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·临床论著·

急性白血病患者血流感染的病原菌

分布特点及耐药分析
向永胜  江炳东  杨波  王龙  徐晓东

 【摘要】 目的  探讨引起急性白血病患者血流感染的病原菌分布特点以及分析其耐药情况。方

法  选择于2013年1月至2015年12月本院就诊并被诊断为急性白血病患者共100例，分析其血培养阳性

结果，分析细菌种类和其药敏试验结果。结果  100株致病菌中，真菌2株（2%），革兰阳性菌（G+

菌）35株（占35%），革兰阴性菌（G－菌）63株（占63%）。G+菌中以葡萄球菌最多（30株，占

30%）；G－菌以肠杆菌科细菌最多（53株，占53%）。葡萄球菌中，耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌

（MRCNS）占36.7%（11/30）；肠杆菌科细菌中，产超广谱β-内酰胺酶（ESBLs）肠杆菌科细菌占

17.31%（9/52）。对两种及两种以上抗菌药物耐药菌有92株，占总致病菌的92%。G－菌对氨苄西林/
舒巴坦、头孢曲松、头孢唑林、复方磺胺甲噁唑以及氨曲南等耐药率较高，G+菌对青霉素、克林霉

素、阿奇霉素以及红霉素等耐药率较高。结论  血流感染的病原菌种类较多，耐药率较高，治疗G－菌

感染，头孢哌酮/舒巴坦、美罗培南、亚胺培南和哌拉西林/他唑巴坦等作为临床用药选择；治疗G+菌

感染，左氧氟沙星、利奈唑胺和万古霉素等可作为临床经验性用药选择。
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【Abstract】 Objective  To investigate the distribution of pathogenic bacteria and the drug resistance 
in bloodstream infections of patients with acute leukemia. Methods Total of 100 patients with acute leukemia 
from our hospital were collected from January 2013 to December 2015, and the positive results of blood 
culture were analyzed. And the bacterial species and their drug susceptibility were analyzed. Results  Among 
the 100 strains of pathogenic bacteria, there were 2 strains (2%) of fungus, 35 strains of Gram-positive (G+) 
bacteria  (35%) and 63 strains of Gram-negative (G－) bacteria (63%). Among the 35 strains of G+ bacteria, 
the main bacteria was Staphylococcus aureus, accounting for 30%. Among 63 strains of G－ bacteria, the main 
bacteria was Enterobacteriaceae, accounting for 53%. Among Staphylococcus aureus, methicillin-resistant 
coagulase negative Staphylococcus (MRCNS) accounted for 36.7% (11/30). Among Enterobacteriaceae, 
extended-spectrum β-lactamases (ESBLs) accounted for 17.31% (9/52). There were 92 strains of ntibiotic 
resistant bacteria which resisted to two or more kinds of antibiotic, accounting for 92%. The rate of G－ 
bacteria resisted to ampicillin/sulbactam, ceftriaxone, cefazolin, compound sulfamethoxazole and aztreonam 
were relatively higher, while the rates of G+ bacteria resisted to penicillin, clindamycin, azithromycin and 
erythromycin were relatively higher. Conclusions  The species of pathogenic bacteria were various and their 
rates of resistance were higher. For treating G－ bacterial infection, cefoperazone/sulbactam, meropenem, 
imipenem, piperacillin/tazobactam could be clinical choices. For the treatment of G+ bacterial infection, 
levofloxacin, linezolid and vancomycin could be taken.
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血流感染是由各种毒素和病原微生物侵入血

