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急性白血病患者实验室证实的黏膜屏障损伤所致血流感染发生机制与
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［摘　要］　白血病已成为人类健康的重要威胁，感染并发症是临床白血病顺利治疗的主要障碍。白血病本身肿瘤

特点和高强度化学治疗导致肠道屏障完整性损伤，肠道菌群易位是血流感染（ＢＳＩ）的重要原因。实验室证实的黏

膜屏障损伤所致血流感染（ＭＢＩＬＣＢＩ）是急性白血病患者ＢＳＩ的重要组成，但相关研究非常有限。本文通过文献

分析，综述黏膜屏障损伤、细菌易位，以及 ＭＢＩＬＣＢＩ定义、诊断、流行情况，分析肠道微生态调节黏膜屏障完整性

及 ＭＢＩＬＣＢＩ的作用机制，以期为化学治疗介导黏膜炎及 ＭＢＩＬＣＢＩ的防治及管理提供理论基础。
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　　全球癌症（ＧＬＯＢＯＣＡＮ）统计癌症负担数据显

示，２０２０年新增白血病患者４７４５１９例，死亡３１１５９４

例，白血病已成为人类健康的重要威胁［１］。急性白

血病患者因本身疾病特点和化学治疗（化疗）后骨髓

呈抑 制 状态，血流 感染 （ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，

ＢＳＩ）是该人群最常见且严重的并发症，导致患者病死

率增加，住院时间延长，抗癌治疗延迟［２］。研究［３］发

现，血液系统恶性肿瘤患者ＢＳＩ日发病率为９．１‰，
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２８天病死率为１０％。血液病合并中性粒细胞减少

症患者ＢＳＩ日发病率为７．４８‰，１１％的患者需入住

重症监护病房（ＩＣＵ），３０天病死率为１２％
［４］。尽管

近几十年来抗癌治疗已明显提高了血液肿瘤患者的

生存率，但其相关感染并发症的治疗仍是临床白血

病顺利治疗的主要障碍，给医疗卫生系统带来重大

的挑战及负担。

临床上，血液系统恶性肿瘤本身的特点及化疗

导致肠道屏障结构损伤、肠道菌群易位等均是导致

血液系统恶性肿瘤患者发生ＢＳＩ的重要原因
［２］。基

于文献评价及相关学科专家意见，美国疾病控制与预

防中心（ＣＤＣ）于２０１３年引入一种新的ＢＳＩ分类法，

称为实验室证实的黏膜屏障损伤所致血流感染（ｍｕ

ｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒｉｎｊｕｒｙｌａｂｏｒａｔｏｒｙｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｌｏｏｄ

ｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＭＢＩＬＣＢＩ）
［５６］。肠道菌群、黏膜

屏障损伤、肠道菌群易位与 ＭＢＩＬＣＢＩ的发生和发

展密切相关，但相关研究非常有限。本文将综述肠

道微菌群、黏膜屏障损伤、细菌易位及 ＭＢＩＬＣＢＩ的

相互作用机制和研究进展，以期为化疗所致黏膜炎、

ＭＢＩＬＣＢＩ的管理提供理论基础。

１　黏膜炎、犕犅犐犔犆犅犐的定义及流行情况

黏膜炎也称为黏膜屏障损伤，是消化系统黏膜

表面炎症性和溃疡性病变，是癌症放射治疗、化疗引

起的常见不良反应［７８］。黏膜炎会导致口腔溃疡、感

染、腹泻和胃肠道毒性症状，并与疼痛、感染、阿片类

药物使用、住院时间延长、营养支持和中断抗癌治疗

的风险增加直接相关［８］。黏膜炎的发生需要７～

１０ｄ，一般２～３周才能改善
［９］。在接受化疗的癌症

患者中，３０％～４０％会发生黏膜炎，接受造血干细胞

移植（ＨＳＣＴ）患者发生黏膜炎的比率高达６０％～

８５％
［１０］。黏膜炎并发症使患者死亡风险增加４倍，

延长住院时间的风险增加３倍
［１１］。黏膜炎还会增

加大量的医疗费用，据美国２０１２年数据估计，每例

患者每次因严重黏膜炎住院的总费用约１５５００美

元，每年增加医疗支出数百万美元［７］。

黏膜炎在急性白血病患者人群很常见，主要与

急性白血病的高强度化疗有关，是急性白血病患者

发生感染的独立危险因素，主要影响ＢＳＩ
［１２］。长期

以来，中性粒细胞减少是血液系统恶性肿瘤患者强

化治疗所致感染的主要危险因素，但新近研究［１２］表

明，黏膜炎形成才是感染并发症的最重要原因。黏

膜屏障损伤、肠道菌群易位、ＭＢＩＬＣＢＩ三者存在级

联关系。２０１３年美国ＣＤＣ首次定义 ＭＢＩＬＣＢＩ，并

将其纳入美国国家医疗安全网络（ＮＨＳＮ）监测，以

帮助识别并报告 ＭＢＩＬＣＢＩ，避免与中央导管相关

血流感染 （ｃｅｎｔｒａｌｌｉｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｓ，ＣＬＡＢＳＩ）
［５６］混淆。参照美国 ＣＤＣ的诊

断标准［１３］，ＭＢＩＬＣＢＩ诊断首先确保满足原发性实

验室证实的血流感染（ＬＣＢＩ）标准，此外，还必须满

足以下病原微生物及患者条件标准，见表１。

表１　ＬＣＢＩ及 ＭＢＩＬＣＢＩ的诊断标准

分类 诊断标准

原发性ＬＣＢＩ诊断标准

　ＬＣＢＩ１ 通过血培养或非培养方法（如基因检测），≥１套血检出细菌或真菌病原体（不包括常见皮肤污染菌），且血中病原

体与其他部位感染无关

　ＬＣＢＩ２ 患者至少有以下一种症状或体征：发热（＞３８℃）、寒战、低血压；≥２套不同时段采集的血培养出相同的常见皮肤

污染菌时（每套中的一瓶）；且血中病原体与其他部位感染无关

　ＬＣＢＩ３ ≤１岁婴儿至少具有下列一项症状或体征：发热（＞３８℃）、体温过低（＜３６℃）、呼吸暂停、心跳过缓、寒战、低血压；

≥２套不同时段采集的血培养出相同的常见皮肤污染菌时（每套中的一瓶）；且血中病原体与其他部位感染无关

ＭＢＩＬＣＢＩ诊断标准※

　感染微生物条件 条件１：任何年龄的患者均必须完全符合ＬＣＢＩ１诊断标准，且只有来自ＮＨＳＮ黏膜屏障损伤（ＭＢＩ）生物体列表［１３］

的肠道病原体

条件２：任何年龄的患者均完全符合ＬＣＢＩ２诊断标准，且培养出只有绿色链球菌群和／或罗西亚属，没有其他病原体

条件３：≤１岁年龄患者完全符合ＬＣＢＩ３诊断标准，且培养出只有绿色链球菌群和／或罗西亚属，没有其他病原体

　患者条件 条件１：接受异基因造血干细胞移植一年内的患者，且在阳性血培养的同一住院期间有以下记录之一。（１）Ⅲ级

或ＩＶ级胃肠道移植物抗宿主病；（２）在采集阳性血培养标本前７ｄ内发生２４ｈ腹泻量≥１Ｌ（或年龄＜１８岁患者

２４ｈ腹泻量≥２０ｍＬ／ｋｇ）

条件２：中性粒细胞减少。阳性血培养标本采集７ｄ内（包括在阳性血标本的采集日期以及前３ｄ和后３ｄ）至少２

个不同日出现ＡＮＣ和／或 ＷＢＣ＜５００×１０６／Ｌ。ＡＮＣ和／或 ＷＢＣ值的任何组合都可以用于满足中性粒细胞减

少的标准，但必须在７ｄ内的不同日历天收集血标本

　　注：※表示满足病原微生物条件１、２、３其中之一，且患者条件至少符合其中一条；常见皮肤污染菌为类白喉杆菌（棒状杆菌属）、芽孢杆菌

属（非炭疽杆菌）、丙酸杆菌属、凝固酶阴性葡萄球菌（含表皮葡萄球菌）、草绿色链球菌、气球菌属、微球菌属、红球菌属等；ＷＢＣ为白细胞计数；

ＡＮＣ为中性粒细胞绝对值。
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　　近年研究
［６，１４１６］数据显示，由于缺乏足够认识及

