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[摘要]肿瘤化疗可导致粒细胞缺乏伴发热,而粒细胞缺乏伴发热主要与感染相关。 对于粒细胞缺乏伴发热,及时识别、尽早开

始经验性抗感染治疗,规范管理并合理调整抗感染治疗方案具有十分重要的意义。 本文探讨临床药师参与 1 例粒细胞缺乏伴

发热合并低蛋白血症患儿的抗感染诊疗过程,以期为临床类似病例抗感染治疗方案的调整提供参考。
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[Abstract] Tumor
 

chemotherapy
 

can
 

lead
 

to
 

agranulocytosis
 

with
 

fever,
 

the
 

main
 

cause
 

of
 

which
 

is
 

related
 

to
 

infection.
 

For
 

agranulocytosis
 

with
 

fever,
 

timely
 

identification,
 

early
 

initiation
 

of
 

anti-infective
 

treatment,
 

continuous
 

management
 

and
 

reasonable
 

adjustment
 

of
 

treatment
 

are
 

essential.
 

In
 

this
 

paper,
 

the
 

anti-infection
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

process
 

involving
 

clinical
 

pharmacists
 

in
 

a
 

child
 

with
 

agranulocytosis
 

with
 

fever
 

and
 

hypoproteinemia
 

was
 

discussed,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

adjustment
 

of
 

anti-infection
 

treatment
 

regimen
 

for
 

similar
 

clinical
 

cases.
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　 　 T 淋巴母细胞淋巴瘤是一种侵袭性淋巴系统恶性肿

瘤,化疗是其主要治疗手段,但化疗药物易导致患者中

性粒细胞缺乏伴发热(以下简称粒缺伴发热)、低蛋白血

症等并发症。 粒缺是指患者外周血中性粒细胞绝对数

(ANC)<0. 5×109 / L 或预计 48
 

h 后<0. 5×109 / L,严重粒缺

是指 ANC<0. 1×109 / L。 发热是指口腔温度单次测定≥
38. 3

 

℃ ( 腋温≥38. 0
 

℃ ) 或持续超过 1
 

h
 

≥38. 0
 

℃
(腋温≥37. 7

 

℃ ) [1] 。 粒缺伴发热是一种肿瘤急症,病
情严重,病死率较高[2-3] 。 有研究表明,89%的儿童化

疗后粒缺伴发热的原因与感染相关[4] 。 因此,对于该

类患儿,及时识别、尽早防治粒缺伴发热相关的感染是

挽救患儿生命的重要措施。 低蛋白血症可使药物蛋白

结合位点减少,蛋白结合率降低,游离药物增加,从而

增加药物清除,降低药物暴露及相应的疗效,尤其是时

间依赖性抗菌药物。 本文探讨了 1 例 T 淋巴母细胞淋

巴瘤患儿化疗后粒缺伴发热合并低蛋白血症的抗感染

治疗方案的合理性,为临床类似病例的药物治疗提供

参考。
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1　 病例资料

患儿,男,7 岁 9 个月,体质量 34. 0
 

kg,体表面积

1. 23
 

m2。 因“确诊非霍奇金淋巴瘤( T 淋巴母细胞淋巴

瘤)5 个月,返院加强化疗”入院。 患儿入院前按《儿童

淋巴母细胞淋巴瘤诊疗规范》 (2019 年版)方案规律化

疗,已住院 11 次,完成 VDLD 方案(长春新碱、柔红霉

素、左旋门冬酰胺酶、地塞米松)、CAM 方案(环磷酰胺、
阿糖胞苷、6-巯基嘌呤)、HR-1’方案(地塞米松、长春新

碱、大剂量甲氨蝶呤、环磷酰胺、阿糖胞苷)和 HR-2’方案

(地塞米松、长春地辛、大剂量甲氨蝶呤、异环磷酰胺、柔红

霉素、左旋门冬酰胺酶)化疗。 患儿既往化疗过程顺利,未
出现药物过敏,本次为第 12 次入院,计划给予 HR-3’方案

(地塞米松、阿糖胞苷、依托泊苷、培门冬酶)化疗。
患儿入院后完善相关检查,无化疗禁忌,于 2020 年

11 月 11-16 日给予 HR-3’方案化疗,见表 1。 患儿化疗

过程顺利,未发生药物相关不良反应。 11 月 20 日,患儿

白细胞计数( WBC) 0. 97×109 / L、ANC
 

0. 63×109 / L 和血

小板(PLT)27×109 / L 均降低;血清白蛋白 23. 5
 

g / L,提
示低蛋白血症。 给予人血白蛋白 6

 

g 静脉滴注纠正低白

蛋白血症,重组人粒细胞集落刺激因子 75
 

μg 皮下注射

促进中性粒细胞数升高。 11 月 21 日,患儿间断发热,最
高体温 39. 3

 

