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∙论著∙

初诊急性髓系白血病诱导治疗后聚乙二醇化
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中性粒细胞恢复的单中心随机对照研究
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【摘要】 目的 比较初诊急性髓系白血病（AML）患者诱导化疗后骨髓抑制期应用聚乙二醇化重

组人G-CSF（PEG-rhG-CSF）与普通重组人G-CSF（rhG-CSF）促进中性粒细胞或白细胞恢复的时间。同

时比较两种药物对患者感染发生率、住院时间的影响。方法 采用前瞻性随机对照研究方法，将2014

年 8月至 2017年 12月间符合入组条件的初诊AML患者诱导治疗后按 1∶1比例随机分成两组：PEG-

rhG-CSF组和 rhG-CSF组。对比分析两组患者中性粒细胞计数（ANC）或WBC恢复时间、感染发生率

和住院时间。结果 共入组初诊AML患者60例，PEG-rhG-CSF组30例，rhG-CSF组30例。两组患者

除性别构成外，在年龄、化疗方案、化疗前ANC、WBC、诱导化疗疗效方面差异均无统计学意义（P值

均＞0.05）。PEG-rhG-CSF组患者与 rhG-CSF组患者的ANC、WBC恢复中位时间分别为19（14～35）d、

19（15～26）d，差异无统计学意义（t＝0.580，P＝0.566）。PEG-rhG-CSF组、rhG-CSF组患者骨髓抑制期

感染的发生率分别为90.0％、93.3％，差异无统计学意义（P＝1.000）。两组患者的中位住院时间分别为

20.5（17～49）d、21（19～43）d，差异无统计学意义（P＝0.530）。结论 AML患者诱导治疗后应用PEG-

rhG-CSF与 rhG-CSF无论在ANC或WBC恢复时间，还是在感染的发生率及住院时间均相当。
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【Abstract】 Objective To compare the time of the recovery of neutrophils or leukocytes by
pegylated recombinant human granulocyte stimulating factor（PEG- rhG- CSF）or common recombinant
human granulocyte stimulating factor （rhG- CSF） in the myelosuppressive phase after induction
chemotherapy in newly diagnosed acute myeloid leukemia （AML） patients. At the same time, the
incidences of infection and hospitalization were compared. Methods A prospective randomized
controlled trial was conducted in patients with newly diagnosed AML who met the enrollment criteria from
August 2014 to December 2017. The patients were randomly divided into two groups according to a 1:1
ratio: PEG-rhG-CSF group and rhG-CSF group. The time of neutrophil or leukocyte recovery, infection rate
and hospitalization interval were compared between the two groups. Results 60 patients with newly
diagnosed AML were enrolled: 30 patients in the PEG- rhG- CSF group and 30 patients in the rhG- CSF
group. There were no significant differences in age, chemotherapy regimen, pre-chemotherapy ANC, WBC,
and induction efficacy between the two groups（P＞0.05）. The median time（range）of ANC or WBC
recovery in patients with PEG-rhG-CSF and rhG-CSF were 19（14-35）d and 19（15-26）d, respectively,
with no statistical difference（P＝0.566）. The incidences of infection in the PEG-rhG-CSF group and the



