
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

·指南与共识·
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【摘要】 　 肿瘤化疗导致的中性粒细胞减少是化疗常见的血液学不良事件和剂量限制性不良反

应。 化疗导致的中性粒细胞减少有可能导致化学药物减量或延迟、粒细胞减少性发热和严重的感染，
从而增加治疗费用、降低化疗效果、甚至会导致危及生命的并发症。 因此，正确评估患者发生中性粒

细胞减少的风险，早期识别粒细胞减少性发热和感染并进行合理的预防和治疗，对减少化疗所致中性

粒细胞减少相关并发症、提高患者治疗安全及抗肿瘤化学治疗的疗效等方面具有重要意义。 基于循

证医学证据和专家共识，中国抗癌协会肿瘤临床化疗专业委员会和中国抗癌协会肿瘤支持治疗专业

委员会制定了《中国肿瘤化疗导致的中性粒细胞减少诊治专家共识（２０２３ 版）》，在《肿瘤化疗导致的

中性粒细胞减少的诊治专家共识（２０１９ 版）》的基础上进行了更新，旨在为我国肿瘤学医师提供关于

化疗导致的中性粒细胞减少诊断和治疗有效的建议与参考。
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　 　 中性粒细胞减少是应用化疗药物最常见的血液

学不良事件和剂量限制性不良反应，中性粒细胞减

少的程度和持续时间与化疗药物的种类、剂量、患者

自身因素以及联合用药有关。 化疗导致的中性粒细

胞减少 （ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ， ＣＩＮ） 和

粒细胞减少性发热（ ｆｅｂｒｉｌｅ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ， ＦＮ）会增加

侵袭性感染的发生风险，可能会引起治疗费用的增

加、抗生素的使用、住院时间的延长、化学药物的减

量或延迟，严重者可导致感染性休克、脓毒综合征等

危及生命的并发症，甚至导致患者死亡。 因此，正确

评估患者发生中性粒细胞减少的风险，早期识别 ＦＮ
和感染并进行合理地预防和治疗，对减少 ＣＩＮ 相关

并发症、提高患者治疗安全及抗肿瘤化学治疗的疗

效等方面具有重要意义。 中国抗癌协会肿瘤临床化

疗专业委员会和中国抗癌协会肿瘤支持治疗专业委

员会经过多次讨论及反复修改，在《肿瘤化疗导致

的中性粒细胞减少的诊治专家共识（２０１９ 版）》 ［１］

的基础上进行了内容的更新，具体更新内容如下：
（１）将严重的中性粒细胞降低的定义更新为中性粒

细胞绝对计数 （ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔ， ＡＮＣ） ＜
０．５×１０９ ／ Ｌ 或 ＡＮＣ＜１．０×１０９ ／ Ｌ 但预计在随后的 ４８ ｈ
将下降至＜０．５×１０９ ／ Ｌ。 （２）更新了常见的可能引发

ＦＮ 的高危或中危化疗方案。 （３）更新了影响 ＦＮ 发

生风险的患者自身因素。 （４）新增了预防性使用粒

细胞集落刺激因子 （ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ， Ｇ⁃ＣＳＦ）临床获益的支持数据，短效重组人粒

细胞集落刺激因子（ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ｒｈＧ⁃ＣＳＦ）和长效聚乙二醇

化重组人粒细胞刺激因子 （ ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｈｕｍａｎ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＰＥＧ⁃
ｒｈＧ⁃ＧＳＦ）的机体清除途径及 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 的机制，
并增加了 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 和 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 的疗效、安全性

以及成本效益的比较，补充了 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 和 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃
ＣＳＦ 的用法和禁忌证。 （５）增加了介绍中国已上市

的 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 和 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 药物。 （ ６ ） 增 加 了

Ｇ⁃ＣＳＦ不良反应及处理原则。 （７）增加了 ＭＡＳＣＣ 风

险指数的内容和适用范围，并增加了稳定状态发热

性中性粒细胞减少临床指数（ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｓｔａｂｌｅ
ｆｅｂｒｉｌｅ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ， ＣＩＳＮＥ）评分系统的内容和适用

范围，以及具体抗生素选择的指南参考。 通过结合

文献以及新数据的支持，以期为我国肿瘤医师提供

有效的临床建议与参考。
一、ＣＩＮ 的诊断及分级

ＣＩＮ 是指使用骨髓抑制性化疗药物后引发外周

血 ＡＮＣ 的降低，即血常规结果中 ＡＮＣ＜２．０×１０９ ／ Ｌ。
根据美国国家癌症研究所不良事件通用术语标准

５．０ 版将中性粒细胞减少分为 ４ 级： １ 级： ＡＮＣ
（１．５～ ＜２．０）×１０９ ／ Ｌ；２ 级：ＡＮＣ （１．０～ ＜１．５）×１０９ ／ Ｌ；
３ 级：ＡＮＣ （０． ５ ～ ＜ １． ０） × １０９ ／ Ｌ；４ 级：ＡＮＣ ＜ ０． ５ ×
１０９ ／ Ｌ。 若对 １ 次血常规检测结果存疑时建议多次

复查血常规以避免检测方法带来的误差。 ＣＩＮ 的谷

值通常出现在化疗后第 ７～１４ 天。
二、ＣＩＮ 的特点

１． 中性粒细胞发育成熟的生理过程：骨髓是人

体主要的造血器官，造血干细胞是最原始的造血细

胞，造血干细胞可进一步分化成各系造血祖细胞。
原始粒细胞是目前最早可识别的中性粒细胞，随后

原始粒细胞进一步分化发育为早幼粒、中幼粒和晚

幼粒细胞，最终分化为成熟的中性粒细胞，并释放至

外周血，中性粒细胞释放至外周血后的半衰期约为

８～１２ ｈ。 从原始粒细胞发育分化至成熟中性粒细

胞的整个过程约需 ７ ～ １４ ｄ。 未受损的骨髓每天约

可以产生 ６×１０８ 个至 ４×１０９ 个成熟中性粒细胞，骨
髓中成熟中性粒细胞的储备量约为 ２．５×１０１２个，是
外周血成熟中性粒细胞总数目的 １２～２０ 倍［２］。

２． ＣＩＮ 的机制及特点：化疗引起的骨髓抑制包

括急性骨髓抑制和潜在骨髓损伤。 当化疗药物导致

造血祖细胞耗竭时，即出现急性骨髓抑制，此时造血

干细胞启动自我更新并增殖分化成造血祖细胞以维

持造血系统稳态。 但当化学药物引起造血干细胞自

我更新能力发生障碍时，将导致潜在骨髓损伤。
中性粒细胞降低的程度与使用化疗药物的种类

和剂量有关。 当使用氟尿嘧啶、吉西他滨、紫杉类等

细胞周期特异性药物时，外周中性粒细胞的谷值一

般出现在化疗后 ７～１４ ｄ，于 １４～２１ ｄ 逐渐恢复至正

常值以上；当使用环磷酰胺、阿霉素等细胞周期非特

异性药物时，中性粒细胞减少的谷值通常出现在化

疗后的 １０ ～ １４ ｄ，于 ２１ ～ ２４ ｄ 逐渐恢复正常。 当患

者采用高剂量或密集方案化疗时，患者的外周血中

性粒细胞更可能出现低于正常范围的长时间谷值。
此外需注意的是，有一些药物比较特殊，例如卡铂单

药治疗时中性粒细胞减少的谷值出现在化疗后 ２１ ｄ；
若为联合化疗，谷值可提前至第 １５ 天，通常用药后

约 ３０ ｄ 恢复；司莫司汀单药治疗时白细胞或血小板

减少谷值出现在 ４～６ 周，持续约 ５ ～ １０ ｄ，通常用药

后 ６～８ 周恢复。
三、ＦＮ 的定义和风险评估

１． ＦＮ 的定义：ＦＮ 是指严重的中性粒细胞降低
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合并发热。 严重的中性粒细胞降低指 ＡＮＣ＜０． ５ ×
１０９ ／ Ｌ（４ 级）或 ＡＮＣ 为（０．５～ ＜１．０）×１０９ ／ Ｌ（３ 级）但
预计在随后的 ４８ ｈ 将下降至＜０．５×１０９ ／ Ｌ［３］；发热是

