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　　蜡样芽孢杆菌是革兰阳性需氧芽孢杆菌，广泛

分布于自然环境并可长期存在于医院环境中［１２］。

蜡样芽孢杆菌可引起不同程度的感染，如食物中毒、

局部感染、菌血症等。尽管血标本中芽孢杆菌的分

离经常考虑为污染，但蜡样芽孢杆菌对于血液病患者

往往为血流感染的病原菌，甚至可伴发严重的并发

症，即颅内感染，病死率高达４２％
［３４］。我国恶性血液

病伴中性粒细胞缺乏患者中由该菌引起的菌血症并

伴发神经系统症状的病例并不常见，目前尚无报道。

本文对某院一例恶性血液病患者在粒细胞缺乏期合

并蜡样芽孢杆菌菌血症病例进行总结，分析如下。

１　病历资料

１．１　病史　患者，女，１５岁，２０１７年５月确诊急性

Ｔ淋巴细胞白血病，予 ＶＤＬＰ方案诱导化学治疗

（化疗）达ＣＲ，流式残留病为阴性，继续予 ＭＡＬ（中

剂量）方案、ＶＭＣＰ方案巩固化疗。２０１７年９月２７

日为进一步治疗入院，伴继发糖尿病病史。

１．２　治疗经过　患者于９月３０日开始接受ＶＩＣＰ

方案巩固化疗。在化疗第１１天即１０月１０日胃痛

伴呕吐，全腹压痛肠鸣音弱，Ｂ超见肠管积气，考虑

不完全性肠梗阻，予禁食不禁药、灌肠等对症治疗。

血常规分析：白细胞计数（ＷＢＣ）０．０３×１０９／Ｌ，血

红蛋白（ＨＧＢ）１０２ｇ／Ｌ，血小板（ＰＬＴ）５９×１０
９／Ｌ，

中性粒细胞百分比（ＮＥＵＴ％）无法计数。考虑患者

正在接受化疗且处于粒细胞缺乏期，给予伊曲康唑

（口服）预防真菌感染，给予头孢哌酮／他唑巴坦

（２．２５ｇ，ｑ８ｈ，静脉滴注）预防肠道感染。

１０月１４日灌肠后排黄色稀水便，排气增多，肠

鸣音弱，但患者体温３９℃，粪隐血阳性，全腹压痛，

伴低蛋白血症。鉴于该患者处于粒细胞缺乏期，考

虑肠道感染。１０月１５日胸腹ＣＴ：左肺感染性病

变，胃壁水肿，十二指肠壁稍增厚，肝内低密度影。

伊曲康唑口服依从性差，故改为卡泊芬净静脉滴注

抗真菌治疗，更改头孢哌酮／他唑巴坦为美罗培南

（１ｇ，ｑ８ｈ，静脉滴注）抗感染治疗，并送检血培养标

本。１０月１７日患者体温３９．２℃且不缓解，开始出

现咳嗽咳痰，排红色稀水便，全腹压痛并伴有重度低

蛋白血症。患者全身水肿，伴有胸腔积液、心包积液

及消化道水肿。血液检查结果：ＷＢＣ０．４３×１０９／Ｌ，

ＮＥＵＴ％０．０２×１０９／Ｌ，血清清蛋白（ＡＬＢ）２１．５ｇ／Ｌ，

总胆红素（ＴＢＩＬ）９７μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素（ＤＢＩＬ）

３０．４μｍｏｌ／Ｌ，非结合胆红素（ＩＢＩＬ）６６．６μｍｏｌ／Ｌ。

１０月１４日及１７日送检血培养回报结果均为蜡样

芽孢杆菌（每次均为经静脉抽血送需氧、厌氧双瓶培

养，均为双瓶报阳），调整抗细菌感染方案为去甲万

古霉素（４００ｍｇ，ｑ８ｈ）联合美罗培南。１０月１８日患
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者一般情况差，体温最高达４０．３℃，并出现意识丧

