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硫培非格司亭预防乳腺癌患者化疗相关中性粒细胞减少的疗效
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[摘　要]	 目的：研究硫培非格司亭预防乳腺癌患者术后辅助化疗相关中性粒细胞减少的疗效及安全性。 

方法：回顾性分析2020年4月1日至2021年2月20日于淄博市中心医院乳腺甲状腺外科178例术后行

表柔比星联合环磷酰胺辅助化疗的乳腺癌患者。患者首次化疗及后续化疗48 h后皮下注射硫培非

格司亭6 mg。动态监测血常规。统计每次化疗后中性粒细胞减少的发生率、IV度中性粒细胞减少

的发生率、每次化疗结束后中性粒细胞出现最低值的时间、中性粒细胞应用重组人粒细胞集落刺

激因子(pegylated recombinant human granulocyte colony-stimulating factor，G-CSF)恢复至>2×109/L

的时间，以及不良反应发生情况。结果：178例乳腺癌患者中3例患者仅完成3周期化疗，其余均完

成4个化疗周期，所有患者在化疗后均预防性使用硫培非格司亭。所有化疗周期结束后，中性粒细

胞减少至最低点的时间为(10.15±1.21) d，中性粒细胞减少发生率为6.77%，IV度中性粒细胞减少的

发生率为2.12%，中性粒细胞应用G-CSF恢复至>2×109/L的时间(1.85±1.34) d；第1~4个化疗周期，

分别有45、43、47、46例患者发生骨痛和肌痛，分别有15、10、11、7例患者发生发热，给予对症

治疗后均缓解。结论：乳腺癌患者化疗后预防性使用硫培非格司亭，可以明显降低中性粒细胞减

少及FN的发生率，提高了化疗的安全性，值得临床推广。

[关键词]	 乳腺癌化疗；中性粒细胞减少；硫培非格司亭；并发症
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Abstract Objective: To investigate the efficacy and safety of mecapegfilgrastim for chemotherapy-induced neutropenia 

in patients with breast cancer who received postoperative adjuvant chemotherapy. Methods: This was a 

retrospective study. A total of 178 eligible patients with breast cancer received postoperative epirubicin 
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近年来，乳腺恶性肿瘤发病率逐年增加，已成

为威胁女性健康的第1大恶性肿瘤。化学药物治疗

(以下简称化疗)在乳腺恶性肿瘤全身性治疗中仍占

据基石地位，仅少数患者可以免除化疗[1]。中性粒

细胞减少症是骨髓抑制性化疗药物引起的最常见的

不良反应[2]。中性粒细胞减少会降低化疗剂量、延

长化疗周期、增加发热性中性粒细胞减少症(febrile 
neutropenia，FN)的风险，使患者化疗效果显著降

低，影响患者的预后 [3-4]。因此，针对乳腺癌中高

危风险化疗方案，预防性使用重组人粒细胞集落

刺激因子(pegylated recombinant human granulocyte 
colony-stimulating factor，G-CSF)十分必要。

硫 培 非 格 司 亭 ( m e c a p e g f i l g r a s t i m ) 是 聚 乙

二 醇 化 重 组 人 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 ( p e g y l a t e d 
recombinant human granulocy te colony-stimulating 
factor，PEG-rhG-CSF)，已于2018年在中国批准上

