
临床药物治疗杂志2011年1月第9卷第1期ClinicalMedication Joumal．Jan 2011，V01．9。No．1 ·专家评说·

【作 者】

【摘 要】

【关 键词】

【中图分类号】

【文章编号】

粒细胞减少伴发热患者的抗感染治疗
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本文通过复习国际指南，结合本院经验，系统论述了粒细胞减少伴发热患者的抗感染治疗策略。血液

肿瘤病人合并中性粒细胞减少或缺乏期间易合并重症感染，其发生率与粒细胞减少的程度及持续时间相

关。抗感染成功的关键是积极寻找感染灶和病原体，最常见的病原体仍为细菌，其中又以革兰阴性菌

多见，近年来革兰阳性菌感染、侵袭性真菌感染比例增加。凡符合粒细胞缺乏伴发热定义的病人均需

要经验性抗生素治疗，经验性用药强调降阶梯的治疗策略，同时配合应用粒细胞刺激因子、输注丙种球

蛋白、输血、血小板等免疫支持治疗，以提高疗效，降低重症感染的病死率。

血液病；中性粒细胞减少：发热；抗感染治疗
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中性粒细胞减少是指外周血中性粒细胞

(ANC)绝对值<1．0 x 109L～，如果ANC<0．5×

109L一则诊断中性粒细胞缺乏(粒缺)，若ANC<

0．1×109L一为严重粒缺。按照美国国立综合癌症

网络(national comprehensive cancer network，NCCN)

治疗指南‘1。，任何中性粒细胞减少患者，单次口腔

温度≥38．3℃或体温≥38．0℃持续>lh，称为中

性粒细胞减少性发热(neutropenic fever)。血液肿

瘤患者接受放化疗或骨髓移植后均会发生中性粒

细胞减少或缺乏，在此阶段，感染是导致患者早期

死亡的主要因素之一，在未获得病原学证据之前争

分夺秒地开始经验性抗感染治疗，以控制病情、降

低重症感染的病死率尤为重要。本文将就粒细胞

减少患者发热的流行病学、常见病原体、临床表现、

诊断、治疗及预防进行讨论。

1流行病学

中性粒细胞缺乏患者是感染的高危人群，感染

的发生率与粒细胞缺乏的程度、持续时间相关。2。

中性粒细胞(N)水平在(1．0～1．5)×109L一时，感

染患病率为9％一10％；(0．5—1．0)X 109L“时，

感染患病率为20％；而(0．1～0．5)×109L～，上升

到36％；若N<0．1 X 109L一时，感染患病率可高达

53％～87％。
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粒细胞缺乏持续时间越长，感染发生率越高，

约有1／5严重粒缺的患者发生菌血症，粒细胞缺乏

持续时间短于lOd的患者出现菌血症的概率往往

较长期患者为低。

2 粒细胞减少患者易感染的病原体

任何病原体都可成为血液肿瘤患者感染的病

原，甚至通常情况下的正常菌群也可引起致命性的

感染。粒细胞减少患者最常见的是细菌感染，其中

又以革兰阴性菌多见，据卫生部2006--2007年度

全国细菌感染耐药监测结果，大肠埃希菌、铜绿假

单胞菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌感染位居前

4位；预防性抗生素的广泛使用，已经使血液肿瘤

患者的致病菌谱发生了改变。由于第三代头孢菌

素、喹诺酮类药物的广泛应用、留置导管的增加及

大剂量放化疗所致黏膜损伤，而使革兰阳性菌感染

比例增加，主要有溶血性链球菌、凝固酶阴性的葡

萄球菌、金黄色葡萄球菌和肠球菌等。目前，肠球

菌在院内感染中所占比例正在Et益增加，随着万古

霉素的应用，耐万古霉素的肠球菌也日益增多，更

增加了治疗的难度。与此同时，对近lO年来使用

的抗生素耐药的革兰阴性菌的数量也逐步增加，其

中绿脓杆菌和肠杆菌对第三代头孢菌素的耐药率

均达到40％以上。这些细菌感染通常是通过皮肤
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或黏膜表面的损伤处进入体内，如化疗引起肠黏膜

