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中性粒细胞减少性肠炎（NE）是严重骨髓抑制和免
疫抑制患者发生的小肠和大肠的透壁性炎症，最常见于

化疗后骨髓抑制期患者，其他原因引起的中性粒细胞减

少和（或）免疫缺陷患者如AIDS合并 NE也有较多报道[1-
4]，更有少数恶性肿瘤患者以 NE为首发表现[2]。对于血
液系统恶性肿瘤患者，NE是一种危及生命的并发症，
致死率较高，而目前国内外关于 NE的研究大部分是病

例报道或者回顾性分析，关于成人血液系统恶性肿瘤合

并 NE的报道则较少。笔者对我科收治的血液系统恶性
肿瘤合并 NE的患者进行回顾性分析，进一步探讨 NE
的起病诱因、临床特征、腹部 B超特点、症状的预后意
义及化疗药物对发病的影响，以期提高临床医师对该病

的认识。

1 对象和方法

1.1 对象 2004 年 1 月至 2013 年 12 月杭州市第一
人民医院血液科接受化疗的血液系统恶性肿瘤患者共

1 804例。所有患者基础疾病均为血液系统恶性肿瘤，
其中急性髓细胞白血病（AML）109 例，急性淋巴细胞
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缺乏持续时间、NE的治疗方法和预后等，探讨 NE起病诱因、临床特征、腹部 B超特点、症状的预后意义及化疗药物对发病的影响等。

结果 1 804例患者中 226例（12.5%）化疗后合并 NE，化疗后 10~19d起病，中位起病时间为化疗后第 14天。发生 NE后 26例患者死

亡，病死率 11.5%。化疗药物包括阿糖胞苷、临床症状≥4项、中性粒细胞缺乏持续超过 7d以及 B超下肠壁厚度≥10mm的患者病死率

相对较高。结论 NE是接受强烈化疗的血液系统肿瘤患者的严重的并发症，发生 NE后患者病死率较高。
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白血病（ALL）35 例，非霍奇金淋巴瘤（NHL）37 例，多
发性骨髓瘤（MM）18 例，骨髓增生异常综合征（MDS）
难治性伴原始细胞增多转变型（RAEB-域）27例。其中
合并 NE的患者共 226例，男 89例，女 137例；年龄
15~82岁，中位年龄 47岁。
1.2 NE定义和诊断标准 外周血中性粒细胞绝对数＜

500/mm3定义为中性粒细胞缺乏，单次体温＞38.3益或
体温逸38.0益持续超过 1h定义为发热。NE诊断标准参
照 Gorschl ter等[5]报道的标准：中性粒细胞减少，同时出
现感染性发热、腹部感染相关症状（如肠痉挛、腹痛、腹

胀、腹泻、消化道出血等），腹部影像学检查提示肠壁厚

度逸4mm，并排除其他诊断如难辨梭菌相关性结肠炎、
移植物抗宿主病或其他腹部疾病。肠壁厚度根据腹部 B
超或 CT检查结果分为：轻度（4~6mm)、中度（7~9mm）和
重度（逸10mm）。
1.3 评估方法 收集并记录患者的基础情况：性别、年

龄、基础疾病、接受化疗次数、化疗方案，同时记录 NE
相关临床症状（腹痛、腹泻、腹胀、发热、呕吐及消化道出

血等）。实验室检测包括每周 2~3次血常规检查评估中
性粒细胞减少的程度及其持续时间；每周 2次复查凝血
及血液生化检测，包括肝肾功能和血液微生物培养；每

周 1次腹部 B超或 CT检查测定肠壁厚度。分析上述数
据与患者死亡的相关性。

1.4 统计学处理 采用 SPSS 19.0统计软件，计数资料
组间比较采用 字2检验。

2 结果

2.1 血液系统恶性肿瘤患者并发 NE的临床特征及预
后情况 1 804例患者中共 226例在化疗期间并发 NE，
发病率为 12.5%，其中 AML患者化疗后并发 NE的概率
最高，其次是 ALL和MDS（RAEB-域）患者，NHL患者并
发 NE的概率最低，见表 1。NE起病于患者化疗后 10~
19d，中位起病时间为化疗后第 14天，最常见的临床症
状包括腹痛、腹泻、腹胀、发热、呕吐及消化道出血。NE
治疗时间 5~52d，中位治疗时间 17d，其中 26例患者治
疗无效死亡，病死率 11.5%。5例（2.2%）患者因为内科治
疗疗效欠佳或发生急性肠穿孔而接受外科手术治疗，其