指单次口腔温度测定≥３８．３ ℃或≥３８．０ ℃持续超

过 １ ｈ。 注意确诊中性粒细胞缺乏期间需避免经直

肠测温或进行直肠检查，以防止肠道定植微生物进

入周围黏膜及软组织而引发感染［４］。
２． ＦＮ 发生风险评估：ＦＮ 的发生风险与特定化

疗药物的骨髓毒性、剂量强度、患者自身因素及联合

用药有关。 在第 １ 个周期化疗前需要对患者进行

ＦＮ 发生风险的评估，主要包括：（１）疾病类型；（２）
化疗方案（高剂量化疗、剂量密集型化疗和标准剂

量化疗）；（３）患者自身因素；（４）治疗目的（根治性

化疗、辅助化疗或姑息化疗）。 并将化疗后 ＦＮ 的发

生率以 １０％和 ２０％为界将化疗方案分为 ３ 类：（１）
高危方案（ＦＮ 发生率＞２０％）；（２）中危方案（ＦＮ 发

生率为 １０％ ～ ２０％）；（３） 低危方案 （ ＦＮ 发生率 ＜
１０％）。

３． 化疗相关因素：常见的可能引发ＦＮ的高危

或中危化疗方案见表 １、２。

表 １　 发生高危 ＦＮ 风险的化疗方案

疾病名称 化疗方案和化疗药物

急性淋巴细胞白血病 按照急性淋巴细胞白血病治疗指南中所选的方案而定（具体请参照急性淋巴细胞白血病治疗指南）
膀胱癌 剂量密集型的 ＭＶＡＣ 方案（氨甲喋呤＋长春花碱＋阿霉素＋顺铂）
骨恶性肿瘤 （１）ＶＡＩ 方案（长春新碱＋多柔比星或更生霉素＋异环磷酰胺）；（２）ＶＤＣ⁃ＩＥ 方案（长春新碱＋多柔比星或更生霉素＋

环磷酰胺与异环磷酰胺＋依托泊苷交替使用）；（３）顺铂 ／ 多柔吡星；（４）ＶＤＣ 方案（环磷酰胺＋长春新碱＋多柔比星
或更生霉素）；（５）ＶＩＤＥ 方案（长春新碱＋异环磷酰胺＋多柔比星或更生霉素＋依托泊苷）

乳腺癌 （１）ｄｄＡＣ⁃Ｔ 方案（剂量密集多柔比星＋环磷酰胺序贯紫杉醇双周）；（２） ＴＡＣ 方案（多西他赛＋多柔比星＋环磷酰
胺）；（３）ＴＣ 方案（多西他赛＋环磷酰胺）；（４）ＴＣＨ 方案（多西他赛＋卡铂＋曲妥珠单抗）

结直肠癌 ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ 方案（氟尿嘧啶＋亚叶酸钙＋奥沙利铂＋伊立替康）
头颈部鳞癌 ＴＰＦ 方案（紫杉醇＋顺铂＋氟尿嘧啶）
霍奇金淋巴瘤 （１）维布妥昔单抗＋ＡＶＤ 方案（多柔比星＋长春花碱＋达卡巴肼）；（２）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）
肾癌 多柔比星 ／ 吉西他滨

非霍奇金淋巴瘤 （１）ＣＨＰ 方案（环磷酰胺＋多柔比星＋泼尼松）＋维布妥昔单抗；（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）；ＩＣＥ 方案（异环磷酰胺＋卡铂＋依托泊苷）；（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；（４）ＭＩＮＥ 方案（美司钠＋异环磷酰胺、米托蒽醌＋足叶乙甙）；（５）ＤＨＡＰ
方案（地塞米松＋顺铂＋阿糖胞苷）；（６）ＥＳＨＡＰ 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）

黑色素瘤 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）
多发性骨髓瘤 ＤＴ⁃ＰＡＣＥ ±硼替佐米方案（地塞米松＋沙利度胺＋顺铂＋多柔比星＋环磷酰胺＋依托泊苷±硼替佐米）
卵巢癌 （１）托泊替康；（２）多西紫杉醇

胰腺癌 ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ 方案（氟尿嘧啶＋亚叶酸钙＋伊立替康＋奥沙利铂）
软组织肉瘤 （１）ＭＡＩＤ 方案（美司钠＋多柔比星＋异环磷酰胺＋达卡巴嗪）；（２）标准剂量多柔比星或高剂量表柔比星；（３）异环磷

酰胺 ／ 多柔比星

小细胞肺癌 托泊替康

睾丸癌 （１）ＶｅＩＰ 方案（长春碱＋异环磷酰胺＋顺铂）；（２）ＶＩＰ 方案（依托泊苷＋异环磷酰胺＋顺铂）；（３）ＴＩＰ 方案（紫杉醇＋
异环磷酰胺＋顺铂）

　 　 注： ＦＮ：粒细胞减少性发热； 鳞癌：鳞状细胞癌； ＩＬ⁃２：白细胞介素 ２； 高危 ＦＮ 是指 ＦＮ 发生率＞２０％； 该表并没有涵盖所有的高危方案，其
他未包含在内的化疗药物或方案亦存在发生 ＦＮ 高风险的可能

　 　 ４． 患者自身因素：患者自身因素也是影响 ＦＮ
发生风险的重要因素，增加 ＦＮ 发生风险的患者因

素主要包括：（１）年龄＞６５ 岁且接受全量化疗；（２）
既往接受过化疗或放疗；（３）持续中性粒细胞减少

症（＞ １０ ｄ）；（４） 肿瘤侵犯骨髓；（５） 近期手术和

（或）开放性创伤；（６）全身体能状况较差，合并其他

疾病，如肝（血清胆红素超过正常值 ２ 倍以上）、肾
（肌酐清除率≤５０ ｍｌ ／ ｍｉｎ）、心、肺、内分泌等基础疾

病；（７）营养状况差；（８）慢性免疫抑制状态，如人免

疫缺陷病毒感染、器官移植和移植后的长期免疫抑

制等；（９）晚期疾病。 临床上需要根据患者的具体

情况进行个体化的判断和决策。
四、预防性使用 Ｇ⁃ＣＳＦ
（一）预防性使用 Ｇ⁃ＣＳＦ 的临床获益

有研究表明，预防性使用 Ｇ⁃ＣＳＦ 可以降低包括

淋巴瘤、肺癌、乳腺癌等多种肿瘤患者 ＦＮ 的发生

率、持续时间和严重程度，降低随后的感染率和住院

率 ，并改善患者按期进行全剂量强度化疗的情况［５］ 。
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表 ２　 发生中危 ＦＮ 风险的化疗方案

