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·论著·

白血病患儿血培养病原菌分布、耐药特征及死亡危险因素

刘　宁，赵　娟，李艳明，晏　群，钟一鸣，杨　芳，刘文恩

（中南大学湘雅医院，湖南 长沙　４１０００８）

［摘　要］　目的　观察白血病患儿血培养病原菌分布及耐药情况，研究其危险因素。方法　对某医院２０１３年

９月—２０１６年１１月小儿血液专科病房内１１０例患儿血培养分离的１３１株病原菌种类、耐药类型，以及患儿临床资

料进行统计分析。结果　２５０５份血培养送检标本中共培养病原菌１３１株（５．２３％），其中革兰阴性杆菌占

５２．６７％，革兰阳性球菌占４３．５１％，分离居前３位的依次为大肠埃希菌（１５．２７％）、肺炎克雷伯菌（１５．２７％）和人葡

萄球菌（１２．９８％）。革兰阴性杆菌对氨苄西林、头孢唑林、头孢曲松及氨苄西林／舒巴坦耐药性高，对阿米卡星、头

孢哌酮／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦及碳青霉烯类敏感性较好；革兰阳性球菌对青霉素、苯唑西林、红霉素和克林

霉素耐药性较高，对替加环素、利奈唑胺、万古霉素和奎奴普丁／达福普汀敏感性较好。单因素分析结果显示，混合

感染、腹泻、铜绿假单胞菌感染以及鲍曼不动杆菌感染与白血病血流感染患儿病死率相关。结论　白血病患儿血

流感染病原菌分布广泛，耐药率高，积极预防和根据药敏结果进行合理治疗十分重要。

［关　键　词］　儿童；白血病；血培养；耐药性；抗药性，微生物；死亡危险因素
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　　血流感染是常见的全身性严重感染
［１２］。白血

病患儿自身免疫系统尚未发育完全，加之自身疾病

因素以及药物作用致使免疫功能低下。大量侵入性

诊疗操作以及骨髓移植的应用加大了各种病原体侵

袭的风险，可引起菌血症、败血症，患儿的病情常常

较复杂严重，特别是耐药菌引起的血流感染，病死率

较高［３］。国外有文献研究血液病患儿发生血流感染

的危险因素［４］，而对于患儿死亡的危险因素分析国

内外尚未见报道。本研究回顾２０１３年９月—２０１６年

１１月本院小儿血液专科送检的２５０５份血培养标

本，对病原菌分布、耐药状况以及死亡危险因素进行

分析，探讨防治对策，现将研究结果报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１３年９月—２０１６年１１月本院

