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表 1　患儿一般情况

病例 性别
年龄

（岁）
分型 危险度

NE 前接受的
化疗方案

初诊至 NE
发生时间

NE 前接受
化疗阶段

接受手术 是否复发
NE 后续
化疗

预后

1 男 6.25 ALL-B 标危 VDLP 29 d 诱导 否 否 继续 生存
2 女 3 ALL-B 高危 VDLP 22 d 诱导 否 否 继续 生存
3 男 1.75 ALL-B 中危 HD-MTX+6-TG 3 个月 诱导 否 复发 2 次 减量 1/3 生存
4 男 2.25 ALL-T 高危 VDLP 7 d 诱导   是 * 复发 3 次 减量 1/3 死亡
5 男 1.5 ALL-B 标危 VP-16+Ara-C 6 个月 早期强化 否 复发 1 次 减量 1/3 死亡
6 女 1.67 ALL-B 中危 VP 14 个月 维持治疗 否 否 继续 生存
7 男 7.67 AML-M4c 中危 IDA+Ara-C 10 d 诱导 否 复发 1 次 继续 死亡
8 女 3.25 ALL-B 标危 VDLP 15 d 诱导 否 复发 1 次 继续 生存

注：VDLP（长春新碱 + 柔红霉素 + 门冬酰胺酶 + 泼尼松）；HD-MTX+6-TG（大剂量甲氨蝶呤 +6- 巯基嘌呤）；VP-16+Ara-C（依托
泊甙 + 阿糖胞苷）；VP（长春新碱 + 泼尼松）；IDA+Ara-C（伊达比星 + 阿糖胞苷）。*  第 1 次复发后手术切除坏死小肠。

借助于多药联合化疗及划分危险度的个体化
治疗，儿童急性白血病（acute leukemia, AL）的
治疗效果逐年改善，特别是儿童急性淋巴细胞白
血 病（acute lymphoblastic leukemia, ALL） 的 5 年
长期生存希望超过 80%[1]。但是化疗相关毒副作
用仍然威胁白血病患儿的生存，例如化疗后骨髓
抑制期发生较为少见的中性粒细胞缺乏性肠炎
（neutropenic enterocolitis, NE）。NE 既 往 也 称 为
盲肠炎、坏死性肠病、回盲部综合症等，其病变
可涉及全肠道，主要表现为非特异性发热、腹痛、
腹胀、腹泻的临床综合症 [2]。儿童白血病患者化疗
后病检结果显示 NE 的发生率可高达 26%[3]。由于
NE 的临床症状非特异性，因此目前尚无明确的诊
断标准，B 超、CT 等腹部影像学检查可发现局限
性或者弥漫性肠壁增厚等症状具有一定特异性 [4]。
NE 临床进展迅速，可具有潜在致死性，因此一旦
疑诊 NE 即需要给予强力抗感染、严格肠道休息、
全静脉营养并密切监测病情变化，必要时接受手

术治疗 [5]。 本研究回顾性分析了 8 例 AL 患儿接受
化疗后出现 NE 的临床症状体征、实验室及影像学
检查、治疗及转归的特点，发现 NE 患儿在后续治
疗中仍然容易反复发作，并对完成后续化疗产生
较大影响。

1　资料与方法

1.1　一般资料

2007 年 1 月至 2012 年 12 月期间有 8 例在武
汉市儿童医院血液内科确诊并接受治疗的 AL 患儿
于不同阶段的化疗后发生 NE，其中男 5 例，女 3
例。确诊 AL 时中位年龄为 2.6 岁（1.5 ~7.67 岁）。
8 例患儿中 1 例为急性髓细胞白血病（AML，M4c
型），1 例为 T 系 ALL，其余均为 B 系 ALL。其
中 2 例为高危，3 例为中危，3 例为标危。 8 例患
儿的一般临床资料见表 1。
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2　结果

2.1　NE发生率

2007 年 1 月至 2012 年 12 月期间共有 195 例
患儿诊断为 AL 并接受治疗，其中 8 例患儿发生
NE（4.1%）。6 例患儿发生于诱导缓解化疗期间，
另 2 例分别发生于早期强化和维持治疗期间。化
疗开始至发生 NE 中位时间为 8.5 d（7~29 d）。
2.2　临床表现