疾病名称 化疗方案和化疗药物

原发灶不明的腺癌 吉西他滨＋多西他赛

乳腺癌 （１）多西他赛；（２）ＡＣ⁃Ｔ 方案（多柔比星＋环磷酰胺序贯紫杉醇）；（３）紫杉醇

宫颈癌 （１）顺铂 ／ 托泊替康；（２）紫杉醇 ／ 顺铂；（３）托泊替康；（４）伊立替康

结直肠癌 ＦＯＬＦＯＸ 方案（氟尿嘧啶＋亚叶酸钙＋奥沙利铂）
非霍奇金淋巴瘤 （１）ＧＤＰ 方案（吉西他滨＋地塞米松＋顺铂 ／ 卡铂）；（２）ＣＨＯＰ 方案（环磷酰胺＋多柔比星＋长春新碱＋泼尼松）；（３）

苯达莫司汀

食管癌和胃癌 顺铂 ／ 伊立替康

非小细胞肺癌 （１）顺铂 ／ 紫杉醇；（２）顺铂 ／ 长春瑞滨；（３）顺铂 ／ 多西紫杉醇；（４）卡铂 ／ 紫杉醇；（５）多西紫杉醇

卵巢癌 （１）卡铂；（２）多西紫杉醇

小细胞肺癌 （１）依托泊苷；（２）卡铂

睾丸癌 （１）ＢＥＰ 方案（博来霉素＋依托泊苷＋顺铂）；（２）依托泊苷＋顺铂

尿路上皮癌 多西他赛

　 　 注： ＦＮ：粒细胞减少性发热；中危 ＦＮ 风险是指 ＦＮ 发生率＞１０％且≤２０％；该表并没有涵盖所有的中危方案，其他未包含在内的化疗药物 ／
方案亦存在发生 ＦＮ 中风险的可能

荟萃分析证实，预防性使用 Ｇ⁃ＣＳＦ 可以降低中性粒

细胞减少症的发生风险和感染概率［６］。 一项荟萃

分析纳入 ３ ４９３ 例成年实体瘤和淋巴瘤患者，研究

结果表明，预防性使用 Ｇ⁃ＣＳＦ 降低了 ＦＮ 的发生风

险（ＲＲ＝ ０．５４，Ｐ＜０．００１），提高了化疗的相对剂量强

度（Ｐ＝ ０．００１），并显著降低了患者感染相关的死亡

率（ＲＲ ＝ ０． ５５，Ｐ ＝ ０． ０１８）和化疗期间早期死亡率

（ＲＲ＝ ０．６０，Ｐ＝ ０．００２） ［７］。
Ｇ⁃ＣＳＦ 的预防可用于 ＦＮ 的一级预防、二级预

防以及接受根治性剂量密集方案化疗的患者在化疗

后进行 Ｇ⁃ＣＳＦ 的支持治疗［８］。
（二）ＦＮ 的一级预防

一级预防指首次使用具有骨髓抑制的化疗药物

后 ２４～７２ ｈ 使用 Ｇ⁃ＣＳＦ，以预防 ＦＮ 的发生。
以下情况推荐使用 Ｇ⁃ＣＳＦ 进行一级预防：（１）

接受 ＦＮ 高危化疗方案的患者；（２）接受 ＦＮ 中危化

疗方案的患者如果伴有上述≥１ 个患者自身风险因

素；（３）接受根治性或辅助性化疗的患者，为保障化

疗剂量足量进行；（４）接受辅助或根治性剂量密集

方案化疗的患者，如尿路上皮癌接受新辅助剂量密

集 ＭＶＡＣ 方案（氨甲喋呤＋长春花碱＋阿霉素＋顺

铂）、高危乳腺癌接受剂量密集 ＡＣ⁃Ｔ 方案（多柔比

星＋环磷酰胺序贯紫杉醇）等［９］。
以下情况不推荐使用 Ｇ⁃ＣＳＦ 进行一级预防：

（１）接受 ＦＮ 中危化疗方案且不伴有患者自身风险

因素的患者；（２）接受 ＦＮ 低危化疗方案的患者；
（３）接受姑息性化疗患者 Ｇ⁃ＣＳＦ 的预防作用尚无定

论，需要医师和患者双方评估风险⁃效益比。 如果因

患者自身因素导致 ＦＮ 风险增加，可考虑预防性使

用 Ｇ⁃ＣＳＦ；如果 ＦＮ 风险增加与化疗方案相关，推荐

更换为骨髓不良反应更小的方案或降低药物剂量以

减少 ＦＮ 的发生风险。
此外，２０２１ 年 ２ 月 １２ 日和 ２０２２ 年 ７ 月 １３ 日，

细胞周期蛋白依赖性激酶 ４ ／ ６ 曲拉西利分别在美国

和中国获批上市，广泛期小细胞肺癌患者在接受含

依托泊苷和铂类方案化疗或含拓扑替康方案化疗前

使用，以降低化疗引起的骨髓抑制发生率。 Ⅱ期临

床试验结果表明，广泛期小细胞肺癌患者化疗前预

防性使用曲拉西利显著降低治疗第 １ 个周期严重中

性粒细胞减少的持续时间（中位中性粒细胞减少的

持续时间分别为 ０ 和 ４ ｄ，Ｐ＜０．０００ １）以及严重中性

粒细胞减少的发生率（分别为 １．９％和 ４９．１％；调整

ＲＲ＝ ０．０３８，９５％ ＣＩ：０．００８～０．１９５） ［１０］。
（三）ＦＮ 的二级预防

二级预防指患者在第 ２ 个周期和后续每周期化

疗之前要对患者进行 ＦＮ 风险评估，如果患者前 １ 个

周期化疗在未预防性使用 Ｇ⁃ＣＳＦ 的情况下发生过

ＦＮ 或剂量限制性中性粒细胞减少性事件，下次化疗

后预防性使用 Ｇ⁃ＣＳＦ。 剂量限制性中性粒细胞减少

性事件指严重的粒细胞下降达到最低点或粒细胞下

降程度影响到化疗药物的剂量［１１］。 既往研究结果

显示，前次化疗后发生 ＦＮ 的患者，后续化疗过程中

再次发生 ＦＮ 的风险为 ５０％ ～ ６０％［１２］，二级预防性

使用 Ｇ⁃ＣＳＦ 可显著降低患者再次发生 ＦＮ 的风

险［１３］。 二级预防同时还可促进前 １ 个周期化疗导

致粒细胞下降的恢复过程，保障下个周期化疗的剂

量以及按时进行。 如果患者在前 １ 个周期化疗后发

生了严重的粒细胞下降或 ＦＮ，需考虑本周期降低化

疗药物的剂量，但当患者是以治愈作为治疗目的时，
应慎重考虑化疗药物的减量。
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如果患者前 １ 个周期化疗在未预防性使用

Ｇ⁃ＣＳＦ的情况下未发生过 ＦＮ 或剂量限制性中性粒

细胞减少性事件，本周期不推荐预防性使用 Ｇ⁃ＣＳＦ，
下一周期化疗之前需重复评估。

（四）ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 和长效 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＧＳＦ
Ｇ⁃ＣＳＦ 预防使用可选择短效 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 多次注

