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［摘要］　中性粒细胞减少症（ＮＰ）是各种原因导致中性粒细胞绝对值低于正常水平下限的一
组疾病。其病因包括病毒感染、药物诱导、免疫性、先天性等。ＮＰ的诊断基于中性粒细胞绝对值，
国内的诊断标准为＜２×１０９／Ｌ，而国外倾向于＜１．５×１０９／Ｌ。其病因诊断较为困难，依赖于多项检
查。ＮＰ首要的治疗原则是积极治疗原发病，感染的防治、升高白细胞治疗等对缓解症状有利。一
些新的治疗方法也为ＮＰ治疗提供了新的思路。
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　　中性粒细胞减少症（ＮＰ）是各种原因导致中性粒细胞绝对
值（ＡＮＣ）低于正常水平下限的一组疾病。ＡＮＣ的正常范围
因年龄和种族而略有差异，国外标准认为成人正常低限为

１．５×１０９／Ｌ［１］，而国内倾向于将２×１０９／Ｌ作为下限［２］。ＮＰ的严
重程度根据ＡＮＣ减少程度分为轻度（ＡＮＣ≥１．０×１０９／Ｌ）、中度
（１．０×１０９／Ｌ≤ＡＮＣ≤０．５×１０９／Ｌ）和重度（ＡＮＣ≤０．５×１０９／Ｌ），
重度ＡＮＣ减少又称为中性粒细胞缺乏［３］。目前 ＮＰ尚无统一
分类标准，根据 ＡＮＣ减少的持续时间，以３个月为界可分为急
性ＮＰ和慢性ＮＰ［４］，急性ＮＰ的病因主要是药物诱导和病毒感
染，而慢性ＮＰ则包括先天性、免疫性等。临床上判断ＮＰ的病因
可为进一步治疗提供参考。本文对 ＮＰ的病因分类、诊断及治
疗方面加以综述，以期为临床诊疗及相关研究提供一定参考。

　　一、ＮＰ的病因分类

１．急性ＮＰ
（１）药物诱导ＮＰ（ＤＩＮＰ）：ＤＩＮＰ在临床上较为常见，多种药

物均可发生，最常见的为化疗药物。一项研究纳入２０３例确诊
的ＤＩＮＰ（不包括化疗药物）患者，发现最常见的致病药物为抗
生素（４９．３％），其次是抗甲状腺药和抗癫痫药［５］。近年来，研究

