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Abstract Chemotherapy-induced neutropenia (CIN) is a common adverse reaction induced by chemotherapy. CIN may lead to dose

reduction, delayed chemotherapy, and even febrile neutropenia (FN) and infection. This can result in increased cost of treatment, reduced

chemotherapy efficacy, reduced quality of life, and poor prognosis. Risk assessment of CIN, early detection of FN and infection, and ap-

propriate prevention and treatment play a crucial role in improving anti-tumor efficacy and reducing the mortality risk. Based on the available

evidence and expert opinion, the expert committee of the Chinese Anti-Cancer Association issued a consensus on the diagnosis and treatment

of CIN in China (2019 edition), with the aim of supporting China oncologists in the diagnosis and treatment of CIN.
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肿瘤化疗导致的中性粒细胞减少诊治专家共识（2019年版）

中国抗癌协会肿瘤临床化疗专业委员会 中国抗癌协会肿瘤支持治疗专业委员会

摘要 肿瘤化疗导致的中性粒细胞减少是化疗常见的不良反应，其有可能导致化疗药物剂量降低、化疗时间延迟乃至粒细胞减

少性发热（febrile neutropenia，FN）和感染，从而增加治疗费用、降低化疗效果和生存质量，影响患者预后。正确评估化疗导致中性

粒细胞减少的发生风险，早期识别FN和感染，进行合理的预防和治疗，对提高抗肿瘤治疗整体疗效、降低死亡风险等方面具有重

要的意义。基于相关循证医学证据和专家共识，中国抗癌协会肿瘤临床化疗专业委员会和肿瘤支持治疗专业委员会制订了《肿

瘤化疗导致的中性粒细胞减少诊治专家共识（2019版）》，旨在为中国肿瘤学医师提供更合理的诊疗方案。
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中性粒细胞减少是化疗药物最常见血液学毒性，

其降低的程度和持续时间与化疗药物的类型、剂量、联

合用药以及患者本身的因素相关。严重的中性粒细胞

下降一方面会增加侵袭性感染的发生风险。中性粒细

胞减少患者的感染通常进展迅速，由于在这种情况下

患者不能产生强有力的炎症反应，可能仅表现为发热

等非特异性表现，但严重者可导致脓毒综合征、感染性

休克、甚至死亡等严重并发症，导致住院时间的延长、

广谱抗生素的应用和治疗费用的增加。另一方面严重

的中性粒细胞减少合并发热、感染常常会导致化学药

物的减量或化疗延迟，最终影响抗肿瘤治疗疗效。因

此正确评估化疗导致的中性粒细胞减少发生风险，早

期识别粒细胞减少性发热和感染发生风险，进行合理

的预防和治疗，对减少肿瘤治疗并发症的发生、提高抗

肿瘤治疗整体疗效、降低死亡风险具有极其重要的意

义。因此中国抗癌协会肿瘤临床化疗专业委员会和肿

瘤支持治疗专业委员会经过反复讨论及多次修改，完

善和更新了化疗相关中性粒细胞减少的规范及指南，

期冀为中国临床医师工作提供切实有效的建议与参考。

1 化疗导致的中性粒细胞减少诊断及分级

化疗导致的中性粒细胞减少是指使用骨髓抑制性

化疗药物后引发外周血中性粒细胞绝对值（absolute
neutrophil count，ANC）的降低，即基于实验室的血常规

结果提示ANC<2.0×109/L。化疗导致中性粒细胞减少

的谷值通常出现在化疗后7～14天。根据NCI-CTCAE
5.0标准将中性粒细胞减少分为4级：1级：1.5×109/L≤
ANC<2.0×109/L，2级：1.0×109/L≤ANC<1.5×109/L，3级：

0.5×109/L≤ANC<1.0×109/L，4级：ANC<0.5×109/L。为了

避免检测方法所致的误差，对检测结果存疑时可多次

复查血常规确认。

2 化疗所致的中性粒细胞减少的特点

骨髓是人体主要的造血器官，包含造血细胞与

造血微环境两部分。造血细胞包括造血干细胞（he⁃
matopoietic stem cells，HSCs）、祖细胞以及各系前体细

胞等。HSCs是骨髓内自卵黄囊间叶全能细胞分化而

来的最原始造血细胞，其有高度自我更新及自我复
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制的能力，并可进一步分化成各系造血祖细胞（hema⁃
topoietic progenitor cells，HPCs）。HSCs是成人各类血