射，也可选择半衰期更长的 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＧＳＦ 单次注

射。 短效 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 主要经肾脏清除，ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＧＳＦ
主要经中性粒细胞介导清除。 研究显示，聚乙二醇

化修饰增大蛋白分子量，降低肾小球滤过率，延长半

衰期，同时可遮蔽蛋白表面抗原决定簇，降低免疫原

性，此外还可阻止蛋白酶的水解，降低蛋白质降解速

率［１４］。 有研究显示，ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 至少达到与短效

剂量相似的疗效，但应用更加方便［１５］。 比较 ＰＥＧ⁃
ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 和 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 用于预防肿瘤患者化疗后引起

中性粒细胞减少的安全性和疗效的随机对照临床研

究表明，两组患者中性粒细胞减少的发生率和持续

时间、ＦＮ 的发生率、总体不良反应差异均无统计学

意义［１６］。 一项研究对比了 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＧＳＦ 和 ｒｈＧ⁃
ＣＳＦ 预防乳腺癌患者第 １ 个周期化疗后中性粒细胞

减少的疗效，结果显示，使用 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 与 ｒｈＧ⁃
ＣＳＦ 预防的患者 ４ 级中性粒细胞减少症的发生率差

异无统计学意义，但与 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 相比，ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ
可缩短 ４ 级中性粒细胞减少症的持续时间［ ＰＥＧ⁃
ｒｈＧ⁃ＣＳＦ：（２．２２±１．５８）ｄ，ｒｈＧ⁃ＣＳＦ：（３．００ ｄ±１．５９）ｄ；
Ｐ＝ ０．０１７］ ［１７］。 作为新一代 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ，硫培非

格司亭乳腺癌Ⅲ期注册研究结果显示，硫培非格司

亭 １００ μｇ ／ ｋｇ 与 ６ ｍｇ 固定剂量第 １ 个周期化疗后

３ 级及以上中性粒细胞减少持续时间（主要研究终

点）均非劣且优效于非格司亭［硫培非格司亭 １００
μｇ ／ ｋｇ： １．０６ ｄ（９５％ ＣＩ：０．６５～１．２６ ｄ）； 硫培非格司

亭 ６ ｍｇ： １．２３ ｄ（９５％ ＣＩ：０．８４ ～ １．８８ ｄ）；非格司亭：
２．０６ ｄ（９５％ ＣＩ：１．６６ ～ ２．４５ ｄ）；Ｐ＜０．００１］ ［１８］。 基于

真实世界数据的经济学分析表明，与 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 相比，
乳腺癌患者使用 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 预防是一种更具成

本效益的预防手段［１９］。 一项 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 预防接

受化疗的卵巢癌患者因 ＦＮ 住院的成本效益分析表

明，对于 ＦＮ 住院率为 １６％的高风险患者而言，一级

预防是唯一具有成本效益的策略；但对于因 ＦＮ 而

住院的发生率（ＦＮ 住院率） ＜５％的平均风险患者而

言，一级预防虽能降低住院率，但成本较高［２０］。 基

于使用 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＧＳＦ 预防的疗效和便捷，对于高

ＦＮ 风险的患者可优先使用 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＧＳＦ，有利于提

高患者的依从性、用药安全及化疗方案足量足疗程

的正常实施。 目前中国已经上市的 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 和

ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 药物见表 ３。

表 ３　 中国已经上市的 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 和 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 药物

类别 药物名称 商品名

ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 重组人粒细胞刺激因子注射液 瑞白

重组人粒细胞刺激因子注射液 里亚金

重组人粒细胞刺激因子注射液 保力津

重组人粒细胞刺激因子注射液 泉升

重组人粒细胞刺激因子注射液 津恤力

重组人粒细胞刺激因子注射液 赛格力

重组人粒细胞刺激因子注射液 金磊赛强

重组人粒细胞刺激因子注射液 洁欣

ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子注射液 津优力

聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子注射液 新瑞白

硫培非格司亭注射液 艾多

　 　 注： ｒｈＧ⁃ＣＳＦ：重组人粒细胞集落刺激因子； ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＧＳＦ：聚乙

二醇化重组人粒细胞刺激因子； 信息来源为 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｍｐａ．ｇｏｖ．
ｃｎ ／ ｄａｔａｓｅａｒｃｈ ／ ｓｅａｒｃｈ⁃ｒｅｓｕｌｔ．ｈｔｍｌ

　 　 短效 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 和长效 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 的具体用

法如下。
１． ｒｈＧ⁃ＣＳＦ：短效，每日剂量为 ５ μｇ ／ ｋｇ（按四舍

五入原则计算至最接近的药瓶剂量），１ 次 ／ ｄ，化疗

后次日即开始每天使用，最长使用至化疗后 ３ ～ ４ ｄ
内开始每天持续用药，直至中性粒细胞恢复正常或

接近正常水平，但对于接受 １４ ｄ 化疗方案的患者，
应该在化疗开始后的第 ７ 天注射 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ。

２． ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ：长效，单次剂量为成人 ６ ｍｇ，
儿童 １００ ｍｃｇ ／ ｋｇ（单次最大剂量为 ６ ｍｇ），平均半衰

期 ４７ ｈ，每周期仅需注射 １ 次；基于已有证据，ＰＥＧ⁃
ｒｈＧ⁃ＧＳＦ 可用于 ３ 周或 ２ 周化疗方案后中性粒细胞

下降的预防，每周化疗方案不推荐使用；每周期化疗

后 ２４～ ７２ ｈ 使用，推荐与下一周期化疗至少间隔时

间为 １２ ｄ。
３． 特别说明：（１）同步放化疗患者不推荐预防

性使用 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ；（２）粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因

子沙格司亭不再推荐用于 ＦＮ 的预防；（３）皮下注射

是所有 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 的首选给药方式；（４）预防性使用

Ｇ⁃ＣＳＦ 的患者，若化疗前 １ ｄ 的中性粒细胞＞ ３０ ×
１０９ ／ Ｌ 或白细胞计数＞５０×１０９ ／ Ｌ，则本周期 Ｇ⁃ＣＳＦ
用量需减半；（５） ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 和 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 禁止用

于对 Ｇ⁃ＣＳＦ 有严重过敏反应史的患者和有严重肝

肾心肺功能障碍的患者，对于有药物过敏史或过敏

体质的患者应慎重给药；（６）ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 不可与氟尿嘧

啶类、依托泊苷、放线菌素 Ｄ 等化疗药物配伍，以及

不可与头孢类抗生素、甲硝唑、克林霉素、低分子肝

素钠、甘露醇、呋塞米等药物配伍；（７）ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 不推
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荐与替吉奥和卡培他滨等口服化疗药同时使用，待
白细胞和中性粒细胞恢复正常后可考虑恢复口服化

