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∙论著∙

血液恶性肿瘤化疗后血流感染的病原菌
分布及耐药情况分析
陈少桢 林康昵 肖敏 骆晓峰 李芊 任金华 黄若瑶

陈敏敏 Issa Hajji Ally 陈志哲 杨婷 胡建达

【摘要】 目的 分析福建医科大学附属协和医院血液科血培养的病原菌分布及药敏情况，以了解

临床真实世界血流感染状况，为临床合理使用抗菌药物提供依据。方法 收集2013年1月至2016年

12月福建医科大学附属协和医院血液科临床送检血培养阳性标本分离出的657株病原菌资料并对患

者临床资料进行分析。结果 657株血培养阳性菌株中，革兰阴性菌（G-菌）410株（62.4%），革兰阳性

菌（G+菌）163株（24.8%），真菌50株（7.6%）。前五位的致病细菌分别为肺炎克雷伯菌（17.5%）、大肠埃

希菌（17.2%）、凝固酶阴性葡萄球菌（CNS）（14.9%），铜绿假单胞菌（14.2%）及金黄色葡萄球菌

（3.5%）。G-菌中肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌产超广谱β内酰胺酶（ESBL）菌株的检出率分别为25.2%

和 55.8%，产ESBL菌株对抗菌药物的耐药率大多高于非产ESBL菌株。肠杆菌科细菌对碳青霉烯类

抗生素、哌拉西林/他唑巴坦、替加环素的耐药率均在14%以下。非发酵菌中，铜绿假单胞菌对各种抗

菌药物的耐药率均在12.0% 以下；鲍曼不动杆菌对头孢克肟和头孢噻肟耐药率均为7.1%，未发现对替

加环素耐药的鲍曼不动杆菌。CNS中 84.7%（83/98）为耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（MRCNS）。

金黄色葡萄球菌中43.5%（10/23）为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）。未发现对万古霉素、利奈唑

胺、替加环素耐药的G+菌。结论 福建医科大学附属协和医院血液恶性肿瘤患者化疗后合并血流感

染病原菌种类分布较广，以G-菌为主，耐药情况较严峻。临床上对怀疑有G+菌血液感染的患者可经验

性选择万古霉素、利奈唑胺或替加环素抗感染治疗。
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【Abstract】 Objective To investigate the distribution and resistance of pathogens isolated from
blood cultures in patients with hematological malignancies after chemotherapy in Union Hospital of Fujian
Medical University so as to understand the real situation of blood stream infection（BSI）and provide the
basis for rational use of antibiotics in clinic. Methods The data of 657 strains isolated from blood culture
specimens of patients with hematological malignancies from January 2013 to December 2016 were
collected analyzed. Results A total of 657 cases of blood culture positive bacterial strains were included
in the study, involving 410 cases（62.4%）with single Gram- negative bacteria（G- bacteria）, 163 cases
（24.8%）with single Gram-positive bacteria（G + bacteria）, 50 cases（7.6%）with single fungi. The most
common 5 isolates in blood culture were Klebsiella pneumoniae（17.5%）, Escherichia coli（17.2%）,
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血流感染是一种临床常见的重症感染性疾

