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【摘要】1 例 58 岁女性乳腺癌患者辅助化疗后接受聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因

子（PEG-rhG-CSF）注射液治疗，血肌酐值由基线正常逐渐上升至 199.3 μmol·L-1，诊断为

急性肾损伤（AKI），停药并对症处理后，患者肾功能逐渐好转。患者按计划完成后续化疗，

未再使用 PEG-rhG-CSF 注射液，其余药物种类及剂量未发生变化，随访肾功能保持稳定。

采用 Naranjo's 评估量表评价 PEG-rhG-CSF 注射液与 AKI 的关联性，结果为“很可能有关”。

PEG-rhG-CSF 注射液发生 AKI 鲜有报道，该病例可为临床安全用药提供依据。
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【Abstract】A 58-year-old female patient with breast cancer received treatment with 
pegylated recombinant human granulocyte colony-stimulating factor (PEG-rhG-CSF) injection 
after adjuvant chemotherapy. The serum creatinine level of the patient gradually increased from 
the normal baseline value to 199.3 μmol·L-1. The patient was diagnosed as acute kidney injury 
(AKI), after stopping the medication and providing symptomatic treatment, the patient's renal 
function gradually improved. The patient completed subsequent chemotherapy as planned without 
reusing PEG-rhG-CSF injection, and other medications and dosages remained unchanged. Renal 
function remained stable during follow-up. Naranjo’s Assessment Scale was used to evaluate the 
association between PEG-rhG-CSF injection and AKI, the result was "probable." There are few 
reports of AKI occuring with PEG-rhG-CSF injection, and this case provides evidence for clinical 
safe medication.

【Keywords】Pegylated recombinant human granulocyte colony-stimulating factor; Acute 
kidney injury; Adverse drug reaction

