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[摘要]目的:建立应对肿瘤患儿发热的临床思维以及化疗并发恶心、呕吐等胃肠道不良反应的治疗方案。 方法:临床药师参与

1 例肝母细胞瘤化疗患儿的治疗过程,全面分析患儿发热原因,与临床医师讨论并优化治疗方案。 查询国内外最新研究进展,
及时调整止吐药物剂量。 结果:临床医师采纳临床药师建议,经个体化调整止吐药物剂量后患儿呕吐得到控制,最终经外科处

理后患儿体温恢复正常。 结论:临床药师参与临床治疗,全面分析患儿发热原因并查找化疗相关突破性恶心、呕吐的治疗进展,
协助医师调整用药,有利于发挥药师在治疗团队中的作用。
[关键词]临床药师;发热;化疗相关性恶心呕吐;药学监护
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[Abstract] Objective:
 

To
 

establish
 

clinical
 

thinking
 

to
 

deal
 

with
 

fever
 

in
 

children
 

with
 

tumors,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

treatment
 

plan
 

for
 

gastrointestinal
 

adverse
 

reactions
 

such
 

as
 

nausea
 

and
 

vomiting
 

caused
 

by
 

chemotherapy.
 

Methods:
 

Clinical
 

pharmacist’s
 

participated
 

in
 

the
 

whole
 

treatment
 

process
 

of
 

the
 

child,
 

comprehensively
 

analyzed
 

the
 

causes
 

of
 

fever
 

in
 

the
 

child.
 

And
 

the
 

pharmacists
 

actively
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inquired
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

at
 

home
 

and
 

abroad,
 

and
 

adjusted
 

the
 

dose
 

of
 

antiemetic
 

drugs.
 

Results:
 

The
 

clinician
 

adopted
 

the
 

advice
 

of
 

the
 

clinical
 

pharmacist
 

and
 

controlled
 

the
 

vomiting
 

of
 

the
 

child
 

after
 

increasing
 

the
 

dose
 

of
 

antiemetic
 

drugs.
 

Finally,
 

the
 

temperature
 

of
 

the
 

child
 

returned
 

to
 

normal
 

after
 

surgical
 

treatment.
 

Conclusion:
 

Clinical
 

pharmacists
 

participate
 

in
 

clinical
 

treatment,
 

comprehensively
 

analyze
 

the
 

causes
 

of
 

fever
 

in
 

children,
 

search
 

for
 

the
 

treatment
 

progress
 

of
 

breakthrough
 

of
 

nausea
 

and
 

vomiting
 

during
 

chemotherapy,
 

and
 

assist
 

physicians
 

in
 

adjusting
 

medication,
 

which
 

is
 

conducive
 

to
 

giving
 

full
 

play
 

to
 

the
 

role
 

of
 

pharmacists
 

in
 

the
 

treatment
 

team.
[Keywords]clinical

 

pharmacist;
 

fever;
 

chemotherapy
 

associated
 

nausea
 

and
 

vomiting;
 

pharmaceutical
 

care

　 　 肝母细胞瘤( hepatoblastoma,HB) 是一种儿童恶性

肝肿瘤,约占 80% [1] 。 HB 起病隐匿,早期多无症状,约
20%的患儿在诊断时已发生远处转移。 手术切除肿瘤是

HB 的重要治疗手段,能否完整切除肿瘤是影响预后的

关键因素[2] 。 目前以手术联合化疗为主的多学科诊治

成为 HB 治疗的标准模式[3] 。 随着手术、化疗等综合治

疗手段的发展,HB 的预后得到了很大改善,但化疗带来

的相关不良反应(如中性粒细胞减少) 仍不能忽视[4] 。
笔者作为抗肿瘤临床药师,通过参与 1 例 HB 化疗后反复

发热患儿的治疗,探讨临床药师在治疗团队中的作用。

1　 病例资料

患儿,男,2 岁,体质量 10. 5
 

kg。 因“临床诊断 HB
 

20
 

d,发现白细胞下降 1
 

d”入院。 8 天前,患儿行术前第

一次化疗(C5VD 方案)后出院,偶有腹泻,伴发热(体温

最高 39. 2
 

℃ ,对症治疗后可恢复正常),无腹痛。 复查

血常规:白细胞( WBC) 0. 84 × 109 / L,血红蛋白( HGB)
78

 

