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"摘 要# 背景与目的!改良 MBNA2; 方案明显提高儿童青少年淋巴母细胞淋巴
瘤%,LH="(O,+&?#/ ,LH="(H+$ PMP&的疗效$但化疗强度大$主要并发症是感染$如处
理不当可影响化疗及预后’本研究总结改良 MQNA2; 方案化疗相关感染的特点$同
时探讨其有效防治方法’方法!分析 8;7 例接受改良 MQNA2; 方案化疗的儿童青少
年 PMP 患者在各化疗阶段的感染发生率(感染部位(感染类型及化疗强度(骨髓抑
制与感染的关系$评价降钙素原%=*(/+,/#?($#$$ R.D&鉴别发热性质的价值$评价抗
感染治疗效果’ 结果!全部患者在诱导缓解!+ 和!O 阶段(再诱导缓解"+ 和"O

改良 (<4=>?方案治疗儿童青少年淋巴母细胞
淋巴瘤并发感染的防治
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儿童青少年淋巴母细胞淋巴瘤!!"#$%&’!()*+,
!"-$%&-(" ./.#为高度恶性淋巴瘤"常侵犯纵隔$
骨髓和中枢神经系统"恶性程度高$进展快$死亡率
高% 采用 0123 或 4513 方案治疗效果较差"长期
生存率约 678&9":’% ./. 生物学特性与急性淋巴细
胞白血病 !(,;*< ="-$%&’=()*+, =<;><-+(" ?..(相
似"治疗上常采用治疗 ?.. 的方案% 目前国外对儿
童青少年 ./. 疗效最好的方案是德国标准的
/@2AB7 方案"C 年无事件生存率达 B78&6’% 中山大
学肿瘤防治中心于 9BBD 年开始采用改良 /@2AB7
方案治疗儿童青少年 ./."有效率和生存率获得明
显提高%此方案化疗强度大"主要并发症是感染"如
处理不当可影响化疗及预后"甚至死亡% 本研究总
结近 C 年来用改良 /@2AB7 方案治疗儿童青少年
./. 期间并发感染的特点" 同时探讨对 ./. 患者
治疗相关感染的有效防治方法%

! 资料与方法

!"! 临床资料
从 :77: 年 D 月至 :77D 年 D 月"中山大学肿瘤

防治中心内科收治经病理确诊为 ./. 的初治患者
共 99: 例"其中 D 例确诊后即放弃治疗% 97E 例接
受改良 F@2AB7 方案化疗的患者中"男性 G7 例"女
性 6E 例"年龄 :H9D 岁"中位年龄 B 岁% 按 I* J;K<
分期方法"!期 9 例""期 E 例"#期 67 例"$期
CB 例% 按免疫表型分类"F 淋巴母细胞淋巴瘤 69
例"L 淋巴母细胞淋巴瘤 G6 例% 按危险因素分层"

低危)! M"期患者(N 例"中危!# M$期患者化疗
第 66 天时达完全缓解或肿瘤较治疗前缩小达 G78
以上(D9 例"高危!# M$期患者化疗第 66 天时仅
部分缓解或肿瘤较治疗前缩小未达 G78以上*或
$期患者激素试验不敏感" 化疗第 D 天时外周血
幼稚细胞!9O7P97B M .(9D 例% NG 例已完成全部疗
程的化疗并持续完全缓解":B 例正在治疗 )其中
:7 例已进入维持治疗阶段("E 例治疗中因经济困
难而放弃治疗"D 例治疗中死亡"C 例肿瘤进展或
复发%
!"# 化疗方案
采用改良 F@2AB7 方案"见表 9% 中危方案包

括诱导缓解!( 和!’ 阶段$巩固治疗阶段$再诱
导缓解"( 和"’ 以及维持治疗阶段" 每阶段含
:HN 个化疗药物% 为方便统计" 本研究定义!($
!’$巩固 $"($"’$维持等每个阶段为一个疗
程"总疗程共两年% 低危方案除了取消再诱导缓
解化疗和维持阶段的定期强化治疗以外"其余同
中危方案% 高危患者预后差"其巩固治疗阶段参
考 F@2 高危 ?.. 巩固方案"改为短疗程$高强度
的化疗共 C 个周期)见表 :("其余同中危方案%与
德国标准的 F@2AB7 方案相比 " 改良 F@2AB7 方
案在以下几方面略作改动 + )9(5QA2LR 解救时
间不同" 标准 /@2AB7 方案于 E: % 开始解救"改
良 /@2AB7 方案从 6C % 开始解救*):(改良 /@2A
B7 方案部分患者在诱导缓解期加用环磷酰胺 *
)6( 标准 /@2AB7 方案中所有#$ $期患者在进
入维持治疗前均需进行头颅预防照射 " 改良
/@2AB7 方案不做预防性头颅照射 " 但维持治疗
期间每 :H6 个月定期强化化疗包括鞘内注射和
大剂量甲氨蝶呤)5QA2LR(静脉滴注% 从 :776 年
97 月至今" 维持治疗期间不再做定期强化治疗"
仅口服 CA23 联合 2LR 和 E 次鞘内注射*$期另
加 : 次 5QA2LR 静脉滴注%
!"$ 化疗相关感染的预防
嘱患者注意饮食及个人卫生"减少陪客"保持

