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∙论著∙

中国血液病患者中性粒细胞缺乏伴发热的
多中心、前瞻性流行病学研究
闫晨华 徐婷 郑晓云 孙洁 段显林 谷景立 赵川莉 朱骏 吴玉红 吴德沛

胡建达 黄河 江明 李娟 侯明 王椿 邵宗鸿 刘霆 胡豫 黄晓军

【摘要】 目的 了解中国血液病患者中性粒细胞缺乏（粒缺）伴发热的发生率、临床和微生物学特

征及危险因素。方法 前瞻性研究2014年10月20日至2015年3月20日来自全国11家血液病中心发

生粒缺伴发热的连续血液病患者发热情况及危险性因素。结果 1 139例患者共发生784例次粒缺伴

发热，粒缺持续 21 d 时发热的累积发生率为 81.9%。多因素分析显示中心静脉置管（P<0.001，HR=

3.407，95% CI 2.276~4.496）、胃肠道黏膜炎（P<0.001，HR=10.548，95% CI 3.245~28.576）、既往 90 d内

暴露于广谱抗生素（P<0.001，HR=3.582，95% CI 2.387~5.770）和粒缺持续时间>7 d（P<0.001，HR=

4.194，95% CI 2.572~5.618）是粒缺伴发热的危险因素。无任何危险因素、具备1项、2项、3~4项危险因

素患者发热的累计发生率依次增加（35.4%、69.2%、86.1%及95.6%，P<0.001）。784例次粒缺伴发热中，

不明原因发热 253 例次（32.3%），临床证实的感染 429 例次（54.7%），微生物学证实的感染 102 例次

（13.0%）。最常见的感染部位依次为肺（388例次，49.5%）、上呼吸道（159例次，16.0%）、肛周组织（77

例次，9.8%）、血流（60 例次，7.7%）。最常见的病原菌为革兰阴性菌（44.54%），其次为革兰阳性菌

（37.99%）和真菌（17.47%）。发热与未发热患者相比，两组之间总体病死率差异无统计学意义（9.2%对

4.8%，P=0.099）。多因素分析显示年龄>40岁（P=0.047，HR=5.000，95% CI 0.853~28.013）、血流动力学

不稳（P=0.001，HR=13.185，95% CI 2.983~54.915）、既往耐药菌的定植或感染（P=0.005，HR=28.734，

95% CI 2.921~313.744）、血流感染（P=0.038，HR=9.715，95% CI 1.110~81.969）和肺部感染（P=0.031，

HR=25.905，95% CI 1.381~507.006）是与总体死亡相关的危险因素。结论 发热是血液病患者粒缺期

常见的合并症，不同部位的感染有不同的致病菌谱。粒缺持续时间>7 d、中心静脉置管、胃肠道黏膜炎

和既往90 d内暴露于广谱抗生素是粒缺伴发热发生的危险因素。
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【Abstract】 Objective To investigate the incidence, clinical and microbiological features of
febrile, and risk factors during neutropenia periods in patients with hematological diseases. Methods
From October 20, 2014 to March 20, 2015, consecutive patients who had hematological diseases and
developed neutropenia during hospitalization were enrolled in the prospective, multicenter and
observational study. Results A total of 784 episodes of febrile occurred in 1 139 neutropenic patients with
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中性粒细胞缺乏（粒缺）伴发热是血液病患者

