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血液肿瘤化疗后粒缺伴发热患者一线经验性抗感染治疗的临床疗效及

治疗费用
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［摘　要］　目的　评价血液肿瘤化疗后中性粒细胞缺乏（粒缺）伴发热患者两种一线经验性抗感染治疗策略的优劣。

方法　回顾性分析２０１７年８月—２０１８年１２月某院血液肿瘤化疗后粒缺伴发热病例的感染部位及病原菌分布情

况，按一线抗感染治疗方案分为以碳青霉烯类药物为主治疗组（碳青霉烯类组）和以含酶β内酰胺类抗生素为主治

疗组（含酶β内酰胺类组），对两组病例治疗疗效、住院总费用以及住院日数进行比较。结果　共收集粒缺伴发热

的病例１０３例，其中碳青霉烯类组为７１例，含酶β内酰胺类组３２例。最常见的感染部位是呼吸道，其次为血液、

胃肠道。检出病原菌４７株，革兰阴性菌、革兰阳性菌、真菌分别占６８．１％、１２．８％、１９．１％，以肺炎克雷伯菌占比最

高为（２５．５％），其次为大肠埃希菌（２１．３％）和铜绿假单胞菌（８．５％）。碳青霉烯类组、含酶β内酰胺类组患者治疗

有效率分别为９０．１％、７１．９％，住院总费用分别为（５９５２９．７±３９７７１．３）、（４９５４６．９±３１６４１．１）元，住院日数分别为

（２８．７±７．９）、（２６．２±６．３）ｄ，两组治疗有效率比较，差异有统计学意义（犘＝０．０３８），两组患者住院总费用、住院日数

比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。结论　对血液肿瘤化疗后粒缺伴发热的患者，一线经验性应用碳青霉烯类

为主的药物抗感染治疗的疗效优于应用含酶β内酰胺类为主的药物，两组住院总费用以及住院日数差异不明显。

［关　键　词］　中性粒细胞缺乏伴发热；感染部位；病原菌；治疗；住院总费用；住院日数
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　　中性粒细胞缺乏（粒缺）是肿瘤患者化学治疗

（化疗）后常见并发症。相比于实体肿瘤，血液肿瘤

化疗后粒缺的时间更长、程度更深。实体肿瘤化疗

后粒缺伴发热的发生率为１０％～５０％，而血液肿瘤

化疗后粒缺伴发热的发生率可达８０％以上，感染相

关病死率可接近１０％
［１］。感染的病原菌谱一直处

于变化中，易受当地流行病学、药物预防、中心静脉

置管以及其他医疗设备使用的影响［２］。经验性覆盖

革兰阴性菌的抗菌药物治疗，可将粒缺伴发热患者

病死率从７０％降至４％～２０％
［３］，因此，临床上粒缺

伴发热患者一线经验性使用抗菌药物必须覆盖革兰

阴性菌。目前，国内外指南对于粒缺伴发热一线治

疗均建议经验性使用β内酰胺类药物治疗，包括哌

拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦、头孢他定、头

孢吡肟以及碳青霉烯类等［４６］，但一线治疗是应用含

酶β内酰胺类还是碳青霉烯类药物，目前尚缺乏统

一意见。本研究回顾性分析某院血液内科近１年来

粒缺伴发热患者各部位感染发生率以及病原菌分布

情况，探讨粒缺伴发热患者一线经验性治疗中，以碳

青霉烯类为主及以含酶β内酰胺类为主的药物治疗

疗效，比较两组患者住院总费用和住院日数的差异。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾性调查２０１７年８月—２０１８