发现某些生物制剂也会引起 ＮＰ，如肿瘤坏死因子抑制剂、ＩＬ６
抑制剂等，但由于此类药物应用于自身免疫性疾病，疾病本身

可能有中性粒细胞减少的表现，因此诊断较为困难［６］。目前关

于ＤＩＮＰ的发生机制主要有两种假说，药物本身或药物的代谢
产物抑制骨髓造血和药物致使机体产生超敏反应［７］。后者是

目前认为引起ＤＩＮＰ主要的机制。
（２）病毒感染致ＮＰ：病毒感染致中性粒细胞减少通常与急

性病毒血症相关［８］。常见的如 ＥＢ病毒、ＨＩＶ、巨细胞病毒等。
一般持续１～２周可自行恢复。
２．慢性ＮＰ

（１）先天性ＮＰ（ＣＮ）：ＣＮ是一组由于遗传缺陷引起的以慢
性中性粒细胞减少为特征的遗传异质性疾病，部分还会影响其

他器官系统［９］，常在婴幼儿时期发病。ＣＮ包括重型先天性 ＮＰ
（ＳＣＮ）、周期性ＮＰ（ＣｙＮ）及某些特殊的综合征。目前已经发现
４８个基因突变与ＣＮ相关。ＳＣＮ以ＡＮＣ重度减少（６个月内３次
不同时间测定 ＡＮＣ均 ＜０．５×１０９／Ｌ）、出生后即出现反复严重
感染为特征［１０］。ＳＣＮ因突变基因不同，其遗传方式存在差异，
ＥＬＡＮＥ是最常见的致病基因，占５０％ ～６０％［１１］。ＳＣＮ在粒细
胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）治疗过程中约２０％有向骨髓增生异
常综合征（ＭＤＳ）及急性髓系白血病（ＡＭＬ）转化风险，因此也被
认为是白血病前期状态，其主要机制是出现 ＲＵＮＸ１及 ＣＳＦ３Ｒ
的协同突变［１２］。ＣｙＮ表现为周期性出现中性粒细胞减少及感
染症状，通常以２１天为１个周期，每次持续３～５天，其主要机制
也是ＥＬＡＮＥ基因突变［９］。此外如 ＳｈｗａｃｈｍａｎＤｉａｍｏｎｄ综合征、
ＷＨＩＭ综合征等除了中性粒细胞减少外，还有其他系统的临床
表现。

（２）免疫性ＮＰ（ＡＩＮ）：ＡＩＮ是由于体内存在针对中性粒细
胞特异性抗原的抗体导致中性粒细胞过度破坏的一组疾病［１３］。

该病的发病年龄跨度较大，可从新生儿到老年人。ＡＩＮ包括新
生儿同种ＡＩＮ、原发性ＡＩＮ及继发性 ＡＩＮ。新生儿同种 ＡＩＮ的
发生类似于新生儿 ＡＢＯ溶血。原发性 ＡＩＮ以婴幼儿常见，男
女比例相近，通常是良性病程，一般在３～５岁自行消退，平均
持续时间约为１７个月［４］，其发病机制目前尚不清楚。继发性

ＡＩＮ则好发于成年人，以女性常见，且不易自行缓解［１４］，常继发

于自身免疫性疾病和血液系统疾病。这些疾病继发ＮＰ的同时
常常伴有血小板和（或）红细胞的减少。目前认为，继发性 ＡＩＮ
的发生不仅与患者体内存在抗中性粒细胞抗体相关，还与其基

础疾病激活补体系统等有关，但具体的机制仍在研究中。

（３）肿瘤性疾病：急性白血病、ＭＤＳ、淋巴细胞增殖性疾病
等血液系统肿瘤及实体瘤骨转移也会表现为单纯中性粒细胞

减少，但多数情况下常表现为全血细胞减少。

（４）慢性良性ＮＰ（ＣＢＮ）：ＣＢＮ亦称为慢性特发性ＮＰ，用于
描述无明确病因的慢性中性粒细胞减少。其发病机制目前不
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明，仅作为一个排除性诊断。

　　二、ＮＰ的诊断

ＮＰ的病因诊断不仅依赖于全面的病史资料，更依赖于多
种实验室检查。

１．病史
详细的病史是评估 ＮＰ的重要资料，患者既往有无反复的

中性粒细胞减少、家族中有无类似患者、近期有无用药史等均

可为判断ＮＰ的病因提供参考。
２．实验室检查
（１）血常规：为确定 ＮＰ持续时间，目前建议多次进行血常

规检查。反复的血常规检查不仅有助于排除实验室误差，更有

助于区分慢性ＮＰ和急性ＮＰ，另外对诊断ＣｙＮ亦有意义。
（２）骨髓检查：对所有病因不明的 ＮＰ均应行骨髓检查（包

括骨髓涂片、细胞遗传学、流式细胞和骨髓活检等），明确有无

异常增生、细胞遗传学异常等。通过骨髓检查首先可排除ＡＭＬ、
ＭＤＳ等肿瘤性疾病。此外，通过观察骨髓象的增生情况可判断
ＮＰ主要发生在粒系分化发育的哪一阶段。如 ＣＮ通常由于成
熟障碍，骨髓象呈现较多的早幼粒细胞而成熟粒细胞较少；ＡＩＮ
由于外周血中性粒细胞破坏增加，骨髓象可表现为代偿性增生

