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发热是肿瘤患者常见的症状之一。引起发热的原因很

多，可能是微生物如细菌、真菌或病毒所致感染，可能是肿瘤

进展引起的，也可能是放疗化疗中患者使用某些药物出现的

不良反应。对发热原因的正确判断决定相应的治疗措施，如

果判断不准确会加重病情或者延长治疗时间，延误抗肿瘤治

疗，影响到肿瘤患者的预后。以下就1例空肠癌术后辅助化疗

中出现发热患者的资料进行分析和讨论。

1 病例资料
患者，女性，39岁，空肠癌，小肠系膜、肝脏、脾脏转移，空

肠术后1月。2010年12月28日入院准备行术后辅助放化疗。

查体：体温（T）37 ℃、脉搏（P）76次/min、呼吸（R）20次/min、血

压（BP）120/80 mm Hg（1 mm Hg＝133.322 Pa），神清气平，全

身皮肤无黄染，巩膜无黄染，两肺呼吸音清，未及干湿 音，心

率齐；腹隆软，见手术疤痕，肠鸣音 3次/min，双下肢无浮肿。

外院行胸部CT：肝脏及脾脏多发转移瘤可能大，胆囊炎。入院

后完善相关血常规、肝肾功能、心功能（EKG）及炎性标记物等

检查，无明显化疗禁忌证。12月 30日使用XELOX方案联合

贝伐珠单抗（Avastin）靶向治疗：第1天，奥沙利铂200 mg，贝伐

珠单抗 300 mg；第 1～14天，卡培他滨 1 500 mg，bid，po；化疗

同时给予止吐、保肝及解毒等支持治疗。静脉滴注化疗结束

后第2天，患者出现高热，立即加用双氯芬酸钠缓释片75 mg，

qd，po抗炎解热，继续口服卡培他滨化疗，同时急查血常规：白

细胞（WBC）15.7×109 L－1，中性粒细胞百分比（N％）91.7％，红

细胞沉降率（ESR）25.00 mm/h。第 3天持续高热达 39 ℃伴寒

战，急查血培养，立即停用口服化疗药物卡培他滨，医师经验

性使用头孢曲松抗感染治疗，待血培养结果，以明确感染部位

及病原菌再根据药敏结果调整抗菌药物。1月5日使用头孢曲

松抗感染治疗已经3 d，仍持续高热，体温在38.7～40.0 ℃之间

波动，血培养结果未出，复查血常规WBC 16.6×109 L－1和N％

92.8％，炎性标志物C反应蛋白（CRP）＞160 mg/L和降钙素原

（PCT）7.23 ng/ml，先发性指标细菌内毒素（LPS）32.76 pg/ml，

上腹部CT示：肿瘤术后，肝内多发转移性病变。请临床药师

会诊：空肠癌术后 1月，辅助化疗后出现高热寒战，菌血症可

能，复查血培养、咽拭子培养、尿培养以及盆腔CT。同时调整

用药方案：升阶梯使用亚胺培南/西司他丁 1 g，q8h，ivgtt联合

万古霉素 1 g，q12h，ivgtt抗感染治疗。使用上述方案治疗 3 d

后，无寒战高热，感染症状好转，第 1次血培养结果（－），继续

原方案治疗，待体温平 2～3 d后可降阶梯或者停药。此时因

患者补液量多及肿瘤药物毒性大给予患者右上臂中心静脉置

管（PICC），结果置管失败，引起局部红肿热痛，体温再次升高
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到39 ℃。B超显示右上臂软组织炎症可能，伴部分液化，建议