年１２月深圳市人民医院血液内科收治的诊断为血

液肿瘤，并在化疗后粒缺期出现感染性发热的患者。

本研究符合伦理学，所有患者均知情同意。

１．２　纳入和排除标准　纳入标准：（１）纳入病种包

括急性白血病（ＡＬ）以及非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）；

（２）患者化疗后出现粒缺（中性粒细胞＜０．０５×１０
９／Ｌ），

伴感染性发热（体温≥３８．０℃持续１ｈ以上或１２ｈ

内体温≥３８．０℃超过２次）
［７］；（３）预计粒缺超过

１０ｄ加用伊曲康唑（０．２ｇ，ｂｉｄ）预防真菌感染
［８］者；

（４）一线经验性接受碳青霉烯类为主或含酶β内酰

胺类为主药物治疗．在治疗同时记录药物相关不良

反应。排除标准：（１）患者化疗后未达到粒缺标准；

（２）患者虽达粒缺标准，但未出现感染性发热，其他

原因引起的发热，如药物热、肿瘤热；（３）发生粒缺以

前出现感染的患者。

１．３　研究方法　通过查阅患者病历收集资料，收集

的项目包括：患者年龄、性别、化疗相关原发疾病、体

力状态（ＥＣＯＧ）评分、化疗疗程数、既往是否感染、

粒细胞减少日数、粒缺日数、是否预防性使用抗真菌

药物、感染部位、感染病原菌、退热时间、住院日数及

住院总费用以及出现的不良反应等。根据一线使用

抗感染治疗方案的不同，分为以碳青霉烯类药物为

主治疗组（碳青霉烯类组）和以含酶β内酰胺类抗生

素为主治疗组（含酶β内酰胺类组）。

１．４　治疗方案　碳青霉烯类组包括碳青霉烯单药

以及碳青霉烯联合万古霉素或抗真菌药，碳青霉烯

类药物包括比阿培南（０．３ｇ，ｑ６ｈ）、亚胺培南／西司

他丁（１．０ｇ，ｑ８ｈ）、美罗培南（１．０ｇ，ｑ８ｈ）。含酶β

内酰胺类组包括含酶β内酰胺类单药以及含酶β内

酰胺类联合万古霉素或抗真菌药，含酶β内酰胺类

包括头孢哌酮／舒巴坦（３．０ｇ，ｑ８ｈ）以及哌拉西林／

他唑巴坦（４．５ｇ，ｑ６ｈ）。根据美国传染病协会（ＩＤＳＡ）

指南及《中国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药物

临床应用指南》（２０１６年版）
［５６］：当体温＞３８℃考虑

感染性发热时，则于２ｈ内一线经验性单药治疗直

至骨髓造血恢复（中性粒细胞＞０．５×１０
９／Ｌ）；患者

如发热时伴发导管相关感染、革兰阳性菌败血症、
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皮肤软组织感染、肺炎、血流动力学不稳定，则经验

