天使用，能增加患者治疗的依从性，减少频繁的 sc

给药次数，避免相关性疼痛和感染率。

本研究结果表明，宫颈癌同步放化疗过程中预

防性应用 PEG-rhG-CSF 具有安全性、有效性，可以

降低 3度以上中性粒细胞减少症发生率，减少FN发

生，避免治疗延迟。本研究试验组为前瞻性单臂入

组患者，对照组为历史对照，虽然采取了倾向性评

分匹配方法，尽量使两组患者基线均衡，但仍不可

避免存在选择偏倚。另外样本量较小，期待在今后

开展前瞻性、多中心、随机对照研究，进一步明确预

防性应用PEG-rhG-CSF的效果。
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