化疗或造血干细胞移植（HSCT）后常见的合并症。

国外文献报道，接受≥1个疗程化疗的造血系统恶性

肿瘤患者粒缺伴发热的发生率>80%［1］，相关病死率

高达10% ~20%［2-6］。相关研究显示及时给予恰当的

初始经验性抗感染治疗可以改善患者预后，降低

病死率［7-8］。而恰当的初始经验性抗感染治疗的选

择需要参考患者的临床特征、致病微生物的流行病

学资料、耐药情况以及抗感染药物的临床应用资

料［9］。目前国内仍然缺乏针对血液病患者粒缺伴发

热的流行病学资料，因此本研究我们调查并分析了

中国血液病患者粒缺伴发热的流行病学特征，旨在

为血液病患者粒缺伴发热的诊治提供依据。

病例与方法

1. 研究设计：本研究是由全国11家血液病中心

参与的一项多中心、前瞻性、观察性研究。研究时

间自 2014 年 10 月 20 日至 2015 年 3 月 20 日。患者

纳入标准：①罹患血液病；②住院期间至少发生1次

粒缺。研究设计及项目执行均符合赫尔辛基宣言，

研究方案经北京大学人民医院伦理委员会批准，所

有患者均签署了知情同意书。

2. 研究方案及数据收集：所有患者的资料采集

均由“中国粒细胞缺乏伴发热流行病调查数据库”

完成，通过临床试验观察表（CRF表）收集资料，记

录项目包括患者一般特点、诊断、治疗方法、危险因

素、临床特征、微生物学特征、抗感染治疗方案及生

存情况。本研究为观察性研究，所有患者的诊治均

由临床医生判断，并按照临床常规处理方案执行。

同一患者住院期间发生多次粒缺，则被记录为多个

例次；同一患者于粒缺期内发生多次发热，亦被记

录为多个例次。如果患者于粒缺期内未出现发热，

则随访至中性粒细胞绝对计数（ANC）≥0.5×109/L；

如果患者于粒缺期内出现发热，则随访至抗感染治

疗结束或患者死亡。

3. 定义：粒缺定义为ANC<0.5×109/L或预计未

来48 h内ANC<0.5×109/L［10］。发热定义为单次腋窝

温度≥38.3 ℃或腋窝温度≥38.0 ℃持续1 h。参照文

献［11］，将发热进一步分为不明原因发热（FUO）、

临床证实的感染（CDI）和微生物学证实的感染

（MDI）。

4. 统计学处理：采用SPSS 13.0和R软件进行统

计分析。临床特征的概括主要采用描述性统计学

方法；连续变量的组间比较采用 Mann-Whitney 检

验；分类变量的组间比较采用χ2检验；连续变量阈值

的确定采用ROC曲线计算；多因素分析采用Cox回

归分析；发热的累积发生率采用R软件进行计算；死

亡分析采用Kaplan-Meier曲线法描述，并应用Log-

rank检验进行组间比较。所有比较均为双侧检验，

P<0.05为差异有统计学意义。

hematological diseases. The cumulative incidence of febrile was 81.9% at 21 days after neutropenia.
Multivariate analysis suggested that central venous catheterization （P<0.001, HR=3.407, 95% CI
2.276-4.496）, gastrointestinal mucositis（P<0.001, HR=10.548, 95% CI 3.245-28.576）, previous exposure
to broad-spectrum antibiotics within 90 days（P<0.001, HR=3.582, 95% CI 2.387-5.770）and duration of
neutropenia >7 days（P<0.001, HR=4.194, 95% CI 2.572-5.618）were correlated with higher incidence of
febrile during neutropenia. With the increase of the risk factors, the incidence of febrile increased gradually
（35.4%, 69.2%, 86.1%, 95.6%, P<0.001）. Of 784 febrile cases, 253（32.3%）were unknown origin, 429
（54.7%）of clinical documented infections and 102（13.0%）of microbiological documented infections. The
most common sites of infection were pulmonary（49.5%）, upper respiratory（16.0%）, crissum（9.8%）,
blood stream（7.7%）. The most common pathogens were gram-negative bacteria（44.54%）, followed by
gram- positive bacteria（37.99%）and fungi（17.47%）. There was no significant difference in mortality
rates between cases with febrile and cases without febrile（9.2% vs 4.8%, P=0.099）. Multivariate analysis
also suggested that >40 years old（P=0.047, HR=5.000, 95% CI 0.853-28.013）, hemodynamic instability
（P=0.001, HR=13.185, 95% CI 2.983- 54.915）, prior colonization or infection by resistant pathogens
（P=0.005, HR=28.734, 95% CI 2.921- 313.744）, blood stream infection（P=0.038, HR=9.715, 95% CI
1.110-81.969）and pulmonary infection（P=0.031, HR=25.905, 95% CI 1.381-507.006）were correlated
with higher mortality rate in cases with febrile. Conclusions Febrile was the common complication
during neutropenia periods in patients with hematological disease. There was different distribution of
organisms in different sites of infection. Moreove, the duration of neutropenia >7 days, central venous
catheterization, gastrointestinal mucositis and previous exposure to broad- spectrum antibiotics within 90
days were the risk factors for the higher incidence of febrile.