严格审阅，在ＣＬＡＢＳＩ事件中 ＭＢＩＬＣＢＩ占１５％～

７１％，并且主要涉及血液系统恶性肿瘤患者及干细

胞移植患者。胡霞［１７］研究显示，在血液肿瘤中

ＭＢＩＬＣＢＩ并不少见，原来报道的ＣＬＡＢＳＩ事件中

包括很大一部分 ＭＢＩＬＣＢＩ。Ｄａｎｄｏｙ等
［１８］研究结

果显示，血液系统恶性肿瘤移植后并发 ＭＢＩＬＣＢＩ

患者一年内死亡风险增加１．８１倍，并发 ＭＢＩＬＣＢＩ

同时存在其他ＢＳＩ患者一年内死亡风险增加２．６５

倍。韩如慧等［１９］使用校正ＣＬＡＢＳＩ（排除 ＭＢＩＬＣ

ＢＩ）定义，可以更加精准地监测深静脉导管引起的血

流感染，指导实施增强移植后患者免疫重组的方案，

减少异基因造血干细胞移植患者 ＢＳＩ发病率。

ＭＢＩＬＣＢＩ是血液系统恶性肿瘤患者ＢＳＩ的重要组

成部分［２０］，因此，进一步深入探讨血液系统恶性肿

瘤患者ＭＢＩＬＣＢＩ的发病机制与预防策略尤为重要。

２　肠道黏膜完整性、细菌易位的定义

　　肠道黏膜完整性是指肠道屏障完整和未受损状

态，通常包括健康的肠道菌群（生物）屏障、黏膜上皮

细胞（物理）屏障和肠黏膜免疫屏障［２１］，能对抗各种

外来元素，如微生物和微生物毒素、过敏原，维护和

调节肠道免疫功能，保持肠道表面水合作用，促进营

养吸收，维持共生微生物居住环境。肠道屏障完整

性的受损可能是由肠道菌群或黏液层的改变、肠黏

膜上皮细胞增殖功能异常和／或黏液层连接异常

引起［２２］。细菌易位是指内部肠道细菌通过肠道黏

膜屏障进入正常的无菌组织，最终产生疾病。细菌

易位不仅包括完整的活细菌易位，还包括毒素、抗原

或其他微生物产物从肠道进入体内无菌组织，导致

全身性炎症和各种疾病，见图１，因此，细菌易位通

常分为两种类型：细胞旁细菌易位（细胞间紧密连接

处易位）和／或跨细胞细菌易位（细胞内运输转

移）［２２］。急性白血病患者化疗相关肠道黏膜完整性

受损和细菌易位是 ＭＢＩＬＣＢＩ发生的主要原因，其

中的调节机制仍未明确。
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图１　肠道屏障完整性和通透性受损（肠道渗漏）对宿主健康的潜在影响
［２２］发生机制

３　化疗所致黏膜屏障损伤的作用机制

急性白血病患者高强度化疗药物作用会引起肠

黏膜过度炎症反应，削弱或破坏肠道屏障完整性，导

致肠道黏膜层通透性增加，细菌或其代谢物进入循

环系统［２］，进而发展至全身感染或其他相关疾病。

目前公认的黏膜炎的病理生物理论是Ｓｏｎｉｓ于２００４

年提出的重叠五期模型，包括启动（０～２ｄ）、上调和

激活信号（２～３ｄ）、信号放大（２～５ｄ）、溃疡和炎症

（５～１４ｄ）、愈合（１４～２１ｄ）５个阶段
［２３２４］。通常在

起始（０～２ｄ）后活性氧（ＲＯＳ）的过量产生，负责控
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制ＲＯＳ的酶耗尽，ＲＯＳ增加，导致下游通路启动，

核因子 ＫａｐｐａＢ（ＮＦκＢ）上调，肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）α、ＩＬ１β、ＩＬ６炎症因子，以及环氧合酶－２

