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·短篇论著·

肿瘤患者非血液无菌体液中多重耐药菌感染特征及耐药分析*

莫延花1,李 璟2,王 敏3,陈风英1,范 晓4

1.青海省中医院院感科,青海西宁
 

810001;2.西宁市第三人民医院医务科,青海西宁
 

810001;

3.青海省中医院检验科,青海西宁
 

810001;4.青海省第四人民医院院感科,青海西宁
 

810001

  摘 要:目的 探讨肿瘤患者非血液无菌体液中多重耐药菌(MDRO)感染特征,并分析其耐药情况。
方法 收集青海省中医院2022年1月至2023年12月86份肿瘤患者送检的无菌体液标本,分离获得病原菌后

进行培养、鉴定及药敏试验,分析病原菌感染特征和耐药情况。结果 86份非血液无菌体液标本主要来源于腹

水和引流液,占 比 分 别 为55.81%、29.07%,其 次 为 胆 汁、穿 刺 液 和 脑 脊 液,占 比 分 别 为5.81%、3.49%、

1.16%。革兰阴性菌58株(56.86%),主要为大肠埃希菌(23.53%);革兰阳性菌41株(40.20%),主要为金黄

色葡萄球菌(14.71%);真菌3株(2.94%)。大肠埃希菌对头孢唑林、环丙沙星、左氧氟沙星和头孢他啶有较高

耐药性,耐药率分别为75.00%、58.33%、45.83%、37.50%,对替加环素和亚胺培南敏感;肺炎克雷伯菌对头孢

唑林、左氧氟沙星、头孢吡肟有较高耐药性,耐药率分别为50.00%、41.67%、33.33%,对替加环素和阿米卡星

敏感。金黄色葡萄 球 菌 对 青 霉 素 G、红 霉 素、克 林 霉 素 有 较 高 耐 药 性,耐 药 率 分 别 为86.67%、73.33%、

60.00%,对万古霉素、庆大霉素、利福平、呋喃妥因和四环素敏感;粪肠球菌对头孢唑林、庆大霉素、克林霉素、
红霉素有较高耐药性,耐药率分别为100.00%、87.50%、37.50%、37.50%,对万古霉素、呋喃妥因和四环素敏

感。结论 肿瘤患者非血液无菌体液中 MDRO分布广泛,且不同病原菌具有不同耐药特征,临床上需要合理

选用抗菌药物,以降低肿瘤患者感染的发生风险。
关键词:恶性肿瘤; 无菌体液; 药敏试验; 病原菌; 耐药情况

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.12.020 中图法分类号:R446.5
文章编号:1673-4130(2025)12-1518-05 文献标志码:A

  恶性肿瘤患者通常免疫功能较低,对病原菌的抵

抗力较低,更容易发生术后感染[1]。多数肿瘤患者需

要进行放疗、化疗,这些治疗手段对免疫功能影响较

大,使其感染病原菌的风险上升[2]。肿瘤患者长期卧

床和消化功能障碍也会导致患者免疫功能下降,机体

抵抗病原体入侵的能力下降,进而增加感染风险[3]。
医院多重耐药菌(MDRO)的传播途径多种多样,

导致病房内交叉感染率较高。MDRO感染可能导致

严重并发症,威胁患者的生命安全,且 MDRO通常对

常规抗菌药物具有耐药性,因此治疗难度大[4]。流行
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病学研究显示,肿瘤患者 MDRO感染率在各地区间

