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对多发性骨髓瘤患者以及部分淋巴瘤患者而言，诱导化

疗续贯自体外周血干细胞移植（APBSCT）是重要的治疗方

案。目前造血干细胞动员采用的是传统的化疗联合普通人

重组粒细胞集落刺激因子（rhG-CSF）方案。聚乙二醇重组

人粒细胞集落刺激因子（PEG-rhG-CSF）在作用机制上与

rhG-CSF作用相似，但半衰期长，作用时间较 rhG-CSF 持

久［1］。国外已有研究将PEG-rhG-CSF用于APBSCT［4-5］，而国

内尚未大规模应用。本研究对我中心76例应用PEG-rhG-CSF

联合化疗进行自体造血干细胞动员的病例进行回顾性分析，

评估其有效性和安全性。

病例与方法

1. 病例资料：2017 年 8 月至 2019 年 7 月间 76 例应用

PEG-rhG-CSF联合化疗进行自体造血干细胞动员及采集的

患者纳入本研究，男 36 例，女 40 例，中位年龄 49（20～68）

岁。浆细胞疾病组 32 例，男 18 例，女 14 例，中位年龄 52.5

（21～68）岁，包括多发性骨髓瘤 22例、POEMS综合征 8例、

淀粉样变性2例；淋巴瘤组44例，男18例，女26例，中位年龄

46.5（20～65）岁，包括霍奇金淋巴瘤 6 例、非霍奇金淋巴瘤

38例（弥漫大 B 细胞淋巴瘤 27 例、血管免疫母细胞淋巴瘤

3例、外周T细胞淋巴瘤3例、套细胞淋巴瘤2例、原发中枢弥

漫大B细胞淋巴瘤 1 例、滤泡性淋巴瘤 1 例、NK-T 细胞

淋巴瘤 1例）。

2. 动员化疗方案：浆细胞疾病组（32例）均采用环磷酰

胺单药注射。淋巴瘤组：CE 方案（环磷酰胺+依托泊苷）

29 例，DHAP 方案（顺铂+阿糖胞苷+地塞米松）5 例，M+

CHOP方案（甲氨蝶呤+环磷酰胺+表柔比星+长春地辛+泼尼

松）3例，MA方案（甲氨蝶呤+阿糖胞苷）、DA-EPOCH方案

（依托泊苷+表柔比星+长春地辛+环磷酰胺+泼尼松）各2例，

CHOPE（依托泊苷+表柔比星+长春地辛+环磷酰胺+泼尼

松）、CHOP（环磷酰胺+表柔比星+长春地辛+泼尼松）、GDP

（吉西他滨+顺铂+地塞米松）方案各 1例。动员前中位化疗

程数为 6（0～18）个，14例大于 6个疗程。9例患者（均为多

发性骨髓瘤）在既往化疗中用过来那度胺（2～7 个疗程），

2例患者用过西达本胺（4、5个疗程）。

3. PEG-rhG-CSF 应用：在化疗结束后 24～48 h 内，予

PEG-rhG-CSF 6 mg皮下注射 1 次。随后隔日检测血常规

1次（接近采集日期时改为每日 1次），当外周血白细胞计数

恢复至≥4×109/L、PLT≥30×109/L时，进行外周血自体干细胞

采集。为保证患者安全，当中性粒细胞绝对计数（ANC）≤
0.5×109/L时，追加 rhG-CSF 300 μg/d皮下注射。每日采集循

环量为患者总血容量的3倍（根据身高、体重计算）。采集物

CD34+细胞计数≥4×106/kg或采集次数达到 3次时结束干细

胞采集。

4. 评价指标：①采集成功率：达到最低目标采集量的患

者占总动员人数的比例。②最低目标采集量：采集物CD34+

细胞计数≥2×106/kg。③优质目标采集量：采集物CD34+细

胞计数≥4×106/kg。④采集次数：达到最低目标采集量的采

集次数。⑤优质采集次数：达到优质目标采集量的采集次

数。⑥动员天数：动员化疗开始到第一天开始单采的天数。

⑦单次采集成功率：1次采集便达到最低目标采集量的患者

占采集成功患者的比例。⑧单次优质采集成功率：1次采集

便达到优质目标采集量的患者占采集成功患者的比例。达

到最低目标采集量（CD34+细胞计数≥2×106/kg）为采集成功。

结 果

1. 采集成功率：76 例患者中，70 例（92.1％）采集成功，

6例（7.9％）采集失败，59例（84.3％）获得优质采集量。浆细
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胞疾病组29例（90.6％）采集成功，其中24例（82.8％）达到优

