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·血流感染研究专栏·
急性白血病化疗后中性粒细胞缺乏患者血流感染的病原菌分布

及耐药性特征分析
徐海琳 1,2，张智洁 1,2，徐资涵 1,2，刘勇 1,2，秦晓松 1,2∗
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摘要：目的 了解急性白血病（acute leukemia, AL）化疗后中性粒细胞缺乏患者血流感染（bloodstream infection,

BSI）的病原菌分布及耐药性特征，为临床及时合理选择抗菌药物、制定合理给药方案提供参考依据。方法 收集 2016
年 1月—2021年 12月中国医科大学附属盛京医院收治的AL患者化疗后中性粒细胞缺乏期经血培养确诊发生血流感

染258例，对患者临床资料、病原菌及药敏结果进行分析。结果 258例患者分离病原菌268株，其中革兰阴性菌180株
（67.16%），革兰阳性菌 61例（22.76%），真菌 27株（10.07%）；革兰阴性菌以肺炎克雷伯菌（53/268，19.78%）、大肠埃希菌

（49/268，18.28%）、铜绿假单胞菌（41/268,15.30%）为主；革兰阳性菌以凝固酶阴性葡萄球菌（31/268，11.57%）、金黄色

葡萄球菌（17/268，6.34%）为主；真菌以热带念珠菌（25/268，9.33%）为主；急性髓细胞白血病（AML）分离病原菌以大肠

埃希菌（33/268，12.31%）常见，其次为铜绿假单胞菌（25/268，9.33%）、凝固酶阴性葡萄球菌（18/268，6.72%）和热带念珠

菌（18/268，6.72%）；急性淋巴细胞白血病（ALL）分离病原菌以肺炎克雷伯菌（35/268，13.06%）常见，其次为铜绿假单胞

菌（15/268，5.60%）和大肠埃希菌（14/268，5.22%）。革兰阴性菌对哌拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、亚胺培南、美

罗培南、厄他培南、阿米卡星、头孢西丁、阿莫西林/克拉维酸耐药性低；革兰阳性球菌对利奈唑胺和万古霉素均敏感；念

珠菌对 5-氟胞嘧啶、两性霉素B、伊曲康唑均敏感。结论 AL化疗后粒缺患者合并BSI中，AML分离病原菌种类多样，

ALL分离病原菌主要以革兰阴性菌为主，病原菌对常用抗菌药物均有不同程度的耐药，加强监测病原菌分布和耐药性

的变化，合理使用抗菌药物，最大限度减少患者的死亡。
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Abstract: Objective To investigate the distribution and drug resistance characteristics of pathogenic bacteria in
patients with neutropenic acute leukemia (AL) and bloodstream infections (BSI). Methods The clinical data of 258
neutropenic acute leukemia patients with bloodstream infections, who admitted to Shengjing Hospital of China Medical
University from January 2016 to December 2021, were collected and analyzed for pathogenic bacteria and drug resistance.
Results A total of 268 strains of pathogenic bacteria were isolated from 258 patients, including 180 strains of gram-negative
bacteria (67.16%), 61 strains of gram-positive bacteria (22.76%), and 27 strains of fungi (10.07%). Gram-negative bacteria
were mainly Klebsiella pneumoniae (53/268, 19.78%), Escherichia coli (49/268, 18.28%) and Pseudomonas aeruginosa (41/268,
15.30%). Gram-positive bacteria were mainly coagulase negative Staphylococcus (31/268, 11.57%) and Staphylococcus aureus
(17 /268, 6.34%). The main fungi were Candida tropicalis (25 /268, 9.33%). Escherichia coli (33 /268, 12.31%) was the most
common pathogen isolated from acute myeloid leukemia (AML), followed by Pseudomonas aeruginosa (25 / 268, 9.33%),
coagulase-negative Staphylococcus (18/268, 6.72%) and Candida tropicalis (18/268, 6.72%). Klebsiella pneumoniae (35/268,
13.06%) was the most common pathogen isolated from acute lymphoblastic leukemia (ALL), followed by Pseudomonas
aeruginosa (15 /268, 5.60%) and Escherichia coli (14 /268, 5.22%). The resistance of Gram-negative bacteria to piperacillin /
tazobactam, cefoperazone /sulbactam, imipenem, meropenem, ertapenem, amikacin, cefoxitin, amoxicillin /clavulanic acid was
low. Gram-positive bacteria were sensitive to linezolid and vancomycin. Candida was sensitive to flucytosine, amphotericin B
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and itraconazole. Conclusions In patients with granulosa after AL chemotherapy combined with BSI, the pathogenic bacteria
isolated from AML are diverse, and the pathogenic bacteria isolated from ALL are mainly gram-negative bacteria. Pathogenic
bacteria have different degrees of drug resistance to commonly used antibacterial drugs, so it is important to strengthen the
monitoring of the distribution of pathogenic bacteria and the change of drug resistance and rational use of antibacterial drugs to
minimize the death of patients.
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急性白血病（acute leukemia, AL）患者由于其疾