细胞起源之处，各种造血细胞发育与成熟的过程即

是造血过程。原始粒细胞是目前最早可识别的中性

粒细胞，随后其进一步逐渐发育成早幼粒、中幼粒和

晚幼粒细胞，最终分化为成熟中性粒细胞，并释放至

外周血液中。从原始粒细胞发育分化至成熟中性粒

细胞约需要7～14天。一般情况下，未受损骨髓可以

每天产生6×10８～4×10９个成熟中性粒细胞。骨髓中

成熟中性粒细胞的储备量约有2.5×1012个，为外周血

成熟中性粒细胞总数目的12～20倍。当中性粒细胞

释放至循环血后其半衰期约为8～12 h。
生理情况下HSCs能保护造血系统，免于不同原

因所致的耗竭，与HPCs相比HSCs对各类细胞毒药

物有着更强的抵御能力。而HPCs自我更新能力有

限，一般情况下其分化和增生速度可满足正常的造

血以及各种造血危机（如失血、溶血或感染）时对血

细胞再生的需求。

化疗引起的骨髓抑制可分为急性骨髓抑制与潜

在骨髓损伤两类。化疗致HPCs发生耗竭时，即出现

急性骨髓抑制，此时HSCs启动自我更新并增殖分化

成HPCs从而维持造血系统稳态。然而，当化学药物

引起HSCs自我更新能力障碍时，将会继发潜在骨髓

损伤。现有的多数化学药物如烷化剂类、蒽环类、嘧

啶类似物、亚硝脲类、丝裂霉素C、甲氨蝶呤等对骨髓

细胞具有骨髓毒性作用，常引发HPCs耗竭而致急性

骨髓抑制。

中性粒细胞最低值与使用药物种类和剂量相

关。高剂量或密集方案化疗时，若得不到多能干细

胞快速补给，外周血中性粒细胞的绝对值将呈现低

于正常范围的长时间低谷。一般情况当使用细胞周

期特异性的药物（如氟尿嘧啶、紫杉醇、吉西他滨等）

后 7～14天，外周中性粒细胞数目会出现低谷，14～
21天左右中性粒细胞逐渐恢复。而在使用细胞周期

非特异性药物时，中性粒细胞减少通常在（如环磷酰

胺、阿霉素等）10～14天出现，待 21～24天左右中性

粒细胞渐恢复至正常值以上。

3 粒细胞减少性发热的定义和风险评估

3.1 粒细胞减少性发热的定义

粒细胞减少性发热（febrile neutropenia，FN）是指

严重的中性粒细胞降低合并发热。严重的中性粒细

胞降低指ANC的绝对计数<0.5×109/L或预计 48 h内
下降至ANC<0.5×109/L；发热是指单次口腔温度测定

≥38.3℃或≥38.0℃持续超过 1 h。特别注意的是中性

粒细胞减少的期间需避免行直肠测温以及直肠检

查，以防止肠道定植的微生物进入到周围黏膜与软

组织内导致感染［1］。

3.2 FN发生风险评估

FN的发生风险与特定化疗药物的骨髓毒性、剂

量强度、是否联合化疗以及患者本身的因素相关。

在首次化疗前应进行FN发生风险评估。主要包括以

下方面：1）疾病类型；2）治疗目的：根治性化疗/辅助

化疗和姑息化疗；3）患者风险因素；4）化疗方案（高

剂量化疗、剂量密集型化疗或标准剂量化疗）。根据

化疗后 FN的发生风险不同将化疗方案分为三

类：1）高危方案（FN发生率>20%）；2）中危方案

（FN发生率为 10%～20%）；3）低危方案（FN发生率<
10%）。
3.3 化疗相关因素

表 1和表 2列出了目前常见的可能引起FN发生

的高危或中危化疗方案。需特别指出该表并未涵盖

所有的高危方案，其他未包含在内的化疗药物/方案

亦存在发生FN高风险的可能。

病种

急性淋巴细胞白血病（ALL）
膀胱癌

乳腺癌

头颈部鳞癌

霍奇金淋巴瘤

肾癌

非霍奇金淋巴瘤

黑色素瘤

化疗方案

按照ALL治疗指南中所选的方案而定（具体请参照ALL相关治疗指南）

剂量密集型的MVAC方案（氨甲喋呤+长春花碱+阿霉素+顺铂）

1）ddAC-T方案（剂量密集多柔比星+环磷酰胺序贯紫杉醇双周）；2）TAC方案（多西他赛+多柔比星+环磷酰胺）；3）
TC方案（多西他赛+环磷酰胺）；4）TCH方案（多西他赛＋卡铂＋曲妥珠单抗）

