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【摘要】 目的 探讨儿童血液病患者在中性粒细胞缺乏（粒缺）期发生血流感染时的病原学分布、

耐药情况，为该类患者合理使用抗菌药物提供数据支持。方法 回顾性分析 2014年 1月至 2018年

12月中国医学科学院血液病医院收治的儿童血液病患者粒缺期发生血流感染时的临床特征、病原菌

分布和药物敏感性数据。结果 427例儿童血液病患者在粒缺期共发生537次血流感染，30 d全因死

亡率为 3.7％。其中 44.7％例次血流感染的临床特征仅表现为发热，其病原菌以肠杆菌科细菌为主。

血流感染常伴口腔黏膜、呼吸道及消化道症状，比例分别为20.7％、20.5％和14.3％。伴不同症状的血

流感染病原菌分布不同（χ2＝40.561，P＝0.001）。共分离出550株病原菌，位于前5位的细菌分别为草

绿色链球菌（109株，19.8％）、大肠埃希菌（99株, 18.0％）、表皮葡萄球菌（75株，13.6％）、肺炎克雷伯菌

（67株，12.2％）和金黄色葡萄球菌（32株，5.8％）。耐药方面，肠肝菌科细菌及铜绿假单胞菌对于哌拉

西林/他唑巴坦、碳青霉烯类药物的耐药率＜5％。金黄色葡萄球菌中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（MRSA）的比例为9.7％。结论 儿童恶性血液病患者粒缺期发生血流感染病原菌革兰阳性球菌与阴

性杆菌比例大致相同，提示经验性抗菌药物使用应具有广谱性，常见分离菌耐药性仍处于较低水平，常

用的碳青霉烯类、糖肽类、酶抑制剂复合物类药物如哌拉西林/他唑巴坦等仍具有较好效果。
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【Abstract】 Objective To investigate the microbiologic and clinical characteristics of bloodstream
infection in neutropenic pediatric patients with hematological malignancies and provide data support for the
rational use of antimicrobial agents in these patients. Methods A retrospective analysis was performed on
the clinical data, pathogen species distribution, and drug sensitivity data of bloodstream infection in
neutropenic pediatric patients with hematological malignancies from the Institute of Hematology & Blood
Diseases Hospital from January 2014 to December 2018. Results Total 537 episodes of bloodstream
infections occurred in 427 neutropenic children with hematological malignancies; the 30- day all- cause
mortality rate was 3.7％. The clinical feature of 44.7％ patients with bloodstream infection was only fever,
and the pathogenic bacteria were mainly enterobacteriaceae bacteria. Bloodstream infection was usually
accompanied by oral mucosa（20.7％）, respiratory tract（20.5％）, and digestive tract（14.3％）symptoms.
The distribution of pathogens in patients with different symptoms of bloodstream infection varied（χ2＝
40.561, P＝0.001）. Total 550 strains of pathogens were isolated, and the top 5 bacteria were Streptococcus
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儿童恶性血液病患者中，血流感染是一种严