【Key words】 Fever; Neutropenia; Hematologic diseases
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结 果

1. 病例：共入组患者 1 139例，中位年龄 38（3~

83）岁，126例（11.1%）年龄<18岁，677例（59.4%）为

男性。常见的血液病类型依次为急性髓系白血病

（52.1%）、急性淋巴细胞白血病（27.4%）、非霍奇金

淋巴瘤（NHL）（9.2%）和骨髓增生异常综合征

（MDS）（4.4%），随后依次为多发性骨髓瘤（MM）

（3.4%）、重型再生障碍性贫血（SAA）（2.2%）、慢性

髓性白血病（CML）（0.8%）和霍奇金淋巴瘤（HL）

（0.5%）。全部 1 139例患者中，823例（72.3%）接受

了化疗，302 例（26.5%）接受了 HSCT，14 例（1.2%）

接受了抗人胸腺细胞球蛋白（ATG）治疗。264 例

（23.2%）患者有其他合并症，包括心血管疾病

（72.0%）、既往肺部感染（6.0%）、糖尿病（5.7%）、携

带HBV（5.4%）、既往实体肿瘤病史（1.1%）、脑血管

病（1.0%）、肾功能不全（1.0%）、消化性溃疡（0.9%）

和慢性阻塞性肺疾病（0.1%）。在随访期内，粒缺中

位持续时间为14（3~97）d，其中76.2%的患者为极重

度粒缺（ANC <0.1×109/L）。

2. 粒缺伴发热的发生率和危险因素：1 139例患

者共出现784例次发热。粒缺持续7、14、21、28、35、

42、56 d 发热的累积发生率分别为 60.9%、75.8%、

81.9%、83.0%、83.0%、87.8%及99.7%（图1A）。不同

类型血液病患者粒缺伴发热的累积发生率明显不

同（急性白血病 93.2%，CML 82.3%，NHL 81.3%，

MDS 79.4%，SAA 64.2%，HL 66.7%，MM 63.5%），

急性白血病、CML、NHL及MDS患者粒缺伴发热的

累积发生率明显高于 SAA、HL、MM 患者（P<

0.001），且粒缺期更长（14 d对 8 d，P=0.003）。接受

化疗的患者粒缺伴发热的累积发生率明显高于接

受HSCT及接受ATG治疗（分别为 91.0%、83.6%和

54.5%，P=0.006）。

多因素分析显示中心静脉置管（P<0.001，HR=

3.407，95% CI 2.276~4.496）、胃肠道黏膜炎（P<

0.001，HR=10.548，95% CI 3.245~28.576）、既往 90 d

内暴露于广谱抗生素（P<0.001，HR=3.582，95% CI

2.387~5.770）和粒缺持续时间>7 d（P<0.001，HR=

4.194，95% CI 2.572~5.618）是粒缺伴发热的独立危

险因素。基于上述危险因素，我们对入组的患者进

行了再次分层，排除8例无相关危险因素记录患者，

将 1 131例患者分为 4组：无任何危险因素（89例）、

具备1项危险因素（399例）、具备2项危险因素（443

例）和具备3~4项危险因素（200例）。4组患者粒缺

持续 28 d发热的累积发生率分别为 35.4%、69.2%、

86.1%和 95.6%（P<0.001）（图 1B）。进一步根据具

备其他危险因素数量对粒缺持续时间>7 d的患者进

行再分组，具备其他危险因素数量的增加也会增加

发热的累积发生率（不具备其他危险因素：64.5%，

具备 1项其他危险因素：85.4%，具备 2~3项其他危

险因素：95.5%；P<0.001）（图1C）。

3. 粒缺伴发热的临床和微生物学特征：粒缺伴

发热784例次，其中FUO 253例次（32.3%），CDI 429

例次（54.7%），MDI 102例次（13.0%）。最常见的感