（ＣＯＸ２）的释放、激活，触发炎症反应，从而对细胞、

组织和血管造成损伤。此外，肠道细菌激活ｔｏｌｌ样

受体（ＴＬＲ），通过多种信号通路导致 ＮＦκＢ上调，

炎症细胞因子释放增加，进一步加重炎症反应［２４］。

尽管对黏膜炎发生、发展机制有了一定的认识，

但黏膜炎的治疗方案仍有限。在过去十年中，随着

对细胞动力学、微生物组学和机体免疫学等的深入

认识及基因组测序技术的进步，黏膜炎的发病机制

有了重要更新，肠道微生物菌群在肠道损伤中的作

用得到关注，明确了肠道微生物基线组成之间的复

杂作用，以及癌症治疗导致肠道微生物动态变化在

口腔及肠道黏膜炎发生中所起的重要作用［１１］。

４　肠道微生物调节黏膜屏障完整性、犕犅犐犔犆犅犐的

作用及分子机制

人类肠道中的微生物细胞数量是整个身体微生

物数量的１０倍，包括肠道共生菌、有益微生物、原生

病原体和机会性病原体，均定植在高度动态和密集

的微生态系统，这种极其多样化和巨大的肠道微生

态系统是调节和影响肠道屏障完整性，维持宿主整

体健康的重要因素［２５］。肠道微生物在化疗诱导黏

膜炎发展中的作用已在多项研究中被证实，包括

在Ｓｏｎｉｓ开发的黏膜炎五期模型中，发现微生物菌

群和相关宿主－微生物反应在模型的不同阶段发

挥作用［２６］。白血病的强化化疗所致肠道菌群变化对

于肠道屏障完整性的作用影响也已有报道，研究［２７］

发现血液恶性肿瘤患者移植前的免疫抑制方案使微

生物群的多样性显著减少，导致条件致病菌富集，进

一步促进微生物易位。也有学者发现化疗耗尽产丁

酸盐的肠道细菌类群（如玫瑰菌、粪球菌、双歧杆菌、

瘤胃球菌、粪杆菌），导致短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎ

ｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＳＣＦＡ）产生减少，削弱对肠黏膜稳态维

持和炎症抑制作用［２８］。此外，抗菌药物应用和抗癌

治疗引起的肠道微生物群退化（生态失调），增加了

肠道的通透性，促进肠道微生物易位，增加 ＭＢＩ

ＬＣＢＩ发生风险
［２４］。可见，维持肠道微生态稳态可

能是预防化疗所致黏膜炎、黏膜屏障损伤、肠道菌群

易位及 ＭＢＩＬＣＢＩ研究的重点。

ｖａｎＶｌｉｅｔ等
［２９］提出，微生物群可能在胃肠道黏

膜炎的病理生理学中发挥作用。肠道菌群通过不同

的机制维持肠道屏障功能，如肠道有益菌群丰度及

多样性增加可以刺激 Ｔ细胞活化
［３０］，促进分离的

淋巴滤泡成熟［３１］，产生各种ＳＣＦＡ
［３２］和其他微生

物代谢物［３３］来维持肠道屏障。Ｓａｃｃｏ等
［３４］研究团

队发现，肠道菌群产生ＳＣＦＡｓ中丁酸盐以剂量和时

间依赖性方式抑制ＲＯＳ释放，且负载丁酸盐的壳聚

糖／透明质酸纳米颗粒也能持续抑制ＲＯＳ的产生。

且ＳＣＦＡ通过不同的机制上调抗炎细胞因子和下

调促炎细胞因子，维持有利于共生细菌的环境，保护

肠黏膜屏障完整性［３５］。研究［２９］报道，肠道菌群可能

影响胃肠道黏膜炎病理生理的５种途径，包括：（１）

炎症过程和氧化应激；（２）肠道通透性；（３）黏液层形

成；（４）上皮细胞修复；（５）免疫效应分子的产生和释

放。可见，肠道有益菌的多样性及丰度、ＳＣＦＡ、

ＲＯＳ及下游炎症通路、炎症因子释放可能存在级联

关系，进一步影响化疗介导肠道黏膜屏障损伤、细菌

易位及 ＭＢＩＬＣＢＩ的发生。

５　犕犅犐犔犆犅犐的研究进展

降低血管导管相关血流感染发生率作为２０２１

年国家医疗质量安全改进目标之一，研究［３６］发现，

