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【摘要】 　 中性粒细胞减少症是骨髓抑制性放化疗最常见的血液学毒性，其减少程度、持续时间

与患者感染甚至死亡风险直接相关，对化疗药物相对剂量强度及患者预后产生了不良影响。 目前，我
国临床医师对中性粒细胞减少症的危害缺乏重视，对粒细胞集落刺激因子（Ｇ-ＣＳＦ）认识不足，特别是

对中性粒细胞减少症的风险评估与防治尚不规范。 中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）指南工作委员会以循

证医学证据为基础，从中性粒细胞减少症的评估、预防、治疗及粒细胞集落刺激因子的使用等多方面

制订了肿瘤放化疗相关中性粒细胞减少症规范化管理指南，提出了中性粒细胞减少症的分层管理概

念，并建立了预防与治疗的临床路径，旨在为规范化管理中性粒细胞减少症与合理使用粒细胞集落刺

激因子提供临床指导。
【主题词】 　 中性粒细胞减少；　 化疗；　 放疗；　 粒细胞集落刺激因子；　 规范化管理
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　 　 近年来，随着肿瘤基础研究的深入，肿瘤治疗的

方式及药物的选择也更加个体化，靶向药物和免疫

治疗药物不断涌现，但化疗依然是肿瘤治疗的基石。
中性粒细胞减少症是骨髓抑制性化疗最严重的血液

学毒性，中性粒细胞减少伴发热（ｆｅｂｒｉｌｅ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ，
ＦＮ）是最主要的临床并发症。 中性粒细胞减少的程

度、持续时间与感染甚至死亡风险直接相关，严重影

响了化疗药物相对剂量强度（ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｄｏｓｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，
ＲＤＩ）与既定周期，临床上不得不降低药物剂量、延
迟治疗时间或更改方案，最终难以达到预期的疗效。
因此，预防或治疗中性粒细胞减少症是保证足剂量

化疗或剂量密集化疗的根本。 重组人粒细胞集落刺

激 因 子 （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ-
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ｒｈＧ-ＣＳＦ）与聚乙二醇化重组人粒

细胞集落刺激因子 （ ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ
ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ-ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ）
是防治肿瘤放化疗引起的中性粒细胞减少症的有效

药物，但我国临床医师对中性粒细胞减少症的危害

缺乏重视，对粒细胞集落刺激因子 （ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｃｏｌｏｎｙ-ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， Ｇ-ＣＳＦ）这类药物的认识不

足，特别是对中性粒细胞减少症的风险评估与防治

尚不规范。 目前，国际肿瘤组织与学会均已制订了

防治中性粒细胞减少症或 ＦＮ 的管理指南。 为规范

化我国放化疗相关中性粒细胞减少症的预防与治
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疗、合理使用 Ｇ-ＣＳＦ，２０1７ 年中国临床肿瘤学会

（Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＣＳＣＯ）组织国

内相关肿瘤专家，经多次讨论并反复修改，制订了肿

瘤放化疗相关中性粒细胞减少症规范化管理指南，
旨在全面、详细地为临床肿瘤医师提供有意义的参

考与建议。
一、肿瘤放化疗相关中性粒细胞减少症概述

中性粒细胞减少症是骨髓抑制性化疗药物引起

的最主要不良事件，其减少程度和持续时间与患者

感染风险甚至死亡风险密切相关［1］。 肿瘤患者出

现 ＦＮ后可能导致化疗药物剂量降低或治疗延迟，
从而降低了临床疗效，也可出现严重感染并发症，甚
至死亡。 大多数标准剂量的化疗方案可导致中性粒

细胞减少 ６～８ ｄ，ＦＮ并发症严重，２０％ ～３０％的患者

需入院接受治疗［２］。 在目前国内医疗条件下，当患

者中性粒细胞减少症持续时间＞２1 ｄ 时，其感染的

发生率明显增高［３］。 在 ＦＮ 患者中，感染或隐性感

染的发生率＞６０％，菌血症的发生率＞２０％，ＦＮ 的致

死率较高，实体瘤、淋巴瘤和白血病患者中 ＦＮ 的致

死率分别为 ８．０％、８．９％和 1４．３％［４］。
二、肿瘤放化疗相关中性粒细胞减少症的生理

及病理

1． 中性粒细胞形成的生理过程及分布：成人的

各种血细胞均起源于骨髓造血干细胞。 造血的过程

也就是各类造血细胞发育和成熟的过程，各类血细

胞均起源于造血干细胞，之后形成各系定向祖细胞，
定向祖细胞已经限定了进一步分化的方向。 最早能

识别的中性粒细胞是原始粒细胞，之后进一步分化

为早幼粒细胞、中幼粒细胞和晚幼粒细胞，最后发育

为成熟的中性粒细胞，释放到血液中。 从原始粒细

胞分化为中性粒细胞需要 ７～1４ ｄ，正常骨髓每天可

以产生 ６×1０８ ～ ４×1０９ 个中性粒细胞。 骨髓中储备

有约 ２．５×1０1２个成熟的中性粒细胞，是外周血中性

粒细胞总数的 1２～２０倍。 在疾病或感染的过程中，
中性粒细胞的数量会增加，成熟或未成熟的中性粒

细胞均可从骨髓中释放到循环血中，循环中的中性

粒细胞半衰期为 ８ ～ 1２ ｈ［５］。 当血液中的中性粒细

胞数减少到 1．０×1０９ ／ Ｌ时，机体的抵抗力就会降低，
容易发生感染。

２． 中性粒细胞减少症的病理生理：中性粒细胞

的半衰期为 ８～1２ ｈ，因此骨髓必须不断产生中性粒

细胞。 化疗药物抑制骨髓的造血功能，使成熟的中

性粒细胞凋亡后得不到及时的更新，导致循环中的

中性粒细胞计数减少。 中性粒细胞的最低值取决于

使用药物的类型和剂量，大剂量或高密度化疗时，如
果得不到多能干细胞的快速补充，则中性粒细胞绝

对值会出现长时间的低谷。 在应用细胞周期特异性

药物（如紫杉醇、氟尿嘧啶、吉西他滨等）７～1４ ｄ，中
性粒细胞出现低谷，1４ ～ ２1 ｄ 中性粒细胞恢复。 在

应用细胞周期非特异性药物（如阿霉素、环磷酰胺

等）1０～1４ ｄ，可引起中性粒细胞减少症，２1～２４ ｄ中
性粒细胞恢复。

３． 细胞因子对中性粒细胞发育分化的调节：早
在 1９８０年，就已发现 Ｇ-ＣＳＦ 可以诱导小鼠髓系细

胞向粒细胞分化。 随着 Ｇ-ＣＳＦ 与 Ｇ-ＣＳＦ 受体基因

敲除小鼠的出现，进一步证明 Ｇ-ＣＳＦ 可以通过促进

造血干细胞增殖来增加粒细胞生成与成熟［６］。 Ｇ-
ＣＳＦ通过多种机制调节中性粒细胞产生，还可直接

作用于前体细胞，使其更易增殖分化为中性粒细

胞［７］。 使用 Ｇ-ＣＳＦ后，中性粒细胞绝对值曲线呈双

峰形，第 1 峰是 Ｇ-ＣＳＦ 促进骨髓已成熟的粒细胞向

外周血释放的结果，第 ２ 峰是 Ｇ-ＣＳＦ 刺激骨髓粒系

造血祖细胞加速增殖、分化、成熟和释放所致（图 1）。
另外，粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ-
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＧＭ-ＣＳＦ）在促

进中性粒细胞的生成和稳态调节中也起着重要作

用［８］。

注： ｒｈＧ-ＣＳＦ： 重组人粒细胞集落刺激因子； ＰＥＧ-ｒｈＧ-
ＣＳＦ： 聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子； ＡＮＣ：
中性粒细胞绝对值

图 １　 粒细胞集落刺激因子对中性粒细胞发育分化的

调节

　 　 三、肿瘤放化疗相关中性粒细胞减少症的诊断

及分级

中性粒细胞减少症指外周血中性粒细胞绝对值

（ａｂｓｏｌｕｔｅ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔ，ＡＮＣ）＜２．０×1０９ ／ Ｌ。 根据中

性粒细胞减少的程度可分为轻度（ＡＮＣ ＞1．０×1０９ ／ Ｌ）、
中度（ＡＮＣ 为 ０．５×1０９ ／ Ｌ～ 1．０×1０９ ／ Ｌ）和重度（ＡＮＣ
＜０．５×1０９ ／ Ｌ）。 根据血常规的检查结果即可做出白

细胞减少、中性粒细胞减少症或粒细胞缺乏症的诊
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断。 为排除检查方法上的误差，必要时需反复检查。
ＦＮ定义为口腔温度＞３８．３℃ （腋温＞３８．1℃）或

