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Прежде, чем  обсуждать диагностику, лечение 
и  профилактику фебрильной нейтропении следует 
четко представлять, что означают термины «фебриль‑
ная нейтропения» и «фебрильная лихорадка».

Фебрильная нейтропения (ФН) определяется 
как  снижение абсолютного числа нейтрофилов ≤ 
0.5х109 / л (или ≤ 1.0х109 / л с ожидаемым дальнейшим 
снижением в  течение ближайших 48 часов менее ≤ 
0.5х109 / л) в  сочетании с  фебрильной лихорадкой 
(NCCN Guidelines, v 2.2016).

Понятие фебрильной лихорадки включает повы‑
шение температуры, измеренной в ротовой полости, 
≥ 38.30–38.50С однократно или ≥ 38.00 С более двух раз 
на протяжении 12 часов (Infectious Diseases Society of 
America, IDSA). При измерении температуры в под‑
мышечной области указанные значения должны быть 
скорректированы путем вычитания 0.4° С.

Несмотря на возможность предупреждения и ле‑
чения, ФН является одним их  наиболее серьезных 
и угрожающих жизни осложнений лекарственной те‑
рапии злокачественных опухолей.

На протяжении последних лет частота летальных 
исходов из‑за развития ФН неуклонно уменьшается, 
но все же остается весьма значительной, достигая 11 % 
при ряде гематобластозов и 5 % при терапии больных 
с солидными опухолями. У пациентов с доказанной 
бактериемией, вызванной грамотрицательной флорой, 
частота летальных исходов достигает 18 %. Наиболее 
неблагоприятный прогноз отмечается при бактерие‑
миях, вызванных P.  Aeruginosa (с  летальностью 
до 31 %).

Развитие ФН является неблагоприятным факто‑
ром, снижающим эффективность лекарственной те‑
рапии, вследствие необходимости увеличения интер‑
вала между циклами, редукции дозы цитостатика 
или  его отмены. Кроме того, лечение угрожающего 
жизни осложнения нередко требует существенных фи‑
нансовых затрат.

Возбудители инфекции у больных с ФН
Наиболее частыми возбудителями инфекции 

у больных с ФН являются бактерии (70–90 %), значи‑
тельно реже грибы (5–20 %) и вирусы (2–5 %). В по‑
следние десятилетия вследствие активного профилак‑
тического применения антибиотиков 
при  возникновении ФН изменилось соотношение 
между частотой бактериемий, вызванных грамполо‑
жительными и грамотрицательными микроорганизма‑
ми. Если до эры профилактического назначения ан‑
тибиотиков при  исследовании гемокультуры 
с одинаковой частотой выявляли как грамположитель‑
ную, так и грамотрицательную флору, то в последние 
годы отмечается существенный рост частоты бактери‑
емий, обусловленной грамположительными микроор‑
ганизмами (75 % против 25 %).

Отчетливо прослеживается и тенденция увеличе‑
ния частоты резистентной к стандартной антибакте‑
риальной терапии нозокомиальной инфекции, к ко‑
торой относят метициллинрезистентные Staph. aureus 
(MRSA), метициллирезистентные коагулазонегатив‑
ные стафиллококки (MR-CNS), синегнойная палочка 
(P. aeruginosa), мультирезистентная грамотрицательная 
микрофлора (Klebsiella spp., Acinetobacter spp.).

Основными возбудителям грибковой инфекции 
у больных с ФН являются Candida spp. и Aspergillus. 
Как правило, грибковая инфекция маскируется бак‑
териальной и клинически проявляется персистирую‑
щей лихорадкой, сохраняющейся после завершения 
антибактериальной терапии.

Группы риска больных с ФН
Ряд неблагоприятных факторов повышает риск 

возникновения ФН и тяжелых инфекционных ослож‑
нений у пациентов, получающих противоопухолевую 
терапию.

К неблагоприятным факторам относят:
•	 возраст ≥ 65 лет,
•	 среднетяжелое состояние больного,
•	 ранее проведенную лучевую терапию и / или 

химиотерапию,
•	 метастатическое поражение костного мозга, 

нарушение функции печени и  почек, ФН 
или инфекционные осложнения в анамнезе.

