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rhG-CSF不同给药途径对化疗后中性粒细胞减少症的疗效
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  [摘要] 目的 比较重组人粒细胞集落刺激因子(rhG-CSF)皮下注射(SC)与静脉注射(IV)治疗非霍奇金

淋巴瘤(NHL)化疗后中性粒细胞减少症(CIN)的效果。方法 收集该院血液科2015年1月至2020年8月接

受rhG-CSF治疗CIN的NHL患者资料。采用倾向性评分
 

(PS)
 

匹配和PS回归调整以控制混杂偏倚。主要

结局指标包括:患者中性粒细胞绝对值(ANC)恢复至≥0.1×109/L和≥0.5×109/L所需时间、CIN恢复速率;
次要结局指标包括:感染发生率及中性粒细胞减少性发热(FN)持续时间。结果 308例患者(SC组108例,IV
组200例)符合纳入排除标准。多种PS方法处理后的统计结果一致表明,与IV组相比,SC组ANC恢复至≥
0.1×109/L和≥0.5×109/L所需时间更短(P<0.05),CIN恢复速率更快(P<0.05),感染发生率更低(P<
0.05);两组间FN持续时间无明显差异(P>0.05)。结论 SC

 

rhG-CSF治疗NHL患者CIN的效果明显优于

IV
 

rhG-CSF。
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  [Abstract] Objective To

 

compare
 

the
 

effects
 

of
 

subcutaneous
 

(SC)
 

and
 

intravenous
 

(IV)
 

recombinant
 

human
 

granulocyte
 

colony-stimulating
 

factor
 

(rhG-CSF)
 

on
 

chemotherapy-induced
 

neutropenia
 

(CIN)
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

non-Hodgkin's
 

lymphoma
 

(NHL).Methods Data
 

of
 

patients
 

with
 

NHL
 

receiving
 

rhG-CSF
 

for
 

CIN
 

in
 

the
 

hematology
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

August
 

2020
 

were
 

collected.Propen-
sity

 

score
 

(PS)
 

matching
 

and
 

PS
 

regression
 

adjustment
 

were
 

used
 

to
 

control
 

the
 

confounding
 

bias.The
 

main
 

outcomes
 

were
 

the
 

time
 

to
 

absolute
 

neutrophil
 

count
 

(ANC)
 

recovery
 

of
 

≥
 

0.1×109/L
 

and
 

≥
 

0.5×109/L,
and

 

CIN
 

recovery
 

rate.Secondary
 

outcomes
 

were
 

the
 

duration
 

of
 

febrile
 

neutropenia
 

(FN)
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

infections.Results A
 

total
 

of
 

308
 

patients
 

(108
 

cases
 

in
 

group
 

SC
 

and
 

200
 

cases
 

in
 

group
 

IV)
 

who
 

met
 

inclu-
sion

 

and
 

exclusion
 

criteria
 

were
 

included.Multiple
 

PS
 

analytic
 

approaches
 

achieved
 

consistent
 

results:com-
pared

 

with
 

group
 

IV,the
 

time
 

to
 

ANC
 

recovery
 

of
 

≥
 

0.1×109/L
 

as
 

well
 

as
 

of
 

≥
 

0.5×109
  

was
 

shorter,CIN
 

recovery
 

rate
 

was
 

faster
 

and
 

the
 

infection
 

rate
 

was
 

lower
 

in
 

group
 

SC
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

FN
 

duration
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion SC
 

rhG-CSF
 

is
 

much
 

more
 

potent
 

than
 

IV
 

injection
 

in
 

ameliorating
 

CIN
 

in
 

patients
 

with
 

NHL.
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  化疗 后 中 性 粒 细 胞 减 少 症(chemotherapy-in-
duced

 

neutropenia,CIN)是骨髓抑制性药物使用后最
常见的不良反应之一[1]。严重或长时间的中性粒细
胞减少可增加患者发生侵袭性感染的风险,甚至继发
脓毒症休克或死亡[2]。研究证实,重组人粒细胞集落
刺激 因 子(recombinant