重且常见的并发症［1］，儿童血液病住院患者中发

生血流感染者的死亡率是未发生血流感染者的近

7倍［2］。儿童血液系统疾病中，约四分之三的血流感

染发生在中性粒细胞缺乏（粒缺）期［3-4］。血流感染

是粒缺伴发热患者常见的感染形式［5］，由于免疫功

能低下，血流感染的症状和体征往往并不明显，对

该类患者进行临床特征、病原学分布及耐药性分

析，有助于临床经验选择用药，对降低患儿死亡率

至关重要。在本研究中，我们回顾性分析了我院

2014 年 1 月至 2018 年 12 月期间 427 例儿童恶性血

液病患者在粒缺期发生的血流感染的情况，旨在为

儿童血液病患者血流感染的临床诊断和经验治疗

提供数据参考。

病例与方法

1. 病例：回顾收集我院 2014 年 1 月至 2018 年

12月收治患者中年龄≤15岁、确诊为恶性血液系统

疾病，并在粒缺期经血培养确诊为血流感染患者的

临床资料，包括性别、年龄、患病种类、血流感染期

间伴随的症状、预后、病原菌和药物敏感性结果。

粒缺的标准为外周血中性粒细胞绝对计数＜0.5×

109/L或预计 48 h后外周血中性粒细胞绝对计数＜

0.5×109/L［5］。

2. 血流感染诊断及标本采集：血流感染的诊断

参照美国疾病控制中心 1996年制定的血流感染标

准及我国 2001 年颁布的《医院感染诊断标准（试

行）》［6］。按照院内临床检验操作规程和标本采集手

册，进行血培养标本采集。

3. 病原菌鉴定与药物敏感性分析：收集阳性血

培养分离菌株数据，使用VITEC 2 Compact细菌分

析仪进行配套的菌株鉴定及药物敏感性试验（相同

患者分离菌株 7 d内去重）。药物敏感性结果根据

美国临床和实验室标准化委员会（CLSI）2020年版

的参考标准进行判读。

4. 统计学处理：使用WHONET5.6软件对病原

菌分布、耐药率进行统计分析。采用 SPSS 20.0 软

件进行统计学分析。不同症状下病原菌分布差异

采用卡方检验，P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 患者一般临床特征：2014 年 1 月至 2018 年

12 月期间我院共有 427 例儿童恶性血液病患者

（≤15 周岁）在粒缺期发生 537 次血流感染。男

254 例（59.5％），女 173 例（40.5％）。中位年龄为

8（＜0.6～15）岁 。 其 中 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病

（ALL）241例（56.4％）、急性髓系白血病（AML）168例

（39.3％）、骨髓增生异常综合征 5例（1.2％）、淋巴瘤

4例（0.9％），其他类型恶性血液病9例（2.1％）。

2. 血流感染患者预后情况：5 年内 427 例恶性

血液病患儿血流感染 14 d 全因死亡率为 2.8％

（12 例），30 d 全因死亡率为 3.7％（16 例）。死亡原

因：3例为本病进展，2例为并发感染性休克，1例为

并发DIC，其他10例为本病未缓解并继发感染导致

的脏器衰竭。共12例（2.8％）发生血流感染的患儿

存在并发症，其中并发多脏器衰竭3例，感染性休克

3例，心功能衰竭 3例，呼吸衰竭 2例，DIC 1例。存

在并发症的患儿中10例发生死亡。

3. 血培养阳性率及病原菌构成：537例次血流

感染共检出病原菌 550株，其中包括需氧革兰阳性

细菌 281 株（51.1％）、需氧革兰阴性细菌 253 株

（46.0％）、专性厌氧细菌 11 株（2.0％）和真菌 5 株

（0.9％）。革兰阴性细菌前三位为大肠埃希菌、肺炎

克雷伯菌和铜绿假单胞菌；革兰阳性球菌主要以草

绿色链球菌和表皮葡萄球菌为主，详见表1。此外，

本研究中共发生13例次复数菌血流感染，占总例次

aureus（109 strains, 19.8％）, Escherichia coli（99 strains, 18.0％）, Staphylococcus epidermidis（75 strains,
13.6％）, Klebsiella pneumoniae（67 strains, 12.2％）, and Staphylococcus aureus（32 strains, 5.8％）. The
resistance rates of Enterobacteriaceae and Pseudomonas aeruginosa to piperacillin/tazobactam and
carbapenems were ＜5％ . The proportion of methicillin- resistant Staphylococcus aureus（MRSA） in
Staphylococcus aureus was 9.7％. Conclusion The proportion of pathogenic bacteria gram-positive cocci
and gram- negative bacilli in the bloodstream infection of neutropenic children with hematological
malignancies was approximately the same, suggesting that the use of antimicrobial agents should be broad-
spectrum. Carbapenems, glycopeptides, and enzyme inhibitor complexes still have good effects.