２ ｈ内连续 ２次测量口腔温度＞３８．０℃（腋温＞３７．８℃），
且 ＡＮＣ＜０．５×1０９ ／ Ｌ，或预计会＜０．５×1０９ ／ Ｌ［２］。

四、肿瘤放化疗相关中性粒细胞减少症的分层

管理

（一）化疗相关中性粒细胞减少症分层管理的

路径

由于肿瘤类型与化疗方案的不同，以及患者自

身条件的差异，建议对接受化疗的患者进行分层管

理，以实现个体化预防与治疗 ＦＮ 的目的（ＣＳＣＯ 证

据级别为 ２Ａ）。 由于 ＦＮ 发生后患者感染率高，死
亡风险增大，在抗生素治疗的同时也增加了耐药，因
此预防 ＦＮ发生尤为重要。

中性粒细胞减少症的发生风险与化疗方案显著

相关，包括化疗药物的选择、联合或是序贯、剂量强

度与剂量密度等。 回顾性分析表明，在接受辅助化

疗的早期乳腺癌患者中，化疗方案是化疗所致中性

粒细胞减少症最重要的预测因子［９］（ＣＳＣＯ 证据级

别为 ２Ａ）。 因此，分层管理首先要对化疗方案进行

危险度分级，高风险方案定义为对于化疗初治患者

的 ＦＮ发生率＞２０％的化疗方案，中等风险方案定义

为 ＦＮ发生率介于 1０％～２０％的化疗方案，低风险方

案为 ＦＮ发生率＜1０％的化疗方案。 但目前尚无一

致的风险评估模型，需依据患者自身情况进行独立

的临床判断。 不同恶性肿瘤患者发生 ＦＮ 的危险分

层级方案见表 1。
第 1 个化疗周期结束后，应在每个后续化疗周

期前进行评价，以确定风险分类和治疗意图。 如果

患者在前一个治疗周期中曾出现 ＦＮ 或剂量限制性

中性粒细胞减少事件（ＡＮＣ 计数最低值或治疗当日

ＡＮＣ计数影响原计划的化疗剂量），但本周期未计

划降低剂量强度，则此患者从现在开始属于高风险

患者。 具体的分层管理路径见图 ２。
（二）化疗相关中性粒细胞减少症的预防

1． 中性粒细胞减少症的一级预防：预防性给予

Ｇ-ＣＳＦ（包括 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ 和 ｒｈＧ-ＣＳＦ）可降低乳腺

癌、肉瘤、肺癌、妇科肿瘤、非霍奇金淋巴瘤等肿瘤患

者化疗相关中性粒细胞减少症的发生率、持续时间

和严重程度。 因此，对于接受高 ＦＮ 风险化疗方案

的患者，无论治疗目的是治愈、延长生存时间或是改

善疾病相关症状，均建议其预防性使用 Ｇ-ＣＳＦ
（ＣＳＣＯ证据级别为 1Ａ）。 对于接受中度 ＦＮ风险化

疗方案的患者，需评估患者自身风险因素。 在增加

ＦＮ发生风险的因素中，患者年龄是除化疗方案外的

一个主要风险因素（ＣＳＣＯ 证据级别为 ２Ａ）。 若患

者满足任意一条引起风险系数增加的因素时，建议

预防性使用 Ｇ-ＣＳＦ。
对于低 ＦＮ 风险的患者，不予常规预防性使用

Ｇ-ＣＳＦ。 若患者正在接受治愈性化疗或术后辅助化

疗，但存在 ＦＮ等可能导致死亡的不良预后因素时，
也应考虑预防性使用 Ｇ-ＣＳＦ。

２． 中性粒细胞减少症的二级预防：第 ２ 次或后

续化疗周期对既往进行评价，如果既往化疗周期中

患者发生过 ＦＮ 或剂量限制性中性粒细胞减少事

件，则可以考虑预防性使用 Ｇ-ＣＳＦ。 具体管理路径

见图 ３。
３． 预防性使用 Ｇ-ＣＳＦ （ ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ 和 ｒｈＧ-

ＣＳＦ）的用法与用量：（1） ｒｈＧ-ＣＳＦ：①化疗后次日或

最长至化疗后 ３ ～ ４ ｄ 内开始使用 ｒｈＧ-ＣＳＦ；②ｒｈＧ-
ＣＳＦ ５ μｇ ／ ｋｇ（根据机构规定的体重限制，取整至最

接近药瓶规格），皮下或静脉注射，1 次 ／ ｄ；③持续用

药，直至 ＡＮＣ从最低点恢复至正常或接近正常水平

（ＡＮＣ回升至 ２．０ × 1０９ ／ Ｌ 以上时）。 （２） ＰＥＧ-ｒｈＧ-
ＣＳＦ：①每周期化疗后次日使用 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ 1 次

（不建议在使用细胞毒性化疗药物前 1４ ｄ 到化疗后

２４ ｈ内给予）；②皮下注射，固定剂量为 ６ ｍｇ，或按

患者体重（1００ μｇ ／ ｋｇ）进行个体化治疗（ＣＳＣＯ 证据

级别为 1Ａ）；③尚无足够数据支持周化疗方案后使

用 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ，因此不推荐使用。
ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ与 ｒｈＧ-ＣＳＦ 疗效相当，且应用方

便，我国开展的临床试验表明，在接受 ＴＡＣ或 ＴＡ方

案化疗的乳腺癌及接受多西他赛联合卡铂的非小细

胞肺癌患者中，预防性使用 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ 1００ μｇ ／ ｋｇ
组、ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ ６ ｍｇ 组和 ｒｈＧ-ＣＳＦ ５ μｇ ／ ｋｇ 组的

３～４度中性粒细胞减少症的发生率和持续时间、ＦＮ
及不良反应发生率的差异均无统计学意义 （Ｐ ＝
０．９３５） ［1０］。 在临床实践中，由于患者依从性差、医
师意愿或非工作时间用药不便等原因，Ｇ-ＣＳＦ 的规

范使用往往难以实现。 目前，临床应用 Ｇ-ＣＳＦ 的时

间不 足， 在 一 定 程 度 上 影 响 了 预 防 效 果［11］。
Ｍｏｒｒｉｓｏｎ等［1２］在美国社区医院进行了观察性研究，
结果显示，患者在化疗首周预防性使用 ｒｈＧ-ＣＳＦ
的平均时间仅为 ３．７ ｄ，在随后的化疗周期中，预防

性使用 ｒｈＧ-ＣＳＦ 的平均时 间 为 ４． ６ ｄ，而 使 用

ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ的患者每周期均完成了全剂量预防；
该研究同时也显示，与使用 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ 的患者比

较 ，未规范使用 ｒｈＧ-ＣＳＦ的患者ＦＮ绝对风险增加
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表 １　 恶性肿瘤患者发生 ＦＮ的危险分层级方案

肿瘤种类 ＦＮ发生风险 方案

乳腺癌

　

高（＞２０％）

　

①ＴＣＨ方案（多西他赛＋卡铂＋曲妥珠单抗）；②ｄｄＡＣ-２ｗＰ 方案（剂量密集多柔比星＋环磷酰胺
序贯紫杉醇双周）；③ｄｄＡＣ-ｗＰ 方案（剂量密集多柔比星＋环磷酰胺序贯紫杉醇单周）；④ＴＡＣ
方案（多西他赛＋多柔比星＋环磷酰胺）；⑤ＴＥ方案（多西他赛＋表柔比星）；⑥ＴＣ方案（多西他
赛＋环磷酰胺）；⑦ＦＥＣ方案（氟尿嘧啶＋表柔比星＋环磷酰胺）；⑧高剂量多西他赛＋噻替哌＋
卡铂联合；⑨高剂量多西他赛＋噻替哌联合

中（1０％～２０％）

　

① 含多西他赛的方案±曲妥珠单抗；②ＣＭＦ 方案（环磷酰胺＋甲氨蝶呤＋氟尿嘧啶）；③ＡＣ-Ｔ
方案（多柔比星＋环磷酰胺序贯多西他赛，仅多西他赛治疗周期）；④ＡＣ-ＴＨ方案（多西他赛序
贯给药＋曲妥珠单抗）；⑤ＦＥＣ-Ｔ方案（氟尿嘧啶＋表柔比星＋环磷酰胺序贯多西他赛）；⑥紫杉
醇 ２1 ｄ方案；⑦ｄｄＥＣ-Ｐ 方案（剂量密集表柔比星＋环磷酰胺序贯紫杉醇）；⑧Ｅ-ＣＭＦ 方案（表
柔比星序贯环磷酰胺＋甲氨蝶呤＋氟尿嘧啶）；⑨ＸＴ方案（卡培他滨＋多西他赛标准方案）

