附件：提交的征文格式

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
石远凯*，1， 何小慧1，杨  晟1，王华庆2，朱允中3，江泽飞4， 克晓燕5，张  阳6，刘云鹏7，张伟京4，王  昭8，石庆芝9，谢晓冬10，张贺龙11，王杰军12，罗德云13， 郑青山14，孙瑞元14
目的 聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子（pegylated recombinant human granulocyte colony-stimulating factor， PEG-rhG-CSF）注射液(山东格兰百克生物制药有限公司研制)是重组人粒细胞集落刺激因子(recombinant human granulocyte colony-stimulating factor, rhG-CSF)的长效制剂，Ⅰ期临床研究结果表明，该药耐受性良好，一个化疗周期一次给药即可较好地预防化疗引起的中性粒细胞减少症。本研究的目的是比较PEG-rhG-CSF和rhG-CSF预防化疗后中性粒细胞减少症的有效性和安全性。方法 采用开放性多中心随机自身交叉对照，既往未接受过化疗、放疗，且骨髓造血功能正常的非小细胞肺癌、乳腺癌或非霍奇金恶性淋巴瘤患者可加入本研究。患者按中心和病种分层，随机分为二组，第1组为AOB方案组，即在第1个化疗周期应用受试药物PEG-rhG-CSF，在第2个化疗周期应用对照药物rhG-CSF(津恤力)；第2组为BOA方案组，受试药物、对照药物的用药顺序与AOB组相反。非小细胞肺癌患者采用PC方案(紫杉醇/卡铂)；乳腺癌患者采用AC方案(阿霉素或表阿霉素/环磷酰胺)；非霍奇金淋巴瘤患者采用CHOP方案(环磷酰胺/阿霉素或表阿霉素/长春新碱/强的松)。每例患者接受2个周期相同方案的化疗，于A化疗周期第3天给予PEG-rhG-CSF 100 (g/kg皮下注射一次；B化疗周期第3天开始每日一次皮下注射rhG-CSF 5 (g/kg，直至外周血中性粒细胞绝对值（ANC）达最低点后连续两次检查≥5.0×109/L，rhG-CSF连用14天后ANC仍未达上述指标则停用。两个化疗周期的第1、3、4、5、7、9、11、13、15、17、19、21天，采静脉血检查血常规全项。研究中观察到的不良事件按照世界卫生组织(WHO)“抗癌药物常见不良反应分级标准”或主诉分级法判定。结果 13个中心共入组104例，其中男性45例，女性59例；非小细胞肺癌38例，乳腺癌29例，非霍奇金淋巴瘤37例；中位年龄49岁。在103个试验周期和100个对照周期中，ANC<1.5×109/L的发生率分别为30.00%和20.00%，持续时间分别为2.39 d和2.35 d；III度ANC减少的发生率分别为7.77%和7.00%；IV度ANC减少的发生率分别为5.80%和4.00%；抗生素使用率分别为13.59%和13.00%(以上差异均无统计学意义)；发热性中性粒细胞减少发生率均为0%。ANC在化疗周期第4天出现第1个高峰，在第7-9天达最低点，其后出现第2个高峰。除第7、9、19天外，受试药物应用周期和对照药物应用周期各时点的ANC差异均有统计学意义。试验周期和对照周期ANC最低值分别为(7.55±5.25)×109/L 和 (8.42±5.57)×109/L(p=0.257)。受试药和对照药的不良反应相似，骨骼肌肉疼痛最为常见(发生率分别为16.5% 和26.00%，P=0.963), 多为轻中度，其他不良反应包括乏力、发热、头晕等，两组中发生率相似(在试验周期中不超过5%)，为一过性或易于处理。按病种进行的亚组分析结果与全组相似。结论 PEG-rhG-CSF每化疗周期一次给药，可以较好地预防多种化疗方案引起的中性粒细胞减少症，其疗效和不良反应与rhG-CSF多次给药相似。PEG-rhG-CSF的长效特点有助于避免患者反复接受rhG-CSF注射的不便，提高治疗的依从性。
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