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·临床研究·

比阿培南治疗中性粒细胞减少伴发热的６４例恶性血液病患者的疗效观察

晏　丽，娄世锋△

（重庆医科大学附属第二医院血液科　４０００１０）

　　摘　要：目的　评价比阿培南对中性粒细胞减少伴发热的恶性血液病患者的临床疗效。方法　回顾性分析２０１１年３月至

２０１２年５月该院住院的中性粒细胞减少伴发热的恶性血液病患者６４例的临床资料。结果　有效率为７３．４％，细菌学清除率为

５５．６％，不良反应率为４．７％。结论　比阿培南治疗中性粒细胞减少伴发热的恶性血液病患者安全有效。
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　　恶性血液病患者易出现中性粒细胞减少伴发热，这可能是

严重潜在性感染存在的惟一征象。有研究指出，感染仍是血液

病患者死亡的主要原因之一［１２］。现将本院恶性血液病合并中

性粒细胞减少伴发热患者６４例采用比阿培南治疗的临床疗效

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年３月至２０１２年５月本院住院恶

性血液病合并中性粒细胞减少伴发热的患者６４例
［３］，其中，男

３８例，女２６例，年龄１３～８２岁，平均５２．４岁。急性白血病３１

例，慢性白血病１７例，淋巴瘤９例，其他（多发性骨髓瘤加骨髓

增生异常综合征）７例。已接受造血干细胞移植７例，已接受

化学治疗４２例，使用粒细胞集落刺激因子３４例。上呼吸道感

染７例，肺部感染３０例，尿路感染３例，皮肤黏膜感染４例，不

明原因发热２０例。外周血中性粒细胞绝对值小于０．５×１０９／

Ｌ５３例，外周血中性粒细胞绝对值（０．５～１）×１０９／Ｌ，但预计

未来４８ｈ中性粒细胞绝对值低于０．５×１０９／Ｌ１１例。排除标

准：（１）具有重症心、肺、肝、肾功能障碍的患者；（２）既往对碳青

霉烯类药物过敏的患者；（３）孕妇或哺乳期的女性患者；（４）高

龄且不适合行药物疗效评估的患者；（５）ＨＩＶ抗体阳性的患

者；（６）既往有惊厥性疾病的患者，如：癫痫等；（７）其他经医生

判断不适合作为入选对象的患者。

１．２　治疗方法　全部患者均给予注射用比阿培南（江苏正大

天晴，商品名天册），每天静脉滴注２次，０．３ｇ／次，疗程３～１５

ｄ，平均给药持续时间６ｄ。同时积极查找微生物证据。在用药

前及用药后行常规体检与常规实验室检查，评价不良反应和实

验室检查值异常与比阿培南的关系，统计全部不良反应情况。

１．３　疗效评价　根据２００４年１０月《抗菌药物临床运用指导

原则》，临床疗效按痊愈、显效、进步、无效四级评定。有效率＝

（痊愈＋显效）／总例数×１００％。（１）痊愈：症状、体征、实验室

检查及病原学检查４项均恢复正常；（２）显效：病情明显好转，

但是上诉４项中１项未完全恢复；（３）进步：用药后病情有所好

转，但不够明显；（４）无效：用药后７２ｈ病情无明显进步或者有

加重者。细菌学评定按病原菌清除、部分清除、未清除、替换、

再感染五级进行评定。（１）清除：治疗结束后第１天所取标本

中没有致病菌；（２）部分清除：在原有２种以上致病菌中有１种

已被清除；（３）未清除：治疗结束后原有致病菌依然存在；（４）替

换：治疗期间或治疗结束后第１天分离到一种新的致病菌，但

无症状，无需治疗；（５）再感染：治疗结束后第１天分离到一种

新的致病菌，并出现感染症状和体征需给予治疗。中性粒细胞

根据用药前和用药７２ｈ后中性粒细胞绝对值分别小于０．１×

１０９／Ｌ，（０．１～０．５）×１０９／Ｌ以及大于０．５×１０９／Ｌ进行评价。

２　结　　果

治愈 ４０ 例（６２．５％），显效 ７ 例（１０．９％），进步 ９ 例

（１４．１％），无效８例（１２．５％），有效率为７３．４％。其中急性白

血病７４．２％，慢性白血病７０．６％，淋巴瘤６６．７％，其他（多发性

骨髓瘤加骨髓增生异常综合征）８５．７％。移植和非移植患者的

有效率分别为７１．４％和７３．７％；化疗和非化疗患者的有效率

分别为７８．６％和６３．６％；使用和未使用粒细胞集落刺激因子

的患者有效率分别为７９．４％和６６．７％；单用比阿培南和联用

其他抗生素或抗真菌药物患者的有效率分别为７３．５％和

７３．３％。转氨酶轻度升高３例（４．７％）。用药前、后患者中性

粒细胞绝对值的有效率见表１。
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表１　　患者用药前、后中性粒细胞绝对值比较

