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首选碳青霉烯类药物经验性治疗恶性血液病伴粒细胞缺乏的疗效分析
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#摘要$

"

目的
"

系统评价恶性血液病患者中性粒细胞缺乏伴发热期间碳青霉烯类经验性抗感染治疗的临床疗效分析&

方法
"

回顾性分析常州市第一人民医院恶性血液病粒细胞缺乏期合并发热感染患者
-&'

例!分为两组)

K

组采用头孢类'青霉素

类抗生素序贯碳青霉烯类和"或#去甲万古霉素治疗组
&7&

例*

N

组采用碳青霉烯类经验性治疗组
&-5

例&比较两组抗感染治疗

的有效率及抗生素使用时间&结果
"

K

组有效率为
7.65%X

!抗生素平均使用时间为"

$56-&j.64$

#

H

!

N

组有效率为
.-6--X

!抗

生素平均使用时间为"

&46%.j'6$0

#

H

!两组间有效率差异无统计学意义"

!

%

%6%5

#!但
N

组抗生素使用平均时间较
K

组明显缩

短&结论
"

对于粒细胞缺乏合并发热感染的恶性血液病患者!首选碳青霉烯类经验性治疗疗效优于传统序贯抗感染治疗&

#关键词$

"

血液肿瘤*粒细胞缺乏*经验医学*感染

#中图法分类号$

"

J5506-

#文献标识码$

"

N

#文章编号$

"

&'0&*7-47

"

$%&7

#

%-*%-$&*%4

""

随着放化疗&免疫抑制剂&激素及分子靶向治疗&造血干细

胞移植等医疗技术的进展%恶性血液病患者的生存期有所延

长%生存质量得到提高#但恶性血液病患者自身免疫力低%且

放化疗&去甲基化等治疗后常合并不同程度的骨髓抑制%粒细

胞缺乏时感染的发生率明显增高%约
$X

"

$7X

-

&*$

.

%成为粒细

胞缺乏患者最常见且最严重的并发症#感染往往无特异性%通

常以发热为惟一表现%重症感染在很大程度上降低了治疗效

果%影响预后#具有超广谱的碳青霉烯类抗生素常作为治疗严

重感染的一线用药效果显著%去甲万古霉素亦作为覆盖革兰阳

性菌的一线推荐治疗药物-

-*.

.

#本研究回顾性分析
-&'

例粒细

胞缺乏合并发热感染的恶性血液病患者的临床资料%拟为今后

此类患者抗生素应用选择提供治疗依据#

!

"

资料与方法

!6!

"

一般资料
"

选择常州市第一人民医院血液科
$%&5

年
&

月至
$%&'

年
4

月
-&'

例患者作为研究对象%均经病理学或细

胞学确诊为恶性血液病%其中白血病
$'$

例%骨髓增生异常综

合征
$-

例%多发性骨髓瘤
$&

例%再生障碍性贫血
&%

例!所有

病例均为接受化疗或骨髓移植前的预处理化疗后"$中性粒细

胞计数!

KR2

"

$

%65h&%

.

*

C

%或预期在
47(

后
KR2

$

%65h

&%

.

*

C

)单次口温大于或等于
-76-g

%或持续
&(

体温大于或

等于
-76%g

%排除由疾病本身&药物&输血&移植物抗宿主病&

结缔组织病等非感染性因素引起的发热-

5

.

#所有患者无青霉

素类&头孢类&碳青霉烯类&万古霉素过敏史%无心&肝&肾功能

不全%无中枢神经系统疾病%女性患者不处于哺乳期及妊娠期#

!6"

"

方法

!6"6!

"

治疗方案
"

-&'

例恶性血液病患者按治疗方案分成
K

组$头孢类抗生素*青霉素类!头孢地嗪*哌拉西林钠他唑巴坦

钠"序贯碳青霉烯类!亚胺培南*美罗培南"和!或"去甲万古霉

素治疗组!

&7&

例"%根据
$%&'

版中国中性粒细胞缺乏伴发热

患者抗菌药物临床应用指南为分
K&

高危组!

54

例"%

K$

低危

组!

&$0

例"%两组均常规予头孢地嗪
$

?

%每
&$

小时
&

次静脉

滴注%或哌拉西林钠他唑巴坦钠
465

?

%每
'

小时
&

次静脉滴

注%所有抗生素至少使用
-H

以上%体温无下降或持续升高及

临床症状加重视为临床无效%则更换为亚胺培南*美罗培南

%6-

?