g / L,血小板 ( PLT) 155 × 109 / L,中性粒细胞绝对值

(ANC)0. 06×109 / L,C 反应蛋白(CRP)60
 

mg / L,降钙素原

(PCT) 37. 68
 

ng / mL,提示粒细胞缺乏伴发热。 腹部

B 超:肝脏肿大,肝内实质性病变伴钙化,声像图提示

HB 可能,病变内部新出现液性成分,不除外肿瘤破裂可

能。 入院诊断:肝母细胞瘤。

2　 治疗过程

入院当天,完善相关检查,立即给予重组人粒细胞

集落刺激因子 50
 

μg,ih,qd 升白细胞治疗,哌拉西林钠 /
他唑巴坦钠(4 ∶ 1)0. 5

 

g,ivgtt,tid 抗感染治疗。 入院第

5 天,患儿仍反复发热,热峰未下降。 肝功能提示天冬氨

酸氨基转移酶( AST) 359. 8
 

U / L,血常规 WBC
 

18. 69 ×
109 / L,PLT

 

56×109 / L,HGB
 

72
 

g / L,血清淀粉样蛋白 A
 

(SAA) >240
 

mg / L,CRP
 

41
 

mg / L。 遂停用重组人粒细胞

集落刺激因子, 加用重组人白细胞介素-11 ( IL-11 )
3

 

000
 

000
 

U,ih,qd 升血小板,还原型谷胱甘肽联合肌苷

保肝治疗。 入院第 7 天,患儿仍反复发热。 胸部 CT:双
肺病变,右上肺节段性实变可能,考虑炎症可能。 入院

第 16 天患儿发热未控制,最高温度 38. 8
 

℃ 。 血常规

WBC
 

17. 34 × 109 / L,PLT
 

112 × 109 / L,HGB
 

82
 

g / L,ANC
 

12. 26×109 / L,CRP
 

37
 

mg / L。 医师考虑哌拉西林钠 / 他
唑巴坦钠抗感染已 14

 

d,患儿发热未缓解,但患儿无畏

寒、寒颤,精神可,临床表现提示感染性中毒症状较轻,

目前肿瘤已严重危及患儿生命,权衡利弊决定加强抗感

染(升级为亚胺培南 / 西司他丁钠)前提下进行抢救性化

疗,并给予昂丹司琼联合地塞米松止吐。
入院 17 天,患儿体温正常,呕吐胃内容物 1 次。 复查

血常规 WBC
 

8. 85×109 / L,ANC
 

5. 84×109 / L,CRP
 

38
 

mg / L,
PCT

 

1. 13
 

ng / mL;痰涂片抗酸杆菌( -),呼吸道病原菌

DNA 检测( -);血培养:5
 

d 无菌生长。
 

入院 18
 

d,患儿再

次发热,最高温度 39. 3
 

℃ ,呕吐频繁。 临床医师考虑有

真菌感染风险,遂给予伏立康唑预防真菌治疗。 针对患

儿呕吐频繁,药师建议升级为第二代 5-HT3 受体拮抗剂

帕洛诺司琼,遂给予 0. 1
 

mg,ivgtt 止吐。 入院第 20 天,
患儿仍有反复发热,且呕吐胃内容物 3 次。 药师建议

帕洛诺司琼剂量调整为 0. 2
 

mg。 入院第 23 天,患儿仍

发热,但未诉呕吐。 临床药师与医师讨论后,考虑该患

儿肿瘤相关性发热可能性大,遂行化疗方案的后半程。
入院第 25 天,化疗后 2 天体温逐渐下降,临床药师建

议停用伏立康唑,抗菌药物降为头孢哌酮 / 舒巴坦。 患

儿转入肝胆外科在超声引导下穿刺引流,引流液为大

量脓液。 引流液培养阴性, 且患儿未再发热, 予以

出院。

3　 讨论

3. 1　 粒细胞缺乏伴发热初始抗感染分析

发热及感染是恶性肿瘤化疗后粒细胞缺乏症患者

常见的并发症。 中性粒细胞减少是指外周血 ANC<1. 0×
109 / L,若 ANC< 0. 5 × 109 / L,则可确诊中性粒细胞缺乏

症;若 ANC<0. 1×109 / L,则为严重粒细胞缺乏症。 按照

美国国立综合癌症网络( NCCN)治疗指南,任何中性粒

细胞减少患者,单次口腔温度≥38. 3
 

℃ 或体温≥38. 0
 

℃持续时间>1
 

h,称为中性粒细胞减少性发热。 血液肿

瘤患者接受放化疗或骨髓移植后均会发生中性粒细胞

减少或缺乏,在此阶段,感染是导致患者早期死亡的主

要因素之一。 在未获得病原学证据之前尽早开始经验

性抗感染治疗,对控制病情、降低重症感染患者的病死

率尤为重要[5-6] 。
该患儿在第 1 次 C5VD 方案化疗后血常规 WBC

 

