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［摘　要］　目的　了解急性白血病患儿住院化学治疗（化疗）期间医院感染并发脓毒症情况，探讨其病原学特点和

危险因素。方法　选取２０２１年１月—２０２２年６月某三级教学医院小儿内科８１９例急性白血病确诊患儿为研究对

象。采用巢式病例对照研究方法，以监测期间出现脓毒症的患儿为病例组，按照１∶２的比例，随机选取同期住院且

白血病类型相同的患儿为对照组。比较两组患儿基本资料及研究指标的差异，分析白血病化疗相关脓毒症危险因

素，以及血标本病原体分布和药敏情况。结果　８１９例急性白血病患儿中，发生脓毒症５１例，发病率为６．２３％。

按照１∶２的比例配对，纳入１０２例患儿为对照组。血标本检出病原体２９株，其中革兰阴性菌２１株（７２．４１％），以大

肠埃希菌为主；革兰阳性菌８株（２７．５９％），以缓征链球菌为主。使用糖皮质激素（犗犚＝１３．２０，９５％犆犐：３．４２～

１５５．８１）、中性粒细胞绝对值＜０．１×１０９／Ｌ（犗犚＝３８．０９，９５％犆犐：１２．０６～３５７．６１）、血清清蛋白＜３５ｇ／Ｌ（犗犚＝７．６１，

９５％犆犐：２．１１～３９．７６）为急性白血病化疗患儿发生脓毒症的独立危险因素（均犘＜０．０５）。结论　应加强急性白血

病患儿化疗期间的感染监测、防控与随访，尤其对使用糖皮质激素、中性粒细胞绝对值和血清清蛋白水平较低的患

儿，以减少医院感染并发脓毒症的发生。

［关　键　词］　急性白血病；脓毒症；儿童；病原学；危险因素；巢式病例对照研究
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　　急性白血病（ａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ）是儿童常见的恶