TPF方案（紫杉醇＋顺铂+5-FU）
西妥昔单抗+AVD（多柔比星+长春花碱+达卡巴肼）

BEACOPP方案（博来霉素+依托泊苷+多柔比星+环磷酰胺+长春新碱+丙卡巴肼+泼尼松）

多柔比星/吉西他滨

1）剂量调整的EPOCH方案（依托泊苷＋泼尼松＋长春新碱＋环磷酰胺＋多柔比星）；2）ICE方案（异环磷酰胺＋卡铂＋

依托泊苷）；3）剂量密集CHOP方案（环磷酰胺＋多柔比星＋长春新碱＋泼尼松）±利妥昔单抗；4）MINE方案（美司钠＋

异环磷酰胺、米托蒽醌＋足叶乙甙）；5）DHAP方案（地塞米松＋顺铂＋阿糖胞苷）；6）ESHAP方案（依托泊苷＋甲泼尼

龙＋顺铂＋阿糖胞苷）；7）HyperCVAD±利妥昔单抗（环磷酰胺＋长春新碱+多柔比星+地塞米松±利妥昔单抗）

达卡巴嗪基础上联合 IL-2，干扰素-a，达卡巴嗪，顺铂，长春花碱，IL-2，干扰素-a

表1 常见可引发高FN发生风险的化疗方案

877

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


中国肿瘤临床2019年第46卷第17期 Chin J Clin Oncol 2019. Vol. 46. No. 17 www.cjco.cn

3.4 与FN发生相关的患者因素

除化疗方案外，患者本身的因素亦是影响FN发

生风险的重要因素。特别是接受中危化疗方案者，

患者相关因素对FN总风险的评估，是否需要预防性

使用预粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony stim⁃
ulating factor，G-CSF）起到了非常关键的作用。即使

