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急性白血病患者合并感染的菌群分布及耐药性分析

李　岩，肖晓光，林　琳，王　楠，王　晶△

（大连医科大学附属第一医院检验科　１１６０１１）

　　摘　要：目的　研究分析急性白血病患者合并感染的病原菌种类、菌群分布及耐药性情况。方法　收集大连医科大学附属第

一医院２０１１年１月至２０１５年１２月血液科收治的急性白血病患者１２９２例，采集临床标本进行细菌培养鉴定及药敏实验，分析其

菌群分布及耐药率。结果　急性白血病患者合并感染的感染率为３０．５７％。以呼吸道感染为主，占４７．８５％；其次为血液感染占

２０．９７％。分离出的病原菌中革兰阴性菌为３６７株（６５．７７％），革兰阳性菌为１４２株（２５．４５％），真菌４９株（８．７８％）。革兰阴性菌

中以肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、铜绿假单胞菌为主。革兰阳性菌中以凝固酶阴性葡萄球菌、金黄色葡萄球菌为主。真菌则主要

是白色假丝酵母菌为主。碳青霉烯类和加酶抑制剂药物在革兰阴性菌感染中敏感率最高，在９０．００％以上。革兰阳性菌感染中

糖肽类和达托霉素的敏感率都是１００．００％，其次是替卡西林／棒酸，敏感率是８４．９３％。感染的真菌所用的抗真菌药物，敏感率都

是１００．００％。结论　急性白血病患者合并感染的感染率较高，并以呼吸道感染为主。革兰阴性菌是主要病原菌且对碳青霉烯类

敏感率较高，革兰阳性菌和真菌在感染中也占有较高比例。
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犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１７．０３．０１９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１７）０３０３３９０３

犃狀犪犾狔狊犻狊狅狀犫犪犮狋犲狉犻犪犾犳犾狅狉犪犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀犪狀犱犱狉狌犵狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犪犮狌狋犲犾犲狌犽犲犿犻犪犮狅犿狆犾犻犮犪狋犻狀犵犻狀犳犲犮狋犻狅狀

犔犐犢犪狀，犡犐犃犗犡犻犪狅犵狌犪狀犵，犔犐犖犔犻狀，犠犃犖犌犖犪狀，犠犃犖犌犑犻狀犵△

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，犉犻狉狊狋犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾，犇犪犾犻犪狀犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犇犪犾犻犪狀，犔犻犪狅狀犻狀犵１１６０１１，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｓｐｅｃｉｅｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａ，ｂａｃｔｅｒｉａｌｆｌｏｒａｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．犕犲狋犺狅犱狊　Ａｔｏｔａｌｏｆ１２９２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ

ｏｆＤａｌｉａｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１１ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１５ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｔｏｐｅｒｆｏｍｔｈｅｂａｃ

ｔｅｒｉａｌｃｕｌｔｕｒｅａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ａｎｄｄｒｕｇｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔ．Ｔｈｅｎｔｈｅｆｌｏｒａｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　

Ｔｈｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗａｓ３０．５７％．Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗａｓｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ，

ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ４７．８５％，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｂｌｏｏｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ２０．９７％．Ｔｈｒｅｅｈｕｎｄｒｅｄｓａｎｄｓｉｘｔｙｓｅｖｅｎｉｓｏｌａｔｅｄｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅ

Ｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ（６５．７７％），１４２ｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅＧｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ（２５．４５％）ａｎｄ４９ｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｆｕｎｇｉ（８．７８％）．Ｋｌｅｂ

ｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，Ｅ．ｃｏｌｉａｎｄＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｗｅｒｅａｓｍａｉｎｐａｒｔｉｎＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ．Ｃｏａｇｕｌａｓｅｎｅｇａｔｉｖｅｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃ

ｃｕｓａｕｒｅｕｓａｎｄＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｗｅｒｅａｓｍａｉｎｐａｒｔｉｎＧｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ．Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓｗａｓｔｈｅｍａｉｎｐａｒｔｉｎｆｕｎｇｉ．Ｃａｒ

