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儿童急性淋巴细胞白血病化疗后合并
肺部感染的临床特征

张培芬　冯晓勤　吴翠玲　张玉明

（南方医科大学南方医院，广东 广州　510515）

［摘要］　目的　分析化疗后合并肺部感染的急性淋巴细胞白血病（ALL）患儿的临床特征，为 ALL 合

并肺部感染的早期诊断提供依据。方法　对 115 例次化疗后合并肺部感染且行肺部 CT 的 ALL 患儿（108 例）

进行回顾性分析，收集患者一般临床资料及肺部螺旋 CT 结果，探究肺部感染发生的危险因素，以及病原体与

肺部 CT 的影像学特点。结果　儿童 ALL 化疗后的肺部感染 77.4% 发生于诱导缓解阶段，多发生于化疗后的

31~60 d，以粒缺患儿所占比例（67.0%）最高。病原学拟诊或确诊的 41 例肺部感染患儿以细菌感染（36%）

与真菌感染（41%）的发生率较高。细菌或真菌感染所致肺部病变 CT 表现的差异无统计学意义（P>0.05）。

结论　ALL 患儿在化疗诱导缓解阶段，尤其是粒细胞缺乏时肺部感染发生率高。细菌和 / 或真菌是主要病原体，

难以根据肺部影像学改变明确肺部感染的性质。            ［中国当代儿科杂志，2017，19（12）：1234-1238］
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pulmonary infection after chemotherapy
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Abstract: Objective    To examine the clinical features of children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) 
complicated by pulmonary infection after chemotherapy. Methods    The clinical data of 108 ALL children (115 case-
times) with post-chemotherapy pulmonary infection were retrospectively reviewed. The risk factors for pulmonary 
infection and the relationship between pathogens and chest CT findings were evaluated. Results    The highest incidence 
(77.4% ) of pulmonary infection occurred during remission induction, peaking at 31-60 days after chemotherapy. 
Patients with neutropenia had the highest incidence rate of pulmonary infection (67.0%). Bacteria (36%) and fungi 
(41%) were the two most common pathogens in the 41 patients who were etiologically suspected of or diagnosed with 
pulmonary infection. There was no significant difference in chest CT findings between patients with bacterial and 
fungal infections. Conclusions    The children with ALL are most susceptible to pulmonary infection during remission 
induction, especially when they are neutropenic. Bacteria and fungi are the main pathogens of pulmonary infections in 
these patients. However, the changes in chest CT images are poor indicators of the nature of pulmonary infection.

[Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(12): 1234-1238]
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急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病（acute lymphoblastic 

leukemia, ALL）是儿童时期最常见的恶性肿瘤。儿

童 ALL 疗效好，5 年无事件生存率达 70%~90%。

但感染尤其是肺部感染发生率高，是导致 ALL 患

儿早期死亡的首要原因 [1]。部分 ALL 患儿肺部感

染可仅表现为发热，而且感染的病原体难以明确，

影响早期抗感染疗效 [2-4]。肺部多层螺旋 CT 不仅

灵敏度高，亦有利于肺部感染性质及程度的早期

判断，是肺部感染早期定性诊断的重要方法 [5]。但

目前关于儿童 ALL 化疗后合并肺部感染的肺部 CT

影像学特点研究较少。为此，本研究拟通过分析

化疗后合并肺部感染 ALL 患儿的临床特征、肺部

CT 影像学特点，探讨化疗后肺部感染的早期诊断

方法，以指导临床治疗，从而缩短肺部感染病程、

降低死亡率。

1　资料与方法

1.1　研究对象

以南方医科大学南方医院儿科 2015 年 1 月至

2016 年 12 月 146 名 采 用 CCCG-ALL-2015 方 案 [6]

化疗的 ALL 患儿为研究对象，其中 108 名共 115

例次在化疗过程中出现新发肺部感染，并经过肺

部多层螺旋 CT 确诊。肺部 CT 检查指征：（1）广

谱抗生素治疗 3 天后发热、咳嗽、气促等临床表

现无好转；（2）临床表现及胸片提示重症肺炎；

（3）感染部位不明确的感染性发热。108 名患儿

中男 71 名、女 37 名，年龄为 1~14 岁，平均 5±3 岁。

ALL 的诊断参照 CCCG-ALL-2015 方案 [6] 进行。

肺部真菌感染根据血液病 / 恶性肿瘤患者侵袭性真

菌病（invasive fungal infection, IFI）的诊断标准 [7]

