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［摘　要］　目的　了解急性白血病患者血流感染病原菌、耐药情况及其变化趋势，为其临床感染治疗提供依据。

方法　回顾性分析２０１１年１月—２０１６年１２月某院血液科收治的急性白血病患者血培养获得的病原菌及其药敏

结果，比较２０１１—２０１３年与２０１４—２０１６年病原菌分布及其耐药性变化。结果　２２１例急性白血病血流感染患者

共检出病原菌２２９株，其中革兰阳性菌６８株（２９．６９％），革兰阴性菌１５４株（６７．２５％），真菌７株（３．０６％）。前后三

年均以大肠埃希菌为主，其次为凝固酶阴性葡萄球菌（ＣＮＳ）或铜绿假单胞菌。铜绿假单胞菌的构成比从７．０８％

（８／１１３）上升至１２．０７％（１４／１１６），真菌构成比由１．７７％（２／１１３）上升至４．３１％（５／１１６），前后三年病原菌构成比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；前后三年主要病原菌对常用抗菌药物的耐药率比较，差异均无统计学意义（均

犘＞０．０５）。革兰阳性菌对万古霉素、利奈唑胺、奎奴普丁／达福普汀保持１００％敏感，但 ＣＮＳ中有６４．２９％～

６９．５７％的菌株耐甲氧西林，金黄色葡萄球菌中有５５．５６％～６６．６７％的菌株耐甲氧西林。大肠埃希菌及肺炎克雷

伯菌对头孢菌素类抗生素的耐药率较高，对第三代头孢菌素类抗生素的耐药率达２５．００％～７５．６１％；已检出对亚

胺培南、厄他培南耐药的大肠埃希菌菌株。２０１１—２０１３年热带假丝酵母菌对伊曲康唑、伏立康唑的耐药率均为０，

２０１４—２０１６年均上升至２５％。所有检出真菌对两性霉素Ｂ、酮康唑、制霉菌素均敏感。结论　大肠埃希菌是急性

白血病患者血流感染的主要致病菌，铜绿假单胞菌有增长的趋势，真菌感染比例有所增加，临床应根据血培养及药

敏结果合理使用抗菌药物。
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　　急性白血病患者由于其白细胞质与量的异常、