病。血液恶性肿瘤患者化疗后血流感染发生率为

10%～20%，病情发展迅速，病死率非常高［1-4］。临床

医师及时给予恰当、有效的抗菌治疗，对于降低感

染相关的死亡风险、改善患者预后至关重要。而恰

当的初始经验治疗依赖于临床医师对本地区致病

微生物分布及耐药状况的了解。在本研究中，我们

回顾性分析了2013年1月至2016年12月福建医科

大学附属协和医院血液科诊治的血液恶性肿瘤化

疗后并发血流感染的病例资料，旨在进一步了解真

实世界血流感染常见病原菌的分布及耐药状况，为

血流感染的早期诊断及经验性治疗提供参考。

对象与方法

1. 研究对象：收集 2013 年 1 月至 2016 年 12 月

福建医科大学附属协和医院血液科，经血培养确诊

的 657 例血流感染患者同一次住院期间第一次血

培养阳性的病原菌、药敏结果及患者的一般临床

资料。

2. 治疗方案：本研究纳入的所有血液恶性肿瘤

患者均遵循国内外指南或专家共识制定的治疗方

案［5-6］，治疗过程包括对血液恶性肿瘤患者本病的化

疗、抗感染治疗及并发症的对症处理等。

3. 血流感染的诊断标准及治疗原则：参照美国

疾病控制与预防中心（CDC）1996年血流感染诊断

标准［7］及我国卫生部 2001 年颁布的医院感染诊断

标准（试行）［8］，血流感染的临床诊断：发热＞38 ℃
或体温＜36 ℃，可伴有寒战，并合并下列情况之一：

①有入侵门户或迁徙灶；②有全身中毒症状而无明

显感染灶；③有皮疹或出血点、肝脾肿大、血液中性

粒细胞增多伴核左移，且无其他原因可解释；④收

缩压低于 12 kPa（90 mmHg），或较原收缩压下降超

过 5.3 kPa（40 mmHg）。血流感染的病原学诊断：

在临床诊断的基础上，符合下述2条之一即可诊断：

①血培养分离出病原微生物，若为常见皮肤菌，如

类白喉棒状杆菌、肠杆菌、凝固酶阴性葡萄球菌

（CNS）、丙酸杆菌等，需在不同时间采血有2次或多

次培养阳性；②血液和（或）骨髓培养中检测到病原

体的抗原物质。

4. 标本采集：按照全国临床检验操作规程和本

院检验标本采集手册，当怀疑患者的发热与血流感

染有关时，至少同时行两份标本的血培养检查，如

果存在中心静脉导管（CVC），一份血标本从 CVC

的管腔采集，另一份从外周静脉采集。同时根据临

床表现，对可能出现感染的部位进行相应的微生

物学检查。

5. 病原菌鉴定与药敏试验：根据美国临床和实

验室标准协会（CLSI）2015版的标准及常见细菌药

物敏感性试验报告规范中国专家共识［9］进行药敏试

验 和 结 果 的 判 断 。 质 控 菌 株 为 大 肠 埃 希 菌

ATCC25922、金黄色葡萄球菌ATCC29213和铜绿假

单胞菌ATCC27853，均由福建临床检验中心提供。

结 果

一、患者一般临床特征

福建医科大学附属协和医院血液科 2013 年

Coagulase negative staphylococci（CNS）（14.9%）, Pseudomonas aeruginosa（14.2%）and Staphylococcus
aureus（3.5%）. The extended-spectrum beta-lactamase（ESBL）production rates of Klebsiella pneumoniae
and Escherichia coli were 25.2% and 55.8% , respectively. ESBL producing strains were almost more
resistant than non- ESBL producing strains. The resistance rates of Enterobacteriaceae to carbapenems,
piperacillin/tazobactam and tigecycline were lower than 14.0% . The resistance rates of Pseudomonas
aeruginosa to a variety of drugs were lower than 12.0% . Tigecycline- resistant Acinetobacter baumannii
bacteria were not detected, and the resistance rates of Acinetobacter baumannii to cefixime and cefotaxime
were 7.1% . Methicillin- resistant strains in CNS（MRCNS） and in Staphylococcus aureus（MRSA）
accounted for 84.7% and 43.5%, respectively. Vancomycin, linezolid and tigecycline-resistant G+ bacteria
were not detected. Conclusion The pathogens isolated from blood culture were widely distributed. Most
of them were G- bacteria, and the resistance to antibiotics was quite common. Furhermore, vancomycin,
linezolid and tigecycline can be chosen empirically to treat patiens who ar suspected to have G+ bacterial
BSI.