是接受低危方案化疗的患者，同样也需要对患者的

临床因素进行全面详尽的评估，以准确地判定患者

总体 FN的发生风险。患者因素主要包括：1）年龄>
65岁且接受全量化疗；2）既往接受过化疗或放疗；3）
持续中性粒细胞减少症；4）肿瘤侵犯骨髓；5）近期手

术和/或开放性创伤；6）全身体能状况较差，合并其他

疾病，如肝（血清胆红素超过正常值2倍以上）、肾（肌

酐清除率≤50 mL/min）、心、肺、内分泌等基础疾病；7）
营养状况差；8）慢性免疫抑制状态，如HIV感染，器官

移植和移植后的长期免疫抑制等。目前还没有关于

FN风险评估的统一模型，因此针对具体患者应该根

据其具体情况进行个体化独立的临床判断。

4 预防性使用G-CSF

4.1 临床获益

预防性使用G-CSF可降低小细胞肺癌、乳腺癌、

肉瘤、非小细胞肺癌和非霍奇金淋巴瘤患者化疗相

关的中性粒细胞减少症的发生率、持续时间和严重

程度。对于淋巴结阳性乳腺癌和侵袭性淋巴瘤患

者，骨髓生长因子支持的剂量密集方案与常规化疗

方案相比，可提高无病生存时间（disease free surviv⁃
al，DFS）和/或总生存时间（overall survival，OS）。此

外，预防性使用G-CSF可降低乳腺癌患者中性粒细

胞减少相关住院的风险。荟萃分析证实，预防性使

用G-CSF可以降低感染发生率和中性粒细胞减少症

的风险［2］。对17项随机试验进行系统回顾，共纳入3
493例名成年实体瘤和淋巴瘤患者，结果显示预防性

使用 G-CSF降低了 FN的风险（RR：0.54，95%CI：
0.43～0.67；P<0.001），提高了化疗的相对剂量强度，

研究组间的平均差异为8.4%（P=0.001）［3］。该研究首

次报告预防性使用G-CSF能显著降低感染相关死亡

率（RR：0.55，95%CI：0.33～0.90；P=0.018）和化疗期

间的早期死亡率（RR：0.60，95%CI：0.43～0.83；P=
0.002）。

预防性使用G-CSF的目的主要是预防或减轻化

疗后粒细胞下降的程度，或缩短粒细胞下降的时间，

从而减少 FN、严重感染和死亡的发生风险［4］。预防

性使用G-CSF可用于首程化疗后、预期可能出现严

重粒细胞下降的患者（一级预防），或者用于既往化

疗后出现FN或虽无发热但出现严重的、持续时间较

长的化疗相关粒细胞下降的患者再次接受相同方案

病种

多发性骨髓瘤

卵巢癌

软组织肉瘤

小细胞肺癌

睾丸癌

化疗方案

DT-PACE ±硼替佐米方案（地塞米松＋沙利度胺＋顺铂＋多柔比星＋环磷酰胺＋依托泊苷）±硼替佐米

1）托泊替康；2）多西紫杉醇

1）MAID方案（美司钠＋多柔比星＋异环磷酰胺＋达卡巴嗪）；2）标准剂量多柔比星或高剂量表柔比星；3）异环磷酰

胺/多柔比星

托泊替康

1）VeIP方案（长春碱＋异环磷酰胺＋顺铂）；2）VIP方案（依托泊苷＋异环磷酰胺＋顺铂）；3）TIP方案（紫杉醇＋异

环磷酰胺＋顺铂）

表1 常见可引发高FN发生风险的化疗方案（续表1）

表2 可引发中FN发生风险的化疗方案

病种

乳腺癌

宫颈癌

结直肠癌

非霍奇金淋巴瘤

食管癌和胃癌

非小细胞肺癌

卵巢癌

胰腺癌

小细胞肺癌

睾丸癌

尿路上皮癌

化疗方案

1）多西他赛；2）AC-T方案（多柔比星+环磷酰胺序贯紫杉醇）；3）紫杉醇

1）顺铂/托泊替康；2）紫杉醇/顺铂；3）托泊替康；4）伊立替康

FOLFOX
1）GDP（吉西他滨＋地塞米松＋顺铂/卡铂）；2）CHOP方案（环磷酰胺＋多柔比星＋长春新碱＋泼尼松）

1）顺铂/伊立替康；2）表阿霉素/顺铂/ 5-FU；3）表阿霉素/顺铂/卡培他滨

1）顺铂/紫杉醇；2）顺铂/长春瑞滨；3）顺铂/多西紫杉醇；4）卡铂/紫杉醇；5）多西紫杉醇

1）卡铂；2）多西紫杉醇

FOLFIRINOX
1）依托泊苷；2）卡铂

1）BEP方案（博来霉素＋依托泊苷＋顺铂）；2）依托泊苷＋顺铂

多西他赛
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的化疗后（二级预防）。除此以外，预防性使用 G-
CSF还被推荐用于接受根治性剂量密集方案化疗的

