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聚乙二醇化重组人G-CSF在以CHOP为
基础方案的非霍奇金淋巴瘤中的应用

李春艳，薛　恺，张群岭，夏祖光，吕方芳，沈维娜， 

季冬梅，曹军宁，洪小南，郭　晔
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［摘要］  背景与目的：由环磷酰胺、长春新碱、多柔比星和泼尼松组成的CHOP方案是侵袭性非霍奇

金淋巴瘤(non-Hodgkin's lymphoma, NHL)的标准化疗方案，其发生粒细胞减少性发热(febrile neutropenia, FN)
的风险为10%~20%。近年来聚乙二醇化粒细胞集落刺激因子(pegylated recombinant human granulocyte colony 
stimulating factor, PEG-rhG-CSF)在临床中逐渐广泛应用。该研究旨在明确PEG-rhG-CSF在接受CHOP方案为基

础化疗的非霍奇金淋巴瘤患者中预防性应用的疗效和安全性。方法：该研究回顾性分析了75例患者，其中36例
接受了初级预防，39例接受了次级预防，所有患者均完成所有治疗并纳入数据分析。结果：在初级预防组中，

52.8%的患者未再发生4度中性粒细胞缺乏或FN，63.9%未导致化疗减量。在次级预防组，61.5%的患者未再发

生4度中性粒细胞缺乏或FN，66.7%未导致化疗减量。多因素分析显示，高龄(大于等于65岁)和3/4期是预防后

仍然出现严重中性粒细胞缺乏并导致化疗减量的独立高危因素。安全性方面，短暂的腰骶部1~2级疼痛是主要

的不良反应。结论：PEG-rhG-CSF的预防性应用不但使用方便，并且显示了良好的预防效果和耐受性，值得临

床推荐。
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［Abstract］Background and purpose: CHOP (cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, prednisone) is the 
standard chemotherapy regimen for aggressive non-Hodgkin lymphoma (NHL), which has a 10%-20% rate of febrile 
neutropenia (FN). Recently, pegylated recombinant human granulocyte colony stimulating factor (PEG-rhG-CSF) is 
frequently used in clinical practice. Our study aimed to investigate the efficacy and safety of prophylactic PEG-rhG-CSF 
in patients with non-Hodgkin lymphoma on CHOP-based chemotherapy. Methods: In this study, we retrospectively 
analyzed the clinical data of 75 patients. of whom 36 received primary prophylaxis, 39 received secondary prophylaxis. 
All patients completed their treatment and were included in data analysis. Results: In primary prophylaxis group, 
52.8% patients did not have grade 4 or FN and 63.9% completed their treatment without dose reduction. In secondary 
prophylaxis group, 61.5% patients did not have grade 4 or FN and 66.7% completed their treatment without dose 
reduction. Multivariate analysis showed that old age (≥65 years) and stage 3/4 were independent factors for serious 
neutropenia and dose reduction. In regard to the safety profiles, transient grade 1-2 lumbosacral pain was the main 
adverse effect. Conclusion: Prophylactic use of PEG-rhG-CSF is not only convenient but also efficacious and well 
tolerated. Therefore, its routine clinical application is recommended.
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　　非霍奇金淋巴瘤(non-Hodgkin lymphoma，