质采集量，3例（9.4％）采集失败（均为骨髓瘤患者，ISS分期

3期，分别经历了4、5、7个疗程化疗，均在疾病诱导治疗阶段

使用过来那度胺，分别使用过 4、2、2 个疗程）。淋巴瘤组

41 例（93.2％）采集成功，其中 35 例（85.4％）获得优质采集

量，3例（6.8％）采集失败（均为非霍奇金淋巴瘤Ⅳ期患者，年

龄分别为 65、55、43岁，分别经历了 6、6、9个疗程化疗）。为

了确保患者安全，当动员化疗后 ANC≤0.5×109/L 时，追加

rhG-CSF 300 μg/d 皮下注射。共有 60 例（78.9％）患者追加

rhG-CSF，中位给药次数为2（1～7）次。

2. 采集物CD34+细胞计数：70例动员成功的患者采集物

中位 CD34+细胞数为 7.58（2.17～47.01）×106/kg。其中浆细

胞疾病组中位 CD34+细胞数为 8.09（2.17～28.45）×106/kg，

3例采集失败的分别为0.86×106/kg、1.84×106/kg、1.32×106/kg；

淋巴瘤组中位 CD34+细胞数为 7.39（3.09～47.01）×106/kg，

3例采集失败患者的CD34+细胞数分别为0.08×106/kg、0.18×

106/kg、0.56×106/kg。

3. 采集次数：70 例采集成功的患者中位采集次数为

1（1～3）次。57例（81.4％）1次采集即达到最低目标采集量，

12例（17.2％）为2次，1例（1.4％）为3次。37例（52.9％）1次

采集即获得优质采集量，19 例（27.1％）2 次，3 例（4.3％）为

3次，11例（15.7％）未获得优质采集量。

浆细胞疾病组29例采集成功，中位采集次数为1（1～3）

次。其中24例（82.8％）患者1次采集达到最低目标采集量，

4例（13.8％）为 2次，1例（3.4％）为 3次。16例（55.2％）1次

采集即获得优质采集量，7例（24.1％）为 2次，1例（3.5％）为

3次。5例（17.2％）未获得优质采集量。

淋巴瘤组41例采集成功，中位采集次数1（1～2）次。其

中 33 例（80.5％）1 次采集即获得最低目标采集量，8 例

（19.5％）为2次。21例（51.2％）1次采集即获得优质采集量，

12例（29.3％）为 2次，2例（4.9％）为 3次，6例（14.6％）未获

得优质采集量。

4. 动员天数：76 例患者均采集成功。浆细胞疾病组

中位动员天数为 11（9～15）d，淋巴瘤组中位动员天数为

11（10～14）d。

5. 不良事件：18 例（23.7％）患者共发生 22 例次不良事

件，其中发热10例次，腹泻4例次，骨痛4例次，头痛2例次，

乏力、皮疹各 1例次。浆细胞疾病组 7例（21.9％）患者发生

不良事件：发热 3例次，腹泻 3例次，骨痛、头痛、皮疹各 1例

次。淋巴瘤组 11 例（25.0％）患者发生不良事件：发热 7 例

次，骨痛3例次，乏力、腹泻、头痛各1例次。所有不良反应均

为1、2级，予对症处理后均好转。

讨 论

PEG-rhG-CSF作用机制与 rhG-CSF相似，但分子量大于

rhG-CSF，肾脏排泄显著减少，同时掩盖蛋白水解裂解位点，

因此半衰期延长，作用时间更持久，单次注射后血清G-CSF

水平持续升高可维持 14 d［1］。此外，和 rhG-CSF 相比，经

PEG-rhG-CSF动员的造血干细胞和髓系祖细胞的数量增加，

也可以上调HOXA9、MEIS1和GATA3等基因的表达，这些

基因表达与早期造血相关，而且CD34+细胞中处于细胞活跃

S 期细胞比例显著高于 rhG-CSF 动员组［2］。同时，rhG-CSF

是每日 1 次短暂脉冲式注射，体内药物浓度波动较大，而

PEG-G-CSF单次注射后保持持续的低水平刺激，可以为干

祖细胞提供更为持久和有效的刺激［3］。PEG-rhG-CSF在国

外上市时间较早，因此除了应用于化疗后粒细胞缺乏的预防

以外，在造血干细胞动员方面也有相关文献报道。一项前瞻

性单中心研究中，15 例健康供者皮下注射 PEG-rhG-CSF

12 mg进行外周血干细胞动员，所有供者都采集成功，采集

物CD34+细胞平均数为 6.789×106/kg［4］。Herbert等［5］对单用

PEG-rhG-CSF和 rhG-CSF进行外周血干细胞动员进行回顾

性研究，两组采集的干细胞数及动员效率方面无差别。然

而国内由于药品可及性、价格、医保政策、习惯等因素，

PEG-rhG-CSF主要用于化疗后粒细胞缺乏的预防。我中心

从 2017 年开始逐渐尝试采用 PEG-rhG-CSF 联合化疗方案

进行自体造血干细胞动员，采集成功率达 92.1％（70/76）。

与文献［6-8］报道的动员成功率（63.6％～95.7％）一致。

PEG- rhG- CSF 6～12 mg 方案（化疗结束后 24～48 h）和

表1 采用聚乙二醇重组人粒细胞集落刺激因子动员方案76例患者的基本情况及采集结果

指标

性别（例，男/女）

年龄［岁，M（范围）］

动员天数［d，M（范围）］