市，用于接受容易引起FN的骨髓抑制性抗癌药物

治疗的成年非髓性恶性肿瘤患者，降低以FN为表

现的感染发生率。硫培非格司亭是我国自主研发

的生物制品，已申报国内外多项专利，并获得世

界卫生组织(World Health Organization，WHO)批

准。硫培非格司亭分子质量较大、清除较慢，半

衰期长达55.99 h，每次化疗药物注射完成后48 h
皮下注射，每个化疗周期间隔1 4  d以上才能再次

使用，患者的治疗依从性较高。同时硫培非格司

亭III期乳腺癌临床试验结果提示硫培非格司亭效

果优于短效G -CSF，使≥3度中性粒细胞(absolute 
neutrophil count，ANC)减少的持续时间显著缩短

48%，同时III、IV度骨髓抑制发生率及FN发生率

均低于短效G-CSF。基于此，本研究分析淄博市中

心医院(以下简称我院)乳腺甲状腺外科使用硫培非

格司亭预防乳腺癌患者化疗相关A NC减少的效果

及安全性。

1  对象与方法

1.1  对象

收集 2 0 2 0 年 4 月 1 日至 2 0 2 1 年 2 月 2 0 日我院乳

腺甲状腺外科178例术后行表柔比星联合环磷酰胺

辅助化疗的乳腺癌患者，病理分期为I、II期，表

柔比星联合环磷酰胺方案制订参照2022年中国临

床肿瘤学会(Chinese Society of Clinical Oncology，

CSCO)指南术后辅助化疗I级推荐 [5]。本研究经我

院医学伦理委员会批准(审批号：202004020)，所

有患者及家属均签署知情同意书。

纳入标准：1)年龄25~69岁、美国东部肿瘤协

作组(Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG)
评分0~2，TNM分期I~II。2)化疗前由同一医生向

患者及家属交代化疗A NC减少风险及介绍硫培非

格司亭效果、费用等方面，患者及家属表示知晓

combined with cyclophosphamide adjuvant chemotherapy in the Breast and Thyroid Surgery Department of 

Zibo Central Hospital from April 1, 2020 to February 20, 2021. The patients received subcutaneous injection 

of 6 mg of mecapegfilgrastim 48 h after the first chemotherapy and subsequent chemotherapy. Blood routine 

was dynamically monitored. The incidence of neutropenia after each chemotherapy, the incidence of grade IV 

neutropenia, the time to the lowest value of neutrophils after each chemotherapy, the time for neutrophils to 

apply pegylated recombinant human granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) to recover to >2×109/L, 

and the occurrence of adverse reactions (such as bone pain, myalgia and fever) were counted. Results: Of the  

178 patients with breast cancer, 3 patients completed only 3 cycles of chemotherapy, and the rest completed 4 cycles 

of chemotherapy, and all patients received prophylactic use of mecapegfilgrastimin after chemotherapy. After all 

chemotherapy cycles, the time for neutropenia to reach the nadir was (10.15±1.21) d. The incidence was 6.77% of 

neutropenia and 2.12% of grade IV neutropenia. The time for neutrophils to apply G-CSF to recover to >2×109/L  

was (1.85±1.34) d. From the first to the fourth chemotherapy cycle, 45, 43, 47, 46 patients developed bone 

pain and myalgia; 15, 10, 11, and 7 patients developed fever, respectively, who were relieved after symptomatic 

treatment. Conclusion: Prophylactic use of mecapegfilgrastim after chemotherapy in patients with breast cancer 

can significantly reduce the incidence of neutropenia and FN, improve the safety of chemotherapy, and is worthy 

of clinical promotion.

Keywords breast cancer chemotherapy; neutropenia; mecapegfilgrastim; complication
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并要求使用硫培非格司亭进行一级预防。3 )乳腺