多学科协作可以显著降低ＣＬＡＢＳＩ发生率，但血液

恶性肿瘤和 ＨＳＣＴ人群ＣＬＡＢＳＩ发生率仍然居高

不下，可能归因于此人群接受高强度化疗或移植物

抗宿主病损伤黏膜屏障，导致口腔和胃肠菌群易位

至血液，引起 ＭＢＩＬＣＢＩ，但此人群 ＭＢＩＬＣＢＩ并没有

得到关注及认识。自２０１３年ＮＨＳＮ首次定义 ＭＢＩ

ＬＣＢＩ至今，关于 ＭＢＩＬＣＢＩ的研究仍非常有限，多停

留在流行病学数据调查，主要从 ＣＬＢＡＳＩ中区分

ＭＢＩＬＣＢＩ与非 ＭＢＩＬＣＢＩ
［６，１４１６］，进一步明确了血液

学、肿瘤学和ＨＳＣＴ患者人群是 ＭＢＩＬＣＢＩ的主要负

担人群，并提出有必要进一步监测 ＭＢＩＬＣＢＩ的发生

及临床结局情况，探讨 ＭＢＩＬＣＢＩ的预防策略
［１４］。

关于 ＭＢＩＬＣＢＩ的预防及干预策略研究，有学

者提出针对ＣＬＡＢＳＩ的集束护理干预措施可能无

法改善 ＭＢＩＬＣＢＩ发病率，而预防胃肠道或口腔黏

膜炎的有益措施，如口腔冷冻疗法、低水平激光治

疗、益生菌和基本的口腔和肠道护理方案等，可能有

助于预防 ＭＢＩＬＣＢＩ
［１４］。预防 ＭＢＩＬＣＢＩ主要是预

防黏膜炎发生，维护黏膜屏障完整性，预防细菌易

位。尽管已有预防口腔黏膜炎的指南［３７］指导，但肠

黏膜炎的预防仍存在较大挑战。抗菌药物和／或非

类固醇抗炎药物也可以改善肠道炎症疾病，但这些

药物可能会导致肠道微生物多样性的异常改变，进
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而造成更大的危害。

饮食、营养支持可能在调节肠道菌群，维持黏膜

屏障完整性，预防 ＭＢＩＬＣＢＩ中发挥潜力。饮食和

营养状况是影响人类健康的重要决定因素，早在

２００７年，研究学者
［３８］也已提出营养状态、营养元素

补充、抗癌治疗和黏膜炎发生存在紧密联系，肠内营

养可能通过调节生理反应进而调整串扰免疫信号，

预防黏膜炎的发生，但其中的关联并不完全清楚。

最新系统评价建议使用含有乳酸菌的益生菌调节肠

道菌群预防肠道黏膜炎，但其他新的干预措施，如纤

维饮食、脂肪调整饮食、法莫替丁等，由于证据有限，

仍无法形成指南指导肠道黏膜炎的预防［７］。研究［２１］

证明，免疫营养干预可以影响肠道微生物，减少感染

并发症，改善胃肠肿瘤的临床结局。还有学者［３９］发

现，营养治疗可以调节肠道微生物及其免疫串扰信

号，如肠内营养物质、微生物产物ＳＣＦＡ，调节肠道

免疫反应，减少肠道炎症，并通过串扰信号促进整体

免疫耐受，及时清除体循环中的细菌，缓解疾病进展，

甚至逆转危重症患者走向健康。尽管如此，预防黏膜

炎、肠道菌群易位、ＭＢＩＬＣＢＩ的相关证据仍不足，探

索 ＭＢＩＬＣＢＩ预防策略将是血液学、肿瘤学、感染控

制、营养学等多学科长期共同探讨的重要命题。

６　小结

急性白血病患者接受的高强度化疗药物将削弱

或破坏肠道屏障完整性，导致黏膜炎、肠道黏膜层通

透性增加及细菌易位，进而导致 ＭＢＩＬＣＢＩ。ＭＢＩ

ＬＣＢＩ作为一种新的ＢＳＩ分类，直接影响临床治疗

效果及结局。预防黏膜炎的有益措施有望发挥预防

ＭＢＩＬＣＢＩ的作用。肠道菌群可能在肠道黏膜炎、

肠道细菌易位及 ＭＢＩＬＣＢＩ的发生、发展中发挥作

用。本研究基于文献报道，综述了急性白血病患者

黏膜炎、肠道细菌易位及 ＭＢＩＬＣＢＩ的定义、诊断、

流行情况及肠道菌群在其中的作用机制，以期提高

对 ＭＢＩＬＣＢＩ的关注及认识，为聚焦“肠道－血液”

轴开展 ＭＢＩＬＣＢＩ预防研究提供新思路。
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