疗药的使用。 一项来自消化道肿瘤患者使用硫培非

格司亭真实世界研究显示，Ｄ１ ～ Ｄ１４ 的化疗方案中

使用硫培非格司亭（观察 １１２ 个化疗周期），有较好

的降低中性粒细胞减少及 ＦＮ 的疗效［２１］，但仍缺乏

大样本量确证性研究数据。
五、中性粒细胞减少患者治疗性使用 Ｇ⁃ＣＳＦ
治疗性使用 Ｇ⁃ＣＳＦ 是指针对已经出现中性粒

细胞减少的患者进行治疗性应用 Ｇ⁃ＣＳＦ。 既往研究

结果表明，对发生 ＦＮ 的患者治疗性使用 Ｇ⁃ＣＳＦ 与

安慰剂相比可显著缩短 ＦＮ 的持续时间、抗生素的

使用时间和患者的住院时间［２２］。 但对于严重中性

粒细胞减少但不伴有发热的患者，治疗性使用

Ｇ⁃ＣＳＦ并未降低住院率或感染率。 因此对化疗后发

生严重中性粒细胞减少但无发热的患者，不推荐常

规治疗性使用 Ｇ⁃ＣＳＦ。
对于确诊 ＦＮ 的患者，需要分以下情况进行处

理：（１）对于本周期化疗后曾预防性使用 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃
ＧＳＦ 的患者，不建议额外补充 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ；（２）对于未

预防性使用 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ 的患者，需进行风险评估，如果

存在并发感染风险因素可考虑治疗性使用 ｒｈＧ⁃
ＣＳＦ，如果不伴有并发感染风险，不推荐治疗性使用

Ｇ⁃ＣＳＦ。 患者的主要感染风险因素包括脓毒血症、
患者年龄＞６５ 岁、ＡＮＣ＜０．５×１０９ ／ Ｌ、中性粒细胞持续

减少时间预计＞１０ ｄ、合并有肺炎或其他感染疾病、
侵袭性的真菌感染、住院期间伴发热、既往曾发生过

ＦＮ［２３］。
治疗性使用 Ｇ⁃ＣＳＦ 的具体用法为 ｒｈＧ⁃ＣＳＦ

５ μｇ ／ （ｋｇ·ｄ），皮下注射，持续给药直至 ＡＮＣ 恢复

正常或者接近正常水平。 需要说明的是治疗性

Ｇ⁃ＣＳＦ不推荐使用 ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＧＳＦ。
六、Ｇ⁃ＣＳＦ 不良反应及处理原则

１． 骨痛：１０％ ～ ３０％的患者发生轻度至中度骨

痛［２４］，非甾体类抗炎药通常可以有效控制症状，但
由于合并症、不良反应、药物与药物的相互作用以及

药物与疾病的相互作用，非甾体抗炎药可能不适合

所有接受 Ｇ⁃ＣＳＦ 支持的化疗患者［２５］。 此外一些患

者可能会出现对非甾体抗炎药无效的骨痛，此时可

考虑使用抗组胺类药物如氯雷他定等。 目前并不推

荐降低 Ｇ⁃ＣＳＦ 的剂量来治疗 Ｇ⁃ＣＳＦ 相关性骨痛［３］。
２． 过敏反应：包括皮肤、心血管系统或呼吸系

统的过敏反应［２６］。
３． 脾脏破裂：有病例报道显示，患者在使用

Ｇ⁃ＣＳＦ后出现脾脏破裂，其中一些有致死风险［２７］，脾
脏破裂多发生在潜在造血功能障碍患者、实体肿瘤

患者和健康的外周血造血干细胞供者中。 Ｇ⁃ＣＳＦ 诱

导脾脏破裂的确切机制尚不明确，可能与循环粒细

胞和髓样前体细胞在脾脏内积聚相关［２８］。 因此，如
果患者出现腹痛（尤其是左上腹）、恶心呕吐及逐渐

加重的贫血等临床症状，需警惕脾破裂的风险。
４． 肺不良反应：见于霍奇金淋巴瘤患者接受含

博来霉素方案化疗，尤其是 ＡＢＶＤ 方案（阿霉素＋博
来霉素＋长春花碱＋达卡巴嗪），每 ２ 周给予 １ 次博

来霉素后 Ｇ⁃ＣＳＦ 治疗可引起肺不良反应［２９］。 因此

对于使用 ＡＢＶＤ 或 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ｖ 化疗方案（多柔比星＋
长春花碱＋氮芥＋长春新碱＋博来霉素＋足叶乙苷＋泼
尼松）的经典霍奇金淋巴瘤患者不推荐常规联合使

用 Ｇ⁃ＣＳＦ。 研究表明，在没有 Ｇ⁃ＣＳＦ 支持的情况下，
ＡＢＶＤ 可以安全地全量使用［３０］。 而由于剂量递增的

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）不良反应和

治疗延迟的高发生率，推荐将 Ｇ⁃ＣＳＦ 支持用于采用

该方案治疗的霍奇金淋巴瘤患者。
５． 其他潜在不良反应：急性呼吸窘迫综合征、

肺泡出血、镰状细胞危象等［２６，３１］。
七、感染预防和治疗

通常根据 ＦＮ 和严重并发症发生风险的高低将

患者分为低危和高危组。 低危患者是指预计严重中

性粒细胞减少持续时间≤７ ｄ、无共存疾病、无严重

肝肾功能障碍的患者，这类患者发生严重并发症的

风险较低［３２］。 高危患者为预计中性粒细胞减少

（ＡＮＣ＜０．５×１０９ ／ Ｌ）持续＞７ ｄ 的患者，此外如果中性

ＦＮ 患者存在持续性共存疾病或严重肝肾功能障碍，
无论其中性粒细胞减少持续多久，均认为是高危患

者。 目前认为大多数因实体瘤接受常规化疗的患者

属于低危患者，而成人血液系统恶性肿瘤患者及造

血干细胞移植受者属于高危患者。
此外癌症支持治疗多国协会 （ ｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ ｃａｒｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ， ＭＡＳＣＣ）风

险指数（表 ４） ［３３］被证实可以预测 ＦＮ 相关的内科并

发症风险，可以作为临床医师选择整体护理和治疗

策略的基本工具［３４］。 ＭＡＳＣＣ 总分＜２１ 分者被判定

为高危患者，其余为低危患者，高危患者建议入院接

受静脉广谱抗生素的治疗，低危的部分患者入院或

门诊接受口服抗菌药物的治疗。 但 ＭＡＳＣＣ 模型有

一定局限性，它不能明确患者发生并发症的风险以

及确定哪些患者需要住院治疗［３５］。 稳定状态发热
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性中性粒细胞减少临床指数（ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｓｔａｂｌｅ
ｆｅｂｒｉｌｅ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ， ＣＩＳＮＥ） 评分系统［３６］ 等用于对