Международной Ассоциацией по  поддерживаю‑
щей терапии (Multinational Association for Supportive 
Care, MASCC, 1999) разработана шкала оценки риска 
развития серьезных осложнений и летальных исходов. 
Использование шкалы позволяет клиницисту своев‑
ременно оценить риск развития тяжелых инфекцион‑
ных осложнений (табл. 1).

В  группу низкого риска осложнений ФН относят 
пациентов с  суммой баллов ≥ 21. Частота серьезных 
осложнений у больных с ФН низкого риска не превы‑
шает 5–6 %, смертность – 1–3 %. В большинстве на‑
блюдений (60–70 %) у  пациентов регистрируют фе‑
брильную лихорадку неясного генеза, без клинического 
и  микробиологического подтверждения инфекции, 
а  частота бактериемии или  сепсиса не  превышает 
5–10 %.

К группе высокого риска относят пациентов с сум‑
мой баллов ≤ 15. Летальность больных в этой группе 
достигает 36 %. В группе высокого риска в 25–35 % 
наблюдений инфекцию подтверждают при  проведе‑
нии микробиологического исследования, в 40–50 % – 
генез лихорадки остается неясен.

Обследование больных с ФН
Обследованию больного с ФН должен предшест‑

вовать тщательный сбор анамнеза, включающий дан‑
ные о  ранее проведенной лекарственной терапии, 



цитостатической терапии, хирургических вмешатель‑
ствах, назначении антибиотиков с профилактической 
целью, сопутствующей терапии кортикостероидами, 
аллергических реакциях и т. п.

Важно помнить, что у ряда больных, как правило, 
преклонного и  старческого возраста, или  длительно 
получавших кортикостероиды, могут быть минималь‑
ные, «стертые» симптомы инфекции. Единственными 
проявлениями тяжелого инфекционного процесса мо‑
гут быть ухудшение самочувствия, слабость, гипотен‑
зия, озноб или субфебрильная лихорадка. У ряда паци‑
ентов температура может не превышать нормальных 
значений, что значительно затрудняет своевременную 
диагностику угрожающего жизни осложнения.

Физикальный осмотр больного с ФН проводиться 
с особой тщательностью для выявления потенциаль‑
ных очагов инфекции. Прежде всего, необходимо вни‑
мательно осмотреть кожные покровы и  слизистые 
оболочки, включая область промежности, ЛОР-орга‑
ны, дыхательной и  пищеварительной систем, кожу 
в области установки периферического или централь‑
ного венозного катетера и т. п.).

Комплекс обязательных лабораторных тестов 
предусматривает выполнение как рутинных исследо‑
ваний, а именно клинического анализа крови с под‑
счетом лейкоцитарной формулы, биохимического 
анализа (с оценкой функции печени и почек, уровня 
С-реактивного белка), коагулограммы, общего анали‑
за мочи с микроскопией осадка, так и микробиологи‑
ческих тестов. К последним относят бактериологиче‑
ское исследование различных биологических сред 
(кровь, моча, мокрота, каловые массы, отделяемое 

из  зева, носа, раневых и  язвенных поверхностей 
и т. п.), посевы из катетеров и дренажей, полученные 
до начала эмпирической антибактериальной терапии.

Важно знать и соблюдать правила забора матери‑
ала, в частности помнить, что для адекватного иссле‑
дования гемокультуры необходима оценка как мини‑
мум двух образцов венозной крови, полученных 
соответственно из катетера и периферической вены.

К необходимым инструментальным обследовани‑
ям относят рентгенографию органов грудной клетки 
и, при сохранении лихорадки более 72 часов, КТ ор‑
ганов грудной клетки.

В зависимости от клинических симптомов прово‑
дят поиск вероятных очагов инфекционного процесса 
в околоносовых и лобных пазухах, органах брюшной 
полости и малого таза т. д. и, соответственно, выпол‑
няют ультразвуковое или рентгенологическое обсле‑
дование.

Лечение больных с ФН низкого риска
К этой группе, как правило, относят больных с со‑

лидными опухолями, получающих стандартные режимы 
цитостатической терапии и не имеющих очагов инфек‑
ции или симптомов сепсиса к моменту развития ФН.