小细胞肺癌
　

高（＞２０％）
　

①ＣＤＥ方案（环磷酰胺＋多柔比星＋依托泊苷）；②拓扑替康；③ＩＣＥ 方案（异环磷酰胺＋卡铂＋
依托泊苷）

中（1０％～２０％） ①ＣＡＶ（环磷酰胺＋阿霉素＋长春新碱），用于治疗晚期小细胞肺癌；②依托泊苷和顺铂

非小细胞肺癌 高（＞２０％） ＤＣ方案（多西他赛＋卡铂）
中（1０％～２０％）
　

①ＴＰ 方案（紫杉醇＋顺铂）；②ＮＰ 方案（顺铂＋长春瑞滨）；③ＤＰ 方案（顺铂＋多西他赛）；④顺
铂；⑤依托泊苷；⑥ＣＰ 方案（卡铂＋紫杉醇）；⑦多西他赛

霍奇金淋巴瘤 高（＞２０％） ＢＥＡＣＯＰＰ 方案（博来霉素＋依托泊苷＋多柔比星＋环磷酰胺＋长春新碱＋丙卡巴肼＋泼尼松）

非霍奇金淋巴瘤

　

高（＞２０％）

　

①ＩＣＥ方案（异环磷酰胺＋卡铂＋依托泊苷）；②剂量调整的 ＥＰＯＣＨ方案（依托泊苷＋泼尼松＋
长春新碱＋环磷酰胺＋多柔比星）；③剂量密集 ＣＨＯＰ 方案（环磷酰胺＋多柔比星＋长春新碱＋泼
尼松）±利妥昔单抗；④ＭＩＮＥ方案（美司钠＋异环磷酰胺、米托蒽醌＋足叶乙甙）；⑤ＤＨＡＰ 方案
（地塞米松＋顺铂＋阿糖胞苷）；⑥ＥＳＨＡＰ 方案（依托泊苷＋甲泼尼龙＋顺铂＋阿糖胞苷）；⑦
ＨｙｐｅｒＣＶＡＤ±利妥昔单抗（环磷酰胺＋长春新碱多柔比星地塞米松±利妥昔单抗）

中（1０％～２０％）

　

①ＧＤＰ 方案±利妥昔单抗（吉西他滨＋地塞米松＋顺铂±利妥昔单抗）；②ＣＨＯＰ 方案±利妥昔单
抗（环磷酰胺＋多柔比星＋长春新碱＋泼尼松±利妥昔单抗），包括含聚乙二醇脂质体多柔比星
替代多柔比星的治疗方案

多发性骨髓瘤
　

中（1０％～２０％）
　

①ＤＴ-ＰＡＣＥ方案（地塞米松＋沙利度胺＋顺铂＋多柔比星＋环磷酰胺＋依托泊苷）；②ＤＴ-ＰＡＣＥ＋
硼替佐米（ＶＴＤ-ＰＡＣＥ）

卵巢癌 高（＞２０％） ①托泊替康；②紫杉醇；③多西他赛

中（1０％～２０％） 卡铂和多西他赛

宫颈癌 中（1０％～２０％） ①顺铂和托泊替康；②紫杉醇和顺铂；③托泊替康；④伊立替康

子宫肉瘤 中（1０％～２０％） 多西他赛

结直肠癌 中（1０％～２０％） ＦＯＬＦＯＸ方案（氟尿嘧啶＋亚叶酸钙＋奥沙利铂）

食管癌和胃癌 高（＞２０％） ＤＣＦ方案（多西他赛＋顺铂＋氟尿嘧啶）
中（1０％～２０％） ① 伊立替康、顺铂；②表柔比星、顺铂、氟尿嘧啶；③表柔比星、顺铂、卡培他滨

骨肉瘤

　

高（＞２０％）

　

①高剂量异环磷酰胺联合高剂量甲氨蝶呤；②阿霉素和顺铂（新辅助）；③甲氨蝶呤、阿霉素和
顺铂（初诊为高级别）；④甲氨蝶呤、阿霉素和顺铂联合异环磷酰胺、依托泊苷（初诊为高级别）；
⑤顺铂动脉介入联合阿霉素静脉滴注；⑥顺铂动脉介入联合阿霉素、异环磷酰胺静脉滴注

软组织肉瘤
　

高（＞２０％）
　

①ＭＡＩＤ方案（美司钠＋阿霉素＋异环磷酰胺＋达卡巴嗪）；②标准剂量阿霉素或高剂量表阿霉
素；③异环磷酰胺和阿霉素

肾癌 高（＞２０％） 多柔比星和吉西他滨

睾丸癌
　

高（＞２０％）
　

①ＶｅＩＰ 方案（长春碱＋异环磷酰胺＋顺铂）；②ＶＩＰ 方案（依托泊苷＋异环磷酰胺＋顺铂）；③ＢＥＰ
方案（博来霉素＋依托泊苷＋顺铂）；④ＴＩＰ 方案（紫杉醇＋异环磷酰胺＋顺铂）

中（1０％～２０％） 依托泊苷和顺铂

前列腺癌 中（1０％～２０％） 卡巴他赛

黑色素瘤
　

高（＞２０％）
　

①以达卡巴嗪为主的联合方案（达卡巴嗪＋顺铂＋长春碱）；②以达卡巴嗪为主联合 ＩＬ-２、干扰
素 α的方案（达卡巴嗪＋顺铂＋长春碱＋ＩＬ-２＋干扰素 α）

　 　 注： ＦＮ： 中性粒细胞减少伴发热； ＩＬ-２： 白细胞介素 ２
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注： ＦＮ： 中性粒细胞减少伴发热； Ｇ-ＣＳＦ： 粒细胞集落刺激因子

图 ２　 恶性肿瘤患者预防中性粒细胞减少症发生的一级预防路径

注： ＦＮ： 中性粒细胞减少伴发热； Ｇ-ＣＳＦ： 粒细胞集落刺激因子

图 ３　 恶性肿瘤患者预防中性粒细胞减少症发生的二级预防路径

1．８％，相对风险增加 ４1％（Ｐ ＝ ０．０４０）。 目前，我国

临床应用 ｒｈＧ-ＣＳＦ基本存在延迟用药和提前停药的

情况，患者依从性差［11］ 。因此，在非特殊情况下，建

议预防用药时使用更为便捷的 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ，每化

疗周期仅需使用 1次，提高了患者依从性，有效保障

患者安全及化疗方案足剂量足疗程实施（ＣＳＣＯ证
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据级别为 ２Ａ）。
４． 预防性使用 Ｇ-ＣＳＦ的获益：对于淋巴结阳性

