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【摘要 】　目的　探讨急性白血病患儿化疗后中性粒细胞缺乏伴发热(febrileneutropenia,FN)的现状及影响因素,为临床医护人员早

期预防、识别及干预提供依据.方法　２０２２年１－１２月,采用便利抽样法选取在上海某三级甲等儿童医院进行化疗的８０１例白血病

患儿为研究对象,采集个人史、疾病史、治疗史与既往史等资料,使用Logistic回归分析筛选急性白血病患儿FN的危险因素,并通过

接受者操作特性(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线检验预测效果.结果　急性白血病患儿FN发生率为３３．４６％.不同个人

史、疾病史、治疗史以及既往史的急性白血病患儿在是否发生FN上的差异均有统计学意义(均P＜０．０５).Logistic回归分析显示,年
龄、第５天口腔黏膜完整性受损、疾病复发、初次化疗、使用阿糖胞苷、第５天中性粒细胞缺乏是急性白血病患儿发生FN的独立影响

因素,ROC曲线下面积为０．８８４.结论　急性白血病患儿FN发生率较高,应从初诊开始重视感染防治,尤其是复发、使用阿糖胞苷、

年龄小、早期中性粒细胞缺乏的患儿,并加强对口腔黏膜炎、血常规、生命体征等的评估,积极防治口腔黏膜炎和骨髓抑制.
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８０１pediatricpatientswithacuteleukemiatreatedwithchemotherapyintheDepartmentofPediatricHematologyinatertiaryA
pediatrichospitalfromJanuarytoDecember２０２２wereselectedbytheconviencesamplingmethod．Thedemographic,diseaseＧrelated,

treatmentＧrelateddatawerecollected．LogisticregressionanalysiswasusedtoscreenouttheriskfactorsofFN,andreceiveroperating
characteristic(ROC)curewasusedtoassesstheresultingequation．Results　TheincidenceofFNinchildrenwithacuteleukemiawas
３３．４６％．ThereweresignificantdifferencesintheoccurrenceofFNamongchildrenwithacuteleukemiawithdifferentpersonalhistory,

diseasehistory,treatmenthistory,andpasthistory(allP＜０．０５)．Logisticregressionanalysisshowedthatage,oralmucosalintegrity
damageonthe５thday,diseaserecurrence,primarychemotherapy,useofcytarabine,andneutropeniaonthe５thdaywereindependent
influencingfactorsforFNinchildrenwithacuteleukemia,andtheareaundertheROCcurvewas０．８８４．Conclusion　Theincidenceof
FNinpediatricpatientswithacuteleukemiaisrelativelyhigh．PreventionofFNshouldbeemphasizedfromthefirstＧtimechemotherapy,

especiallyinpediatricpatientswithrecurrence,youngage,andearlyneutropenia．Atthesametime,nursesshouldpayattentiontoassessment
oforalmucositis,bloodroutinetest,andvitalsigns,soastoactivelypreventandtreatoralmucositisandbonemarrowsuppression．
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　　感染是我国急性白血病患儿治疗期死亡的首要

原因[１].除了疾病本身外,化疗、放疗均会引起骨髓

抑制等细胞毒性反应,包括易引发严重感染的中性

粒细胞缺乏伴发热(febrileneutropenia,FN).据报

道[２],４５．７％~６２．６％的血液肿瘤化疗患儿会发生

FN.FN及随后的严重感染,不仅引起败血症或其

他严重系统感染,甚至导致死亡;还会造成化疗延迟

或减量,降低治疗有效性,影响远期治疗效果;同时,
延长住院时间、降低生活质量、直接增加医疗费用[３].
早期识别FN相关危险因素并进行有效预防和管理

是保证急性白血病患儿完成治疗,改善预后的关键.
与中性粒细胞减少症不同,FN不仅与细胞毒性治疗
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密切相关,还与患儿特征、家庭、照护等诸多因素相

关[４].本研究旨在调查急性白血病患儿发生FN的现

状及其影响因素,为临床医护人员早期预防、识别及

干预FN提供理论依据.

