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摘      要  ：  	目的：AT方案作为乳腺癌新辅助化疗最常用治疗方案之一，不可避免的会出现粒细胞降低。本研究探讨了低剂量PEG-

rhG-CSF（聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子）预防乳腺癌AT方案新辅助化疗粒细胞缺乏的疗效与安全性。方

法：将60例乳腺癌患者随机（1∶ 1）纳入研究。30例随机分配到实验组的患者化疗后接受低剂量（3mg）PEG-

rhG-CSF预防粒细胞缺乏，30例随机分配到对照组的患者不接受PEG-rhG-CSF预防粒细胞缺乏。主要终点是3-4

级中性粒细胞减少 (ANC<1.0x10	9/L)的发生率及恢复时间。次要研究终点包括发生发热性中性粒细胞减少（febrile	

neutropenia，FN）患者的发生率 (体温≥38.2	℃，且ANC	<	0.5	x	10	9	/L)及恢复时间。结果：与对照组患者相比，实

验组患者3-4级中性粒细胞减少和FN发生率均明显降低（3-4级，P＜0.001；FN，P＜0.05），且中性粒细胞减少症

恢复时间（平均±标准差）明显缩短（P＜0.05），且实验组患者3-4级中性粒细胞减少及FN恢复时间随化疗周期逐

渐缩短。亚组分析实验组患者无论年龄是否≥60岁在3-4级中性粒细胞减少恢复时间上均较对照组明显缩短，且差异有

统计学意义（P＜0.05）。两组患者分别：实验组：17例，56.7%，对照组：15例，50%，报告了任何级别的不良事件

（AEs）。未见≥3级AEs的报告。结论：乳腺癌AT方案新辅助化疗后应用低剂量PEG-rhG-CSF，能够显著降低3-4

级中性粒细胞减少和FN的发生率及恢复时间，应用更方便，且不增加患者不良反应，值得临床推广。
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Abstract   : 	 	Objective:	As	one	of	 the	most	 commonly	 used	 treatment	 schemes	of	 neoadjuvant	 chemotherapy	

for	breast	cancer,	AT	 regimen	will	 inevitably	 lead	 to	granulocytopenia.	 In	 this	study,	 the	efficacy	and	

safety	of	 low	dose	PEG-rhG-CSF	 (pegylATed	 recombinant	 human	granulocyte	colony	stimulating	

factor)	 in	 preventing	agranulocytosis	 in	 neoadjuvant	 chemotherapy	of	 breast	 cancer	 at	 regimen	

were	discussed.	Methods:	60	patients	with	 breast	 cancer	were	 randomly	 included	 in	 the	 study	 (1:	

1).	 30	patients	 randomly	assigned	 to	 the	 experimental	 group	 received	 low-dose	 (3mg)PEG-rhG-

CSF	 to	 prevent	 agranulocytosis	after	 chemotherapy,	while	 30	 patients	 randomly	assigned	 to	 the	

control	group	did	not	 receive	PEG-rhG-CSF	 to	prevent	agranulocytosis.	The	main	end	points	were	

the	 incidence	and	 recovery	 time	of	grade	3-4	neutropenia	 (ANC<1.0x10	9/L).	Secondary	end	points	

included	 the	 incidence	of	 febrile,	neutropenia	 (FN)	 (body	 temperature	 ≥38.2 ℃	and	ANC	<	0.5	x	

10	9	 /L)	and	 recovery	 time.	Results:	Compared	with	 the	control	group,	 the	 incidence	of	grade	3-4	

neutropenia	and	FN	 in	 the	experimental	group	was	significantly	 lower	(grade	3-4,	P	<	0.001;	FN,	P	<	

0.05),	and	the	recovery	time	of	neutropenia	(average	standard	deviation)	was	significantly	shortened	

(P	<	0.05),	and	 the	 recovery	 time	of	grade	3-4	neutropenia	and	FN	 in	 the	experimental	group	was	

gradually	shortened	with	 the	chemotherapy	cycle.	Subgroup	analysis:	The	 recovery	 time	of	patients	

with	grade	3-4	neutropenia	 in	the	experimental	group	was	significantly	shorter	than	that	 in	the	control	

group,	 regardless	of	whether	 they	were	over	60	years	old	or	not,	and	the	difference	was	statistically	
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一、资料与方法

