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·最新药物·

新型粒细胞集落刺激因子———ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍｊｍｄｂ
李少强１，２，封宇飞３，胡欣１

（１北京医院 药学部 国家老年医学中心 药物临床风险与个体化应用评价北京市重点实验室，北京１００７３０；２北京大学药学
院 药事管理与临床药学系，北京 １００１９１；３北京大学人民医院 药剂科，北京 １０００４４）

【摘要】Ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍｊｍｄｂ是培非格司亭的第１种生物仿制药。２０１８年６月４日，美国食品药品监督管理局批准Ｍｙ

ｌａｎ公司研发的ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍｊｍｄｂ（商品名：Ｆｕｌｐｈｉｌａ）上市。Ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍｊｍｄｂ与靶细胞膜受体结合，产生粒细胞集落刺

激因子，刺激粒细胞造血，用来降低非骨髓瘤患者骨髓抑制治疗中发热性中性粒细胞减少症的发生率。本文就ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓ

ｔｉｍｊｍｄｂ的作用机制、药动学、药物相互作用、临床试验及安全性等信息做一综述，以期为临床用药提供参考。

【关键词】ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍｊｍｄｂ；粒细胞集落刺激因子；骨髓抑制；发热性中性粒细胞
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［收稿日期］２０１８１２１３
［作者简介］李少强，男，硕士在读；研究方向：临床药学；Ｔｅｌ：１７８６５１９９３７１；Ｅｍａｉｌ：１８１１２１０１４７＠ｐｋｕｅｄｕｃｎ
［通信作者］封宇飞，男，主任药师；研究方向：药物经济学、药品循证评价及医疗大数据应用；Ｔｅｌ：（０１０）８８３２５７５２；Ｅｍａｉｌ：ｆｅｎｇｙｕｆｅｉ＠１２６ｃｏｍ

　　化疗是肿瘤患者术后治疗的重要辅助手段，必
要的化疗可以明显提高癌症患者的生存率，提高患

者生活质量。许多研究表明，化疗药物的疗效在一

定程度上与剂量呈正相关［１］。骨髓抑制是化疗最常

见的主要限制性毒性反应，大多数化疗药物均可引

起不同程度的骨髓抑制。在常用化疗药物中，亚硝

脲类和丝裂霉素的骨髓抑制作用较强。骨髓抑制所

引起的粒细胞减少症患者常有乏力、全身不适、发

热等非特异性临床表现。中性粒细胞绝对值低于

０５×１０９·Ｌ－１，几乎均于２～４ｄ内发生严重的细

菌感染。目前有共识认为，对于Ⅲ度和Ⅳ度骨髓抑
制必须给予干预［２］。

针对粒细胞减少，目前常采用的治疗药物有粒

细胞集落刺激因子 （ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）、粒细胞巨噬集落刺激因子 （ｇｒａｎｕ
ｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）、白细胞
介素３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ３，ＩＬ３）、胸腺肽等［２］。根据疾

病进展，可以选择单药治疗或联合用药。２００２年４
月，美国首次上市了由安进公司生产的重组人粒细

胞集落刺激因子非格司亭 （ｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ，商品名：Ｎｅ
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ｕｐｏｇｅｎ）的聚乙二醇化物培非格司亭 （ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓ
ｔｉｍ，商品名：Ｎｅｕｌａｓｔａ）［３］。

Ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍｊｍｄｂ（商品名：Ｆｕｌｐｈｉｌａ）是第 １
种培非格司亭的生物仿制药，由 Ｍｙｌａｎ和 Ｂｉｃｏｎ公
司共同研发，分子式为 Ｃ８４９Ｈ１３４８Ｎ２２３Ｏ２４４Ｓ９·
（Ｃ２Ｈ４Ｏ）ｎ，相对分子质量为３９０００。２０１８年６月，
ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍｊｍｄｂ获美国食品药品监督管理局
（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准在美国
上市。该药每天皮下注射６ｍｇ，用于治疗非骨髓癌
患者骨髓抑制所引起的发热以及中性粒细胞降低。