ＦＮ 患者进行风险分层。 ＣＩＳＮＥ 评分系统包含 ６ 个

与严重并发症相关的因素，分别为美国东部肿瘤协

作组体能状态评分≥２ 分（２ 分）、慢性阻塞性肺病

（１ 分）、慢性心血管疾病 （ １ 分）、黏膜炎≥２ 度

（１ 分）、单核细胞＜２００ ／ μｌ（１ 分）和应激性高血糖

（２ 分），以此将患者分为低危（０ 分）、中危（１～２ 分）
和高危（≥３ 分）３ 个预后等级，它是对发生 ＦＮ 但表

面处于稳定状态（无器官衰竭、生命体征异常和严

重感染）的肿瘤患者进行严重并发症风险预测的有

效模型，不适用于 ＦＮ 不稳定、严重感染、淋巴瘤或

血液恶性肿瘤的患者。 ＣＩＳＮＥ＜３ 分的患者可在医

院观察 ４～７２ ｈ 或门诊随访，ＣＩＳＮＥ≥３ 分的患者有

发生严重并发症的高风险，建议住院。

表 ４　 癌症支持治疗多国协会风险指数

项目 内容
评分
（分）

疾病负荷ａ 无或伴有轻微症状 ５
伴有中度症状 ３
伴有严重症状 ０

合并疾病 没有高血压（收缩压＞９０ ｍｍ Ｈｇ） ５
无慢性阻塞性肺部疾病 ４
实体肿瘤或血液肿瘤既往没有真菌感染的病史ｂ ４
没有需要胃肠外补液的脱水症状 ３

状态 发生的粒细胞减少性发热时患者处于门诊状态 ３
年龄（岁） ＜６０ ２

≥６０ ０

　 　 注： ａ疾病负荷是指患者发生粒细胞减少性发热时一般的临床

状态； ｂ既往真菌感染包括病原学确诊的真菌感染和经验性抗真菌

治疗

　 　 １． 无 ＦＮ 患者抗感染的预防：通常使用广谱抗

生素对无发热的中性粒细胞减少患者进行抗感染预

防以预防最常见的病原体感染，但预防性抗感染治

疗会增加一些风险包括患者的治疗费用、药物相关

不良反应、二重感染（例如艰难梭菌感染）的易感

性，以及产生对抗生素耐药的菌株等［３７］，因此并不

推荐对所有患者常规预防性应用广谱抗生素。
低风险中性粒细胞减少患者预计严重的中性粒

细胞减少（ＡＮＣ＜０．５×１０９ ／ Ｌ）持续时间≤７ ｄ 时不推

荐常规使用抗生素预防。
高风险中性粒细胞减少患者推荐使用针对铜绿

假单胞菌和其他革兰阴性杆菌的预防性方案，常用

药物有左氧氟沙星（１ 次 ５００ 或 ７５０ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ，口
服）或环丙沙星（１ 次 ５００ 或 ７５０ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ，口服）。
研究表明，以氟喹诺酮类药物为基础的抗生素预防

能有效减少侵袭性革兰阴性菌感染及发热的发生

率［３８］。 使用氟喹诺酮类预防性治疗的潜在缺点包

括药物不良反应以及可能促进耐药等。 在使用氟喹

诺酮类药物预防治疗的机构中，应当对革兰阴性杆

菌中的氟喹诺酮类耐药情况进行系统性监测。 不推

荐预防性加入具有抗革兰阳性菌特异性活性的抗细

菌药物。
２． ＦＮ 患者抗感染治疗：超过 ６０％的 ＦＮ 患者可

能合并感染或隐性感染，菌血症的发生率超过

２０％，ＦＮ 的致死率极高［３９］。 为避免进展为脓毒综

合征及甚至死亡，对于所有伴中性粒细胞减少性发

热的患者，其中包括已经接受预防性抗生素治疗的

患者，要求在完成血培养等必要检查后（就诊的 ６０
ｍｉｎ 内）立即开始经验性广谱抗生素治疗。

低风险患者可在短时观察或短期住院后，进行

口服抗生素的门诊治疗。 推荐的初始经验性口服抗

生素方案包括 １ 种氟喹诺类药物（环丙沙星 ７５０ ｍｇ，
口服，２ 次 ／ ｄ，或左氧氟沙星 ７５０ ｍｇ，口服，１ 次 ／ ｄ）联用

１ 种 β 内酰胺类药物（如阿莫西林克拉维酸，５００
ｍｇ ／ １２５ ｍｇ，口服，３ 次 ／ ｄ）。 对于有青霉素超敏反应

史的患者，可给予克林霉素（３００ ｍｇ，４ 次 ／ ｄ）取代阿

莫西林⁃克拉维酸，如果头孢菌素安全，可给予头孢

克肟（４００ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ）。 对于粒细胞缺乏超过 ７ ｄ
并有高危因素的患者需要预防性使用抗真菌药物。

对于已经接受氟喹诺酮类的抗生素预防的患

者，不应再接受氟喹诺酮类为初始经验性抗生素治

疗，而应采用推荐用于高风险患者的一种静脉治疗

方案，确保获得充分的抗铜绿假单胞菌活性。
高危中性粒细胞减少患者出现发热均需要长期

入院并接受静脉抗生素的治疗，治疗方案可考虑采

用广谱抗假单胞菌的 β⁃内酰胺类药物（如头孢吡

肟、美罗培南、亚胺培南或哌拉西林三唑巴坦）进行

经验性单药治疗，在初始治疗方案的标准用药中不

推荐包含万古霉素（或另一种针对革兰阳性球菌的

药物），而对于疑似中心静脉导管相关感染、皮肤或

软组织感染、肺炎或血流动力学不稳定的患者，应加

用抗革兰阳性菌的治疗。 对于伴有复杂表现（如低

血压、中心静脉导管相关感染、皮肤或软组织感染、
肺炎）的患者，则应扩大抗菌谱，覆盖可疑致病菌

（如耐药性革兰阴性菌、革兰阳性菌和厌氧菌，以及

真菌）。
具体抗生素的选择可参考《中国中性粒细胞缺

乏伴发热患者抗菌药物临床应用指南 （ ２０２０ 年

版）》 ［４０］。
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０３００７９９５．２０１８．１５５８８５１．

［６］ Ｗａｎｇ Ｌ， Ｂａｓｅｒ Ｏ， Ｋｕｔｉｋｏｖａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ
ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｗｉｔｈ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｆｅｂｒｉｌｅ
ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｄｕｒｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ［ Ｊ］ ． Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｃａｒｅ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１５， ２３（１１）：３１３１⁃３１４０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００５２０⁃０１５⁃２６８６⁃９．

［７］ Ｋｕｄｅｒｅｒ ＮＭ， Ｄａｌｅ ＤＣ， Ｃｒａｗｆｏｒｄ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ
ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｗｉｔｈ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｏｎ ｆｅｂｒｉｌｅ
ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００７， ２５
（２１）：３１５８⁃３１６７． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００６．０８．８８２３．

［８］ 中国医师协会肿瘤医师分会， 中国抗癌协会肿瘤临床化疗专
业委员会《中华医学杂志》编辑委员会． 中国重组人粒细胞集
落刺激因子在肿瘤化疗中的临床应用专家共识（２０１５ 年版）
［Ｊ］ ． 中华医学杂志， ２０１５， ９５（３７）：３００１⁃３００３． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０３７６⁃２４９１．２０１５．３７．００１．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ Ｂｒａｎｃｈ， Ｅｄｉｔｏｒｉａｌ
Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｔｕｍｏｒ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ， Ｃｈｉｎａ Ａｎｔｉ⁃Ｃａｎｃｅｒ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ． Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ
ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｃｈｉｎａ （２０１５ ｅｄｉｔｉｏｎ）［ Ｊ］ ． Ｎａｔｌ Ｍｅｄ Ｊ
Ｃｈｉｎａ， ２０１５， ９５ （ ３７）： ３００１⁃３００３． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
０３７６⁃２４９１．２０１５．３７．００１．

［９］ Ｓｍｉｔｈ ＴＪ， Ｂｏｈｌｋｅ Ｋ， Ｌｙｍａｎ ＧＨ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｕｓｅ ｏｆ ＷＢＣ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ： Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ３３
（２８）：３１９９⁃３２１２． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１５．６２．３４８８．