小儿血液专科白血病患儿送检的２５０５份血培养标

本，排除不符合血培养采血指征的标本，排除同一患

者同一星期之内检出的重复菌株，排除确认为污染

菌的菌株，１３１份阳性标本分离自１１０例患儿，收集

其临床资料。

１．２　试剂与仪器　血培养仪为ＢＡＣＴＥＣ９１２０自

动血培养仪（美国ＢＤ公司），菌株鉴定及常规药敏

试验使用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细菌鉴定仪（法

国生物梅里埃公司）。ＫＢ法纸片购自英国 Ｏｘｏｉｄ

公司，培养基购自杭州天和微生物试剂有限公司。质

控菌株为大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌

ＡＴＣＣ２７８５３和金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３，均

来自卫生部临床检验中心。

１．３　培养与鉴定　使用ＢＡＣＴＥＣ９１２０自动血培

养仪及配套血培养瓶，参照《全国临床检验操作规

程》第四版采集和培养血标本，系统出现阳性报警后

将标本转种血平板并进行革兰染色。培养１８～２４ｈ

后使用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ进行鉴定和常规药敏试

验，使用ＫＢ法进行补充药敏试验。药敏结果的解

释参照美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）指南

２０１７年版。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行

统计学分析，计量资料用均数±标准差表示，计数资

料用百分数表示；单因素分析采用χ
２ 检验及Ｆｉｓｈｅｒ

确切概率法，采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析对单因素分析

中有统计学意义的变量进行多因素分析，显著性水

准取α＝０．０５。

２　结果

２．１　病原菌分布　２５０５份血培养送检标本中有

１３１份非重复阳性标本，阳性率５．２３％。分离居前

５的病原菌依次是大肠埃希菌（１５．２７％）、肺炎克雷

伯菌（１５．２７％）、人葡萄球菌（１２．９８％）、表皮葡萄球

菌（１０．６９％）和铜绿假单胞菌（８．４０％）。５株真菌

包括３株热带假丝酵母菌，近平滑假丝酵母菌、丝孢

酵母菌各１株。见表１。

表１　２０１３—２０１６年白血病患儿血培养阳性病原菌分布

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｌｅｕｋｅｍｉａｉｎ２０１３－２０１６

病原菌 菌株数 构成比（％） 病原菌 菌株数 构成比（％）

革兰阳性菌 ５７ ４３．５１ 革兰阴性菌 ６９ ５２．６７

　人葡萄球菌 １７ １２．９８ 　大肠埃希菌 ２０ １５．２７

　表皮葡萄球菌 １４ １０．６９ 　肺炎克雷伯菌 ２０ １５．２７

　金黄色葡萄球菌 ７ ５．３４ 　铜绿假单胞菌 １１ ８．４０

　缓症链球菌 ４ ３．０６ 　阴沟肠杆菌 ４ ３．０６

　肺炎链球菌 ３ ２．３０ 　产酸克雷伯菌 ３ ２．３０

　屎肠球菌 ２ １．５３ 　鲍曼不动杆菌 ３ ２．３０

　中间链球菌 １ ０．７６ 　黏质沙雷菌 １ ０．７６

　血液链球菌 １ ０．７６ 　洋葱伯克霍尔德菌 １ ０．７６

　星群链球菌 １ ０．７６ 　维罗纳气单胞菌 １ ０．７６

　乳明串珠菌 １ ０．７６ 　少动鞘氨醇单胞菌 １ ０．７６

　口腔链球菌 １ ０．７６ 　栖稻黄色单胞菌 １ ０．７６

　缓慢葡萄球菌 １ ０．７６ 　流感嗜血杆菌 １ ０．７６

　腐生葡萄球菌 １ ０．７６ 　二氧化碳嗜纤维菌 １ ０．７６

　溶血葡萄球菌 １ ０．７６ 　肠炎沙门菌 １ ０．７６

　蜡样芽胞杆菌 １ ０．７６ 真菌 ５ ３．８２

　球形芽胞杆菌 １ ０．７６
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２．２　主要病原菌的耐药情况