【Key words】 Hematological malignancies; Blood stream infection; Drug resistance
Fund program: Construction Project of Fujian Medical Center of Hematology（Min201704）;

National and Fujian Provincial Key Clinical Specialty Discipline Construction Program of China
（Min20111006）; Provincial Key Clinical Specialty Discipline Construction Program of Fujian（Min
2012149）; National Natural Science Foundation of China（81570162, 81700131）; The Backbone Talents
Training Project of the Fujian Bureau of Public Health（2014-ZQN-ZD-8）
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1月至 2016年 12月血液恶性肿瘤化疗后血培养阳

性的657例血流感染患者中，男390例，女267例，中

位年龄 43（5～86）岁。按照 WHO 2008 分类标准，

其中急性髓系白血病（AML）302例，急性淋巴细胞

白血病（ALL）204例，非霍奇金淋巴瘤（NHL）78例，

骨髓增生异常综合征（MDS）18例，慢性髓性白血病

（CML）15例，多发性骨髓瘤（MM）15 例，慢性淋巴

细胞白血病（CLL）5 例，霍奇金淋巴瘤（HL）3 例，

其他 17 例。疾病类型以 AML（45.97%）和 ALL

（31.05%）为主。

二、血培养阳性率及病原菌构成

共送检 2 812 份血培养标本，检出病原菌 657

株，阳性率为 23.4%，以革兰阴性菌（G-菌）410 株

（62.4%）为主，革兰阳性菌（G+菌）163株（24.8%）次

之。血培养病原菌检出率排名前5位的分别为肺炎

克 雷 伯 菌 115 株（17.5%），大 肠 埃 希 菌 113 株

（17.2%），CNS 98 株（14.9%），铜绿假单胞菌 93 株

（14.2%）及金黄色葡萄球菌 23 株（3.5%）。具体见

表1。

表 1 血液恶性肿瘤患者化疗后血流感染致病细菌分布与

构成比

致病细菌

革兰阴性菌

肺炎克雷伯菌

大肠埃希菌

铜绿假单胞菌

阴沟肠杆菌

鲍曼不动杆菌

嗜麦芽窄食单胞菌

其他

革兰阳性菌

凝固酶阴性葡萄球菌

金黄色葡萄球菌

绿色链球菌

屎肠球菌

其他

株数

410

115

113

93

22

14

10

43

163

98

23

14

10

18

构成比（%）

62.4

17.5

17.2

14.2

3.3

2.1

1.5

6.5

24.8

14.9

3.5

2.1

1.5

2.7

三、主要G-菌的耐药情况

1. 肠杆菌科细菌的耐药情况：肺炎克雷伯菌和

大肠埃希菌中产超广谱β内酰胺酶（ESBL）菌株的

检出率分别为 25.2%（29/115）和 55.8%（63/113），产

ESBL菌株对大多数头孢类、喹诺酮类药物和复方

磺胺甲恶唑的耐药率均高于非产ESBL菌株。但肺

炎克雷伯菌中非产ESBL菌株对头孢西丁、亚胺培

南和哌拉西林/他唑巴坦的耐药率均高于产 ESBL

菌株；大肠埃希菌中非产ESBL菌株对亚胺培南的

耐药率略高于产ESBL菌株（表 2）。肠杆菌科细菌

对替加环素的耐药率在5.0%以下，对碳青霉烯类的

耐药率仍较低，大多在 5.0%以下，但肺炎克雷伯菌

对亚胺培南的耐药率为12.2%。肺炎克雷伯菌对喹

诺酮类药物的耐药率在 20.0%左右，大肠埃希菌对

喹诺酮类药物的耐药率在 45.0%左右，而阴沟肠杆

菌对喹诺酮类药物敏感。肠杆菌科细菌对头孢类

耐药率差异较大：肺炎克雷伯菌对头孢西丁、头孢

克肟及头孢吡肟的耐药率均在 20.0%左右，对其他

头孢类药物耐药率均高于 30.0%；大肠埃希菌对头

孢西丁和头孢吡肟的耐药率分别为12.4%和20.4%，

对其他头孢类的耐药率均高于 50.0%；阴沟肠杆菌

对一代及二代头孢的耐药率均高于 40.0%，对三代

及三代以上头孢的耐药率均低于20.0%（表3）。

2. 非发酵菌的耐药情况：铜绿假单胞菌对碳青

霉烯类抗生素的耐药率在 12.0%以下，对其他抗菌

药物的耐药率在5.0%以下；鲍曼不动杆菌对替加环

素敏感，对头孢克肟和头孢噻肟耐药率为 7.1%，对

头孢唑啉和头孢西丁的耐药率均高于 55.0%，对其

他抗菌药物的耐药率均在30.0%左右（表4）。

表 2 肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌产（ESBL）和非产 ESBL

菌株对常用抗菌药物的耐药率（%）

抗菌药物

头孢唑啉

头孢西丁

头孢克肟

头孢噻肟

头孢曲松

头孢吡肟

左氧氟沙星

环丙沙星

复方磺胺甲恶唑

亚胺培南

哌拉西林/他唑巴坦

替加环素

肺炎克雷伯菌

非产ESBL

菌株

（78株）

24.4

25.6

1.3

20.5

20.5

20.5

20.5

23.1

19.2

16.7

19.2

3.9

产ESBL

菌株

（29株）

93.1

13.8

82.8

72.4

86.2

20.7

27.6

31.0

62.1

0

3.4

6.9

大肠埃希菌

非产ESBL

菌株

（45株）

8.9

4.4

2.2

2.2

4.4

4.4

24.4

24.4

44.4

2.2

2.2

0

产ESBL

菌株

（63株）

96.8

17.5

90.5

95.2

98.4

31.8

65.1

68.3

73.0

1.6

3.2

0

注：ESBL：超广谱β内酰胺酶；部分肺炎克雷伯菌及大肠埃希菌

是否为产ESBL菌株未进行试验

四、主要G+菌的耐药情况

CNS 中耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌

（MRCNS）检出率为84.7%，金黄色葡萄球菌中耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）检出率为 43.5%。

CNS的耐药性较金黄色葡萄球菌严重。MRCNS和

MRSA 对抗菌药物的耐药率均显著高于甲氧西林
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表3 主要肠杆菌科细菌对常用抗菌药物的耐药率（%）