活跃；ＤＩＮＰ由于药物抑制骨髓造血，则表现为增生减低。
（３）抗中性粒细胞抗体检测：抗中性粒细胞抗体检测是诊

断ＡＩＮ的重要依据，目前用于抗体检测的方法主要有：粒细胞
凝集试验（ＧＡＴ）、粒细胞免疫荧光试验（ＧＩＦＴ）和单克隆抗体免
疫固定粒细胞抗原法（ＭＡＩＧＡ）。不同的检测方法均存在一定
的局限性，ＧＩＦＴ相较于 ＧＡＴ灵敏，但耗时长且费用高，ＭＡＩＧＡ
的特异性较强，但其不仅耗时且敏感性不如 ＧＩＦＴ。近年来，新
的检测方法如重组抗原酶联免疫法、转染细胞系法等有效性和

商业性均有待证实。目前ＧＡＴ联合ＧＩＦＴ仍是检测粒细胞抗体
的最佳方法。

（４）基因检测：目前二代测序技术由于通量大、价格适宜已
在临床上广泛开展，全外显子测序也在不断发展中，均为ＣＮ的
诊断提供了巨大的帮助。

总之，临床上对ＮＰ患者应开展针对性的检查，图１列出了

简要的诊断流程，为ＮＰ的病因诊断提供了一定的参考。

　　三、ＮＰ的治疗

ＡＮＣ轻度降低且无临床症状者一般不需治疗，当 ＡＮＣ重
度降低尤其是＜０．２×１０９／Ｌ或患者出现感染症状时，应采取积
极的治疗措施。ＮＰ基本的治疗策略为积极治疗原发病、感染
的防治、升高白细胞治疗等。ＣＮ可采用造血干细胞移植
（ＨＳＣＴ）及一些新的治疗方法。
１．升高白细胞治疗
（１）ＧＣＳＦ：ＧＣＳＦ在ＮＰ治疗中的疗效已得到公认，可使患

者的预后和生存质量得到极大改善。临床上采用的 ＧＣＳＦ制
剂有２种：重组人粒细胞集落刺激因子（ｒｈＧＣＳＦ）和聚乙二醇
化重组人粒细胞集落刺激因子（ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ）。ｒｈＧＣＳＦ用于
ＮＰ的剂量为：２～５μｇ／ｋｇ，每日１次皮下或静脉注射，可根据
ＡＮＣ水平调整剂量。ＰＥＧｒｈＧＣＳＦ的半衰期明显延长（约１５～
８０ｈ），目前主要应用于化疗后 ＮＰ患者，推荐每个化疗周期皮
下注射６ｍｇ或１００μｇ／ｋｇ，但对其他类型ＮＰ尚无推荐用法。不
少研究者对短效及长效ＧＣＳＦ的疗效进行比较，两者之间无明
显差异［１５］，但长效制剂克服了每天注射的缺点，患者的依从性

大大提高。

（２）ＩＬ１９：骨细胞是重要的造血调节因子，其产生的 ＩＬ１９
可刺激中性粒细胞的形成，但具体机制仍在研究中。最新的研

究表明在小鼠模型中，ＩＬ１９可成功逆转放化疗、药物所致 ＮＰ，
且较ＧＣＳＦ更有效［１６］。ＩＬ１９目前仍处于临床前研究阶段，但
其有望成为治疗ＮＰ的新选择。
２．感染的防治
中国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药物临床应用指南

（２０２０年版）［１７］对发热的定义为单次口腔温度≥３８．３℃（腋温
≥３８．０℃）或口腔温度≥３８．０℃（腋温≥３７．７℃）持续超过
１ｈ，并指出对该类患者首先需进行危险分层和耐药评估，低危
者可口服用药，而高危者应立即经验性静脉给予广谱抗生素，

且必须覆盖铜绿假单胞菌和其他严重革兰阴性杆菌。高危者

经广谱抗生素治疗 ４～７天无效者，应考虑经验性抗真菌治
疗［１８］。抗生素的停药标准为：病原菌不明者ＡＮＣ≥０．５×１０９／Ｌ

图１　ＮＰ的病因诊断流程图
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且已无发热４８ｈ或 ＡＮＣ≤０．５×１０９／Ｌ且无发热７天者；病原
菌明确者应取决于特定的微生物和感染部位［１７］。对低危者目