有较大差异[5-6]。随着抗菌药物的广泛使用,耐药病

原菌增多,增加了治疗的复杂性和成本,并可能引发

严重并发症[7-8]。血流感染是最常见的无菌感染部

位,过去对于 MDRO感染的研究多集中于血液感染。
然而,MDRO感染不仅限于血流,还涉及其他无菌部

位,严重影响患者的整体健康。因此,对 MDRO在非

血流无菌体液的感染研究十分重要,掌握病原菌在肿

瘤患者无菌部位的感染特征,有利于为临床提供更有

效的防控措施。本文对青海省中医院收治的肿瘤患

者的非血液无菌体液进行分析,探究 MDRO感染的

分布特征与耐药特征,为临床合理用药提供参考。

1 材料与方法

1.1 材料 收集2022年1月至2023年12月青海省

中医院送检的86份肿瘤患者除血液外的无菌体液标

本,主要包括腹水、胆汁、脑脊液等。为了确保研究结

果的准确性和代表性,剔除同一患者同一部位的重复

标本。

1.2 方法 标本在接种过程中使用了血琼脂平板和

巧克力平板,这两种培养基有助于分离和培养不同类

型的细菌。所有标本均在37
 

℃的恒温培养箱中培养

48
 

h,以确保菌株的充分生长。培养结束后,观察菌

落的形态,包括其颜色、形状、边缘等,以初步判断可

能的菌种。接下来,进行详细的生化反应测试,确认

菌种的初步分类,再采用全自动细菌鉴定仪进行病原

菌种类鉴定。为了保证实验结果的准确性和可靠性,
使用由国家卫生部临床检验中心提供的质控菌株作

为对照,包括大肠埃希菌ATCC25922、肺炎克雷伯菌

ATCC700603、铜绿假单胞菌 ATCC27853、金黄色葡

萄球菌ATCC29213和粪肠球菌ATCC29212。
药敏试验:采用 VITEK

 

2全自动鉴定药敏系统

(法国梅里埃公司)进行药物敏感性测试。此外,采用

了药敏纸片(英国 OXOID公司)扩散法进行补充测

试,在培养基上放置含有不同抗菌药物的纸片,通过

观察抑菌圈的大小来确定菌株对各抗菌药物的敏感

性。药敏试验的步骤严格按照《全国临床检验操作规

程》进行,以确保检测的标准化和准确性。药敏测试

结果 判 定 参 考 美 国 临 床 和 实 验 室 标 准 化 协 会

(CLSI)[9]标准。严格按照要求进行质量控制。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据分

析。计数资料以例数或百分率表示,采用χ2 检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 非血液无菌体液标本来源 86份非血液无菌体

液标 本 主 要 来 源 于 腹 水 和 引 流 液,占 比 分 别 为

55.81%(48/86)、29.07%(25/86),其次为胆汁、穿刺

液和 脑 脊 液,占 比 分 别 为5.81%(5/86)、3.49%
(3/86)、1.16%(1/86)。

2.2 病原菌分布 86份非血液无菌体液物标本中分

离出 病 原 菌 102 株。其 中,革 兰 阴 性 菌 58 株

(56.86%),主要为大肠埃希菌(23.53%),其次为肺

炎克雷伯菌(11.76%);革兰阳性菌41株(40.20%),
主要为金黄色葡萄球菌(14.71%),其次为粪肠球菌

(7.84%);真菌3株(2.94%),主要为白色念珠菌

(1.96%)。见表1。
表1  感染病原菌种类分布

病原菌 株数(株) 占比(%)

革兰阴性菌

 大肠埃希菌 24 23.53

 肺炎克雷伯菌 12 11.76

 铜绿假单胞菌 8 7.84

 其他 14 13.73

革兰阳性菌

 金黄色葡萄球菌 15 14.71

 粪肠球菌 8 7.84

 表皮葡萄球菌 5 4.90

 其他 13 12.75

真菌

 白色念珠菌 2 1.96

 其他 1 0.98

合计 102 100.00

2.3 革兰阴性菌耐药情况 对主要的革兰阴性菌行

耐药性检测发现,大肠埃希菌对头孢唑林、环丙沙星、左
氧氟沙星和头孢他啶有较高耐药性,耐药率分别为

75.00%、58.33%、45.83%、37.50%,对替加环素和亚

胺培南敏感;肺炎克雷伯菌对头孢唑林、左氧氟沙星、头
孢吡 肟 有 较 高 耐 药 性,耐 药 率 分 别 为 50.00%、

41.67%、33.33%,对替加环素和阿米卡星敏感。见

表2。
表2  革兰阴性菌耐药率分析

抗菌药物

大肠埃希菌(n=24)

耐药株数

(株)

耐药率

(%)

肺炎克雷伯菌(n=12)

耐药株数

(株)

耐药率

(%)