循环后，在血液中释放毒素、代谢产物以及进行繁

殖，同时诱导细胞因子释放引起的一种严重的全身

感染性疾病[1]，免疫功能低下的急性白血病患者容易

发生血流感染[2]。近年来，发生血流感染的致病菌逐

渐改变，革兰阴性（Gram-negative bacteria，G－）菌

作为主要致病菌的地位已经逐渐被革兰阳性（Gram-
positive bacteria，G+）菌所替代。随着抗菌药物的广

泛使用，细菌的耐药性日趋严重，为血流感染的临

床治疗增加了难度[3]。本研究收集本院100例急性白

血病患者的血培养阳性结果，分析血流感染的病原

菌分布特点以及分析其耐药，现报道如下。

资料与方法

一、菌株来源 
收集2013年1月至2015年12月于本院血液科住院的

急性白血病患者中发生感染的血液细菌培养标本420
例，其中男性198例，女性222例，其年龄29～72岁，

共检出致病菌感染100例，其中男性42例，女性58例。 
二、主要仪器和材料  
1 .  仪器：采用意大利生物梅里埃有限公司

全自动血培养分析系统的血培养分析仪，药敏检

测以及细菌鉴定采用意大利生物梅里埃有限公司

的全自动药敏细菌鉴定系统，超光谱β-内酰胺酶

（extended-spectrum b-lactamases，ESBLs）以及耐

甲氧西林葡萄球菌确证试验均采用由临床实验室标

准化协会推荐的纸片扩散法（表型确证方法）。

2 .  材料：质控菌株有金黄色葡萄球菌

ATCC25923、铜绿假单胞菌ATCC27853、肺炎克

雷伯菌ATCC700603和大肠埃希菌ATCC25922。
三、检测方法 
细菌的分离、培养、鉴定、药敏试验均参照

《临床检验操作规程》第3版[4]；确定耐药株以及判

读药敏结果则参照美国临床实验室标准化委员会。

四、统计学处理

采用SPSS 17.0统计软件对数据进行描述性分

析。 

结    果

一、临床常见的细菌分布

本研究分离的100株血培养阳性细菌中，真

菌2株（2%），G+菌35株（35%），G－菌63株
（63%）。G+菌中以葡萄球菌30株为主，占30%；

30株葡萄球菌中，有11株凝固酶阴性葡萄球菌，

占11%。单种细菌中以大肠埃希菌为主（8株，

8%），其次为人葡萄球菌（6株，6%）以及肺炎

链球菌（1株，1%），详见表1。
 二、革兰阳性菌耐药情况

3 5株革兰阳性菌中，有6株耐甲氧西林葡

萄球菌，并且全部为耐甲氧西林凝固酶阴性葡

萄球菌（methicillin-resistant coagulase-negative 
Staphylococcus，MRCNS），占葡萄球菌的20%
（6/30）。6株耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌

对复方磺胺甲噁唑的耐药率达80%，对青霉素、

表 1  100 例急性白血病患者血培养阳性细菌分布 
致病菌                株数 百分比（%）

革兰阳性菌 35 35

 链球菌 4 4

    咽峡炎链球菌 1 1

    口腔链球菌 1 1

    肺炎链球菌 1 1

    缓征链球菌 1 1

 葡萄球菌 30 30

    金黄色葡萄球菌 4 4

    凝固酶阴性葡萄球菌 11 11

    缓慢葡萄球菌 3 3

    沃氏葡萄球菌 2 2

    人葡萄球菌 6 6

    表皮葡萄球菌 2 2

 肠球菌 1 1

    屎肠球菌 1 1

革兰阴性菌 63 63

    肠杆菌 21 21

    大肠埃希菌 8 8

    沙门菌伤寒血清型 2 2

    粘质沙雷菌 1 1

    阴沟肠杆菌 2 2

    产酸克雷伯菌 2 2

    肺炎克雷伯菌 11 11

    荧光假单胞菌 1 1

    铜绿假单胞菌 2 2

    马耳他布鲁菌 1 1

    亲水单胞菌 1 1

    鲁曼不动杆菌 4 4

    其他革兰阴性菌 7 7

真菌 2 2
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阿奇霉素和红霉素耐药。除克林霉素、阿奇霉

素、青霉素、红霉素外，4株甲氧西林敏感的金黄

色葡萄球菌（methicillin sensitive Staphylococcus 
aureus，MSSA）对其他药物均不耐药。链球

菌对克林霉素、阿奇霉素以及红霉素耐药率

较高，均高于70%。甲氧西林敏感凝固阴性葡

萄球菌（methicillin sensitive coagulase-negative 
Staphylococcus，MSCNS）对复方磺胺甲噁唑耐药

率、红霉素、阿奇霉素、克林霉素以及青霉素的耐

药率均高于60%，详见表2。
三、革兰阴性菌耐药

63株革兰阴性菌中，肠杆菌科为主要菌科

（21株）；59株两种及两种以上的抗菌药物耐药

菌，占93.65%。发现11株肺炎克雷伯菌对哌拉西

林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、亚胺培南和阿米

卡星均敏感，对氨苄西林/舒巴坦、头孢曲松、氨

曲南、头孢唑林和复方磺胺甲噁唑的耐药率均高于

60%，其中4株产ESBLs的肺炎克雷伯菌，其对哌

拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、亚胺培南、

妥布霉素、头孢噻肟、环丙沙星、左氧氟沙星和阿

米沙星均敏感，对氨苄西林、头孢曲松、氨曲南及

头孢唑林全部耐药。35株大肠埃希菌对头孢曲松、

头孢唑林、复方磺胺甲噁唑、环丙沙星及左氧氟

沙星的耐药率均高于75%，其中2株亚胺培南耐药

菌。

四、真菌耐药

血流感染阳性菌中，发现真菌1株，对伊曲康

唑、氟胞嘧啶、伏立康唑、氟康唑和两性霉素B均
敏感，经鉴定为热带假丝酵母菌。

讨    论

随着临床上青霉素等抗菌药物越来越广泛的

使用，细菌对药物的耐药性逐渐变强，耐药率也不

断提高，尤其是耐万古霉素肠球菌、耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌等新型细菌的不断出现[5]，使得临床