NHL)是临床常见的肿瘤，CHOP是针对侵袭性

NHL如弥漫大B细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell 

lymphoma，DLBCL)等的标准化疗方案，而联

合抗CD20单抗显著改善了疗效［1-2］。中性粒

细胞缺乏是CHOP方案主要的不良反应，其

中10%~20%的患者会发生粒细胞减少性发热

(febrile neutropenia，FN)［3-5］。作为肿瘤治疗

的急症，FN往往需要住院接受广谱抗生素的治

疗，并导致化疗推迟和后续减量，严重时会由

于并发感染导致患者死亡［6］。

　　为了降低FN的发生率，国际上多部权威

指南推荐根据化疗的强度采用聚乙二醇化粒细

胞集落刺激因子(pegylated recombinant human 

granulocyte colony stimulating factor，PEG-rhG-

CSF)进行预防应用［7-8］。对于FN发生风险大

于20%的化疗方案，推荐在化疗第1个周期预

防性应用G-CSF(初级预防)；而对于风险介于

10%~20%的方案如CHOP，则建议综合评价患

者其他因素，如年龄、骨髓造血功能、营养状

况等，来决定是否需要初级预防。对于化疗后

出现严重中性粒细胞缺乏或FN的患者，为避免

药物减量则推荐在后续的化疗周期预防性应用

G-CSF(次级预防)。然而传统的G-CSF由于半衰

期短，进行预防性应用时需要连续7~10 d的注

射，限制了其临床使用。PEG-rhG-CSF具有半衰

期长和使用方便的优点，每个周期只需要进行1

次注射。为了明确PEG-rhG-CSF在接受CHOP方

案为基础化疗的NHL患者之一特定人群中预防

性应用的疗效，我们开展了一项单中心回顾性 

研究。

1  资料和方法

1.1  一般资料

　　本研究回顾性分析了2013年3月—2017年5

月在复旦大学附属肿瘤医院肿瘤内科接受至少6

个周期标准剂量CHOP(环磷酰胺、多柔比星/表

柔比星、长春新碱/长春地辛和泼尼松)化疗方案

(联合或不联合抗CD20单抗靶向治疗)并预防性

使用PEG-rhG-CSF的NHL患者共75例。其中36

例接受了初级预防(年龄15~76岁，中位年龄60

岁)，39例接受了次级预防(年龄22~68岁，中位

年龄52岁)，所有患者均已完成治疗并纳入数据

分析，且开始使用PEG-rhG-CSF后未中断预防

或更改预防药物。所有患者的基线资料见表1。

1.2  病理类型

　　入组的淋巴瘤病理类型包括DLBCL、滤

泡性淋巴瘤、套细胞淋巴瘤、小淋巴细胞性

淋巴瘤和灰区淋巴瘤、诊断参考2008年WHO 

标准［9］。

1.3  PEG-rhG-CSF使用方法

　　化疗结束后24~48 h给予PEG-rhG-CSF 

6  mg，皮下注射。

1.4  不良反应评价

　　根据CTCAE 4.0标准评价不良反应［10］，FN

的定义参照美国感染协会指南［11］。

1.5  随访及主要观察终点

　　分别分析初级和次级预防性使用PEG-rhG-

CSF后4度中性粒细胞缺乏和FN的发生率(终点事

件)、化疗减量的发生率及PEG-rhG-CSF导致的

不良反应。

1.6  统计学处理

　　利用SPSS 19.0软件进行统计学分析。通过

文献检索，纳入影响化疗后中性粒细胞缺乏的

因素包括年龄、性别、肿瘤分期、骨髓侵犯、

乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase，LDH)、血红

蛋白、白蛋白、直接胆红素和肌酐清除率。利

用二元logistic回归进行单因素及多因素分析，

用向后筛选法行logistic多因素分析，分析发生

终点事件或化疗减量的可能危险因素。P<0.05

为差异有统计学意义。
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表 1　患者基线资料

Tab. 1    Baseline information of patients

［n(%)］
Item Primary prophylaxis (N=36) Secondary prophylaxis (N=39)
Gender
　Male 18(50.0) 20(51.3)
　Female 18(50.0) 19(48.7)
Age/year
　<65 23(63.9) 35(89.7)
　≥65 13(36.1)   4(10.3)
Histology
　DLBCL 28(77.8) 35(89.7)
　FL    4(11.1)   4(10.3)
　SLL  1(2.8) 0(0)
　MCL    2(5.6) 0(0)
　Gray zone lymphoma  1(2.8) 0(0)
Regimen
　CHOP 0(0) 1(2.6)
　CHOP + anti-CD20 36(100) 38(97.4)
Stage
　Ⅰ-Ⅱ 15(41.7) 22(56.4)
　Ⅲ-Ⅳ 21(58.3) 17(43.6)
ECOG PS

0   6(16.7)   9(23.1)
1 30(83.3) 30(76.9)

LDH level zB/(U·L-1)
　 ≤250 25(69.4) 23(59.0)

>250 11(30.6) 16(41.0)
Bone marrow invasion
　Positive   4(11.1) 1(2.6)
　Negative 32(88.9) 38(97.4)
Albumin level ρB/(g·L-1)

>35 31(86.1) 39(100)
　 ≤35   5(13.9) 0(0)
Bilirubin direct level cB/(μmol·L-1)

<2.0   6(16.7) 1(2.6)
　 ≥2.0 30(83.3) 38(97.4)
CCR/(mL·min-1)
　 ≥50 33(91.7) 39(100)

<50 3(8.3) 0(0)
Hemoglobin ρB/(g·L-1)
 　≥120 23(63.9) 31(79.5)