２．２．１　葡萄球菌属细菌对抗菌药物的耐药情况　

人葡萄球菌对青霉素和苯唑西林的耐药率高达

１００．００％和９４．１２％，对红霉素和克林霉素的耐药

率也高达１００．００％、９４．１２％。表皮葡萄球菌对青

霉素 和 苯 唑 西 林 的 耐 药 率 分 别 为 １００．００％、

９２．８６％，对四环素及氟喹诺酮类的耐药率均低于人

葡萄球菌。金黄色葡萄球菌对苯唑西林耐药率为

１４．２９％，除青霉素（８５．７１％）外，其他抗菌药物的耐

药率均低于３０％。以上菌株均未分离出对万古霉

素、利奈唑胺、替加环素或奎奴普丁／达福普汀耐药

的菌株。见表２。

２．２．２　主要革兰阴性杆菌对抗菌药物的耐药情况

　大肠埃希菌对氨苄西林、氨苄西林／舒巴坦的耐药率

分别为９５．００％、８０．００％，对复方磺胺甲口恶唑的耐

药率也达９０．００％，对头孢曲松、头孢他啶、头孢吡

肟和头孢替坦的耐药率依次为８５．００％、４０．００％、

３５．００％和５．００％，未分离到对呋喃妥因、厄他培

南、亚胺培南、阿米卡星、哌拉西林／他唑巴坦和头孢

哌酮／舒巴坦耐药的菌株。肺炎克雷伯菌对氨苄西

林／舒巴坦的耐药率分别为５５．００％，对头孢菌素类

耐药率为１５％～６０％，分离出２株对厄他培南和亚

胺培南耐药的菌株，对哌拉西林／他唑巴坦及头孢哌

酮／舒巴坦的耐药率为１５．００％、１０．００％。铜绿假

单胞菌对头孢吡肟、环丙沙星、左氧氟沙星、哌拉西

林／他唑巴坦及头孢哌酮／舒巴坦有较好的敏感性。

见表３。

表２　葡萄球菌属细菌对抗菌药物耐药情况

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊狊狆狆．

抗菌药物
人葡萄球菌（狀＝１７）

菌株数 耐药率（％）

表皮葡萄球菌（狀＝１４）

菌株数 耐药率（％）

金黄色葡萄球菌（狀＝７）

菌株数 耐药率（％）

青霉素 １７ １００．００ １４ １００．００ ６ ８５．７１

苯唑西林 １６ ９４．１２ １３ ９２．８６ １ １４．２９

庆大霉素 １ ５．８８ ７ ５０．００ ２ ２８．５７

万古霉素 ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００

奎奴普丁／达福普汀 ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００

利奈唑胺 ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００

四环素 ９ ５２．９４ ５ ３５．７１ ０ ０．００

红霉素 １７ １００．００ １２ ８５．７１ ２ ２８．５７

克林霉素 １６ ９４．１２ １２ ８５．７１ ２ ２８．５７

替加环素 ０ ０．００ ０ ０．００ ０ ０．００

左氧氟沙星 ７ ４１．１８ ３ ２１．４３ ２ ２８．５７

环丙沙星 ７ ４１．１８ ３ ２１．４３ ２ ２８．５７

莫西沙星 ７ ４１．１８ ３ ２１．４３ ２ ２８．５７

呋喃妥因 １ ５．８８ ０ ０．００ ０ ０．００

复方磺胺甲口恶唑 １３ ７６．４７ １２ ８５．７１ ２ ２８．５７

利福平 ０ ０．００ ２ １４．２９ ０ ０．００

２．２．３　真菌的药敏结果　３株热带假丝酵母菌对

５氟胞嘧啶和两性霉素Ｂ敏感，对氟康唑、伊曲康唑

及伏利康唑耐药。１株近平滑假丝酵母菌对以上抗

真菌药物均敏感。

２．３　死亡危险因素分析　１１０例患儿经临床确认为

血流感染，其中死亡１４例（１２．７３％）。单因素分析显示

混合感染、腹泻、铜绿假单胞菌感染以及鲍曼不动杆

菌感染与病死率相关。见表４。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

显示，腹泻［犗犚９５％犆犐：９．５２（２．６０２～３４．８３０）］及

鲍曼不动杆菌感染［犗犚９５％犆犐：２３．４８（１．５１９～

３６２．９１６）］是血流感染患儿死亡的独立危险因素。
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表３　主要革兰阴性杆菌对抗菌药物耐药情况

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｍａｉｎｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉ

抗菌药物
大肠埃希菌（狀＝２０）

菌株数 耐药率（％）

肺炎克雷伯菌（狀＝２０）

菌株数 耐药率（％）

铜绿假单胞菌（狀＝１１）

菌株数 耐药率（％）

氨苄西林 １９ ９５．００ － － － －

氨苄西林／舒巴坦 １６ ８０．００ １１ ５５．００ － －

哌拉西林／他唑巴坦 ０ ０．００ ３ １５．００ ０ ０．００

头孢唑林 １７ ８５．００ １２ ６０．００ － －

头孢他啶 ８ ４０．００ ６ ３０．００ ２ １８．１８

头孢曲松 １７ ８５．００ １０ ５０．００ － －

头孢吡肟 ７ ３５．００ ４ ２０．００ ０ ０．００

头孢哌酮／舒巴坦 ０ ０．００ ２ １０．００ ０ ０．００

头孢替坦 １ ５．００ ３ １５．００ － －

氨曲南 １１ ５５．００ ５ ２５．００ ／ ／

亚胺培南 ０ ０．００ ２ １０．００ ０ ０．００

厄他培南 ０ ０．００ ２ １０．００ ／ ／

阿米卡星 ０ ０．００ １ ５．００ １ ９．０９

庆大霉素 １２ ６０．００ ７ ３５．００ １ ９．０９

妥布霉素 １ ５．００ １ ５．００ １ ９．０９

左氧氟沙星 ９ ４５．００ ３ １５．００ ０ ０．００

环丙沙星 ９ ４５．００ ３ １５．００ ０ ０．００

呋喃妥因 ０ ０．００ ６ ３０．００ － －

复方磺胺甲口恶唑 １８ ９０．００ １６ ８０．００ － －

　　－：天然耐药；／：未检测

表４　白血病血流感染患儿死亡的单因素分析

犜犪犫犾犲４　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｄｅａｔｈｄｕｅｔｏｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｌｅｕｋｅｍｉａ

变量 存活［狀＝９６，例（％）］ 死亡［狀＝１４，例（％）］ 犘 犗犚（９５％犆犐）

年龄＜６岁 ３８（３９．５８） ９（６４．２９） ０．０８１ ２．７４７（０．８５４，８．８５０）

男性 ３８（３９．５８） ５（３５．７１） ０．７８１ ０．８４８（０．２６４，２．７２５）

混合感染 ７（７．２９） ４（２８．５７） ＜０．０５ ５．０７６（１．２６４，２０．４０８）

多重耐药菌感染 ６０（６２．５０） ８（５７．１４） ０．７３５ ０．８００（０．２５７，２．４９４）

中心静脉置管 ８３（８６．４６） １２（８５．７１） ０．９３８ ０．９４０（０．１８８，４．６９５）

腹泻 １７（１７．７１） ８（５７．１４） ＜０．０５ ６．２１１（１．９０１，２０．００３）

一周内输注血制品 ８５（８８．５４） １４（１００．００） ０．１８２ －

病原菌种类

　大肠埃希菌 １５（１５．６３） ５（３５．７１） ０．０６９ ３．００３（０．８８２，１０．２０４）

　肺炎克雷伯菌 １７（１７．７１） ３（２１．４３） ０．７３６ １．２６７（０．３１９，５．０２５）

　铜绿假单胞菌 ７（７．２９） ４（２８．５７） ＜０．０５ ５．０７６（１．２６４，２０．４０８）

　鲍曼不动杆菌 １（１．０４） ２（１４．２９） ＜０．０５ １５．８７３（１．３３３，２００．５）

　人葡萄球菌 １１（１１．４６） １（７．１４） ０．６２９ ０．５９５（０．０７１，５．０１２）

　金黄色葡萄球菌 ５（５．２１） ２（１４．２９） ０．１９４ ３．０３０（０．５２９，１７．５４４）

３　讨论

研究［５６］报道，在接受治疗的白血病患儿中，感

染发生率达２６％～６０％，而感染相关的致死率为

６％～１１％。血流感染是血液病／肿瘤患儿最常见的

诊疗相关感染［７］。本院儿科血液病房血培养标本阳

性率为５．２３％，革兰阳性菌与革兰阴性菌比例为

４４％∶５３％，全球范围内该比值的中位数为５８％∶

４２％
［８］，国内的报道以革兰阴性菌占优势［９１０］；国内

外均以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌以及凝固酶阴性

葡萄球菌为主要病原菌［１１］。本研究中革兰阴性杆

菌对青霉素类和头孢菌素类敏感性差，对喹诺酮类、

β内酰胺／酶抑制剂类以及碳青霉烯类药物的敏感

性良好。郑卓军等［１２］对１０９株分离自恶性血液肿

瘤患儿的血培养大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌进行耐

药性研究，检出产ＥＳＢＬｓ菌株５７株（５２．３％），菌株

对阿米卡星和哌拉西林／他唑巴坦保持有较好的敏

感性，与本研究结果相似。革兰阳性球菌中，人葡萄

球菌和表皮葡萄球菌对苯唑西林、复方磺胺甲口恶唑
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及四环素的耐药率高于金黄色葡萄球菌，可能与凝