 

human
 

granulocyte
 

colony
 

stimulating
 

factor,rhG-CSF)可促进中性粒细胞的恢

复,预防中性粒细胞减少性发热(febrile
 

neutropenia,
FN),减少抗生素的应用[2-3],还可以提高患者对化疗
药物的耐受性[1],以保证化疗效果[4-6],从而改善患者
的预后。根据国内rhG-CSF药品说明书和相关指
南[7],rhG-CSF的给药途径包括皮下注射(subcutane-
ous,SC)和静脉注射(intravenous,IV),且两种给药方
式在临床实践中均被广泛使用。虽已有研究比较了
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rhG-CSF两种给药途径对血液病患者CIN的疗效,但
所得结论却不尽一致[5,8]。本研究回顾性收集了临床
真实世界的数据,运用倾向性评分(propensity-score,
PS)匹配和PS回归调整方法,评估rhG-CSF不同给

药途径对非霍奇金淋巴瘤(non-Hodgikin's
 

lympho-
ma,NHL)患者CIN的疗效,以期为临床CIN患者的

管理提供决策依据。
1 资料与方法

 

1.1 一般资料
 

经本院伦理审查委员会批准后,以2015年1月

至2020年8月于本院血液科行化疗并在化疗结束后

接受rhG-CSF治疗CIN的NHL患者308例为研究

对象,并按给药途径分为SC组(n=108)与IV 组
(n=200)。纳入标准:(1)根据《造血与淋巴组织肿瘤

WHO分类》[9-10]诊断为NHL;(2)根据肿瘤化疗导致

的中性粒细胞减少相关指南和专家共识[2,7,11]诊断为

CIN;(3)住院期间接受化疗,并且在该化疗疗程结束

后开始使用rhG-CSF;(4)使用的rhG-CSF生产厂商
为北京双鹭药业股份有限公司(商品名:立生素)或山

东齐鲁药业(商品名:瑞白);(5)rhG-CSF给药剂量和

频次为300
 

μg每天1次或150
 

μg每12小时1次,当
患者中性粒细胞绝对值(absolute

 

neutrophil
 

count,
ANC)恢复至或接近2.0×109/L时停药;(6)rhG-
CSF给药途径为SC或IV。排除标准:(1)rhG-CSF
给药后,因转科、出院或死亡无法观测结局指标者;
(2)rhG-CSF间断给药者;(3)rhG-CSF

 

SC与IV交替

给药者;(4)rhG-CSF给药期间更换剂量或生产商者;
(5)使用长效rhG-CSF者;(6)化疗方案中使用rhG-
CSF者;(7)本次住院未接受化疗者;(8)预防性使用

rhG-CSF者;(9)临床资料不完整者。
1.2 方法

1.2.1 给药方法

在患者化疗疗程结束后且伴有中性粒细胞减少
症时,给予rhG-CSF(北京双鹭药业股份有限公司/山

东齐鲁药业,商品名:立生素/瑞白)SC或IV,300
 

μg
每天1次或150

 

μg每12小时1次,连续给药直至患

者ANC恢复至或接近2.0×109/L。
1.2.2 患者资料收集

使用自制病例登记表采集患者资料,包括:(1)人
口统计学特性(性别、年龄、身高、体重);(2)住院号及

rhG-CSF给药起始日期;(3)入院时美国东部肿瘤协
作组(ECOG)评分;(4)化疗阶段;(5)rhG-CSF给药

时情况(有无发热及感染、ANC水平);(6)rhG-CSF
注射液生产厂商和给药途径;(7)rhG-CSF用药后情

况(ANC恢复至≥0.1×109/L和≥0.5×109/L所需

时间、CIN是否恢复及恢复时间、FN持续时间、有无

感染)。
1.2.3 结局指标定义

(1)中性粒细胞恢复时间:指外周血ANC从给药
当天(d0)到其下降经过谷值期后稳定恢复至大于或

等于0.1×109/L和大于或等于0.5×109/L所需的

时间。(2)CIN恢复速率:为时间事件类型数据,指在

rhG-CSF用药期间,患者CIN是否恢复及恢复所需的

时间。CIN 指化疗后患者 ANC<2.0×109/L[12]。
(3)FN持续时间:rhG-CSF用药期间出现FN 的时

间。FN指腋温单次超过38.1
 

℃或腋温超过37.8
 

℃
持续1

 