环境清洁%定期检测外周血血常规+)9(初治时骨髓
无肿瘤浸润患者的!( 阶段以及所有患者的"( 阶
段"前两次 ?QS 化疗间歇期检测一次血常规"两次
?QS 化疗后改为每 : K 检测一次血常规*初治时如
骨髓有肿瘤浸润" !( 阶段从第一次 ?QS 化疗后
即每 : K检测一次血常规%):(!’和"’阶段每 : K
检测一次血常规% )6(低危和中危患者巩固化疗阶
段骨髓抑制较轻"可每周检测 9H: 次血常规*高危

阶段感染发生率分别为 N:ON8$C7OG8$EDOC8$:DO:8* 巩固

化疗阶段低 M中危患者感染发生率为 9GO:8" 高危患者为

9778% 全组患者共发生感染 67: 次" 其中部位明确的感染
为 9CG 次)NNO68("以呼吸道感染最多"而仅有发热而部位

不明的感染为 96N 次 )EEOG8(* 病原明确的感染为 BN 次
)69ON8("以 TU细菌感染最多"而病原未明的感染为 :7G 次
)CDON8(*同时伴有骨髓抑制的感染为 :C: 次)DCOD8("不伴

骨髓抑制的感染为 E7 次)96O:8(% 34L 诊断败血症的灵敏
度和特异度分别为 D6O68和 G7O:8" 但未能鉴别感染性质%

67: 例感染经治疗后":BC 例治愈"E 例感染未愈但因经济困
难而放弃治疗": 例因败血症死亡% 结论!改良 /@2AB7 方案
治疗儿童青少年 ./. 并发感染的特征明显" 与骨髓抑制密
切相关% 病原学诊断阳性率较低"感染性质不易鉴别"治疗

上仍以经验性用药为主%

关键词!淋巴母细胞淋巴瘤*化学疗法*感染*儿童青少年
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患者巩固方案类似于实体瘤的短疗程!高强度的化
疗"从化疗第 ! 天起即每 " # 检测 $ 次血常规# $%%
任何时候发现外周血白细胞 $&’(%)*+,-$,. / 0"
则改为每天检验一次血常规# 出现粒细胞缺乏时
每天用紫外线消毒病房"或置于层流床# 外周血

&’()$-$,. / 0 时暂停化疗" 同时予粒细胞集落刺
激因子$12(34%56$, !7 / 87 支持治疗"口服青霉素
类或头孢类抗生素预防细菌感染"予氟康唑或伊曲
康唑等预防真菌感染"用含抗生素的漱口液预防口
腔感染# 同时密切监测患者体温#
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表 ! 改良 "#$%&’ 淋巴母细胞淋巴瘤化疗方案
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表 ! 高危淋巴母细胞淋巴瘤巩固治疗方案
"#$%& ! ’()&(*+,+-#)+.( /&0+1&( ,./ 2+02 /+*3 %4152.$%#*)+- %4152.1#

!"#$%& ’"#(%) !"#(%*

+,-./,0 123! )4 /- 5 /)" 6# 5 .7" 89:;
<=+! 9>; /- 5 /)" .7" 89" 8?
@AB! ; - 5 /)" 89" =C D,E(F, GD#/

H? I JGK,D @AB J8/.0.EKDJK.#0
LAB! M44 /- 5 /M" .7" 89:;
NDJ:=! M - 5 /M" .7" O9MI" 8;
P:NE6! 94444 Q 5 /M" .7" 89:;
.K! 89

12B! M4 /- 5 /M" 6# 5 .7" 89:;
<1R! H /- 5 /M" .7" 89" 8?
@AB! ; - 5 /M" 89" LC D,E(F, GD#/
H? I JGK,D @AB J8/.0.EKDJK.#0
SCT! U44 /- 5 /M" .7" 89:;
P:NE6! 94444 Q 5 /M" .7" 89:;
1V+! H4 /- 5 /M" .7" 8W
.K! 89

