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论著·临床研究

恶性血液肿瘤患儿化疗后感染产 ＥＳＢＬｓ细菌
耐药性分析

郑卓军　汤永民

（浙江大学医学院附属儿童医院血液肿瘤科，浙江 杭州　３１０００３）

　　［摘　要］　目的　观察恶性血液肿瘤患儿化疗后血液培养产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）病原菌的检出率及
其耐药性。方法　回顾性收集２００２～２００８年因化疗后严重感染的３２６４例恶性血液肿瘤患儿的临床资料，采取
Ｂａｃｔ／ＡＬＴＥＲ３Ｄ７２０全自动快速血培养仪对患儿的静脉血样进行培养，ＶＩＴＥＫ６０细菌检定仪进行菌株鉴定及药敏
试验，结果按美国ＮＣＣＬＳ标准判读。结果　检出大肠埃希菌５８例，肺炎克雷伯杆菌５１例，其中产ＥＳＢＬｓ菌株分别
为３８例和１９例，产ＥＳＢＬｓ病原菌总检出率为５２．３％（５７／１０９）。产酶菌株对常用抗生素耐药率明显高于未产酶菌
株，两者对亚胺培南、哌拉西林－他唑巴坦及阿米卡星保持高敏感性。结论　恶性血液肿瘤化疗后感染患儿产ＥＳＢＬｓ
病原菌检出率较高；产ＥＳＢＬｓ细菌对常规抗生素耐药性高，病原菌培养及药物敏感性试验能有效指导临床抗菌治疗。

［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（７）：５１８－５２０］
［关　键　词］　恶性血液肿瘤；ＥＳＢＬｓ；耐药性；儿童
［中图分类号］　Ｒ７２５．５　　［文献标识码］　Ａ　　［文章编号］　１００８－８８３０（２０１２）０７－０５１８－０３

Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇｂａｃｔｅｒｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｙａｆｔｅｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ＺＨＥＮＧＺｈｕｏＪｕｎ，ＴＡＮＧＹｏｎｇＭｉｎ．ＤｉｖｉｓｉｏｎｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｃｈｉｌｄｒｅｎ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＺｈｅｊｉａｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＳｃｈｏｏｌｏｆ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ３１０００３，Ｃｈｉｎａ（ＴａｎｇＹＭ，Ｅｍａｉｌ：ＹＭＴＡＮＧ＠ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｓ
（ＥＳＢＬｓ）ｐｒｏｄｕｃｉｎｇｂａｃｔｅｒｉａｉｎｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｙａｆｔｅｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｔａｋｅｎｆｒｏｍ ３２６４ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｙａｎｄｓｅｖｅｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｂｅｔｗｅｅｎ２００２ａｎｄ２００８ｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅＢａｃｔ／ＡＬＴＥＲ３Ｄｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｓｙｓｔｅｍ．ＶＩＴＥＫ６０
ａｕｔｏｍｉｃｒｏｓｃａｎｗａｓｕｓｅｄｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｖｉｒａｌｓｐｅｃｉｅｓａｎｄｔｏｃｏｎｄｕｃｔｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｅｓｔｓ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｉｎｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇ
ｔｏＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｍｉｔｔｅｅｆｏｒＣｌｉｎｉｃａｌＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＦｉｆｔｙｅｉｇｈｔｓｔｒａｉｎｓｏｆＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉａｎｄｆｉｆｔｙ
ｏｎｅｓｔｒａｉｎｓｏｆＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄ．ＴｈｉｒｔｙｅｉｇｈｔｓｔｒａｉｎｓｏｆＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉａｎｄｎｉｎｅｔｅｅｎｓｔｒａｉｎｓｏｆＫｌｅｂｓｉｅｌｌａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｗｅｒｅＥＳＢＬｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇａｎｄｔｈｅｓｅＥＳＢＬｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｌｅｓｓｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｔｈａｎｔｈｏｓｅｔｈａｔｗｅｒｅｎｏｎ
ＥＳＢＬｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇｔｏｍｏｓｔａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ．ＢｏｔｈＥＳＢＬａｎｄｎｏｎＥＳＢＬｐｒｏｄｕｃｉｎｇｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｔｏｉｍｉｐｅｎｅｍ，
ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ／ｔａｚｏｂａｃｔａｍａｎｄａｍｉｋａｃｉｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＥＳＢＬｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇｂａｃｔｅｒｉａｉｓｈｉｇｈｉｎｃｈｉｌｄｒｎｗｉｔｈ
ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｙａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．ＥＳＢＬｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇｂａｃｔｅｒｉａａｒｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｃｏｍｍｏｎ
ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙｉｎｔｈｅｓｅ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１２，１４（７）：５１８－５２０］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｙ；Ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｓ；Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；Ｃｈｉｌｄ

　　儿童恶性血液肿瘤占儿童恶性肿瘤发病率第
１位。近２０年来，化学治疗的不断进步，使血液病
患儿的预后较前明显改善，但肿瘤所致的免疫缺陷

以及在化疗、放疗过程中引起的粒细胞缺乏、吞噬细

胞功能障碍使患儿更易并发严重感染，因此感染性

休克的死亡率在恶性血液肿瘤患儿中居高不下［１２］，

其中诱发感染的产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）细菌
的多重耐药性给治疗带来了困难［３］，本研究对我院