中 2例（40.0%）死亡。
2.2 血液系统恶性肿瘤患者并发 NE预后相关因素分
析 化疗后中性粒细胞减少持续时间＞7d组患者病死
率明显高于中性粒细胞减少持续时间臆7d组患者；影像
学检查发现肠壁重度增厚组患者病死率明显高于轻度

组及中度组；前期化疗使用含阿糖胞苷组患者病死率则

高于未使用阿糖胞苷组患者（均 P＜0.05）。而不同年龄、
性别、中性粒细胞计数、接受化疗次数、基础疾病类型的

患者间比较，病死率均无统计学差异（均 P＞0.05）。进一
步分析临床症状发现，伴有腹胀的患者病死率高于无腹

胀患者（P＜0.05），而有无出现腹痛、腹泻、发热、呕吐及
消化道出血的患者间比较，病死率均无统计学差异（均

P＞0.05），见表 2。但同时存在逸4项上述症状的患者病
死率（30.8%）高于仅出现 1~3项症状的患者（10.3%），比
较有统计学差异（P＜0.05）。

3 讨论

NE是恶性肿瘤患者化疗后中性粒细胞缺乏期最常
见的腹腔感染，在恶性肿瘤放化疗患者中的发病率远远

高于非恶性肿瘤人群。NE的诊断标准基于患者的临床
症状和影像学检查，临床症状包括发热、腹痛、腹泻、呕

吐、消化道出血，影像学检查则提示肠壁增厚[5]。NE病因
尚不清楚，但目前研究认为可能与以下几点有关：（1）中
性粒细胞减少本身就是 NE发病的一个重要因素，肠道
微生物侵入局部肠壁组织引起炎症反应时，中性粒细胞

减少导致保护性免疫应答反应存在缺陷；（2）细胞毒药
物或放疗对肠黏膜的直接损伤，以及肠壁细胞修复功能

的减弱；（3）白血病或淋巴瘤等肿瘤细胞对局部肠壁的
浸润；（4）严重血小板减少导致肠壁出血；（5）肠道内细
菌移位，尤其容易发生在住院患者使用广谱抗细菌或抗

真菌药物后[6]。
目前国内极少有关于成人血液系统恶性肿瘤患者

合并 NE的相关报道，在本单中心临床回顾性分析中，接
受化疗后的血液系统恶性肿瘤患者并发 NE的发病率为
12.5%，高于 Gorschl俟tter等[5]研究报道的成人恶性肿瘤
患者 NE的发病率 5.3%，这与血液系统肿瘤化疗方案通
常强度较大，骨髓抑制作用强于实体肿瘤化疗方案有

关。而且阿糖胞苷在血液系统恶性肿瘤的化疗中广泛应

用，有研究报道阿糖胞苷是与 NE发病关系最为密切的
化疗药物[5]。不同的疾病类型中，AML患者化疗后并发
NE的概率最高（20.5%），与文献报道基本接近[1,7-9]。可能

表 1 不同类型血液系统恶性肿瘤并发 NE情况比较

诊断

AML

ALL

NHL

MDS(RAEB-Ⅱ)

MM

总计

n
531

269

578

207

219

1 804

并发 NE情况[n（%）]

109（20.5）

35（13.0）

37（6.4）

27（13.0）

18（8.2）

226（12.5）
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与以下机制相关：患者免疫功能缺陷导致黏膜屏障防御

功能下降；白血病细胞直接浸润肠壁引起黏膜溃疡导致

局部出血、穿孔；白血病导致的骨髓造血异常及高强度

化疗引起的持续性粒细胞缺乏；阿糖胞苷、甲氨蝶呤等

化疗药物对肠黏膜的直接损伤[10-12]。
文献报道严重 NE相关病死率为 50.0%~100.0%，患

者主要死因为其并发症如肠穿孔、难以纠正的肠出血或

败血症等 [5，13-14]，因此早期诊断对改善患者预后有重要
意义。随着现代影像学技术的进展，高分辨超声或 CT对
腹部病灶检查的精确性逐渐提高，使得 NE的鉴别诊断
及早期诊断率进一步提高[15-16]；其次，床边腹部 B超的普
及使得 NE患者能够得到更早期的诊断[17]。本研究中 NE
患者病死率仅 11.5%，这可能与评估病情危险因素时充
分考虑患者的临床表现及肠壁厚度有关[18]。而且由于得
到及时的诊断和治疗，本研究中大部分患者病情均为轻