ＦＤＡ强调，ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍｊｍｄｂ只是培非格司亭的生
物仿制药，二者不可互换［４］。本文就其作用机制、

药动学、药物相互作用、临床试验及安全性等信息

进行综述，旨在为临床应用提供参考。

１　作用机制
ＧＣＳＦ属于Ⅱ类造血生长因子，有细胞系特异

性，仅作用于中性粒细胞及其祖细胞。ＧＣＳＦ能促
进粒系祖细胞的增殖、分化及成熟，使骨髓中中性

粒细胞和干祖细胞释放于外周血中，并且能将中性

粒细胞成熟时间从５ｄ缩短到１ｄ，这有助于增强成
熟粒细胞趋化性、吞噬作用及杀菌能力，促进其生

存。ＧＣＳＦ的生物学作用是通过与效应细胞表面特
异性受体结合而产生的，在髓祖细胞、髓性白血病

细胞、成熟中性粒细胞、血小板、单细胞及某些Ｔ、
Ｂ淋巴细胞均有不同密度的受体存在。单剂量的重
组人粒细胞刺激因子 （ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒａｎｕｌｏ
ｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ｒｈＧＣＳＦ）皮下注射２ｈ
后，可见外周血中性粒细胞数量增加，于１２ｈ达
峰，持续３６ｈ后恢复原有水平［５］。

Ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍｊｍｄｂ为 ｒｈＧＣＳＦ的 Ｎ末端蛋氨酸
残基上共价结合２０ｋＤ的聚乙二醇分子 （ｐｏｌｙｅｔｈｙ
ｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）的产物，其效力和毒副作用与
ｒｈＧＣＳＦ相似，单次剂量药物可同样安全有效地提
升中性粒细胞，而且由于ＰＥＧ的引入，延长了药物
作用的半衰期［６］，从而能更有效地抑制中性粒细胞

的减少。

２　药代动力学
本品的药物代谢动力学是非线性的，依赖于剂

量和中性粒细胞数目。本品血清浓度持续到中性粒

细胞最低点出现，然后随着中性粒细胞开始恢复而

迅速下降，符合中性粒细胞介导的自我调节清除机

制［７］。与中性粒细胞结合是 ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍｊｍｄｂ消除
的重要途径，血浆清除率与中心粒细胞的数目密切

相关。除此之外，体重也是一个重要的影响因素。

超重的患者，在接受正常治疗剂量之后，会有更为

明显的暴露量。本品的半衰期范围较宽，皮下注射

后为１５～８０ｈ［８］。并且性别、年龄、肾功等因素对
药物的代谢是无影响的。

３　药效学
动物实验和人体临床研究表明，ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ系

列产品作用与严重中性粒细胞减少症持续时间之间

存在相关性［７］，并可作为疗效的预测指标。要基于

减少严重中性粒细胞减少的持续时间来制定 ｐｅｇｆｉｌ
ｇｒａｓｔｉｍｊｍｄｂ的给药方案。

４　临床研究
在关于 ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ的临床研究中，其中有 ４

项核心临床试验评估了本品的有效性和安全性［９１２］。

其中前２项研究是与阳性对照药物非格司亭的比
较，其次是与安慰剂的比较，最后是在特殊人群中

的应用。

４１　Ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ与阳性对照药物非格司亭比较
该试验是一项随机、双盲、阳性对照的临床试

验。受试者为使用多柔比星 （６０ｍｇ·ｍ－２，２１ｄ为
１个疗程）和多西他赛 （７５ｍｇ·ｍ－２，２１ｄ为１个
疗程）治疗了４个疗程的转移性乳腺癌患者。据报
道，由于生长因子的缺乏，采取相似化疗方案平均