8 例患儿均不同程度表现出发热、纳差、腹胀、
腹痛、恶心 / 呕吐、腹泻 / 便秘、血便。体检均发
现全腹胀伴有腹肌紧张、拒按明显。

2.3　实验室及影像学检查

8 例 患 儿 诊 断 NE 时 平 均 中 性 粒 细 胞 计 数
（NEU） 为 0.05×109/L （0~0.17×109/L）。CRP
测量值最高限平均值为 184 mg/L（98~338 mg/L）。
血电解质均提示显著低钾，可伴有低钠、低钙。
肝肾功能未见特异性改变。1 例患儿血培养及粪培
养均为屎肠球菌阳性，1 例血培养为大肠埃希菌
（ESBLS+），1 例粪培养为假丝酵母菌生长，1 例
粪便检测出轮状病毒阳性。8 例患儿腹部 B 超、腹
部立位平片和 / 或腹部 CT/MRI 检查提示，全腹肠
腔扩张，肠壁增厚、肠管蠕动缓慢、腹腔及盆腔
可有积液。8 例患儿实验室及腹部影像学检查结果
见表 2。

表 2　患儿实验室及影像学检查结果

病例

实验室检查 腹部影像学检查

诊断时 NEU
计数 (×109/L)

NEU 恢复
时间 (d)

CRP 峰值
(mg/L)

