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·论著·

急性白血病患儿医院感染病原菌及危险因素分析

丁蓉芳，孙树梅

（南方医科大学南方医院，广东 广州　５１０５１５）

［摘　要］　目的　探索白血病患儿医院感染的主要部位、病原菌分布及危险因素，为其医院感染的预防和治疗提

供依据。方法　收集２０１１—２０１２年入住某院儿科的８２８例急性白血病（ＡＬ）化疗患儿的病历资料，分析医院感染

病例的感染部位、病原菌分布及医院感染的高危因素。结果　８２８例ＡＬ患儿，发生医院感染１８４例，１９６例次，

医院感染率为２２．２２％，例次率为２３．６７％。感染部位以呼吸系统居多，占５２．５６％。１９６例次感染中检出病原菌

９６株，其中革兰阴性菌５６株，占５８．３３％，革兰阳性菌２８株，占２９．１７％。单因素分析显示处于白血病诱导化疗

期、住院时间≥３０ｄ、外周白细胞计数≤３×１０９／Ｌ、粒细胞计数≤０．５×１０９／Ｌ、类型为急性非淋巴细胞白血病

（ＡＮＮＬ）是感染发生的高危因素。多因素分析结果显示住院时间≥３０ｄ是医院感染的独立危险因素。结论　ＡＬ

患儿医院感染发病率较高，其中呼吸系统感染发病率较高，病原菌以革兰阴性菌为主。化疗诱导期、住院时间长、

白细胞与中性粒细胞数量低及急性髓性白血病等因素是儿童白血病患者医院感染发生的高危因素。

［关　键　词］　急性白血病；医院感染；危险因素；病原菌
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　　随着白血病化疗方案的进展，急性白血病

（ａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬ）患儿特别是急性淋巴细胞白

血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）患儿的

缓解率、治愈率及生存质量明显提高。但是由于疾

病本身及反复化疗对患儿免疫系统和造血功能的损

害，常导致医院感染的发生。医院感染是 ＡＬ患儿

最常见的并发症之一，也是引起 ＡＬ患儿死亡的

重要原因［１２］。本研究回顾分析某医院收治的

８２８例ＡＬ患儿病例，判断其是否发生医院感染，并

进一步分析ＡＬ患儿医院感染发生的主要部位、病

原菌分布及危险因素，为ＡＬ患儿医院感染的预防

和治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年１月１日—２０１２年

１２月３１日入住本院的８２８例 ＡＬ患儿，年龄１３个

月～１６岁，平均年龄（６．８±１．３）岁。所有病例均经

临床、细胞形态学和免疫组织化学染色确诊，符合儿

童ＡＬ的诊断标准
［１］。医院感染符合卫生部《医院

感染诊断标准（试行）》［３］诊断标准。

１．２　研究方法　根据患儿临床资料，采用回顾性分

析方法，调查分析不同基础特征（包括性别、年龄、住

院时间、化疗持续时间、外周白细胞数、中性粒细胞

计数及白血病类型）ＡＬ患儿的医院感染发生情况，

并分析医院感染病例的感染部位及病原菌等情况。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计

分析，数据采用率或百分比表示，采用单因素χ
２ 检

验对各相关因素进行统计分析，并对其进行多因素

非条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，犘≤０．０５为差异有统计学

意义。

２　结果

２．１　医院感染情况　８２８例ＡＬ患儿，发生医院感

染１８４例，１９６例次，医院感染率为２２．２２％，医院感

染例次率为２３．６７％。感染部位以呼吸系统和消化

系统为主，分别占５２．５６％和１８．８８％，具体见表１。

２．２　医院感染各部位分离病原菌构成　１９６例次医

院感染中，共检出病原菌９６株（排除重复菌株）。送

检标本为痰、血、尿、脑脊液或皮肤创面分泌物等，对

应各 个感 染 部位。其中 革 兰 阳 性 菌 ２８ 株（占

２９．１７％），革兰阴性菌５６株（占５８．３３％），真菌１２株

（占１２．５０％）。居前３位的病原菌为大肠埃希菌、铜

绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌。呼吸道标本分离的病

原菌以鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌等非发酵菌居

多，血标本分离的病原菌以大肠埃希菌、铜绿假单胞

菌为主，尿标本分离的病原菌主要为大肠埃希菌、肠

球菌属细菌。见表２。

表１　医院感染部位分布及构成比

犜犪犫犾犲１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆＨＡＩｓｉｔｅｓ

部位 例次数 构成比 （％）

呼吸系统 １０３ ５２．５６

消化系统 ３７ １８．８８

口腔 １６ ８．１６

血液系统 １６ ８．１６

皮肤和软组织 １２ ６．１２

泌尿系统 １２ ６．１２

合计 １９６ １００．００

表２　医院感染各部位分离病原菌构成

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｔｅｓ

病原菌
部位（株）

呼吸系统 消化系统 口腔 血液系统 皮肤和软组织 泌尿系统
合计 构成比 （％）

革兰阳性菌 金黄色葡萄球菌 ３ ３ ２ １ ４ ０ １３ １３．５４

表皮葡萄球菌 ３ ０ ２ １ ２ １ ９ ９．３８

肠球菌属 ０ ０ ０ ０ １ ２ ３ ３．１３

链球菌属 １ １ ０ １ ０ ０ ３ ３．１３

革兰阴性菌 大肠埃希菌 ２ ４ ３ ５ ４ ５ ２３ ２３．９６

铜绿假单胞菌 ５ ２ ２ ５ １ ０ １５ １５．６２

肺炎克雷伯菌 ５ ０ ０ １ １ １ ８ ８．３３

鲍曼不动杆菌 ４ ０ ０ １ １ ０ ６ ６．２５

嗜麦芽窄食单胞菌 ２ ０ ０ ０ ０ ０ ２ ２．０８

产气肠杆菌 １ ０ ０ １ ０ ０ ２ ２．０８

真菌 白假丝酵母菌 １ ３ ２ ０ ０ ０ ６ ６．２５

光滑假丝酵母菌 ２ ０ ２ ０ ０ １ ５ ５．２１

热带假丝酵母菌 １ ０ ０ ０ ０ ０ １ １．０４
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２．３　医院感染危险因素分析

２．３．１　单因素分析　分析１８４例医院感染病例，患

儿性别比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；患者所

处化疗阶段、住院时间、白细胞计数、中性粒细胞计

数、ＡＬ 类型比较差异均有统计学意义（均 犘＜

０．０１）。见表３。

表３　白血病患儿医院感染高危因素分析

犜犪犫犾犲３　ＲｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＨＡＩｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ

危险因素 调查例数 医院感染例数 感染率（％） χ
２ 犘

性别 男 ５０９ １０２ ２０．０４ ３．６５ ＞０．０５

女 ３１９ ８２ ２５．７１

化疗阶段 诱导化疗期 １０７ ６５ ６０．７５ １０５．４９ ＜０．０１

巩固化疗期 ７２１ １１９ １６．５０

住院时间（ｄ） ＜３０ ５５４ ４８ ８．６６ １７８．０４ ＜０．０１

≥３０ ２７４ １３６ ４９．６４

白细胞计数（×１０９／Ｌ） ＞３ ３９８ １８ ４．５２ １３８．９２ ＜０．０１

≤３ ４３０ １６６ ３８．６０

中性粒细胞计数（×１０９／Ｌ） ＞０．５ ５４６ ３６ ６．５９ ２２６．５２ ＜０．０１

≤０．５ ２８２ １４８ ５２．４８

ＡＬ类型 ＡＬＬ ６４８ １０８ １６．６７ ５３．２５ ＜０．０１

ＡＮＬＬ １８０ ７６ ４２．２２

　　：ＡＮＬＬ为急性非淋巴细胞白血病

２．３．２　多因素分析　本研究统计相关因素较少（仅

６项），因此将所有的相关因素作为自变量引入非条

件ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归中进行多因素分析，以犘＝０．０５为

标准界值，使用Ｆｏｒｗａｒｄ：ＬＲ逐步回归，最终得出

差异有显著性的相关因素有１项，即住院时间

≥３０ｄ，犗犚及９５％犆犐为３７．７９８（１８．８３３～７５．８６４）

（χ
２＝１０４．４２２，犘＜０．００１）。该回归模型中决定系数

Ｃｏｘ＆ＳｎｅｌｌＲＳｑｕａｒｅ值为０．５２３，判对率为７７．８％。

３　讨论

３．１　感染是ＡＬ患者化学治疗后最常见的并发症

之一，也是导致患者死亡的主要原因　本研究表明

ＡＬ患儿医院感染率为２２．２２％，例次率为２３．６７％。

表明白血病患儿医院感染率高，与有关文献［４］报道

一致。ＡＬ患儿医院感染原因包括疾病本身的因素

和医疗相关的因素。疾病本身的原因系指白血病患

儿的造血干细胞异常、粒细胞趋化作用和吞噬功能

降低，从而导致机体免疫功能障碍。医疗相关的因

素主要包括使用化疗药物、肾上腺糖皮质激素、免疫

抑制剂、抗菌药物、及侵入性诊疗措施的应用［５］。

３．２　ＡＬ患儿医院感染部位以呼吸系统为主　本

研究发现白血病患儿最常见感染部位为呼吸系统，

占所有感染部位的５２．５６％，其次为胃肠道及口腔

黏膜感染，与其他文献［６］报道基本一致。由于 ＡＬ

患儿免疫力功能低下，黏膜屏障功能破坏，呼吸道和

口腔的自净能力下降，加上化疗药物对呼吸道的纤

毛黏液系统、纤维素及免疫球蛋白Ａ等细菌清除系

统造成破坏［４］，导致局部抵抗力下降；而呼吸道与外

界环境相通，环境中的病原体可以通过吸入等方式

在呼吸道定植，进而引起感染。白血病患儿全身及

局部抵抗力低下，使肠道内环境发生改变，肠道结构

和功能被破坏，使肠道对有毒物质的屏障功能降

低［５］；化学治疗进一步削弱了患儿免疫力，加之长期

使用抗菌药物干扰了肠道正常菌群，故易发生胃肠

道感染。此外血流感染的高发与患儿黏膜屏障功能

受损，以及反复进行穿刺操作，长期携带经外周中心

静脉置管（ＰＩＣＣ）等侵入性操作有关。

３．３　ＡＬ患儿医院感染病原菌以革兰阴性菌为主

　本研究发现，白血病患儿医院感染的致病菌中革兰

阴性菌占５８．３３％，为主要致病菌，按数量依次为大肠

埃希菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆

菌、嗜麦芽窄食单胞菌。革兰阳性菌占２９．１７％，主要

包括葡萄球菌、肠球菌、链球菌等。真菌占１２．５０％，

以白假丝酵母菌、光滑假丝酵母菌为主。呼吸道标

本中以鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌等非发酵革兰

阴性菌为主，与其他医院获得性肺炎病原菌相似［６］，

故对白血病患儿医院获得性肺炎经验用药应覆盖上

述非发酵菌。血流感染病原菌以大肠埃希菌为主，

但在本研究中铜绿假单胞菌亦达到了相当比例，提

示白血病患儿血流感染以革兰阴性细菌为主，经验

用药需考虑覆盖铜绿假单胞菌。泌尿系感染的病原

菌以大肠埃希菌为主，个别患者有肠球菌感染。报

道［２］显示，ＡＬ患者是产 ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌感染的
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高危人群。白血病患儿真菌感染以假丝酵母菌为

主，其中白假丝酵母菌居多，但光滑假丝酵母菌和热

带假丝酵母菌等非白假丝酵母菌亦占到半数，提示

白血病患儿考虑医院获得性真菌感染时，首先应覆

盖假丝酵母菌，疗效不佳时要考虑氟康唑耐药非白

假丝酵母菌的可能。

３．４　ＡＬ患儿医院感染高危因素分析　本研究表

明，诱导化疗期患者医院感染发生率高于巩固化疗

期，住院时间长、白细胞及中性粒细胞低者容易感

染，和范小菊等［７］报道结果相似。可能原因是：（１）

处于诱导化疗期的患者，多为初发白血病，基础状态

及免疫功能较差，加上化疗药物的应用，患者免疫功

能受到进一步打击，较易发生医院感染。而对于巩

固化疗期患者，经过诱导化疗期的治疗白血病缓解，

骨髓造血功能恢复，外周血中三系正常或接近正常，

白细胞功能逐渐恢复，患者免疫力提高；且经过一段

时间恢复，营养状况较前好转后，对化疗药物耐受力

亦随之增加等［８］，故应将诱导缓解化疗的患儿作为

感染控制重点关注对象。（２）医院环境是病原菌，尤

其是耐药菌的聚集地，住院时间长的患儿病情多较

重或发生并发症，且更长时间的暴露于医院环境中，

从而容易发生医院感染。而发生医院感染的患者，

住院时间也将相应延长，从而形成恶性循环。（３）

ＡＬ患者正常骨髓造血受抑制，再加上化学治疗药

物的使用，其白细胞和中性粒细胞水平下降［９］。中

性粒细胞为机体固有免疫的重要组成部分，具有吞

噬、趋化、释放细胞因子促进炎症反应的作用，可对

入侵体内的病原微生物产生快速应答。粒细胞缺乏

患者免疫功能极度低下，易发生医院感染，且粒缺时

间越长，发生医院感染概率越大。（４）儿童急性白血

病根据主要受累的细胞系列分ＡＬＬ和急性髓细胞

白血病。本研究结果表明，ＡＮＬＬ患儿医院感染率

高于ＡＬＬ儿童患者，这可能与ＡＮＬＬ疾病本身对

免疫系统的损伤更大，选择的化疗方案对患儿免疫

抑制更强，以及化疗后缓解率更低有关［１０］。

３．５　采取有效的预防措施，预防白血病患儿医院感

染的发生　首先，应严格消毒隔离制度，提高医务人

员手卫生的依从性和正确性，防止交叉感染；其次，

应尽量避免侵入性操作，注意导管的维护和及时拔

除，加强口腔护理；再次，应加强对白血病患儿的对

症支持治疗，以提高其免疫力和对化学治疗的耐受

力；最后，对于已发生医院感染的患儿应及时留取标

本送病原学检查，为目标性治疗提供依据。
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