12B! M4 /- 5 /M" 6# 5 .7" 89:W
NDJ:L! M - 5 /M" .7" O9MI" 89:M
<X9?! 944 /- 5 /M" .7" 89:W
P:NE6! 94444 Q 5 /M" .7" 89:W
.K! 89
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甄子俊!等> 改良 [C@:^4 方案治疗儿童青少年淋巴母细胞淋巴瘤并发感染的防治

!"# 感染发生后的监测
观察体温的动态改变$ 体温_HU>W‘时抽血培

养加药敏试验$如有咳痰%腹泻%尿频尿痛%口腔糜
烂%伤口流脓等"相应行痰液%粪便%尿液%口腔拭
子% 伤口分泌物等培养及药敏试验$ M44? 年以来
我中心又开展了血清降钙素原 &X=A’检测 "协助
判断感染性质和指导治疗$ X=A 检测采用快速半
定量法 !应用胶体金技术 "将标本 &血清或血浆 ’
加入标本孔"金标单克隆抗体与标本中的 X=A 结
合 "形成金标记的抗原抗体复合物 #当 X=A 浓度
超过 4>; !- 5 P"该复合物显示红色 "红色的深浅
与 X=A 的浓度成正比#将反应结果与标准比色卡
比较" 得出 X=A 的浓度范围$ 结果分 a 级!b4>;
!- 5 c 为正常"!4>; !- 5 c%bM !- 5 c 为轻度升高"
!M !- 5 c%b94 !- 5 c 为明显升高 "!94 !- 5 c 为
显著升高$
!"$ 化疗相关感染的治疗
一旦有明确感染或有发热不能排除感染 "立

即予抗生素$ 病原学检查结果回复前根据感染部
位及可能的感染类型予经验性用药" 病原明确后
按药敏试验结果用药$ 如感染发生时无粒细胞缺
乏"根据感染轻重选用青霉素类或头孢类抗生素"
无效时联合应用更强的抗生素"尽可能覆盖 de 和

d]细菌# 如感染同时伴粒细胞缺乏" 在 d:LRf 支
持%丙种球蛋白增强体液免疫的同时"按(降阶梯)
方法使用抗生素" 即首选广谱抗生素如碳青霉烯
类"病情好转后改用较低级别抗生素$ 如有真菌感
染依据" 或暂无真菌感染依据但广谱抗生素治疗
;gh 8 无效" 即予广谱抗真菌药如二性霉素 [%伊
曲康唑等$

!"% 统计学分析方法
以下情况均作为感染纳入本研究分析 !&9’

病原明确的感染# &M’病原未明但有明显临床表
现的感染#&*’仅表现为发热的感染"病原和感染
部位未明 "排除肿瘤热 %药物热 %过敏 %输液反应
等非感染因素"抗感染治疗有效$ 比较各化疗阶
段感染发生率%感染部位%感染类型"分析化疗强
度 %骨髓抑制等与感染关系 "评价 XLA 鉴别肿瘤
患者发热性质的价值$ 本研究仅分析诱导缓解阶
段 % 巩固治疗阶段和再诱导缓解阶段发生的感
染 #维持治疗阶段因化疗强度较轻 "感染发生较
少 "而且绝大部分时间在院外执行 "患者之间生
活环境等感染诱因不均衡"故暂不纳入本研究分
析范围$两组率的比较用 "M 检验$ !b4>4; 为差异
具有统计学意义$

& 结 果

&"! 各化疗阶段感染发生率
全部患者在诱导缓解阶段%巩固治疗阶段和再

诱导缓解阶段已完成的化疗共 a4U 个疗程" 其中
9Uh 个&a;>Ui’疗程发生感染"共 H4M 次$ 每个有感
染的疗程感染次数为 9g; 次&中位次数为 9 次’$不
同化疗阶段的感染发生率见表 H$
&"& 感染部位及性质
部位明确的感染为 9?h 次&;;>Hj’"按频率高

低依次为呼吸道%口腔%消化道%血液%皮肤和软组
织%其他部位"发生率分别为 Mh>Uj%9k>Mj%^>^j%
?>Mj%H>Hj%M>4j# 而仅有发热而部位不明的感染
为 9H; 次 &aa>hj ’$ 病原明确的感染为 ^; 次
&H9>;j’" 其中混合感染 U>Hj"l]细菌感染 h>Hj%