１　对象和方法

１．１　研究对象　２０２２年１－１２月,采用便利抽样法

选取上海某三级甲等儿童专科医院血液肿瘤科接受

化疗的急性白血病患儿８０１例为研究对象.纳入标

准:(１)符合中华医学会儿童急性白血病的诊断标准,
正接受化疗;(２)年龄０~１８岁;(３)自愿入选和配合

研究、签署知情同意书.排除标准:(１)远处转移或严

重器官功能障碍;(２)化疗前已存在感染;(３)预期寿

命≤３０d的患儿.根据美国国家综合癌症网络定

义,FN中的发热是指单次测量口腔温度≥３８．３ ℃
或者口腔温度≥３８．０℃持续１h以上;而中性粒细

胞减少是指中性粒细胞绝对值(absoluteneutrophil
count,ANC)＜０．５×１０９/L 或者 ANC＜１．０×１０９/L,
且预计在未来４８h内下降至＜０．５×１０９/L[５].

１．２　方法　采用病历回顾性调查法.参考相关文

献和儿童血液肿瘤科、儿童感染科专家意见,纳入以

下因素分析其对急性白血病患儿化疗后发生FN 的

影响,包括个人史、疾病史、治疗史、既往史.个人史

包括年龄、性别、身高、体质量、营养状况、黏膜状况、
入院时间、检验项目、主要照护者、家庭月收入、化疗

后护理诊断等;疾病史包括白血病类型、是否初次化

疗、目前疾病情况等;治疗史包括化疗药物使用、抗
生素使用、粒细胞集落刺激因子(granulocytecolonyＧ
stimulatingfactor,GＧCSF)使用以及化疗后的转归

等,化疗后的转归包括化疗后每隔１d测量的血常

规,每天进行护理诊断(根据北美国际护理诊断协会

的标准[６]);既往史包括既往感染等.邀请２位儿童

血液肿瘤科副主任及以上职称医生、１ 名儿童血液

肿瘤科主任护师及１名感染科医生,对此次调查进

行评价,调查的内容效度(contentvalidityindex,

CVI)为０．８７.本研究已获得上海儿童医学中心伦

理委员会审核(SCMCIRBＧK２０１８１１６).

１．３　资料收集　共收集完整资料８０１份,在调查员

选择及培训、实施调查、数据整理等各阶段均进行质

量控制.选择儿童血液肿瘤科工作年限≥２年的护

师２名及二年级护理硕士研究生１名为调查员;在
开展调查前统一培训,内容包括调查目的、意义、资
料填写方法及注意事项;在实施调查阶段,随机选择

５位患儿预调查,对调查过程中有分歧或者难以确

定的问题进行讨论、最终统一标准.个人史、疾病

史、治疗史和既往史均由医院电子信息管理系统及

纸质的专科随访病案查询获得信息并登记.据文

献[７]报道,急性白血病患儿化疗后发生骨髓抑制,其
中性粒细胞绝对值的低谷期约为化疗开始后第７~
１０天;本研究同时参照Blay等[８]对第５天中性粒细

胞绝对值与感染相关性的研究结果,选择化疗后一

周内血常规和同时段的护理诊断作为后期发生FN
的相关因素进行收集.为确保数据完整性,回收每

份调查资料前表均进行全面检查;项目负责人随机

抽取２％的调查表,与相应的原始病案进行复核.
在数据整理阶段,以住院号为唯一编码;调查表由专

人管理,双人录入;利用计算机进行一致性核查和逻

辑检错;随机抽取２％的调查表人工核对.

１．４　统计学处理　采用SPSS１９．０统计软件,正态分

布的计量资料以x±s表示,采用t检验;非正态分布的

计量资料以M(P２５,P７５)表示,采用秩和检验;计数资料

以例数和百分比表示,采用χ２ 检验,对自变量行单因素

分析,将有统计学意义的项目行二分类多因素Logistic
回归,以P＜０．０５或P＜０．０１为差异有统计学意义.

２　结果

２．１　急性白血病患儿化疗后发生FN的现状　８０１名

急性白血病患儿中,男５３８例、女２６３例;年龄５(３,

８)岁、体质量１７(１３．８,２７．４)kg、身高１０８(９４,１３２)cm.
其中,有２６８例患儿(３３．４６％)发生FN.