７年来血液肿瘤病房住院患儿合并感染的产 ＥＳＢＬｓ
细菌进行了耐药性研究，为今后临床诊疗提供参考。
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１　资料与方法

１．１　研究对象
对２００２～２００８年入住我院血液肿瘤科、诊断为

恶性血液肿瘤并在治疗中出现严重感染征象或趋势

的患儿共 ３２６４例行血培养，其中男 １７１０例，女
１５５４例，男女比例为１∶０．９１；年龄２岁１个月至１５岁
１０个月，中位年龄９岁２个月。临床表现包括初次体
温升高大于３９℃且持续不退，伴或不伴畏寒、寒战；
体温升高大于３８．５℃，予物理降温或解热药后未正
常，并有进一步上升趋势；局部皮肤软组织出现化脓

性炎症、坏死。

１．２　方法
１．２．１　样本与仪器　　所有患儿经颈静脉、肘正中
静脉、股静脉或直接经深静脉置管取血，操作及送检

过程严格遵守无菌原则。采用 Ｂａｃｔ／ＡＬＴＥＲ３Ｄ７２０
全自动快速血培养仪对血样进行血培养，应用

ＶＩＴＥＫ６０细菌检定仪进行菌株鉴定及药敏试验，以
上仪器均由法国梅里埃公司生产。

１．２．２　产 ＥＳＢＬｓ菌检测试验　　由 ＶＩＴＥＫ６０细
菌检定仪判读为产 ＥＳＢＬｓ可疑菌株后，采用头孢他
啶和头孢他啶＋棒酸、头孢噻肟和头孢噻肟 ＋棒酸
纸片行 ＫＢ法扩散试验，两组药敏纸片中任一加棒
酸组的抑菌环直径与不加者相差５ｍｍ，即可确证该
菌为产 ＥＳＢＬｓ细菌。质控菌株为大肠埃希菌
（ＡＴＣＣ２５９２２）和肺炎克雷伯菌（ＡＴＣＣ７００６０３）菌

株，对所有鉴定用试剂及药敏分析用抗菌药物纸片

进行质量控制，结果均符合预期结果和ＮＣＣＬＳ颁布
的药敏质控标准。

１．３　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计数资料

采用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

３２６４例患儿中，分别检出大肠埃希菌及肺炎克
雷伯杆菌５８例和５１例，其中产 ＥＳＢＬｓ菌株分别为
３８例和 １９例，产 ＥＳＢＬｓ菌总检出率为 ５２．３％
（５７／１０９）。未发现对亚胺培南耐药的菌株，大肠埃
希菌及肺炎克雷伯菌产 ＥＳＢＬｓ菌株历年检出率未
见明显增减趋势，具体见表１。大肠埃希菌产酶株
对阿莫西林／克拉维酸钾、头孢三嗪、庆大霉素、左氧
氟沙星、头孢唑啉及头孢他啶的耐药性显著高于未

产酶株（Ｐ＜０．０５），两者对于阿米卡星及哌拉西林／
他唑巴坦均保持良好敏感性，耐药率在２０％左右，
差异无统计学意义，见表２。肺炎克雷伯菌产酶株
对头孢三嗪、头孢唑啉、头孢他啶的耐药性显著高于

未产酶株（Ｐ＜０．０５）；对阿莫西林／克拉维酸钾、阿
米卡星、庆大霉素、左氧氟沙星、哌拉西林／他唑巴坦
的敏感性较好，与未产酶株差异无统计学意义，两者

耐药率均低于５０％，见表３。未发现对亚胺培南耐
药菌株。

　　表１　２００２～２００８年大肠埃希菌和肺炎克雷伯杆菌产ＥＳＢＬｓ菌株检出情况　（％）

菌株 ２００２年 ２００３年 ２００４年 ２００５年 ２００６年 ２００７年 ２００８年

大肠埃希菌 　４０（２／５） １００（２／２） ５０（２／４） ７０（７／１０） ８９（８／９） 　７５（９／１２） 　５０（８／１６）
肺炎克雷伯杆菌 　 ０（０／２） １００（２／２） ４３（３／７） １６（３／１９） ５７（４／７） 　５０（３／６） 　５０（４／８）

　　注：括号内为产酶菌株与各年份总检出菌株比值。

表２　２００２～２００８年产ＥＳＢＬｓ与非产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌耐药率比较　 （％）

细菌类型 阿莫西林／克拉维酸钾 阿米卡星 头孢三嗪 庆大霉素 左氧氟沙星 头孢唑林 哌拉西林／他唑巴坦 头孢他啶

产酶株 ７３（２２／３０） ２１（８／３８） １００（３８／３８） ８４（３２／３８） ６８（２６／３８） １００（３８／３８） １８（７／３８） 　１００（３８／３８）
不产酶株 ２５（３／１２） 　５（１／１９） １０（２／２０） ６０（１２／２０） ３０（６／２０） １０（２／２０） １０（２／２０） 　０（０／２０）
χ２值 ８．３１１ 　 ２．５７６ ４９．５９０ ４．１９４ ７．８２１ ４９．５９０ ０．７０９ ５８．０００
Ｐ值 ０．０４０ 　 ０．１０９ ＜０．００１ ０．０４１ ０．００５ ＜０．００１ ０．４００ ＜０．００１