损伤而致大肠埃希菌、铜绿假单胞菌菌血症；表皮

葡萄球菌常通过皮肤深静脉置管口进入血液循环。

由于广谱抗菌素的广泛应用、静脉置管、随化

疗强度增大而致粒缺周期延长、骨髓移植的广泛开

展等危险因素的增加，侵袭性真菌感染已经成为感

染发病率和致死率上升的主要原因。念珠菌仍是

最常见的真菌病原体，可引起鹅口疮，真菌性肠炎

乃至败血症。由于氟康唑的广泛应用，耐氟康唑的

非白色念珠菌如光滑念珠菌、克柔念珠菌等感染增

加。曲霉菌是第二大常见致病菌，大多数表现为结

节性肺浸润，也可引起坏死性鼻窦炎和播散性感

染，侵袭性曲霉菌感染如未接受治疗，死亡率显著

增高，是重要的致死性真菌。另外，其他常见的条

件性真菌还有隐球菌、毛霉菌等感染。

其他病原体有原虫如卡氏肺囊虫；潜伏的感染

原如巨细胞病毒、EB病毒、肝炎病毒、单纯疱疹病

毒等常在骨髓移植后的免疫抑制期复燃。

3 临床表现

中性粒细胞减少患者合并感染，因感染病原、

部位不同而临床表现各异，90％以上病人出现发

热，甚至发热为唯一症状。常见感染部位有呼吸

道、皮肤黏膜、软组织、口腔、胃肠道、肝胆、泌尿生

殖道、肛门、耳道等及各种导管、引流管放置处。呼

吸道感染最常见，其次为口腔黏膜炎、消化道感染、

皮肤软组织脓肿、经外周静脉植入的中心静脉导管

(peripherally inserted central catheter，PICC)相关血

流感染、会阴肛周感染等。并有相当比例患者无明

确感染部位。

中性粒细胞缺乏合并感染的特点为：①起病急

骤，易在2．4d内发生严重的细菌感染。②病情

进展迅速，口腔、咽喉、直肠、肛门、会阴等黏膜均可

有坏死性溃疡形成，并迅速进展至脓毒血症。③病

灶隐匿，起病初期多无症状，找不到任何感染灶，有

时发热是唯一的症状。④临床表现不典型，不易形

成局部化脓病灶。⑤败血症、肺炎等严重感染发生

率高，易发生混合感染。
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中性粒细胞缺乏引发脓毒败血症时，若不及