В специализированных онкологических медицин‑
ских центрах в РФ и за рубежом рутинной практикой 
в отношении данной категории больных является про‑
ведение эмпирической антибактериальной терапии 
в амбулаторных условиях. Подобный подход имеет ряд 
преимуществ, обусловленных в первую очередь умень‑
шением риска госпитальной инфекции и, соответст‑
венно, более низкой стоимостью лечения. Важно под‑
черкнуть, что  амбулаторное лечение пациентов 
возможно только при условии обеспечения круглосу‑
точного медицинского наблюдения и  возможности 
срочного (в течение 1 часа) получения специализиро‑
ванной медицинской помощи.

При этом пациент должен быть социально адапти‑
рован, со стабильной гемодинамикой, не иметь симпто‑
мов полиорганной недостаточности, тошноты и рвоты, 
и постоянного центрального венозного катетера.

После проведения всего комплекса необходимых 
диагностических процедур (см. выше) и подтвержде‑
ния низкого риска ФН врач назначает соответствую‑
щую антибактериальную терапию с четким указанием 
лекарственного препарата, его разовой и  суточной 
дозы, режима и пути введения. производится выбор 
антибактериальных препаратов и способ их введения 
(внутривенный, пероральный).

Крайне желательно динамическое наблюдение 
и оценка состояния больного в период от 2 до 12 часов 
после начала антибактериальной терапии. Такая так‑
тика позволит оценить переносимость лекарственной 
терапии и обучить пациента правильному соблюдению 
рекомендаций.

Таблица 1. Шкала оценки риска тяжелой инфекции при возникнове-
нии фебрильной лихорадки (MASCC)

Характеристика Баллы

Распространенность опухолевого процесса

Отсутствие или слабо выраженные симптомы 5

Умеренно выраженные симптомы 3

Выраженные симптомы 0

Отсутствие гипотензии (систолическое АД ≥90 мм 
рт. ст.)

5

Отсутствие хронической обструктивной болезни 
легких

4

Солидная опухоль / лимфома без предшествующей 
грибковой инфекции

4

Отсутствие дегидратации 3

Пребывание вне стационара на момент начала 
лихорадки

3

Возраст ≤ 60 лет 2



В дальнейшем пациент сможет продолжить про‑
ведение антибактериальной терапии, как внутривен‑
ной, так и  пероральной, в  амбулаторных условиях. 
При этом в течение первых 72 часов необходим ежед‑
невный физикальный осмотр больного, оценка эф‑
фективности и токсичности антимикробной терапии.

Показанием для госпитализации являются: ухудше‑
ние состояния, появление новых симптомов инфекци‑
онного процесса, сохранение фебрильной лихорадки 
в течение 3–5 суток, осложнения антибактериальной 
терапии, необходимость смены антибиотиков в зави‑
симости от  результатов микробиологических тестов 
и т. п.

Терапией выбора у больных с ФН низкого риска 
является пероральная эмпирическая антибактериаль‑
ная терапия с использованием комбинации фторхи‑
нолона (ципрофлоксацин 500–750 мг, внутрь, 2 раза 
в  сутки) и  β-лактамного антибиотика (амоксицил‑
лин / клавуланат 1000 мг, внутрь, 2 раза в сутки) (при 
условии отсутствия профилактического применения 
фторхинолонов). Большинство экспертов NCCN 
при  отсутствии фебрильной лихорадки в  течение 48 
часов рекомендуют ранний перевод больного с вну‑
тривенного способа введения антибактериальных пре‑
паратов на пероральные лекарственные формы.

Лечение больных с ФН высокого риска
В  случае определения у  больного индекса риска 

по шкале MASCC < 21 балла необходимо учитывать 
наличие и  ряда других неблагоприятных факторов, 
к которым относят: ожидаемая длительность нейтро‑
пении ≤ 0.1х109 / л более 7 дней; нестабильность гемо‑
динамики, мукозит 3–4 степени, боли в животе, тош‑
нота и / или рвота, диарея, пневмония, сопутствующие 
хронические заболевания органов дыхания, катетер-
ассоциированная инфекция, печеночная (АЛТ 
и / или АСТ ≥ 5хВГН) или почечная (клиренс креати‑
нина < 30 мл / мин) недостаточность.

Выявление у больного с ФН вышеперечисленных 
клинических признаков свидетельствует о крайне вы‑
соком риске прогрессирования инфекционного про‑
цесса и является основанием для экстренной госпита‑
лизации и  неотложного начала эмпирической 
антибактериальной терапии.