℃ ,伴畏寒、寒颤,偶有咳嗽、呕吐、进食困

难,余无异常。 复查 ANC
 

0. 04×109 / L( <0. 5×109 / L)为

粒缺期。 11 月 21 日抽取外周静脉和中心静脉置管双份血

培养后,给予注射用头孢他啶(1. 5
 

g,bid,静脉滴注)、注射

用替考拉宁(0. 3
 

g,q12h,3 次后 qd 静脉滴注)和伏立康唑片

(0. 2
 

g,q12h,口服)三联经验性抗感染治疗。 11 月 22 日患

儿仍反复高热,予停用头孢他啶改为亚胺培南 / 西司他丁钠

(0. 45
 

g,q6h,静脉滴注)抗感染。 11 月 23 日,患儿间断发

热,最高体温 39. 7
 

℃ ;中心静脉置管和外周血培养均报

告阳性,提示 G-菌;复查血清白蛋白 25. 3
 

g / L,仍提示低

蛋白血症;继续当前抗感染治疗,同时给予血小板和人

血白蛋白等治疗。 11 月 24 日,患儿反复发热,最高体温

39. 1
 

℃ 。 中心静脉置管血培养阳性,提示 G+ 菌。 C 反

应蛋白(CRP)水平为 183. 0
 

mg / L,较前升高,药师建议

将替考拉宁改为万古霉素[40
 

mg / (kg·d),分 3 次静脉

滴注],注意监测万古霉素相关的皮疹、耳肾功能异常等

不良反应。 临床医师采纳意见。 11 月 25 日,患儿体温

恢复正常,中心静脉置管和外周血培养结果提示表皮葡

萄球菌(耐甲氧西林葡萄球菌),对头孢西丁耐药,对万

古霉素等敏感;同时培养结果报告了大肠埃希菌,产超

广谱 β 内酰胺酶( ESBLs) (-),对头孢曲松、亚胺培南 /
西司他丁等敏感。 11 月 26 日复查 CRP 水平较前降低,
降钙素原(PCT)正常。 11 月 29 日复查血清白蛋白水平

为 28. 7
 

g / L,11 月 27-29 日给予人血白蛋白 6
 

g 治疗。
11 月 30 日,患儿体温恢复正常,血培养结果为阴性。 复

查血常规 ANC(0. 52×109 / L)较前升高,CRP(16. 1
 

mg / L)
较前明显降低,予以停用重组人粒细胞集落刺激因子。
12 月 1 日,患儿体温正常,复查血常规 PLT

 

63× 109 / L,

CRP
 

12. 2
 

mg / L,余无明显异常,一般情况良好,嘱出院。
患儿体温、CRP 变化及抗感染治疗情况见图 1。

表 1　 患儿化疗过程

药品 剂量 给药方式 用药时间

地塞米松片 7. 5
 

mg,tid 口服 11 月 11-15 日

注射用阿糖胞苷 2
 

g,q12h 静脉滴注 11 月 12-13 日

依托泊苷注射液 110
 

mg,q12h
 

静脉滴注 11 月 13-15 日

培门冬酶注射液 每次 2
 

500
 

U 肌肉注射 11 月 16 日

注射用阿糖胞苷 每次 36
 

mg 鞘内注射 11 月 15 日

注射用甲氨蝶呤 每次 12
 

mg 鞘内注射 11 月 15 日

地塞米松注射液 每次 4
 

mg 鞘内注射 11 月 15 日

体温/℃
体温
CRP

40.0
39.5
39.0
38.5
38.0
37.5
37.0
36.5
36.0
35.5
35.0

CRP/（mg/L）
200
180
160
140
120
100
80
60
40
20
0

头孢他啶

替考拉宁
万古霉素
阿米卡星
伏立康唑

11/21 11/24 11/27 11/30 12/2
日期

亚胺培南/西司他丁
头孢哌酮/舒巴坦

图 1　 患儿体温、CRP变化及抗感染治疗情况

2　 讨论

2. 1　 初始经验性抗感染方案

本例患儿 11 月 21 日出现严重粒缺(ACN
 

0. 04×109 / L)
伴发热。 发热是粒缺患者应用抗菌药物的指征[1] ,在初

始经验使用抗菌药物治疗前,应综合评估患者(感染部

位、脏器功能、耐药危险因素等)、细菌(当地、本单位、本
科室的流行病学和耐药监测数据等)及抗菌药物(抗菌

谱、药物代谢动力学 / 药物效应动力学、不良反应等)等

特点[1 , 5-7] 。 不同感染部位病原菌亦有差异,粒缺伴发热

患儿感染部位不明显或难以发现,约 50%可明确感染部

位[8] 。 有研究表明,血液肿瘤患儿最常见感染部位为血

流、呼吸道、泌尿系统、皮肤软组织和消化道感染[9-10] 。
对于本例患儿,首先,评估感染部位:患儿无皮肤破溃,
存在中心静脉置管,有发热寒颤,分析可能为血流感染