２．２　急性白血病患儿化疗后发生FN 的单因素分析

　不同个人史、疾病史、治疗史以及既往史的急性白血

病患儿FN发生差异均有统计学意义(均P＜０．０５),本
文仅列出差异有统计学意义的项目,见表１.

表１　急性白血病患儿化疗后发生FN 的单因素分析(N＝８０１)

项目
发生FN

(n＝２６８)

未发生FN

(n＝５３３)
Z 或χ２ P

个人史

　年龄[岁,M(P２５,P７５)] ４(２,８) ５(３,９) －２．６０６ ０．００９
　性别[n(％)] １１．２１９ ０．００１
　　男 １５９(２９．５５)３７９(７０．４５)

　　女 １０９(４１．４４)１５４(５８．５６)

　医疗保险[n(％)] ４．９１１ ０．０２０
　　无 ３１(４５．５９)３７(５４．４１)

　　有 ２３７(３２．３３)４９６(６７．６７)
疾病史

　诊断[n(％)] １１１．６４ ＜０．００１
　　急性淋巴细胞白血病 １７８(２６．１０)５０４(７３．９０)

　　急性非淋巴细胞白血病 ９０(７５．６３)２９(２４．３７)

　复发[n(％)] ３．８３１ ０．０４２
　　是 １５(５０．００)１５(５０．００)

　　否 ２５３(３２．８１)５１８(６７．１９)

　初次化疗[n(％)] ５８．０３１ ＜０．００１
　　是 ８９(６０．１４)５９(３９．８６)

　　否 １７９(２７．４１)４７４(７２．５９)
治疗史

　中央静脉导管[n(％)] ７６．５７５ ＜０．００１
　　无 １２０(５８．２５)８６(４１．７５)

　　有 １４８(２４．８７)４４７(７５．１３)

　使用激素[n(％)] ６２．３２８ ＜０．００１
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　　续表１

项目
发生FN

(n＝２６８)

未发生FN

(n＝５３３)
Z 或χ２ P

　　有 １０８(５７．１４) ８１(４２．８６)

　　无 １６０(２６．１４)４５２(７３．８６)

　使用植物碱类药物[n(％)] ５７．２０６ ＜０．００１
　　有 １０９(５５．６１) ８７(４４．３９)

　　无 １５９(２６．２８)４４６(７３．７２)

　使用门冬类药物[n(％)] ６６．８０８ ＜０．００１
　　有 １１０(５７．８９) ８０(４２．１１)

　　无 １５８(２５．８６)４５３(７４．１４)

　使用阿糖胞苷药物[n(％)] ２４８．６７９ ＜０．００１
　　有 １６９(７５．７８) ５４(２４．２２)

　　无 ９９(１７．１３)４７９(８２．８７)

　使用蒽环类药物[n(％)] ８１．４７９ ＜０．００１
　　有 １２７(５７．９９) ９２(４２．０１)

　　无 １４１(２４．２３)４４１(７５．７７)

　预防使用抗生素[n(％)] ２４．６７０ ＜０．００１
　　有 ８４(４９．４１) ８６(５０．５９)

　　无 １８４(２９．１６)４４７(７０．８４)

　预防性使用 GＧCSF[n(％)] ４６．９１２ ＜０．００１
　　有 ６６(６２．８６) ３９(３７．１４)

　　无 ２０２(２９．０２)４９４(７０．９８)

　D５Ｇ粒缺[n(％)] ２５．２３５ ＜０．００１
　　是 ６２(５３．９１) ５３(４６．０９)

　　否 ２０６(３０．０３)４８０(６９．９７)

　D５Ｇ皮肤状况[n(％)] １３．３２２ ＜０．００１
　　完整 ２４４(３２．０６)５１７(６７．９４)

　　受损 ２４(６０．００) １６(４０．００)

　D５Ｇ口腔黏膜[n(％)] １５．４９１ ＜０．００１
　　完整 ２４７(３２．１２)５２２(６７．８８)

　　受损 ２１(６５．６２) １１(３４．３８)

　D５Ｇ组织状况[n(％)] ６．０７４ ０．０１９
　　完整 ２６１(３３．００)５３０(６７．００)

　　受损 ７(７０．００) ３(３０．００)

　D５Ｇ体液过多[n(％)] ６．７５４ ０．０１８
　　无 ２６３(３３．０８)５３２(６６．９２)