头孢他啶 9 37.50 2 16.67

头孢吡肟 3 12.50 4 33.33

头孢唑林 18 75.00 6 50.00

头孢哌酮/舒巴坦 8 33.33 3 25.00

哌拉西林/他唑巴坦 1 4.17 1 8.33

庆大霉素 3 12.50 3 25.00

替加环素 0 0.00 0 0.00

左氧氟沙星 11 45.83 5 41.67
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续表2  革兰阴性菌耐药率分析

抗菌药物

大肠埃希菌(n=24)

耐药株数

(株)

耐药率

(%)

肺炎克雷伯菌(n=12)

耐药株数

(株)

耐药率

(%)

环丙沙星 14 58.33 3 25.00

阿米卡星 1 4.17 0 0.00

亚胺培南 0 0.00 1 8.33

2.4 革兰阳性菌耐药情况 对主要的革兰阳性菌行

耐药性检测发现,金黄色葡萄球菌对青霉素G、红霉

素、克林霉素有较高耐药性,耐药率分别为86.67%、

73.33%、60.00%,对万古霉素、庆大霉素、利福平、呋
喃妥因和四环素敏感;粪肠球菌对头孢唑林、庆大霉

素、克林霉素、红霉素有较高耐药性,耐药率分别为

100.00%、87.50%、37.50%、37.50%,对万古霉素、
呋喃妥因和四环素敏感。见表3。

表3  革兰阳性菌耐药率分析

抗菌药物
金黄色葡萄球菌(n=15)

耐药株数(株)耐药率(%)

粪肠球菌(n=8)

耐药株数(株)耐药率(%)