%每
7

小时
&

次静脉滴注%和!或"去甲万古霉素
7%

万单

位 每
&$

小时
&

次静脉滴注)

N

组!

&-5

例"$碳青霉烯类经验性

治疗组%其中又分
N&

组!

0$

例"单用碳青霉烯类抗生素治疗

组%予亚胺培南*美罗培南
%6-

?

%每
7

小时
&

次静脉滴注)

N$

组!

'-

例"$碳青霉烯类抗生素治疗过程中合并有革兰阳性菌

感染的临床表现或病原学依据时联合去甲万古霉素治疗组!简

称碳青霉烯类抗生素联合去甲万古霉素治疗组"%予亚胺培南*

美罗培南
%6-

?

%每
7

小时
&

次静脉滴注%治疗过程中发现有皮

肤感染或明确的革兰阳性菌病原学依据!包括痰*咽拭子培养&

血培养&肛周拭子培养等"%加用去甲万古霉素
7%

万单位%每

&$

小时
&

次静脉滴注#所有患者上述抗生素方案在体温正常

后续用
-H

#在发热单次口腔稳定测定大于或等于
-76-g

%或

口温大于或等于
-76%g

持续
&(

%未使用抗生素前%留取血培

养%

2

反应蛋白!

2*B;<!#F̀;

O

B=#;FA

%

2JV

"%痰&血&尿&局部病灶

分泌物等标本按常规操作送检%并行胸部
c

射线*
2L

检查#

抗生素使用过程中均定期复查血常规!每
&

"

$

天"&

2JV

!每

$

"

5

天"&其他生化检查!每
4

"

0

天"#完善血培养&痰*咽拭

子培养&胸部
c

*

2L

%必要时行尿培养&肛周拭子培养检查%并

定期复查直至转阴#如出现体温升高或临床症状加重%需多次

留取标本培养#

2JV

检测方法采用的是免疫比浊测定法

!透射"#

!6"6"

"

疗效评价
"

参照卫生部制定的抗生素临床治疗标准分

为
4

级%!

&

"治愈$临床症状&体征完全缓解%实验室及病原菌检

查正常)!

$

"显效$临床症状&体征明显改善%至少有
&

项检查未

恢复正常)!

-

"进步$临床症状&体征有所好转%但疗效不明显)

!

4

"无效$用药
-H

!

0$(

"但临床症状&体征无明显改善#

总有效率!

X

"

^

!治愈例数
l

显效例数"*总例数
h&%%X

!6D

"

统计学处理
"

采用
1V11&'6%

软件进行数据分析%计量

资料以
@jJ

表示%比较采用配对
9

检验)计数资料以频数或百

分率表示%比较采用
!

$ 检验%以
!

$

%6%5

为差异有统计学

意义#

"

"

结
""

果

"6!

"

基本资料比较
"

两组年龄&性别&诊断&粒细胞数值及持

续时间之间差异无统计学意义!

!

%

%6%5

"%见表
&

#

&$-
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&
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表
&

""

两组恶性血液病粒缺合并发热感染患者的基本情况

项目
K

组

K&

组
K$

组

N

组

N&

组
N$

组

男*女!

'

*

'

"

$.

*

$5 5.

*

'7 -$

*

4% -4

*

$.

年龄!

@jJ

%岁"

5%6'-j&&6$0 4'6-%j&76&' 4&6.0j&46&5 $'6.'j$.647

疾病类型-

'

!

X

".

"

白血病
4&

!

056.-

"

&&5

!

.%655

"

55

!

0'6-.

"

5&

!

7%6.5

"

"

骨髓增生异常综合征
'

!

&&6&&

"

5

!

-6.4

"

7

!

&&6&&

"

4

!

'6-5

"

"

多发性骨髓瘤
4

!

064&

"

'

!

460$

"

'

!

76--

"

5

!

06.4

"

"

再生障碍性贫血
-

!

5655

"

&

!

%60.

"

-

!

46&0

"

-

!

460'

"

粒缺时
KR2

!

@jJ

%

h&%

.

*

C

"

%6&$j%6-' %6&'j%6$- %6&4j%6&' %6&%j.6&4

粒缺持续时间!

@jJ

%

H

"

&06-4j56&$ &'6$0j467- &$6%'j46&4 &06.'j'607

感染持续时间!

@jJ

%

H

"

$56$%j&&60. $$6'7j&%6'- &46&%j&%6-7 $$64&j&$6..