恶性肿瘤，并于2020年4月1日至2021年2月20日之

间行乳腺癌手术。4 )需要行化疗，治疗方案参照

2022年CSCO指南及2020年美国国家综合癌症网络

(National Comprehensive Cancer Network，NCCN)
指南 [6-7]，术后化疗方案需要使用蒽环联合环磷酰

胺并且根据相关指南[5]符合化疗后一级预防使用长

效G-CSF化疗方案。5)无化疗相关禁忌证，如血常

规异常、营养状态差等。

排除标准：1 )需要行化疗，使用其他长效升

白药物或不需要预防性使用升白细胞药物；2 )营

养状态差，如呈衰竭或恶病质状态；3 )血常规检

查异常，如ANC<2×10 9/L、白细胞<3×10 9/L、血

小板低于50×109/L、血红蛋白低于80×109/L；4)严

重心血管疾病或者肾功能异常；5 )肝功能异常，

此项为相对禁忌证，可在化疗同时予保肝药物同

时治疗；6)拒绝行化疗治疗。

1.2  方法

给药方案：化疗方案为表柔比星联合环磷酰

胺，即EC化疗方案(表柔比星9 0  mg / m 2，环磷酰

胺600 mg/m2)，21 d为1个周期。患者首次化疗及

后续化疗48 h后皮下注射硫培非格司亭6 mg/次， 
每个化疗周期注射1次。

患 者 在 每 次 化 疗 前 1  d ， 化 疗 后 6 、 8 、 1 0 、

12、16、21 d行血常规检查，记录具体数据。若患

者出现ANC减少，及时注射G-CSF并连续行血常规

检查直至ANC>2×109/L；若患者IV度ANC减少且伴

有发热，在注射G-CSF基础上予抗生素治疗及单间

隔离。统计患者化疗后出现发热、骨痛和肌痛的发

生率。

1.3  观察指标

1 ) 每 次 化 疗 结 束 后 I V 度 A N C 减 少 的 发 生

率；2)每次化疗结束到A NC出现最低值的时间；  
3 ) I V 度 A N C 减 少 持 续 的 时 间 ； 4 ) A N C 恢  
复 > 2 × 1 0 9 / L 的 时 间 ； 5 ) 根 据 常 见 不 良 反 应 术 语

评定标准 5 . 0 (Co m m o n  Te r m i n o l o g y  C r i t e r i a  f o r 
Adverse Events，CTCAE V5.0)标准评价G - CSF的

不良反应。

1.4  统计学处理

采用SPSS 25.0统计学软件分析数据。计量资

料正态分布采用单样本K- S检验，呈正态分布的计

量资料以均数±标准差(x±s)表示。P<0.05为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  一般资料

共 筛 选 出 1 7 8 例 用 表 柔 比 星 联 合 环 磷 酰 胺 术

后辅助化疗且预防性使用硫培非格司亭的乳腺恶

性肿瘤患者，患者化疗后4 8  h皮下注射硫培非格

司亭6 mg，年龄(49.56±8.60)岁，ECO G评分0分 
126例，1分43例，2分9例；107例为I期乳腺癌， 
71名为II期。其中175例完成4次EC方案化疗，3例

完成3次。178例患者第1次化疗前白细胞、ANC数

值符合临床检验正常范围[白细胞(3.5~9.5)×109/L，

ANC(2~7.2)×10 9/L，白细胞(7.01±1.72)×10 9/L，

A N C ( 4 . 9 4 ± 1 . 6 4 ) × 1 0 9/ L]。本研究没有临床对照

组，实验结论可能存在一定偏倚性。

2.2  预防性使用硫培非格司亭对 ANC 及化疗的 
影响

178例乳腺癌患者于每4个EC化疗周期后均预

防性使用硫培非格司亭。硫培非格司亭预防性使

用对A NC数值及化疗的影响如表1所示，4次化疗

周期结束后，ANC减少最低点为(10.15±1.21) d，

ANC减少发生率为6.77%(48/709)，IV度ANC减少

的发生率为2.11%(15/709)，ANC应用G -CSF恢复

至>2×109/L的时间(1.85±1.34) d。8例患者的化疗

剂量降低，3例化疗方案改变。

4个周期EC化疗后，分别有8、7、9、9例患

者为 I 、 I I 度 A N C 减 少 ， 对 症 使 用 G - C S F 后 ， 均 
1 d后复查血常规，ANC>2×109/L。

1 7 8 例 患 者 接 受 前 3 个 E C 化 疗 周 期 后 ， 分

别 有 8 、 4 、 3 例 患 者 为 I V 度 A N C 减 少 并 伴 发

热，这些患者每天给予G - CS F  2 0 0  mg，3 ~ 5  d后 
ANC>2×10 9/L，恢复至正常值；其中8例患者第2
化疗周期化疗剂量下降至80%，4例第3周期化疗剂