h以上[2,13-14],且伴随ANC<0.5×109/L或预

计2
 

d内会降至0.5×109/L及以下[13]。(4)感染发

生率:包括微生物学记录的感染和有临床记录但没有

微生物证据的感染[14]。所有结局指标观察时间段均

为rhG-CSF用药期间。rhG-CSF给药后隔天或每周

3次抽血检验血常规,观察 ANC的变化。每天护理

常规监测体温变化。
1.2.4 数据处理

采用PS匹配和PS回归调整以减少选择性偏倚

或混杂偏倚。具体步骤:(1)以年龄、性别、ECOG评

分、体重指数(BMI)、化疗阶段、rhG-CSF生产商、
rhG-CSF给药前有无感染及发热、rhG-CSF给药前

ANC水平为自变量,以rhG-CSF给药途径(1=SC,
0=IV)为应变量,建立logistic

 

回归模型,计算每个个

体的PS值,并绘制PS组间分布图。(2)设定卡钳值,
按照PS值标准差的20%计算[15],约为0.02。(3)PS
匹配,分别采用最邻近匹配法、最优匹配法和全匹配

法进行组间1∶1或1∶2匹配。(4)平衡性检查,采
用 标 准 化 平 均 差 (standardized

 

mean
 

difference,
SMD),其绝对值小于10%,提示匹配效果良好[15-16]。
(5)效应估计:采用广义线性模型对PS匹配后的样本

进行组间效应量的估计和假设检验[15]。为进一步校

正重要协变量的影响,来自PS模型的协变量均被纳入

每个结果模型中[16]。另外,采用PS回归调整,即以各

结局变量为应变量,将PS值和rhG-CSF给药途径带入

回归模型进行校正,从而估计组间差异[15-16]。
1.3 统计学处理

数据分析和作图采用SPSS25.0(IBM
 

SPSS
 

Sta-
tistics

 

25.0)、R3.6.3(http://www.R-project.org)
和GraphPad

 

Prism6。计量资料不符合正态分布,用
中位数及四分位数[M(P25,P75)]表示,计数资料采

用例数或百分比表示。组间比较(0=IV,1=SC)使用

广义线性模型,以获得连续性结局变量的差异估计和

二分类结局变量的优势比估计;两组间中性粒细胞恢

复速率的差异估计采用Cox比例风险回归模型,采用

似然比检验方法进行检验,并对PS匹配后的样本绘

制Kaplan-Meier曲线。所有统计检验均为双侧,检验

水准α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基线资料比较

PS匹配前两组总体基线资料见表1。与IV组相

比,SC组男性、ECOG评分≤2分、使用rhG-CSF商

品名为立生素的患者百分比更高,基线资料组间均衡

性较差(SMD 绝对值均大于0.1)。
 

PS分布图显示,
两组间PS值有较大的重叠范围,共同支撑域良好,适
合采用PS法,见图1。通过对多种PS匹配方法的匹
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配效果进行检验,筛选出组间基线均衡(匹配后所有协

变量的SMD 绝对值均小于0.1)的1∶2最邻近匹配法
(匹配后样本:SC组77例,IV组106例)和全匹配法
(匹配后样本:SC组108例,IV组200例),见图2。

表1  两组患者基线特征比较

指标
SC组

(n=108)
IV组

(n=200)
SMDa

 

年龄[M(P25,P75),岁] 45.5(34.3,58.0)47.0(38.3,57.8) -0.097
女性[n(%)] 35(32.4) 82(41.0) -0.184
BMI[n(%)] 0.078
 <18.5