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202503088


药物流行病学杂志  2025 年 9 月第 34 卷第 9 期 1105

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

中性粒细胞减少症是化疗常见的血液学毒

性 [1-2]，可能造成患者化疗药物剂量降低、化疗时

间延迟甚至终止化疗，还可能增加感染及死亡风

险，对患者预后造成不良影响 [3-4]。粒细胞集落

刺激因子是防治中性粒细胞减少的常用药物，主

要包括短效的重组人粒细胞刺激因子（recombinant 

human granulocyte colony-stimulating factor，rhG-

CSF）与长效的聚乙二醇化重组人粒细胞刺激

因 子（pegylated recombinant human granulocyte 

colony-stimulating factor，PEG-rhG-CSF）[5-6]。

PEG-rhG-CSF 药效维持时间长，每个化疗周期仅

需使用一次，临床使用更为便捷 [7]，其常见不良

反应为骨痛及过敏反应 [8]，导致急性肾损伤（acute 

kidney injury，AKI）较为罕见，目前国内尚未见

相关文献报道。本文报道 1 例 PEG-rhG-CSF 注

射液可能导致 AKI 的案例，为临床安全用药提供

参考。本研究已取得患者的知情同意。

1  病例资料

患者，女，58 岁，体重 43 kg，身高 163 cm；

2024 年 7 月 8 日因“发现右乳包块 1+ 年，伴疼

痛 1 天”入院，完善检查及病理活检后确诊乳腺

癌，2024 年 7 月 16 日在全麻下行右侧乳房皮下

根治性切除 + 右侧腋窝淋巴结清扫术。术后诊

断为右乳非特殊类型浸润性癌伴中级别导管原位

癌 pT2N2M0 IIIA 期， 激 素 受 体 阳 性， 人 表 皮 生

长因子受体 2 阳性；上颌窦囊肿。术后辅助化疗

方案为“4 周期盐酸表柔比星 90 mg·m-2+ 注射用

环磷酰胺 600 mg·m-2 序贯 4 周期紫杉醇脂质体

175  mg·m-2+ 曲 妥 珠 单 抗（ 首 剂 8 mg·kg-1， 之

后 6 mg·kg-1）+ 帕妥珠单抗（首剂 840 mg，之后

420 mg）”。7 月 30 日、8 月 20 日分别给予注射

用环磷酰胺 0.87 g+ 注射用表柔比星 130  mg 化疗，

8 月 1 日、8 月 22 日皮下注射 PEG-rhG-CSF 注射

液 [ 石药集团百克（山东）生物制药有限公司，批

号：4202401210] 3 mg。2 次 PEG-rhG-CSF 给药后，

患者均诉全身疼痛，24 h 后可自行缓解，且用药后

患者血肌酐从化疗前的 56.0 μmol·L-1 逐渐升高，

8 月 27 日升高至 119.1 μmol·L-1。抗中性粒细胞

胞浆抗体、可提取性核抗原、甲状旁腺激素、肾脏

彩超等检查均无明显异常。给予药用炭片 0.9  g，

po，tid， 肾 衰 宁 胶 囊 0.72 g，po，tid 保 肾 治 疗，

3  d 后复查血肌酐降至 107.6  μmol·L-1。9 月 10

日给予注射用环磷酰胺 0.87 g+ 注射用表柔比星

130  mg 第 3 周期化疗，9 月 12 日皮下注射 PEG-

rhG-CSF 注射液 3 mg，其余药品种类及剂量与前

2 个周期相同。治疗过程中患者未发生水肿、尿

量减少、排尿困难等不适，尿液性状无明显异常，

9 月 16 日复查血肌酐为 199.3  μmol·L-1。临床药

师考虑患者血肌酐升高可能与 PEG-rhG-CSF 注

射液相关，建议第 4 周期开始停用该药，改为地

榆生白片 0.4 g，po，tid 和益血生胶囊 1 g，po，

tid 预防中性粒细胞减少；给予药用炭片 0.9  g，

po，tid，肾衰宁胶囊 0.72 g，po，tid，百令胶囊

1.5  g，po，tid 保肾治疗，其余药物治疗方案及

用法用量不变。医生采纳临床药师建议，停用

PEG-rhG-CSF 注射液并按计划完成第 5~8 周期化

疗，患者血肌酐逐渐下降，继续随访血肌酐水平

稳定（图 1）。

图1  患者血肌酐值变化情况

Figure 1. Changes in patients' serum creatinine values

2  讨论

2.1  PEG-rhG-CSF导致AKI的关联性分析
该患者用药前血肌酐正常，使用 PEG-rhG-

CSF 后血肌酐逐渐升高至 199.3 μmol·L-1，停药

并对症治疗后肾功能逐渐好转维持稳定。根据改

善全球肾脏病预后组织分期标准 [9]，符合 AKI 定

义。查阅相关文献，有 2 例 PEG-rhG-CSF 注射

液引起 AKI 的案例报道 [10-11]。完善相关检查，可

排除其他疾病所致 AKI。其他合并用药的种类及

用法用量在血肌酐升高之后无改变，也可排除合

并用药的影响。采用 Naranjo's 评估量表 [12] 评价

该病例 AKI 与 PEG-rhG-CSF 注射液的关联性，

结果总分值为 7 分，关联性评价为“很可能有关”，

见表 1。

2.2  PEG-rhG-CSF导致AKI的临床特征
一项 Ⅲ 期临床研究 [13] 评价了乳腺癌患者
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化疗后使用 PEG-rhG-CSF 对比安慰剂预防发生