ｂａｐｅｎｅｍｓａｎｄｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｈａｄｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｗａｓｍｏｒｅｔｈａｎ９０．００％．Ｉｎ

ｔｈｅＧｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｇｌｙｃｏｐｅｐｔｉｄｅｓａｎｄｄａｐｔｏｍｙｃｉｎｈａｄｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｒａｔｅｏｆ１００．００％，ｔｈｅｓｅｃｏｎｄｗａｓｔｉｃａｒｃｉｌｌｉｎ／

ｃｌａｖｕｌａｎａｔｅｗｉｔｈｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｒａｔｅｏｆ８４．９３％．Ｔｈｅａｎｔｉｆｕｎｇａｌｄｒｕｇｓ′ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｕｓｅｄｉｎｔｈｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅａｌｌ１００．００％．

犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｓｈｉｇｈｅｒ，ａｎｄｉｓｄｏｍｉｎａｔｅｄｂｙｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａａｒｅｔｈｅｍａｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａ，ａｎｄｈａｖｅｈｉｇｈｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓ，Ｇｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｂａｃｔｅｒｉａａｎｄｆｕｎｇｉａｌｓｏｈａｖｅａｈｉｇｈｅｒｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｉｎｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ；　ｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；　ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　　急性白血病是目前最常见的发生于造血系统的恶性血液

疾病，是骨髓造血干细胞恶性克隆性疾病，发生率和病死率很

高，严重危害人类的健康［１２］。急性白血病发病时，骨髓中大量

的异常原始细胞及幼稚细胞增殖，使得正常的造血细胞受到抑

制，患者会出现发热、贫血、感染并且一些组织器官（如肝、脾和

淋巴结等）的浸润。而其中的感染则是急性白血病患者病情恶

化甚至死亡的主要原因之一［３］。由于急性白血病患者体内的

正常成熟粒细胞大量减少，白细胞的吞噬和杀菌能力也显著降

低；化疗药物及免疫抑制剂的使用也使得患者体内骨髓抑制并

且机体正常的防御机制受损，所以白血病患者的免疫力大幅降

低，极易被各种病原微生物侵袭导致各类感染的发生。因此，

预防并且治疗急性白血病患者合并感染是急性白血病患者治

疗过程中非常重要的部分，直接影响急性白血病患者的治疗水

平及预后。

急性白血病患者合并感染后往往病情凶险，需要进行及时

有效的抗感染治疗。临床医生大多采用经验性的抗感染治疗，

大量的广谱抗菌药物的使用也使得病原菌的耐药率明显升高，

给治疗带来更大的困难。因此，分析急性白血病患者合并感染

的感染部位、菌群分布及耐药性，有助于临床医生进行有效的

抗感染治疗，对预防并控制感染有着重要的作用。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　收集大连医科大学附属第一医院２０１１年１

月至２０１５年１２月血液科收治的急性白血病患者１２９２例，所

有病例符合急性白血病的诊断标准［４］。采集１２９２例急性白

血病患者的临床标本进行细菌培养鉴定及药敏实验，剔除同一

患者相同部位标本所获得的重复菌株。

１．２　方法　采用美国ＤＡＤＥ公司 Ｍｉｃｒｏｓｃａｎ９６全自动微生

物分析仪进行细菌的鉴定及药敏试验，部分药敏试验采用ＫＢ
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法。按美国临床实验室标准化研究所（ＣＬＳＩ）的规定进行药敏