量下降至80%，3例患者第3次化疗后终止EC化疗

方案，改为紫杉醇类化疗方案。

2.3  不良反应

1 7 8 例 患 者 分 别 接 受 第 1 、 2 、 3 周 期 化 疗 和  
175例患者接受第4周期化疗后，分别有45、43、

4 7、4 6例患者发生骨痛及肌痛。参照CTC A E  4 . 0
标 准 ， 所 有 患 者 发 生 的 骨 痛 及 肌 痛 均 为 1 级 ， 对

症 使 用 双 氯 酚 酸 钠 、 布 洛 芬 等 药 物 ， 第 2 天 即 明

显缓解。
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1 7 8 例 患 者 分 别 接 受 第 1 、 2 、 3 周 期 化 疗

后 ， 有 1 5 、 1 0 、 1 1 例 发 热 。 参 照 C T C A E  4 . 0 标

准，发热患者分别有7、6、8例评级为0级( 3 7 . 5 ~ 
38 ℃)，无需特殊处理，1~3 d即可自行缓解；另

外分别有8、4、3例被评级为2级，予消炎、单间

隔离、升白细胞等治疗。

1 7 5 例患者接受第 4 周期化疗后，共 7 例发生

发 热 ， 参 照 C T C A E  5 . 0 标 准 ， 7 例 患 者 均 为 0 级

(37.5~38℃)，无需特殊处理，1~3 d即可自行缓解。

3  讨论

近年来乳腺癌发病率逐年攀升，已成为女性

发病率最高的恶性肿瘤。化疗为临床中治疗乳腺

癌常用的手段，疗效确切，最常用的阿霉素类药

物、环磷酰胺、紫杉醇类药物等都属于骨髓抑制

性药物，引起的最主要的不良反应为ANC减少[2]。

在A N C减少事件中，A N C缺乏伴发热约占3 0 %，

它会使患者死亡风险明显增加 [7-9]，使患者感染或

隐性感染发生率>60%，菌血症的发生率>20%[10]。

20%~30%的患者需要再次住院治疗，增长住院时

间、增加抗生素的使用、增加治疗费用，并且一

定程度上会引起化疗剂量降低，化疗周期延迟，

化疗效果降低，影响患者预后。美国感染病学会

指南要求，一旦诊断粒细胞缺乏伴发热，须2 h内

进行治疗，因为在粒细胞缺乏患者中感染可能进

展非常快。

肿 瘤 放 化 疗 相 关 A N C 减 少 症 规 范 化 管 理 指 
南 [2]等提出，首次化疗前应对化疗方案进行危险度

分级，并结合风险因素进行判断。高危风险化疗

方案及伴有风险系数增加因素的中危方案应使用

G-CSF进行一级预防，其中中危风险化疗方案风险

系数包括既往接受过化疗或放疗、持续ANC浸润、

肿 瘤 骨 髓 浸 润 、 最 近 手 术 史 、 肝 功 能 异 常 ( 胆 红 
素>2.0 mg/dL)、肾功能差(肌酐清除率<50 mL/min)、

年 龄 ≥ 6 5 岁 接 受 全 剂 量 强 度 化 疗 、 既 往 发 生 过

F N 、 恶 性 血 液 淋 巴 系 统 疾 病 。 乳 腺 癌 化 疗 方 案

中，TAC、TC、TCH、密集型AC续贯T等化疗方

案为高危化疗方案，AC续贯T、单药T等为中危风

险化疗方案 [5]。Wang等 [11]提出化疗后预防性使用

PEG-rhG-CSF较短效rhG-CSF使FN发生风险进一步

降低40%；Kuderer等 [12]提出化疗期间预防性使用

长效G-CSF，与短效G-CSF及未使用任何预防升白

细胞药物相比，可以明显降低感染相关死亡风险

及早期死亡风险；吴旦平等[13]研究认为长效G-CSF
选 择 性 作 用 于 粒 系 造 血 祖 细 胞 以 促 其 增 殖 、 分

化，增多粒细胞、单核细胞数目，从而使得A NC
恢复正常水平；石远凯等 [14]研究指出乳腺癌患者