（一）一般资料

从2022年2月 -2024年2月在我院乳腺外科需术前新辅助化

疗的乳腺癌患者 60 例作为研究对象。所有患者都完成了至少四个

周期的化疗，并评估了其有效性和安全性。表1显示了患者的基线

特征。两组患者在年龄、体重、身高、体表面积、ECOG评分等

基线特征上进行平衡（表1）。

significant	 (P	<	0.05).	There	were	17	patients	 in	 the	experimental	group	 (56.7%)	and	15	patients	 in	

the	control	group	(50%)	who	reported	any	 level	of	adverse	events	 (AEs).	There	 is	no	report	of	AEs	

≥	 level	3.	Conclusion:	 Low-dose	PEG-rhG-CSF	after	 neoadjuvant	chemotherapy	of	AT	 regimen	

for	breast	cancer	can	significantly	reduce	the	 incidence	and	recovery	time	of	grade	3-4	neutropenia	

and	FN,	and	it	 is	more	convenient	to	apply	without	 increasing	adverse	reactions	of	patients,	which	is	

worthy	of	clinical	promotion.

Keywords  :	 	breast cancer; neoadjuvant chemotherapy; AT; neutrophil deficiency; FN; low dose PEG-

rhG-CSF

乳腺癌是目前全球发病率第一恶性肿瘤，也是威胁女性生命安全最重要的因素，使其成为患者及医疗保健系统最重的负担之一 [1-3]。随

着医疗技术的发展和新药物的研发，早期乳腺癌治愈率不断提高。但是仍有部分患者就诊时就处在局部晚期，需要术前新辅助治疗。蒽环

及紫杉类化疗药物是乳腺癌药物治疗的基石，AT方案作为指南推荐，是临床应用最多的新辅助化疗方案 [4,5]。应用 AT方案新辅助化疗的

患者都会出现不同程度中性粒细胞减少，这往往导致感染风险增加、剂量减少以及治疗延迟甚至危及生命 [6,7]。因此，及时、有效地管理

化疗后严重的中性粒细胞减少症是乳腺癌患者肿瘤学实践的一个重要目标 [8]。

众所周知，粒细胞集落刺激因子（rhG-CSF）在促进中性粒细胞的存活、成熟和功能激活中起着关键作用 [9,10]。重组人粒细胞集落

刺激因子（rhG-CSF）被广泛用于治疗接受骨髓抑制化疗的患者的3-4级中性粒细胞减少或 FN。然而，rhG-CSF的半衰期只有4-8

小时，为保持药物浓度，必须至少每天注射，给临床应用带来诸多不便 [11,12]。此外，每天使用 rhG-CSF的骨髓抑制患者，可能接触流

感及2019冠状病毒（COVID-19）增加感染风险，而影响患者正常治疗，甚至危及生命。因此，迫切需要一种预防化疗后粒缺乏甚至

FN的治疗。聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子（PEG-rhG-CSF）rhG-CSF的长效制剂 ，每个化疗周期化疗后仅需注射一次，在