失，格拉斯哥昏迷评分（ＧＣＳ）２－２－２，双眼右上凝

视，体温最高４０℃。头颅ＣＴ：多发低密度影，考虑

感染性病变。蜡样芽孢杆菌药敏试验结果显示美罗

培南耐药、万古霉素敏感，将去甲万古霉素调整为万

古霉素（１０００ｍｇ，ｑ１２ｈ）抗感染，并给予甘露醇脱

水、丙帕他莫、地塞米松。１０月２１日患者无好转，

持续昏迷，高热，痰多。ＷＢＣ１．７６×１０９／Ｌ，ＮＥＵＴ

１．２６×１０９／Ｌ。１０月２４日患者出现呼吸衰竭加重，

转至重症医学科，患者深度昏迷，ＧＣＳ评分１－１－１，

血气分析提示呼吸衰竭，给予气管插管及机械通气。

调整抗感染方案为哌拉西林／他唑巴坦、万古霉素联

合卡泊芬净。血液检查结果：ＷＢＣ５．７６×１０９／Ｌ，

ＮＥＵＴ５．６２×１０９／Ｌ，ＡＬＢ３２．５ｇ／Ｌ。

１０月２５日患者病情继续进展，出现低血压休

克。头部ＣＴ回报双侧额顶枕叶脑组织肿胀，环池未

显示，中线结构向左移，脑疝待除外。神经外科会诊

行脑室外引流术，可见淡血性液体引出。期间患者多

次血培养结果均阴性。患者病情逐渐进展，于１１月

４日死亡。临床病程及抗菌药物使用示意图见图１。
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　　注：ＩＴＲ为伊曲康唑；ＣＡＳ为卡泊芬净首日７０ｍｇｑｄ，之后为５０ｍｇｑｄ；ＴＺＰ为哌拉西林／他唑巴坦；ＭＥＭ 为美罗培南；

ＶＡＮ１为去甲万古霉素４００ｍｇｑ８ｈ；ＶＡＮ２为万古霉素１０００ｍｇｑ１２ｈ；Ｅｔｉｌｍｉｃｉｎ为依替米星；实线为体温；虚线为 ＷＢＣ

图１　患者临床病程及抗菌药物使用示意图

２　讨论

蜡样芽孢杆菌主要引起肠道感染与肠外感染两

种类型。因其广泛存在，尤其芽孢形态可耐高温等

食物消毒方式，容易造成食物污染引起食物中毒进

而造成肠道感染，呕吐和腹泻为其主要症状。血流感

染、中枢神经系统感染等在免疫缺陷患者中已有报

道［５］。蜡样芽孢杆菌的致病性与其产生组织破坏性

的多种毒素有关。主要分泌的外毒素有磷脂酶、呕吐

毒素、腹泻毒素（溶血素ＢＬ、非溶血性的肠毒素ＨＮＥ

和细胞毒素Ｋ）等
［６］。蜡样芽孢杆菌的致病性强弱取

决于毒力因子，有文献［７］报道我国蜡样芽孢杆菌主要

携带溶血素ＢＬ基因、肠毒素Ｔ基因和细胞毒素Ｋ基

因，表明有可能对感染者产生严重的危险性。

蜡样芽孢杆菌引起感染症状与患者的免疫状态

有关，在免疫正常人群，症状倾向于食物中毒与局部

感染，多为局限和自限性感染，罕有菌血症的报道

（偶见于静脉注射吸毒者），且多为一过性菌血

症［１，８］。免疫低下患者感染蜡样芽孢杆菌可导致感

染性休克、脑膜炎、脑脓肿、结肠炎、心内膜炎、呼吸

系统感染及感染相关的凝血功能障碍和出血［９］。中

性粒细胞缺乏患者以蜡样芽孢杆菌菌血症多见，并

更易进展为脓毒症［１０］。有文献［１１］报道在血液病蜡

样芽孢杆菌菌血症患者中中性粒细胞缺乏患者占

８０％，改善粒细胞缺乏状态有助于改善菌血症患者

的预后。与普通人群相比，在恶性血液病患者中，蜡

样芽孢杆菌更容易侵犯中枢神经系统，该菌可引起

脑膜炎、脓肿以及出血，目前其致病机制尚不明确，

但患者往往处于粒细胞缺乏期（此人群比率可达

３３％～５０％）、接受诱导化疗或血液病复发、接受大

剂量糖皮质激素治疗或近期使用过广谱抗菌药

物［１，１２］。颅内感染往往预后不良，推荐及早使用影

像手段评估患者中枢神经系统状态，有助于抗菌药

物的足量使用来降低病死率［３］。有文献［１３］报道蜡

样芽孢杆菌菌血症的危险因素包括：抗菌药物的
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广泛使用，不洁毛巾的重复使用，中央静脉导管的使