Выбор эмпирической антибактериальной терапии
Экстренная антибактериальная терапия больных 

с ФН высокого риска практически во всех случаях но‑
сит эмпирический, а не этиотропный характер. Сов‑
ременные диагностические тесты не обладают доста‑
точной чувствительностью и  специфичностью для 
выявления возбудителя инфекции в  короткий срок, 
в то время как своевременное антибактериальное ле‑
чение должно начинаться при первом же, и, как пра‑
вило, единственном симптоме инфекционного про‑
цесса – лихорадке.

В первой линии эмпирической антибактериальной 
терапии применяются β-лактамные антибиотики, 
обладающие антисинегнойной активностью: цефало‑
спорины III–IV поколения (цефепим, цефтазидим), 
имипенем, меронем и пиперациллин / тазобактам.

Перечисленные препараты могут назначаться 
как в монотерапии, так и в комбинации с другими ан‑
тибиотиками. Так, при наличии у больного пневмо‑
нии, сепсиса или  септического шока, вероятности 
или наличия инфекции, вызванной синегнойной па‑
лочкой (P. aeruginosa) или резистентной грамотрица‑
тельной микрофлорой, показано добавление 
к β-лактамным антибиотикам аминогликозидов (ами‑
кацин, тобрамицин).

Показаниями для назначения гликопептида (ван‑
комицин) являются результаты посева крови с выде‑
лением грамположительных микроорганизмов, неста‑
бильность гемодинамики, сепсис, септический шок, 
инфекции кожи и мягких тканей, пневмония, подо‑
зрение или наличие катетер-ассоциированной инфек‑
ции. Следует помнить о возможных осложнениях ван‑
комицина, в первую очередь – нефротоксичности.

Таблица 3. Антибиотики, применяемые в эмпирической анти-
бактериальной терапии ФН только в комбинированной терапии 
с β-лактамными антибиотиками

Препарат Доза

Амикацин
5 мг / кг веса в сутки, внутривенно 
(струйно или капельно) или внутри‑
мышечно

Тобрамицин
5 мг / кг веса в сутки, внутривенно, 
капельно или внутримышечно

Ванкомицин
1.0 г 2 раза в сутки, внутривенно, ка‑
пельно, не менее 60 минут.

Ципрофлаксацин по 400 мг 3 раза в сутки, внутривенно

Таблица 2. Антибиотики, применяемые в эмпирической антибакте-
риальной терапии ФН в монотерапии и в комбинированной терапии

Препарат Доза

Цефтазидим 2.0 г 3 раза в сутки, внутривенно

Цефепим
2.0 г 3 раза в сутки, внутривенно 
(предпочтительнее) или внутримы‑
шечно

Пиперациллин / тазобактам

4.5 г 3 раза в сутки, внутривен‑
но медленно струйно (в течение 
3–5 мин) или капельно (в течение 
не менее 20–30 мин).

Имипенем
1.0 г 3 раза в сутки, внутривенно, 
капельно или внутримышечно

Меронем 1.0 г 3 раза в сутки, внутривенно



Выбор эмпирической антифунгальной терапии
Показанием к  назначению эмпирической анти‑

фунгальной терапии является персистирующая феб‑
рильная лихорадка в течение ≥ 4 дней на фоне нейтро‑
пении ≤ 0.5х109 / л, несмотря на  применение 
антибактериальных препаратов. Больные, нуждающи‑
еся в противогрибковой терапии, как правило, отно‑
сятся к группе высокого риска развития инвазивного 
микоза, имеют симптомы инфекции слизистых обо‑
лочек, легких или  дыхательных путей. Препаратами 
выбора являются азолы (флуконазол, вориконазол) 
и  эхинокандины (каспофунгин, микафунгин). 
При  определении резистентности грибковой флоры 
рекомендовано назначение амфотерицина В  (пред‑
почтительнее – в липидной форме). Продолжитель‑
ность противогрибковой терапии при  стабильном 
состоянии больного и  отсутствии очагов инфекции 
по данным инструментального обследования, как пра‑
вило, составляет 2 недели.