!"#
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表 ! 改良 "#$%&’ 方案治疗 (’) 例儿童青少年 *"* 并发 !+, 次感染的特点
-./01 ! 23.4.5614786758 9: !’, ;9<7:71< "#$%&’ 41=7;1> 410.61< 7>:15679>8 :94 631 641.6;1>6 9: 0?;@39/0.8675
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甄子俊!等G 改良 TCUVDL 方案治疗儿童青少年淋巴母细胞淋巴瘤并发感染的防治

真菌感染 NGMW’@X细菌感染 NGL2( 而病原未明的
感染为 FLH 次%NKGE2&)见表 M* 检出病原共 JJF
株) 其中细菌感染按发生率高低依次为大肠埃希
菌+铜绿假单孢菌’葡萄球菌’链球菌’肺炎克雷白
杆菌’奇异变形菌’流感嗜血杆菌)发生率分别为
JEGM2’JMGE2’JJGH2’JJGF2’EGI2’MGE2’JGK2(真
菌感染按发生率高低依次为酵母菌’念珠菌’曲霉
菌)发生率分别为 FEGL2’EGI2’MGN2(其他尚有支
原体感染)发生率为 MGN2,
!"# 化疗强度!骨髓抑制与感染关系
低 Q中危患者巩固化疗强度最低) 感染发生率

为 JHGF2 )显著低于! "’!%’""’"% 阶段 "!Y
LGLE&, 高危患者的巩固化疗强度最高)感染发生率
为 JLL2 )显著高于! "’!%’" "’"% 阶段 "!Y
LGLE&, 同 时 伴 有 骨 髓 抑 制 的 感 染 为 FNF 次
"KNGK2&) 其中 JZF 度骨髓抑制为 FK 次)MZI 度骨
髓抑制为 FMI 次( 不伴骨髓抑制的感染为 IL 次
"JMGFW&,
!"$ %&’ 检测结果
共有 JFL 例次的感染患者接受 ?(S 检查, ED

例为病原明确的感染) 其中 IM 例 ?(S 检查阳性)
阳性率为 HFGDW, ED 例患者中败血症 JF 例) 非败

血症 IH 例, JF 例败血症中)?(S 阳性 JJ 例)阳性
率 DJGHW(而 IH 例非败血症中)?(S 阳性 MF 例)阳
性率为 NKGJW)两者差异有统计学意义"!YLGLE&,
IH 例非败血症中感染中)细菌感染 JH 例)真菌感
染 JI 例 ) 混合感染 JN 例 )?(S 阳性率分别为
NIGHW’NIGMW’NFGEW)差异无统计学意义"![LGLE&,
以 ?(S!F #8 Q O 为诊断败血症的阳性标准 !I$)?(S
诊断败血症的灵敏度和特异度分别为 KMGMW和
HLGFW,
!"( 感染治疗效果

MLF 例感染经治疗后)FDN 例治愈)I 例感染未
愈但因经济困难而放弃治疗)F 例死亡, 死亡患者
均为化疗后$度骨髓抑制合并败血症’ 感染性休
克)其中 J 例为曲霉菌败血症)另 J 例为铜绿假单
孢菌败血症,

# 讨 论

OTO 以儿童青少年多见)E 年生存率已达 KKW
以上)远高于成人 !M)E$, 我中心从 JDDK 年开始采用
改良 TCUVDL 方案治疗 OTO)M 年 总 生 存 率 为
HKGMW) 与以往 (R3? 方案或 (R3?AUS\ 方案相
比疗效明显提高!NBK$, 改良 TCUVDL 方案疗效好)毒

!""

C M Y K



性可耐受! 已成为我中心儿童青少年 !"! 近十年
来的常规治疗方案!但在国内尚未普及!原因之一
可能是骨髓抑制发生率较高!如处理不当可致严重
感染!影响化疗"诱导和再诱导化疗长达 # 个月!每
周均有化疗!骨髓抑制明显!而且大量使用类固醇
激素#$%&#’($) 等使机体免疫力降低! 容易发生
感染" 然而!积极的预防和治疗可减少患者的感染
发生率"
本研究分析 *+, 例接受改良 "-$(.+ 方案化

疗的 !"! 患者相关感染的特点发现! 感染在全部
疗程中总的发生率为 ,/012!与国外同类方案治疗
!"! 的感染发生率相近 $.%!其中 1’012的感染继发
于骨髓抑制" 在不同化疗阶段感染发生率不同!与
各阶段的化疗强度和骨髓抑制发生率密切相关&高
危患者的巩固阶段采用 ’ 周期的短疗程#高强度化
疗!骨髓抑制明显!感染发生率为 *++2’诱导和再
诱导阶段为 34/ 个细胞毒药物的联合化疗!感染发
生率为 5105246+072’中危和低危患者的巩固阶段
为 $%&86($) 化疗!化疗强度较弱!感染发生率为
*7052" 此外! 有 *3052的感染并非继发于骨髓抑
制!可能与化疗药物对机体免疫系统的打击以及影
响粘膜屏障的完整性有关 $*+%"
由于骨髓抑制仍是导致本组化疗相关感染的