　　有 ５(８３．３３) １(１６．６７)
既往史

　FN病史[n(％)] ５．４３５ ０．０１２
　　有 １４５(３０．２７)３３４(６９．７３)

　　无 １２３(３８．２０)１９９(６１．８０)

注:D５即化疗后第５天,由于化疗后一周内的血常规和护理诊断中两组均在

第５天的差异最显著,故选择第５天的各项指标

２．３　急性白血病患儿发生FN 的多因素 Logistic回

归分析　以是否发生FN为因变量,有统计学意义的

因素为自变量行多因素 Logistic回归分析.结果显

示,年龄是发生FN的保护因素(P＜０．０５),而疾病复

发、初次化疗、使用阿糖胞苷、第５天口腔黏膜完整性

受损、第５天粒缺是发生FN的危险因素(均P＜０．０５),
见表 ２.采 用 接 受 者 操 作 特 性 (receiveroperating
characteristic,ROC)曲线检验预测能力,并以 Youden
指数最大值所对应的点为预测模型的最佳临界值.获

得ROC曲线下面积(areaundercurve,AUC)为０．８８４,

９５％CI(０．８５８~０．９１１);Youden指数最大值为０．７０２,当
最佳界值为０．２９５７时,敏感度为０．８８１,特异度为０．８２２.

３　讨论

３．１　急性白血病患儿化疗后FN 发生率值得关注　
本研究显示,急性白血病患儿化疗后 FN 的发生率

为３３．４６％.黎波[９]回顾分析２０１７年至２０１９年单

中心急性白血病患儿的临床资料,结果显示 FN 发

生率为３９．４％.而 TiekuＧWard等[１０]纳入了加纳某

医院的血液肿瘤住院患儿,结果显示有１４．００％的血

液肿瘤患儿发生了FN,其中急性淋巴细胞性白血病

最多、肾母细胞瘤其次.相较于其他研究结果,本研

究中急性白血病患儿化疗后 FN 发生率居中,进一

步分析原因,与纳入人群的诊断、治疗方案相关.

表２　急性白血病患儿发生FN的Logistic回归分析(n＝８０１)

项　目 b Sb Waldχ２ P OR ９５％CI

常数项 －１．７１１ ０．４７９ １２．７７７ ＜０．００１ ０．１８１ －
年龄 －０．０７４ ０．０２６ ８．１２２ ０．００４ ０．９２８ ０．８８２~０．９７７
复发 １．８７１ ０．５２９ １２．５０２ ＜０．００１ ６．４９５ ２．３０２~１８．３２４
初次化疗 １．６６８ ０．４１１ １６．４２４ ＜０．００１ ５．２９９ ２．３６６~１１．８７０
使用阿糖胞苷 ３．６８２ ０．２６４ １９４．４７５ ＜０．００１ ３９．７２４２３．６７６~６６．６４９
D５Ｇ粒缺 １．１５３ ０．２９０ １５．７４９ ＜０．００１ ３．１６６ １．７９２~５．５９５
D５Ｇ黏膜受损 １．３４２ ０．４９６ ７．３０６ ０．００７ ３．８２７ １．４４６~１０．１２６

３．２　急性白血病患儿化疗后FN 受到多个独立因素

影响　本研究显示,急性白血病患儿年龄、疾病复

发、初次化疗、使用阿糖胞苷、第５天口腔黏膜完整

性受损、第５天粒缺是发生 FN 的独立影响因素.
(１)年龄.患儿年龄越小,FN 的发生率越高.分析

其原因,主要是婴幼儿时期体液免疫功能尚未发育

完善,加之接受了细胞毒性药物治疗,因此骨髓抑制

期很容易出现病原菌入侵、感染.孙建明等[１１]纳入

１８４３例急性淋巴细胞白血病患儿分析化疗后不良

反应,结果显示不同年龄的患儿其骨髓抑制并发感

染的差异有统计学意义(P＜０．０５),与本研究结论一

致.(２)复发.复发患儿化疗后发生 FN 的风险是

非复发患儿的６．４９５倍(P＜０．０１).复发性白血病

是白血病治疗的难点和重点,生存期短、并发症多,
因疾病本身的化疗耐药性,存在缓解率低和不良反

应发生率高等问题[１２].目前复发白血病主要治疗

方案是阿糖胞苷联合米托蒽醌,其不良反应重、骨髓

抑制强,恢复时间长,与FN 风险高相关[１３].(３)是
否初次化疗.本研究显示,初次化疗患儿发生 FN
的风险是非初次化疗患儿的５．２９９倍(P＜０．０１).
国内外研究[１４Ｇ１５]均提到,初次化疗的诱导缓解期感