疗程为５～７ｄ的患者，会导致１００％的严重中性粒
细胞减少症 （ＡＮＣ＜０５×１０９·Ｌ－１），３０％ ～４０％
会出现发热性中性粒细胞减少症。基于非格司亭研

究所发现的严重中性粒细胞减少的持续时间和发热

性中性粒细胞的发生率之间的关系，严重中性粒细

胞减少的持续时间被选为这２项研究的主要评价指
标。通过与利用非格司亭在相同天数内治疗严重中

性粒细胞减少症的对比，证明了 ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ的有
效性。研究１评价了固定剂量 ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ的有效
性，研究２根据患者体重调整给药剂量。

在研究１中，１５７例患者随机分为２组，第１
组在每个化疗周期的第２天，单次皮下注射 ｐｅｇｆｉｌ
ｇｒａｓｔｉｍ（６ｍｇ），第２组从每个化疗周期的第２天开
始，每天皮下注射非格司亭 （５μｇ·ｋｇ－１）。在研
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究２中，３１０例患者随机分为２组，第１组在每个
化疗周期的第 ２天，单次皮下注射 ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ
（１００μｇ·ｋｇ－１），第２组从每个化疗周期的第２天
开始，每天皮下注射非格司亭 （５μｇ·ｋｇ－１）。结
果显示，在治疗第 １个周期中，ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ组与
ｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ组重度中性粒细胞减少症平均持续时间差
异不超过１ｄ［９］。研究１中ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ组是１８ｄ，
非格司亭组是１６ｄ，均值差异为０２ｄ。研究２中
ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ组是为１７ｄ，非格司亭组是１６ｄ，均
值差异０１ｄ。２项研究的一个次要终点是２～４周
期严重中性粒细胞减少症的天数，其结果与第１周
期相似［１０］。

４２　Ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ与安慰剂比较
研究３试验是一项随机、双盲、安慰剂对照的

临床研究。患者为使用多西他赛１００ｍｇ·ｍ－２、每
２１天为１个周期、进行４个周期治疗的转移性或非
转移性乳腺癌患者。在本项研究中，９２８例患者随
机分为２组，第１组在每个化疗周期的第２天单次
皮下注射ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ（６ｍｇ），第２组注射安慰剂。

研究３比较了 ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ治疗与安慰剂治疗
的疗效。结果显示，本品与安慰剂治疗，发热性中

心粒细胞减少症 （体温≥３８２℃和 ＡＮＣ≤０５×
１０９·Ｌ－１）的发病率明显降低 （分别为 １％和
１７％，Ｐ＜００１）；治疗发热中性粒细胞减少症的
住院率 （分别为１％和１４％）及Ⅳ型抗感染使用
率 （分别为２％和１０％）也要低于使用安慰剂治
疗的患者。在计划给药的患者中，按时服用 ｐｅｇｆｉｌ
ｇｒａｓｔｉｍ的患者与最初服用安慰剂的患者的比例相
似 （分别为８０％和７８％），这与本研究设计的结
果一致。结果显示，ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ的耐受性和安全
性均很好［１１］。

４３　Ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ在特殊人群中应用
该试验是一项多中心、随机、开放的临床研

究，旨在评估 ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ在小儿和青年肉瘤患者
中的疗效、安全性和药代动力学。０～２１岁的肉瘤
患者接受化疗是可行的。患者随机分为２组，第１
组接受皮下注射单剂量 ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ （１００μｇ·
ｋｇ－１，３８例），第２组接受皮下注射非格司亭 （每

日５μｇ·ｋｇ－１，６例），来治疗接受化疗后所引起的
骨髓抑制。结果显示，ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ组和非格司亭组
中性粒细胞数目恢复情况相似，二者最常见的不良