Препарат Доза

Флуконазол
800 мг / сутки в 1‑ый день, далее 
по 400 мг / сутки внутривенно, капельно

Вориконазол
400 мг 2 раза в сутки в 1‑ый день, далее 
по 4 мг / кг 2 раза в сутки, внутривенно, 
капельно

Каспофунгин
70 мг / сутки в 1‑ый день, далее 
по 50 мг / сутки, внутривенно, капельно

Микафунгин 100 мг / сутки, внутривенно, капельно

Амфотерицин В
0.6–1.0 мг / кг / сутки (при кандидозе), 
1–1.2 мг / кг / сутки (при аспергиллезе), вну‑
тривенно, капельно, в течение 3–6 часов

Липосомальный 
амфотерицин В

3–5 мг / кг / сутки, внутривенно

Оценка эффективности эмпирической 
антибактериальной терапии
При проведении эмпирической антибактериаль‑

ной терапии необходим ежедневный мониторинг ее 
эффективности наряду с оценкой состояния больного 
(динамика температуры, клинической симптоматики, 
лабораторных тестов). Частота наблюдения определя‑
ется тяжестью состояния пациента. В случае тяжелого 
состояния пациента она должна осуществляться ка‑
ждые 2–4 часа, а в случае необходимости – чаще. Ди‑
намическое наблюдение проводится до нормализации 
температуры и  повышения уровня нейтрофилов ≥ 
0.5x109 / л. Как правило, у больных солидными опухо‑
лями, получающими адекватную эмпирическую анти‑
бактериальную терапию, длительность лихорадочного 
периода составляет от 2 до 7 дней (в среднем 5 дней). 
Оценка эффективности антибактериальной терапии 
должна осуществляться через 24–72 часа от ее начала. 

Эффективная антибактериальная терапия обеспечи‑
вает снижение и нормализацию температуры, умень‑
шение клинической симптоматики и  стабилизацию 
гемодинамики. В этом случае рекомендуется продол‑
жение приема антибиотиков в  течение ≥ 7 суток 
или до клинического выздоровления больного и со‑
хранения уровня нейтрофилов ≥ 0.5х109 / л на протя‑
жении ≥ 48 часов. Если возбудитель инфекционного 
процесса идентифицирован, лечение проводят с уче‑
том данных бактериологического исследования. Если 
возбудитель не выявлен, допустимо изменение режи‑
ма терапии, а именно -отмена аминогликозидов.

При  сохранении лихорадки ≥ 72 часов лечебная 
тактика различается:

1. При стабильном состоянии больного и ожидае‑
мом повышении уровня нейтрофилов ≥ 0.5х109 / л в те‑
чение ближайших 5 суток целесообразно продолжение 
первой линии эмпирической антибактериальной те‑
рапии;

2. При прогрессировании инфекционного процес‑
са (появлении новых симптомов (пневмония, синуси‑
ты, мукозиты, катетер-ассоциированная инфекция 
и т. п.) и / или получении новых данных бактериологи‑
ческого исследования) – эскалация первой линии эм‑
пирической антибактериальной терапии или  смена 
антибиотиков;

3. При сохранении фебрильной лихорадки ≥ 4–6 
суток, ожидаемом сохранении глубокой нейтропении 
≥ 5–7 суток, а также при необходимости терапии кор‑
тикостероидами  – назначение противогрибкового 
(антифунгального) лечения.

В случае персистенции фебрильной лихорадки не‑
обходимо повторное комплексное обследование боль‑
ного (рентгенологические, микробиологические ис‑
следования).

Длительность антибактериальной терапии
Длительность эмпирической антибактериальной 

терапии зависит от  состояния больного, динамики 
уровня нейтрофилов, идентификации возбудителя, 
локализации инфекции, результатов бактериологиче‑
ского исследования, степени риска развития тяжелого 
инфекционного процесса и т. п.

1. Если через 72 часа от начала эмпирической анти‑
бактериальной терапии состояние больного оценива‑
ется как удовлетворительное, отмечаются повышение 
уровня нейтрофилов ≥ 0.5х109 / л и нормализация тем‑
пературы в течение 2 суток, а также отсутствуют данные 
о  наличии инфекции, введение антибиотиков может 
быть завершено. Однако продолжение динамического 
наблюдения за больным до восстановления уровня ней‑
трофилов является обязательным. В случае повторного 
повышения температуры и / или появления других при‑
знаков инфекционного процесса необходимо срочное 
возобновление антибактериальной терапии.