血 / 粪培养 电解质 B 超 腹部立位 X 线 CT/MRI

1 0.05 16 135 阴性 低钾，低钠，
低钙

全腹肠腔扩张，
肠腔内积液、积
气；腹腔积液

腹部未见明显游
离气体，腹部肠
气偏少，肠管呈
“漂浮”征，可
见数个短小液平

—

2 0.04 12 98 阴性 低钾，低钠 全腹肠腔扩张，
肠腔内积液、积
气；腹腔积液

— —

3 0.05 12 — 粪 H R V -
Ag（+）

低钾，低钙 全腹肠管扩张，
肠腔内及肠间积
液

中上腹见 3~4 个
小液平面

腹腔肠管明显扩
张积液，部分可
见气液平面，右
腹肠壁增厚

4 0 16 143 均 为 屎 肠
球菌

低钾，低钙 全腹肠腔扩张，
肠腔内积液、积
气；腹腔积液

腹腔内部分肠管
扩张积气；胃壁
及乙状结肠、直
肠壁增厚水肿，
腹腔积液；

胃壁增厚、水肿，
腹部肠管肠间隙
模糊，周边见液
性渗出，部分肠
管管壁增厚、水
肿，结肠及直肠
内出血

5 0.04 8 199 阴性 低钾，低钠，
低钙

— 中上腹多个大小
不等的阶梯状液
平面，腹腔积液

—

6 0.03 15 338 阴性 低钾，低钙 — 中腹部肠管局限
性积气，可见短
小液平面

—

7 0.17 21 196 ( 血 ) 大
肠 埃 希 菌

（ESBLS+）

低钾 全腹肠腔扩张，
肠腔内积液、积
气；腹腔积液

— —

8 0.07 17 188 大便培养：
假 丝 酵 母
菌

正常 右侧腹腔肠间多
发 肠 系 膜 淋 巴
结，腹腔积液

腹膜腔见少许积
液征象

—

注：“—”表示未做此项目检查。
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2.4　治疗方法

2.4.1　一般治疗　 　所有患儿一经拟诊 NE 即置
于洁净层流床内或独立隔离单人间内，禁食并给
予留置胃管持续胃肠减压，直至胃液引流清亮、
肠蠕动恢复；必要时加用肛管排气。均给予全静
脉营养。
2.4.2　抗感染治疗　 　8 例患儿拟诊 NE 时外周
血 NEU 计数均极低，给予强力抗生素（万古霉素
/ 替考拉林 / 利奈唑胺抗 G+ 菌、碳氢酶烯类抗生素
抗 G- 菌）治疗。治疗 3~5 d 后由于患儿发热无明
显缓解，或 G 实验 /GM 实验结果提示不排除真菌
感染，均加用伏立康唑 / 卡泊芬净抗真菌治疗。
2.4.3　支持治疗　 　所有 8 例患儿每隔一天检测
外周血细胞计数，根据外周血细胞计数输注浓缩
红细胞，维持血红蛋白≥ 90 g/L；输注单采血小板，
维持血小板计数≥ 20×109/L；输注粒细胞集落刺
激因子提升中性粒细胞计数。其中病例 4 和病例 8
给予连续 3 d 输注单采粒细胞悬液治疗。所有 8 例
患儿每周至少检测两次凝血功能，必要时输注新
鲜血浆和 / 或凝血因子复合物 [ 人凝血因子Ⅷ浓缩
物（康斯平），人凝血因子Ⅱ / Ⅶ / Ⅸ / Ⅹ复合物（康
舒宁）] 维持正常凝血功能。感染可能危及生命时
输注人血丙种球蛋白（400 mg/kg . d，连续 5 d）支
持治疗。
2.4.4　手术治疗　 　病例 4 在第二次 NE 时经腹
部影像学检查考虑节段性坏死性小肠梗阻，立即
给予外科手术治疗切除坏死肠段。
2.5　转归

8 例患儿经内科治疗后中性粒细胞逐渐回
升，体温下降，腹胀及腹痛缓解，体征改善。中
性粒细胞恢复至≥ 1.5×109/L 的中位时间为 15.5 d
（8~21 d）。3 例患儿（病例 4、5、8）在中性粒
细胞计数恢复、临床症状改善添加流质饮食后又
立即出现 NE 症状，并伴有肠道大量出血表现。其
中病例 4 在接受保守治疗 10 d 后临床症状改善不
明显，且出现肠梗阻表现后接受手术治疗。术中
发现空肠约有 10 cm 肠道已经发黑坏死，予以切除
坏死肠道并行吻合术治疗。术后 20 d 肠道功能恢
复，逐渐添加流质饮食，并坚持流质饮食约 3 个月。
病例 5 经保守支持治疗约 7 d 后肠道功能仍未恢复，
合并脓毒症 / 感染性休克而死亡。病例 8 再次继续
禁食并内科支持治疗约16 d后肠道功能逐渐改善。

3 例患儿（病例 3、4、7）在后续化疗治疗过程中，
如接受较强化疗方案（如 HD-MTX+6-TG、VP-16/
Ara-C、VDLP 等）复发 NE。病例 3 接受减低 1/3
强度化疗治疗后复发 2 次，但症状较首次 NE 时轻，

给予内科支持对症治疗好转。病例 4 在手术后的后
续治疗过程中接受减低 1/3 强度的化疗，1 年内 NE
复发 2 次，并于再次接受 VP-16/Ara-C 方案化疗后
骨髓抑制期发生 NE 合并肺部真菌感染而死亡。病
例 7 在接受 VP-16/Ara-C 化疗后再次发生 NE 合并
脓毒症 / 感染性休克而死亡。4 例患儿（病例 1、2、
6、8）在后续化疗中未再发生 NE，化疗剂量未减量，
目前仍生存。

3　讨论

 NE 在成人恶性血液病化疗后发生率约为
5.3% [6]，McCarville 等 [7] 总结收治的 3 171 例肿瘤
患儿有 83 例发生 NE，其发生率为 2.6%，本研究
在 5 年间确诊 NE 8 例，占同期初诊初治白血病患
儿的 4.1%，和国内 Li 等 [8] 报道相近。

NE 发生机制可能与白血病细胞髓外浸润、化
疗药物对肠道黏膜的损害、血小板减少导致肠腔
内出血有关 [9]。而本研究中 8 例患儿有 6 例（75%）
发生于诱导化疗期，提示治疗初期较大负荷肿瘤
细胞溶解后释放多量毒素也有可能介导肠壁黏膜
损伤，而这是否也为肿瘤溶解综合症的一种特殊
表现目前尚不明确。