或导管相关感染。 其次,评估患儿肝肾功能正常,合并

低蛋白血症。 再次,评估病原菌:血液肿瘤患儿主要以

G-菌为主,其次为 G+菌[10-12] 。 我院病原菌排名前 3 位的

G-菌依次为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌,
其中肠杆菌科细菌对碳青霉烯类的耐药率接近 50%;G+

菌以凝固酶阳性表皮葡萄球菌、人葡萄球菌和凝固酶阴

性葡萄球菌多见[10] 。 本例患儿长期住院,既往存在大肠

埃希菌感染史,曾接受广谱抗菌药物(头孢哌酮 / 舒巴

坦)治疗,存在耐药风险。 综上所述,本例患儿临床表现

复杂、存在耐药风险,应采用降阶梯策略,初始经验用药

应选择碳青霉烯类单药或同时联用第二种抗 G-菌药物或

糖肽类覆盖耐药 G+菌[1,5-7] 。 因此,本例患儿 11 月 21 日
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上午经验使用头孢他啶、替考拉宁和伏立康唑三联抗感

染治疗存在不合理之处。 首先,头孢他啶不能覆盖产

ESBLs 的大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌等 G- 菌。 其次,患
儿存在低蛋白血症,可能影响高蛋白结合率替考拉宁的

疗效[13] 。 有研究表明,低蛋白血症使替考拉宁清除速率

增加 10 倍,可能是因为低蛋白血症导致替考拉宁游离

浓度增加,肾清除加快[14] 。 因此,11 月 21 日临床药师

建议停用头孢他啶,改为亚胺培南 / 西司他丁或美罗培

南,同时调整替考拉宁为万古霉素。 临床医师部分采

纳,11 月 21 日下午停用头孢他啶,改为亚胺培南 / 西司

他丁,继续替考拉宁和伏立康唑治疗。

2. 2　 抗感染治疗方案调整

本例患儿 11 月 20 日出现低蛋白血症,21 日上午出

现粒缺伴发热,初始经验性给予注射用头孢他啶、注射

用替考拉宁和伏立康唑片三联抗感染治疗,考虑患儿病

情较重,存在耐药 G-菌感染风险,21 日下午调整头孢他

啶改为亚胺培南 / 西司他丁,用药调整合理。 根据国内

外指南[1,6-7] ,开始经验性抗菌治疗 24 ~ 72
 

h 后进行评

估,若明确病原菌,则进行目标治疗;若未明确病原菌,
视情况调整为升阶梯或降阶梯策略。 对于病情恶化、存
在耐药菌感染风险的患者采用降阶梯策略:若耐药 G-菌,
可调整为碳青霉烯类联用氨基糖苷类等;若考虑耐药

G+菌,可联用糖肽类。 本例患儿初始经验抗感染治疗 72
 

h
(11 月 23 日)后评估,患儿仍粒缺伴发热,CRP 水平较

前无明显降低,中心静脉置管和外周血培养提示 G- 菌,
考虑亚胺培南 / 西司他丁可覆盖常见 G- 菌,继续当前抗

感染治疗方案。 初始经验抗感染治疗 96
 

h(11 月 24 日)
后,中心静脉置管血培养提示 G+菌。 而此时已使用替考

拉宁治疗 G+菌,但初始经验抗感染效果欠佳,分析可能

因为低蛋白血症降低了高蛋白结合率的替考拉宁的疗

效。 11 月 24 日临床医师采纳药师建议,停用蛋白结合

率为 90%的替考拉宁,改为蛋白结合率为 55%的万古霉

素,同时联合阿米卡星加强对 G- 菌的治疗。 调整治疗

2 天后,11 月 26 日患儿仍存在低蛋白血症,但体温好转,
CRP 水平较前明显下降,提示调整后的抗感染治疗有

效。 11 月 25 日血培养结果提示为大肠埃希菌,对亚胺

培南 / 西司他丁、阿米卡星、头孢哌酮 / 舒巴坦等敏感。
11 月 30 日,患儿体温恢复正常且稳定 4

 

d,CRP 水平较

前明显下降,予以停用阿米卡星,继续亚胺培南 / 西司他

丁、万古霉素和伏立康唑治疗。 12 月 1 日,患儿 ANC 逐

步上升至>0. 5×109 / L,且患儿病情稳定,予停用亚胺培

南 / 西司他丁改为对大肠埃希菌敏感的头孢哌酮 / 舒巴

坦完成疗程。 在整个抗感染治疗过程中,临床药师根据

患儿的病情、个体差异和药物代谢动力学 / 药物效应动

力学特点,同临床医师讨论调整抗感染治疗方案,最终

患儿病情好转出院。
综上所述,临床药师参与肿瘤患儿化疗后粒缺伴发

热抗感染治疗,在初始经验用药前应综合评估患儿病

情、病原菌和药物特点,如患儿合并低蛋白血症,应重点

关注低蛋白血症对抗感染治疗疗效的影响,尤其是对高

蛋白结合率药物的影响。
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