染率最高.分析原因,与初发病例肿瘤负荷大、机体

免疫力低下,细胞免疫及体液免疫更易受到损伤有

关;也可能与初诊患儿家长对疾病认知、照顾患儿和

治疗决策等各方面均有压力导致预防措施不到位、
早期感染识别不及时有关[１６].建议护士从患儿初

诊开始,就应该重视感染防治,积极落实预防感染的

各项措施,加强感染预防相关宣教.(４)药物使用.
本研究显示,使用阿糖胞苷的患儿发生 FN 的风险

是未使用阿糖胞苷患儿的３９．７２４倍(P＜０．０１).作
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为临床治疗急性白血病的主要药物,阿糖胞苷能够

消除残余肿瘤细胞,提高远期疗效,也会有较大的血

液系统毒副作用,主要表现为中性粒细胞和血小板

明显下降,易发感染[１７].(５)化疗后情况.本研究

显示,第５天口腔黏膜完整性受损的患儿发生 FN
的风险是其他患儿的３．８２７倍(P＜０．０１).细胞毒

性药物极易损伤口腔黏膜上皮细胞及其再生和修复

功能,导致黏膜生理屏障受损,引起局部感染,控制

不佳则导致严重感染[１８].对于中性粒细胞减少的

患儿,一旦口腔黏膜完整性受损,病原体易入侵人

体,FN 的发生率也会显著增高.因此,建议医护人

员重视化疗患儿口腔黏膜情况,强调口腔护理的重

要性,敦促患儿和家长加强口腔评估、坚持基础口腔

卫生、选择适当饮食,以保护口腔黏膜完整性.此

外,第５天粒缺患儿发生FN 的风险是第５天未发

生粒缺患儿的３．１６６倍(P＜０．０１).已有研究[１９]显

示,中性粒细胞下降得越早、下降程度越低、中性粒

细胞缺乏时间越长,感染风险就越高.因此,提示护

士应重点关注患儿化疗后血象,并积极应对骨髓抑

制状态,以避免FN.

３．３　急性白血病患儿发生FN 回归方程对FN 预测

效果较好　通过 Logistic回归分析,本研究建立了

急性白血病患儿化疗后 FN 的回归方程.ROC曲

线以敏感度为纵坐标,１Ｇ特异度为横坐标,当 AUC
为０．５~０．７时,表示预测价值较低,当 AUC为０．７~
０．９时,表示预测效果较好,当 AUC＞０．９时,表示预

测效果很好.本模型 AUC为０．８８４,提示该预测模

型效果较好,Youden的最大值为０．７０２,当最佳界值

为０．２９５７时,敏感度为０．８８１,特异度为０．８２２,能在

一定程度上预测急性白血病患儿是否发生FN.因

此,医护人员可以采取已验证的发生FN 预测模型,
准确判断FN风险、促进精准治疗.

４　小结

急性白血病患儿化疗后FN 发生率较高,年龄、
复发、初次化疗、使用阿糖胞苷、第５天粒缺、第５天

口腔黏膜完整性受损为急性白血病患儿发生FN 的

独立影响因素;所建立的回归方程具有较好的预测

能力,有一定临床应用价值.医护人员应从初诊开

始重视感染防治,尤其是复发、使用阿糖胞苷、年龄

小、早期粒缺的患儿;同时,加强对口腔黏膜炎、血常

规、生命体征等评估,积极防治口腔黏膜炎和骨髓抑

制.只有正确早期评估、积极落实防治措施,才能有

效降低急性白血病患儿 FN 的发生率、改善预后.
本研究局限性在于单中心、单病种、样本量有限;儿
童化疗后FN 预测模型还有待于大样本、多中心研

究进一步完善.
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