免疫功能低下、化学治疗引起骨髓抑制等因素，易受

到细菌侵袭导致严重感染［１］。近年随着白血病患者

侵入性操作的增加，血流感染的发病率也随之上升，

增加了白血病患者治疗的难度及病死率［２］。血流感

染是由各种病原微生物侵入血循环后，在血液中繁

殖并释放毒素、代谢产物，进而诱导细胞因子释放引

起的一种严重的全身感染性疾病。临床上白血病血

流感染发病率高，且起病急，而血培养结果又存在一

定滞后性。因此，对急性白血病患者血流感染病原

菌及其耐药性进行探讨，对指导临床控制感染有着

重要的意义。本研究回顾性分析某院血液科急性白

血病患者血培养所获病原菌及其药敏结果，为临床

抗感染治疗提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　兰州某医院２０１１年１月—２０１６

年１２月收治的急性白血病患者。入选标准：（１）符

合白血病诊断标准［３］；（２）血培养阳性；（３）排除血培

养污染。

１．２　研究方法

１．２．１　资料的收集　收集研究期间该院血液科血

培养阳性的急性白血病患者的血培养、药敏试验结

果及其相关临床资料。

１．２．２　血培养、菌株鉴定及药敏试验　采血后将血

培养瓶置于ＢＡＣＴＥＦＸ全自动血培养仪中培养，仪

器阳性报警后，细菌采用ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动

微生物鉴定及药敏系统进行细菌鉴定及药敏分析，

真菌采用ＡＴＢＦＵＮＧＵＳ３真菌鉴定及药敏系统进

行真菌鉴定及药敏分析。实验方法及结果判定按照

美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）标准
［４］。

１．２．３　质控菌株　大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２，肺炎克

雷伯菌ＡＴＣＣ７００６０３，铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ２７８５３，金

黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２７９２３，粪肠球菌ＡＴＣＣ２９２１２，

白假丝酵母菌 ＡＴＣＣ９００２８，均由卫生部临床检验

中心提供。

１．３　数据分析　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数

据分析，计量资料符合正态分布，采用均数±标准差

进行描述，采用两独立样本狋检验进行比较；计数资

料以率或百分比表示，组间比较采用χ
２检验或Ｆｉｓｈｅｒ

确切概率法，以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　２０１１年１月—２０１６年１２月共有

急性白血病血流感染患者２２１例。其中２０１１—２０１３

年１０６例，２０１４—２０１６年１１５例。前后三年急性白

血病血流感染患者一般资料比较，差异均无统计学

意义（均犘＞０．０５），资料具有可比性。见表１。
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表１　前后三年急性白血病血流感染患者一般资料的比较

犜犪犫犾犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆＡＬｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢＳＩｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｆｉｒｓｔａｎｄｓｅｃｏｎｄｔｈｒｅｅｙｅａｒｓ