判定。

１．３　质控菌株　金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３，大肠埃希菌

ＡＴＣＣ２５９２２，铜绿假单胞菌ＡＴＣＣ２７８５３。

１．４　统计学处理　用世界卫生组织细菌耐药性监测中心推荐

的 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件进行统计。

２　结　　果

２．１　急性白血病患者合并感染的发生率　１２９２例急性白血

病患者中，合并感染的患者有３９５例，感染率为３０．５７％。其

中发生单个部位感染的有２６３例患者，１３２例患者则发生多个

部位感染。从感染患者送检的临床标本中分离出５５８株菌株，

检出率为４３．１９％。

２．２　急性白血病患者合并感染发生部位及构成比　由表１可

见，急性白血病患者合并感染以呼吸道感染检出的菌株数最多

为２６７株，占４７．８５％；其次为血液感染占２０．９７％；之后依次

为泌尿道感染１６．４９％、胃肠道感染７．１７％和皮肤软组织感染

６．４５％。

表１　　急性白血病患者合并感染检出菌株数

　　　及其构成比（％）

感染部位 感染检出菌株数（狀） 构成比（％）

呼吸道 ２６７ ４７．８５

血液 １１７ ２０．９７

泌尿道 ９２ １６．４９

胃肠道 ４０ ７．１７

皮肤 ３６ ６．４５

其他 ６ １．０７

合计 ５５８ １００．００

２．３　急性白血病患者合并感染的病原菌种类及构成比　本研

究发现，分离出的 ５５８ 株菌株中，革 兰 阴 性 菌 为 ３６７ 株

（６５．７７％），革 兰 阳 性 菌 为 １４２ 株 （２５．４５％），真 菌 ４９ 株

（８．７８％）。革兰阴性菌中以肺炎克雷伯菌（２８．６１％）、大肠埃

希菌（２６．９７％）、铜绿假单胞菌（２６．１６％）为主，见表２。革兰

阳性菌中以凝固酶阴性葡萄球菌（５７．０４％）、金黄色葡萄球菌

（３４．５１％）为主，见表 ３。真菌则主要是白色假丝酵母菌

（８９．７９％）为主，见表４。

表２　　急性白血病患者合并感染的革兰阴性菌种类

　　　及构成比（％）

病原菌 菌株数（狀） 构成比（％）

肺炎克雷伯菌 １０５ ２８．６１

大肠埃希菌 ９９ ２６．９７

铜绿假单胞菌 ９６ ２６．１６

阴沟肠杆菌 ４６ １２．５３

嗜麦芽窄食单胞菌 １２ ３．２７

鲍曼不动杆菌 ９ ２．４６

合计 ３６７ １００．００

表３　　急性白血病患者合并感染的革兰阳性菌种类

　　　及构成比

病原菌 菌株数（狀） 构成比（％）

凝固酶阴性葡萄球菌 ８１ ５７．０４

金黄色葡萄球菌 ４９ ３４．５１

草绿色链球菌 ８ ５．６３

β溶血性链球菌 ４ ２．８２

合计 １４２ １００．００

表４　　急性白血病患者合并感染的真菌种类及构成比

病原菌 菌株数（狀） 构成比（％）

白色假丝酵母菌 ４４ ８９．７９

近平滑假丝酵母菌 ５ １０．２１

合计 ４９ １００．００

２．４　急性白血病患者合并呼吸道感染的病原菌种类及构成

比　急性白血病患者合并呼吸道感染分离出的病原菌有２６７

株，以肺炎克雷伯菌（２８．４６％）、大肠埃希菌（２２．１０％）为主，金

黄色葡萄球菌有２７株（１０．１１％），白色假丝酵母菌２２株

（８．２４％）。

２．５　急性白血病患者合并感染的病原菌所用抗菌药物的耐药

率　由图１可见，对感染的革兰阴性菌较敏感的抗菌药物有厄

他培南、头孢哌酮／舒巴坦、美洛培南、亚胺培南和哌拉西林／他

唑巴坦，敏感率都在９０．００％以下。而对感染的革兰阳性菌来

说，万古霉素、达托霉素和利奈唑胺这３种抗菌药物的敏感率

都是１００．００％，其次是替卡西林／棒酸，敏感率是８４．９３％，而

常用的青霉素类、头孢及红霉素类药物，如氨苄西林、红霉素、

青霉素、头孢唑林、克林霉素和苯唑西林，耐药率都在５０．００％

以上，其中氨苄西林、红霉素和青霉素的耐药率更是超过了

８０．００％，见图２。感染的真菌所用的抗真菌药物，如氟康唑、

伊曲康唑、伏立康唑、５氟胞嘧啶和两性霉素Ｂ，敏感率都是