进行诊断，分为确诊、临床诊断及拟诊。肺部细

菌感染者根据临床表现，以及血培养或咽拭子培

养阳性的标准进行诊断 [8]。肺部非典型病原体和病

毒感染根据临床表现，以及血清学特异性抗体滴

度的测定阳性的标准进行诊断 [9]。

1.2　研究方法

收集化疗后合并肺部感染 ALL 患儿的临床资

料，包括一般情况、化疗阶段、中性粒细胞绝对

计数、病原体检测结果及肺部多层螺旋 CT 表现，

探究化疗方案、中性粒细胞绝对计数与肺部感染

的关系，比较细菌性肺部感染与真菌性肺部感染

肺部 CT 表现的差异。

采 用 GE 公 司 Lightspeed16 层 螺 旋 CT 扫

描 仪 对 肺 尖 至 肺 底 进 行 扫 描， 扫 描 的 层 厚 是

5 mm， 层 间 隔 是 0.1 mm。 对 选 取 的 CT 影 像 资

料，采用影像中心 PACS 系统通过肺窗（窗宽：

1 300~1 500 HU，窗位：-350~-550 HU）和软组织

窗（窗宽：340~360 HU，窗位：30~50 HU）完成

测量。CT 图像由三位资深影像科医师进行分析并

得出结果，肺部感染的 CT 特点主要为：磨玻璃影、

实变影、晕轮征、空洞、结节、空气支气管征、

网格影、索条影、胸腔积液、肺门或纵膈淋巴结

和胸膜增厚。

1.3　统计学分析

使用 SPSS 22.0 软件进行统计学处理。正态分

布的计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示；多

个样本率间的两两比较采用 χ2 分割法；四格表资

料采用 Fisher's 精确概率检验。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　肺部感染与化疗阶段的关系

115 例次完成诱导缓解化疗且合并肺部感染的

患儿中有 89 例次（77.4%）发生于诱导缓解阶段；

完成巩固化疗的 105 例次患儿在该阶段未发生肺

部感染；76 例次患儿于间期化疗中 24 例次（31.6%）

发生肺部感染；因患者均未完成维持阶段化疗，

故该阶段的肺部感染发生率没有进行统计。肺部

感染发生率以诱导缓解阶段最高、巩固阶段最低

（χ2=141.17，P<0.05）。89 例次诱导缓解阶段感

染的患儿中，7 例次（8%）感染发生于开始化疗

后 的 15 d， 12 例 次（14%） 发 生 于 16~30 d，37

例次（42%）发生于 31~45 d，33 例次（37%）发

生于 46~60 d，可见诱导缓解阶段的肺部感染绝大

部分发生于化疗后的 31~60 d。见图 1。
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胸腔积液（53%），支原体感染基本表现为网格或

索条影（100%），病毒或混合感染以及病原体不

明者均以磨玻璃影（100%、83%、64%）为主。

见表 2。

2.5　肺部细菌与真菌感染 CT 表现的比较

化疗过程中合并肺部感染患者的肺部 CT 表

现复杂多样，对细菌与真菌肺部感染的肺部 CT

表现的发生率进行统计分析，差异无统计学意义

（P>0.05），见表 3。

表 1　 病 原 学 明 确 或 拟 诊 的 41 例 次 肺 部 感 染 ALL 儿

童的病原体分布情况

病原体 例次 构成比 (%)