病本身、化疗、免疫抑制剂治疗以及造血干细胞移植

等原因常发生中性粒细胞缺乏（简称粒缺），易导致血

流感染（bloodstream infection, BSI）的发生[1]。资料显

示急性白血病患者化疗后的粒缺期出现严重感染常

有较高死亡率[2]，因此及时有效的抗感染治疗十分关

键[3]。由于血培养和相关药敏试验检测周期长，粒缺

期血流感染的治疗常依靠医生的经验性治疗。由于

抗菌药物的滥用，多重耐药菌株增多，增加医生治疗

的难度[4]。本研究回顾性分析急性白血病化疗后中性

粒细胞缺乏期血流感染的病例，了解病原菌分布及耐

药性特征，为临床及时正确选择抗菌药物、制定合理

给药方案提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 资料来源 选取 2016年 1月—2021年 12月中

国医科大学附属盛京医院收治的AL患者化疗后粒缺

期经血培养确诊发生血流感染 258例为研究对象，纳

入标准：（1）经细胞形态学、免疫学、细胞遗传学及分

子生物学（MICM）分型确诊的AL患者；（2）在中国医

科大学附属盛京医院接受化疗后出现中性粒细胞绝

对值（ANC）<0.5×109/L时发生血流感染；（3）临床资料

完整。排除标准：（1）临床症状与血培养检出病原菌

结果不符，连续 2次培养未能证明是同一病原菌的判

断为污染菌；（2）临床资料不完整。收集患者一般资

料、首次阳性血培养的病原菌及药敏结果。同一患者

血培养标本检出相同病原菌，只计入第 1株。本研究

经医院伦理委员会批准。

1.1.2 仪器与试剂 血培养仪为 BACTECTM FX40全
自动血培养仪（美国BD公司），病原菌鉴定及药敏试

验主要采用Clin-ToFII全自动质谱分析仪（中国毅新

博创公司）和 PHOENIX-100全自动微生物鉴定药敏

分析系统（美国 BD公司），试剂为厂家的配套产品。

抗菌药物纸片购自温州康泰公司和英国 OXOID公

司，真菌药敏试剂为 ATB FUNGUS 3真菌药敏板条

（法国梅里埃公司）。

1.2 方法

1.2.1 病原菌的分离培养及药敏 AL患者化疗后粒

缺期采集血培养标本后，置于BACTECTM FX40血培

养仪中进行培养，报阳后进行涂片革兰染色后镜检，

同时接种哥伦比亚血琼脂平板和麦康凯平板，怀疑为

真菌时加种沙保弱培养基。待病原菌生长后，用

Clin-ToFII全自动质谱分析仪进行鉴定，根据病原菌

类型，用 PHOENIX-100全自动微生物鉴定药敏分析

系统或ATB FUNGUS 3真菌药敏板条进行药敏试验，

补充药敏试验采用KB法。细菌药敏结果的判定采用

美国临床和实验室标准化协会（Clinical and Laborato⁃
ry Standards Institute, CLSI）M-100第 31版，真菌药敏