用以及恶性血液病；导致死亡的危险因素包括中性

粒细胞缺乏，延迟治疗与中枢神经系统症状。

本例恶性血液病患者同时继发糖尿病，在化疗

过程中出现肠梗阻并继发肠道感染，发热及粪潜血

阳性期间两次经皮静脉血培养阳性，质谱鉴定均为

蜡样芽孢杆菌。患者转归不佳考虑与以下原因有

关：（１）宿主因素。患者在化疗后处于粒细胞缺乏

期，伴胃肠道感染，考虑该菌来自肠道的可能性大，

而持续性的消化道出血控制不佳，自身免疫功能极

度缺陷，且后期伴发颅内感染、肺部感染等，多脏器

感染使感染的控制雪上加霜。（２）药物因素。患者

在１０月１４日已经发生血流感染（血培养阳性），首

先选用的美罗培南对蜡样芽孢杆菌耐药，在２天之

后开始联合使用去甲万古霉素，达到稳定的血药浓

度的时间更为延迟。且患者本身一直伴有低蛋白血

症，后期发生水肿，表观分布容积增高，在无血药浓

度监测的情况下，对于万古霉素是否能达到有效的

谷浓度不能确定［１４］。（３）病原菌因素。蜡样芽孢杆

菌产生多种毒素和磷脂酶，造成机体器官损伤。

蜡样芽孢杆菌因产β内酰胺酶往往对青霉素及

头孢菌素耐药，一般情况下对碳青霉烯类药物敏感，

但碳青霉烯类药物耐药已有报道［１５１６］，对克林霉素

的耐药率可达６５．５％，对左氧氟沙星的耐药率为

１０．３％
［１３］，目前尚无对万古霉素耐药的报道。对于

伴发颅内感染的蜡样芽孢杆菌系统性感染，有文

献［１７］报道抗菌药物联合粒细胞－集落刺激因子并

辅以外科引流有助于感染的控制。中性粒细胞缺乏

伴发热往往炎症症状体征不明显，发热往往是唯一

感染征象，未及时给予恰当的抗菌药物可导致患者

病死率升高［１８］。及时正确的留取血培养标本对于确

诊血流感染十分关键，正确分离鉴定菌株，并根据分

离菌株的药敏情况选择抗菌药物有助于感染的控制。
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ｒｅｍｉａａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｂｒａｉｎａｂｓｃｅｓｓｅｓｄｕｒｉｎｇａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ

ｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｄｕｃｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，

２０１４，３６（３）：ｅ１９７－２０１．

［４］　ＢｒｏｕｌａｎｄＪＰ，ＳａｌａＮ，ＴｕｓｇｕｌＳ，ｅｔａｌ．犅犪犮犻犾犾狌狊犮犲狉犲狌狊ｂａｃｔｅｒｅ

ｍｉａｗｉｔｈｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ：ａｎｅｕｒｏｐａｔｈｏ

ｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２０１８，３７（１）：２２－２７．

［５］　ＫｏｔｉｒａｎｔａＡ，ＬｏｕｎａｔｍａａＫ，ＨａａｐａｓａｌｏＭ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ犅犪犮犻犾犾狌狊犮犲狉犲狌狊ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｅｓＩｎｆｅｃｔ，

２０００，２（２）：１８９－１９８．

［６］　ＢｏｔｔｏｎｅＥＪ．犅犪犮犻犾犾狌狊犮犲狉犲狌狊，ａｖｏｌａｔｉｌｅｈｕｍａｎｐａｔｈｏｇｅｎ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ，２０１０，２３（２）：３８２－３９８．