·498· 中华血液学杂志2019年6月第40卷第6期 Chin J Hematol，June 2019，Vol. 40，No. 6

急性髓系白血病（AML）以骨髓、外周血或其他

组织中髓系原始细胞克隆性增殖为主要特点［1］。

中性粒细胞减少是AML患者化疗过程中一种常见

的并发症，使患者治疗过程中易合并严重感染，影

响进一步治疗，甚至导致死亡。重组人 G- CSF

（rhG-CSF）能促进中性粒细胞恢复，降低中性粒细

胞减少的严重程度并缩短其持续时间，从而降低

AML 患者严重感染并发症的发生率［2-3］。目前临床

常用的 rhG-CSF 半衰期短，需每日注射，给患者和

医务工作者带来极大的不便［4］。聚乙二醇化重组人

G-CSF（PEG-rhG-CSF）是一种长效的 G-CSF，由于

聚乙二醇化的特性，主要通过中性粒细胞介导清

除，在实体瘤患者中半衰期长达 47 h，用于预防化

疗后中性粒细胞减少的疗效已非常明确［5- 7］。

PEG-rhG-CSF在AML中的应用在国外已有少量报

道［8-13］，在我国仅见PEG-rhG-CSF在AML干细胞移

植术后应用的报道［14］。为了明确 PEG-rhG-CSF在

我国 AML 中的疗效和安全性，以中国医学科学院

血液病医院为研究中心，于 2014 年 8 月至 2017 年

12月对PEG-rhG-CSF进行了一项单中心、随机对照

临床研究，现将结果报告如下。

病例与方法

1. 病例：2014年8月至2017年12月间我院住院

治疗的 60例初诊AML患者纳入研究。入组标准：

①骨髓细胞形态学、免疫学、分子生物学、细胞遗传

学确诊的除急性早幼粒细胞白血病以外的初诊

AML；②年龄≥18 岁且≤55 岁，男女不限；③预期生

存时间在用药后≥40 d；④实验室检查指标符合以

下要求：总胆红素≤正常值上限 1.5 倍，AST 和

ALT≤正常值上限 2.5 倍，血肌酐＜正常值上限 2

倍，心肌酶＜正常值上限 2 倍；⑤诱导方案为HAD

方案（高三尖杉酯碱 2 mg/m2 ×7 d，阿糖胞苷 100

mg/m2×7 d，柔红霉素 40 mg/m2×3 d）或DA 方案（柔

红霉素 60 mg/m2×3 d，阿糖胞苷 100 mg/m2×7 d）；

⑥美国东部肿瘤协作组（ECOG）体力状况评分≤

2 分；⑦在所有具体研究程序开始前必须签署知情

同意书。排除标准：①复发患者；②WHO AML 分

类属不另作分类的AML亚类中急性全髓增殖症伴

骨髓纤维化及髓系肉瘤患者；③同时患有其他脏器

恶性肿瘤（需治疗者）；④PEG-rhG-CSF 或 rhG-CSF

药物过敏或不耐受患者；⑤肝肾功能明显异常，超

出标准；⑥存在可能干扰受试者参与研究或研究结

果评价的药物滥用、医学、心理或社会情况；⑦目前

有活动性感染、发热患者，怀孕期或哺乳期女性患

者，育龄妇女拒绝接受避孕措施者；⑧3个月内采用

其他试用药物或接受其他临床试验者；⑨研究者认

为不适合入组者。本研究获得中国医学科学院血

液病医院伦理委员会批准。

2. 研究药物：PEG-rhG-CSF和 rhG-CSF均为石

药集团百克（山东）生物制药有限公司产品，并质检

合 格 ，PEG- rhG- CSF（商 品 名 津 优 力 ®）批 号 ：

201302P01、4620140902、4620170707、4620170708；

rhG- CSF（商 品 名 津 恤 力 ®）批 号 ：201301G02、

9620140919、9620150102、9620150307、9620161108、

9620170401。

3. 研究设计：使用 SAS 软件制定随机表，将患

者按 1∶1 随机分配至 PEG-rhG-CSF 组和 rhG-CSF

组：①PEG-rhG-CSF组：于停化疗第 5天应用PEG-

rhG-CSF 1 次，体重≥45 kg 者每次 6 mg，体重＜45

kg者每次3 mg；②rhG-CSF组：于停化疗第5天开始

应用 rhG-CSF 5 μg·kg-1·d-1，直至中性粒细胞绝对计

数（ANC）≥0.5×109/L和（或）WBC≥1.0×109/L。

4. 观察指标及不良反应评价标准：收集患者住

院期间所有临床资料，观察两组患者ANC或WBC

恢复时间［化疗第 1 天至 ANC≥0.5×109/L 和（或）

WBC≥1.0×109/L的时间］，感染发生率和严重程度，

住院时间（化疗第1天至出院的持续时间）。不良反

应采用《常见不良事件评价标准（CTCAE）》4.03版

进行评价。

5. 统计学处理：所有数据采用 SAS 9.4 软件进

行统计学分析。P≤0.05 为差异有统计学意义，两组

rhG-CSF group were 90.0％ and 93.3％ , respectively, and there was no statistical difference（P＝1.000）.
The median days of hospitalization（range）was 20.5（17-49）days and 21（19-43）days, respectively, with
no statistical difference（P＝0.530）. Conclusions In AML patients after induction therapy, there was no
significant difference between the application of PEG- rhG- CSF and daily rhG- CSF in ANC or WBC
recovery time, infection incidence and hospitalization time.