结果判定采用CLSI M60第2版。

1.2.2 质控菌株 大肠埃希菌ATCC25922、铜绿假单

胞 菌 ATCC27853、金 黄 色 葡 萄 球 菌 ATCC25923、
ATCC29213、粪 肠 球 菌 ATCC29212、肺 炎 链 球 菌

ATCC49619、流感嗜血杆菌 ATCC49247和近平滑念

珠菌ATCC22019（卫生部临检中心）。

1.3 统计学分析 采用SPSS 26.0软件对数据进行描

述性分析，计量资料用均 x±s表示，计数资料用例数或

百分比表示；药敏结果采用WHONET5.6软件进行统

计分析。

2 结 果

2.1 患者基本情况 AL化疗后粒缺期血培养阳性患

者共 258例，其中男 141例，女 117例，年龄（50.51±
12.93）岁。其中急性髓细胞白血病（acute myeloid leu⁃
kemia, AML）143例，急性淋巴细胞白血病（acute lym⁃
phocytic leukemia, ALL）106例，混合表型急性白血病

7例，急性未分化白血病 2例。除血流感染外合并其

他感染部位：肺部感染 141例，上呼吸道感染 56例，肠

道感染 42例，肛周感染 20例，皮肤软组织感染 10例，

其他感染部位6例，未明确合并其他感染部位9例。

2.2 血细菌培养病原菌情况 AL化疗后粒缺期血

培养阳性患者共分离病原菌 268株，革兰阴性菌 180
株，占 67.16%，革兰阳性菌 61例，占 22.76%，真菌 27
株，占 10.07%；革兰阴性菌以肺炎克雷伯菌（53/268，
19.78%）、大肠埃希菌（49/268，18.28%）、铜绿假单胞

菌（41/268,15.30%）为主；革兰阳性菌以凝固酶阴性葡

萄球菌（31/268，11.57%）、金黄色葡萄球菌（17/268，
6.34%）为主；真菌以热带念珠菌（25/268，9.33%）为

主；其中AML分离病原菌146株，占54.48%；ALL分离

病原菌 113株，占 42.16%；其他急性白血病分离病原

菌 9株，占 3.36%；AML病原菌以大肠埃希菌（33/268，
12.31%）常见，其次为铜绿假单胞菌（25/268，9.33%）、
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凝固酶阴性葡萄球菌（18/268，6.72%）和热带念珠菌

（18/268，6.72%）；ALL分离病原菌以肺炎克雷伯菌

（35/268，13.06%）常见，其次为铜绿假单胞菌（15/268，
5.60%）和大肠埃希菌（14/268，5.22%）。见表1。
2.3 主要病原菌的耐药情况

2.3.1 革兰阴性菌耐药情况 肺炎克雷伯菌对哌拉

西林/他唑巴坦、亚胺培南、美罗培南、厄他培南、阿米

卡星耐药率较低；大肠埃希菌对左氧氟沙星、环丙沙

星、氨苄西林、头孢唑啉、头孢呋辛、头孢孟多、四环

素、复方新诺明的耐药率>70%，对哌拉西林/他唑巴

坦、头孢哌酮/舒巴坦、亚胺培南、美罗培南、厄他培

南、阿米卡星、头孢西丁、阿莫西林/克拉维酸耐药性

低；铜绿假单胞菌对所检测的抗菌药物耐药性均较

低，见表 2。肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌的产超广谱

β-内酰胺酶（extended spectrum β-lactamases, ESBLs）
检出率分别为 24.53%（13/53）和 68.39%（34/49）。肺

炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率 7.55%
（4/53）略高于大肠埃希菌 4.08%（2/49）。8株嗜麦芽