前不推荐预防性抗感染治疗，高危者可口服氟喹诺酮类预防性

抗感染治疗［１７］。

３．粒细胞输注（ＧＴＸ）
ＧＴＸ的适应证为ＧＣＳＦ及抗生素治疗无效且伴有不可控

感染的重度ＮＰ患者［１９］，但其在临床上的应用仍受诸多限制。

国内外对其疗效仍存在争论，虽然有较多回顾性研究认为有

效，但缺乏随机对照研究的支持。一项多中心随机对照研究纳

入１１４例患者，随机分成试验组（抗生素 ＋ＧＴＸ）及对照组（抗
生素），经过４２天治疗后两组抗感染的成功率无统计学差异
（４２％比４３％，Ｐ＞０．９９）［２０］。
４．ＨＳＣＴ
ＨＳＣＴ适用于ＧＣＳＦ无效或可能进展为 ＡＭＬ／ＭＤＳ的 ＣＮ

患者，也是目前这两类患者唯一可选择的治疗方法。前者在行

ＨＳＣＴ后，患者 ＡＮＣ可恢复正常且不再依赖 ＧＣＳＦ，但何时为
移植最佳时机仍不明确。后者在行 ＨＳＣＴ后生存率极大提高，
欧洲血液及骨髓移植学会的一项研究结果显示，移植后患者

３年总生存率为８２％，无事件生存率为７１％［２１］，因此 ＣＮ患者
一旦发现ＣＳＦ３Ｒ基因突变应考虑行ＨＳＣＴ。
５．新的治疗方法
靶向药物和基因治疗为ＣＮ提供了新的治疗方法。中性粒

细胞弹性蛋白酶抑制剂可使ＥＬＡＮＥ基因突变所致ＣｙＮ和ＳＣＮ
的早幼粒细胞分化为成熟中性粒细胞［２２］。ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９系统
是基因编辑系统，可敲除 ＣＮ患者造血干细胞（ＨＳＰＣ）突变的
ＥＬＡＮＥ基因，然后对纠正后的 ＨＳＰＣ行自体移植，相关研究结
果证实这可能比ＧＣＳＦ或异基因ＨＳＣＴ具有更好的疗效［２３］。基

于逆转录病毒载体对 ＨＡＸ１突变基因进行治疗同样具有治疗
潜能［２４］。此外，相关研究结果发现维生素 Ｂ３可以在体外诱导
ＳＣＮ患者多能干细胞（ｉＰＳＣ）向中性粒细胞分化，使中性粒细胞
的数量增加至健康对照者相当的水平［２５］。维生素Ｂ３与ＧＣＳＦ
有协同作用，有研究对 ＣＮ患者加用维生素 Ｂ３，结果显示不仅
能加强ＧＣＳＦ的升ＷＢＣ效果且能减少 ＧＳＣＦ的使用剂量，且
对ＧＳＣＦ无反应者使用维生素 Ｂ３仍有效，其有望防止 ＧＳＣＦ

治疗过程中ＣＳＦ３Ｒ和（或）ＲＵＮＸ１突变或白血病的发生［２６］。

　　四、小结

ＮＰ在临床上易被医生忽视，这与当前ＮＰ尚无统一分类标
准及ＮＰ的病因诊断较为复杂有关。最新的一些诊断技术尤其
是基因检测技术为 ＮＰ的病因诊断提供了巨大帮助，使得不少
既往病因不明的慢性ＮＰ患者得以确诊。急性 ＮＰ往往在祛除
病因后可以缓解，但慢性 ＮＰ的治疗是一个长期的过程。随着
ＧＣＳＦ应用及更多强效广谱抗生素的发现，患者的预后得到了
极大的提高。ＣＮ的治疗是临床一大难题，随着新的靶向药物
及基因治疗方法的发现，为ＣＮ患者的治疗提供了新的思路，但
这些治疗方法尚处于临床前或临床研究阶段，仍需更多的随机

对照试验加以验证。
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