抗菌药物

头孢唑啉

头孢西丁

头孢克肟

头孢噻肟

头孢曲松

头孢吡肟

左氧氟沙星

环丙沙星

复方磺胺甲恶唑

亚胺培南

美罗培南

哌拉西林/他唑巴坦

替加环素

肺炎克雷伯菌

（115株）

41.7

21.7

22.6

33.0

36.5

20.0

21.7

24.3

30.4

12.2

4.3

13.9

5.2

大肠埃希菌

（113株）

57.5

12.4

51.3

54.0

56.6

20.4

46.0

47.8

59.3

2.7

5.3

3.5

0.9

阴沟肠杆菌

（22株）

40.9

68.2

90.9

13.6

18.2

0

0

0

22.7

4.5

-
4.5

0

注：-：未进行试验

表4 主要非发酵菌对常用抗菌药物的耐药率（%）

抗菌药物

头孢唑啉

头孢西丁

头孢克肟

头孢噻肟

头孢曲松

头孢吡肟

左氧氟沙星

环丙沙星

复方磺胺甲恶唑

亚胺培南

美罗培南

哌拉西林/他唑巴坦

替加环素

铜绿假单胞菌

（93株）

-
-
-
-
-
5.4

3.2

3.2

-
11.8

8.6

2.2

-

鲍曼不动

杆菌（14株）

71.4

57.1

7.1

7.1

35.7

35.7

28.6

28.6

28.6

35.7

-
28.6

0

嗜麦芽窄食

单胞菌（10株）

-
-
-
-
-
-

10.0

-
0

-
-
-
-

注：-：未进行试验

敏感凝固酶阴性葡萄球菌（MSCNS）和甲氧西林敏

感金黄色葡萄球菌（MSSA）。MRCNS对喹诺酮类

和复方磺胺甲恶唑的耐药率均显著高于 MRSA。

葡萄球菌属中均未检出对万古霉素、利奈唑胺和替

加环素耐药的菌株。均未检出对万古霉素、利奈唑

胺和替加环素耐药的屎肠球菌，但屎肠球菌其他对

抗菌药物的耐药率均 ≥ 90.0%（表5）。

讨 论

血流感染的病原菌分布及耐药性分析在国内

外各地区均有报道，本研究血培养检出率为23.4%，

高于国内胡付品等［10］报道的检出率（12.0%）和国

外报道的检出率（14.5%）。化疗后免疫功能损害、

胃肠道黏膜损伤、粒缺状态、中心静脉置管等因素

可导致血流感染发生率增高［1,11］。因而在临床上

对于可疑血流感染的患者要及时、多次送检血培

养标本，提高检出率，以便为下一步的诊治提供依

据；也应加强预防措施，如：祛除可能存在的诱发

因素、切断和监测管理感染途径、及早处理原发细

菌感染病灶、严格无菌操作和减少不必要的侵入

性操作等。

本组病例中检出的菌种仍以G-菌（62.4%）为主，

G+菌（24.8%）次之，与国内外相关报道类似［2,10,12］，

但与钱扬会等［13］报道的 G+菌 58.9%（325/1 102）为

主、G-菌38.0%（210/1 102）次之不同，这可能与其报

道中 CNS 假阳性率较高有关，故其 G+菌检出率较

高。本文中血流感染最常见的病原菌为肺炎克雷

伯菌，占17.5%（115/657），而产ESBL的大肠埃希菌

（55.8%）远高于产ESBL的肺炎克雷伯菌（25.2%），

这与国内文献［2,14］报道相似。