性肿瘤之一，由于疾病自身特点及化学治疗（化疗）

药物的应用，白血病患儿存在不同程度的免疫功能

缺陷，较易导致医院感染的发生［１２］。感染导致的脓

毒症及脓毒性休克已成为儿童白血病长期的生存障

碍之一［３］。本文在日常医院感染目标性监测的基础

上，通过巢式病例对照研究，探讨急性白血病患儿化

疗期间发生医院感染并发脓毒症的临床特点及其相

关危险因素，以便为儿童急性白血病相关脓毒症的

有效防控提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０２１年１月—２０２２年６月

某三级医院小儿内科急性白血病确诊患儿为研究对

象，开展医院感染前瞻性监测。纳入标准：符合《实

用小儿血液病学》［４］急性白血病的诊断标准；年龄１

～１４岁；无意识障碍，主要器官无严重功能障碍，病

情稳定，无代谢性疾病；住院时长＞４８ｈ；住院期间

实施化疗；征得患儿或监护人同意，监护人签署知情

同意书。排除标准：急症患儿；有认知障碍、精神病

史、无法进行正常语言交流且无监护人陪护者。

１．２　研究方法　采用巢式病例对照研究方法，以监

测期间临床诊断为脓毒症的急性白血病患儿为病例

组，按照１∶２的比例，以住院时间（±７ｄ）为配对条

件，随机选取未发生脓毒症、白血病类型相同的患儿

为对照组，排除社区感染、使用抗菌药物，以及资料

不完整的患儿。收集研究对象病原学及临床资料，

包括年龄、性别、疾病危险度、白血病类型、既往住院

情况和感染情况、化疗方案、骨髓移植、侵入性操作

（手术、穿刺、留置导管）、糖皮质激素使用、层流床使

用及入院时骨髓原始细胞比例、白细胞水平、中性粒

细胞绝对值、血清清蛋白等指标。分析脓毒症病原

体分布及药敏情况；比较两组患儿基本资料和研究

指标的差异。随访所有纳入研究的患儿直至出现脓

毒症、死亡等结局或研究时间终点（２０２２年６月３０

日）。病例诊断由医院感染管理专职人员和临床医

生依据诊断标准、结合检验结果进行医院感染和脓

毒症的判断。

１．３　诊断标准　参照《中国脓毒症／脓毒性休克急

诊治疗指南（２０１８）》
［５］，对于感染或疑似感染的患

者，当脓毒症相关序贯器官衰竭［ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ（ｓｅｐｓｉｓ

ｒｅｌａｔｅｄ）ｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ］评分较基

线上升≥２分，诊断为脓毒症。依据国家卫生部《医

院感染诊断标准（试行）》［６］进行医院感染的判定。

１．４　血培养方法　按照《临床微生物实验室血培养

操作规范》ＷＳ／Ｔ５０３—２０１７
［７］，疑似感染患儿均采

集至少双套培养（２瓶需氧，必要时加厌氧，总采血

量４～２０ｍＬ），留置静脉导管患儿同时抽取导管内

和外周静脉血送检，未留置静脉导管患儿同时抽取

双侧不同部位外周静脉血送检。

１．５　多重耐药菌定义　指对临床使用的三类或三

类以上抗菌药物同时呈现耐药的细菌［８］。

１．６　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２４．０统计学软件进

行数据处理。符合正态分布的计量资料以均数±标

准差（狓±狊）表示，两组独立、正态、方差齐资料的组
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间比较采用狋检验；计数资料采用频数、百分比表

示，组间比较采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；多

因素分析采用非条件二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法。以

犘≤０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　患儿基本情况　研究期间，共有１０２３例急性

白血病患儿在该科住院治疗，排除未实施化疗患儿

１６０例、未同意参与调查患儿２９例、急症患儿１５

例，最终有８１９例急性白血病患儿符合要求纳入本

研究。８１９例患儿中，发生脓毒症５１例，发病率为

６．２３％。其中，男性２７例（５２．９４％），女性２４例

（４７．０６％）；平均年龄（８．４１±４．１１）岁；急性淋巴细

胞白血病３５例（６８．６３％）、急性髓系白血病１６例

（３１．３７％）；４６例（９０．２０％）感染部位明确者，分别

为血液２９例（５６．８６％），呼吸道１５例（２９．４２％），肛

周及皮肤各１例（分别占２．００％），未明确感染部位

者５例（９．８０％）。

以监测期间临床诊断为脓毒症的５１例急性白

血病患儿为病例组，按照配对条件选取１０２例患儿

为对照组。

２．２　病原体分布　５１例急性白血病脓毒症患儿血

标本共检出病原体２９株。其中革兰阴性（Ｇ－）菌２１

株（７２．４１％），革兰阳性（Ｇ＋）菌８株（２７．５９％）。Ｇ－

菌以大肠埃希菌（２７．５９％）、肺炎克雷伯菌（１７．２４％）

居多；Ｇ＋菌以链球菌为主，以缓征链球菌（１３．７９％）

居多。见表１。

表１　儿童急性白血病脓毒症血标本病原体分布

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍｂｌｏｏｄｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａｃｈｉｌｄｒｅｎｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓ

病原体 菌株数 构成比（％）

Ｇ－菌 ２１ ７２．４１

　大肠埃希菌 ８ ２７．５９

　肺炎克雷伯菌 ５ １７．２４

　产酸克雷伯菌 ３ １０．３４

　洋葱伯克霍尔德菌 ２ ６．９０

　铜绿假单胞菌 ２ ６．９０

　阴沟肠杆菌 １ ３．４５

病原体 菌株数 构成比（％）

Ｇ＋菌 ８ ２７．５９

　缓征链球菌 ４ １３．７９

　口腔链球菌 ２ ６．９０

　星座链球菌 １ ３．４５

　溶血葡萄球菌 １ ３．４５

合计 ２９ １００

２．３　病原体耐药情况　检出Ｇ
－菌中，肠杆菌目细

菌（大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌）未发现对替加环

素、黏菌素耐药的菌株。大肠埃希菌对氨苄西林、头

孢呋辛、环丙沙星、左氧氟沙星、多西环素的耐药率

＞８０％；肺炎克雷伯菌对氨苄西林、头孢唑林、妥布

霉素、环丙沙星、多西环素、米诺环素、复方磺胺甲口恶

唑的耐药率≥８０％。８株大肠埃希菌、５株肺炎克雷

伯菌至少对３类抗菌药物耐药，符合多重耐药菌的

定义。检出Ｇ＋菌中，链球菌属未发现对美罗培南、

万古霉素、利奈唑胺耐药的菌株。缓征链球菌对青

霉素Ｇ、红霉素、克林霉素的耐药率达到１００％；４株

缓征链球菌均为多重耐药菌。

２．４　单因素分析　病例组与对照组在年龄、住院时

长、化疗阶段、中心静脉置管、使用糖皮质激素、白细

胞计数、中性粒细胞绝对值、血清清蛋白水平方面比

较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表２。

２．５　多因素分析　将急性白血病儿童是否发生脓

毒症作为因变量，对单因素分析中有统计学差异或

临界的因素进行赋值，见表３。二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素

回归分析结果显示，按年龄进行调整后，使用糖皮质

激素（犗犚＝１３．２０，９５％犆犐：３．４２～１５５．８１）、中性粒

细胞绝对值＜０．１×１０
９／Ｌ（犗犚＝３８．０９，９５％犆犐：

１２．０６～３５７．６１）、血清清蛋白＜３５ｇ／Ｌ（犗犚＝７．６１，

９５％犆犐：２．１１～３９．７６）为急性白血病儿童化疗期间

发生脓毒症的独立危险因素（均犘＜０．０５），见表４。
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表２　儿童急性白血病合并脓毒症影响因素的单因素分析

犜犪犫犾犲２　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａｃｈｉｌｄｒｅｎｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓ

因素
病例组

（狀＝５１）

对照组

（狀＝１０２）
狋／χ

２ 犘

年龄（岁） ８．４１±４．１１７．０４±３．７８ ２．０６ ０．０４２

性别 ０．１２ ０．７３０

　男性 ２７（５２．９４） ５７（５５．８８）

　女性 ２４（４７．０６） ４５（４４．１２）

白血病类型 １．７５ ０．１８６

　急性淋巴细胞白血病 ３５（６８．６３） ８０（７８．４３）

　急性髓系白血病 １６（３１．３７） ２２（２１．５７）

疾病危险度 １．７５ ０．４１７

　低危 １６（３１．３７） ３８（３７．２５）

　中危 ２２（４３．１４） ４７（４６．０８）

　高危 １３（２５．４９） １７（１６．６７）

既往诊断过医院感染 １．７２ ０．１９０

　否 ２９（５６．８６） ６９（６７．６５）

　是 ２２（４３．１４） ３３（３２．３５）

住院时长（ｄ） ３１．４５ ＜０．００１

　＜１１ ８（１５．６９） ６５（６３．７３）

　≥１１ ４３（８４．３１） ３７（３６．２７）

由外院转入 ２．２３ ０．１３５

　否 ４３（８４．３１） ９４（９２．１６）

　是 ８（１５．６９） ８（７．８４）

６个月内住过院 ０．２０ ０．６５８

　否 ３（５．８８） ８（７．８４）

　是 ４８（９４．１２） ９４（９２．１６）

住院期间入住过重症监

护病房（ＩＣＵ）
３．５６ ０．０５９

　否 ３９（７６．４７） ９０（８８．２４）

　是 １２（２３．５３） １２（１１．７６）

白血病初诊至本次入院

时长（ｄ）
０．０５ ０．８１９

　＜１７７ ２６（５０．９８） ５０（４９．０２）

　≥１７７ ２５（４９．０２） ５２（５０．９８）

化疗阶段 １１．４５ ０．００３

　诱导缓解 ２９（５６．８６） ３１（３０．３９）

　巩固强化 ２１（４１．１８） ６０（５８．８２）

　维持治疗 １（１．９６） １１（１０．７９）

因素
病例组

（狀＝５１）

对照组

（狀＝１０２）
狋／χ

２ 犘

本次入院白血病阶段 ０．４１ ０．５２２

　初次确诊 ４２（８２．３５） ８８（８６．２７）

　难治复发 ９（１７．６５） １４（１３．７３）

骨髓移植 ０．１７ ０．６８２

　否 ４６（９０．２０） ９４（９２．１６）

　是 ５（９．８０） ８（７．８４）

手术 ０．００ １．０００

　否 ５０（９８．０４）１００（９８．０４）

　是 １（１．９６） ２（１．９６）

穿刺 ０．７５ ０．３８６

　否 ８（１５．６９） １１（１０．７８）

　是 ４３（８４．３１） ９１（８９．２２）

中心静脉置管 ６．１５ ０．０１３

　否 ４（７．８４） ２５（２４．５１）

　是 ４７（９２．１６） ７７（７５．４９）

外周静脉置管 ２．２４ ０．１３５

　否 ４７（９２．１６） ８５（８３．３３）

　是 ４（７．８４） １７（１６．６７）

使用糖皮质激素 ９．１４ ０．００２

　否 ３（５．８８） ２７（２６．４７）

　是 ４８（９４．１２） ７５（７３．５３）

使用层流床 ０．４０ ０．５２８

　否 １３（２５．４９） ３１（３０．３９）

　是 ３８（７４．５１） ７１（６９．６１）

骨髓原始细胞比率（％） ０．２１ ０．６４７

　＜８８．６ ２６（５０．９８） ４８（４７．０６）

　≥８８．６ ２５（４９．０２） ５４（５２．９４）

白细胞计数（×１０９／Ｌ） － ＜０．００１

　正常（３．５～９．５） ０（０） ３４（３３．３３）

　异常（＜３．５或＞９．５） ５１（１００） ６８（６６．６７）

中性粒细胞绝对值

（×１０９／Ｌ）

８５．３２ ＜０．００１

　≥０．１ １４（２７．４５） ９９（９７．０６）

　＜０．１ ３７（７２．５５） ３（２．９４）

血清清蛋白（ｇ／Ｌ） ３３．８１ ＜０．００１

　≥３５ １６（３１．３７） ８１（７９．４１）

　＜３５ ３５（６８．６３） ２１（２０．５９）

　　注：表示采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。
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表３　儿童急性白血病合并脓毒症危险因素的变量赋值

犜犪犫犾犲３　Ｖａｒｉａｂｌｅａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａｃｈｉｌｄｒｅｎｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓ

自变量 赋值

年龄 原值输入

住院时长 ＜１１ｄ＝０，≥１１ｄ＝１

入住过ＩＣＵ 否＝０，是＝１

化疗阶段 维持治疗＝０，诱导缓解＝１，巩固

强化＝２

自变量 赋值

中心静脉置管 否＝０，是＝１

使用糖皮质激素 否＝０，是＝１

白细胞计数 正常＝０，异常＝１

中性粒细胞绝对值 ≥０．１×１０９／Ｌ＝０，＜０．１×１０９／Ｌ＝１

血清清蛋白 ≥３５ｇ／Ｌ＝０，＜３５ｇ／Ｌ＝１

表４　儿童急性白血病合并脓毒症危险因素的多因素分析

犜犪犫犾犲４　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａｃｈｉｌｄｒｅｎｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓ

变量 β 犛．犈． 犠犪犾犱χ
２ 犘 犗犚（９５％犆犐）

年龄 －０．１５ ０．０７ １．４３ ０．３４２ ０．８６（０．３３～２．９１）

住院时长（ｄ）

　＜１１ 　　　１．００

　≥１１ １．６３ ０．６７ ３．７９ ０．０５１ ５．１０（０．８９～１９．２１）

入住过ＩＣＵ

　否 　　　１．００

　是 ０．６８ ０．８３ ０．９９ ０．７１８ １．９７（０．３２～１２．３４）

化疗阶段

　诱导缓解 ２．１４ １．４５ ６．２３ ０．１５３ １５．９６（０．９９～１６１．２７）

　巩固强化 ２．２３ １．１７ ６．１３ ０．１４３ １０．３８（０．７１～１３１．５８）

　维持治疗 　　　１．００

中心静脉置管

　否 　　　１．００

　是 １．３２ １．２１ ２．１７ ０．７８２ ３．７４（０．９５～１５．１３）

使用糖皮质激素

　否 　　　１．００

　是 ２．５８ １．４８ ７．２５ ０．０２０ １３．２０（３．４２～１５５．８１）

白细胞计数（×１０９／Ｌ）

　正常（３．５～９．５） 　　　１．００

　异常（＜３．５或＞９．５） １．０４ ０．７２ ３．９８ ０．０５４ ２．８３（０．９１～２９．４７）

中性粒细胞绝对值（×１０９／Ｌ）

　≥０．１ 　　　１．００

　＜０．１ ３．６４ ０．６９ ２７．８１ ＜０．００１ ３８．０９（１２．０６～３５７．６１）

血清清蛋白（ｇ／Ｌ）

　≥３５ 　　　１．００

　＜３５ ２．０３ ０．９１ ９．７２ ０．０１１ ７．６１（２．１１～３９．７６）

３　讨论

脓毒症是儿童急性白血病化疗期间常见合并症

之一，极易造成患儿预后不佳。本研究发现，急性白

血病患儿化疗期间医院感染导致的脓毒症发病率达

到６．２３％；近年来文献
［９１０］报道儿童急性白血病合

并脓毒症发病率也维持在较高水平。一旦造成脓毒

症或脓毒性休克，则大大增加了死亡风险［１１］。因

此，在急性白血病患儿化疗期间，应注重医院感染及
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脓毒症的监测，分析危险因素，以利于早期、个体化

