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　 　 ［摘要］ 　目的 　交流临床药师对粒细胞缺乏伴发热患者抗感染治疗的药学监护体会 。方法 　临床药师根据患者各项指

标和生命体征变化 ，协助临床医师制订抗感染方案 ，提出合理用药建议 ，对患者进行用药宣教 ，并追踪药物疗效和不良反应 。

结果 　患者的感染得到很好控制 ，并有效地避免了 ADR的发生 。结论 　通过临床药师的药学监护 ，粒细胞缺乏伴发热患者

的感染得到控制 ，患者生活质量得以提高 。
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Pharmaceutical care for anti唱infectious treatment of febrile neutropenia ：a case
report
SHEN Shaoqing ，REN Haoyang （Department of Pharmacy ，Hainan Branch of PLA General Hospital ，Sanya ５７２０１３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To discuss the pharmaceutical care experience of the clinical pharmacist in anti唱infectious treatment
of one patient with febrile neutropenia ．Methods 　 The clinical pharmacists participated in the treatment of the patient with fe唱
brile neutropenia ．According to the patient＇s laboratory indices and vital signs ，the pharmacist assisted clinicians to formulate
the anti唱infection regimen ，recommend for rational use of drugs ，carried out drug education to the patient ，and track drug effi唱
cacy and adverse drug reactions （ADR） ．Results 　 The patient＇s infection was well controlled and effectively avoid the occurrence
of ADR ．Conclusion 　 With pharmaceutical care through clinical pharmacists ，infection in the patient with febrile neutropenia
would be controlled ，the patient＇s life quality could be improved ．

　 　 ［Key words］ 　 febrile neutropenia ；rational use of medicines ；pharmaceutical care