青霉素G 13 86.67 2 25.00

克林霉素 9
 

60.00 3 37.50

红霉素 11 73.33 3 37.50

万古霉素 0 0.00 0 0.00

庆大霉素 0 0.00 7 87.50

利福平 0 0.00 / /

头孢唑林 3 20.00 8 100.00

苯唑西林 3 20.00 / /

左氧氟沙星 2 13.33 1 12.50

莫西沙星 2 13.33 1 12.50

呋喃妥因
 

0 0.00 0 0.00

四环素 0 0.00 0 0.00

  注:/表示未检测。

3 讨  论

  张环等[10]关于恶性肿瘤患者 MDRO的研究中,
患者非血液无菌体液标本主要来源于腹水和引流液,
占比分别为53.21%、24.34%,本研究86份肿瘤患者

非血液无菌体液中,来源于腹水和引流液的占比分别

为51.12%、25.58%,与其研究结果基本一致。但邸

师红等[11]研究中非血液无菌体液主要来自胸腔积液、
腹水和胆汁,与本研究存在一定差异,其原因可能是

采集标本来自普外科,而本研究主要针对恶性肿瘤患

者,病例收集之间存在较大差异。本研究86份无菌

体液中,分离出革兰阴性菌占比较大,其次为革兰阳

性菌。CHEN等[12]关于住院患者 MDRO的研究中

对505例患者伤口分泌物进行病原菌培养,获得病原

菌509株,其中以革兰阴性杆菌为主,共计284株,其
中革兰阴性多重耐药菌占比高达81.69%。刘 济

等[13]关于住院患者 MDRO的研究中,MDRO感染率

在4年内由0.29%上升至0.43%,且多重耐药革兰

阴性菌占比高于革兰阳性菌。
革兰阴性菌的高检出率提示该类病原菌在医院

环境中生存能力强,其原因可能为与革兰阳性菌不

同,革兰阴性菌具有双层细胞膜,其中外层膜含有脂

多糖(LPS)。这种结构不仅增强了其对抗药物的抵抗

能力,还提升了其在各种不利环境下的生存和繁殖能

力。此外,革兰阴性菌常携带多种耐药基因,进一步

增加了其适应性和耐药性,使得治疗更加困难[14]。革

兰阳性菌也具有较高的感染率,其主要原因之一是其

细胞壁中肽聚糖含量较高。肽聚糖的厚度和结构能

有效抵御抗菌药物的穿透,从而降低药物对病原菌的

杀灭作用,降低药物有效性,增加细菌耐药性[15]。此

外,部分革兰阳性菌还能通过分泌酶和外毒素,这些

酶和毒素破坏了宿主的组织结构可破坏细胞壁和组

织结构,从而增强了它们在机体中的增殖和扩散能

力[16-17]。真菌感染患者大都存在免疫功能下降的问

题。本研究中肿瘤患者存在器官、免疫功能异常,治
疗过程中的侵入性操作可能增加病原菌入侵和自身

菌群定植移位风险,同时各种治疗手段还可能导致患

者出现因器官缺血-再灌注损伤导致的严重炎症反应,
引发感染。虽然研究中真菌感染病例较少,但仍需对

真菌感染进行监控和治疗,以减轻感染对患者造成的

消极影响。本研究中革兰阴性菌中以大肠埃希菌为

主,这与许华等[18]报道一致,而革兰阳性菌以金黄色

葡萄球菌为主,这与邓劲等[19]研究接近。
针对肿瘤患者的感染预防和抗感染治疗中,抗菌

药物使用广泛,而大部分患者在接受抗菌药物治疗

时,并无明显用药指征。同时,给予肿瘤患者抗菌用

药治疗时,大部分医生主要根据经验用药,可能存在

抗菌药物使用不规范和过度使用的情况。这些现存

的问题会导致病原菌耐药率进一步上升,增加临床上

抗感染治疗的困难。因此,明确肿瘤患者无菌体液中

病原菌分布和耐药特征,对药物使用有关键性作用,
有利于患者治疗效果和预后质量的提高。

本研究中药敏试验显示,对于传统抗菌药物,革
兰阴性菌普遍具有较高的耐药性,特别针对头孢唑

林、左氧氟沙星等药物,提示该类药物可能在肿瘤患

者的抗感染治疗中效果不佳。大肠埃希菌和肺炎克

雷伯菌对替加环素具有较高的敏感性,提示替加环素

等药物在革兰阴性菌感染治疗中有重要价值。产碳

青霉烯酶是革兰阴性菌耐药的主要机制,大肠埃希菌

主要释放碳青霉烯酶B类金属酶,肺炎克雷伯菌主要
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释放碳青霉烯酶A类丝氨酸酶[20-21]。因此,对于不同

类型的病原菌需要给予不同的碳青霉烯酶抑制剂。
实验室应尽可能增加碳青霉烯酶类型的检测和抗菌

药物的联合药敏试验,为临床合理选择抗菌药物提供

参考。
革兰阳性菌存在相似的耐药特征,金黄色葡萄球

菌与粪肠球菌均对克林霉素、红霉素具有较高的耐药

性,在对肿瘤患者行抗感染治疗时,应尽量避免该类

药物的使用。金黄色葡萄球菌对万古霉素和庆大霉

素等抗菌药有较高的活性。目前针对多重耐药金葡

菌感染的首选药物仍为万古霉素。但大量使用万古

霉素可能导致肾脏毒性的出现,因此在用药时需要对

机体肾功能进行监测[22]。同时,若广泛使用万古霉

素,可能导致万古霉素非敏感性金黄色葡萄球菌的出

现,因此需要减少万古霉素的使用,以替加环素等抗

菌药物代替万古霉素进行金黄色葡萄球菌感染治疗。
粪肠球菌属于肠球菌属,有研究显示其对万古霉素有

高度活性[23],本研究结果也显示其对万古霉素敏感。
有研究显示,粪肠球菌对利奈唑胺具有高敏感性,应
用利奈唑胺对粪肠球菌感染进行治疗效果较好,但是

利奈唑胺可能导致血小板、红细胞水平下降等血液系

统不良反应,在用药时需要密切监控血液指标,以降

低不良反应的发生风险[24]。本研究由于研究材料限

制,未进行粪肠球菌-利奈唑胺药敏试验,仍需在未来

的研究中进一步完善。
综上所述,肿瘤患者非血液无菌体液中 MDRO

分布广泛,种类繁多,且不同病原菌具有不同耐药特

征,临床上需要合理选用抗菌药物,以降低肿瘤患者

感染的发生风险。本研究存在一定的局限性,首先,
样本量较少且为单中心研究,结果并不能直接推广;
其次,研究中未对单一感染和多重感染进行区分,对
病原菌混合感染患者的治疗方案意义不大。在未来