性使用一线药物与万古霉素（１．０ｇ，ｑ１２ｈ）联合方案

治疗，万古霉素具体用药疗程与感染病原菌以及感

染部位相关，参考《中国中性粒细胞缺乏伴发热患者

抗菌药物临床应用指南》（２０１６年版）；如粒缺时间

预期长于７ｄ，抗菌药物治疗后４～７ｄ患者仍持续

性发热，或有明确真菌感染则经验性加用抗真菌

治疗。

１．５　疗效评价　以《抗菌药物临床应用指导原则》

（２０１５年）
［９］为依据，以患者症状、体征、体温、影像

学检查以及实验室检查、病原学培养结果作为临床

疗效判断指标，将疗效区分为痊愈、显效、好转以及

无效，痊愈、显效及好转计入有效。痊愈：患者临床

症状、体征、实验室检查以及病原菌均恢复正常；显

效：患者情况好转，但指标中其中一项未恢复正常水

平；好转：患者病情好转，但未达到显效标准；无效：

患者情况无改善甚至加重。

１．６　统计学方法　统计分析应用ＳＰＳＳ２４．０软

件，计数资料采用率表示，并使用χ
２ 检验进行验证；

计量资料采用狓±狊表示，并使用狋检验验证，以犘

≤０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　共收集血液肿瘤化疗后粒缺伴发

热患者１０３例病例（共计６２例患者，其中２４例患者

含有≥２个不同疗程病例），其中碳青霉烯类组为

７１例，含酶β内酰胺类组３２例。碳青霉烯类组使

用的药物包括比阿培南４８例（６７．６％），亚胺培南／

西司他丁１９例（２６．８％），美罗培南４例（５．６％）；单

药比率为６４．８％（４６例），联合用药比率为３５．２％

（２５例）。含酶β内酰胺类组使用的药物包括头孢

哌酮／舒巴坦２０例（６２．５％），哌拉西拉／他唑巴坦

１２例（３７．５％）；单药比率为７８．１％（２５例），联合用

药比率为２１．９％（７例），两组病例单药及联合用药

比例比较，差异无统计学意义（犘＝０．１７６）。病例的

病种、平均年龄、性别、ＥＣＯＧ评分、化疗疗程数、既

往是否感染、粒细胞减少日数、粒细胞缺乏日数、是

否预防性使用抗真菌药物，两组比较差异均无统计

学意义（均犘＞０．０５）。见表１。

２．２　感染部位　１０３例病例中，不明原因感染性发

热２６例（２５．２％），明确感染部位者７７例（７４．８％）。

共发生１３８例次感染，≥２个以上部位感染者２３例

（２２．３％）。感染部位最常见的为呼吸道（２１．７％），

表１　两组血液肿瘤化疗后粒缺伴发热患者基本资料

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｆｅｂｒｉｌｅｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａｏｆｈｅ

ｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｙ

项目
碳青霉烯类组

（狀＝７１）

含酶β内

酰胺类组

（狀＝３２）
χ
２／狋 犘

年龄（岁，狓±狊） ４２．７±１５．７ ４６．０±１６．２ ０．９８２ ０．３２８

化疗疗程数（次，狓±狊） ３．８±２．９ ３．５±２．９ ０．５８６ ０．５５９

粒细胞减少日数

（ｄ，狓±狊）
１２．６±６．５ １３．２±６．４ ０．３８０ ０．７０５

粒缺日数（ｄ，狓±狊） ９．４±５．９ ９．５±６．５ ０．０７９ ０．９３７

性别［例（％）］ ０．０８８ ０．７６７

　女性 １８（２５．４） ９（２８．１）

　男性 ５３（７４．６） ２３（７１．９）

原发病［例（％）］ ０．００７ ０．９３２

　ＡＬ ４５（６３．４） ２０（６２．５）

　ＮＨＬ ２６（３６．６） １２（３７．５）

ＥＣＯＧ评分［分，

例（％）］
３．０４４ ０．０８１

　０～１ ４２（５９．２） １３（４０．６）

　２～５ ２９（４０．８） １９（５９．４）

既往感染［例（％）］ ０．１０１ ０．７５０

　是 ５１（７１．８） ２２（６８．８）

　否 ２０（２８．２） １０（３１．２）

预防性使用抗真菌

药物［例（％）］
０．０００ １．０００

　是 ６４（９０．１） ２９（９０．６）

　否 ７（９．９） ３（９．４）

其次为血液、胃肠道、皮肤，两组病例感染部位构成

比较，差异无统计学意义（犘＝０．３５１）。见表２。

表２　两组血液肿瘤化疗后粒缺伴发热患者感染部位分布

犜犪犫犾犲２　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｔｅｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｆｅｂｒｉｌｅｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａｏｆｈｅｍａｔｏｌｏｇｉ

ｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｙ

感染部位
碳青霉烯类组

例数 构成比（％）

含酶β内酰胺类组

例数 构成比（％）

合计

例数 构成比（％）

呼吸道 ２１ ２３．３ ９ １８．８ ３０ ２１．７

血液 １８ ２０．０ １１ ２２．９ ２９ ２１．０

不明感染部位 １７ １８．９ ９ １８．８ ２６ １８．９

胃肠道 ７ ７．８ １０ ２０．８ １７ １２．３

皮肤 ８ ８．９ ２ ４．２ １０ ７．３

口腔黏膜 ６ ６．７ ３ ６．２ ９ ６．５

其他部位 １３ １４．４ ４ ８．３ １７ １２．３

合计 ９０ １００．０ ４８ １００．０ １３８ １００．０
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２．３　病原菌培养结果　共送检培养标本１６２份，病

原菌培养阳性４７份。培养阳性标本中，血标本占

７０．２％（３３份），粪便标本占１０．６％（５份），痰标本

占８．５％（４份），尿标本占６．４％（３份），咽拭子标本

占４．３％（２份）。病原菌构成中革兰阴性菌占

６８．１％，革兰阳性菌占１２．８％，真菌占１９．１％。肺

炎克雷伯菌检出最多（１２株，２５．５％），其次为大肠

埃希菌（１０株，２１．３％）和铜绿假单胞菌（４株，

８．５％）。碳青霉烯类组与含酶β内酰胺类组病原菌

构成比较，差异无统计学意义（犘＝０．７２８）。见表３。

表３　两组血液肿瘤化疗后粒缺伴发热患者检出病原菌分布

犜犪犫犾犲３　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｂｒｉｌｅ

ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａｏｆｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｙ

病原菌
碳青霉烯类组

株数 构成比（％）

含酶β内酰胺类组

株数 构成比（％）

合计

株数 构成比（％）

革兰阴性菌 １９ ６３．４ １３ ７６．４ ３２ ６８．１

革兰阳性菌 ４ １３．３ ２ １１．８ ６ １２．８

真菌 ７ ２３．３ ２ １１．８ ９ １９．１

合计 ３０ １００．０ １７ １００．０ ４７ １００．０

２．４　治疗效果　碳青霉烯类组、含酶β内酰胺类组

患者治疗有效率分别为９０．１％（６４／７１）、７１．９％

（２３／３２），两组患者治疗有效率比较，差异有统计学

意义（χ
２＝４．３０３，犘＝０．０３８）。见表４。

表４　两组血液肿瘤化疗后粒缺伴发热患者治疗效果

犜犪犫犾犲４　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｆｅｂｒｉｌｅｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａｏｆｈｅｍａ

ｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｙ

治疗

效果

碳青霉烯类组

（狀＝７１）

例数 构成比（％）

含酶β内酰胺类组

（狀＝３２）

例数 构成比（％）

合计

（狀＝１０３）

例数 构成比（％）

痊愈 ４５ ６３．４ １６ ５０．０ ６１ ５９．２

显效 １１ １５．５ ４ １２．５ １５ １４．６

好转 ８ １１．３ ３ ９．４ １１ １０．７

无效 ７ ９．８ ９ ２８．１ １６ １５．５

２．５　退热时间　碳青霉烯类组治疗有效的６４例患

者以及含酶β内酰胺类组治疗有效的２３例患者均

在治疗后７２ｈ内退热至正常，两组患者２４、４８、７２ｈ

退热比率比较，差异无统计学意义（犘＝０．５２０）。见

图１。
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图１　两组血液肿瘤化疗后粒缺伴发热患者不同时间退热比率

犉犻犵狌狉犲１　Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｆｅｒｖｅｓｃｅｎｃｅｔｉｍｅｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｆｅｂｒｉｌｅｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａｏｆ

ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｙ

２．６　住院日数及住院总费用　碳青霉烯类组、含酶

β内酰胺类组住院日数分别为（２８．７±７．９）、（２６．２±

６．３）ｄ，住院总费用分别为（５９５２９．７±３９７７１．３）、

（４９５４６．９±３１６４１．１）元，两组患者住院日数、住院

总费用比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。

２．７　不良反应　碳青霉烯类组患者恶心呕吐２例，

肝功能轻度升高１例，未见中枢神经系统不良反应，

不良反应率为４．２％。含酶β内酰胺类组患者过敏性

皮疹１例，低凝血酶原血症１例，不良反应率为６．３％，

两组患者不良反应均通过对症治疗或停药后好转。

３　讨论

化疗是血液肿瘤的一种有效治疗方法，粒缺是

血液肿瘤化疗后最常见的一种并发症。粒缺伴随感

染的治疗一直是血液科医生每天都在面对的棘手问

题。相关研究［２］提示，粒缺患者最常见的感染部位是

呼吸道、血液、尿路、皮肤、胃肠道等，本研究中感染部
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位以呼吸道最常见，其次为血液、胃肠道、皮肤，两者