　 　 粒细胞缺乏泛指外周血中性粒细胞绝对数

（ANC）低于 ０畅５ × １０
９
／L ，或预计 ４８ d后 ANC低于

０畅５ × １０
９
／L 。粒细胞缺乏伴发热患者是一类特殊

人群 ，由于患者免疫功能低下 ，炎症的症状和体征常

不明显 ，病原菌及感染灶也不明确 ，发热可能是严重

潜在感染的唯一征象 ，感染相关病死率高 。 ８０％ 以

上的造血系统恶性肿瘤患者在 １ 个以上疗程化疗

后 ，会发生与粒细胞缺乏有关的发热 ，粒细胞缺乏伴

感染相关病死率高达 １１畅０％
［１］

。通过介绍 １ 例粒

细胞缺乏伴发热患者抗感染治疗的药学监护过程 ，

为临床药师参与药物治疗实践和开展药学服务提供

参考 。

1 　病例摘要

　 　 患者 ，女 ，７１ 岁 ，汉族 。自 １９７３ 年使用庆大霉

素后 ，出现耳鸣 、听力下降 。高血压病病史 ７年 ，曾

口服氯沙坦钾片 、美托洛尔片 、硝苯地平控释片 、阿

托伐他汀钙片治疗 ，血压控制平稳 。胃镜检查提示 ：

慢性胃炎 ，偶有上腹隐痛不适 ，未做治疗 。 头颅

MRI提示 ：脑内散在腔隙性脑梗死（非急性期） ，脑

内多发小缺血灶 ，曾口服阿司匹林肠溶片治疗 。患

者因“确诊急性髓系白血病 １ 月余”于 ２０１５年 １ 月

１０日开始行 DCAG（地西他滨 ＋阿柔比星 ＋ 阿糖胞

苷 ＋重组人粒细胞刺激因子）方案化疗 ，首程疗效评

价为部分缓解（PR） 。为进一步治疗 ，于 ２ 月 ２１ 日

入院 。 查 体 ：体 温 （ T ） ３６畅６ ℃ ，血 压 （BP ）
１３０／８２ mmHg ，血红蛋白（HGB）７５ g／L ，白细胞计

数（WBC ）１畅８９ × １０
９
／L ，血小板计数 （PLT ）８２ ×

１０
９
／L ，凝血功能正常 ，肝 、肾功能正常 ，无咳嗽 、咳

痰 ，无发热 、畏寒 。 初步诊断 ：急性髓系白血病

（M２a） ；高血压病 ２ 级（极高危） ；左肺下叶肺大疱 ；

慢性胃炎 ；腔隙性脑梗死 。

　 　患者于 ３月 １日结束第 ２ 疗程（具体方案同第

１疗程）化疗 ，此后 PLT 最低降至 ２２ × １０
９
／L ，给予
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间断输注血小板治疗 ２次 。予重组人血小板生成素