COVID-19大流行期间比 rhG-CSF有优势 [13,-15]。研究已经证实，PEG-rhG-CSF的一级预防在缩短接受辅助化疗的乳腺癌患者3-4级

中性粒细胞减少的持续时间方面，与 rhG-CSF一样有效和安全 [16,17]。指南推荐 PEG-rhG-CSF用于预防化疗后骨髓抑制及 FN，推荐

剂量为6mg（体重＞45Kg），但大剂量的 PEG-rhG-CSF，不仅增加患者经济负担，也增加了患者的不良反应 [18]。然而，对于低剂量

PEG-rhG-CSF应用在预防乳腺癌患者 AT方案新辅助化疗粒细胞缺乏的临床研究却未见报道。

本研究旨在探讨低剂量 PEG-rhG-CSF与 rhG-CSF在预防乳腺癌患者 AT方案新辅助化疗后出中性粒细胞减少的临床安全性和有

效性。

纳入条件：患者穿刺诊断浸润性癌；肿瘤直径大于 5cm；

穿刺确诊腋窝淋巴结转移的局部晚期乳腺癌；未发现远处转移；

符合指南推荐 AT方案新辅助化疗。其他纳入条件还包括，年龄

18-70岁，心肺及肝肾功能正常，并要求所有患者意识清醒，自

愿参加本研究并在知情同意书上签字。

排除条件：Her-2 阳性型乳腺癌；妊娠期或哺乳期妇女；严

重肝肾功能不全；自身免疫性疾病；急性炎症患者；严重心肺功

能不全；同时合并应用其他骨髓抑制药物或骨髓疾病。

表1.入组患者基本信息

实验组（n=30） 对照组（n=30） t/X2 P

年龄（岁） 53.43±5.41 51.40±5.35 1.464 0.149

体重（Kg） 58.42±4.25 60.02±3.66 -0.097 0.123

身高（cm） 160.33±4.26 160.43±3.68 -1.565 0.923

体表面积（㎡） 1.70±0.41 1.71±0.36 -0.147 0.884

ECOG分 n(%)

0 29（96.67%） 28（93.33%）
0.351 0.554

1 1（3.33%） 2（6.67%）

ER状态 n（%）

+ 19（63.33%） 17（56.67%）
0.278 0.598

- 11（36.67%） 13（43.33%）
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PR状态 n（%）

+ 16（53.33%） 15（50.00%）
0.067 0.796

- 14（46.67%） 15（50.00%）

Ki67 n(%)

