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聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子致罕见严重过敏反应1例并文献复习

PEG-rhG-CSF induced rare severe allergic reaction: a case report and literature
review
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聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子（pegylation

of recombinant human granulocyte stimulating factor,

PEG-rhG-CSF）作为 rhG-CSF的长效剂型，能刺激粒

系单核系祖细胞分化、增殖并促进成熟中性粒细胞

自骨髓释放，同时增强终末细胞的功能，因其较传统

rhG-CSF半衰期长、血浆浓度更加稳定、免疫原性与

抗原性降低、不易产生中和性抗体等诸多优点[1]，越

来越多地应用于治疗和预防细胞毒类药物化疗所致

中性粒细胞减少症中。目前关于PEG-rhG-CSF常见

的不良反应有骨骼肌肉疼痛、乏力、发热、转氨酶升

高、头痛、头晕等[2-6]，但严重不良反应鲜有报道。

2019年成都平安医院治疗1例罕见严重过敏反应，现

结合文献回顾报告如下。

1 病例资料

患者女性，25岁，6个月前患者在外院行病理活

检提示“小细胞恶性肿瘤”，行同步放化疗（化疗方

案：依托泊苷+顺铂），期间多次出现Ⅲ度骨髓抑制，

予以PEG-rhG-CSF治疗，化疗5周期后于2019-02-27

入本院骨科，经四川大学华西医院病理会诊讨论后

诊断为尤文肉瘤，予以“长春新碱+多柔比星+异环磷

酰胺”化疗，考虑患者骨髓耐受性差，予间歇给药。

化疗结束后第 3 天继续予以 1 000 ml 氯化钠注射

液静脉滴注水化治疗，12∶00 使用氢化可的松

100 mg+5% 葡萄糖注射液 100 ml 静脉滴注预防过

敏，12∶10使用 PEG-rhG-CSF [石药集团百克（山东）

生物制药有限公司，批号：4620190104] 6 mg皮下注

射，无不适。患者在使用 PEG-rhG-CSF 10 min后出

现全身剧烈瘙痒、鼻塞、流涕等不适，诉全身发热、气急、

吞咽困难；查体：体温36.9℃，血压（BP）90/55 mmHg，脉

搏（HR）123 次 /min ，血 氧 饱和度（SpO2）98%，呼

吸（R）19次/min，全身满布针尖样大小红色皮疹，考虑过

敏反应所致，立即予以面罩吸氧、地塞米松 10 mg

iv、盐酸异丙嗪注射液 25 mg im，10 min后全身症状

明显缓解，30 min后皮疹完全消退，继续强化水化

治疗。患者于当日17∶24再次出现上述症状及体征，皮

疹以躯干为主；查体：体温36.8 ℃，BP 100/57 mmHg，

HR 106 次/min，SpO2 98%，R 19 次/min，再次予以相

同剂量的地塞米松磷酸钠和盐酸异丙嗪注射液，另

加口服氯雷他定片10 mg，30 min后患者全身皮疹明

显减退，1 h后症状完全缓解。当晚 20∶00再次出现

以躯干为主的红色皮疹伴瘙痒，程度较前明显减轻，

不伴鼻塞、流涕、气急等症状；查体：生命体征平稳，

予以葡萄糖酸钙注射液2 g+5%葡萄糖注射液250 ml

静脉滴注，患者斑疹于次日凌晨完全消退。此后继

续予以 PEG-rhG-CSF 升白治疗，至 2019-03-18 出院

未再出现上述过敏症状。

2 讨 论

PEG-rhG-CSF是在 rhG-CSF的氨基酸序列N末

端共价结合聚乙二醇而形成的一种蛋白质，自 2010

年中国食品卫生监督管理局（China Food Hygiene

Administration,CFDA）批准了首个国产PEG-rhG-CSF

注射液以来，广泛应用于常规放化疗、剂量密集性化

疗、造血干细胞移植前外周血干细胞动员及移植后

造血功能的重建[7]。临床应用中，PEG-rhG-CSF比传

统 rhG-CSF更方便、稳定和高效，使其在临床中的地

位日益巩固。然而，临床中不断有新的不良反应发

生，严重过敏反应是其凶险不良反应之一[8]。

本例患者既往无食物、药物及其他过敏史，系首

次使用 PEG-rhG-CSF，用药过程常规按照药品说明

书规范操作，考虑本次过敏反应由 PEG-rhG-CSF引

起。回顾文献发现，PEG-rhG-CSF相关的严重不良

反应如脾破裂、急性呼吸窘迫综合征、严重变态反应

等在实体肿瘤患者中罕有发生[8-9]，均只在国外文献[10]

中见有报道，此例对 PEG-rhG-CSF产生严重过敏反

应实属罕见。该患者在用药后快速出现严重过敏反

应伴急性呼吸困难，虽经及时抗过敏治疗后，仍反复

出现气急、吞咽困难及全身皮疹伴瘙痒症状，且在使

用PEG-rhG-CSF前予以氢化可的松琥珀酸钠预防过

敏治疗，另用药前的 1 000 ml生理盐水补液，避免了

患者出现更为严重的可致命的过敏性休克的发生。
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临床试验表明，PEG-rhG-CSF 是一种耐受性好

的粒细胞刺激制剂，在预防化疗后中性粒细胞减少

症Ⅰ期[11]和Ⅱ期[12]临床试验中Ⅱ级皮疹的发生率分

别为12.5%和5%，未发现Ⅲ/Ⅳ级皮疹。在Ⅲ期临床

试验[13]及预防乳腺癌化疗后粒细胞减少Ⅳ期临床

试验中[14]也仅观察到极个别患者发生皮疹，且均为

Ⅰ/Ⅱ级皮疹。而该患者发生严重的过敏反应，并有

发生急性呼吸窘迫综合征的可能，因此在临床用药

中需密切观察患者的情况。

尽管PEG-rhG-CSF是一种耐受良好且疗效显著

的药物[2]，但在中国的应用时间较短，随着临床使用

的增加，要特别注意严重变态反应、急性呼吸窘迫综

合征等严重不良反应潜在发生的可能，当发生严重

过敏时应认真鉴别并及时停药、对症处理。
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