时治疗死亡率极高，必须引起高度重视，正确有效

的抗感染治疗可明显降低死亡率，提高生存率。细

菌性脓毒症即使经过规范治疗，死亡率也达20％

一30％，未得到规范治疗者则高达50％一80％；真

菌性脓毒症则更加凶险，死亡率>50％。回顾性总

结北京儿童医院白血病、淋巴瘤患儿粒缺期间合并

脓毒症的总死亡率为21．94％。3j，真菌性脓毒症死

亡率为68％一。，与文献报道结果接近。

4 中性粒细胞减少伴发热的常规处理及治疗原则

4．1 中性粒细胞减少伴发热的常规处理

中性粒细胞减少伴发热的常规处理方法包括：

①仔细检查包括体格检查和实验室检查，尽可能发

现感染病灶及感染源，同时评估生命体征，了解感

染严重程度。②完善病原学检查：常规进行咽部、

尿、血培养、中心静脉置管或可疑感染部位的培养，

包括细菌及真菌培养；鼻咽部病毒分离和培养；必

要时行G试验、GM试验。③积极寻找感染灶：如

拍摄胸片、行腹部B超等寻找深部感染灶，监测血

常规和c反应蛋白变化。④加强退热、止痛、止泄

等对症治疗；适当补液，保持水电平衡。⑤经验性

应用广谱抗生素。决定使用或更改抗生素前，应留

取双份标本(中心静脉置管处及外周静脉取血)做

细菌学涂片镜检、细菌培养，并做常规药敏试验，作

为抗生素选药依据，并根据抗生素的药代动力学特

点，结合感染部位及药物浓度分布情况选择抗生

素。⑥因为各地区病原微生物的变化与耐药性变

迁、患儿病情等差异因素影响，在参照以上原则时，

还应根据本地区和单位以及患儿疾病与机体等具

体情况来选择用药方案。

4．2 强调综合治疗原则

对长期大量使用广谱抗生素的患者，应定期监

测菌群变化及感染部位的细菌变化，及时予以纠正

和调整治疗，如使用第三代头孢菌素或碳青霉烯类

抗菌素时应常规预防真菌感染以减少二重感染的

发生。必须认识到免疫力的重要性，强调综合治

疗，不要过分依赖抗生素。加强支持治疗是抗感染
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治疗的一部分，包括输注丙种球蛋白200rag·kg～，

每周2—3次；间断输注红细胞，保持血红蛋白在

809·L。1以上；输注血小板维持在30×109L一以上

以减轻或预防出血；同时注射粒细胞集落刺激因子

以刺激粒系造血，缩短粒缺时间。

4．3 严格抗生素联合应用的指征

对尚未出现中性粒细胞缺乏、一般情况好的患

者出现发热时可有针对性地选择一种抗生素治疗

感染，避免不必要的联合应用诱发细菌耐药；而对

强烈化疗后粒细胞缺乏伴不明原因发热者应及早

经验性联合用药以达到协同或相加治疗效果，避免

延误治疗时机造成病人死亡。

4．4预防性应用抗生素的原则

一般情况下不因预防目的而使用抗生素，特别

是滥用广谱抗生素，但是血液科的一些感染相关性

疾病，例如化疗前发热的病人，应用抗生素以清除

感染灶为目的，化疗后粒细胞缺乏的病人没有隔离

条件可酌情应用。

5 中性粒细胞减少伴发热的抗感染治疗

凡符合粒缺伴发热定义的病人均需要经验性

抗生素治疗；而存在粒缺，尚未发热，但有新的腹

痛、精神状态改变、呼吸系统症状或其他与感染可

能相关的体征或症状者，也属于潜在高危患者，应

给予经验治疗。参照亚太地区及2007年更新的美

国感染性疾病学会(Infectious Disease Society of A·

merica，IDSA)中性粒细胞减少伴不明原因发热的

风险评估标准和治疗指南，提出以下建议。孔。

首先确定病人是否存在高危因素，然后决定如

何经验性地使用抗菌素治疗。具有以下高危因素

者属于高危病人：①预期粒缺持续时间>7d。②合

并有下列医学问题：血流动力学不稳定，口腔或胃

肠道或肛周黏膜炎，神经系统／精神状态改变，血管

内导管感染，新的肺浸润病灶、低氧血症或潜在

COPD，肝、肾功能损害。符合以下标准为低危组病

人：①预期粒缺7d内恢复。②没有任何高危中所

列医学问题。③肝肾功能良好。

对于低危患儿，门诊患者且未应用预防性抗生
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素治疗者，可口服抗菌素如阿莫西林；需要住院治