对细菌感染等疾病的治疗增加了又一难题。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以及细菌自身耐药基

因的产生使得细菌的耐药性不断增强[6]。由于患者

发生不同程度的免疫功能缺陷，急性白血病患者极

易受到各种病原微生物的侵入，尤其在化疗之后，

表 2  急性白血病患者血培养革兰阳性细菌中链球菌及葡萄球菌的耐药情况 [ 株 (%)]

抗菌药物
葡萄球菌

链球菌（n = 4 ）
MSCNS（n = 20） MSSA（n = 4 ） MRCNS（n = 6）

头孢噻肟 — — — 0（0）

头孢吡肟 — — — 0（0）

氨苄西林 — — — 0（0）

多西环素   4（20） 0（0）                2（33） —

万古霉素 0（0） 0（0）                0（0） 0（0）

青霉素 16（30）   3（75） 6（100）   1（25）

利奈唑胺 0（0） 0（0）                0（0） 0（0）

克林霉素 13（65）   3（75）                4（66）   2（50）

阿奇霉素 19（95）   3（75） 6（100）   3（75）

苯唑西林 10（50） 0（0） 6（100） —

红霉素 17（85）   3（75） 6（100）   3（75）

氯霉素   6（30）   2（50） — —

头孢西丁 — — 6（100） —

庆大霉素   5（25） 0（0）                0（0） —

头孢唑林   2（10） 0（0） — —

复方磺胺甲噁唑 16（80） 0（0）                5（83） —

环丙沙星   8（40） 0（0）                2（33） —

左氧氟沙星   8（40） 0（0）                3（50） 0（0）

阿米沙星   2（10） 0（0） — —

注：“—”：未进行药敏试验；MSCNS：甲氧西林敏感的凝固酶阴性葡萄球菌；MSSA：甲氧西林敏感的金黄色葡萄球菌；MRCNS：耐甲氧

西林凝固酶阴性葡萄球菌 
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患者的黏膜屏障被严重损伤，中性粒细胞急剧减

少，再加上强效的广谱抗菌药物、糖皮质激素以及

免疫抑制剂的大量使用，使得患者对于细菌的抵抗

力急剧削弱[7-10]，感染的几率大大增加。在没有获

得细菌培养结果之前，为了防止早期感染加重，临

床上常大量使用广谱抗菌药物。但是因无针对性，

常在大量杀死细菌的同时，细菌的耐药性也不断增

加[11-14]，给治疗带来了更大的困难。因此，为更好

地控制急性白血病患者的血流感染，本研究对其血

培养阳性结果进行分析，并观察记录细菌种类和其

药敏试验结果。

本研究血液科急性白血病患者的血培养阳性

结果中，以革兰阴性菌为主（63%），其中，肠杆

菌科细菌为革兰阴性菌中的主要细菌，这与Gang
等[15-17]研究结果相同，在革兰阳性菌中，葡萄球菌

数最多，并且以凝固酶阴性葡萄球菌为主。在阳性

单种细菌中，排名前4位的分别为大肠埃希菌、葡

萄球菌、肺炎克雷伯菌和表皮葡萄球菌。近年来，

抗菌药物的使用力度和范围在逐渐增强，移植手术

的普遍开展以及静脉置管的广泛使用[9]，使得革兰

阳性菌的感染率呈不断上升趋势，血流感染阳性细

菌的种类和药敏情况均发生了极大的改变。研究结

果显示，革兰阳性菌血流感染达70%～80%，甚至

超过革兰阴性菌。

随着革兰阳性菌院内感染比例不断增加，其

耐药性也不断增强[18-19]。耐万古霉素肠球菌和耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌等新型细菌的不断出现，使

得临床治疗细菌感染的难度不断增加。由于MRSA
对碳青霉烯类、头孢类、β-内酰胺类/ESBLs抑制剂

复合类、青霉素类在体外可表现活性，但临床使

用无效[20]，给临床上抗菌药物的用药带来了巨大挑

战。本研究分离的35株革兰阳性菌中，有5株耐甲

氧西林葡萄球菌，发现均为耐甲氧西林凝固酶阴性

葡萄球菌，其对青霉素、阿奇霉素以及红霉素的

耐药率高达100%，临床应用疗效较好的有多西环

素、万古霉素以及利奈唑胺。

血流感染的革兰阴性菌中，大肠埃希菌最为常

见，其也是产生ESBLs的主要菌株。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[21]，但不能水解碳青霉烯以及水解