【Key words】 Granulocyte stimulating factor; Pegylation; Neutropenia; Acute myeloid
leukemia; Chemotherapy, induction
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患者基线和疗效指标的比较均采用符合方案数据

集（PPS）。主要指标中，ANC或WBC恢复时间组间

比较，采用协方差分析模型，ANC或WBC恢复时间

为因变量，组别为自变量，基线ANC或WBC为协变

量。采用Kaplan-Meier法估计中位ANC或WBC恢

复时间，采用 Log-rank 检验进行组间比较，并绘制

恢复曲线。感染的发生率及严重程度采用矫正卡

方检验进行组间比较，住院时间采用 t检验进行组

间比较。

结 果

1. 患者基本情况：2014 年 8 月至 2017 年 12 月

间共入组初诊 AML 患者 60 例，PEG-rhG-CSF 组

30 例，rhG-CSF组 30例。两组患者除性别构成外，

在年龄、化疗方案、初诊ANC、WBC、诱导疗效方面

差异均无统计学意义（P值均＞0.05）。患者基本情

况详见表1。

2. 中性粒细胞或白细胞恢复情况：诱导化疗

后，PEG-rhG-CSF 组与 rhG-CSF 组的 ANC 最低点

均在停化疗第 5天出现，分别为 0.03（0.00～1.23）×

109/L与 0.09（0～0.44）×109/L，均发生了Ⅳ度粒细胞

缺乏。停化疗第5天给予PEG-rhG-CSF或 rhG-CSF

后，两组的 ANC 或 WBC 恢复时间中位值分别为

19（14～35）d 和 19（15～26）d，差异无统计学意义

（t＝0.580，P＝0.566）。诱导治疗后两组的 ANC 或

WBC恢复曲线见图1。

图 1 聚乙二醇化重组人 G-CSF（PEG-rhG-CSF）与普通重组人

G-CSF（rhG-CSF）组患者ANC或WBC恢复曲线

3. 感染发生情况：PEG-rhG-CSF组与 rhG-CSF

组所有级别的感染发生率分别为 90.0％（27 例）与

93.3％（28例），差异无统计学意义（P＝1.000）。感

表1 聚乙二醇化重组人G-CSF（PEG-rhG-CSF）与普通重组人G-CSF（rhG-CSF）组患者基本情况

特征

年龄［岁，M（范围）］

性别［例（％）］

女

男

ECOG评分［例（％）］

0分

1分

2分

诱导化疗方案［例（％）］

HAD

DA

初诊ANC［×109/L, M（范围）］

初诊WBC［×109/L, M（范围）］

诱导疗效评价［例（％）］

CR

CRi

PR

NR

失访

PEG-rhG-CSF组（30例）

34（18～54）

22（73.3）

8（26.7）

12（40.0）

17（56.7）

1（3.3）

17（56.7）

13（43.3）

0.76（0.00～27.18）

7.08（0.74～158.30）

23（76.7）

1（3.3）

1（3.3）

5（16.7）

0（0）

rhG-CSF组（30例）

39.5（18～54）

14（46.7）

16（53.3）

13（43.3）

16（53.3）

1（3.3）

18（60.0）

12（40.0）

0.88（0.06～7.19）

14.97（1.20～70.64）

23（76.7）

1（3.3）

2（6.7）

3（10.0）

1（3.3）

统计量

0.184（t值）

4.444（χ2值）

0.336（χ2值）

0.069（χ2值）

0.684（t值）

0.673（t值）

2.099（χ2值）

P值

0.667

0.035

1.000

0.793

0.408

0.412

0.885

注：ECOG：美国东部肿瘤协作组；HAD：高三尖杉酯碱+阿糖胞苷+柔红霉素；DA：柔红霉素+阿糖胞苷；ANC：中性粒细胞绝对计数；

CR：完全缓解；CRi：伴血细胞未恢复的完全缓解；PR：部分缓解；NR：未缓解
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染部位大多为上呼吸道、肺部和齿龈。PEG-rhG-