用药前中性粒细胞绝对值
用药后７２ｈ中性粒细胞绝对值

＜０．１×１０９／Ｌ （０．１～０．５）×１０９／Ｌ ＞０．５×１０９／Ｌ
合计

＜０．１×１０９／Ｌ １２（１２／１９） ５（５／７） １０（１０／１１） ２７（２７／３７）

（０．１～０．５）×１０９／Ｌ ３（３／３） ４（４／５） ４（４／８） １１（１１／１６）

＞０．５×１０９／Ｌ ０（０／２） １（１／１） ８（８／８） ９（９／１１）

合计 １５（１５／２４） １０（１０／１３） ２２（２２／２７） ７（４７／６４）

　　４７例在用药后退热，退热时间１～８ｄ，平均退热时间２．７

ｄ。有１７例用药后仍发热，但有９例体温较前有所下降。检出

病原菌９例，培养阳性率为１２．５％，其中沙门菌１例、粪肠球

菌１例、超广谱β内酰胺酶阴性杆菌１例、溶血葡萄球菌１例、

棒状杆菌２例、热带念珠菌１例、肺炎克雷伯菌１例、鲍曼不动

杆菌１例。治疗后细菌清除率为５５．６％。

３　讨　　论

比阿培南是一种新型碳青霉烯类抗菌药物，具有抗菌谱

广、抗菌活性强的特点，对革兰阳性菌、革兰阴性菌（包括耐药

的铜绿假单胞菌）、厌氧菌等均具有较强的抗菌活性；增加了对

β内酰胺酶及肾脱氢肽酶Ⅰ（ＤＨＰⅠ）的稳定性，与其他抗菌

药物相比较肾脏毒性降低，中枢安全性更高［３］。虽已有对碳青

霉烯类耐药的报道［４］，但仍是文献［５６］推荐的中性粒细胞减

少伴发热患者的一线用药。大于８０％的恶性血液病患者在大

于或等于１个疗程的化疗时会出现与中性粒细胞减少有关的

发热［７］。而在发热初期找不到明确的感染部位，也无阳性培养

结果。有研究指出，对发热伴中性粒细胞减少患者在出现临床

表现后应立即应用经验性抗菌治疗［８］，因为这些患者的感染有

可能迅速进展，可突然发生脓毒血症，而及时给予抗感染治疗可

大幅改善临床结局。有研究发现，耐药性革兰阴性菌属在中性

粒细胞减少伴发热患者中引起的感染数量不断增加，甚至在一

些临床中心，已成为患者感染的主要菌群［９１１］。因此，中性粒细

胞减少患者在发热初期应立即经验性使用抗菌药物治疗［５６］。

有研究发现，血液系统疾病合并中性粒细胞减少伴发热的

患者使用比阿培南，其有效率为６７．９％，细菌学培养阳性率为

１３．５％，细菌学清除率为３３．３％，不良反应率为６．４％
［１２］。另

外Ｋａｓａｈａｒａ等
［１３］研究结果显示，其有效率为７８％，未见不良

反应。郭志等［１４］研究结果为有效率为７６．７％，细菌清除率为

９０．５％，不良反应率为６．７％。本研究中，比阿培南的有效率

为７３．４％，细菌学培养阳性率为１２．５％，细菌学清除率为

５５．６％，不良反应率为４．７％，与以上研究结果一致。

中性粒细胞减少持续的时间，减少的速度、程度及恢复时

间与感染的程度及进展速度密切相关。当中性粒细胞绝对值

小于或等于０．５×１０９／Ｌ时，发生感染的概率会增加，甚至发生

严重的致命性感染，如败血症等，且在中性粒细胞绝对值小于

或等于０．１×１０９／Ｌ时更加明显
［１５］。因此，中性粒细胞计数可

以单独作为一个因素来评价比阿培南的疗效。本研究显示，比

阿培南的有效率随着中性粒细胞的恢复而上升，均与上述研究

结果一致。而对于进步和无效的１７例患者，应警惕有无真菌、

革兰阴性球菌、真菌、分枝杆菌感染。

有３例患者在使用比阿培南的过程中出现肝功能损害，其

不良反应率４．７％。但是３例患者均为化疗后患者，其中１例