治疗后复查。继续上述抗感染治疗方案，同时右臂芒硝外

敷。3 d 后胀痛缓解，体温下降至 38 ℃左右，血常规 WBC

13.9×109 L－1和 N％ 75.3％、炎性标志物 CRP＞160 mg/L 以及

先发性指标 LPS 93.13 pg/ml，第 2次血培养仍（－）。亚胺培

南/西司他丁已经使用 1周，体温下降，病情有所控制，临床药

师建议调整治疗方案，降阶梯使用头胞哌酮/舒巴坦 3.0 g，

q8h，ivgtt 联用阿米卡星 0.4 g，qd，ivgtt，同时继续使用万古霉

素，减少剂量为 0.5 g，q8h，ivgtt。上述方案使用 2 d后体温开

始平稳，右上臂红肿热痛较前明显好转，复查血常规 WBC

8.5×109 L－1和 N％ 71.4％、炎性标志物 CRP 43 mg/L 和 PCT

0.67 ng/ml及先发性指标LPS 43 pg/ml，各项指标均有不同程

度的下降，表明抗菌药物联合使用效果理想，感染得到明显控

制。临床药师建议：停用万古霉素和阿米卡星，并予以头孢哌

酮/舒巴坦减量至 3.0 g，q12h，ivgtt继续治疗，同时注意患者体

温波动情况。继续治疗3 d后，体温平，右上肢无红肿热痛，除

LPS＞1 000 pg/ml外其余实验室检查指标均恢复正常，抗感染

治疗效果好。临床药师建议进一步降阶梯使用头孢美唑 1.0

g，q12h，ivgtt继续巩固治疗，如果体温平稳2～3 d即可考虑停

用抗菌药物。患者于 2011年 1月 21日停用头孢美唑，积极准

备下一程化疗。

2 分析与讨论
2.1 化疗过程中出现发热原因的判断

肿瘤患者化疗过程中出现的发热原因主要有：肿瘤热、药

物热（抗肿瘤药物引起）、感染性发热（病毒、细菌、真菌引起）。

2.1.1 肿瘤热。其临床表现一般以低热为主，呈间歇式持续

状态，不同于其他发热，一般无WBC升高、ESR增快等实验室

检查异常；有效的抗肿瘤药物治疗或手术后自行消退，抗感染

治疗无效。有资料提示，肿瘤热发生的原因是肿瘤生长过快，

其中央部位缺血缺氧而坏死，坏死物质吸收进入血液循环达

到脑部，刺激体温调节中枢导致发热。Deininger MH等[1]进行

大鼠动物实验证实：肿瘤实质和肿瘤浸润生长部位具有丰富

表达环氧化酶（COX）-2的上皮细胞，而COX-2是参与肿瘤炎

症过程的重要调节机制，所以对于肿瘤热患者使用非甾体抗

炎治疗可以起到有效的退热作用。该患者抗肿瘤化疗中出现

持续高热，最高达39 ℃，血常规等实验室检查提示WBC升高

及ESR增快，同时使用双氯芬酸钠缓释片后体温未明显下降，

不符合肿瘤热的基本特征。

2.1.2 药物热。是由于患者因使用某种或多种药物而直接或

间接引起的发热，是临床最常见的药品不良反应之一，体温通

常在37～39 ℃，一般出现在用药后7～10 d；药物一旦停用，体

温会在 24～48 h内恢复正常[2]。抗菌药物使用后发生药物热

的情况较多见，肿瘤药物使用后发生药物热较少。有报道显

示，奥沙利铂静脉滴注后少数人会引起不适发热[3]，卡培他滨

和贝伐珠单抗则无药物热的文献报道。患者是空肠癌术后，

正在进行XELOX方案化疗，联合贝伐珠单抗靶向治疗。术后

第 1次化疗，奥沙利铂使用结束后的第 2天患者就出现高热，

不符合药物热停止用药体温会逐渐下降的基本特征；同时立

即停用化疗药物卡倍他滨，仍一直持续高热，最高达40 ℃，所