干预。

本研究发现，儿童急性白血病脓毒症血标本病

原体以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌等肠杆菌为主，与

文献［１２］报道一致。这可能是由于化疗过程中口腔

和下呼吸道的微生物通过炎症病变的黏膜转移到血

液中而造成［１３］。因此，化疗期间应重视患者黏膜保

护，加强口腔护理［１４］。另外，本研究发现脓毒症相

关病原体均为多重耐药菌。所以，在临床诊疗、护理

中，应采取一系列措施，如提高医务人员手卫生依从

性，严格落实接触隔离措施，规范合理使用抗菌药

物，以有效控制多重耐药菌在急性白血病患儿中的

传播［１５１６］。

本研究中，化疗诱导缓解期发生脓毒症的概率

相对维持治疗期较高，可能与该阶段白血病细胞大

量浸润导致机体抵抗力下降，加之糖皮质激素持续

使用引发严重骨髓抑制和粒细胞缺乏等有关［１７］，提

示该时期可能是脓毒症的高发阶段。另外，与未留置

中心静脉导管急性白血病患儿相比，留置该类型导管

患儿脓毒症的发病率明显升高，与其他文献［９，１８］报道

的结果一致。因此，应密切观察患儿感染征象，规范

血管导管置管和维护操作，预防感染发生［１９］。

多因素分析结果显示，中性粒细胞绝对值＜０．１×

１０９／Ｌ的急性白血病患儿发生脓毒症的风险更高。

以往研究中，中性粒细胞绝对值低于０．１×１０９／Ｌ且

粒细胞缺乏持续时间超过７ｄ被认为是脓毒症发生

的高危因素［２０］。由于中性粒细胞产生于骨髓造血

细胞，具有免疫作用，一旦缺乏，则较易引发医院

感染［２１］。急性白血病患者本身骨髓造血功能有缺

陷，中性粒细胞的数量和质量均较低；化疗又会进一

步影响骨髓造血功能，导致中性粒细胞数量、质量及

其功能恶化，机体将难以对抗致病菌侵袭而易诱发

感染［２２２３］。因此，建议在患儿化疗后，可根据中性粒

细胞水平或缺乏持续时间，积极预防性抗感染治疗

及粒细胞集落刺激因子的支持治疗［９］。

急性白血病患儿在化疗诱导缓解期间，常使用左

旋门冬酰胺酶；为避免该药引起的胰腺炎，临床往往

建议６周内低脂饮食，但这有可能导致营养不良
［２４］。

一般而言，患者营养状况越差，发生医院感染的风险

越高［２５２６］。本研究中，血清清蛋白低于３５ｇ／Ｌ是急

性白血病患儿发生脓毒症的独立危险因素，与其他

报道结论一致［２７２８］。这可能与清蛋白水平降低会使

机体正常酶的数量和活性下降，造成机体免疫力降

低，增加感染风险有关［２９］。因此，建议尽早给与急

性白血病患儿营养支持，尽快改善其营养状况，以预

防医院感染。

糖皮质激素，如地塞米松或泼尼松等，除杀灭肿

瘤细胞之外，还将抑制免疫应答，破坏淋巴细胞和干

扰补体参与免疫反应，从而引发感染［３０３２］。本研究

中，糖皮质激素的使用可能会明显增加急性白血病

患儿发生脓毒症的风险。因此，建议应关注急性白

血病患儿糖皮质激素的规范应用，加强日常护理，树

立安全注射意识，以降低外源性感染的发生风险。

综上所述，应加强急性白血病患儿化疗期间，特

别是诱导缓解期的监测与随访，密切关注留置中心

静脉导管、使用糖皮质激素治疗、中性粒细胞绝对值

和血清清蛋白水平较低的患儿；病区的管理中，注重

各项感染防控措施的有效落实，强化无菌观念，加强

环境的清洁与消毒、医务人员手卫生等，落实急性白

血病患儿的保护性隔离措施，尽量缩短住院时长，有

效阻断多重耐药菌的传播等，从而减少医院感染导

致的脓毒症发生。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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