乳腺癌和侵袭性淋巴瘤患者，与传统方案比较，骨髓

生长因子支持的剂量密集给药方案可延长患者的无

病生存时间和（或）总生存时间（ＣＳＣＯ 证据级别为

1Ａ）。 Ｍｅｔａ分析表明，Ｇ-ＣＳＦ 预防性用药能有效降

低感染率和中性粒细胞减少症的发生风险［1３-1５］。
通过对 1７项预防性使用 Ｇ-ＣＳＦ 的随机试验（包含

３ ４９３例成人实体瘤和淋巴瘤患者）进行分析，结果

显示 Ｇ-ＣＳＦ作为一级预防措施可降低 ４６％的 ＦＮ发

生风险（Ｐ＜０．００1），其中 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ 作为一级预

防可显著降低 ９２．３％的 ＦＮ 发生风险（Ｐ＜０．００1）。
另外，Ｇ-ＣＳＦ作为一级预防措施，还可降低 ４４．８％的

感染相关死亡风险 （ Ｐ ＝ ０． ０1８），降低化疗期间

４０．1％的早期死亡风险（Ｐ ＝ ０．００２） ［1６］。 Ｖｏｇｅｌ 等［1７］

研究表明，接受 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ 一级预防患者的 ＦＮ
发生率由 1７％降至 1％（Ｐ＜０．００1），住院发生率由

1４％降至 1％（Ｐ＜０．００1），抗感染药物使用率由 1０％
降至 ２％（Ｐ＜０．００1）。 我国也进行了一些临床试验，
比较分析了 ｒｈＧ-ＣＳＦ 和 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ 预防化疗后

中性粒细胞减少症的疗效。 结果显示，在使用 ＰＥＧ-
ｒｈＧ-ＣＳＦ和 ｒｈＧ-ＣＳＦ 的治疗周期中，未发生 ４ 度外

周血中性粒细胞绝对值减少的患者占 ９４．３％，均未

出现 ＦＮ，抗生素使用率分别为 ７．５％和 ３．８％（Ｐ ＝
０．６７８）。
５． 预防中性粒细胞减少症化疗方案调整原则：

不同类型肿瘤的生物学特点不同，对化疗的敏感性

也有所差异。 根据肿瘤对化疗的敏感性和患者的预

后，决定是否需要使用 Ｇ-ＣＳＦ 或进行方案调整。 对

于某些细胞增殖快、对化疗药物非常敏感的肿瘤，如
高侵袭性淋巴瘤、妇科肿瘤、小细胞肺癌和睾丸精原

细胞瘤等，应给予足剂量、高密度的化疗，以得到最

佳的治疗效果。 如果化疗剂量不足或疗程不够，则
易诱发肿瘤耐药或无法达到预期的疗效，此时建议

使用 Ｇ-ＣＳＦ，以确保原有方案的顺利进行，而不应以

降低化疗的骨髓抑制毒性为目的来调整既定方案，
包括降低剂量与推迟化疗。 对于细胞增殖较慢、对
化疗不敏感的肿瘤，如肝癌、胃肠道肿瘤等，对化疗

的剂量强度与密度并没有严格的依赖性。 如果这部

分肿瘤患者发生了中性粒细胞减少症或 ＦＮ，则可以

考虑推迟化疗时间，待患者中性粒细胞恢复后继续

下一个周期化疗，或在下一个周期适当降低药物剂

量（ＣＳＣＯ证据级别为 ３Ｂ）。
６． 预防性使用抗生素的指征：是否应该使用抗

生素来预防由中性粒细胞减少症引起的感染或感染

导致的并发症，一直存在争议。 在过去很长一段时

间内，抗生素用于预防化疗引起的 ＦＮ 较为普遍，这
一方法在有效预防 ＦＮ 的同时，也导致了耐药的发

生。 ２０世纪 ９０ 年代以来，氟喹诺酮类药物被广泛

应用于化疗导致的 ＦＮ 的预防，其在降低感染率的

同时，也增加了氟喹诺酮类的耐药菌株［２］。 因此，
建议在不应用 Ｇ-ＣＳＦ 的血液恶性肿瘤患者中使用

抗生素进行预防［1８］。 其他类型的肿瘤患者，如果出

现严重的中性粒细胞缺乏（ＡＮＣ＜０．1×1０９ ／ Ｌ）或预

计中性粒细胞缺乏持续＞７ ｄ，则可以使用抗生素进

行预防，抗生素的使用参考中国 ＦＮ 患者抗菌药物

临床应用指南。 抗生素最佳的开始给药时间和给药

持续时间尚无定论，推荐从中性粒细胞严重缺乏

（ＡＮＣ＜０．1×1０９ ／ Ｌ）开始应用，至 ＡＮＣ＞０．５×1０９ ／ Ｌ
或出现明显的血细胞恢复证据。 对于低危患者，不
推荐预防性应用抗生素。

（三）放疗相关中性粒细胞减少症的治疗

同步放化疗对于局限期小细胞肺癌是标准治疗

方案，有研究显示，在顺铂联合依托泊苷同步放疗治

疗局限期小细胞肺癌时，ＧＭ-ＣＳＦ 治疗组中重度（４
级和 ５级）血小板减少症的患者显著增多，住院时

间显著延长，而且 ＧＭ-ＣＳＦ治疗组和未使用 ＧＭ-ＣＳＦ
的对照组相比，总生存时间差异无统计学意义［1９］。
因此，在 ＮＣＣＮ 小细胞肺癌指南中，作为 1 类证据，
并不推荐 ＧＭ-ＣＳＦ用于局限期小细胞肺癌同步放化