以可以排除化疗药物引起的发热。

2.1.3 感染发热。有文献 [4]报道，肿瘤化疗患者感染率可达

20％～40％，感染率的增高，不仅影响了肿瘤的治疗，甚至危

及患者的生命。因局部或者全身感染，如血液、腹腔、泌尿系

数强颜欢笑和皮肤等，白细胞释放炎症介质导致体温升高，有

明确的原发感染灶，白细胞和中性粒明显升高，体温升高的持

续时间、程度和感染严重程度有关。常考虑的感染指标有

CRP、ESR、PCT和细菌内毒素等，还有一些寻找隐匿的感染灶

检查如：咽拭子、血培养、尿培养、痰培养和影像学检查（B超、

胸片、CT等）。有文献[5]报道，PCT检测在鉴别肿瘤热与感染发

热方面很有意义，可作为肿瘤患者有无感染的一个有价值的

参考指标。PCT是116个氨基酸组成的激素前体，生理情况下

由神经内分泌细胞（主要为甲状腺C细胞）分泌。感染发生时，

机体多种组织细胞均可以产生，所以PCT在细菌感染时显著

升高，而在非细菌感染时不升高或轻微升高，且增高程度与感

染的严重程度呈正相关，临床上常将它用作严重细菌感染或

血流感染的一个重要检验指标[6]。患者是空肠癌术后1月，进

行术后辅助化疗，免疫力低下，化疗过程中出现持续高热，血

常规提示WBC升高及ESR增快，同时炎性标志物PCT远远高

于正常值，可以判断患者极有可能存在严重感染。

2.2 感染发热经验性抗菌药物的选择

感染已成为肿瘤化疗患者常见的并发症及主要死亡原因

之一，所以肿瘤化疗患者一旦出现严重感染征象时，应一边取

痰、尿、血或其他分泌物送检，一边及时地经验性应用广谱、高

效、足量抗菌药物，待药敏结果回来后可根据情况调整。《热

病：桑福德抗微生物指南》[7]中指出，感染灶不明，首先考虑原

发菌血症、腹腔或皮肤来源；危及生命的全身性感染，尽早开

始有效的经验性抗菌药物治疗能改善生存率；病原菌通常为革

兰阴性杆菌、金黄色葡萄球菌、链球菌等，首选厄他培南或亚胺

培南或美罗培南联合万古霉素治疗。有文献[8]报道，医院肿瘤

化疗的患者主要的感染部位依次是肺部、胃肠道、泌尿道；病原

菌以革兰阴性杆菌为主（55％），其中肺炎克雷伯菌最常见，其

次是铜绿假单胞菌等。该患者无咳嗽咳痰，胸片正常，无肺部

感染指征；寒战、高热，血行感染可能极大；空肠癌术后仅 1个

月，腹腔感染不能排除。当使用头孢曲松治疗3 d仍持续高热，

所以经验性升阶梯治疗使用超广谱抗菌药物亚胺培南/西司他

丁1.0 g，q12h，ivgtt；又因体温继续升高伴寒战，临床药师会诊，

血行感染可能极大，复查血培养，同时加大抗菌治疗力度，调整

亚胺培南/西司他丁使用剂量为1.0 g，q8h，ivgtt，并覆盖革兰阳

性菌感染联用万古霉素1.0 g，q12h，ivgtt治疗。

2.3 治疗过程中抗菌药物的调整

患者使用亚胺培南/西司他丁和万古霉素联合治疗3 d后，

体温逐渐下降，无寒战，患者精神状态较前明显好转。1月9日

给予患者做PICC置管时失败，导致右上臂局部红肿热痛，体

温再次升高到39 ℃；同时B超显示右上臂软组织炎症较可能，

PICC引起皮肤软组织感染。文献[7]指出，PICC引起的皮肤组

织感染常见病原菌为表皮葡萄球菌和金黄色葡萄球菌（MS-
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SA/MRSA），首选万古霉素 1 g，q12h，ivgtt。该患者已使用万