疗的，可静脉给予第三代头孢菌素单药治疗。对于

高危患儿，发热时有明确的病原学检查结果的可给

予敏感的抗生素治疗，但大多数情况是病原不明

确，经验性用药就成为必要。通常选择单药或联合

治疗，增加糖肽类或氨基糖苷类抗生素。单药可选

用第三代头孢菌素或碳青霉烯类。联合治疗所用

抗生素包括一种氨基糖苷类或糖肽类加第三代头

孢菌素、B．内酰胺酶抑制药或碳青霉烯类。

若出现严重的黏膜炎、绿脓杆菌感染、严重的

腹痛或影像学提示盲肠炎、严重腹痛伴有败血症的

证据、体检发现腹部感染等，可考虑加用氨基糖苷

类抗菌素。

如出现明显的导管相关性血流感染或软组织

感染、近期接受过导致严重黏膜损害的强化疗如大

剂量阿糖胞苷将增加链球菌的感染机会、已知在前

12周内感染了耐青霉素、头孢菌素的肺炎球菌或

对新青霉素耐药的葡萄球菌、有败血症的证据、存

在或可疑存在脑膜炎等，可考虑应用万古霉素。

5．1 初始治疗3～5d后退热患儿的处理

初始治疗3～5d后退热的患儿，如果病原体尚

未确定，低危患儿采用原方案继续治疗，2d后可出

院；静脉给药者可改为口服。高危患JL贝l{继续原方

案治疗。如果病原体明确，则应相应调整治疗方

案。

5．2初始治疗3—5d后仍持续发热患儿的处理

初始治疗3～5d后仍持续发热，需要对患儿重

新评估以确定患儿对治疗无反应的原因：包括重复

之前所做的所有病原体培养检查、详细的体格检

查、多次进行胸部及可能受感染器官的影像学检

查。如果临床情况未变化，则继续原抗菌药物治疗

方案；如果感染发生进展则需更改抗感染治疗方

案，之前若未使用糖肽类抗生素，此时则可考虑加

用。如果5—7d后仍持续发热，提示中性粒细胞减

少不会立即被逆转，此时也可考虑增加覆盖嗜麦芽

假单胞菌或耐万古霉素的肠球菌药物，同时考虑预

防性应用抗真菌药物，如果已使用唑类进行预防性
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抗真菌治疗或已经有真菌感染证据时，则可给予两

性霉素B，有新型抗真菌药成功应用经验的单位可

考虑应用氟立康唑或卡泊芬净等。

总结我院的治疗经验，当病人出现中性粒细胞

减少伴发热时。首先进行外周血及导管的双份血培

养，同时经验性应用抗感染治疗方案：伴有明显黏

膜炎、腹痛、腹泻等消化道症状或泌尿道感染症状

时提示革兰阴性菌感染可能性大，可给予第三代头

孢菌素或碳青霉烯类加氨基糖苷类抗感染。当病

人出现PICC等留置导管周围红肿疼痛或应用导管

输液时出现发热、寒战等相关血流感染表现时，则

以革兰阳性球菌感染可能性大，可予第三代头孢菌

素加用万古霉素加强抗球菌治疗。对出现牙周感

染、回盲部或直肠周围感染者尚需加用甲硝唑或奥

硝唑加强抗厌氧菌感染。若出现口腔黏膜白斑、肺

部影像学提示胸膜下团块影时应考虑侵袭性真菌

感染，而应加强抗真菌治疗，同时适当降级抗细菌

治疗，如停用碳青霉烯类药物。

抗感染强调降阶梯治疗，初始要广谱、覆盖性

治疗，随后要根据培养结果调整用药情况，如果血

和导管培养阴性，且体温正常2～3d后要及时降

级抗生素。如果血培养阳性，则有效抗菌素的疗

程为两周，疗程过短则易留有残留感染灶而形成

深部脓肿。

6感染的预防 ．《

中性粒细胞减少并发感染重在预防，以减少由

外源性微生物引起感染的危险性。避免食用不卫

生的水果、蔬菜和接触其他动物及其排泄物或患有

传染性疾病的人群(如水痘、带状疱疹、流感及普通

感冒等)。医护人员检查患儿前必须洗手，严防交

叉感染。患儿应养成良好的卫生习惯，做到饭后漱

口及口腔护理，加强大小便后会阴部的清洁。预防

皮肤和黏膜的损伤，黏膜的护理应包括口腔、鼻腔、

肛周黏膜。进行有创检查如静脉穿刺或骨穿等应

严格无菌操作等。
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