CSF 组有 4 例（14.8％）患者发生了Ⅱ度感染，23 例

（85.2％）患者发生了Ⅲ度及以上感染；rhG-CSF 组

发生的所有感染均为Ⅲ度及以上感染，两组的感染

程度差异无统计学意义（P＝0.110）。

4. 住院时间：PEG-rhG-CSF组、rhG-CSF组中位

住院时间分别为20.5（17～49）d、21（19～43）d，差异

无统计学意义（P＝0.530）。

5. 安全性：所有患者均进行安全性评估，两组

患者均未发生严重药物相关性的不良反应。骨痛

不良反应方面，PEG-rhG-CSF组 1例（3.3％）发生轻

度骨关节疼痛，rhG-CSF组5例（16.7％）发生轻度骨

关节疼痛，差异无统计学意义（P＝0.200）。两组均

未出现因不耐受而停用 PEG-rhG-CSF/rhG-CSF 的

病例。

讨 论

近年来 AML 的发病率呈逐年上升的趋势，随

着化疗方案的改进、化疗药物剂量的加大、移植的

应用，AML的疗效近年来得到明显的提高。由于疾

病本身和化疗的原因，AML 患者在治疗过程中常合

并中性粒细胞减少，使患者治疗过程中易合并严重

感染，影响进一步治疗，甚至导致死亡。患者在骨

髓抑制期应用 rhG-CSF 可加速骨髓粒系细胞的增

殖，促进骨髓造血功能恢复，可有效降低发热、感染

等并发症的发生率［15-17］。

在本研究中使用的PEG-rhG-CSF注射液，由一

个相对分子质量为 20×103的PEG分子选择性地与

rhG-CSF 蛋白质 N 末端定点交联而成。PEG-rhG-

CSF为长效制剂，在肿瘤患者血浆中半衰期可达47

h，每个化疗周期一般只需用药1次。已有研究报道

PEG-rhG-CSF 在预防肿瘤患者化疗后中性粒细胞

减少症中的疗效肯定［18-23］，且与每日使用 rhG-CSF

的疗效相当［24］。

本研究两组患者中，PEG-rhG-CSF 组和 rhG-

CSF 组的 ANC 或 WBC 中位恢复时间分别为 19

（14～35）d和19（15～26）d，差异无统计学意义（P＝

0.566）。两组患者骨髓抑制期感染的发生率分别为

90.0％和 93.3％，差异无统计学意义（P＝1.000），3

度以上感染发生率分别为 76.7％和 93.3％，差异无

统计学意义（P＝0.110）。两组患者的中位住院时间

分别为20.5（17～49）d和21（19～43）d，差异亦无统

计学意义（P＝0.530）。与既往文献［25］报道基本一

致。而 rhG-CSF 组中位给药时间为 10（5～16）d，

PEG-rhG-CSF组只需使用一次。

在安全性方面，两组的不良反应发生率均很低

且为轻度可耐受，并且两组均未出现因不耐受而退

出试验的病例。PEG-rhG-CSF 最常见的不良反应

为骨痛，本研究仅发生 1例（3.3％）轻度关节疼痛，

低于文献报道的发生率（7.0％）［25］，也低于试验中

rhG-CSF组的发生率。

综上所述，PEG-rhG-CSF 在我国 AML 患者中

安全性良好，不影响诱导化疗疗效，能够有效降低

AML患者重度中性粒细胞减少症的发生、发热性中

性粒细胞减少症的发生和持续时间，确保化疗按时

按量执行。同时应用简便，减少了注射次数，相应

减少患者痛苦，减轻临床医护人员负担，为AML患

者诱导化疗后中性粒细胞减少症的治疗提供了新

的选择。
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