≤20% 4（13.33%） 3（10.00%）
0.162 0.688

＞20% 26（86.67 27（90.00%）

基线 WBC（109/L） 6.71±0.85 6.61±0.95 0.448 0.656

基线 ANC（109/L） 4.51±1.10 4.13±0.73 1.602 0.115

注：ECOG，东部肿瘤合作组；ER、雌激素受体；PR、孕激素受体；WBC、白细胞计数；ANC、中性粒细胞计数绝对值。

（二）方法

1.实验设计

从2022年2月 -2024年2月在我院乳腺外科需术前新辅助化

疗的乳腺癌患者 60 例作为研究对象。随机（1：1）纳入研究，30

例随机分配到新辅助化疗后接受低剂量（3mg）PEG-rhG-CSF

预防粒细胞缺乏的实验组，30例随机分配到新辅助化疗后不接受

PEG-rhG-CSF预防粒细胞缺乏的对照组（图1）。患者术后均接

受乳腺癌根治手术治疗。

图1

2.研究终点

主要终点是3-4级中性粒细胞减少 (ANC<1.0x10 9/L)的发

生率及恢复时间。次要研究终点包括发生 FN患者的发生率 (体

温≥38.2  ℃，且 ANC < 0.5 x 10 9 /L)及恢复时间。不良事件

用 CTCAE标 准 （Common Terminology Criteria for Adverse 

Events）进行安全性评估。

（三）统计分析

将年龄、体重、身高、体表面积、基线白细胞、III级、IV级

中性粒细胞减少和 FN的恢复时间等指标描述为平均 ±标准差

（SD），并与独立样本 t检验进行比较。X2或 Fisher精确检验用

于检验3-4级中性粒细胞减少和 FN发生率的差异。在不良事件分

析中，采用二元逻辑回归法比较两组间的差异。P＜0.05为有统

计学意义，数据分析采用 SPSS统计软件23.0 版进行分析。

二、结果

（一）	疗效

1.实验组患者3-4级中性粒细胞减少发生率较对照组明显降低

（P＜0.001），且中性粒细胞减少症恢复时间（平均 ±标准差）

明显缩短（P＜0.05），且实验组患者3-4级中性粒细胞减少恢复

时间随化疗周期逐渐缩短。（见表2）

表2.实验组与对照患者在3-4级中性粒细胞减少的发生率和恢复时间

v 实验组（n=30） 对照组（n=30） t/X2值 p值

一周期

发生率
是 3（10%） 30（100%）

49.091 ＜0.001
否 27（90%） 0（0）

恢复时间 2.18±0.40 3.98±0.91 -9.886 ＜0.001

二周期

发生率
是 5（16.7%） 25（83.3%）

26.667 ＜0.001
否 25（83.3%） 5（16.7%）

恢复时间 1.86±0.25 4.01±0.51 -20.636 ＜0.001

三周期

发生率
是 2（6.7%） 22（73.3%）

27.778 ＜0.001
否 28（93.3%） 8（26.7%）

恢复时间 1.00±0.00 3.68±0.69 -21.398 ＜0.001

四周期

发生率
是 1（3.3%） 18（60.0%）

22.259 ＜0.001
否 29（96.7%） 12（40.0%）

恢复时间 1.00±0.00 3.86±0.59 -26.687 ＜0.001
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2.实验组患者 FN率较对照组明显降低（P＜0.05），且 FN恢复

时间（平均 ±标准差）明显缩短（P＜0.05），且实验组患者 FN

恢复时间随化疗周期逐渐缩短。（见表3）

表3.实验组与对照组患者在 FN的发生率和持续时间

实验组（n=30） 对照组（n=30） t/X2值 p值

一周期

化疗后是否 FN
是 3（10%） 6（20%）

6.667 0.01
否 27（90%） 24（80%）

恢复时间 1.99±0.64 2.63±0.72 -3.666 ＜0.001

二周期

化疗后是否 FN
是 2（6.7%） 25（83.3%）

5.455 0.02
否 28（93.3%） 5（16.7%）

恢复时间 1.86±0.54 2.53±1.03 -3.179 0.003

三周期

化疗后是否 FN
是 1（3.3%） 4（13.3%）

4.286 0.038
否 29（86.7%） 26（86.7%）

恢复时间 1.82±0.50 2.52±0.91 -3.701 ＜0.001

四周期

化疗后是否 FN
是 1（3.3%） 4（13.3%）

4.286 0.038
否 29（86.7%） 26（86.7%）

FN持续时间 1.49±0.49 1.89±0.43 -3.327 0.002

3.通过体表面积（BSA）计算标准化疗剂量，试验组与对照

组的剂量强度差异具有显著统计学意义（表4）。实验组的中位

剂量强度为，对比试验组86.7%的患者维持≥85%的化疗剂量强

度，显著高于对照组的16.7%（*P*<0.001），表明 PEG-rhG-

CSF可有效减少化疗减量风险。

表4.实验组与对照组患者化疗剂量强度对比

组别 例数
≥85%剂量强

度比例 (%)

＜85%剂量强度

比例 (%)
P值

试验组 30 26（86.7%） 4（13.3%）
<0.001

对照组 30 5（16.7%） 25（83.3%）

（二）亚组分析

将入组患者根据年龄，SCOG评分及体重进行分组，不同亚组

中实验组患者3-4级中性粒细胞较少恢复时间较对照组均明显缩

短（P＜0.05）。（见表5）

表5.不同亚组在3-4级中性粒细胞减少恢复时间

实验组

（n=30）

对照组

（n=30）
t p

年龄＜60岁 2.09±0.39 1.80±0.22 -2.472 0.02

年龄≥60岁 2.48±0.28 2.09±0.23 -3.086 0.005

ECOG评分：0 2.16±0.36 3.01±0.12 -7.256 ＜0.001

ECOG评分：1 2.46±0.36 3.06±1.02 -2.321 ＜0.001

体重≤45Kg 0 4.12±0.23 -24.526 ＜0.001

体重＞45Kg 2.16±0.48 3.65±1.26 -11.251 ＜0.001

（三）安全性

实验组和对照组中分别有17例（56.3%） 和15例（50%）

患者报告了任何分级的 AEs（表6），差异无统计学意义（P＞

0.05）。AEs分别为肌痛、骨痛和关节痛。所有 AEs均为1~2级，

差异无统计学意义。两组患者均未见≥3级 AEs的报道。

表6.实验组及对照组的不良事件

实验组（n=30） 对照组（n=30） t/X2值 P值

任何分级

AEs
17（56.7%） 15（50%）

0.268 0.605

无 AEs 13（43.3%） 15（50%）

肌肉疼痛

I 11（36.67%) 10(33.33%)
0.492 0.782

II 2(5.88%) 1(3.85%)