反应是骨痛［１２］。

５　药物相互作用
Ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍｊｍｄｂ与其他药物之间没有进行过

正式的药物相互作用研究。骨髓造血活性的增加对

生长因子治疗可能导致短暂的骨显像阳性改变。在

解释骨骼成像结果时应考虑这一因素［１３］。

６　安全性
临床安全性数据基于７项临床随机对照试验，

共９３２例接受本品治疗的患者。患者年龄 ２１～８８
岁，９２％为女性。乳腺癌 （８２３例）、肺癌和胸腺
肿瘤 （５３例）和淋巴瘤 （５６例）患者在非骨髓清
除性细胞毒性化疗后接受 ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ治疗。大多
数患者仅接受 １００μｇ·ｋｇ－１ （２５９例）或 ６ｍｇ
（５４６例），每个化疗疗程超过４个周期。不良反应
数据来自于对接受多西他赛的转移性或非转移性乳

腺癌患者的随机、双盲、安慰剂对照研究，患者每

２１天接受１次１００μｇ·ｋｇ－１治疗，共９２８例患者随
机接受 ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ （６ｍｇ，４６７例）或安慰剂
（４６１例）治疗［１１］。本品最常见的不良反应是骨骼

疼痛和极度痛苦，这种反应在５％以上的患者身上
发生，并且 ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ与安慰剂的群体差异≥
５％。在临床研究中，白细胞计数 ＞１００×１０９·Ｌ－１

不到１％，在９３２例非髓系恶性肿瘤患者接受ｐｅｇｆｉｌ
ｇｒａｓｔｉｍ治疗的过程中，临床研究未见白细胞增多引
起的并发症。

在转移性乳腺癌患者中，约６％ （５１／８４９）检
测到预先存在的结合抗体。５２１例在基线时为阴性、
接受ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ治疗的患者中，有４例在治疗后
对ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ产生了结合抗体，且这４例患者均
无细胞生物测定法检测到中和抗体的证据。除此之

外，上市后，观察到的不良反应还包括脾破裂及脾

肿大、急性呼吸窘迫综合征、过敏反应、镰状细胞

危象、肾小球肾炎、白细胞增多症、毛细血管渗漏

综合征、Ｓｗｅｅｔ综合征等［１３］。

７　用法与用量
Ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍｊｍｄｂ的推荐剂量是每次６ｍｇ，皮

下注射，每个化疗周期１次。体重在４５ｋｇ以下的
儿科患者根据体重调整剂量。

对于怀孕和哺乳期的妇女而言，尚无充足的证

据证明本品对母体和胎儿的影响。回顾性研究表

明，暴露于 ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ的情况下，对胎儿的结局

·８·



李少强，等：新型粒细胞集落刺激因子———ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍｊｍｄｂ

和中性粒细胞减少没有明显的不良影响。据报道，

部分会引起早产［１４］。

Ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ的安全性和有效性已在儿科患者中
得到证实［１５］。根据上市后的监测和文献的报道，成

人和儿童患者在安全性方面没有总体差异。在儿童

化疗引起的中性粒细胞减少症患者中使用ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓ
ｔｉｍ是基于对成年人的充分和良好控制的研究。

接受ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ治疗的癌症患者中，≥６５岁
患者１３９例 （１５％），≥７５岁及以上１８例 （２％）。
在不同年龄段的患者之间，ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ的安全性和
有效性没有差异。

８　小结
Ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍｊｍｄｂ是 ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ的第 １种生

物仿制药，用来降低非骨髓瘤患者骨髓抑制治疗

中发热性中性粒细胞减少症的发生率。本品具有

良好的安全性与疗效。与非格司亭相比，本品每

个疗程仅皮下注射１次，每次６ｍｇ，患者依从性
较好。另外，也有相关研究证明本品在儿科实体

瘤治疗中也是安全有效的。其优点为诸多非骨髓

瘤抑制患者带来了新的希望，同时也占据了市场

优势地位。虽然其对妊娠妇女的影响尚未得到明

确证实，但在基础研究中显示出的良好结果，值

得进一步研究。
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