（TPO）升血小板 、重组人粒细胞刺激因子（G唱CSF）
升白细胞治疗 ，予头孢他啶 、伊曲康唑预防感染 。患

者于 ３ 月 １１ 日晨起 ，无明显诱因发热 ，体温最高

３９畅５ ℃ ，伴畏寒 、寒颤 ，WBC ０畅８５ × １０
９
／L ，中性粒

细胞未分离出 。予急查血培养和 G 试验 ，炎症指标

示 ：C唱反应蛋白（CRP）为 ０畅０３２ ４ mg／ml ，白细胞介
素唱６为 ２７２畅２０ pg／ml 。
2 　药学监护过程

2畅1 　抗菌药物使用及调整 　 患者粒细胞缺乏伴发

热 ，结合各项指标和临床表现 ，细菌性感染可能性

大 ，因病原学检查结果未出 ，加之患者病情危重 ，医

师经验性加强抗菌治疗 。将头孢他啶换为亚胺培南

西司他丁钠（０畅５ g ，iv ，q６ h） 、依替米星（０畅３ g ，iv ，
qd） 、替考拉宁（０畅４ g ，iv ，qd）联合抗感染治疗 。 临

床药师提出 ，替考拉宁同为糖肽类抗 G ＋ 药物 ，较万

古霉素的耐受性好 ，但其血浆蛋白结合率高 ，起效相

对缓慢 ，建议头 ３剂 q１２ h ，此后 qd维持 。医师采纳

给药建议 。

　 　 ３ 月 １２ 日 ，患者持续高热 ，最高体温３９畅５ ℃ ，

诉恶心 ，呕吐胃内容物 １ 次 。 WBC ０畅７０ × １０
９
／L ；

PLT １７ × １０
９
／L ；CRP ０畅１４１ ４ mg／ml ，降钙素原

９畅３５ ng／ml ，炎症指标继续升高 。 因患者长期带有

PICC置管 ，粒细胞缺乏期导管引起血流感染的可能

性大 ，拟用万古霉素替代替考拉宁治疗 。临床药师

出于 ３个方面考虑 ，提出 ：①血流感染的常见致病菌

为葡萄球菌 ，如金黄色葡萄球菌（MRSA ）和表皮葡
萄球菌等 ，万古霉素为速效杀菌剂 ，对此类细菌的杀

菌效果略强于替考拉宁［２］
；② 万古霉素的血浆蛋白

结合率约为 ５５％ ，给药后可迅速到达峰浓度 ，起效

快于替考拉宁 ；③万古霉素在血液中的分布相对集

中 ，是血流感染尤其是耐甲氧西林的 MRSA 感染的
首选药物 。但为避免万古霉素的毒副作用 ，应保证

正确的输液浓度和速度 ，根据患者目前的肾功能 ，建

议 １ g万古霉素加 ２５０ ml生理盐水 ，q１２ h ，每次输
注时间不少于 ６０ min ，必要时监测血药浓度 ，并密

切监测肾功能 。分析患者目前恶心 、呕吐症状可能

与亚胺培南西司他丁钠有关［３］
，建议换用美罗培南

（１ g ，入 ２５０ ml 生理盐水 ，iv ，q８ h） ；临床药师考虑

该患者有氨基糖苷类耳毒性不良反应史 ，如将万古

霉素与依替米星合用 ，可使两者肾毒性和耳毒性叠

加 ，依替米星的抗菌谱也将被美罗培南覆盖 ，建议停

用依米替星 。医师依此调整用药方案 。

　 　 ３ 月 １３ － １６ 日 ，患者胃肠道反应明显减轻 ，未

再诉恶心 、呕吐 。 ３ 月 １３ 、１４ 日体温有所下降 ，在

３６畅８ ～ ３８畅９ ℃ 之间 ，无咳嗽 、咳痰 。 血培养结果 ：