每个化疗周期预防性给予长效G-CSF可有效预防化

疗后A NC减少症的发生，安全性高，多个周期应

用效果良好；徐兵河等[1]研究发现长效G-CSF预防

乳腺癌和非小细胞癌化疗后A NC减少症发生效果

良好。硫培非格司亭注射液(HHPG-19K，艾多)是

在非格司亭的基础上进行聚乙二醇修饰而成的长

效重组人粒细胞刺激因子制剂。硫培非格司亭采

用创新聚乙二醇修饰蛋白技术，具有“天然人源

G - CS F生理活性”，即更好的粒细胞刺激因子活

性，其结构更稳定。Xu等[15]和Wang等[16]提出乳腺

恶性肿瘤辅助化疗后应用HHPG -19K 6 mg与短效

G -CSF相比，其出现≥3级ANC减少症的发生率较

低，3级以上ANC减少症持续时间、4级ANC减少

症持续时间、FN、ANC恢复时间方面均更短。蒋

理添等 [17]研究提出在乳腺癌患者中使用硫培非格

司亭预防ANC减少症比G-CSF更具经济性。另外，

Zhou等 [18]研究证实HHPG -19K在非小细胞肺癌中

可 有 效 预 防 A N C 减 少 症 ， 而 且 安 全 性 较 好 。 中

国蒽环类药物治疗乳腺癌专家共识也明确提出，

ANC减少是使用蒽环类药物的常见不良反应[19]。

本组共纳入178例术后使用表柔比星联合环磷

酰胺辅助化疗且化疗后48 h预防性皮下注射硫培非

表1 预防性使用硫培非格司亭对中性粒细胞数值及化疗的影响

Table 1 Effect of prophylactic use of mecapegfilgrastim on neutrophil count and chemotherapy

参数 第1周期 第2周期 第3周期 第4周期 总体

ANC减少发生率/% 8.99 7.14 5.71 5.71 6.77

IV度ANC减少发生率/% 4.49 2.24 1.69 0 2.12

化疗结束到ANC出现最低值的时间/d 10.11±1.26 10.03±1.28 10.23±1.15 10.22±1.16 10.15±1.21

ANC应用G-CSF恢复至>2×109/L的时间/d 2.25±1.34 2.09±1.58 1.75±1.42 1.00±0.00 1.85±1.34

化疗剂量和方案调整/% 4.49 2.24 1.69 0 2.12
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格司亭6 mg的乳腺癌患者，化疗后ANC减少最低点

约为化疗后10 d，因此化疗10 d检查血常规较为合

理。178例患者ANC减少发生率低，发生IV度ANC
减少3 ~ 5  d即可恢复，仅8例患者降低化疗剂量， 
3例改变化疗方案。使用硫培非格司亭患者最常见

的并发症为骨痛、肌痛和发热，其中出现骨痛和肌

痛一般为轻度疼痛，对症使用双氯酚酸钠、布洛芬

等止疼药物即可缓解，除III、IV度ANC减少患者

外出现发热，往往在37.5~38.0 ℃，1~3 d即可自行

缓解，此时患者复查白细胞往往大于30×109/L。总

体来说，硫培非格司亭可以明显降低患者A NC减

少发生率，出现并发症患者往往可以耐受，为患者

化疗保驾护航。但本研究为单中心、非随机的回顾

性研究，结果可能存在一定偏倚。

本研究证实硫培非格司亭在乳腺癌化疗后的初

级预防能够降低ANC减少，而且安全可靠[20-22]。硫

培非格司亭作为获得 WHO全新通用名命名的国产创

新药物，为我国自主创新的新一代PEG-rhG-CSF， 
已在中国、美国、日本、印度及欧洲等地获得了

发明专利，其安全性高，经济性好 [23]，患者依从

性高，值得临床推广。
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