本组资料中肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌产

ESBL菌株的耐药率大多高于非产ESBL菌株，但肺

炎克雷伯菌中非产ESBL菌株对亚胺培南的耐药率

高于产ESBL菌株。碳青霉烯类抗生素是治疗多重

耐药的肠杆菌科细菌引起的严重感染的有效药物，

表5 主要革兰阳性菌对常用抗菌药物的耐药率（%）

抗菌药物

左氧氟沙星

环丙沙星

莫西沙星

复方磺胺甲恶唑

青霉素G

万古霉素

利奈唑胺

替加环素

凝固酶阴性的葡萄球菌

MSCNS（15株）

6.7

6.7

0

20.0

80.0

0

0

0

MRCNS（83株）

37.3

59.0

20.5

62.7

95.2

0

0

0

金黄色葡萄球菌

MSSA（13株）

7.7

7.7

0

15.4

92.3

0

0

0

MRSA（10株）

20.0

20.0

10.0

20.0

100.0

0

0

0

绿色链球菌

（14株）

-
-
-
-
-
0

-
-

屎肠球菌

（10株）

90.0

100.0

100.0

100.0

100.0

0

0

0

注：MSCNS：甲氧西林敏感凝固酶阴性葡萄球菌；MRCNS：耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌；MSSA：甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌；

MRSA：耐甲氧西林金黄色葡萄球菌。-：未进行试验
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但近年来耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌（CRE）的检出

率呈逐年上升趋势［2,15-16］，由于CRE菌株可能发展成

为泛耐药及全耐药菌株，因而本组资料显示的非产

ESBL的CRE菌株应引起重视。

本组资料检出的G+菌中均未发现对利奈唑胺、

万古霉素和替加环素耐药的菌株，这与文献［2］报

道相同，故认为上述 3种抗菌药物可作为治疗严重

G+菌血流感染的选择。在G+葡萄球菌属中，CNS的

检出率为 14.9%（98/657），考虑此与血液恶性肿瘤

患者疾病本身（如免疫损伤）及治疗需要（如中心静

脉置管）等因素相关，使其在医院感染病原菌中所

占比例越来越高。CNS作为广泛分布在自然界和

人体体表及与外界相通腔道的条件致病菌，采血时

消毒不严格可能会引起污染，故有报道指出CNS血

培养阳性者需结合临床资料、多次送检来判断CNS

是否为致病菌［2,13,17］。根据药敏结果，CNS对喹诺酮

类抗生素的耐药率较高，与文献［2,11,18］报道的耐

药率接近，这可能与喹诺酮类抗生素的广泛使用导

致耐药有关。

血流感染可引起全身性炎症反应，严重者可导

致多脏器功能衰竭。血培养在血流感染的诊断中

极为重要，检出病原菌分布的改变和耐药率的增高

均会影响临床的治疗。因此应监测血液科病房细

菌分布及耐药状况的变化，为临床医师经验性选择

抗菌药物提供依据。
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