III 0 0

骨痛

I 13(38.24%) 10(38.46%)

0.716 0.699II 2(5.88%) 3(11.54%)

III 0 0

关节痛

I 6(17.65%) 5(19.23%)

0.111 0.739II 0 0

III 0 0

三、讨论

新辅助化疗（NAC）是乳腺癌系统治疗的重要部分 [21]，AT

方案是指南推荐临床最常用的新辅助化疗方案，不可避免地会导

致中性粒细胞减少，进而延长化疗周期，影响化疗疗效。目前指

南推荐 PEG-rhG-CSF用于预防化疗后骨髓抑制及 FN，推荐剂

量为6mg（体重＞45Kg），但大剂量的 PEG-rhG-CSF，不仅增

加患者经济负担，加重医保压力，也增加了患者的不良反应。而

对于低剂量 PEG-rhG-CSF应用在预防乳腺癌患者 AT方案新辅

助化疗粒细胞缺乏的临床研究却未见报道。本研究旨在探讨低剂

量 PEG-rhG-CSF在预防乳腺癌患者 AT方案新辅助化疗后出现

3-4级中性粒细胞减少和 FN的临床安全性和有效性。
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由于蒽环及紫杉类化疗药物的强骨髓毒性，AT方案是骨髓抑

制风险等级为高风险，几乎所有患者化疗后均会出现3-4级中性粒

细胞减少，FN发生率大于20%，超过 60%的 FN患者会出现明显

感染或隐性感染，10%患者出现死亡 [4,6,7]。PEG-rhG-CSF是长效

剂型粒细胞刺激因子，其可以对造血祖细胞（粒细胞）产生选择性

作用，增加粒细胞数目，促进患者的中性粒细胞快速增殖，进而提

高血浆清除率，缩短患者粒细胞缺乏持续时间 [22，23]。其次 , PEG-

rhG-CSF分子量大 ,药物自身生物稳定性增强，不容易发生酶解，

免疫原性与抗原性较低，使其作用更加平缓和稳定，每个化疗周期

只需要应用一次，减轻了患者的身心负担 [24-26]。 因此临床多推荐

使用 PEG-rhG-CSF单次给药用于预防中性粒细胞减少及其引发

的 FN[27,28]。而本研究通过对比实验组及对照组患者化疗后白细胞

及中性粒细胞计数，发现与对照组相比，实验组患者3-4级中性

粒细胞减少和发热性中性粒细胞减少（FN）发生率均明显降低，

且中性粒细胞减少症恢复时间缩短。进而证实低剂量 PEG-rhG-

CSF能达到预防3-4级中性粒细胞减少目的。重要的是，本研究

是在 COVID-19大流行的背景下完成，实验组患者仅需要在化疗

后预防性应用一次 PEG-rhG-CSF，减少反复入院次数，且患者

中性粒细胞减少恢复时间短。研究期间有17人感染冠状病毒，但

均未因重症肺炎住院治疗或延长化疗间期，而对照组有22人感染

冠状病毒，其中4人因重症肺炎住院，影响化疗剂量强度，延长化

疗周期。而且，有研究报道肿瘤患者化疗期间应用升白药物治疗

粒细胞减少会加重 COVID-19病毒感染的症状，推荐预防化疗后

预防性应用长效型粒细胞刺激因子 [13,14]。

乳腺癌新辅助化疗其目标包括降期保乳、评估药物敏感性及

改善长期生存。化疗剂量强度（DI）是影响 NAC疗效的关键因

素，既往研究提示 DI <85%可能导致病理完全缓解率（pCR）降

低，并进一步影响无事件生存期（EFS）和总生存期（OS）[15,16]。

而应用 AT方案化疗患者治疗过程有半数以上患者，会出现因粒

细胞降低引起的化疗药物减量。本研究通过对比试验组及对照组

患者可发现，低剂量 PEG-rhG-CSF干预可显著提升 AT方案的