患者，为保障化疗的剂量强度或密度而在化疗后进

行G-CSF的支持治疗［5］。

4.2 中性粒细胞减少症的一级预防

所谓一级预防是指首次使用具有骨髓抑制的化

疗药物后24 h预防性使用G-CSF治疗。以下情况应

考虑G-CSF的一级预防：

1）接受FN高危化疗方案的患者推荐预防性使用

G-CSF。多个随机对照研究和荟萃分析的结果显示

G-CSF一级预防可显著降低成人患者广谱抗生素治

疗、感染和住院治疗的比率［2］，但是否能改善生存目

前尚不明确［6］。2）接受FN中危化疗方案患者，如果

伴有上述一个及以上患者风险因素（上文“3.4”内
容），推荐一级预防；3）根治性/辅助性化疗，为保障化

疗剂量，减少因FN导致的化疗药物减量而影响疗效；

4）接受辅助/根治性剂量密集方案化疗患者，如高危

乳腺癌接受双周AC-T方案、尿路上皮癌接受新辅助

剂量密集MVAC方案等［7］。

以下情况不推荐G-CSF一级预防：

1）接受FN中危化疗方案患者，不伴有患者风险

因素者；2）接受FN低危化疗方案患者；3）接受姑息

性化疗患者G-CSF预防治疗的价值仍不明确，需要

医生与患者间进行相关风险-效益的讨论。通常如

因患者因素导致FN风险增加可考虑预防性使用G-
CSF；如与化疗方案相关，推荐更换其他骨髓毒性更

小的方案或降低药物的剂量，而非G-CSF预防。

4.3 中性粒细胞减少症的二级预防

二级预防是指第二周期和后续周期化疗前对患

者进行风险评价，如果既往化疗周期中在未预防性

使用G-CSF的情况下发生过 FN或剂量限制性中性

粒细胞减少性事件（剂量限制性中性粒细胞减少性

事件是指中性粒细胞计数最低值或治疗当日计数影

响原化疗计划的剂量［8］。），下次化疗后应预防性使用

G-CSF。有报道显示前次化疗后发生FN的患者，后

续化疗过程中再次发生 FN的比率达 50%～60%［9］，

二级预防使用G-CSF约可降低一半 FN的风险［10］。

二级预防的使用目的还包括促进前一程化疗导致粒

细胞下降的恢复，从而保障下一程化疗的周期和剂

量。需要说明的是若前一程化疗后发生严重的粒细

胞下降或FN的患者，应考虑降低化疗药物的剂量，对

可治愈性肿瘤则需慎重减量。

对于预防性使用过G-CSF后仍发生 FN的患者

推荐降低化疗剂量或者改变化疗方案。如果既往化

疗周期中患者未发生过FN或剂量限制性中性粒细胞

减少性事件，则下一周期化疗之前需继续评估，本周

期不推荐预防性使用G-CSF。
4.4 短效G-CSF和长效G-CSF的预防

G-CSF的预防使用可选择普通短效剂型 rhG-
CSF多次注射，或者半衰期更长的聚乙二醇化重组人

粒细胞刺激因子注射液（PEG-rhG-GSF）单次注射。

多项随机对照的临床研究和Meta分析的结果证实长

效剂型G-CSF至少达到与短效剂量相似的疗效，但

应用更加方便。另外也有研究显示长效剂型G-CSF
疗效较短效更优［11-13］。具体用法如下：

1）rhG-CSF：每日剂量为 5 µg/kg（按四舍五入原

则计算至最接近的药瓶剂量），1次/天，化疗后次日即

开始使用或最长至化疗后 3～4天内开始每天使用，

持续用药，直至中性粒细胞计数从最低点恢复至正

常或接近正常水平。2）PEG-rhG-GSF：单次剂量：成

人6 mg，儿童100 µg/kg（最大剂量为6 mg），每周期化

疗 24 h后使用，推荐与下一周期化疗间隔时间至少

为 12天。基于已有临床证据，PEG-rhG-GSF可用于

3周或 2周化疗方案后中性粒细胞下降的预防，每周

化疗方案不推荐使用。使用长效G-CSF预防通常无

需检测血常规。

特别说明：1）同步放化疗患者不推荐预防性使

用G-CSF；2）粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（沙格

司亭）不推荐用于FN的预防。

5 对中性粒细胞减少患者的治疗性使用G-CSF

治疗性使用G-CSF是指对已经出现中性粒细胞

减少的患者使用G-CSF治疗。与预防性使用G-CSF
相比，治疗性使用 G-CSF的循证医学证据尚不充

分。有研究报道，严重中性粒细胞减少无发热的患