疗中。 同样，ＮＣＣＮ 指南也不推荐 Ｇ-ＣＳＦ 用于局限

期小细胞肺癌同步放化疗，但试验中并未提供直接

证据。 国内的研究显示，对于食管癌和肺癌患者，
ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ治疗同步放化疗所致 ４度中性粒细胞

减少症具有良好的疗效和安全性［２０］。 因此，建议在

密切监测患者血液学指标的情况下，使用 Ｇ-ＣＳＦ 治

疗同步放化疗所致的中性粒细胞减少症及 ＦＮ
（ＣＳＣＯ证据级别为 ２Ａ）。

（四）肿瘤放化疗相关中性粒细胞减少症的治疗

1． Ｇ-ＣＳＦ 治疗：对于接受预防性使用 ｒｈＧ-ＣＳＦ
的患者出现 ＦＮ 后，应继续使用 ｒｈＧ-ＣＳＦ 治疗。 对

于未接受预防性使用 Ｇ-ＣＳＦ 的患者，需进行治疗性

使用 ｒｈＧ-ＣＳＦ的风险评估，如果存在不良因素时，需
考虑使用 ｒｈＧ-ＣＳＦ 治疗。 由于 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ 的作

用时间较长，通常接受预防性 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ 用药的

患者不建议额外给予 ｒｈＧ-ＣＳＦ治疗［２1］，但如果 ＡＮＣ
＜０．５×1０９ ／ Ｌ持续时间≥３ ｄ，考虑使用 ｒｈＧ-ＣＳＦ进行

补救治疗（ＣＳＣＯ证据级别为 ２Ａ）。
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治疗性使用 ｒｈＧ-ＣＳＦ 的可能指征［２２］：（1）脓毒

症；（２）年龄＞６５ 岁；（３）ＡＮＣ＜1．０×1０９ ／ Ｌ；（４）中性

粒细胞减少持续时间预计＞1０ ｄ；（５）感染性肺炎或

临床上有记载的其他感染；（６）侵袭性真菌感染；
（７）住院期间发热；（８）既往发生过 ＦＮ。

２． 治疗性使用 Ｇ-ＣＳＦ（ ｒｈＧ-ＣＳＦ）的用法与用

量：（1） ｒｈＧ-ＣＳＦ ５ μｇ ／ ｋｇ（根据机构规定的体重限

制，取整至最接近药瓶规格），皮下或静脉注射，
1次 ／ ｄ；（２）持续用药，直至 ＡＮＣ从最低点后恢复至

正常或接近正常水平（ＡＮＣ 回升至 ２． ０ × 1０９ ／ Ｌ 以

上）。 ＦＮ患者治疗性使用 Ｇ-ＣＳＦ的路径见图 ４。

注： ＦＮ： 中性粒细胞减少伴发热； Ｇ-ＣＳＦ： 粒细胞集落刺激因子； ｒｈＧ-ＣＳＦ： 重组人粒细胞集落刺激因子； ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ：
聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子

图 ４　 ＦＮ患者治疗性使用 Ｇ-ＣＳＦ的路径（实线为首选，虚线为非首选）

　 　 与预防性用药比较，支持 ｒｈＧ-ＣＳＦ 联合抗生素

治疗 ＦＮ 的证据较少。 在一项纳入了 1３ 项试验

1 ５1８例患者的荟萃分析中，给予治疗性 ｒｈＧ-ＣＳＦ
后，患者的住院时间显著缩短（ＨＲ 为 ０．６３，９５％ ＣＩ
为 ０．４９～０．８２，Ｐ＝ ０．０００ ６），且中性粒细胞恢复时间

也缩短 （ＨＲ 为 ０． ３２， ９５％ ＣＩ 为 ０． ２３ ～ ０． ４６， Ｐ ＜
０．０００ ０1），但总生存时间未见改善［1５］。 在一项多

中心研究中，将 ２1０例因化疗引起 ＦＮ且至少有1个
高风险因素的实体瘤患者随机分成 ｒｈＧ-ＣＳＦ治疗组

和安慰剂组，结果显示，ｒｈＧ-ＣＳＦ 组的 ４ 级中性粒细

胞减少症持续时间（中位数 ２ ｄ）显著低于安慰剂组

（中位数 ３ ｄ，Ｐ＝ ０．０００ ４），ｒｈＧ-ＣＳＦ组的抗生素用药

时间（中位数 ５ ｄ）和住院时间（中位数 ５ ｄ）显著低

于安慰剂组 （中位数 ６ ｄ 和 ７ ｄ； Ｐ ＝ ０． ０1３， Ｐ ＝
０．０1５） ［２３］。
３． 抗感染治疗：对已发生 ＦＮ的患者，首先应进

行国际癌症支持治疗学会（Ｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ Ｃａｒｅ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ， ＭＡＳＣＣ） 风险评估，
ＭＡＳＣＣ风险评估系统考虑了ＦＮ症状、低血压、慢