单用比阿培南，１例联用替考拉宁，１例联用替考拉宁加氟康

唑。因此，无法准确评价此结果是比阿培南的不良反应，还是

其他抗菌药物或抗真菌药物或者是化疗本身的不良反应。但

是，无论是哪一方面所带来的不良反应，均能得出其不良反应

率均较低的结论。

综上所述，比阿培南在治疗恶性血液病合并中性粒细胞减

少伴发热的患者疗效显著，安全性好，可以作为一线治疗药物。

但是，本研究病例有限，有待于多中心、大样本的随机临床试验

来进一步验证。
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因此Ｂ组代谢性酸中毒的程度重于Ａ组主要是由乳酸生成过

多所致。已有研究证实，大量输入含乳酸的林格液可引起血乳

酸水平升高［７８］。而醋酸钠钾镁钙葡萄糖注射液不含乳酸，其

所含醋酸根在体内的肌肉和外周组织代谢为碳酸氢根，具有缓

冲能力，最后转化为二氧化碳和水，是目前惟一的ｐＨ 值与血

浆相同的细胞外液补充液，且可经过多个脏器代谢，不增加肝

肾负担，可以减少输液对机体生理功能的影响［９１０］。

两组患者输液后血糖水平均升高，可能是麻醉和手术刺激

产生的应激反应引起神经、内分泌和代谢的明显变化，糖异生

作用增强，糖酵解通路酶活性受抑制，内生性胰岛素敏感性下

降等因素导致应激性糖代谢障碍［１１１２］。但两组患者各时点血

糖均在正常范围，且组间比较无差异，说明醋酸钠钾镁钙葡萄

糖注射液并不会引起患者血糖明显增加，其所含的少量葡萄糖

还有助于为机体提供能量，减少蛋白质和脂肪分解。

此外，两种晶体液均能较好维持患者围术期的电解质平

衡。但由于乳酸林格溶液不含镁离子，可能引起血镁降低，较

长时间输注时应加强监测和补充。而醋酸钠钾镁钙葡萄糖注

射液含有氯化镁，因此，可以有效预防低镁血症的发生。

综上所述，对于胃肠道手术患者，术中输注醋酸钠钾镁钙

葡萄糖注射液更有利于维持机体酸碱和电解质平衡。与乳酸

林格注射液相比，醋酸钠钾镁钙葡萄糖注射液适合于需要长时

间和大量输入液体的患者，是更加安全有效的晶体溶液。但该

晶体液能否进一步降低术后各种并发症的发生率和病死率，缩

短住院时间，降低医疗费用，需要在后续研究中深入探讨。
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［１４］郭志，陈惠仁，何学鹏，等．比阿培南在血液科患者临床应

用的有效性与安全性研究［Ｊ］．医院感染学杂志，２０１１，２１

（１０）：２０７９２０８１．

［１５］ＢｏｄｅｙＧＰ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＶ，ＣｈａｎｇＨＹ，ｅｔａｌ．Ｆｅｖｅｒａｎｄｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｉｎｌｅｕｋｅｍｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｓｔｕｄｙｏｆ４９４ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１９７８，４１（４）：１６１０１６２２．

（收稿日期：２０１２０９２７　修回日期：２０１２１１１７）
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