［１０］ Ｄｈｉｌｌｏｎ Ｓ． Ｔｒｉｌａｃｉｃｌｉｂ： ｆｉｒｓｔ ａｐｐｒｏｖａｌ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇｓ， ２０２１， ８１（ ７）：
８６７⁃８７４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ４０２６５⁃０２１⁃０１５０８⁃ｙ．

［１１］ Ｃｒａｗｆｏｒｄ Ｊ， Ｄａｌｅ ＤＣ， Ｌｙｍａｎ ＧＨ． Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ： ｒｉｓｋｓ， ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ， ａｎｄ ｎｅｗ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｉｔｓ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２００４， １００ （ ２ ）： ２２８⁃２３７． ＤＯＩ： １０．
１００２ ／ ｃｎｃｒ．１１８８２．

［１２］ Ｔｉｍｍｅｒ⁃Ｂｏｎｔｅ ＪＮ， ｄｅ Ｂｏｏ ＴＭ， Ｓｍｉｔ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｂｒｉｌｅ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｂｙ ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ
ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｐｌｕｓ ｏｒ ｍｉｎｕｓ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ Ｄｕｔｃｈ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００５， ２３（３１）：７９７４⁃７９８４． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００４．
００．７９５５．

［１３］ Ｃｒａｗｆｏｒｄ Ｊ， Ｏｚｅｒ Ｈ， Ｓｔｏｌｌｅｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｆｅｖｅｒ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， １９９１， ３２５（３）：１６４⁃１７０． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭ１９９１０７１８３２５０３０５．

［１４］ Ｍｉｓｈｒａ Ｐ， Ｎａｙａｋ Ｂ， Ｄｅｙ ＲＫ． Ｐｅｇｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｔｉ⁃ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ：
ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０１６， １１ （ ３）： ３３７⁃３４８．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｊｐｓ．２０１５．０８．０１１．

［１５］ Ｐｆｅｉｌ ＡＭ， Ａｌｌｃｏｔｔ Ｋ， Ｐｅｔｔｅｎｇｅｌｌ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ， ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ
ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｌｏｎｇ⁃ａｃｔｉｎｇ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃａｎｃｅｒ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｃａｒｅ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１５， ２３
（２）：５２５⁃５４５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００５２０⁃０１４⁃２４５７⁃ｚ．

［１６］ 石远凯， 何小慧， 杨晟， 等． 聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺
激因子预防化疗后中性粒细胞减少症的多中心随机对照Ⅱ期
临床研究［Ｊ］ ． 中华医学杂志， ２００６， ８６（４８）：３４１４⁃３４１９． ＤＯＩ：

·２８５· 中华肿瘤杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ４５ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊｕｌｙ ２０２３， Ｖｏｌ．４５， Ｎｏ．７
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１０．３７６０ ／ ｊ：ｉｓｓｎ：０３７６⁃２４９１．２００６．４８．００８．
Ｓｈｉ ＹＫ， Ｈｅ ＸＨ， Ｙａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｗｉｔｈ ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ
ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ： ａ ｍｕｌｔｉ⁃ｃｅｎｔｅｒ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅⅡｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔｌ Ｍｅｄ Ｊ Ｃｈｉｎａ， ２００６， ８６
（４８）：３４１４⁃３４１９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ：ｉｓｓｎ：０３７６⁃２４９１．２００６．４８．００８．

［１７］ 江泽飞， 许凤锐， 樊菁， 等． 聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因
子预防乳腺癌患者化疗后中性粒细胞减少的多中心随机对照
Ⅳ期临床观察［Ｊ］ ． 中华医学杂志， ２０１８， ９８（１６）：１２３１⁃１２３５．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０３７６⁃２４９１．２０１８．１６．００９．
Ｊｉａｎｇ ＺＦ， Ｘｕ ＦＲ， Ｆａｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ Ⅳ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｎａｔｌ Ｍｅｄ Ｊ Ｃｈｉｎａ， ２０１８， ９８ （ １６）：１２３１⁃１２３５． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０３７６⁃２４９１．２０１８．１６．００９．

［１８］ Ｘｕ ＦＲ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｍｉａｏ ＺＨ， ｅｔ ａｌ． Ｅｒｒａｔｕｍ ｔｏ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｏｆ ｍｅｃａｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ ｆｏｒ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ａｃｔｉｖｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，
２０２０， ８（１０）：６６０． ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ａｔｍ⁃２０２０⁃２３．

［１９］ Ｚｈａｏ Ｊ， Ｑｉａｏ ＧＸ， Ｌｉａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｓｔ⁃ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ＰＥＧ⁃ｒｈＧ⁃ＣＳＦ ａｓ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃｈｉｎａ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｄａｔａ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， １２：７５４３６６． ＤＯＩ：
１０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０２１．７５４３６６．

［２０］ Ｅｌｄａｒ⁃Ｌｉｓｓａｉ Ａ， Ｃｏｓｌｅｒ ＬＥ， Ｃｕｌａｋｏｖａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｅｃｏｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｖａｌｕｅ Ｈｅａｌｔｈ， ２００８， １１（ ２）：１７２⁃１７９． ＤＯＩ：
１０．１１１１ ／ ｊ．１５２４⁃４７３３．２００７．００２４２．ｘ．

［２１］ Ｘｕ Ｎ， Ｙａｎ Ｈ， Ｍａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． １７１１Ｐ Ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｍｅｃａｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３２ （ Ｓｕｐｐｌ ５ ）：
Ｓ１１９１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｎｎｏｎｃ．２０２１．０８．１６８３．

［２２］ Ｍｈａｓｋａｒ Ｒ， Ｃｌａｒｋ ＯＡ， Ｌｙｍａｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ
ｆｏｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｂｒｉｌｅ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ［Ｊ］ ． Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ， ２０１４， ２０１４（１０）：ＣＤ００３０３９． ＤＯＩ：１０．１００２ ／
１４６５１８５８．ＣＤ００３０３９．ｐｕｂ２．

［２３］ Ｓｍｉｔｈ ＴＪ， Ｂｏｈｌｋｅ Ｋ， Ｌｙｍａｎ ＧＨ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
Ｕｓｅ ｏｆ ＷＢＣ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ： Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ３３
（２８）：３１９９⁃３２１２． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１５．６２．３４８８．

［２４］ Ｋｕｂｉｓｔａ Ｅ， Ｇｌａｓｐｙ Ｊ， Ｈｏｌｍｅｓ ＦＡ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｐａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｏｎｃｅ⁃ｐｅｒ⁃ｃｙｃｌｅ ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ ｉｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｄａｉｌｙ ｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２００３， ３（６）：３９１⁃３９８．
ＤＯＩ：１０．３８１６ ／ ｃｂｃ．２００３．ｎ．００３．

［２５］ Ｍｏｏｒｅ ＤＣ， Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｏ ＡＥ． Ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｏｎｅ ｐａｉｎ： ａ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ， ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ， ａｎｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１７， ５１（９）：７９７⁃８０３． ＤＯＩ：１０．１１７７ ／
１０６００２８０１７７０６３７３．