【Key words】 Pediatric; Hematological malignancies; Bloodstream infection; Pathogens;
Drug resistance
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的2.4％，主要为葡萄球菌、链球菌及肠杆菌。

4. 血流感染伴随症状与病原菌分布：在 537例

次血流感染中，111例次（20.7％）伴口腔黏膜症状，

110例次（20.5％）伴呼吸道症状，77例次（14.3％）伴

消化道症状，44 例次（8.2％）伴肛周感染症状，

240例次（44.7％）血流感染仅表现为发热。不同伴

随症状的血流感染其病原菌分布不同（χ2＝40.561，

P＝0.001）；伴随口腔黏膜感染时以草绿色链球菌和

肠杆菌科细菌为主，比例均为27.0％；伴随呼吸道感

染时，以凝固酶阴性葡萄球菌为主，比例为 27.3％；

伴随肛周感染、消化道感染或仅表现为发热时，以

肠杆菌科细菌为主，比例分别为 59.1％、41.6％和

37.9％，详见图1。

1：无其他伴随症状；2：伴呼吸道症状；3：伴口腔黏膜炎；4：伴消化道

症状；5：伴肛周症状

图1 儿童恶性血液病患者在血流感染时不同伴随症状下的病原菌

构成

5. 主要革兰阴性菌耐药情况：血流感染分离出

的位于前三位的革兰阴性杆菌（大肠埃希菌、肺炎

克雷伯菌和铜绿假单胞菌）对哌拉西林/他唑巴坦、

碳青霉烯类药物的耐药率均＜5％；大肠埃希菌对

四代头孢的耐药率为 8.2％，高于肺炎克雷伯菌

（3.0％）。大肠埃希菌对喹诺酮类药物的耐药率接

近40％，高于其他革兰阴性杆菌。各分离病原菌耐

药情况如表2所示。

6. 主要革兰阳性球菌耐药情况：在金黄色葡萄

球菌中，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）的比

例为 9.7％，大环内酯类红霉素耐药率为 64.5％，均

低于凝固酶阴性葡萄球菌。凝固酶阴性葡萄球菌

中耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（MRSCN）比例

为 88.2％，红霉素耐药率为 90.8％。草绿色链球菌

中，青霉素耐药率为 22.9％，头孢曲松耐药率为

14.9％；尚未分离到对万古霉素、利奈唑胺耐药的阳

性球菌。

讨 论

血流感染是导致儿童恶性血液病患者死亡的

重要原因之一，皮肤黏膜屏障破坏、深部组织感染、

导管相关感染都是血流感染病原菌的重要来源［7］。

对于儿童抗感染用药而言，由于不良反应的问题，

可以选择的抗菌药物较成人有限，随着细菌耐药问

题日益严重［8］，儿童血液病患者血流感染的诊断和

经验用药面临更大的挑战。本研究中，我们对

2014-2018年我院收治的 427例恶性血液病患儿进

行回顾性分析，对患者的一般情况、伴随症状及病

原菌构成、耐药情况以及预后进行探讨，为血液病

表1 儿童恶性血液病患者中性粒细胞缺乏期血流感染病原菌分布

病原菌

需氧革兰阴性细菌

肠杆菌科细菌

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

阴沟肠杆菌

沙门菌属

产酸克雷伯菌

其他

非肠杆菌科细菌

铜绿假单胞菌

气单胞菌属

鲍曼不动杆菌

嗜麦芽窄食单胞菌

其他

菌株数

253

192

99

67

9

5

4

8

61

28

7

5

4

17

构成比（％）

46.0

34.9

18.0

12.2

1.6

0.9

0.7

1.5

11.1

5.1

1.3

0.9

0.7

3.1

病原菌

需氧革兰阳性细菌

葡萄球菌属

金黄色葡萄球菌

表皮葡萄球菌

链球菌属

草绿色链球菌

肺炎链球菌

β溶血链球菌

肠球菌属

其他革兰阳性细菌

厌氧菌

真菌

热带念珠菌

其他

菌株数

281

140

32

75

125

109

14

2

9

7

11

5

4

1

构成比（％）