0. 84×109 / L、ANC
 

0. 06×109 / L,提示粒细胞缺乏伴发热。
指南[7] 建议初始经验性用药必须选用能覆盖铜绿假单

胞菌等革兰阴性菌的广谱抗菌药物,后续可根据临床治

疗反应或微生物检查结果考虑是否需要覆盖革兰阳性

菌或联用伏立康唑、两性霉素 B、卡泊芬净等抗真菌药
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物。 该患儿初始给予哌拉西林钠 / 他唑巴坦钠抗感染治

疗合理。

3. 2　 发热未能控制的原因分析

肿瘤性发热(NF)是由肿瘤本身引起的一种副癌综

合征,常表现为间歇热或不规则热,体温在 38
 

℃ 左右,
甚至>40

 

℃ ,常见皮肤发红及出汗,少出现畏寒,应用抗

菌药物无效。 血常规检查一般正常,可有轻度的白细胞

升高或贫血,而粒细胞缺乏伴发热除处于骨髓抑制状态

外,通常有畏寒、寒颤、神萎等感染性中毒症状。 有研究

表明可以根据 PCT 或使用非甾体类抗炎药物萘普生来

区分肿瘤热与非肿瘤热[8] ,但 NF 诊断仍困难,通常是一

种排除性诊断。 有文献提示 NF 可根据以下几点诊断:
(1)每天至少 1 次体温> 37. 8

 

℃ ;( 2) 发热持续> 2 周;
(3)体格检查,实验室检查如痰涂片或培养如血、尿、粪
便、骨髓、脑脊液和局部病变损害的分泌物,影像学检查

如胸片、头部 CT、腹部 CT、骨盆 CT 缺乏感染的证据;
(4)不存在变态反应的机制,如药物过敏、输液反应、放
疗或化疗反应;(5)经验性抗炎治疗 7

 

d 以上无效,通过

萘普生治疗体温可以达到正常[9] 。
该患儿入院早期粒细胞缺乏,感染可能性大,经积

极抗感染后粒细胞缺乏症状态好转。 但后期仍发热,持
续 2 周以上且热峰和频率同前,无畏寒、寒颤,精神可,
感染性中毒症状不明显。 多次血培养、痰培养均阴性,
胸部 CT 提示炎症范围缩小,CRP、PCT 明显下降,经验

性抗感染治疗 2 周以上发热未缓解。 且患儿上半程化

疗结束后有短暂的体温控制。 因此,该患儿较符合 NF
特征。 临床药师与医师沟通后给予化疗以及引流等处

理,患儿体温最终得以控制。 且患儿真菌相关试验均阴

性,此时抗真菌治疗证据不足,患儿肝功能损害,伏立康

唑主要经肝脏代谢,加重肝脏负担。 临床药师建议及时

停用伏立康唑,降级抗菌药物,减少患儿不良反应以及

抗菌药物过度治疗。 回顾患儿整个病程,起初患儿粒细

胞缺乏症伴发热,此阶段感染可能性大;后期感染控制,
但肿瘤进展快,肿瘤坏死等引起发热可能性更大,此时

应积极控制原发肿瘤,若盲目升级抗菌药物可造成二重

感染,出现药物热、肝肾功损害、骨髓抑制等不良反应,
导致后期治疗更困难。

3. 3　 止吐方案分析

该化疗方案中以顺铂为主,顺铂属高致吐药物,推
荐神经激肽(NK1)、5-HT3 受体拮抗剂、地塞米松三联止

吐。 目前我国 NK1 仅有阿瑞匹坦胶囊一种制剂,不适用

于 12 岁以下患儿,所以临床选用昂丹司琼+地塞米松止

吐。 但患儿在预防使用止吐药的情况下出现呕吐,应考

虑突破性呕吐。 根据指南[10] ,突破性呕吐应升级止吐方

案。 在阿瑞匹坦不可获得情况下,建议将昂丹司琼换成

帕洛诺司琼。 帕洛诺司琼为第二代 5-HT3 受体拮抗剂,
其对 5-HT3 受体亲和力是第一代的 30 ~ 100 倍,且药物

血浆半衰期长达 40
 

h,仅需隔日给药 1 次。 该品为纯手

性药物,不含无效的和易产生毒副作用的异构体,同时

克服了昂丹司琼、多拉司琼和格拉司琼需在不同阶段给

药的缺点[11] ,可以改善患者的依从性,对肿瘤药物所致

迟发性呕吐的控制率明显高于第一代。 Gábor
 

K 等[12]