古霉素治疗，故继续使用该方案。1月 12日亚胺培南/西司他

丁已连续使用1周，患者病情好转，为了避免引起真菌感染，需

要调整抗菌治疗方案。但是患者持续低热，CRP、LPS仍较高，

抗菌治疗的力度不能减弱，所以继续保持抗感染治疗的强度，

停用亚胺培南/西司他丁，改为头胞哌酮/舒巴坦和阿米卡星联

合使用。万古霉素使用5 d后，虽血培养阴性，但由于PICC引

起的皮肤局部肿胀热痛还未完全消退，除使用芒硝外敷外，还

需要继续使用万古霉素覆盖革兰阳性菌。由于阿米卡星和万

古霉素对肾功能都有影响，可能累积肾毒性，所以万古霉素需

减量使用，同时监测肾功能情况。1月14日右上臂红肿消退，

体温恢复正常，感染控制可。万古霉素与阿米卡星联合使用

已3 d，为避免造成肾功能损害，停用万古霉素和阿米卡星，单

用头胞哌酮/舒巴坦且减量至 3.0 g，q12h，ivgtt，同时注意患者

体温波动情况。1月19日患者体温平，除LPS指标异常外，其

余均恢复正常。考虑到头胞哌酮/舒巴坦使用8 d，可能会影响

肠道维生素K的合成，干扰体内凝血功能；且患者刚行空结肠

术，防御能力低下，容易引起出血等不良反应，临床药师建议

换用头孢美唑 1.0 g，q12h，ivgtt继续巩固治疗，复查血常规及

LPS正常后，体温平稳2～3 d即可停药。

2.4 提供及时必要的药学监护

患者在抗感染治疗过程中，先后使用过亚胺培南/西司他

丁、万古霉素、阿米卡星和头孢哌酮/舒巴坦等抗菌药物。上述

药物在使用过程中，根据患者的个体情况，可能会出现各种不

良反应，影响抗感染治疗，需及时地减量停药或者对症治疗。

已有报道亚胺培南/西司他丁可引起中枢神经系统不良反应，如

肌阵挛、精神障碍，包括幻觉、错乱状态或癫痫发作、感觉异常

和脑病等。目前认为可能为碳青霉素的分子结构中的有关基

团与中枢神经系统中的抑制性递质γ-氨基丁酸（GABA）相结

合，阻断了中枢抑制性递质的作用有关[9]。从安全性角度分析，

如果患者出现精神症状，应适当减少亚胺培南/西司他丁单次给

药剂量，同时延长给药时间。万古霉素和阿米卡星都有肾毒

性，相对于单独使用万古霉素只有5％的肾损伤发生率而言，联

合其他肾毒性药物所致的肾损伤发生率会升高至22％[10]，所以

须监测患者肾功能情况。有条件的可以监测万古霉素血药浓

度，一般谷浓度控制在5～10 μg/ml，峰值浓度30～40 μg/ml；感

染一旦得到控制，立即停止联用或者换用其他抗菌药物。头孢

哌酮/舒巴坦有导致出血的报道，头孢哌酮结构中具有N-甲基

硫代四唑（MTT）基团，MTT基团在体内代谢会消耗维生素K；

另一方面，头孢哌酮在胆汁中浓度较高，主要经胆道排泻，肠

道正常菌丛容易受到抑制，影响凝血因子合成而出现消化道出

血现象[11]。因此，临床使用头孢哌酮需注意患者的出血倾向，特

别是术后以及血小板水平低下的患者，应监测凝血酶原时间

（PT）、活化部分凝血酶时间（APTT）的变化。如果头孢哌酮使

用剂量较大、疗程较长、可预防性应用维生素K1；一旦发生出血

则停止使用此类药物，同时加大维生素K1使用剂量。

3 结论
肿瘤患者伴有发热的现象非常普遍，由于其本身免疫力

低下，容易引起细菌、真菌或病毒感染。然而很多患者经过全

面检查后，仍找不到发热的原因，如痰培养、血培养都是阴

性。临床药师可以借助一些实验室指标，如血常规白细胞和

中性粒细胞计数，炎性标志物CRP和PCT，还有血清学检查细

菌内毒素和1，3-β葡聚糖试验等，查阅相关文献协助医师鉴别

患者的发热类型，然后确定合理有效的治疗方案。在药物治

疗过程中，临床药师提供及时的药学监护，可有效地减少药品

不良反应的发生。综上所述，临床药师可以协助医师制订安

全、有效的治疗方案，在药物临床合理使用中发挥重要作用。
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