　　注：括号内药敏试验阳性菌株与参与药敏试验的菌株总数比值。

表３　２００２～２００８年产ＥＳＢＬｓ与非产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯杆菌耐药率比较　（％）

细菌类型 阿莫西林／克拉维酸钾 阿米卡星 头孢三嗪 庆大霉素 左氧氟沙星 头孢唑林 哌拉西林／他唑巴坦 头孢他啶

产酶株 ４７（７／１５） ５（１／１９） １００（１９／１９） ３７（７／１９） １６（３／１９） １００（１９／１９） １１（２／１９） 　９０（１７／１９）
不产酶株 ２５（７／２８） ３（１／３２） １９（６／３２） １６（５／３２） ３（１／３２） ２８（９／３２） １３（４／３２） 　１６（５／３２）
χ２值 ２．０８８ ０．１４５ ３１．４９３ ２．９８３ ２．６４５ ２４．８７４ ０．０４５ ２６．５０６
Ｐ值 ０．１４８ ０．７０４ ＜０．００１ ０．０８４ ０．１０４ ＜０．００１ ０．８３２ ＜０．００１

　　注：括号内药敏试验阳性菌株与参与药敏试验的菌株总数比值。
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３　讨论

恶性血液肿瘤患儿的生存率较以往有极大提

高，得益于放射、化学治疗的进步，但化学治疗和免

疫抑制剂的应用增加了血液恶性肿瘤患儿临床感染

几率，门诊及经验性抗菌药物的大量使用，易导致患

儿菌群失调，且儿童本身免疫系统不完善，使感染导

致的死亡成为儿童恶性血液病患者死亡的主要原因

之一。

本研究显示，大肠埃希菌及肺炎克雷伯杆菌总产

ＥＳＢＬｓ菌总检出率为５２．３％，显著高于李瑞珍等［４］

报道的普通感染性患儿检出细菌的产酶率，说明在

血液肿瘤患儿中，产 ＥＳＢＬｓ菌流行状况较普通感染
性疾病患儿更严重。一般认为碳青霉烯类以及 β
内酰胺酶抑制剂如他唑巴坦等可用于治疗产ＥＳＢＬｓ
细菌所致的感染。本组中加入 β内酰胺酶抑制剂
哌拉西林－他唑巴坦保持了良好的敏感性，而阿莫
西林－克拉维酸钾耐药率较高，产 ＥＳＢＬｓ菌株对亚
胺培南全部敏感，与 Ｂｅｌｌ等［５］报道的结果相符，故

亚胺培南及哌拉西林－他唑巴坦可作为治疗该类细
菌感染的首选药物。氨基糖甙类药物阿米卡星的高

敏感性，可能与该类抗生素存在较多不良反应，患儿

较少使用有关，对于常规药物不能控制的，可考虑单

药或联合应用；产 ＥＳＢＬｓ菌株对头孢唑啉、头孢三
嗪、头孢他啶的耐药率均在９０％ ～１００％，建议在治
疗相关感染中避免使用该类抗生素。

产ＥＳＢＬｓ的菌株耐药率要显著高于未产酶菌
株，与ＥＳＢＬｓ基因型的耐药特性密切相关。产ＥＳＢＬｓ
细菌基因型呈世界性流行，我国主要流行ＣＴＸＭ型
及ＳＨＶ型，ＣＴＸＭ型ＥＳＢＬｓ其２３７位的丝氨酸与超
广谱酶的水解活性密切相关，耐药性常表现为对头

孢噻肟耐药而对头孢他啶敏感；他唑巴坦对其的抑

制能力要强于舒巴坦及克拉维酸钾［６］。ＳＨＶ型则
更倾向于水解头孢他啶。本研究中，未采用头孢噻

肟，而采用与其抗菌谱及强度相仿的头孢三嗪，结果

显示，产酶株对头孢他啶及头孢三嗪均高度耐药。

产生此种情况的原因可能与门诊及病房长期使用广

谱抗革兰阴性菌抗生素进而诱导产生２种或２种以
上基因型菌株有关，与李万华等［７］报道的产 ＥＳＢＬｓ

细菌的耐药性检测情况类似。

有报道指出［８］，菌株流行区病原接触、预防性

使用抗生素不当、经验治疗及长期小剂量使用碳氢

酶烯类抗生素等都可能增加产 ＥＳＢＬｓ细菌感染风
险。研究表明若先期治疗失败，抗生素的选择压力

加大了菌株的耐药性变异，使单克隆菌株出现了新

型耐药特性［９］，提示加强对院内环境、设施和侵袭

性诊疗措施的管理，可以有效控制多重耐药菌的传

播。对于免疫功能受损合并产 ＥＳＢＬｓ细菌感染败
血症儿童，基于病原菌培养及药物敏感性试验正确

使用抗生素控制感染显得尤为重要。
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