染部位依次为肺（388例次，49.5%）、上呼吸道（159

例次，16.0%）、肛周组织（77例次，9.8%）、血流（60例

次，7.7%）。

从 784例次粒缺伴发热中共收集了 1 117份标

本，其中分离出 229株致病菌（20.5%），革兰阴性菌

102 株（44.54%），革兰阳性菌 87 株（37.99%），真菌

40株（17.47%）（表1）。大肠埃希菌（11.36%）和肺炎

克雷伯菌（11.36%）是最常见的革兰阴性菌，随后为

铜绿假单胞菌（9.17%）；表皮葡萄球菌（10.04%）是

最常见的革兰阳性菌；白色念珠菌（11.36%）是最常

见的真菌，其次为黄曲霉菌（2.62%）（表 1）。此外，

不同感染部位，病原菌的分布情况也明显不同：血

流感染主要以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、表皮葡

萄球菌、铜绿假单胞菌和白色念珠菌为主，而肺部

感染主要以嗜麦芽窄食单胞菌、铜绿假单胞菌、黄

曲霉菌和鲍曼不动杆菌为主（表 1）。在本研究中，

产超广谱β内酰胺酶（ESBL）的大肠埃希菌的检出

率为 81.8%，产 ESBL 的肺炎克雷伯菌的检出率为

47.3%，未检出耐万古霉素的肠球菌或葡萄球菌。

4. 粒缺伴发热患者的病死率及死亡相关危险

因素：发热与未发热患者总体病死率比较，差异无

统计学意义（9.2%对 4.8%，P=0.099）（图 2A）。其

中，肺部感染病死率最高（20.8%），血流感染病死率

为 7.1%。此外，在 784 例次粒缺伴发热患者中，多

因素分析显示年龄>40岁（P=0.047，HR=5.000，95%

CI 0.853~28.013）、血流动力学不稳（P=0.001，HR=

13.185，95% CI 2.983~54.915）、既往耐药菌的定植

或 感 染（P=0.005，HR=28.734，95% CI 2.921~

313.744）、血流感染（P=0.038，HR=9.715，95% CI

1.110~81.969）和肺部感染（P=0.031，HR=25.905，

95% CI 1.381~507.006）是与总体死亡相关的独立危

险因素。具备以上任意危险因素的患者（527例）总

体病死率明显高于无以上危险因素的患者（257例）

（15.6%对0，P=0.005）（图2B）。
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讨 论

首先，本研究我们发现发热是血液病患者粒缺

期常见的合并症，粒缺持续21 d时发热的累积发生

率高达 81.9%。除了粒缺持续时间>7 d之外，胃肠

道黏膜炎、中心静脉置管和既往90 d内暴露于广谱

抗生素均为粒缺伴发热发生的危险因素。一些研

究表明中心静脉置管可以破坏皮肤完整性，为病原

菌的定植提供了场所，而既往广谱抗生素的应用又

与耐药菌的定植和感染有关［12-14］。此外，HSCT 后

10 d 严重的黏膜炎与 HSCT 后早期发热密切相关

（P=0.03）［15］，可能与化疗或HSCT前的预处理方案

导致胃肠道黏膜屏障破坏，肠道定植的正常菌群跨

越损坏的黏膜屏障易位进入血流相关。更进一步，

在上述这些危险因素的基础上，我们对处于粒缺期

的患者进行了再分层，随着危险因素数量的增加，

表1 229株致病微生物分布特征［株数（%）］

组别

革兰阴性菌

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

肠杆菌

嗜麦芽窄食单胞菌

铜绿假单胞菌

鲍曼不动杆菌

其他

革兰阳性菌

表皮葡萄球菌

金黄色葡萄球菌

凝固酶阴性的葡萄球菌

溶血性葡萄球菌

粪肠球菌

屎肠球菌

肺炎链球菌

草绿色链球菌

其他

真菌

黄曲霉菌

烟曲霉菌

白色念珠菌

热带念珠菌