G ＋ 菌分离鉴定和药敏结果未得出 ，G 试验报真菌
D唱葡聚糖 ８３６畅５ pg／ml 。 ３ 月 １５ 日患者再次高热 ，

体温最高 ４０畅３ ℃ 。 ３月 １６日 CT 示左肺上叶尖后
段及下叶背段新发斑片影 ，炎性病变可能性大 。当

日晨 ，患者诉右上腹疼痛 ，饮食 、睡眠欠佳 。查体 ：右

上腹压痛 ，无反跳痛 ，肝区叩痛 ，墨菲征阳性 。

T ３９畅９ ℃ ，WBC ０畅９８ × １０
９
／L ，PLT ５２ × １０

９
／L ，总

胆红素 ２８畅８ μmol／L ，直接胆红素 １６畅６７ μmol／L ，

临床考虑胆囊炎可能 。药师建议 ：① 从患者体温变

化情况考虑 ，不排除病原菌对万古霉素不够敏感或

细菌经血行迁移至肺部等组织 ，建议将万古霉素改

为利奈唑胺注射液（０畅６ g ，iv ，q１２ h） 。因为利奈唑
胺对耐万古霉素的粪肠球菌 、屎肠球菌 、鹑鸡肠球菌

仍有较好活性［４］
，其绝对生物利用度高 ，血浆蛋白结

合率低 ，组织穿透力强 ，药物吸收后可迅速分布于感

染部位 ，且其肝 、肾毒性低于万古霉素 ，耐受性好 ，可

为抗真菌药的使用留有空间 。 ② 患者体温反弹 ，结

合影像学检查 ，不排除有碳青霉烯难以覆盖的细菌

出现 ，再结合胆囊炎考虑 ，因头孢哌酮钠舒巴坦钠对

某些碳青霉烯不敏感的肠杆菌科细菌（如鲍曼不动

杆菌）有较好的活性［５］
，且主要经胆道排泄 ，胆汁中

药物浓度相对较高 ，故建议加用头孢哌酮钠舒巴坦

钠（３ g ，iv ，q８ h） 。 ③患者 ３月 １５日 G 试验示真菌
感染未能有效控制 ，需加强抗真菌治疗 ，建议将伊曲

康唑改为两性霉素 B（加 ５００ ml ５％ 葡萄糖注射液 ，

qd） ，初始用量 ５ mg／d ，如能耐受 ，可维持在 １５ ～

２０ mg／d 。医师采纳了上述方案 。

2畅2 　关注 ADR和药物相互作用
2畅2畅1 　预防出血 　　 　 　 　 　 　 　 　 ① 患者处于骨髓抑制期 ，血小

板值较低 ，使用利奈唑胺可能进一步降低血小板［６］

而加重出血倾向 ，建议密切关注患者临床表现及血

小板变化 ，必要时输血小板治疗 。 ② 使用头孢哌酮

钠舒巴坦钠期间 ，应关注患者凝血酶活性和有无出

血倾向 ，必要时补充维生素 K 。 ③ 嘱患者下床活动

或如厕时避免摔倒 ，避免吃生冷 、硬食 ，尽量用软毛

牙刷刷牙 ，多喝水 ，若排便困难勿过度用力 ，发现牙

龈出血或便血应立即告知医生 。

2畅2畅2 　防止药物／食物相互作用 　 ①患者既往有高

血压病史多年 ，目前靠降压药物维持血压基本平稳 ，

嘱患者避免食用酱油 、泡菜 、腌肉 、牛奶 、奶酪 、啤酒

等含酪胺高的食物 ，因酪胺可与利奈唑胺发生相互

作用而使血压升高［７］
。 ②嘱患者勿擅自服用“白加

黑” 、“感冒灵”和“康泰克”等感冒药 ，因为这些药物
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中所含伪麻黄碱（PSE）和苯丙醇胺（PPA ）等成分 ，