窄食单胞菌中有 1株对氯霉素耐药，4株对头孢他啶

耐药，对米诺环素、复方新诺明、左氧氟沙星均敏感。

表表11 268268株血培养阳性菌构成情况株血培养阳性菌构成情况

TableTable 11 Composition of positive bacteria in blood culture ofComposition of positive bacteria in blood culture of 268268 strainsstrains
病原菌Pathogenic bacteria
革兰阴性菌Gram-negative bacteria

肺炎克雷伯菌Klebsiella pneumoniae

大肠埃希菌Escherichia coli

铜绿假单胞菌Pseudomonas aeruginosa

阴沟肠杆菌Enterobacter cloacae

嗜麦芽窄食单胞菌Stenotrophomonas maltophilia

鲍曼不动杆菌Acinetobacter baumannii

产酸克雷伯菌Klebsiella oxytoca

其他Others
革兰阳性菌Gram-positive bacteria

凝固酶阴性葡萄球菌Coagulase-negative staphylococci
金黄色葡萄球菌Staphylococcus aureus

屎肠球菌Enterococcus faecium

其他Others
真菌Fungus

热带念珠菌Candida tropicalis

白色念珠菌Candida albicans

光滑念珠菌Candida glabrata

总计Total

AML株数Strains of AML
97
15
33
25
8
6
3
1
6
31
18
6
4
3
18
18
0
0

146

ALL株数Strains of ALL
77
35
14
15
5
2
1
2
3
27
11
10
4
2
9
7
1
1

113

其他Others
6
3
2
1
0
0
0
0
0
3
2
1
0
0
0
0
0
0
9

表表22 主要革兰阴性菌的耐药情况主要革兰阴性菌的耐药情况

TableTable 22 Drug resistance of main gram-negative bacteriaDrug resistance of main gram-negative bacteria

抗菌药物

Antimicrobial agents

头孢他啶Ceftazidime
头孢吡肟Cefepime
氨曲南Aztreonam
哌拉西林/他唑巴坦Piperacillin/tazobactam
头孢哌酮/舒巴坦Cefoperazone/sulbactam
亚胺培南 Imipenem
美罗培南Meropenem
阿米卡星Amikacin
庆大霉素Gentamicin
左氧氟沙星Levofloxacin

肺炎克雷伯菌

K. pneumoniae (n=53)
耐药株数Re⁃
sistant strains

12
13
10
6
7
4
4
2
11
9

耐药率Resis⁃
tance rate/%
22.64
24.53
18.87
11.32
13.21
7.55
7.55
3.77
20.75
16.98

大肠埃希菌

E. coli (n=49)
耐药株数Re⁃
sistant strains

18
26
28
6
9
2
2
2
30
36

耐药率Resis⁃
tance rate/%
36.73
53.06
57.14
12.24
18.36
4.08
4.08
4.08
61.22
73.47

铜绿假单胞菌

Pseudomonas aeruginosa (n=41)
耐药株数Re⁃
sistant strains

2
3
7
0
0
5
5
0
3
2

耐药率Resis⁃
tance rate/%

4.88
7.31
17.07
0
0
12.20
12.20
0
7.31
4.88
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抗菌药物

Antimicrobial agents

环丙沙星Ciprofloxacin
氨苄西林Ampicillin
头孢唑啉Cefazolin
头孢呋辛Cefuroxime
头孢孟多Cefamandole
头孢噻肟Cefotaxime
头孢西丁Cefoxitin
阿莫西林/克拉维酸Amoxicillin/lavulanic acid
厄他培南Ertapenem
四环素Tetracycline
氯霉素Chloramphenicol
复方新诺明Trimethoprim-sulfamethoxazole

肺炎克雷伯菌

K. pneumoniae (n=53)
耐药株数Resis⁃
tant strains

15
53
17
17
17
17
8
7
4
18
14
19

耐药率Resis⁃
tance rate/%
28.30
100.00
32.08
32.08
32.08
32.08
15.09
13.21
7.55
35.85
26.42
35.85