51.1

25.5

5.8

13.6

22.7

19.8

2.5

0.4

1.6

1.3

2.0

0.9

0.7

0.2
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患儿血流感染的诊断和经验用药提供了数据参考。

本研究纳入的患者为儿童恶性血液病患者，其

中ALL和AML占 95.8％。大剂量化疗及造血干细

胞移植的治疗策略以及本病的自身特点均会导致

患儿容易处于粒缺状态，粒缺是血流感染的主要发

生时期。有研究表明，血液病患者血流感染的整体

发生率为13.8％［3］，30 d死亡率为2.6％～8.2％［9-11］。本

研究中30 d全因死亡率为3.7％，疾病进展与继发血

流感染导致的多脏器衰竭为最主要死因。值得注

意的是，尽管非发酵革兰阴性菌与真菌在血流感染

中整体比例不高（分别为 11.1％和 0.9％），但在

60例（61株病原菌）发生非发酵菌血流感染的患儿

中，7例（8株病原菌）死亡，死亡率为 11.7％；5例发

生真菌血流感染的患儿中，2 例死亡，死亡率为

40％，二者均高于整体死亡率（3.7％），提示非发酵

菌和真菌的血流感染预后更差，需要治疗更为积

极，对症治疗更及时。

血液病患者血流感染病原菌分布与年龄和粒

缺程度有关，儿童与成人［12-13］、有无粒缺状态组血流

感染的病原菌分布均存在较大差异［14］。资料表明，

不同医学中心儿童血液病患者发生血流感染，病原

菌分布不同，革兰阴性杆菌的比例从 26.4％～

74.7％不等［15-17］，可见血液病患者血流感染病原菌分

布存在较大的人群和地域差异。本研究对儿童血

液病患者的粒缺阶段血流感染进行回顾性分析，样

本量较大，可以有效提示本地区血流感染流行病学

结果。本研究中革兰阴性杆菌和阳性球菌比例大

致相似，分别为 46.0％和 51.1％。分离出的前五位

病原菌依次为草绿色链球菌（18.8％）、大肠埃希菌

（18.0％）、肺炎克雷伯菌（12.2％）、表皮葡萄球菌

（13.4％）和金黄色葡萄球菌（6.4％）。这与成人血

流感染病原菌分布有较大的不同［5］，提示我们在经

验性药物选择上需要考虑儿童这一群体的特殊性，

2013年美国儿童感染病协会推出的《儿童发热与中

性粒细胞减少管理指南》提到高风险粒缺患者需覆

盖最可能的病原体，如革兰阴性杆菌和草绿色链球

菌［18］。此外，在对不同血液病患儿进行亚组分析

时，我们发现ALL与AML感染病原菌分布上大致

相似，但 AML 中链球菌感染发生的比例高于 ALL

（32.8％对 17.9％，P＜0.001），提示虽然同为血液病

的粒缺期，病原菌分布仍存在疾病差异。在真菌血

流感染方面，与国内监测数据不同［19］，本研究结果

显示，儿童血液病患者分离出的真菌首位为热带念

珠菌，提示其具有基础疾病的特殊性。

本研究中，我们对儿童血液病患者粒缺期不同

伴随症状下的血流感染病原菌分布进行比较，发现

不同症状下病原菌分布存在差异。在粒缺期血流

感染时，口腔黏膜、呼吸道和消化道是最常见的伴

随症状发生部位。伴口腔黏膜症状患儿血流感染

草绿色链球菌所占比例为 27.0％，高于其整体检出

水平（19.8％），提示其从局部黏膜破损处入血的可

能。草绿色链球菌是粒缺患者血流感染的主要病

原菌之一，尤其多见于严重粒缺患者［20］，多与口腔

黏膜炎有关。有研究显示，在异基因造血干细胞移

植患者中，15.2％的患者发生了草绿色链球菌的血

流感染［21］。而当患者伴随消化道和肛周症状时，病

原菌主要以革兰阴性杆菌为主，肠杆菌比例分别为

41.6％和 59.1％，高于伴随呼吸道症状时该菌所占

比例（20.9％），提示菌血症来源可能与症状发生部

位有关。不同伴随症状下的病原菌分布差异具有

以下意义：①提示血流感染的可能来源，有助于原

发灶的寻找和感染控制；②与郑湧智等［17］的研究结

果相似，儿童血流感染最主要的伴随症状依次为口

腔黏膜、呼吸道、消化道及肛周感染，比例分别为

20.7％、20.5％、14.3％和 8.2％，不同症状下主要分

离病原菌不同；③儿童血液病患者粒缺期仅表现为