隐球菌

合计

痰

36（15.72）

2（0.87）

4（1.75）

1（0.44）

6（2.62）

10（4.37）

5（2.18）

8（3.49）

24（10.48）

5（2.18）

4（1.75）

3（1.31）

1（0.44）

1（0.44）

0

2（0.87）

6（2.62）

2（0.87）

13（5.68）

6（2.62）

1（0.44）

6（2.62）

0

0

73（32.30）

血流

57（24.89）

22（9.61）

19（8.30）

1（0.44）

0

8（3.49）

0

7（3.06）

38（16.59）

12（5.24）

3（1.31）

4（1.75）

2（0.87）

4（1.75）

0

1（0.44）

3（1.31）

9（3.98）

9（3.98）

0

0

5（2.18）

3（1.31）

1（0.44）

104（45.41）

导管尖端

1（0.44）

0

0

0

0

1（0.44）

0

0

4（1.75）

4（1.75）

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

5（2.18）

粪便

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

18（7.86）

0

0

15（6.55）

3（1.31）

0

18（7.86）

尿液

1（0.44）

1（0.44）

0

0

0

0

0

0

2（0.87）

0

0

0

0

2（0.87）

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3（1.31）

脓性分泌物

2（0.87）

0

1（0.44）

0

0

1（0.44）

0

0

2（0.87）

1（0.44）

1（0.44）

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

4（1.75）

无菌体液

0

0

0

0

0

0

0

0

1（0.44）

1（0.44）

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1（0.44）

肛周拭子

5（2.18）

1（0.44）

2（0.87）

0

0

1（0.44）

0

1（0.44）

16（6.99）

0

0

0

1（0.44）

6（2.62）

8（3.49）

0

0

1（0.44）

0

0

0

0

0

0

21（9.17）

合计

102（44.54）

26（11.36）

26（11.36）

2（0.87）

6（2.62）

21（9.17）

5（2.18）

16（6.99）

87（37.99）

23（10.04）

8（3.49）

7（3.06）

4（1.75）

13（5.68）

8（3.49）

3（1.31）

9（3.98）

12（5.24）

40（17.47）

6（2.62）

1（0.44）

26（11.36）

6（2.62）

1（0.44）

229（100.0）

A：总体情况；B：具备不同数量危险因素患者分层比较（排除8例无相关危险因素记录患者）；C：867例粒缺持续时间>7 d的患者中，具备不同

数量其他危险因素患者分层比较。危险因素包括中心静脉置管、胃肠道黏膜炎、既往90 d内暴露于广谱抗生素、粒缺持续时间>7 d

图1 1 139例血液病患者中性粒细胞缺乏（粒缺）伴发热的累积发生率分析
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发热的累积发生率也随之增加。即使是在粒缺持