度或中度，因此保守治疗的成功率通常较高。本研究还

发现，既往化疗采用含阿糖胞苷方案的患者病死率高于

未使用阿糖胞苷者，与文献报道基本一致[9-11，19]，可能的
原因为使用阿糖胞苷化疗的多为 AML患者，AML患者
并发 NE的概率相对较高；而联合阿糖胞苷的化疗方案
通常骨髓抑制作用较强；阿糖胞苷还能直接导致胃肠道

黏膜损伤，减弱其修复功能[5，20]。
NE病变部位包括空肠、回肠、结肠，甚至可能涉及

全消化道，临床症状缺乏特异性，主要为发热、腹痛、腹

胀、腹泻、便血、呕吐等非特异性症状，化疗后患者出现

发热、腹痛、腹泻三联征即应考虑 NE的可能[5]。本研究中
血液系统恶性肿瘤患者化疗后合并 NE时常见的临床症
状也是腹痛、腹泻和发热，尤其以腹痛最常见，这与其他

文献报道一致[1，8-9]。腹胀发生率仅 10.6%，但出现腹胀的
患者预后较差，腹胀患者病死率增高的原因是腹胀通常

提示存在腹膜炎或肠穿孔[19]。本研究结果还提示，如出
现逸4项 NE相关临床症状往往提示病情复杂，患者病
死率较高。通过腹部 B超或 CT检查发现如肠壁厚度超
过 10mm，则提示肠道病变严重[21]，患者病死率也明显增
高。根据外周血中性粒细胞绝对计数，将患者分为 3组：
臆200/mm3、201~499/mm3和逸500/mm3组，臆200/mm3组
患者的病死率较高，但与其他两组相比无统计学差异。

而随着中性粒细胞缺乏期的延长，由于细胞免疫功能缺

乏，病原菌相对复杂，感染部位不易局限，感染的症状和

体征常不典型、不明显，往往以发热为唯一症状，不利于

早期诊治[22]，故中性粒细胞缺乏持续时间超过 7d则提示
不良预后，患者病死率明显增加。

NE是血液系统恶性肿瘤患者诊治期间一少见而严

表 2 血液系统恶性肿瘤患者并发 NE预后相关因素分析

预后相关因素

年龄

≤35岁

36~65岁

＞65岁

性别

男

女

中性粒细胞计数（/mm3）

≤200

201~499

≥500

中性粒细胞减少持续时间

≤7d

＞7d

肠壁厚度（mm）

4~6

7~9

≥10

接受化疗次数

≤2次

3~4次

≥5次

前期化疗使用阿糖胞苷

是

否

原发病

AML

ALL

NHL

MM

RAEB-Ⅱ

腹痛

有

无

腹泻

有

无

腹胀

有

无

发热

有

无

呕吐

有

无

消化道出血

有

无

n

32

91

103

89

137

51

74

101

75

151

71

101

54

37

121

68

146

80

109

35

37

18

27

147

79

131

95

24

202

171

55

49

177

3

223

死亡[n（%）]

4（12.5）

9（9.9）

13（12.6）

8（9.0）

18（13.1）

9（17.6）

7（9.5）

10（9.9）

4（5.3）

22（14.6）

4（5.6）

9（8.9）

13（24.1）

4（10.8）

11（9.1）

11（16.2）

19（13.0）

7（8.8）

11（10.1）

3（8.6）

4（10.8）

4（22.2）

4（14.8）

19（12.9）

7（8.9）

15（11.5）

11（11.6）

7（29.2）

19（9.4）

18（10.5）

8（14.5）

8（16.3）

18（10.2）

0（0.0）

26（11.7）

P值

0.823

0.523

0.294

0.040

0.013

0.338

0.049

0.583

0.361

0.976

0.004

0.416

0.232

0.530
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重的并发症，及时行腹部超声检查有利于患者得到早期

诊断和治疗，可使大部分患者避免手术治疗。在本研究

中，接受含阿糖胞苷化疗的患者 NE发病率及病死率均
相对偏高，提示 NE与部分化疗药物的特性相关，但其
中的具体机制仍需要进一步深入研究。
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