发热的血流感染比例可占到44.7％，比例最高，此时

最常见的分离病原菌为肠杆菌科细菌。伴随不同

症状血流感染病原菌分布的不同为经验性治疗提

供了用药方向，患儿发生血流感染时应充分考虑感

表2 儿童恶性血液病患者中性粒细胞缺乏期血流感染主要革兰阴性杆菌对常用抗菌药物耐药率（％）

抗菌药物

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

阴沟肠杆菌

铜绿假单胞菌

株数

98

67

9

29

氨苄

西林

87.8

/

/

/

哌拉

西林

84.5

32.8

25.0

3.4

哌拉西林/

他唑巴坦

1.0

3.0

0

3.4

头孢

他啶

5.7

3.4

0

3.4

头孢

曲松

43.9

21.2

11.1

/

头孢

吡肟

8.2

3.0

0

0

氨曲南

18.4

10.4

11.1

-

亚胺

培南

1.0

1.5

0

3.4

美罗

培南

1.0

3.0

0

3.4

阿米

卡星

0

0

0

0

左氧氟

沙星

39.8

10.6

11.1

3.4

复方新

诺明

81.7

55.6

44.4

/

注：/：天然耐药；-：未分析
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染部位和病原菌的分布差异。同时，本研究尚未发

现导管相关血流感染，可能与本中心采用固定置管

室、严格执行了最大无菌屏障进行导管留置操作、每

日规范化护理有关，但同时也与部分患儿未做到双

侧双抽，故未能满足导管相关血流感染的诊断标准

有关，这也是今后在感染管控上需要改进的方向。

在病原菌耐药方面，本研究结果显示大肠埃希

菌作为革兰阴性杆菌分离的第一位病原菌，三代头

孢菌素可作为产超广谱β-内酰胺酶（ESBL）的指示

药物，耐药率已经高于40％。哌拉西林/他唑巴坦和

碳青霉烯类药物在革兰阴性杆菌中耐药率仍低于

5％，可作为首选药物使用。但值得注意的是，随着

耐碳青霉烯肠杆菌科细菌（CRE）在我国的出现及检

出率逐步增高［21-23］，其高病死率也对治疗提出严峻

的挑战［24］，本组既往 5年共 4例患儿发生CRE血流

感染，其中 2 例患儿存在既往 CRE 肛周检出，

Cattane等［25］和我们既往的研究结果［26-27］均提示血液

病患者耐药菌定植是血流感染的重要危险因素，对

于存在CRE定植的患儿，如果发生血流感染，应充

分考虑耐药菌入血可能，并及时调整用药。

在革兰阳性球菌耐药方面，本研究结果显示

MRSA占金黄色葡萄球菌的9.7％，低于全国MRSA

的分离率 31.7％［21］。而凝固酶阴性葡萄球菌中，苯

唑西林耐药率则高达90％，提示相同菌属不同菌种

的耐药性差异显著。值得指出的是，对于儿童尽管

凝固酶阴性葡萄球菌的检出率和耐药率均较高，但

因其相对毒力较弱，很少引起疾病的快速进展，对

于生命体征稳定的患者，通常不需要第一时间加用

糖肽类药物［18,28］。有研究显示，对于粒缺感染的治

疗，万古霉素联合与否作为初始经验治疗的一部分

并不影响发热时间与死亡率［29］。如确定该类细菌

为感染菌后应根据病原菌鉴定及药物敏感性数据

选择抗菌药物，本研究尚未发现对万古霉素、利奈

唑胺耐药的革兰阳性球菌，提示其仍可作为抗革兰

阳性菌感染的一线选择。

综上所述，儿童血液病患者粒缺期血流感染革

兰阳性球菌与革兰阴性杆菌比例大致相似，大肠埃

希菌、草绿色链球菌和肺炎克雷伯菌是最主要的病

原菌。血流感染的患儿近50％仅表现为发热，呼吸

道感染、口腔黏膜炎和消化道感染是最常见的伴随

症状，不同伴随症状下血流感染病原菌构成不同，

可作为经验性用药的参考。不同病原菌耐药程度

有较大差别，使用频率较高的哌拉西林/他唑巴坦、

碳青霉烯类、万古霉素和利奈唑胺目前耐药性仍处

于较低水平，可以作为经验性用药的选择。
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