的研究中仍需扩大样本量和增加研究机构,分析

MDRO分布特征与变化趋势,合理利用抗菌药物对

MDRO感染进行防控。
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·短篇论著·

血清TPO、GDF-15与获得性再生障碍性贫血
患儿临床分型和免疫抑制治疗疗效的关系*

廉 伟1,赵俊暕2,徐 静3,韩丽媛4,姚珊珊1

1.唐山南湖医院检验科,河北唐山
 

063099;2.华北理工大学附属医院检验科,
河北唐山

 

063000;3.唐山市妇幼保健院儿科,河北唐山
 

063003;
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  摘 要:目的 分析血清血小板生成素(TPO)、生长分化因子-15(GDF-15)与获得性再生障碍性(AAA)贫

血患儿分型及免疫抑制治疗疗效的关系。方法 选取2020年1月至2023年6月唐山南湖医院收治的115例

AAA患儿作为研究对象,根据疾病临床分型将其分为非重型组(n=46)、重型组(n=44)、极重型组(n=25)。
检测并比较各组血清TPO、GDF-15水平。根据免疫抑制治疗6个月后的病情缓解情况,将其分为有效组(n=
66)和无效组(n=49)。采用多因素Logistic回归分析AAA患儿免疫抑制治疗疗效的危险因素,受试者工作特

征(ROC)曲线分析TPO、GDF-15对AAA患儿免疫抑制治疗效果的预测价值。结果 与非重型AAA患儿相

比,重型和极重型AAA患儿血清TPO、GDF-15水平更高(P<0.05);与重型AAA患儿相比,极重型AAA患

儿血清TPO、GDF-15水平更高(P<0.05)。无效组血清TPO、GDF-15水平高于有效组(P<0.05)。多因素

Logistic回归分析显示,血清TPO、GDF-15水平升高是导致AAA患儿免疫抑制治疗无效的独立危险因素,而

骨髓造血面积、网织红细胞绝对值(Ret)升高则是保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清TPO、GDF-
15联合预测AAA患儿免疫抑制治疗疗效的曲线下面积为0.934,大于单独预测的0.761、0.743。结论 AAA
患儿血清TPO、GDF-15水平升高,二者均是患儿免疫抑制治疗无效的独立危险因素。血清TPO、GDF-15水

平联合检测对AAA患儿免疫抑制治疗疗效具有较好的预测价值。
关键词:获得性再生障碍性贫血; 免疫抑制; 血小板生成素; 生长分化因子-15
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.12.021 中图法分类号:R556.5;R446.1
文章编号:1673-4130(2025)12-1522-05 文献标志码:A

  再生障碍性贫血是一种骨髓造血功能衰竭症,其
中因药物、辐射损害或病毒感染等所致的再生障碍性

贫血被称为获得性再生障碍性贫血(AAA)[1]。临床

研究通过归纳不同的临床特征将AAA进行分型,有
助于对其发病机制的探索,指导及时的对症治疗,增
加救治成功率[2-3]。免疫抑制剂是治疗 AAA的重要

方法,具有较好的疗效,但免疫抑制剂存在诸多不良

反应,还可能出现疗效延迟、复发等问题[4-5],故早期

准确预测患者免疫抑制治疗无效的风险尤为重要。
血小板生成素(TPO)是一种细胞因子,可促进巨核细

胞增殖分裂产生血小板[6]。一项实验研究发现,通过

提升TPO水平及改善骨髓造血微环境可改善再生障

碍性贫血小鼠的造血能力,提示TPO与再生障碍性

贫血的骨髓造血能力有一定联系[7]。生长分化因子-
15(GDF-15)是转化生长因子β(TGF-β)超级家族中

的重要成员,其水平与贫血程度有关[8]。有研究发

现,β地中海贫血儿童的血清GDF-15高于健康儿童,
且血清GDF-15与血清铁调素负相关,而铁调素的水

平与再生障碍性贫血患者病情进展有关[9],但血清

TPO、GDF-15与AAA临床分型的关系及与免疫抑

制治疗疗效的关系尚不清楚,基于此本 研 究 报 道

如下。
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