<120 13(36.1)   8(20.5)
Cycles of prophylaxis
　3 0(0) 3(7.7)
　4 0(0)   7(17.9)
　5 0(0) 26(66.7)
　6 33(91.7) 1(2.6)
　7 0(0) 2(5.1)
　8 3(8.3) 0(0)
Neutropenia/FN after prophylaxis
　Grade 0   4(11.1) 11(28.2)
　Grade 1-3 15(41.7) 13(33.3)
　Grade 4 14(38.9) 12(30.8)
　FN 3(8.3) 3(7.7)
Dose reduction
　Yes 13(36.1) 13(33.3)
　No 23(63.9) 26(66.7)
PS: Performance status; CCR: Creatinine clearance rate 
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2 结　　果

2.1  初级预防

　　36例初级预防的患者中，中位年龄为60

岁，男性和女性患者各18例。最常见的病理类

型为DLBCL(77.8%)，所有患者均接受CHOP方

案联合抗CD20单抗治疗，其中33例接受6个周

期，3例接受8个周期，而PEG-rhG-CSF全程给

予预防。结果显示，4例(11.1%)患者化疗全程

没有发生中性粒细胞缺乏，4度中性粒细胞缺

乏和FN的发生率分别为38.9%和8.3%，有13例

(36.1%)患者因此导致化疗减量。分析发现，

高龄(大于等于65岁)似乎是导致预防失败和化

疗减量的主要因素。与低龄组相比，高龄组

更容易出现4度中性粒细胞缺乏和FN(69.2% vs 

34.8%，P=0.053)，且更易出现化疗减量(53.8% 

vs 26.1%，P=0.102)。

2.2  次级预防

　　39例次级预防的患者中，中位年龄为52

岁，男性略多(51.3%)。最常见的病理类型仍为

DLBCL(89.7%)。除了1例患者仅接受CHOP方案

外，其余38例均联合抗CD20单抗治疗。所有患

者在出现3/4度中性粒细胞缺乏(32例，占82.1%)

和FN(7例，占17.9%)后接受预防治疗，其中

87.2%的患者出现在第1个周期，而患者接受次

级预防的中位周期数为5(3~7)。结果显示，11例

(28.2%)患者后续化疗全程没有发生中性粒细胞

缺乏，4度中性粒细胞缺乏和FN的发生率分别为

30.8%和7.7%，有13例(33.3%)患者因此导致化

疗减量。

2.3  多因素分析

　　通过合并初级和次级预防的数据，分析显

示，患者接受预防后仍然出现4度中性粒细胞缺

乏或FN的危险因素为高龄(OR=6.775，95%CI：
1.843~24.903，P=0.004)和3/4期(OR=3.534，

95%CI：1.200~10.409，P=0.022)；化疗减

量的危险因素为高龄(OR=4.990，95%CI：
1.471~16.928，P=0.01)，而3/4期则属于临

界可能(OR=2.756，95%CI：0.932~8.147，

P=0.067)。考虑到样本中有多种病理类型，我们

对DLBCL的病理类型单独进行了多因素分析，

也得出了相同的结论。高龄和3/4期依然是患者

接受预防后仍然出现4度中性粒细胞缺乏或FN的

危险因素(P=0.005和P=0.036)；而高龄依然是化

疗减量的危险因素(P=0.01)。

2.4  不良反应

　　在所有接受PEG-rhG-CSF预防应用的75例患

者中，27例(36.0%)出现1~2级药物相关性的局部

骨骼疼痛，以腰骶部为主。疼痛大多发生于预防

后的4~8 d，能够被非甾体类镇痛药有效控制。本

研究未观察到其他药物相关性不良反应。

3 讨　　论

　　NHL特别是DLBCL作为一种有可能治愈的

淋巴瘤类型，CHOP至今仍是临床上最常用的

化疗方案，而联合抗CD20单抗如利妥昔单抗的

R-CHOP方案显著改善了预后。DLBCL作为化

疗高度敏感性肿瘤，即便在联合分子靶向药物

的情况下，化疗的剂量强度仍然十分重要并且

与预后密切相关。在一项来自日本的研究中，

152例DLBCL患者接受了标准R-CHOP方案的治

疗，结果显示，相对剂量强度高于70%的患者

预后显著优于低于70%的患者，并且高龄和FN

是影响剂量强度的主要因素［12］。因此，如何

有效降低严重中性粒细胞缺乏和FN的发生率，

是保证CHOP方案治疗有效率的重要因素。

　　G-CSF作为临床上用于治疗中性粒细胞缺

乏的常用药物，其预防性应用也被多个指南所

推荐。PEG-rhG-CSF作为一种长效制剂，与

常规的短效G-CSF相比，除了应用方便以外，

在预防FN方面似乎更有优势。Chao等［13］报道

了合并慢性病的NHL患者在首次化疗后未采用

G-CSF预防情况下FN的发生率，其中60%的患

者采用CHOP或RCHOP方案治疗，FN发生率达

9.5%。本研究显示首次化疗预防后FN发生率仅

为2.8%，明显低于该报道。Lyman等 ［14］报道了

1991—1999年经CHOP方案化疗的患者FN的发生

率，该研究发现，首次化疗未采用CSF预防的患
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者其后续FN发生率为29.4%；Lee等［15］报道了