 

kg/m2 14(13.0) 22(11.0)

 18.5~<
 

24.0
 

kg/m2 58(53.7) 122(61.0)

 24.0~<
 

27.0
 

kg/m2 27(25.0)  45(22.5)

 ≥27.0
 

kg/m2 9(8.3)  11(5.5)
ECOG评分≤2分[n(%)] 106(98.1) 190(95.0) 0.234
伴发热[n(%)]  24(22.2)  45(22.5) -0.007
伴感染[n(%)]  45(41.7)  89(44.5) -0.058
ANC[n(%)] 0.026
 ≤0.1×109/L 19(17.6) 51(25.5)

 0.1×109/L~≤0.5×109/L 54(50.0) 72(36.0)

 >0.5×109/L 35(32.4) 77(38.5)

rhG-CSF生产商[n(%)] 0.138
 立生素 24(22.2) 33(16.5)

 瑞白 84(77.8) 167(83.5)
化疗阶段[n(%)] 0.008
 诱导化疗 39(36.1) 73(36.5)

 巩固治疗/再次诱导化疗 69(63.9) 127(63.5)

  a:|SMD|<0.1,组间平衡性良好。
 

图1  组间PS值分布图

2.2 两组患者ANC恢复至≥0.1×109/L所需时间

比较

与IV组相比,SC组ANC恢复至≥0.1×109/L
所需时间在1∶2最邻近匹配法中提示缩短1.25

 

d
(P=0.011),在完全匹配法中提示SC组缩短0.87

 

d
(P=0.026),在PS回归调整法中提示SC组缩短

1.14
 

d(P=0.006),见表2。
2.3 两组患者ANC恢复至≥0.5×109/L所需时间

比较

与IV组相比,SC组ANC恢复至≥0.5×109/L
所需时间在1∶2最邻近匹配法中提示缩短1.14

 

d
(P=0.002),在完全匹配法中提示SC组缩短0.79

 

d
(P=0.006),在PS回归调整法中提示SC组缩短

0.94
 

d(P=0.003),见表2。

  A:1∶2最邻近匹配法;B:完全匹配法。

图2  PS匹配前后平衡性检验

2.4 两组患者CIN恢复速率比较

通过1∶2最邻近匹配法发现,SC组CIN中位恢
复时间为6

 

d,IV组为7
 

d,Kaplan-Meier恢复速率曲
线见图3A,SC组CIN更快恢复的可能性是IV组的

1.59倍(P=0.005);完全匹配法提示CIN中位恢复
时间SC组为6

 

d,IV组为7
 

d,Kaplan-Meier恢复速
率曲线见图3B,SC组更快恢复的可能性是IV组的

1.51倍(P=0.002);PS回归调整法提示CIN中位恢
复时间SC组为6

 

d,IV组为7
 

d,SC组更快恢复的可
能性是IV组的1.58倍(P<0.001),见表2。

  A:1∶2最邻近匹配法;B:完全匹配法。

图3  CIN恢复速率曲线

2.5 两组患者感染发生率比较

通过1∶2最邻近匹配法发现,相比IV组,SC组
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感染发生的风险更低(OR=0.42,P=0.049),完全匹

配法(OR=0.49,P=0.044)和 PS回 归 调 整 法

(OR=0.52,P=0.030)估计的相应结果也类似,见
表2。

表2  PS匹配和PS回归调整后两组结局指标比较(参照组:IV组)

结局指标
1∶2最邻匹配(n=183)

回归系数 P

完全匹配
 

(n=308)

回归系数 P

PS回归调整(n=308)

回归系数 P

ANC恢复至≥0.1×109/L所需时间(d) -1.25 0.011 -0.87 0.026 -1.14 0.006
ANC恢复至≥0.5×109/L所需时间(d) -1.14 0.002 -0.79 0.006 -0.94 0.003
CIN恢复速率 HR:1.59 0.005 HR:1.51 0.002 HR:1.58 <

 