大肠埃希菌

E. coli (n=49)
耐药株数Re⁃
sistant strains

37
46
36
36
36
26
6
5
2
40
19
37

耐药率Resis⁃
tance rate/%
75.51
93.88
73.47
73.47
73.47
53.06
12.24
10.20
4.08
81.63
38.78
75.51

铜绿假单胞菌

Pseudomonas aeruginosa (n=41)
耐药株数Re⁃
sistant strains

2

耐药率Resis⁃
tance rate/%

4.88

续表2

表表33 主要革兰阳性菌的耐药情况主要革兰阳性菌的耐药情况

TableTable 33 Drug resistance of main gram-positive bacteriaDrug resistance of main gram-positive bacteria

2.3.2 革兰阳性菌耐药情况 凝固酶阴性葡萄球菌

对青霉素的耐药率为 100.00%，对红霉素、克林霉素、

环丙沙星的耐药率均大于 50%，耐甲氧西林凝固酶阴

性葡萄球菌（methicillin - resistant coagulase-negative
Staphylococci, MRCNS）检出率（即苯唑西林耐药率）为

87.10%（27/31）；金黄色葡萄球菌对青霉素的耐药率

为 100%，对红霉素、克林霉素的耐药率均大于 50%，

耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌（methicillin-resistant

Staphylococcus aureus, MRSA）检出率（即苯唑西林耐

药率）为 5.88%（1/17）；葡萄球菌属细菌对利奈唑胺和

万古霉素均敏感，见表 3。检出的 8株屎肠球菌对氨

苄西林、利奈唑胺和万古霉素均敏感。

2.3.3 真菌耐药情况 真菌检测抗菌药物有 5-氟胞

嘧啶、两性霉素 B、氟康唑、伏立康唑、伊曲康唑。其

中热带念珠菌对氟康唑和伏立康唑的耐药率均为

20.00%（5/25），对其余药物均敏感。

抗菌药物

Antimicrobial agents

青霉素G Penicillin G
苯唑西林Oxacillin
庆大霉素Gentamicin
利福平Rifampin
环丙沙星Ciprofloxacin
复方新诺明Trimethoprim-sulfamethoxazole
红霉素Erythromycin
克林霉素Clindamycin
利奈唑胺Linezolid
万古霉素Vancomycin
四环素Tetracycline

凝固酶阴性葡萄球菌

Coagulase negative Staphylococci (n=31)
耐药株数

Resistant strains
31
27
12
2
17
14
29
17
0
0
8

耐药率

Resistance rate/%
100.00
87.10
38.71
6.45
54.84
45.16
93.55
54.84
0
0
25.81

金黄色葡萄球菌

Staphylococcus aureus (n=17)
耐药株数

Resistant strains
17
1
4
0
0
6
12
9
0
0
0

耐药率

Resistance rate/%
100.00
5.88
23.53
0
0
35.29
70.59
52.94
0
0
0

3 讨 论

随着急性白血病治疗的规范化，造血干细胞移植

联合化疗使部分AL患者得到治愈[5-6]，但化疗出现中

性粒细胞缺乏、皮肤黏膜受损和免疫功能降低，易发生

血流感染，不仅增加患者的住院时间及费用，严重者可

导致患者死亡[7-8]。分析AL化疗后粒缺患者血流感染

的病原菌分布及耐药性特征，对于缩短患者住院时间、

减少患者住院费用、延长患者生存时间具有重要意义。
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AL化疗后粒缺患者的感染可发生在全身各部