剂量强度达标率（88.5% vs 15.4%, P<0.001），与 Li et al.的研

究结果一致 [16]。提示 PEG-rhG-CSF可能通过保障化疗完整性间

接改善预后。

在实验组中第2周期化疗后，发生3-4级中性粒细胞减少患者

人数较第1周期有所增加。一种可能的解释是，PEG-rhG-CSF具

有较长的半衰期，可以动员骨髓产生更多的白细胞，这些白细胞

可能在接下来的第2周期化疗中被杀死。另一种可能的解释是，聚

乙二醇和聚乙二醇化药物可能介导过敏反应，从而影响后续聚乙

二醇化药物的药代动力学 [29]。而出现4级中性粒细胞减少和发热

性中性粒细胞减少（FN）的患者无明显差异，幸运的是，在我们

的研究中，患者粒细胞减少主要集中在3级，且并未发生 FN进而

引起严重不良事件。Mey等人的研究也证实，化疗引起的中性粒

细胞减少的患者，在 PEG-rhG-CSF给药后第13天，血浆 PEG

水平才下降到可导致有意义的粒细胞发生的最低水平 [30]。以上结

果提示，由于 PEG-rhG-CSF的半衰期较长，不适合剂量密集型

的单周方案或用于粒细胞减少的急症治疗。

本研究通过亚组分析可见，无论患者年龄大小、ECOG评分

及体重是否＞45Kg，实验组患者3-4级中性粒细胞减少持续时间

都明显小于对照组。相关研究均将高龄作为严重中性粒细胞减少

的独立预测因素，而在本研究中也得出相同结论，实验组中年龄

≥60岁的患者3-4级中性粒细胞减少恢复时间明显大于年龄＜60

岁患者。实验组中患者出现3-4级中性粒细胞减少的患者集中在

体重＞45Kg的患者。说明新辅助化疗后应用低剂量 PEG-rhG-

CSF对全部患者均可起到预防3-4级中性粒细胞减少的作用，但

高龄、大体重可能会影响低剂量 PEG-rhG-CSF的疗效。而且

在研究中对于 ECOG评分 =1的患者，实验组3-4级中性粒细胞

减少恢复时间较对照组显著缩短（2.46±0.36VS3.06±1.02，P

＜0.001），提示对于有基础疾病，体质较差患者在新辅助化疗后

更应选择 PEG-rhG-CSF预防化疗后中性粒细胞降低，甚至 FN

发生。当然本研究亚组分析样本量较少，后续研究会继续扩大样

本量进一步进行验证。

相关研究表明，临床应用 PEG-rhG-CSF和 rhG-CSF在发

热、虚弱以及骨、关节、肌肉疼痛等不良反应发生率方面无明显

差异 [31]。本研究中实验与对照组均与可耐受的最小毒性相关。两

组中最常见的 AEs，包括肌痛、骨痛和关节痛，均为1-2级。实

验组的 AEs发生率在数值上高于对照组，尤其是骨痛组。未来

还需要更大的样本量，来进一步确定两组之间是否存在统计学差

异。PEG-rhG-CSF常见的副作用是肌肉痛及骨关节痛，可用非

甾体类药物治疗，但对于老年人或肾病患者，氯雷他定不良反应

少，可能是一种更优选择 [32] 。

本研究证实了低剂量 PEG-rhG-CSF用 AT方案新辅助化

疗，能够明显减少3-4级中性粒细胞减少和 FN的发生率，显著

缩短3-4级中性粒细胞缺乏所需要的时间。尤其在 COVID-19大

流行的背景下，使用 PEG-rhG-CSF更安全、方便。由于低剂量

PEG-rhG-CSF，疗效满意，副作用可耐受，经济负担较低，临

床应用方便，为乳腺癌新辅助化疗患者预防性应用粒细胞刺激因

子提供了一个新选择。
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