续时间>7 d的患者中，其他危险因素的增加也会使

发热的发生率逐渐增加。因此，即使是对于那些预

计粒缺持续时间>7 d的患者，基于胃肠道黏膜炎、中

心静脉置管和既往广谱抗生素的应用这3个危险因

素也可以对患者进行进一步的分层，并筛选出高危

患者（即具备上述3个危险因素中的任意1个）。对

于高危患者，应该抢先给予抗生素预防治疗，以便

降低感染风险；而对于低危患者，应该避免使用抗

生素预防治疗，以便降低耐药菌定植的出现。

其次，我们发现在罹患急性白血病、CML、NHL

或MDS的患者中，粒缺伴发热的发生率明显高于罹

患 SAA、HL 或 MM 的患者（P<0.001）。Castagnola

等［16］也发现接受强烈化疗的急性白血病或NHL患

者、接受异基因 HSCT 和接受自体 HSCT 的患者往

往有更高的发热风险（RR 分别为 1.18、1.02 和

1.13），但接受维持治疗的患者发热风险较低（RR=

0.12）。而且，我们还发现与罹患SAA、HL或MM的

患者相比，罹患急性白血病、CML、NHL或MDS患

者有更长的粒缺期（14 d对8 d，P=0.003），而粒缺持

续时间>7 d是发热发生的危险因素。不同疾病间的

差异可能是因为罹患急性白血病、CML、MDS 或

NHL的患者往往接受了更强烈的治疗，如强大的化

疗或HSCT，导致更长时间的粒缺，最终引起更高的

发热发生率。

第三，本组接受HSCT的患者发热的累积发生

率低于接受化疗的患者（83.6%对91.0%），可能与肠

道除菌剂的应用和入住层流病房有关。Cordonnier

等［17］发现未应用肠道除菌剂与更高的革兰阴性菌

感染风险相关（P=0.001）。这可能与化疗和 HSCT

前的预处理方案导致胃肠道黏膜屏障被破坏，随后

肠道定植的菌群跨越黏膜屏障，最终易位进入血流

引起感染有关。而肠道除菌剂可以抑制肠道定植

菌落的生长，并降低肠道菌落易位进入血流。因

此，对于接受化疗和HSCT的有严重胃肠道黏膜炎

的患者，肠道除菌剂的应用很可能是必需的。

第四，文献报道血液恶性肿瘤患者最常见的感

染部位是呼吸道，病死率为13.6%，血流感染发生率

为4.0%~8.9%，病死率为18.0%［18-19］。本研究中最常

见的感染部位是肺（49.5%），其次为上呼吸道

（16.0%）、肛周组织（9.8%）和血流（7.7%），肺部感染

病死率最高，为20.8%，血流感染病死率为7.1%。此

外，我们还发现，不同的感染部位其致病菌谱也有

明显的不同，提示在选择初始经验性抗感染方案

时，需要考虑不同感染部位的不同致病菌谱。由于

血流感染和肺部感染致病菌谱不同，并且呼吸道标

本中检出的嗜麦芽窄食单胞菌和鲍曼不动杆菌

往往对多种抗生素耐药，并与较高的病死率相

关［20-21］。因此，本研究中肺部感染较之血流感染有

更高的病死率。

第五，我们还发现年龄>40 岁、血流动力学不

稳、既往有耐药菌定植或感染、血流感染及肺部感

染是与总体死亡相关的独立危险因素。一些研究

已经证实既往耐药菌的定植或感染是耐药菌感染

的危险因素，并且通常导致较高的病死率［22］。因

此，对于具备上述危险因素的患者，或许应该考虑

更强的抗感染治疗，甚至可能需要根据致病菌谱分

布情况覆盖耐药菌。

总之，我们发现对于处于粒缺期的血液病患

者，发热是常见的合并症。中心静脉置管、胃肠道

黏膜炎、既往90 d内暴露于广谱抗生素和粒缺持续

时间> 7 d是发热发生的危险因素。并且，基于这些

危险因素可以筛选出高危患者。对于高危患者，应

该给予抗生素的预防，以便降低感染风险；而对于

A：发热和未发热患者比较；B：784例次发热患者中，无任何危险因素和具备任何危险因素比较（危险因素包括年龄>40岁、血流动力学不稳、既

往有耐药菌定植或感染、血流感染及肺部感染）

图2 1 139例中性粒细胞缺乏血液病患者死亡情况分析
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低危患者，应该避免抗生素预防，以便降低耐药菌

定植的出现。此外，不同部位的感染有不同的致病

菌谱，这也为治疗药物的选择提供了病原学的

依据。
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