可与利奈唑胺发生药物相互作用［８］
，使血压升高 。

③嘱患者用药期间及停药后 １周内 ，禁止饮酒或含

酒精的饮料 ，因头孢哌酮与酒精合用可引起面部潮

红 、出汗 、头痛 、心动过速和濒死感等不适［９］
。

2畅2畅3 　特殊药物给药过程监护 　　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ① 在输注两性霉

素 B 期间 ，应重点关注患者肝 、肾功能变化和血钾

水平 。 ②用药期间应全程避光 ，慢滴 ６ h以上 ，发生

寒颤 、发冷 、发抖等症状时 ，应及时停药处理 。 ③ 嘱

患者用药期间多饮水 ，以免出现高热和消耗造成的

脱水 ，促进排尿 ，减少两性霉素 B 对肾脏的毒副
作用 。

2畅3 　抗感染治疗的有效性和安全性评价 　 ３ 月 １７

日 ，患者发热当天送检血培养结果为人葡萄球菌亚

种 ，体外对万古霉素 、利奈唑胺均敏感 ，进一步证实

了获得微生物证据前经验用药的选择是恰当的 。自

３月 １７ 日晨起 ，患者临床症状改善 ，说明抗菌药物

的调整及时 、有效地控制了急性严重感染 ，使患者生

命体征趋于平稳 。 ３月 １８日 ，药师建议停用美罗培

南 ；利奈唑胺静脉给药已有 ４ ～ ５ 剂 ，基本冲击到稳

态浓度 ，可适度降阶梯 ，改为口服给药 。 ３ 月１８ －

２３日 ，患者一般情况好 ，无发热 ，无咳嗽 、咳痰 ，无腹

痛 ；WBC １１畅９ × １０
９
／L ，中性粒细胞比例 ７３％ ，PLT

１６９ × １０
９
／L ；CRP ０畅０２６ ３ mg／ml ，降 钙 素 原

０畅１１６ ng／ml ，炎症指标基本正常 ；血培养结果均为

阴性 。 ３月 ２２ 日 ，肺 CT 示炎症基本吸收 ，未见新

发感染灶 。考虑感染基本治愈 ，抗菌药物已使用近

２周 ，为避免药物滥用 ，经与临床医师沟通 ，予停用

头孢哌酮钠舒巴坦钠 、利奈唑胺 、两性霉素 B 等抗
菌药物 ，并停止升白细胞 、升血小板治疗 。

　 　患者在使用大量抗菌药物期间 ，病情得到平稳

控制 。未出现血小板降低 、出血 、肝肾功能异常等

ADR ；通过补钾治疗 ，血钾基本维持在正常水平 ；血

压控制平稳 。 ３月 ２７日予患者出院 。

3 　总结和体会

　 　粒细胞缺乏是血液系统肿瘤化疗后最常见的

ADR之一 ，此类患者免疫系统受到严重抑制 ，比普

通患者更容易发生感染 ［１０ ，１１］
，且往往无明显诱因 ，

病灶 、体征不明显 ，发热可能是最直接的信号 。而一

旦发生感染 ，病情通常较为危急 ，严重者可发生菌血

症或败血症 ，导致感染性休克 ，甚至危及生命 。 因

此 ，积极的 、有针对性的预防和及时有效的抗感染治

疗 ，对降低此类患者的病死率有重要意义［１２］
。

　 　临床药师在药学监护的过程中 ，应重视以下几

点 ：①充分认识到粒细胞缺乏患者的特殊性和该类

并发症的危害性 。 ②关注粒细胞缺乏伴发热感染治

疗相关的指南和文献报道 ，了解疾病的病原学特点

和抗菌药物用药选择 。 ③ 在具体的用药方案中 ，既

要考虑药物的药动／药效学特点 ，又要考虑患者病

理 、生理状况 ，如对药物过敏史 、肝肾等重要器官功

能的评估 ，才能提出个体化治疗建议 。 ④关注药物／

食物间的相互作用 ，对必要的预防措施和特殊药物

的给药方法进行宣教 ，以尽可能提高治疗效果 ，降

低 ADR 。

【参考文献】

［１］ 　 中华医学会血液学分会 ，中国医师协会血液科医师分会 ．２０１２

年中国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药物临床应用指南

［J］ ．中华血液学杂志 ，２０１２ ，３３（８） ：６９３唱 ６９６ ．

［２］ 　 王舒莉 ，崔渤莉 ，孟月生 ，等 ．恶性血液病患者血流感染病原

菌特点及危险因素分析 ［J］ ．中华医院感染学杂志 ，２０１４ ，２４

（１３） ：３１８２唱３１８４ ．

［３］ 　 石业队 ．泰能的不良反应概述 ［J ］ ．齐齐哈尔医学院学报 ，

２０１０ ，３１（７） ：１１０５唱１１０６ ．

［４］ 　 伍 　 万 ，江荣林 ，马伟斌 ，等 ．ICU 肠球菌属血流感染危险因
素及药敏分析［J］ ．中华医院感染学杂志 ，２０１４ ，２４（６） ：１３６７唱

１３６９ ．

［５］ 　 朱任媛 ，张小江 ，徐英春 ，等 ．２０１２ 年中国 CHINET 无菌体液
中分离的细菌构成和耐药性监测［J］ ．中国感染与化疗杂志 ，

２０１４ ，１４（６） ：４８２唱４８７ ．

［６］ 　 陈 　 超 ，郭代红 ，王东晓 ，等 ．利奈唑胺相关性血小板减少的

主动监测研究［M ］ ．中国药物应用与监测 ，２０１４ ，１１ （１ ） ：２２唱

２５ ．

［７］ 　 French G ．Safety and tolerability of linezolid ［J］ ．J Antimi唱
crob Chemother ，２００３ ，５１ （２） ：４５唱５３ ．

［８］ 　 Ramsey TD ，Lau T T ，Ensom M H ．Sero tonergic and adren唱
ergic drug interactions associated with linezolid ：a critical re唱
view and practical management approach ［J］ ．Ann Pharma唱
cother ，２０１３ ，４７（４） ：５４３唱５６０ ．

［９］ 　 韩孟锋 ，于海杰 ．静脉滴注头孢哌酮钠舒巴坦钠后饮酒致双

硫仑样反应 １ 例［J］ ．中国实用乡村医生杂志 ，２０１４ ，２３（２３） ：

５５ ．

［１０］ 　 王书会 ，王静娜 ，王海燕 ，等 ．急性白血病患者医院感染影响

因素调查研究 ［J ］ ．中华医院感染学杂志 ，２０１４ ，２４ （２１ ） ：

５３３３唱５３３５ ．

［１１］ 　 刘彤华 ．粒细胞缺乏患者发热原因及治疗分析 ［J］ ．山东医

药 ，２０１４ ，５４（３２） ：９０唱９１ ．

［１２］ 　 罗洪强 ，傅佳萍 ，蒋景华 ．恶性血液病患者医院感染危险因素

及预防控制研究 ［J］ ．中华医院感染学杂志 ，２０１４ ，２４ ，（５） ：

１１７１唱１１７３ ．

［收稿日期］ 　 ２０１５唱０４唱０９ 　 ［修回日期］ 　 ２０１５唱０９唱１８

［本文编辑］ 　 李睿旻

５６３

药学实践杂志 　 ２０１６ 年 ７ 月 ２５ 日第 ３４ 卷第 ４ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３４ ，No ．４ ，July ２５ ，２０１６