发热性中性粒细胞减少症的有效性和安全性，

结果发现 2 组患者均未观察到肝肾功能异常。

在 Arora 等 [10] 的报道中，患者第 3 周期化疗完

接受 PEG-rhG-CSF 治疗 2 周后出现血尿，尿蛋

白 +++， 血 肌 酐 从 基 线 值 61.88 μmol·L-1 上 升

到 609.96 μmol·L-1，考虑 AKI 可能与患者 5 周

前的脓毒血症有关。患者透析 6 周后血肌酐基本

恢复正常，以相同的药物治疗方案进行第 4 周

期的化疗并给予 PEG-rhG-CSF，2 周后患者再

次出现血尿，尿蛋白 +++，背痛，血肌酐升高至

592.28  μmol·L-1，肾活检提示系膜增生性肾小

球肾炎，此次怀疑与 PEG-rhG-CSF 有关，1 周

后肾功能自行恢复到基线水平，未进行透析。

第 5~6 化疗周期停用 PEG-rhG-CSF，患者血肌

酐值保持稳定。Elabd 等 [11] 报道了 1 例 78 岁的

淋 巴 瘤 患 者 使 用 PEG-rhG-CSF 几 天 后 出 现 疲

乏，骨痛，下肢水肿，血肌酐由基线正常上升到

406.64  μmol·L-1，尿蛋白 / 肌酐比值为 5.5，尿

液显微镜下见畸形红细胞。停药并给予糖皮质激

素后，患者血肌酐值下降到 159.12 μmol·L-1，

但患者有持续的蛋白尿。本例患者 AKI 发生时

间与文献报道基本一致，但患者未出现血尿且尿

蛋白阴性，停药后血肌酐下降但未完全恢复到基

线 值。

2.3  PEG-rhG-CSF导致AKI的机制
本例患者未进行活检，PEG-rhG-CSF 导致

AKI 的机制尚不明确。rhG-CSF 主要通过肾小球

滤过进行滤过清除，PEG-rhG-CSF 主要通过中

性粒细胞胞吞作用清除，血浆清除率与中性粒细

胞计数直接相关 [14-15]。Arora 等 [10] 首次报道了患

者接受 PEG-rhG-CSF 治疗后发生 AKI，肾病理

活检提示系膜增生性肾小球肾炎，伴肾小管上皮

损伤和肾小球沉积。这种损伤的病理生理可能与

G-CSF 的细胞因子性质有关，G-CSF 不仅可以激

活中性粒细胞，还可以损伤内皮细胞，调节组织

因子的释放等，进而使白细胞 - 内皮细胞相互作

用增强，引起相关的血管并发症，导致肾小球或

肾小管损伤。Elabd 等 [11] 报道的肾病理活检结果

与 Arora 等 [10] 一致。此外，PEG-rhG-CSF 发生超

敏反应后也可能诱发 AKI[10]。

2.4  PEG-rhG-CSF导致AKI的防治
目前暂无确切药物可以预防 PEG-rhG-CSF

所致 AKI，预防策略更多强调对高风险人群的识

别与风险评估，避免诱因并动态监测，及时发

现 AKI 并进行干预 [9]。对于药物引起的 AKI，首

要干预策略为停止使用肾毒性药物，提高肾脏灌

注 [16]。考虑到肾脏损伤可能与免疫介导有关，必

要时可使用糖皮质激素治疗 [16-17]。本案例停用

PEG-rhG-CSF 后，患者肾功能逐渐好转，继续完

成化疗后，患者血肌酐值保持稳定。

综 上 所 述，PEG-rhG-CSF 导 致 AKI 虽 然 较

为罕见，但可能导致停药，并可能造成患者永久

性肾功能损伤。因此，PEG-rhG-CSF 用药期间应

密切监测患者肾功能变化，尤其关注高龄、合并

高血压、糖尿病、慢性肾脏病等高危患者，警惕

表1  病例的Naranjo's评估量表评分

Table 1. The Naranjo's assessment scale score of the case 

相关问题
问题分值

评分理由 得分
是 否 未知

1. 该不良反应是否已有结论性报告? +1 0 0 有文献报道PEG-rhG-CSF可致AKI +1

2. 该不良反应是否是在使用可疑药物后发生? +2 -1 0 AKI在使用PEG-rhG-CSF后发生 +2

3. 该不良反应是否在停药或应用拮抗剂后是否得到缓解？ +1 0 -1 停药后予以药物保肾治疗，肾功能好转 +1

4. 再次使用可疑药物后该不良反应是否重复出现? +2 -1 0 停药后未再使用PEG-rhG-CSF 0

5. 是否存在其他原因能单独引起该不良反应？ -1 +2 0 无其他原因单独引起该不良反应 +2

6. 该不良反应是否在应用安慰剂后重复出现？ -1 +1 0 未使用安慰剂 0

7. 药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？ +1 0 0 未检测药物浓度 0

8. 该不良反应是否随可疑药物剂量增加而加重，或随剂量

减少而缓解？

+1 0 0 患者未增加或减少剂量 0

9. 患者是曾暴露于同种或同类药物并出现过类似不良应？ +1 0 0 未知患者是否先前暴露于同类药物并出现过类

似反应

0

10. 是否存在任何客观证据证实该不良反应？ +1 0 0 患者肾功能指标监测可视为AKI的客观证据 +1

总分值 +7
注：总分值≥9分，表明该药物与不良反应的关联性为肯定的；总分值5~8分为很可能有关；总分值1~4分为可能有关；总分值≤0分为可疑的。
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AKI 的发生。一旦发生 AKI，权衡利弊是否停药，

并对症处理。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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