抗生素使用平均时间!

@jJ

%

H

"

$'6%-j76$4 $&6$.j064- &-6'0j-60& $%6--j'67$

"6"

"

化疗及预处理方案的影响比较
"

白血病&骨髓增生异常

综合征&多发性骨髓瘤入选病例均行化疗或预处理方案%其方

案不同%骨髓抑制情况有所不同%依据化疗或预处理方案的不

同分为
.

个亚组分析#无论哪种化疗或预处理方案%

N

组抗生

素使用平均时间显著缩短%两组抗生素使用平均时间比较%差

异有统计学意义!

!

$

%6%5

"%见图
&

#

""

MK

$米托蒽醌
l

阿糖胞苷)

YK

$柔红霉素
l

阿糖胞苷)

3K

$去甲氧

柔红霉素
l

阿糖胞苷)

UY2V

$长春新碱
l

柔红霉素
l

环磷酰胺
l

泼尼

松)

UYCV

$长春新碱
l

柔红霉素
l

左旋门冬酰胺酶
l

泼尼松)

TCKS

$

氟达拉滨
l

阿糖胞苷
l

重组人粒细胞集落刺激因子)

MKG

$米托蒽

醌
l

阿糖胞苷
l

依托泊苷!

UV*&'

"$

3KG

$去甲氧柔红霉素
l

阿糖胞

苷
lUV*&'

)

29:V

$环磷酰胺
l

阿霉素
l

长春新碱
l

泼尼松

图
&

""

两组化疗或预处理方案抗生素使用

总时间比较

"6D

"

感染部位比较
"

从统计结果上来看%感染病原灶以呼吸

道感染最多#感染种类分为革兰阳性菌!

S

l

"&革兰阴性菌

!

S

/

"两类%见表
$

#

表
$

""

-&'

例恶性血液病粒缺合并发热感染患者

"""

感染部位及感染种类分析%

'

&

项目
K

组

K&

组
K$

组

N

组

N&

组
N$

组

感染部位

"

单纯肺部
$& 0 &% 7

"

口腔
. - $ 0

续表
$

""

-&'

例恶性血液病粒缺合并发热感染患者

"""

感染部位及感染种类分析%

'

&

项目
K

组

K&

组
K$

组

N

组

N&

组
N$

组

"

血液
&4 $ 4 7

"

泌尿
- $ & %

"

肛周
& % & %

感染种类

"

S

/

""

大肠埃希菌
&& 4 4 $

""

肺炎克雷伯菌
- % & $

""

铜绿假单胞菌
$ - & %

""

嗜水气单胞菌
% % % &

""

嗜麦芽寡养单胞菌
& - % &

""

变形杆菌
% & % &

""

弗劳地枸橼酸杆菌
% % % &

""

双球菌
% % % &

"

S

l

""

链球菌
& & % -

""

金黄色葡萄球菌
& % % &

""

表皮葡萄球菌
$ % % &

""

人葡萄球菌人亚种
& & % &

""

屎肠球菌
- % % &

""

溶血性葡萄球菌
& $ & &

""

杰克棒状杆菌
% & % %

"6E

"

抗生素疗效比较
"

K&

组有效率
776.7X

%

K$

组有效率

.%604X

%

K

组总有效率
7.65%X

%

N&

组有效率
.-6%'X

%

N$

组

有效率
.-6'5X

%

N

组总有效率
.-6--X

%两组差异无统计学意

义!

!

$

%̂6.0

%

!

%

%6%5

"#而
K&

组抗生素使用平均时间为

!

$'6%-j76$4

"

H

%

K$

组抗生素使用平均时间为!

$&6$.j064-

"

$$-

重庆医学
$%&7

年
&

月第
40

卷第
-

期



H

%

K

组抗生素使用总平均时间为!

$56-&j.64$

"

H

%

N&

组抗生

素使用平均时间为!

&-6'0j-60&

"

H

%

N$

组抗生素使用平均时

间为!

$%6--j'67$

"

H

%

N

组抗生素使用总平均时间为!

&46%.j

'6$0

"

H

%

K&

高危组抗生素使用平均时间较
N

组抗生素使用平

均时间明显延长%

N

组抗生素使用总平均时间较
K

组显著

缩短#

D

"

讨
""

论

""

恶性血液病患者化疗&激素&免疫抑制剂使用密集%强度较

大%骨髓抑制明显%粒细胞缺乏时间长%常合并发热感染%通常

症状和体征不典型%病情发展迅速%易导致严重感染%感染相关

致死率可达
&&6%X

"

-'6%X

-

&%*&&

.