2. Больных с длительной, в том числе интермитти‑
рующей, фебрильной лихорадкой, нестабильной ге‑
модинамикой, нарушениями функции внутренних 
органов, сохранением или  нарастанием симптомов 
инфекции, персистенцией документированной ин‑
фекции и глубокой нейтропенией (≤ 0.1х109 / л) отно‑
сят к группе высокого риска летального исхода. Необ‑
ходима коррекция антибактериальной терапии 
(как правило, ее расширение / эскалация с включени‑
ем препаратов, направленных на P. aeruginosa, анаэ‑
робную флору и резистентные штаммы грамположи‑
тельной и грамотрицательной флоры), а также начало 
антифунгальной терапии в  связи с  высоким риском 
развития грибковой инфекции (Candida, Aspergillus).

Эксперты NCCN рекомендуют обсуждать слож‑
ные вопросы коррекции антимикробной терапии с со‑
ответствующими специалистами (клинический фар‑
маколог, инфекционист). В  отношении данной 
категории больных необходимо обсуждение наличия 
показаний к  назначению колониестимулирующих 
факторов (КСФ).

3.  При  документированной инфекции на  фоне 
нейтропении антибактериальная терапия проводится 
до  эрадикации возбудителя и / или  разрешения сим‑
птомов, в т. ч. лихорадки. Продолжительность лечения 
определяется локализацией инфекционного процесса 
и  результатами бактериологических посевов крови 
(табл. 4).

Таблица 4. Длительность антимикробной терапии при документи-
рованной инфекции

Вид инфекции Длительность антимикробной терапии

Инфекция кожи и мяг‑
ких тканей

7–14 дней

Пневмония 10–21 день

Придаточные пазухи 10–21 день

Бактериемия
10–14 дней (не менее 14 дней после 
последнего отрицательного посева 
крови при выявлении Staph. aureus)

Кандидемия
не менее 14 дней после последнего 

отрицательного посева крови

Назначение колониестимулирующих факторов (КСФ) 
для лечения и профилактики ФН
В соответствии с современными рекомендациями 

(NCCN, ESMO, руководство по химиотерапии опухо‑
левых заболеваний: Под ред. Н. И. Переводчиковой, 
В. А. Горбуновой, 2015 года) для профилактики и ле‑
чения ФН применяются гранулоцитарные колоние‑
стимулирующие факторы (Г-КСФ), такие как филгра‑
стим (негликозилированный Г-КСФ), ленограстим 
(гликозилированный Г-КСФ), пэгфилграстим (пэги‑
лированный филграстим), липэгфилграстим (глико‑
зилированный ипэгилированный филграстим).

Рутинное назначение КСФ при  неосложненном 
течении ФН не показано. Рекомендовано применение 
КСФ у больных с ФН, относящихся к группе высоко‑
го риска осложнений и летального исхода, при разви‑
тии таких патологических состояниях, как

• гипотония;
• сепсис;
• пневмония;
• инвазивная грибковая инфекция;
• глубокая нейтропения (≤ 0.1х109 / л);
• ожидаемая длительность нейтропении ≥ 7 суток.
К  дополнительным показаниям для  назначения 

КСФ относятся возраст старше 65 лет, экстренная го‑
спитализация по поводу нейтропенической лихорад‑
ки, развившейся в  амбулаторных условиях, а  также 
наличие эпизодов ФН в анамнезе.

С целью первичной профилактики ФН КСФ при‑
меняются при проведении режимов полихимиотера‑
пии, сопровождающихся риском развития ФН ≥ 20 % 
(при лечении рака молочной железы – комбинации 
ТАС и АС / Т). Первичная профилактика фебрильной 
нейтропении проводится через 24–48 или 72 часа по‑
сле проведения химиотерапии.

Показаниями для  вторичной профилактики ФН 
являются высокий риск развития угрожающей жизни 
инфекции при проведении очередного цикла химио‑
терапии, крайняя нежелательность редукции доз пре‑
паратов и нарушения режима введения цитостатиков 
и, как следствие, уменьшение эффективности лекар‑
ственной терапии.

Вторичная профилактика ФН обычно проводится 
на последующих циклах химиотерапии.
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