经CHOP-21治疗后NHL患者采用初级预防与不

预防FN的发生率分别为5%和60%(P<0.0001)，

本研究初级预防患者全程FN发生率为8.3%，与

上述结果接近。Pettengell等［16］对3项采用PEG-

rhG-CSF初级预防的研究进行了综合分析，其中

87%的患者经CHOP-21方案治疗，FN全程发生

率为16%(95%CI：12%~20%)，超过3 d的化疗延

迟发生率为26%(95%CI：20%~31%)，大于等于

10%的化疗减量率为43%(95%CI：37%~49%)，

而其预防后FN发生率及化疗减量率较本研究偏

高的原因可能与其他化疗方案(CHOEP、DHAP

和ESHAP等)强度较大有关。在一项汇集了30

项随机研究的Meta分析中，与不进行G-CSF预

防相比，PEG-rhG-CSF降低了75%的FN风险；

即便与短效G-CSF相比，PEG-rhG-CSF仍然降

低了40%的预防风险［17］。在我们的研究中，

无论是初级还是次级预防，FN的发生率均小于

10%，仅有大约1/3的患者出现化疗减量，因此

PEG-rhG-CSF的预防达到了良好的效果。

　　CHOP作为FN发生风险介于10%~20%的

方案，指南推荐根据患者具有的危险因素来

决定是否进行初级预防。通常的危险因素包

括 年 龄 、 营 养 状 况 、 肝 肾 功 能 、 行 为 状 态

(performance status，PS)、肿瘤分期、骨髓侵

犯、合并症以及既往的治疗情况等，而其中高

龄(大于等于65岁)是最重要的高危因素。针对高

龄淋巴瘤患者，一项前瞻性随机对照研究显示

了初级预防的优越性［18］。该研究入组了146例

接受CHOP方案为基础化疗的NHL患者，对比采

用PEG-rhG-CSF进行初级和次级预防的疗效。

结果显示，虽然初级预防组出现4度中性粒细胞

缺乏的发生率为75%，但FN的发生率为15%，

而次级预防则高达37%(P=0.004)。在我们的研

究中，接受初级预防的患者中有36.1%的患者年

龄大于等于65岁，这部分患者预防后出现4度中

性粒细胞缺乏和FN的发生率为69.2%，这一结

果与前述研究类似。但通过初级预防，46.2%的

患者在未减量的情况下完成了全部治疗，显示

了预防的效果。

　　本研究多因素分析提示，高龄和3/4期是

预防后仍然出现严重中性粒细胞缺乏并导致化

疗减量的高危因素。这一结果提示我们，对

于高龄(大于等于65岁)NHL患者，即便给予了

G-CSF预防，在整个治疗过程中仍然要密切监

测中性粒细胞水平，一旦出现严重的中性粒细

胞缺乏或FN应及时对症处理，并且在后续的治

疗中调整剂量水平以保证化疗的安全性。而对

于超高龄(大于等于80岁)患者，我们可以给予

R-miniCHOP联合初级预防的治疗方案［19］。

此外，3/4期是另一个高危因素。对于DLBCL

而言，疾病分期晚往往与PS评分差、具有B症

状、LDH升高、营养状况不佳等其他不良因素

相关。针对这部分患者，除了考虑预防性应用

G-CSF以外，在常规化疗前还可以给予所谓的

“预处理”方案，这一方案通常以糖皮质激素

为主，可以联合长春碱类药物。研究显示，该

方案可以明显改善患者的PS评分，减少肿瘤负

荷并降低常规化疗前2个周期的中性粒细胞缺乏

和治疗相关性死亡［20］。

　　本研究回顾性分析了使用PEG-rhG-CSF对

接受CHOP方案为基础化疗的NHL患者进行预防

性应用的疗效及安全性，无论是初级还是次级

预防，超过50%的患者未再发生4度中性粒细胞

缺乏或FN，大约2/3的患者未导致化疗减量，显

示了良好的预防效果。
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