进行的一项多中心、跨国Ⅲ期临床研究证实,应用帕洛

诺司琼 20
 

μg / kg 于接受中或高度致吐化疗的癌症儿童

预防化疗诱导的恶心和呕吐效果不劣于昂丹司琼,且帕

洛诺司琼 20
 

μg / kg 不良反应发生率低于帕洛诺司琼

10
 

μg / kg 以及昂丹司琼 3×150
 

mg / kg。 美国食品药品监

督管理局( FDA)说明书也指出儿童需要更高剂量的帕

洛诺司琼即 20
 

μg / kg,静脉注射,单次最大剂量 1. 5
 

mg,其安全性与已建立的成人止吐方案的安全性一致。
该患儿使用 0. 1

 

mg 帕洛诺司琼后仍然呕吐,考虑帕洛

诺司琼使用剂量偏小。 帕洛诺司琼药品说明书提示成

人预防化疗相关恶心呕吐推荐剂量为 0. 25
 

mg,静脉注

射,但无儿童用法用量。 根据说明书该制剂肝肾功能

不全者均无需调整剂量,结合患儿情况,并向患儿家属

沟通,取得同意后以 20
 

μg / kg(最大剂量 1. 5
 

mg)超说

明书使用[13] 。 给患儿家属交代使用过程中注意患儿

便秘情况,必要时给予开塞露等处理,并嘱咐医师监测

心电图,复查肝肾功能,在调整用药后第 2 天患儿呕吐

得以控制。

3. 4　 不同类型发热特点分析

发热是肿瘤患者常见症状之一,引起肿瘤患者的发

热原因很多,包括感染、化疗、输血、药物等[9] 。 粒细胞

缺乏引起的发热是最常见的,其次是 NF、药物热等,因
均有发热,在临床实践中难以鉴别。 大部分肿瘤晚期发

热患者均常规抗感染治疗,不但浪费医疗资源,而且导

致抗菌药物滥用,增加耐药菌生成及二重感染的发

生[14] 。 因此,鉴别诊断至关重要。
中性粒细胞缺乏伴发热是肿瘤患者发热最常见原

因,患者由于免疫功能低下,炎症的症状和体征常不明

显,病原菌及感染灶也不明确,发热可能是感染的唯一

征象,如没有给予及时恰当的抗菌药物治疗,感染相关

病死率高[15] 。 中性粒细胞缺乏合并感染的用药特点为

抗菌药物使用相对积极,常常长疗程全覆盖,临床药师

不仅要协助临床医师选药,也要注意及时停用不必要的

药物。
药物热通常是一种排除性的诊断,可以借助患者的

白细胞、嗜酸粒细胞进行分析判断,但对于大部分患者,
明确药物热唯一的方法就是停药,而对于粒细胞减少的

化疗患儿停药存在很大风险。 化疗药物引起的发热多

出现在用药后不久,部分患者在用药后 1 ~ 2 周出现发

热,严重者体温超过 40
 

℃ ,体温升高与用药有显著相关

性,用非甾体类消炎药可以降低体温。 药物热多与药物

过敏、肿瘤坏死后产生致热原等有关,见于博莱霉素、平
阳霉素、顺铂、环磷酰胺等药物。 应用生物制剂的患者,
发热一般在用药后较短时间发生,伴有流感样症状,但
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继续应用一段时间后体温可能下降。
NF 则多见于首次化疗患者或晚期实体瘤首次化疗

患儿,如淋巴瘤、恶性组织细胞病、白血病、肾上腺瘤、肝
脏肿瘤、肠道肿瘤等[17] 。 NF 多为中度热,体温一般在

38 ~ 40
 

℃ 。 NF 的病因在临床上不易被发现,通常全身

中毒症状不明显,且经抗感染性诊断治疗后难以缓解。
有大量研究表明根据 PCT 可作为 NF 的参考,PCT 为感

染的生物标志物,其灵敏度高,特异性强,相较于单纯

NF 患者,肿瘤合并感染发热的患者 PCT 水平明显升

高[18] 。 也有研究指出可使用非甾体类抗炎药萘普生来

区分肿瘤热与非肿瘤热及发热病原未明确的患者,经
5 ~ 7

 

d 经验性抗感染治疗无效者,则可使用萘普生试验

来区别。 总之,NF 诊断难度大,通常是排除性诊断。 临

床药师在考虑 NF 时应与临床医师充分讨论,肿瘤专科

医师对 NF 的判断更专业。
肿瘤的治疗面临很多矛盾,常常需在抗感染与抗肿

瘤之间找到平衡。 而肿瘤患者的发热原因多又复杂,对
于各种原因引起的发热鉴别困难,目前一些文献报道的

NF 的鉴别诊断指标还需大量临床试验进一步验证。 由

此可见,肿瘤患者的发热,对于肿瘤医师以及抗肿瘤临

床药师仍是一种挑战。
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