%经常难以早期发现病原菌

及病原灶%根据
$%&'

年美国感染病学会!

3Y1K

"联合美国医疗

保健流行病学学会!

19GK

"起草发布的实施抗生素管理方案

!

K1V"

"%此时应及早运用广谱抗生素经验性治疗#

2JV

作为一种由肝脏在急性时相合成的反应蛋白%它虽

然是炎症及其他不同刺激物的非特异性蛋白%但是对于器官性

疾病的刷选%鉴别细菌感染还是病毒感染%监测疾病的活动情

况和严重性&观察治疗效果有很好的指导作用%特别是对抗生

素的合理应用有提示性作用#尤其对于粒细胞缺乏合并发热

的血液病患者%血常规不能及时有效的反应感染情况%而
2JV

与感染的严重程度呈正相关%故此时可考虑使用
2JV

作为监

控感染控制的实验室指标之一#

据相关文献报道%粒细胞缺乏合并发热感染的化疗或预处

理患者首次血培养阳性率仅
46.X

%在我国粒细胞缺乏伴发热

的患者中
S

/占全部细菌总数的
546%X

%与国外的报道基本一

致-

4

%

&.

.

#碳青霉烯类抗生素对
S

/及绝大多数
S

l均有良好的

抗菌作用%且不良反应较小-

&$*&-

.

#结合国内外研究报道%粒细

胞缺乏伴发热的血液病患者致病菌中
S

l占
$$6%X

"

5-6$X

%

呈上升趋势%其主要致病菌也以葡萄球菌属向肠球菌转变%而

去甲万古霉素对耐甲氧西林的葡萄球菌属&链球菌%尤其是肠

球菌属有较强的抗菌活性%不良反应轻微-

&4*&7

.

#本研究按照

不同病种分析%

K

&

N

两组方案的有效率差异无统计学意义

!

!

%

%6%5

"%但
N

方案中抗生素使用总平均时间较
K

组显著缩

短%与有关报道结果相符-

&.

.

%其中
K&

高危组抗生素平均时间

较
N

组抗生素使用总平均时间延长更明显#所以%对于恶性

血液病粒细胞缺乏合并发热感染的患者%尤其属于高危组人

群%首选碳青霉烯类经验性治疗能有效控制感染%明显缩短感

染时间%降低医疗费用%节约医疗资源%疗效优于传统序贯抗感

染治疗%是一线治疗中极其有效的用药选择#
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核黄素磷酸钠预防甲氨蝶呤化疗后口腔溃疡
7%

例疗效观察

李洁莉&

!曹
"

越$

!孟详喻$

#

!刘尚勤&

"武汉大学中南医院)

&6

血液内科*

$6

循证与转化医学中心
"

4-%%0&

#

""

#摘要$

"

目的
"

探讨核黄素磷酸钠预防急性淋巴细胞白血病"

KCC

#患者行甲氨蝶呤"

MLc

#化疗后口腔溃疡的效果&

方法
"

将
7%

例以
MLc

为主要化疗药物行全身化疗的
KCC

患者分两组!对照组予常规口腔护理!试验组在此基础上加用核黄素

磷酸钠治疗&观察两组患者的口腔溃疡发病率和严重程度(愈合时间及摄食量下降比例&结果
"

试验组口腔溃疡发病率显著低

于对照组"

7'64XMJ6'-6.X

!

! %̂6%-0

#!口腔溃疡严重程度试验组较对照组轻"

! %̂6&$

#!溃疡愈合时间显著短于对照组"

56-5

HMJ6&%6&$H

!

!

$

%6%&

#!摄食量下降指标显著优于对照组"

! %̂6%-'

#&结论
"

核黄素磷酸钠能有效预防接受
MLc

化疗的
KCC

患者出现口腔溃疡&

#关键词$

"

甲氨蝶呤*前体细胞淋巴细胞白血病淋巴瘤*口腔溃疡*核黄素磷酸钠

#中图法分类号$

"

J40-60-

#文献标识码$

"

N

#文章编号$

"

&'0&*7-47

"

$%&7

#

%-*%-$4*%$

""

急性淋巴细胞白血病!

<!D#;>

@

)

O

(=P><"#F!>;DE;)F<

%

KCC

"是常见的血液系统恶性肿瘤%其中多数患者需要接受全

身化疗#大剂量甲氨蝶呤!