位。但由于粒缺减弱了局部炎症反应，AL患者感染

常呈现不典型的临床表现，体现在不易识别的感染部

位和感染的严重程度[2]。文献显示，粒缺患者最常发

生的感染部位是肺部，其次是上呼吸道、肛周和血液

等[9]。本研究AL化疗后粒缺发生 BSI时最常合并的

感染部位是肺部，其次依次为上呼吸道、肠道和肛周，

分析原因可能与化疗药物可破坏黏膜屏障，细菌清除

系统受损，病原体通过飞沫传播造成呼吸系统的感

染。因此，对于AL化疗后粒缺患者可早期进行胸部

CT检查以及监测高发感染部位的涂片及培养检查用

以明确是否有感染的发生，尽早进行针对性治疗。

有研究报道，AL合并BSI的发生率达40%，西方国

家感染以革兰阳性菌为主，我国以革兰阴性菌为

主[10-11]。刘泽世等[12]研究血液恶性肿瘤患者化疗后发

生血流感染以革兰阴性菌为主（73.47%），以大肠埃希

菌（40.82%）最常见，其次是肺炎克雷伯菌（15.31%）和

铜绿假单胞菌(8.16%)，革兰阳性菌以凝固酶阴性葡萄

球菌（9.18%）为主。本研究培养出的268株病原菌中，

同样以革兰阴性菌为主（67.16%），但以肺炎克雷伯菌

（19.78%）最常见，其次为大肠埃希菌（18.28%）和铜绿

假单胞菌（15.30%）；革兰阳性球菌同样以凝固酶葡萄

球菌（11.57%）常见，真菌以热带念珠菌（9.33%）为

主；表明该病感染病原菌的流行趋势相似，但不同地

区病原菌的流行情况稍有差异，临床医生可根据当地

病原菌流行特点合理应用抗菌药物。本研究发现

AML分离病原菌种类多样，ALL分离病原菌主要以革

兰阴性菌为主。病原菌耐药分析显示，大肠埃希菌产

ESBLs检出率高，ESBLs对 β-内酰胺酶有水解作用，

因此对青霉素类和 β-内酰胺类药物耐药[13]；AML检
出病原菌以大肠埃希菌为主，在经验性治疗上需考虑

耐药菌株的出现。肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌和铜绿

假单胞菌均对哌拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、

亚胺培南、美罗培南、厄他培南、阿米卡星耐药性低，

且《中国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌临床应用指

南（2020年版）》建议，粒缺伴发热患者经验性抗感染

治疗应使用涵盖铜绿假单胞菌和其他严重革兰阴性

菌感染的广谱抗菌药[9]，因此可将哌拉西林/他唑巴

坦、头孢哌酮/舒巴坦、亚胺培南、美罗培南、厄他培

南、阿米卡星做为抗感染的首选药物。韦杰敏等[14]研
究表明，AL 患者感染耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌

（carbapenem-resistant enterobacteriaceae, CRE）对 替

加环素敏感，且替加环素可抑制核糖体和特异性外排

泵[15]，因此对于 CRE感染患者，可使用替加环素进行

治疗。革兰阳性菌方面，MRCNS检出率为 87.10%，

MRCNS不仅对甲氧西林、苯唑西林、氯唑西林等耐酶

青霉素类耐药，同时也对青霉素、头孢菌素、氨基糖苷

类、大环内酯类等抗菌药物存在一定耐药情况[16]；对
万古霉素、利奈唑胺暂未发现耐药，可用于AL化疗后

粒缺患者的革兰阳性菌的治疗。AL更长时间的粒细

胞缺乏后出现念珠菌败血症、白色念珠菌感染[17]。念

珠菌对所检测抗真菌药物保持高度敏感性，但近几年

热带念珠菌对氟康唑和伏立康唑的耐药率显著上

升[18]，在治疗方面医生需谨慎选择；国外研究观点认

为，两性霉素B或两性霉素B脂质体可作为发热和中

性粒细胞减少症患者真菌感染的经验性治疗药物[19]。
由于不同AL分型化疗后粒缺患者血流感染常见病原

菌种类不同，医生可根据患者AL分型及患者临床症

状，根据常见菌药敏结果合理使用抗菌药物进行经验

性治疗。

近几年AL患者不断增加，由于疾病的特殊治疗

常发生粒缺，易发生病原菌感染，血培养在病原菌的

确定和临床用药方面发挥巨大作用，因此加强监测病

原菌分布和耐药性的变化，为AL化疗后粒缺合并BSI
患者及时应用抗菌药物提供参考依据，最大限度减少

患者的死亡。
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