［７］　庄子慧，何丽，郭云昌，等．我国食源性蜡样芽孢杆菌毒力基

因和药物敏感性研究［Ｊ］．中国食品卫生杂志，２０１３，２５（３）：

１９８－２００．

［８］　芦群，齐萍，赵振全，等．蜡样芽孢杆菌性眼内炎引起眶蜂窝

织炎一例［Ｊ］．中华眼科医学杂志，２０１３，３（５）：２９７－２９８

［９］　ＣｈｏｕＹＬ，ＣｈｅｎｇＳＮ，ＨｓｉｅｈＫＨ，ｅｔａｌ．犅犪犮犻犾犾狌狊犮犲狉犲狌狊ｓｅｐｔｉ

ｃｅｍｉａｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ：Ａｃａｓｅ

ｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌ

Ｉｎｆｅｃｔ，２０１６，４９（３）：４４８－４５１．

［１０］ＩｎｏｕｅＤ，ＮａｇａｉＹ，ＭｏｒｉＭ，ｅｔａｌ．Ｆｕｌｍｉｎａｎｔｓｅｐｓｉｓｃａｕｓｅｄｂｙ

犅犪犮犻犾犾狌狊犮犲狉犲狌狊ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ：

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｔｓｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，

２０１０，５１（５）：８６０－８６９．

［１１］ＡｙｇｕｎＦＤ，ＡｙｇｕｎＦ，ＣａｍＨ．Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ犅犪犮犻犾

犾狌狊犮犲狉犲狌狊ｂａｃｔｅｒｅｍｉａｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａ［Ｊ］．

ＣａｓｅＲｅｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１６，２０１６：６３８０９２９．

［１２］ＧａｕｒＡＨ，ＰａｔｒｉｃｋＣＣ，ＭｃＣｕｌｌｅｒｓＪＡ，ｅｔａｌ．犅犪犮犻犾犾狌狊犮犲狉犲狌狊

ｂａｃｔｅｒｅｍｉａａｎｄ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｎｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００１，３２（２０）：１４５６－１４６２．

［１３］ＩｋｅｄａＭ，ＹａｇｉｈａｒａＹ，ＴａｔｓｕｎｏＫ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄ

ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆ犅犪犮犻犾犾狌狊犮犲狉犲狌狊ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂ，２０１５，１５（１４）：

４３－４７．

［１４］陈陌义，管向东，何礼贤，等．万古霉素临床应用中国专家共识

（２０１１版）［Ｊ］．中国新药与临床杂志，２０１１，３０（８）：５６１－５７３．

［１５］ＵｃｈｉｎｏＹ，ＩｒｉｙａｍａＮ，ＭａｔｓｕｍｏｔｏＫ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｓｅｒｉｅｓｏｆ

犅犪犮犻犾犾狌狊犮犲狉犲狌狊ｓｅｐｔｉｃｅｍｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１２，５１（１９）：２７３３－２７３８．

［１６］ＫａｔｓｕｙａＨ，ＴａｋａｔａＴ，ＩｓｈｉｋａｗａＴ，ｅｔａｌ．Ａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈ

ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｗｈｏｄｅｖｅｌｏｐｅｄｆａｔａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａｃａｕｓｅｄ

ｂｙｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犅犪犮犻犾犾狌狊犮犲狉犲狌狊［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＣｈｅｍｏｔｈ

ｅｒ，２００９，１５（１）：３９－４１．

［１７］ＳａｋａｉＣ，ＩｕｃｈｉＴ，ＩｓｈｉｉＡ，ｅｔａｌ．犅犪犮犻犾犾狌狊犮犲狉犲狌狊ｂｒａｉｎａｂｓｃｅｓ

ｓｅｓｏｃｃｕｒｒｉｎｇｉｎａｓｅｖｅｒｅｌｙｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｃｐａｔｉｅｎｔ：ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ，ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕ

ｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒａｎｄｓｕｒｇｉｃａｌｄｒａｉｎａｇｅ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００１，４０

（７）：６５４－６５７．

［１８］中华医学会血液学分会，中国医师协会血液科医师分会．中

国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药物临床应用指南（２０１６

年版）［Ｊ］．中华血液学杂志，２０１６，３３（８）：６９３－６９６．

（本文编辑：陈玉华）
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