感染部位分布类似。粒缺伴发热相关感染病原菌谱

一直在变化，病原菌流行病学各地均不同。近年来，

西方国家革兰阳性菌占比越来越高，Ｃａｔｔａｎｅｏ等
［１０］

研究结果显示，革兰阳性菌占比为４０．９％，革兰阴

性菌占比为４９．４％；在Ｋｌａｓｔｅｒｓｋｙ等
［１１］研究中，革

兰阳性菌菌血症可达５７％，而革兰阴性菌菌血症则

为３４％；甚至在某些癌症治疗中心，革兰阳性菌比

率可高达７５％～８０％
［２］。中国目前仍以革兰阴性

菌为主，励菁菁等［１２］对多家三甲医院粒缺伴发热患

者病原菌分布进行调查，结果显示革兰阴性菌占

６２．０４％，革兰阳性菌占３７．９６％。上海一项粒缺伴

感染回顾性研究［１３］结果显示，粒缺患者中革兰阴性

菌占比为７０．４％，而革兰阳性菌占比为２９．６％，最常

见的细菌为铜绿假单胞菌，其次为肺炎克雷伯、大肠

埃希菌、鲍曼不动杆菌和嗜麦芽窄食单胞菌。在本

研究中，主要致病菌为革兰阴性菌，占所有病原菌的

６８．１％，其中以肺炎克雷伯菌占比最高，其次为大肠

埃希菌、铜绿假单胞菌。

美国ＩＤＳＡ 指南、欧洲白血病抗感染指南

（ＥＣＩＬ）和《中国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药

物临床应用指南》（２０１６年版）
［５］等国内外指南／共

识均指出，粒缺伴发热在患者病情评估后应立即经

验性使用抗菌药物，旨在降低细菌感染导致的严重

并发症以及病死率，用药原则是根据当地病原菌的

流行病学情况，第一时间经验性覆盖可引起严重并

发症或威胁生命的最常见和毒力较强的病原菌。根

据患者情况、细菌以及抗菌药物本身等多方面因素，

选择具有杀菌活性、抗假单胞菌活性且安全性良好

的广谱抗菌药物。鉴于国内及本研究结果，革兰阴

性菌感染仍是粒缺伴发热患者首位感染病原体，因

此临床上主张第一时间进行抗革兰阴性菌的治疗。

目前临床上较常使用的抗革兰阴性菌药物有碳青霉

烯、头孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦等。

Ｄｅｍｉｒ等
［１４］研究表明，在儿童淋巴瘤以及实体肿瘤

中粒缺伴感染患者，头孢哌酮／舒巴坦、碳青霉烯类

治疗有效率分别为７８．８％、８０．７％。以上研究提示

碳青霉烯类与头孢哌酮／舒巴坦及哌拉西林／他唑巴

坦治疗疗效相当。Ｒｏｏｈｕｌｌａｈ等
［１５］对比亚胺培南、

哌拉西林／他唑巴坦治疗效果，提示两者治疗成功率

以及退热时间相似。本组患者一线经验性应用碳青

霉烯类为主药物抗感染治疗的疗效优于应用含酶β

内酰胺类为主的药物（９０．１％ ＶＳ７１．９％，犘＜

０．０５）。针对此结果考虑为：（１）含酶β内酰胺类药

物上市时间相比碳青霉烯类较长，既往长期应用可

能导致部分细菌对含酶β内酰胺类药物相对耐药

性增强；（２）碳青霉烯类对于病原菌的覆盖要比含

酶β内酰胺类更广
［１６］，除可覆盖革兰阴性菌外，还

可覆盖大部分革兰阳性菌［１７］。

在不良反应方面，本研究中碳青霉烯类组不良

反应主要为消化道反应包括恶心呕吐２例及肝功能

轻度升高１例，含酶β内酰胺类组不良反应主要为

过敏性皮疹以及低凝血酶原血症，其中低凝血酶原

血症由头孢哌酮／舒巴坦引起。所有不良反应均未

造成严重后果，通过停药以及对症处理均好转。

在卫生经济负担方面，虽然目前碳青霉烯单价

（平均１２０元／支）相比含酶β内酰胺类单价（平均

９０元／支）费用约高３０％，但本研究中两组患者住院

总费用、住院日数比较，差异并无统计学意义。原因

可能为碳青霉烯药物较含酶β内酰胺类药物对感染

控制更好，能够在较短的时间内控制感染，缩短用药

时间，因此并未增加住院总费用以及住院日数。

综上所述，本研究中粒缺伴发热最常见的感染部

位为呼吸道，最常见的病原菌为革兰阴性菌，以肺炎

克雷伯菌占比最高。对于一线经验性抗感染治疗，碳

青霉烯类为主的药物治疗疗效优于含酶β内酰胺类

为主药物，两组患者住院总费用以及住院日数差异无

统计学意义，无严重不良反应。因此，血液肿瘤化疗

后粒缺伴发热的患者，一线经验性抗感染治疗应优先

考虑选择以碳青霉烯类药物为主的经验性治疗。
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