固酶阴性葡萄球菌以形成生物被膜为主要致病机

制，而后者的形成提高了细菌的耐药能力有关［１３］。

近年来文献［１４］报道，草绿色链球菌所致的血流感染

在白血病患儿中的发病率逐渐升高，已成为全球血

液疾病和肿瘤患儿感染的第三大病原菌，部分患儿

可能发展为草绿色链球菌休克综合征（ｖｉｒｉｄａｎｓ

ｇｒｏｕｐｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌｓｈｏｃｋｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＶＳＳＳ），有很

高的ＩＣＵ入住率和病死率。本研究中，１１０例患儿

有６例感染草绿色链球菌（５．４５％），低于全球中位

水平１３％（０～３５％）
［８］，并且无ＶＳＳＳ或死亡病例。

国外文献［１５］报道，植入中心静脉置管是患儿血

流感染的重要独立危险因素，认为其能提高血流感

染的发生率和病死率。预防中心静脉导管相关血流

感染（ＣＬＡＢＳＩ）也被联合委员会建议作为提高患者

生存率的重要护理措施［１６］。本研究中，中心静脉导

管的植入率在死亡病例组和非死亡病例组均高达

８０％以上，两组无统计学差异。有学者认为，上述建

议建立的依据研究对象并不是基于类似血液病患儿

（伴随长期嗜中性粒细胞减少的深度免疫抑制），因

而研究结果可能不能推广到儿科白血病患者［１７］。

不过仍有足够的证据证明，ＣＬＡＢＳＩ将延长患儿的

住院时间，增大医疗负担［１８］，预防和减少ＣＬＡＢＳＩ

从长远的角度来看有益于临床。

本研究中患儿感染的主要病原菌为革兰阴性杆

菌，而非传统的定植于皮肤表面的凝固酶阴性的革

兰阳性正常菌群，可能与患儿在接受化学治疗时，胃

肠道黏膜屏障受药物细胞毒作用损伤，细菌发生移

位侵入血流有关。此外，研究中腹泻患儿血流感染

的病原菌大多为革兰阴性杆菌和肠球菌属细菌，结

果也支持此观点。腹泻最常引起患儿脱水和电解质

紊乱，并常伴毒血症和心脏停搏，可能是导致患儿预

后不良的原因之一。

Ｓｔｏｍａ等
［１９］研究表明，耐碳青霉烯类铜绿假单

胞菌或鲍曼不动杆菌感染是白血病患者血流感染后

死亡的独立危险因素。本研究中２例感染鲍曼不动

杆菌的死亡病例对碳青霉烯类药物均表现为耐药，

而４例感染铜绿假单胞菌死亡的患儿对碳青霉烯类

药物的敏感性表现为３例敏感，１例中介。单因素

分析结果，将铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌感染纳

入死亡的危险因素，多因素分析认为鲍曼不动杆菌

感染是独立危险因素，但考虑到本研究所收集的病

例资料有限，对于某些危险因素的判断所基于的样

本数较少，因而尚不足以证明腹泻或鲍曼不动杆菌

感染可作为判别患儿预后的危险因素。本研究的局

限性还在于进行回顾性分析时，菌株和病例的信息

全部来自于计算机中的资料记录，不排除原始信息

在收集录入时存在丢失或遗漏。

综上所述，凝固酶阴性葡萄球菌和肠杆菌科细菌

仍是白血病患儿血流感染的主要病原菌，定期对病原

菌耐药性进行监测，可为临床合理用药提供依据。近

年来，全球草绿色链球菌以及对碳青霉烯耐药的铜绿

假单胞菌和鲍曼不动杆菌引起的血流感染有增加趋

势，且预后较差，需引起临床人员的重视。另外，护理

上要警惕静脉导管相关感染、腹泻等情况，及时对症

处理，减少不良后果。对于有关危险因素的判断，后

续还有待多中心、大样本的研究数据进行补充。
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