性阻塞性肺疾病、实体瘤情况、真菌感染、脱水、出院

情况及年龄。 ＭＡＳＣＣ 评分≥２1 分的患者为低风

险，其他所有患者则被认为合并感染风险较高［２］。
ＭＡＳＣＣ 评估后，应当立即经验性使用抗菌药

物，初始经验性抗菌药物的治疗旨在降低细菌感染

所致的严重并发症和病死率［２４］。 高危患者首选住

院接受经验性静脉抗菌药物治疗，低危患者的初始

治疗可以在门诊或住院接受口服或静脉注射经验性

抗菌药物治疗，具体路径见图 ５。
在初始经验性抗菌药物治疗 ４８ ｈ 后，应重新评

估危险分层，确诊病原菌，并综合患者对初始治疗的反

应，以决定后续如何调整抗菌药物治疗，具体路径见

图 ６。 具体抗生素类型的选择可参考中国中性粒细胞

缺乏伴发热患者抗菌药物临床应用指南（２０1６年版）。
五、肿瘤放化疗相关中性粒细胞减少症的护理

及患者教育

ＦＮ管理的成功需要及时识别并给予处理，因此

患者的教育及患者当地监测也是至关重要的。 化疗

期间，患者应每周复查 1 ～ ２ 次血常规，检测白细胞

与中性粒细胞水平；应告知患者在化疗后 ７ ～ 1４ ｄ
自行测量体温进行监测，如发现 ＦＮ 症状需在当地

门诊或入院进行治疗。
由于中性粒细胞的减少，肿瘤患者多有免疫功

能受损。 当患者出现 ＦＮ时，应当采取防护措施，注
意室内通风，保持空气新鲜，尽量不去人群聚集的公

共场所，外出时应当佩戴口罩；保持口腔卫生及皮肤

清洁，避免皮肤破损。 对于白细胞水平过低的患者，
需要预防性隔离，每日对房间进行空气消毒。

六、治疗肿瘤放化疗相关中性粒细胞减少症的

不良反应及处理
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注： ＦＮ： 中性粒细胞减少伴发热； ＭＡＳＣＣ： 国际癌症支持治疗学会

图 ５　 ＦＮ患者初始抗生素治疗的路径（实线为首选，虚线为非首选）

注：ＦＮ： 中性粒细胞减少伴发热； ＡＮＣ： 中性粒细胞绝对值

图 ６　 ＦＮ患者抗生素初始治疗 ４８ ｈ后抗菌治疗调整路径

　 　 目前，Ｇ-ＣＳＦ治疗相关的主要不良反应为轻、中
度骨痛，发生率为 1０％ ～ ３０％［２５-２９］。 对乙酰氨基酚

和非甾体类抗炎药物是预防和治疗成人 Ｇ-ＣＳＦ 相

关性骨痛的一线药物，此外也可以选择抗组胺药和

阿片类镇痛药，若疼痛难以缓解则考虑降低 Ｇ-ＣＳＦ
的使用剂量［３０］。 我国学者对 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ 预防化
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疗后中性粒细胞减少症的有效性及安全性进行分

析，发现 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ导致的骨痛发生率明显低于

ｒｈＧ-ＣＳＦ（Ｐ＝ ０．０４５），这两种药物相关的骨痛均为轻

度。 Ｋｕｄｅｒｅｒ等［1６］的荟萃分析表明，与安慰剂组比

较，接受 Ｇ-ＣＳＦ 的患者肌肉骨骼疼痛风险增加（ＲＲ
为 ４．０３，９５％ ＣＩ 为 ２．1５ ～ ７．５２，Ｐ＜０．００1），一些患者

会出现皮肤、呼吸系统或心血管系统（仅 ｒｈＧ-ＣＳＦ）
过敏反应。 ｒｈＧ-ＣＳＦ处方信息中的其他警告包括急

性呼吸窘迫综合征、肺泡出血和咯血［３1］。 ＳＥＥＲ 数

据库的报道显示，接受 Ｇ-ＣＳＦ 或 ＧＭ-ＣＳＦ 治疗的患

者发生急性髓细胞白血病（ＡＭＬ）或骨髓增生异常

综合征（ＭＤＳ）的风险增加。 Ｌｙｍａｎ 等［３２］的研究显

示，与 Ｇ-ＣＳＦ 相关的 ＡＭＬ 或 ＭＤＳ 绝对风险增加

０．４1％（Ｐ＝ ０．００９），相对风险比为 1．９２（Ｐ ＝ ０．００７）。
但不能根据此 Ｍｅｔａ 分析确定 ＡＭＬ 或 ＭＤＳ 风险是

继发于 Ｇ-ＣＳＦ还是与更高的化疗总剂量相关。
七、治疗肿瘤放化疗相关中性粒细胞减少症的

药物经济学

评估骨髓生长因子干预对减少 ＦＮ 发生风险及

后果的价值，必须考虑粒细胞生长因子的成本和潜

在的成本，包括 ＦＮ及其并发症和抗生素使用费用、
相关的住院及反复门诊的检查费用、患者的差旅及

营养费用、相关护理费用。 虽然骨髓生长因子是肿

瘤治疗成本增加的重要因素，但其有效地减少了危

及生命的并发症及昂贵的住院费用，特别是近年来，
患者的住院费用持续增加，减少住院时间可节约大

量的金钱与时间［３３］。 一项美国的研究表明，患者发

生 ＦＮ后的住院费用为 ２ ０００～３ ０００美元 ／ ｄ，通过预

防性使用 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ对 ＦＮ进行管理是节约成本

的主要手段［３４］。 一项有关卵巢癌的研究显示，患者

在接受铂与紫杉类为基础的化疗方案后，预防性使

用 Ｇ-ＣＳＦ的效益很大程度上取决于 ＦＮ 发生风险，
在 ＦＮ发生率＜５％的低风险患者中，一级预防成本

较高；但对 ＦＮ发生率为 1６％的患者，与二级预防及

不预防比较，一级预防更有效、更具经济学优势［３５］。
除了平衡 Ｇ-ＣＳＦ 使用成本与住院费用和陪护费用

外，经济学价值还应当考虑潜在的生存获益和生活

质量的提高，中性粒细胞减少症规范化管理的价值

不仅体现在预防 ＦＮ 及其并发症的发生，同时也包

括能够让更多患者按时完成足剂量化疗［３６］。 一项

大型Ｍｅｔａ分析显示，预防性使用 Ｇ-ＣＳＦ可使平均化

疗密度增加 ８％［1６］。 另一项系统性回顾与 Ｍｅｔａ 分
析表明，在 Ｇ-ＣＳＦ 的支持下，剂量密集化疗的生存

获益最为显著［３６］。 总之，虽然在治疗方案基础上增

加 Ｇ-ＣＳＦ 用药会不可避免地增加药物费用，但与住

院费用和后续的中性粒细胞减少症的治疗费用相

比，可能还节省了大量费用，同时也可能为患者带来

生存获益。 Ｌｉｕ等［３７］分别比较了 ｒｈＧ-ＣＳＦ使用 11 ｄ
或 ６ ｄ与 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ 的经济学获益，考量药物价