１００．００％。

图１　　急性白血病患者合并感染的革兰阴性菌

所用抗菌药物的耐药率

图２　　急性白血病患者合并感染的革兰阳性菌

所用抗菌药物的耐药率

３　讨　　论

急性白血病患者由于自身疾病的特点，血液中正常的白细

胞大幅减少，自身免疫能力降低，使得急性白血病患者在患病

期间非常容易合并感染。本研究中，急性白血病患者合并感染

的感染率为３０．５７％，比全国医院感染监控网统计的感染率要

高一些［５］，而有些文献报道急性白血病合并感染的感染率更是

能达到５０．００％以上
［６７］。可见感染已经成为影响急性白血病

·０４３· 国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．３



患者治疗和预后的一个重要的因素。本研究中，急性白血病患

者合并感染以呼吸道感染为主，占４７．８５％，与其他研究报道

一致［８］。这主要是由于呼吸道直接与外界相连，空气中的病原

微生物通过人体的呼吸进入人体内，而急性白血病患者免疫力

低下，治疗过程中的化疗药物和免疫抑制剂也会破坏黏膜屏

障，从而导致感染的发生。血液感染也是急性白血病患者合并

感染的常见类型，这主要与急性白血病的诊断和治疗过程中经

常会进行一些侵袭性的操作有关，如骨髓穿刺及中央静脉置管

等。本研究中，血液感染的比率是２０．９７％，仅次于呼吸道感

染，也应引起临床的重视。

急性白血病合并感染最常见的是革兰阴性菌［９］，本研究发

现，分离出的５５８株菌株中，革兰阴性菌为３６７株（６５．７７％），

革兰阳性菌为１４２株（２５．４５％），真菌４９株（８．７８％）。革兰阴

性菌作为主要致病菌，以肺炎克雷伯菌（２８．６１％）、大肠埃希菌

（２６．９７％）、铜绿假单胞菌（２６．１６％）为主（见表２），多为内源

性感染。有研究发现，革兰阳性菌在急性白血病合并感染中所

占的比率逐渐增高［１０］，而在治疗过程中患者也容易感染真

菌［１１］。因此，在未明确病原菌的时候，要合理地进行抗感染治

疗。急性白血病患者合并呼吸道感染分离出的病原菌同样以

肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌为主，金黄色葡萄球菌有２７株

（１０．１１％），白色假丝酵母菌２２株（８．２４％）。呼吸道正常菌群

是人体的重要组成部分，构成人体的天然屏障。呼吸道感染也

意味着正常呼吸道菌群的失调，原籍菌的结构屏障和生物拮抗

功能被破坏，不利于感染的控制。因此，合理地进行微生态治

疗是控制呼吸道感染的一个新的理念和方向。

为了尽快使感染得到控制，临床往往喜欢选择使用尽可能

覆盖所有病原菌的抗菌药物，但效果并不理想，反而会增加耐

药菌的产生，使治疗更加困难。所以，有必要对病原菌的耐药

性进行分析，为临床合理选择使用抗菌药物提供依据。本研究

发现，碳青霉烯类和加酶抑制剂药物在革兰阴性菌感染中敏感

率最高，在９０．００％以上。而对感染的革兰阳性菌来说，糖肽

类和达托霉素的敏感率都是１００．００％，其次是替卡西林／棒

酸，敏感率是８４．９３％，而常用的青霉素类、头孢及红霉素类药

物耐药率都在５０．００％以上，其中氨苄西林、红霉素和青霉素

的耐药率更是超过了８０．００％。感染的真菌所用的抗真菌药

物，敏感率都是１００．００％。这些结果表明，感染的病原菌中耐

药菌的比例不高，一些特殊耐药菌如 ＶＲＳＡ、ＰＤＲ等并未出

现。所以，正确合理地选择抗菌药物可以较好地控制急性白血

病患者合并的感染。

当急性白血病患者体温在３８．５℃以上时，就有可能发生

感染［１２］，而且感染发生后，患者病情会迅速发展，必须及时进

行抗感染治疗，并且客观分析病原微生物的检查结果及药敏实

验结果，控制感染的同时减少耐药菌的产生。与此同时，预防

也是控制感染的有效措施。急性白血病患者要正确认识自身

疾病的特点，对易感部位比如呼吸道要进行有效的防护，以减

少感染的发生。
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