0.001
感染发生率 OR:0.42 0.049 OR:0.49 0.044 OR:0.52 0.030
FN持续时间(d) -0.28 0.327 -0.23 0.374 -0.29 0.329

2.6 两组患者FN持续时间比较

通过1∶2最邻近匹配法发现,与IV组相比,SC
组FN持续时间缩短0.28

 

d(P=0.327),完全匹配法
提示SC组缩短0.23

 

d(P=0.374),PS回归调整法
提示SC组缩短0.29

 

d(P=0.329),差异均无统计学
意义,见表2。
3 讨  论

  本研究为一项回顾性研究,所有用药均遵循rhG-
CSF药品说明书和CIN相关指南。研究聚焦于NHL
这一患者群体,采用了3种PS分析方法,研究结果均
一致表明,与IV相比,SC

 

rhG-CSF明显缩短了中性粒
细胞恢复至≥0.1×109/L和≥0.5×109/L所需时间;
SC组较IV组CIN恢复的可能性更高,且感染发生率
更低;但在缩短FN持续时间方面,两组间无明显差异。
分析其可能机制,在IV给药过程中,rhG-CSF受体早期
便达到饱和,未被结合的rhG-CSF被肾脏或受体介导
的清除机制消除;在SC给药过程中,缓慢释放机制可
能会使rhG-CSF发挥更持久的作用[5,17]。

有研究表明,在接受强化化疗的肺癌晚期患者
中,治疗CIN产生同等效果SC

 

rhG-CSF所需剂量仅
为IV 所需剂量的50%[18]。另一项关于IV 与SC

 

rhG-CSF治疗住院血液肿瘤患者CIN的随机对照试
验表明,与IV组相比,rhG-CSF

 

SC组中性粒细胞减
少症持续时间更短(P<0.001),建议首选皮下给药,
以最大化发挥该药物的疗效[5]。一篇关于最佳给药
途径的综述中也提到,rhG-CSF

 

SC优于IV[19]。美国
临床肿瘤学会在2015年更新的临床实践指南中也同
样建议,将SC作为rhG-CSF的首选给药途径[4]。虽
然国内2017版CIN规范化管理指南建议rhG-CSF
的给药方式为SC或IV[7],但作者发现在2019版的

CIN专家共识[2]中,其仅给出了SC作为rhG-CSF的
给药途径。在NCCN肿瘤学临床实践指南2021年第

2版[20]关于CIN管理的章节中,也仅给出SC作为

rhG-CSF的给药方式。以上文献均有力地支撑了本
研究结果。

  

及时有效地改善中性粒细胞减少症的严重程度
和持续时间,可使患者按时完成足剂量化疗或剂量密
集化疗[4,6,21-22]。SC

 

rhG-CSF不但节约了药物本身的
治疗成本,还可能节约患者住院和后续治疗、CIN相
关并发症的治疗费用[7,23-24]。因此,当考虑有效性、药

物经济成本和潜在治疗成本作为注射途径选择的原
则时,在NHL患者中,rhG-CSF

 

SC可能是最佳选择。
本研究尚存在一些不足之处。首先,由于PS方

法只控制了可观测变量的影响,对于一些不可测量的

混杂因素,仍然可能存在隐形偏差。其次,本研究排

除了部分因出院或死亡未能观察到中性粒细胞恢复

情况的患者,而非将这部分病例作为删失数据纳入本

研究。此外,由于血液肿瘤是一类异质性较大的恶性

疾病[25],粒细胞集落刺激因子及其受体在不同种类血

液肿瘤中有不同程度的表达异常[26],作者推测rhG-
CSF的最佳给药途径可能因疾病诊断而有所差异。
因此,对于其他类型肿瘤的CIN,rhG-CSF

 

SC与IV
效果的比较还有待深入研究。

综上所述,本研究发现在 NHL患者中,rhG-CSF
 

SC较IV可明显降低CIN的严重程度并缩短其持续时

间,降低感染发生率,而且未明显影响FN的持续时间。
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