9Y*MLc

"化疗是临床常用的巩固

治疗方案-

&

.

#然而%该方案化疗后常并发严重的口腔黏膜炎而

影响患者进食并增加化疗恢复时间%给患者带来极大痛苦-

$

.

#

本研究探讨核黄素磷酸钠预防
MLc

化疗后口腔溃疡的护理

效果%分析如下#

!

"

资料与方法

!6!

"

一般资料
"

将
$%%7

年
&

月至
$%&'

年
&$

月本院血液内

科收治的以
9Y*MLc

方案化疗的
7%

例
KCC

患者分为两组%

核黄素试验组
44

例%对照组
-'

例%男
4-

例%女
-0

例%年龄

&%

"

0'

岁%平均!

-76%%j$605

"岁#

KCC

的诊断标准参考第四

版的世界卫生组织!

\9:

"血液系统疾病分类诊断标准-

-

.

#在

化疗和基本护理的基础上分别给予两组相应的研究干预措施#

本研究获得医院伦理委员会批准%患者参与研究前均签署知情

同意书#两组患者年龄&性别及肿瘤病理分型等一般资料比

较%差异无统计学意义!

!

%

%6%5

"%具有可比性#

!6"

"

方法

!6"6!

"

基本护理
"

由责任护士告知患者口腔卫生的重要性%

化疗前仔细检查口腔及牙齿情况%修复龋齿%去除潜在的感染

病灶#实施针对性健康教育%嘱患者保持口腔清洁%晨起&睡前

均用软毛刷刷牙%不剔牙%避免刺激食物%如高温&辛辣食品%戒

烟酒#化疗后每天规律进行口腔检查%及时发现嘴唇或口腔内

有无发红&触痛或破溃#

!6"6"

"

干预方法
"

对照组$自化疗前
$H

开始%将
&67

?

还原

型谷胱甘肽!上海复旦复华药业"溶于
%6.X

氯化钠注射液
&%%

)C

中静脉滴注%每日
&

次%持续至化疗结束后
0H

#每日常规

口腔护理
$

次%并以亚叶酸钙
7%)

?

加入
%6.X

氯化钠注射液

&%%)C

中配制漱口液%每
$

小时含漱
&

次#试验组$自化疗前

$H

开始%将
&67

?

还原型谷胱甘肽及核黄素磷酸钠!山西振东

泰盛制药"

$%)

?

溶于
%6.X

氯化钠注射液
&%%)C

中静脉滴

注%每日
&

次%持续至化疗结束后
0H

#具体化疗方案为$

MLc

$

"

-

?

*

)

$ 静脉滴注%

&%X

的剂量在
-%)FA

内匀速输入%剩余

剂量
$-65(

匀速输完#给药后
&$(

静脉滴注亚叶酸钙%

'

"

.

)

?

*

)

$

%每
'

小时
&

次%共
7

次#

!6"6D

"

效果评价
"

口腔溃疡参照
\9:

抗癌药物急性及亚

急性毒性反应分度标准如下%

%

度$无口腔溃疡)

'

度$口腔红

斑&疼痛)

$

度$口腔红斑&溃疡%可进食)

#

度$溃疡%只进流质)

+

度$不能进食#

!6D

"

统计学处理
"

采用
1V11&'6%

软件进行统计分析%计量

资料以
@jJ

表示%比较采用独立样本
9

检验%计数资料以频数

或百分率表示%比较采用
!

$ 检验%以
!

$

%6%5

为差异有统计学

意义#

"

"

结
""

果

"6!

"

两组口腔溃疡发生率比较
"

试验组口腔溃疡发生率显著

低于对照组%差异有统计学意义!

!

$

^46-5&4

%

!

$

%6%5

")试验

组口腔溃疡严重程度整体低于对照组%但差异无统计学意义

!

!

$

5̂67..

%

! %̂6&&0

"%见表
&

#

表
&

""

两组患者口腔溃疡发生率比较#

'

%

X

&$

组别
' %

级
'

级
$

级
#

级
+

级

试验组
44 -7

!

7'64

"

4

!

.6&

"

&

!

$6-

"

&

!

$6-

"

%

对照组
-' $-

!

'-6.

"

0

!

&.64

"

4

!

&&6&

"

$

!

56'

"

%

"6"

"

两组溃疡愈合时间比较
"

试验组-!

56-5j$6'-

"

H

.明显

4$-

重庆医学
$%&7

年
&

月第
40

卷第
-

期