格、药品管理、ＦＮ相关的住院及随后的医疗费用、生
存率等，结果显示，ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ 较使用 11 ｄ ｒｈＧ-
ＣＳＦ具有显著的优势，较使用 ６ ｄ ｒｈＧ-ＣＳＦ可能具有

一定的优势。 Ｄａｎｏｖａ等［３８］也就一级预防中使用 ６ ｄ
ｒｈＧ-ＣＳＦ与 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ 的经济学进行了比较，结
果显示，与 ｒｈＧ-ＣＳＦ 比较，即使 ＰＥＧ-ｒｈＧ-ＣＳＦ 费用

昂贵，但仍具有经济学优势。
利益冲突　 无

中国临床肿瘤学会指南工作委员会顾问　 于金明（山东省肿瘤医院

放疗科）
专家组组长　 秦叔逵（解放军第八一医院肿瘤内科）、石远凯（国家

癌症中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院内科）、朱军（北
京大学肿瘤医院淋巴肿瘤内科）、郎锦义（四川省肿瘤医院肿瘤放疗

科）、江泽飞（解放军第三〇七医院乳腺内科）、牛晓辉（北京积水潭

医院骨肿瘤科）、吴令英（国家癌症中心 中国医学科学院北京协和医

学院肿瘤医院妇科）
专家组成员（按姓氏汉语拼音字母排序） 　 陈明（浙江省肿瘤医院放

射治疗科）、梁军（北京大学国际医院肿瘤内科）、梁小波（山西省肿

瘤医院普通外科）、孔北华（山东大学齐鲁医院妇科）、廖宁（广东省

人民医院乳腺科）、刘强（中山大学孙逸仙纪念医院乳腺外科）、邱录

贵（中国医学科学院血液病医院淋巴瘤诊疗中心）、沈琳（北京大学

肿瘤医院消化肿瘤内科）、沈靖南（中山大学附属第一医院骨肿瘤外

科）、沈志祥（上海瑞金医院血液科）、宋勇（南京军区总医院肺癌诊

治中心）、汪辉（华中科技大学同济医学院附属同济医院妇产科）、向
阳（北京协和医院妇产科）、徐兵河（国家癌症中心 中国医学科学院

北京协和医学院肿瘤医院内科）、姚和瑞（中山大学孙逸仙纪念医院

肿瘤科）、于世英（华中科技大学同济医学院附属同济医院肿瘤科）、
张力（中山大学肿瘤医院呼吸科肺癌中心）
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·读者·作者·编者·

关于论文写作中的作者署名与志谢

　 　 我国著作权法公布以来，已得到社会各界的广泛重视，
作为医学科技期刊必须不折不扣地执行著作权法。 为此将

本刊对作者署名和志谢的有关要求重申如下。
一、作者署名的意义和应具备的条件

1． 署名的意义： （ 1）标明论文的责任人，文责自负。
（２）医学论文是医学科技成果的总结和记录，是作者辛勤劳

动的成果和创造智慧的结晶，也是作者对医学事业做出的贡

献，并以此获得社会的尊重和承认的客观指标，是应得的荣

誉，也是论文版权归作者的一个声明。 （３）作者署名便于编

辑、读者与作者联系，沟通信息，互相探讨，共同提高。 作者

姓名在文题下按序排列，排序应在投稿时确定，在编排过程

中不应再做更改；作者单位名称及邮政编码脚注于同页左下

方。
２． 作者应具备下列条件：（1）参与选题和设计，或参与

资料的分析和解释者。 （２）起草或修改论文中关键性理论或

其他主要内容者。 （３）能对编辑部的修改意见进行核修，在
学术界进行答辩，并最终同意该文发表者。 以上 ３条均需具

备。 仅参与获得资金或收集资料者不能列为作者，仅对科研

小组进行一般管理者也不宜列为作者。 其他对该研究有贡

献者应列入志谢部分。 对文章中的各主要结论，均必须至少

有 1位作者负责。 在每篇文章的作者中需要确定 1 位能对

该论文全面负责的通信作者。 通信作者应在投稿时确定，如
在来稿中未特殊标明，则视第一作者为通信作者。 第一作者

与通信作者不是同一人时，在论文首页脚注通信作者姓名、

单位及邮政编码。 作者中如有外籍作者，应附本人亲笔签名

同意在本刊发表的函件。 集体署名的论文于文题下列署名

单位，于文末列整理者姓名，并于论文首页脚注通信作者姓

名、单位和邮政编码。 集体署名的文章必须将对该文负责的

关键人物列为通信作者。 通信作者只列 1 位，由投稿者决

定。
二、志谢

在文后志谢是表示感谢并记录在案的意思。 对给予实

质性帮助而又不能列为作者的单位或个人应在文后给予志

谢。 但必须征得被志谢人的书面同意。 志谢应避免以下倾

向：（1）对确实给予了帮助的单位或个人，甚至用了他人的方

法、思路、资料，为了抢先发表，而不公开志谢和说明。 （２）出
于某种考虑，将应被志谢人放在作者的位置上，混淆了作者

和被志谢者的权利和义务。 （３）以名人、知名专家包装自己

的论文，抬高论文的身份，将未曾参与工作的，也未阅读过该

论文的知名专家写在志谢中。 被志谢者包括：（1）对研究提

供资助的单位和个人、合作单位。 （２）协助完成研究工作和

提供便利条件的组织和个人。 （３）协助诊断和提出重要建议

的人。 （４）给予转载和引用权的资料、图片、文献、研究思想

和设想的所有者。 （５）作出贡献又不能成为作者的人，如提

供技术帮助和给予财力、物力支持的人，阐明其支援的性质。
（６）其他需志谢者。

本刊编辑部
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