者，治疗性使用G-CSF与安慰剂相比，轻微缩短了严

重中性粒细胞减少的持续时间（2日 vs. 4日），但对住

院率或培养阳性的感染数量没有影响［14］。另有研究

报道，对严重中性粒细胞减少伴有发热患者治疗性

使用G-CSF可显著缩短重度中性粒细胞减少的持续

时间，抗生素的使用时间和患者的住院日［15］。而化

疗后已发生严重中性粒细胞减少的无发热患者，

治疗性使用G-CSF的价值尚不明确。

对于确诊FN的患者，根据是否预防性使用过G-
CSF，分以下情况处理：1）若患者已经预防性使用短

效G-CSF，则继续给药至ANC恢复正常水平或者接

近正常实验室标准值；2）若患者曾预防性使用过长

效 PEG-rhG-GSF，一般情况不建议额外予以补充短

效G-CSF；3）未预防性使用G-CSF且伴有并发感染

风险因素者可考虑治疗性使用，主要感染风险因素

包括：①脓毒血症，②患者年龄>65岁，③ANC<0.5×
109/L，④中性粒细胞持续减少时间预计>10天，⑤合

并有肺炎或其他感染疾病，⑥侵袭性的真菌感染，⑦

879

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


中国肿瘤临床2019年第46卷第17期 Chin J Clin Oncol 2019. Vol. 46. No. 17 www.cjco.cn

住院期间伴发热，⑧既往曾发生过FN；4）未预防性使

用G-CSF而不伴有并发感染风险患者，如粒细胞下

降但不伴有发热的患者不推荐治疗性使用G-CSF［5］。
需要强调的是，治疗性应用G-CSF不推荐长效PEG-
rhG-GSF。

治疗性使用G-CSF的用法及用量：rhG-CSF按照

每天 5 µg/kg，皮下注射，持续每天给药，直到ANC自

最低点至恢复正常水平或者接近正常实验室水平标

准值。

6 G-CSF主要不良反应及处理原则

1）骨痛：约10%～30%的患者发生轻度至中度骨

痛，非麻醉性镇痛药通常可以有效控制症状。2）过

敏反应，包括皮肤、呼吸系统或心血管系统的过敏反

应较为少见，无需常规抗过敏治疗。3）脾脏破裂：有

报道使用G-CSF后发生脾脏破裂的病例，其中一些

是致死性的。多发生在潜在造血功能障碍患者和实

体肿瘤患者。G-CSF诱导脾脏破裂的确切机制仍不

清楚，认为与循环粒细胞和髓样前体细胞在脾脏内

积聚有关［6］。尽管G-CSF引起的脾破裂少见，但它有

潜在的生命危险。因此，医生应密切监测患者是否

有脾脏破裂的迹象，包括腹痛（尤其是左上腹）、恶

心、呕吐以及逐渐恶化的贫血、检测基线脾脏大小

和全血计数等来确定发生破裂的危险因素。4）
肺毒性：见于霍奇金淋巴瘤患者接受含博来霉素方

案化疗，尤其是ABVD方案（每 2周给予一次博来霉

素）后G-CSF治疗可引起肺部毒性［16］。考虑到肺部

并发症的风险，使用最常见化疗方案（ABVD和 Stan⁃
ford V）的经典霍奇金淋巴瘤患者，不推荐常规联合

使用 G-CSF。5）其他潜在毒性反应：包括急性呼吸

窘迫综合征、肺泡出血、镰状细胞病患者发生镰状

细胞危象等［17］。

7 感染预防和治疗

应结合患者相关、疾病相关和治疗相关因素，与

感染病专科医师会诊，评估出现FN和严重并发症的

风险。通常根据风险的高低分为低危和高危组。

低危患者是指预计中性粒细胞减少（ANC<0.5×
109/L）持续时间不超过7天且无共存疾病也无证据显

示严重肝肾功能障碍的患者。已有随机试验对该类

型患者进行了充分研究，且证实其发生严重并发症

的风险较低［18］。目前认为大多数实体肿瘤常规化疗

的患者属于低风险组。

高危患者为预计中性粒细胞减少（ANC<0.5×
109/L）持续7天以上的患者。存在持续性共存疾病或

严重肝肾功能障碍证据的FN患者也被认为是高危患

者，无论其中性粒细胞减少持续多长时间。该类患

者通常指成人血液系统恶性肿瘤患者及造血干细胞

移植受者。除上述临床标准外，尚有一个可选择的

风险评估工具为癌症支持治疗多国协会（multination⁃
al association for supportive care in cancer，MASCC）风