［２６］ Ｄ′Ｓｏｕｚａ Ａ， Ｊａｉｙｅｓｉｍｉ Ｉ， Ｔｒａｉｎｏｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ： ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｆｕｓ Ｍｅｄ
Ｒｅｖ， ２００８， ２２（４）：２８０⁃２９０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｍｒｖ．２００８．０５．００５．

［２７］ Ａｋｙｏｌ Ｇ， Ｐａｌａ Ｃ， Ｙｉｌｄｉｒｉｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｒｅ ｂｕｔ ｓｅｖｅｒｅ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ ｉｎ ａ ｈｅａｌｔｈｙ ｄｏｎｏｒ： ｓｐｌｅｎｉｃ ｒｕｐｔｕｒｅ［Ｊ］ ．
Ｔｒａｎｓｆｕｓ Ａｐｈｅｒ Ｓｃｉ， ２０１４， ５０（１）：５３⁃５５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｒａｎｓｃｉ．
２０１３．０７．０３６．

［２８］ Ｂｅｎｎｅｔｔ ＣＬ， Ｄｊｕｌｂｅｇｏｖｉｃ Ｂ， Ｎｏｒｒｉｓ ＬＢ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｆｅｂｒｉｌｅ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１３， ３６８（１２）：１１３１⁃１１３９． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｃｔ１２１０８９０．

［２９］ Ｍａｒｔｉｎ ＷＧ， Ｒｉｓｔｏｗ ＫＭ， Ｈａｂｅｒｍａｎｎ ＴＭ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｈａｓ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ Ｈｏｄｇｋｉｎ′ ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００５， ２３ （ ３０）：
７６１４⁃７６２０． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００５．０２．７２４３．

［３０］ Ｅｖｅｎｓ ＡＭ， Ｃｉｌｌｅｙ Ｊ， Ｏｒｔｉｚ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｇ⁃ＣＳＦ ｉｓ ｎｏｔ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ
ｍａｉｎｔａｉｎ ｏｖｅｒ ９９％ ｄｏｓｅ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｗｉｔｈ ＡＢＶＤ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ｌｏｗ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ａ １０⁃
ｙｅａｒ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２００７， １３７（６）：５４５⁃５５２． ＤＯＩ：
１０．１１１１ ／ ｊ．１３６５⁃２１４１．２００７．０６５９８．ｘ．

［３１］ Ａｄｌｅｒ ＢＫ， Ｓａｌｚｍａｎ ＤＥ， Ｃａｒａｂａｓｉ ＭＨ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｔａｌ ｓｉｃｋｌｅ ｃｅｌｌ
ｃｒｉｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｂｌｏｏｄ， ２００１， ９７（１０）：３３１３⁃３３１４． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ． ｖ９７．１０．
３３１３．

［３２］ Ｆｒｅｉｆｅｌｄ ＡＧ， Ｂｏｗ ＥＪ， Ｓｅｐｋｏｗｉｔｚ ＫＡ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ： ２０１０ ｕｐｄａｔｅ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
ａｍｅｒｉｃａ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１１， ５２ （ ４）： ｅ５６⁃９３． ＤＯＩ： １０．
１０９３ ／ ｃｉｄ ／ ｃｉｒ０７３．

［３３］ Ｋｌａｓｔｅｒｓｋｙ Ｊ， Ｐａｅｓｍａｎｓ Ｍ， Ｒｕｂｅｎｓｔｅｉｎ ＥＢ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ ｃａｒｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ ｉｎｄｅｘ： ａ
ｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｌｏｗ⁃ｒｉｓｋ ｆｅｂｒｉｌｅ
ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０００， １８ （ １６）：
３０３８⁃３０５１． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０００．１８．１６．３０３８．

［３４］ Ｂａ Ｙ， Ｓｈｉ ＹＫ， Ｊｉａｎｇ ＷＱ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ： ｋｅｙ ｐｏｉｎｔｓ ａｎｄ ｎｅｗ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ： Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ Ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ Ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ⁃Ｃａｒｅ （ ＣＯＮＳ），
Ｃｈｉｎａ Ａｎｔｉ⁃Ｃａｎｃｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ， Ｃｈｉｎａ Ａｎｔｉ⁃Ｃａｎｃｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ
Ｍｅｄ， ２０２０， １７（４）：８９６⁃９０９． ＤＯＩ：１０．２０８９２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．２０９５⁃３９４１．
２０２０．００６９．

［３５］ Ｃｅｒｖｅｔｔｉ Ｌ， Ｖａｌｌａｒｄ Ａ， Ｌｅ Ｍｏｕｌｅｃ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｅｂｒｉｌｅ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｂｙ ＭＡＳＣＣ ｓｃｏｒｅ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．
Ｂｕｌｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１６， １０３（ ６）：５６１⁃５７０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｕｌｃａｎ．
２０１６．０３．００８．

［３６］ Ｃａｒｍｏｎａ⁃Ｂａｙｏｎａｓ Ａ， Ｊｉｍéｎｅｚ⁃Ｆｏｎｓｅｃａ Ｐ， Ｖｉｒｉｚｕｅｌａ Ｅｃｈａｂｕｒｕ Ｊ，
ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｉｏｕｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｅｍｉｎｇｌｙ
ｓｔａｂｌｅ ｆｅｂｒｉｌｅ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ： ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｓｔａｂｌｅ
ｆｅｂｒｉｌｅ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｉｎ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ＦＩＮＩＴＥ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ３３（５）：４６５⁃４７１． ＤＯＩ：１０．
１２００ ／ ＪＣＯ．２０１４．５７．２３４７．

［３７］ Ｐéｐｉｎ Ｊ， Ｓａｈｅｂ Ｎ， Ｃｏｕｌｏｍｂｅ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ
ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ ａｓ ｔｈｅ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ
ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉａｒｒｈｅａ： ａ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｄｕｒｉｎｇ ａｎ ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｉｎ
Ｑｕｅｂｅｃ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２００５， ４１（９）：１２５４⁃１２６０． ＤＯＩ：１０．
１０８６ ／ ４９６９８６．

［３８］ Ｇａｆｔｅｒ⁃Ｇｖｉｌｉ Ａ， Ｆｒａｓｅｒ Ａ， Ｐａｕｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｆｏｒ
ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｆｅｂｒｉｌｅ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ， ２００５， （ ４ ）：
ＣＤ００４３８６． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ １４６５１８５８．ＣＤ００４３８６．ｐｕｂ２．

［３９］ Ｋｕｄｅｒｅｒ ＮＭ， Ｄａｌｅ ＤＣ， Ｃｒａｗｆｏｒｄ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ， ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ，
ａｎｄ ｃｏｓｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｅｂｒｉｌｅ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２００６， １０６（１０）：２２５８⁃２２６６． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｃｎｃｒ．
２１８４７．

［４０］ 中华医学会血液学分会， 中国医师协会血液科医师分会． 中
国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药物临床应用指南（２０２０
年版）［Ｊ］ ． 中华血液学杂志， ２０２０， ４１（１２）：９６９⁃９７８． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３⁃２７２７．２０２０．１２．００１．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ；
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｏｃｔｏｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ Ｂｒａｎｃｈ． Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ
ａｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｆｅｖｅｒ （２０２０）［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０２０， ４１
（１２）： ９６９⁃９７８． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３⁃２７２７． ２０２０． １２．
００１．

（收稿日期：２０２３⁃０２⁃２４）

（本文编辑：殷宝侠）
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