采集成功［例（％）］

优质采集成功［例（％）］

采集次数［次，M（范围）］

单次采集成功［例（％）］

优质采集次数［次，M（范围）］

单次优质采集成功［例（％）］

CD34+细胞数［×106/kg，M（范围）］

不良事件［例（％）］

总体

36/40

49（20～68）

11（9～15）

70（92.1）

59（84.3）

1（1～3）

57（81.4）

1（1～3）

37（52.9）

7.58（2.17～47.01）

18（23.7）

浆细胞疾病组

18/14

52.5（21～68）

11（9～15）

29（90.6）

24（82.8）

1（1～3）

24（82.8）

1（1～3）

16（55.2）

8.09（2.17～28.45）

7（21.9）

淋巴瘤组

18/26

46.5（20～65）

11（10～14）

41（93.2）

35（85.4）

1（1～2）

33（80.5）

1（1～3）

21（51.2）

7.39（3.09～47.01）

11（25.0）
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rhG-CSF 5 mg·kg-1·d-1方案的动员采集成功率差异无统计

学意义［6-9］。

影响干细胞动员效果的因素包括年龄、全身放疗、既往

化疗中使用过一些特殊药物（氟达拉滨、来那度胺等）、化疗

次数、复发难治、淋巴瘤骨髓受累等［10］。Dosani等［11］研究显

示，使用来那度胺会增加PBSC采集失败率。Bhutani等［12］的

报道中，使用、未使用来那度胺患者的PBSC采集失败率分

别为9％、5％，而且前者采集的PBSC明显减少、采集次数明

显增加。本研究浆细胞病组采集失败的 3例患者在诱导化

疗中均用过 2～4 疗程来那度胺，采集失败可能与此有关。

以往研究显示动员前化疗的疗程数与采集成功率相关，＜7个

疗程者容易采集成功［13-14］。本研究淋巴瘤组的3例采集失败

患者动员前经历了 6～9个疗程的化疗，可能是导致采集失

败的原因。

本研究中位动员天数为11（9～15）d，比文献报道的天数

更短，也优于我们既往采用G-CSF的动员天数（14 d左右）。

Steidl等［15］回顾性比较了环磷酰胺联合PEG-rhG-CSF 12 mg

单次或G-CSF 8.5 μg·kg-1·d-1动员方案在多发性骨髓瘤患者

中的效果，PEG-rhG-CSF组白细胞恢复更快，动员天数更短

（12 d 对 14 d）、外周血 CD34+细胞峰值更早（12 d 对 15 d）。

Kuan 等［16］的荟萃分析显示，PEG-rhG-CSF 组与 rhG-CSF 组

的单采次数差异无统计学意义。然而Kim等［17］进行的荟萃

分析显示，PEG-rhG-CSF组的单采次数显著少于G-CSF组。

在本研究中，82％的患者通过1次采集便可达到最低采集目

标量，半数以上的患者1次采集就可达到优质采集量。

本组病例采集物中位 CD34 + 细胞数为 7.58（2.17～

47.01）×106/kg，完全可以满足后期移植需求。Kim等［17］荟萃

分析显示，PEG-rhG-CSF 组采集物 CD34+细胞数为（4.65～

14.5）×106/kg，且与 rhG-CSF组之间差异无统计学意义，与本

研究结果一致。

PEG-rhG-CSF 的应用剂量大多分为 6 mg 与 12 mg 两

种。Bruns 等［18］研究认为，6 mg 组与 12 mg 组在采集物

CD34+细胞数量方面无明显差异，但是 12 mg组在缩短动员

天数方面是获益的。荟萃分析表明，在可比剂量下两组收获

的 CD34 +细胞数相同，但高剂量 PEG-rhG-CSF 组获得的

CD34+细胞峰值更高［16］。从安全性及药物经济学考虑，我们

采用 6 mg剂量，获得了很好的采集成功率以及足够满足移

植需求的CD34+细胞数。

荟萃分析显示 PEG- rhG- CSF 和 G- CSF 两组在骨痛

（P＝5.75）、背痛（P＝5.44）和关节痛（P＝5.56）的发生率方面

没有显著性差异［16］。Simona等［19］研究发现两组骨痛比例均

在 20％左右且程度轻微，不需要镇痛药物治疗。在本研究

中，18例（23.7％）患者出现22例次不良事件，以发热、骨痛、

腹泻为主，均为 1～2级，对症支持治疗后均快速缓解，提示

PEG-rhG-CSF具有良好的安全性。

传统动员方案中，动员结束后患者需严密监测血常规，

并需多次注射 rhG-CSF直至采集结束。而PEG-rhG-CSF只

需化疗结束后注射 1次，大大缩短了住院天数，提高了患者

依从性并减少了医疗资源消耗。

综 上 所 述 ，本 组 病 例 回 顾 性 研 究 结 果 表 明 ，

PEG-rhG-CSF 用于骨髓瘤、淋巴瘤患者自体造血干细胞动

员，能够缩短采集时间、减少采集次数，提高采集效率，用药

方便且安全性良好。
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