项目 ２０１１—２０１３年（狀＝１０６） ２０１４—２０１６年（狀＝１１５） 狋／χ
２ 犘

性别（男／女） ５８／４８ ７３／４２ １．７５４ ０．１８５

年龄（狓±狊，岁） ３２．３７±１７．１４ ３２．０９±１６．３７ ０．２５３ ０．８００

平均住院时间（狓±狊，ｄ） ２５．６６±１４．７４ ２５．１６±１４．８２ ０．５６８ ０．５７０

主要诊断

　急性非淋巴细胞白血病 Ｍ１型 ５ ７ ０．２０２ ０．６５３

　急性非淋巴细胞白血病 Ｍ２型 ２５ ２８ ０．０１８ ０．８９４

　急性非淋巴细胞白血病 Ｍ３型 ７ ８ ０．０１１ ０．９１７

　急性非淋巴细胞白血病 Ｍ４型 ５ ５ ０．０１７ ０．８９５

　急性非淋巴细胞白血病 Ｍ５型 １４ １５ ０．００１ ０．９７１

　急性非淋巴细胞白血病 Ｍ６型 ４ ３ ０．０１２ ０．９１３

　急性非淋巴细胞白血病 Ｍ７型 ３ ３ ０．０００ １．０００

　急性淋巴细胞白血病Ｌ１ ２ ３ ０．０００ １．０００

　急性淋巴细胞白血病Ｌ２ ２２ １７ １．３５４ ０．２４５

　急性淋巴细胞白血病Ｌ３ ３ ２ ０．００８ ０．９２７

　急性淋巴细胞白血病 １６ ２４ １．１７０ ０．２７９

２．２　病原菌检出情况　２２１例急性白血病血流感

染患者血培养共检出病原菌２２９株，其中革兰阳性

菌（Ｇ＋）６８株（２９．６９％），革兰阴性菌（Ｇ－）１５４株

（６７．２５％），真菌７株（３．０６％）。分离的主要病原菌

依次是大肠埃希菌８２株（３５．８１％）、凝固酶阴性葡

萄球菌（ＣＮＳ）３７株（１６．１６％）、肺炎克雷伯菌２３株

（１０．０４％）、铜绿假单胞菌２２株（９．６１％）、金黄色葡

萄球菌１５株（６．５５％）。前后三年比较，Ｇ－菌均为

优势菌，均以大肠埃希菌为主，其次为肺炎克雷伯菌

和铜绿假单胞菌，铜绿假单胞菌和产酸克雷伯菌构

成比升高；Ｇ＋菌的构成比稍有降低，金黄色葡萄球

菌构成比升高；真菌的构成比由１．７７％升高至

４．３１％，２０１１—２０１３年仅检出热带假丝酵母菌和光

滑假丝酵母菌各１株，２０１４—２０１６年热带假丝酵母

菌增长至４株，同时检出１株白假丝酵母菌。前后

三年白血病患者血流感染病原菌的分布比较，差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

２．３　主要病原菌耐药情况　前后三年主要病原菌

对常用抗菌药物的耐药率比较，差异均无统计学意

义（均犘＞０．０５）。凝固酶阴性葡萄球菌（ＣＮＳ）和金

黄色葡萄球菌对万古霉素、利奈唑胺、奎奴普丁／达福

普汀保持１００％敏感，但ＣＮＳ中有６４．２９％～６９．５７％

菌株耐甲氧西林，金黄色葡萄球菌有５５．５６％～

６６．６７％菌株耐甲氧西林，对庆大霉素的耐药率分别

从１７．３９％、０上升到４２．８６％、２８．５７％，对复方磺胺甲

口恶唑的耐药率分别从３４．７８％、０上升至７８．５７％、

２２．２２％；大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌对头孢哌酮／

舒巴坦、替加环素、亚胺培南、厄他培南保持高度敏

感，但已检出对亚胺培南、厄他培南耐药的大肠埃希

表２　前后三年急性白血病血流感染患者血培养病原菌分布

犜犪犫犾犲２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｏｆＡＬ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢＳＩｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔａｎｄｓｅｃｏｎｄｔｈｒｅｅｙｅａｒｓ

病原菌
２０１１—２０１３年

株数 构成比（％）

２０１４—２０１６年

株数　构成比（％）

合计

株数 构成比（％）

犌＋菌 ３６ ３１．８６ ３２ ２７．５９ ６８ ２９．６９

　表皮葡萄球菌 ２２ １９．４７ １０ ８．６２ ３２ １３．９７

　金黄色葡萄球菌 　６ ５．３１ ９ ７．７６ １５ ６．５５

　草绿色链球菌 　３ ２．６５ ２ １．７２ ５ ２．１８

　肠球菌属 　３ ２．６５ ５ ４．３１ ８ ３．５０

　其他凝固酶阴性

　葡萄球菌

　１ ０．８９ ４ ３．４５ ５ ２．１８

　其他Ｇ＋菌 　１ ０．８９ ２ １．７２ ３ １．３１

Ｇ－菌 ７５ ６６．３７ ７９ ６８．１０ １５４ ６７．２５

　大肠埃希菌 ４１ ３６．２８ ４１ ３５．３４ ８２ ３５．８１

　肺炎克雷伯菌 １６ １４．１６ ７ ６．０４ ２３ １０．０４

　铜绿假单胞菌 　８ ７．０８ １４ １２．０７ ２２ ９．６１

　阴沟肠杆菌 　５ ４．４２ ５ ４．３１ １０ ４．３７

　产酸克雷伯菌 　０ ０．００ ５ ４．３１ ５ ２．１８

　其他Ｇ－菌 　５ ４．４２ ７ ６．０４ １２ ５．２４

真菌 　２ １．７７ ５ ４．３１ ７ ３．０６

　热带假丝酵母菌 　１ ０．８９ ４ ３．４５ ５ ２．１８

　光滑假丝酵母菌 　１ ０．８９ ０ ０．００ １ ０．４４

　白假丝酵母菌 　０ ０．００ １ ０．８６ １ ０．４４

合计 １１３ １００．００ １１６ １００．００ ２２９ １００．００

菌菌株。对头孢菌素类抗生素的耐药率较高，对第三

代头孢菌素类抗生素的耐药率达２５．００％～７５．６１％。

见表３、表４。２０１１—２０１３年热带假丝酵母菌对伊曲

康唑、伏立康唑的耐药率均为０，２０１４—２０１６年均上

升至２５％。所有检出真菌对两性霉素Ｂ、酮康唑、

制霉菌素均敏感。
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表３　前后三年急性白血病血流感染患者血培养葡萄球菌

属细菌对抗菌药物的耐药情况［株（％）］

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊狊狆狆．

ｆｒｏｍｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｏｆＡＬｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢＳＩｉｎｔｈｅ

ｆｉｒｓｔａｎｄｓｅｃｏｎｄｔｈｒｅｅｙｅａｒｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

抗菌药物

ＣＮＳ

２０１１—

２０１３年

（狀＝２３）

２０１４—

２０１６年

（狀＝１４）

金黄色葡萄球菌

２０１１—

２０１３年

（狀＝６）

２０１４—

２０１６年

（狀＝９）

青霉素 ２０（８６．９６）１３（９２．８６） ６（１００．００）９（１００．００）

苯唑西林 １６（６９．５７） ９（６４．２９） ４（６６．６７） ５（５５．５６）

庆大霉素 ４（１７．３９） ６（４２．８６） ０（０．００） ２（２８．５７）ｂ

万古霉素 ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

利奈唑胺 ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

奎奴普丁／达福普汀 ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

四环素 ９（３９．１３） ６（４２．８６） ２（３３．３３） ２（２２．２２）

红霉素 １２（５２．１７）１０（７１．４３） ２（３３．３３） ５（５５．５６）

克林霉素 １５（６５．２２） ８（５７．１４） ３（５０．００） ５（７１．４３）ｂ

左氧氟沙星 ３（１３．０４） ４（２８．５７） ０（０．００） ０（０．００）

莫西沙星 ２（８．７０） ３（２１．４３） ０（０．００）ａ ０（０．００）

复方磺胺甲口恶唑 ８（３４．７８）１１（７８．５７） ０（０．００） ２（２２．２２）

利福平 ４（１７．３９） ３（２１．４３） ０（０．００）ａ ０（０．００）ｂ

　　注：ａ、ｂ检测株数分别为４、７株

表４　前后三年急性白血病血流感染患者血培养主要Ｇ
－杆

菌对抗菌药物的耐药情况［株（％）］

犜犪犫犾犲４　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｍａｊｏｒｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａ

ｃｉｌｌｉｆｒｏｍｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｏｆＡＬｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢＳＩｉｎ

ｔｈｅｆｉｒｓｔａｎｄｓｅｃｏｎｄｔｈｒｅｅｙｅａｒｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ

［％］）

抗菌药物

大肠埃希菌

２０１１—

２０１３年

（狀＝４１）

２０１４—

２０１６年

（狀＝４１）

肺炎克雷伯菌

２０１１—

２０１３年

（狀＝１６）

２０１４—

２０１６年

（狀＝７）

阿莫西林／克拉维酸 ５（１２．２０） ４（９．７６） ６（３７．５０） ２（２８．５７）

哌拉西林／他唑巴坦 ５（１２．２０） ６（１４．６３） ０（０．００） ０（０．００）

头孢哌酮／舒巴坦 ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

头孢唑林 ３１（７７．５０）ａ３７（９２．５０）ａ ２（２２．２２）ｄ ２（２８．５７）

头孢呋辛 ２０（５０．００）ａ２１（５５．２６）ｂ ７（４３．７５）４（６６．６７）ｅ

头孢曲松 ２８（６８．２９）３１（７５．６１） ４（２５．００） ４（５７．１４）

头孢噻肟 ２４（６３．１６）ｂ２３（６５．７１）ｃ ８（５０．００） ５（７１．４３）

头孢吡肟 ６（１４．６３）１２（２９．２７） ０（０．００） ０（０．００）

亚胺培南 ０（０．００） １（２．４４） ０（０．００） ０（０．００）

厄他培南 　　／ １（２．４４） ／ ０（０．００）

环丙沙星 ２６（６８．４２）ｂ３０（７８．９５）ｂ ０（０．００） ０（０．００）ｆ

左氧氟沙星 ２５（６０．９８）２９（７０．７３） ０（０．００） ０（０．００）

复方磺胺甲口恶唑 ２４（６０．００）ａ３０（７３．１７） ４（２５．００） ４（５７．１４）

替加环素 　　／ ０（０．００） ／ ０（０．００）

　　／：未检测；ａ、ｂ、ｃ、ｄ、ｅ、ｆ检测株数分别为４０、３８、３５、９、６、４株

３　讨论

白血病细胞积聚在骨髓及其他造血组织中，并

广泛浸润全身组织、器官，使患者免疫力显著下降，

加上化学治疗药物对正常组织细胞的损伤，故患者

易并发感染［５］。感染是急性白血病死亡及治疗失败

的主要原因之一［６］。随着抗菌药物的不断使用，细

菌耐药基因的不断变化，耐药基因在不同菌株之间

的传播、细菌自身耐药基因的产生使得细菌的耐药

性不断增强［７］，以及病原菌不断变化，加之细菌的血

培养结果报告有一定的滞后性，因此，掌握当前急性

白血病血流感染常见病原菌及其耐药情况，对治疗

该病意义重大。

本研究显示，该院急性白血病患者血流感染病

原菌主要以Ｇ－为主，达６７．２５％，其中大肠埃希菌

占比高，肺炎克雷伯菌居第二；Ｇ＋占２９．６９％，真菌

占３．０６％；真菌主要以热带假丝酵母菌、白假丝酵

母菌等为主。本研究结果与近几年全国细菌耐药监

测网以及国内其他报道的结果一致［８１３］，但与欧洲

癌症研究和治疗组织（ＥＯＲＴＣ）
［１４］报道的Ｇ－菌已

由１９７３年的７１％下降至１９９３年的３１％，Ｇ＋菌已

从２９％上升至６９％的结果相差较大，可能与地区差

异、抗菌药物使用种类不同造成菌种变迁有关。

本研究显示，ＣＮＳ和金黄色葡萄球菌对万古霉

素、利奈唑胺、奎奴普丁／达福普汀保持１００％敏感。

万古霉素属于糖肽类抗生素，是临床治疗葡萄球菌

属细菌感染最有效且经济的药物，应该合理使用万

古霉素以减少或推迟耐万古霉素菌株的出现。ＣＮＳ

对莫西沙星、利福平、左氧氟沙星均保持较低耐药率

（＜３０％），因此，在临床治疗ＣＮＳ感染时可以优先

选择。以大肠埃希菌为主的Ｇ－菌对头孢菌素类抗

生素耐药率较高，选择该类药物治疗时需慎重，应根

据药敏结果给药，有荟萃［１５］分析验证，粒细胞缺乏

期合并Ｇ－菌感染，以碳青霉烯类抗生素为初始治

疗较第三／四代头孢菌素类相比可以降低病死率。

Ｇ－菌对头孢哌酮／舒巴坦、替加环素、亚胺培南、厄

他培南敏感性高，ＧｒｅｅｎｅＬＭ等
［１６］也建议可将这些

药物作为治疗首选药物。产超广谱β内酰胺酶

（ＥＳＢＬｓ）多由肺炎克雷伯菌及大肠埃希菌产生，

ＥＳＢＬｓ在质粒介导下，能够水解所有单环β内酰胺

类氨曲南、头孢菌素以及青霉素、头霉素类药物，同

时，ＥＳＢＬｓ可被其抑制剂抑制
［１７］。研究［１８］发现，长

期使用广谱抗菌药物尤其是第三代头孢菌素，是诱

导大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌产生ＥＳＢＬｓ的危险

因素，故严格控制使用第三代头孢菌素类抗生素，减

少产ＥＳＢＬｓ菌株的产生迫在眉睫。２０１４—２０１６年

与２０１１—２０１３年相比，已出现耐伊曲康唑、伏立康

唑的真菌，可能与在防治患者白血病真菌感染中广
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泛使用抗菌药物有关。检出真菌对两性霉素Ｂ、酮

康唑、制霉菌素均敏感。氟康唑因其具有较好的渗

入性而且给药方便成为临床抗真菌药物的首选，但

是极易出现耐药性。因此，当其临床治疗效果较差

时可以考虑更换两性霉素Ｂ，次选伏立康唑
［１９］。

综上所述，随着抗菌药物的广泛使用，病原菌的

耐药性随着时间和地域的变迁亦不断变化，耐药菌

株的产生不可避免。白血病患者血流感染细菌种类

较多，耐药率较高，因此，应谨慎使用抗菌药物，做到

给药前先送微生物培养。在临床使用抗菌药物时应

严格掌握抗菌药物的使用原则和细菌耐药情况，待

培养结果出来后及时调整药物，避免抗菌药物滥用，

减少或避免耐药菌株产生。
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