主要因素!因此及时发现并及早干预骨髓抑制尤其
重要" !"! 患者化疗后骨髓抑制有一定规律&!初
治时如骨髓有肿瘤浸润! 与骨髓无肿瘤浸润者相
比!骨髓抑制发生较早!程度较重"可能与化疗前骨
髓功能已受损有关" "#9 或$9 阶段化疗如按时
完成!与因骨髓抑制而有所延误者相比!随后的#:
或$: 阶段可出现较严重骨髓抑制" %当外周血
;"<=30+>*+. ? ! 时!&度骨髓抑制可随时发生" 后
两点可能与化疗对骨髓的累积毒性有关" 有鉴于
此!本研究制定行之有效的血象检测方法!既能及
时发现骨髓抑制! 又避免过分紧张而每天检查血
象!增加患者痛苦及经济负担" 当外周血白细胞
=*>*+. ? ! 时!我们借鉴国外的经验!及时予以抗细
菌和抗真菌的抗生素预防!并予 @(<A- 支持!能减
少感染的发生$*+%" 但尽管有充足的预防措施!本组
感染发生率仍有 ,/012!如何更加有效地预防感染
有待进一步的探索"
在已明确的感染中!多为口腔糜烂#支气管炎#

肺炎#肠炎等!因此加强口腔护理#注意饮食及环境
卫生#减少陪客等对预防感染有重要意义" 病原体
以 @B细菌多见! 常合并真菌或为两种以上细菌的

混合感染" 真菌感染以酵母菌多见" 粒细胞缺乏合
并感染时!因患者免疫力低下!病情凶险!发展快’
如外周血 ;"<!+0*>*+. ? ! 超过 7 C 以上! 败血症
发生率达 *+245+2$**%’一旦出现败血症!死亡率较
高!本组达 *+0/2"因此!按 D<<D 肿瘤相关感染防
治指南(5++1 版)建议!所有肿瘤患者粒细胞缺乏
伴发热时!在发热伊始即按*降阶梯+方法使用碳青
霉烯类等广谱抗生素!迅速控制感染!稳定病情!使
患者在白细胞回升至正常之前! 不致因感染而死
亡"切忌按传统的*升阶梯+方法由低级到高级依次
更换抗生素!否则容易使感染迅速扩散" 如抗生
素治疗 /47 C 无效 !须考虑真菌感染 !予广谱抗
真菌药"
本研究中 ,,072的感染自始至终仅表现为发

热!而 @E9F:GHE 等 $*5%报道!此类感染高达 1+012!
这种现象在肿瘤患者中普遍存在" 加上有明确感
染部位而病原未明者! 本组病原未明的感染高达
610I2"因病原诊断困难!治疗盲目性大!难免有大
量无效用药!增加患者经济负担!部分患者因此而
放弃治疗"儿童青少年 !"! 治愈率较高!如因经济
困难而放弃治疗(本组达 *+072)非常可惜" 本方
案组成药物价格并不昂贵! 如能将辅助及支持等
治疗费用降低!将挽救更多患者的生命"因此对化
疗期间发热性质的早期鉴别意义重大" 近两年我
中心开展肿瘤患者发热时血清 )<% 水平的检测!
发现 )<% 诊断败血症的灵敏度和特异度较高!分
别为 13032和 7+052!对败血症的早期诊断及指
导治疗有一定价值 "文献报道 )<% 在系统性细
菌感染时显著升高 !而在非细菌感染时不升高
或轻微升高 !且升高程度与感染的严重程度呈
正相关 $*3%’ 但对侵袭性真菌感染的意义尚有争
议 $#!*#%"本研究也显示!在非败血症的感染患者中!
细菌和真菌感染时 )<% 均可升高! 未能鉴别病原
体种类!其临床应用尚有局限性"
总之 ! 改良 "-$(.+ 方案治疗儿童青少年

!"! 期间并发感染有一定规律 !与骨髓抑制密切
相关" 粒细胞缺乏合并感染须早期应用广谱抗生
素以减少死亡" 病原学诊断阳性率仍较低!有必
要探索新方法!早期鉴别肿瘤患者感染性质以指
导治疗"
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