险指数［19］，这是一种经过验证的与 FN相关的内科

并发症风险的工具。总分<21分被判定为高危患者

（表3）。
表3 MASCC计算器评估FN风险（不适用于16岁以下患者）

7.1 未发生FN患者抗感染的预防

未发生FN患者抗感染预防通常使用广谱抗微生

物药以预防最常见的病原体感染，包括化脓性细菌、

病毒和真菌等常见的病原微生物。但预防性抗感染

治疗同时也增加治疗费用，药物相关的不良反应、二

重感染（例如艰难梭菌感染），以及选择出抗生素耐

药的菌株等风险［20-21］，因此并不推荐对所有患者常规

预防。

低风险中性粒细胞减少患者不推荐常规使用抗

生素预防。

高风险中性粒细胞减少患者推荐使用针对铜绿假

单胞菌和其他革兰阴性杆菌的预防性方案，因为这些

病原体毒力较强并可能引起危及生命的感染。有研究

显示氟喹诺酮类为基础的抗生素预防能有效减少发热

事件和侵袭性革兰阴性菌感染［22］。常用药物有左氧氟

沙星（一次500或750 mg，一日1次，口服）或环丙沙星

（一次500或750 mg，一日2次，口服）。使用氟喹诺酮

类预防性治疗的潜在缺点包括药物毒性以及可能促进

耐药等。在使用氟喹诺酮类药物预防治疗的机构中，

应当对革兰阴性杆菌中的氟喹诺酮类耐药情况进行系

统性监测。不推荐预防性加入具有抗革兰阳性菌特异

性活性的抗细菌药物。

项目

疾病负荷*
无或伴有轻微症状

伴有中度症状

伴有严重症状

合并疾病

无高血压（收缩压>90 mmHg）
无慢性阻塞性肺部疾病

实体肿瘤或血液肿瘤既往无真菌感染的病史**
无需要胃肠外补液的脱水症状

状态

发生FN时患者处于门诊状态

年龄（岁）

<60
≥60

*：疾病负荷是指患者发生FN时一般的临床状态；**：既往真菌感染

包括病原学确诊的真菌感染和经验性抗真菌治疗

评分（分）

5
3
0

5
4
4
3

3

2
0
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7.2 已发生FN患者抗感染治疗

已发生FN患者合并感染或隐性感染发生率超过

60%，菌血症发生率大于 20%，致死率非常高。对于

所有 FN患者（包括接受预防性抗微生物治疗的患

者），应早期识别，在获取血培养后、任何其他检查完

成前立即开始经验性广谱抗生素治疗（一般要求在

就诊的60 min内给予），以避免进展为脓毒综合征及

可能的死亡。不同风险的患者发生严重并发症的风

险不同，推荐采用不同的抗感染治疗策略。

低风险患者可在短时观察或短期住院后，进行口

服抗生素门诊治疗。推荐的初始经验性口服抗生素方

案：一种氟喹诺酮类药物（环丙沙星750 mg，一日2次，

口服；或左氧氟沙星750 mg，一日1次，口服）联用一种

β内酰胺类药物（如阿莫西林克拉维酸，500 mg/125 mg，
一日3次，口服）。对于有青霉素超敏反应史的患者，可

给予克林霉素（300 mg，一日4次）取代阿莫西林-克拉

维酸，如果头孢菌素安全，可给予头孢克肟（400 mg，一
日1次）。

对于接受氟喹诺酮类抗生素预防治疗后仍然发

生FN的患者，则不再推荐继续使用该类抗生素治疗，

而应采用推荐用于高风险患者的一种静脉治疗方

案，确保获得充分的抗铜绿假单孢菌活性。

所有高危中性粒细胞减少患者的发热均应被视

为急症，需要入院接受静脉抗生素治疗且经常需要

长期住院。推荐使用广谱抗铜绿假单胞菌的β-内酰

胺类药物（如头孢吡肟、美罗培南、亚胺培南或哌拉

西林三唑巴坦）进行经验性单药治疗。在初始治疗

方案的标准用药中不推荐包含万古霉素（或另一种

针对革兰阳性菌的药物），而对于疑似中心静脉导管

相关感染、皮肤或软组织感染、肺炎或血流动力学不

稳定的患者，应加用抗革兰阳性菌的治疗。对于伴

有复杂表现（如低血压，中心静脉导管、皮肤或软组

织感染，肺炎）的患者，则应扩大抗菌谱，覆盖可疑致

病菌（如耐药性革兰阴性菌、革兰阳性菌和厌氧菌，

以及真菌）。
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