表 3  急性白血病患者血培养革兰阴性菌种主要肠杆菌科细菌耐药情况  [ 株 (%)]

抗菌药物
肺炎克雷伯菌
（n = 11）

产ESBLs肺炎克雷伯菌
（n = 4）

大肠埃希菌
（n = 35）

产ESBLs大肠埃希
菌（n = 6）

其他阴性菌
（n = 7）

复方磺胺甲噁唑 7（63.6）   1（25.0） 23（65.7）   5（83.3） 3（42.9）

左氧氟沙星 3（27.3）     0（0.0） 23（65.7） 6（100.0）   0（0.0）

环丙沙星 4（36.4）     0（0.0） 24（68.6） 6（100.0）   0（0.0）

头孢唑林 7（63.6） 4（100.0） 25（71.4） 6（100.0） 5（71.4）

阿米卡星            0（0.0）     0（0.0）   8（22.9）   3（50.0）   0（0.0）

庆大霉素 6（54.5）   3（75.0） 18（51.4）   4（66.7）   0（0.0）

妥布霉素 2（18.2）     0（0.0） 10（28.6）   2（33.3）   0（0.0）

头孢西丁 4（36.4）   2（50.0） 12（34.3）   4（66.7） 3（42.9）

氨苄西林 3（27.3）   3（75.0）   9（25.7）   3（50.0） 3（42.9）

头孢噻肟 4（36.4）     0（0.0） 16（45.7）   4（66.7） 2（28.6）

头孢吡肟 6（54.5）   3（75.0） 15（42.9） 6（100.0） 2（28.6）

氨曲南 7（63.6） 4（100.0） 16（45.7） 6（100.0） 4（57.1）

头孢孟多 4（36.4）   3（75.0） 10（28.6）   3（50.0） 3（42.9）

亚胺培南            0（0.0）     0（0.0）     2（5.7）     0（0.0）   0（0.0）

头孢曲松 7（63.6） 4（100.0） 23（65.7） 6（100.0） 3（42.9）

头孢他啶 6（54.5）   3（75.0） 15（42.9）   5（83.3） 3（42.9）

头孢呋辛钠 4（36.4） 4（100.0） 15（42.9）   4（66.7） 4（57.1）

头孢呋辛脂 5（45.5）   2（50.0） 12（34.3）   4（66.7） 3（42.9）

氨苄西林/舒巴坦 7（63.6） 4（100.0） 17（48.6）   2（33.3） 5（71.4）

美罗培南            0（0.0）     0（0.0）     0（0.0）     0（0.0）   0（0.0）

头孢哌酮/舒巴坦            0（0.0）     0（0.0） 10（28.6）   3（50.0） 3（42.9）

哌拉西林/他唑巴坦            0（0.0）     0（0.0）     2（5.7）   2（33.3） 3（42.9）
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头霉素类药物，同时，ESBLs可被其抑制剂抑制。本

研究血流感染革兰阴性菌中，肠杆菌科细菌为主要

细菌种类，以大肠埃希菌以及肺炎克雷伯菌为主。

其中，分别有4株肺炎克雷伯菌以及6株大肠埃希菌

产生ESBLs，耐药率均高于同类细菌。产ESBLs的4
株肺炎雷伯君对氨苄西林/舒巴坦、头孢曲松、氨曲

南以及头孢唑林全部耐药，产ESBLs的6株大肠埃希

菌对头孢吡肟、头孢唑林、环丙沙星以及左氧氟沙

星等7种抗菌药物全部耐药，临床用药仍可考虑选择

哌拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、亚胺培南、

美罗培南以及阿米卡星[22]。提示产ESBLs菌株耐药性

较强，耐药率较高。由于碳青霉烯类抗菌药物的普

遍使、合并外膜蛋白缺失以及质粒型碳青霉烯基因

KPC-2的产生，使得大肠埃希菌对其耐药率在近些年

来不断上升。因此，医务工作者应该加强对抗菌药

物使用的管控，禁止滥用抗菌药物，预防院内血流

感染[23]。

本研究发现1株不产生ESBLs的利奈唑胺耐药大肠

埃希菌，除了对头孢哌酮/舒巴坦、哌拉西林/他唑巴

坦、阿米卡星敏感，其对其他抗菌药物都耐药[24-25]。

血流感染中，本研究还发现2株真菌，证实其为热带

假丝酵母菌，对伊曲康唑、氟胞嘧啶、伏立康唑、氟

康唑以及两性霉素B均敏感。

综上所述，急性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。其中，对于革兰阳性菌感染，左氧氟沙星、万

古霉素、利奈唑胺等可作为临床选择性用药，对于

革兰阴性菌感染，头孢哌酮/舒巴坦、哌拉西林/他
唑巴坦、美罗培南以及亚胺培南等可作为临床经验

性用药。
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