NE 病变涉及部位可能包括空肠、回肠、结肠，
甚至全消化道；临床症状主要为发热、腹痛、腹胀、
腹泻、便血、呕吐等非特异性症状；成人化疗后
临床出现发热、腹痛、腹泻三联症即应考虑 NE 诊
断的可能 [2]。而本研究病例年龄均较小，尚无法充
分表述如腹痛等主观不适。但本研究发现所有患
儿均表现出明显全腹胀，伴有腹肌紧张、拒按明显、
肠鸣音减弱或者消失，这可能为肠麻痹 / 肠梗阻等
肠道功能严重损害的体征。同时也有研究发现腹
胀的出现可能与腹膜炎的发病率增加相关，提示
更差的预后 [10]。因此建议年幼白血病患儿化疗后
出现发热、粒细胞计数减少并有腹胀、拒按明显、
肠鸣音减弱或者消失等表现即应警惕 NE 的可能。

即使仍然缺乏诊断 NE 的金标准，一些研究
均肯定了腹部影像学在诊断 NE 时的重要作用。 
Gorschluter 等 [2] 回顾性分析成人 NE 病例，认为
CT 或者 B 超发现肠壁厚度超过 4 mm 并有发热、
腹痛、腹泻时需考虑 NE；Aksoy 等 [4] 提出腹部超
声及增强 CT 扫描发现肠壁厚度超过 3~5 mm 以及
肠积气具有诊断价值；而 McCarville[7] 和 Gomez 等
[5] 则认为腹部影像学发现麻痹性肠梗阻并有临床症
状即应考虑 NE。本研究所有病例在出现疑似 NE
症状后即接受腹部影像学检查，包括床边彩超、
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床边 / 立位 X 线平片、CT/MRI 等。结果显示多有
全腹肠腔扩张、肠腔内积液、积气，部分病例可
显示不同肠壁增厚，与先前报道一致，因此较早
即给予腹部影像学检查有助于早期诊断和对症治
疗。

早期研究发现 NE 患者可迅速进展至全结肠肠
壁增厚，随即出血、坏死、穿孔（特别是盲肠段），
即使给予积极外科手术治疗，仍然病死率极高，因
此认为 NE 可能为白血病患者终末期并发症 [3,11]。
随着支持治疗的逐渐改善，较早即给予禁食、胃肠
道休养、全静脉营养，及时成分输血（浓缩红细胞、
单采血小板以及必要时单采粒细胞），并给予强力
广谱抗生素治疗已经明显改善 NE 的预后 [12-13]，特
别是早期广谱抗真菌药物的积极使用 [14-15]。但本研
究 8 例患儿中有 3 例死亡，其病死率达 37.5%，仍
然提示年幼 AL 患儿对强化疗的耐受较差，为目前
治疗的难点。

本研究中 3 例患儿在中性粒细胞及血小板计
数恢复正常、NE 临床及腹部影像学症状均明显改
善、尝试恢复流质饮食后迅速再次出现 NE 症状，
并伴有肠道大量出血，这种情况目前罕有报道。
其中 1 例（病例 8）接受手术治疗后所切除组织病
检提示，即使经积极治疗后 NE 临床症状改善，病
变肠道的组织结构仍然远未恢复，可能需要更长
时间的禁食及营养支持治疗。而陆道培等 [16] 认为
可能由于黏膜出血所积聚的纤维蛋白溶解物启动
凝血系统，消耗大量凝血因子，表现为肠腔内大
量积血和黏膜下出血，可命名为“肠道大出血综
合症”。

综上所述，NE 是一种儿童 AL 接受强化疗治
疗后发生的较为罕见的严重并发症，可表现为发
热、腹胀 / 腹部不适，并有外周血中性粒细胞缺乏
等三联征，早期腹部影像学检查可有特异性肠壁
增厚等改变。一旦疑诊，需给予持续禁食、积极
支持并强有力抗感染治疗。并且 NE 可能会反复发
作，对接下来的化疗以及生存造成较大影响，需
引起临床足够重视。
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