真菌 17 41

临床诊断 14 34

拟诊 3 7

细菌 15 37

G+ 菌 9 22

表皮葡萄球菌 2 5

星座链球菌 2 5

溶血葡萄球菌 1 2

金黄色葡萄球菌 1 2

头状葡萄球菌 1 2

咽峡炎链球菌 1 2

屎肠球菌球菌 1 2

G- 菌 6 15

铜绿假单胞菌 2 5

粪产碱杆菌 1 2

莫拉氏菌属 1 2

放射型根瘤菌 1 2

聚团肠杆菌 1 2

支原体 2 5

病毒 1 2

副流感病毒 1 2

混合感染 6 15

大肠埃希菌 + 临床诊断真菌 1 2

地衣芽孢杆菌 + 临床诊断真菌 +
支原体

1 2

屎肠球菌 + 临床诊断真菌 1 2

肺炎克雷伯杆菌 + 拟诊真菌 1 2

屎肠球菌 + 白色念珠菌 1 2

肺炎克雷伯杆菌 +EB 病毒 1 2

图 1   诱导缓解阶段发生肺部感染的 89 例次 ALL 患儿

的感染发生时间

2.2　肺部感染与中性粒细胞绝对计数的关系

115 例次化疗后合并肺部感染的 ALL 患儿中，

粒缺（N<0.5×109/L）患儿所占比例最高（67.0%，

77/115），粒细胞减少（N：0.5~1.5×109/L）患儿

占 12.2%（14/115），N>1.5×109/L 患儿的比例为

20.9%（24/115），差异具有统计学意义（χ2=89.713，

P<0.05）。

2.3　肺部感染的病原学特征

115 例次化疗后合并肺部感染的 ALL 患儿中，

病原学确诊或拟诊的 41 例次，其中细菌感染 15

例次，临床诊断真菌感染 14 例次、拟诊真菌感染

3 例次，混合感染 6 例次，支原体感染 2 例次，病

毒感染 1 例次。见表 1。

2.4　儿童 ALL 化疗后肺部感染的 CT 表现

在 115 例次化疗后合并肺部感染 ALL 患儿

中，最常见的肺部 CT 表现为磨玻璃影（66/115，

57.4%）， 其 次 为 磨 玻 璃 影 与 实 变 影 同 时 出 现

（39/115，33.9%），网格或索条影的发生率均为

33.0%（38/115）。再其次为胸膜增厚（33/115，

28.7%）、结节（31/115，27.0%）、肺门或纵膈淋

巴结肿大（26/115，22.6%）、胸腔积液（24/115，

20.9%），空气支气管征（20/115，17.4%），晕轮

征或空洞（9/115，7.8%）以及实变影（1/115，0.9%）。

细菌感染的肺部 CT 表现以网格或索条影（47%）、

磨玻璃影（40%）、磨玻璃影与实变影（40%）为主，

真菌感染主要表现为磨玻璃影与实变影（65%）、

0~15 天

16~30 天

31~45 天

46~60 天
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3　讨论

本研究结果显示，ALL 患儿化疗后合并的肺

部感染 77.4% 发生于诱导缓解阶段，发生于巩固

阶段的比例最低，诱导缓解阶段又以化疗第 31~60

天为感染高峰期。Inaba 等 [10] 和陈再生等 [11] 的研

究也表明，儿童 ALL 化疗后感染多发生于诱导缓

解阶段。这可能与诱导缓解治疗的激素剂量大且

时间长有关。一方面，激素可抑制多形核细胞的

趋化作用；另一方面，激素通过抑制非氧化过程

和损害溶酶体活性来抑制单核、巨噬细胞杀死细

菌或真菌的能力 [12]。此外，Biswal 等 [13] 认为 ALL

诱导缓解阶段感染风险增加还与粒缺、黏膜损伤、

有创操作、骨穿和输血等有关。本研究结果也显

示化疗后合并肺部感染的患儿中粒缺患儿所占比

例最高。故当患者处于诱导缓解阶段的粒缺状态

时，应加强全环境保护预防感染发生。

本研究结果显示 115 例次化疗后合并肺部感

染的 ALL 患儿中，真菌感染发生率稍高于细菌感

染。可能与本研究患儿肺部感染在诱导缓解阶段

发生率高，该阶段存在糖皮质激素使用超过 3 周

的 IFI 宿主因素有关。研究表明，过去十年间，急

性白血病合并感染的患者中，G- 菌感染发生率逐

渐下降，而 G+ 菌感染的发生率上升 [14]。Ali 等 [15]

研究表明，干细胞移植继发感染的患者中表皮葡

萄球菌为常见的 G+ 菌，而 G- 菌以大肠杆菌为多。

本研究合并肺部细菌感染的儿童 ALL 患者中，G+

菌感染高于 G- 菌，G+ 菌以表皮葡萄球菌和星座链

球菌常见，G- 菌以铜绿假单胞菌，与文献相符。

儿童 ALL 化疗后合并肺部感染时，肺部 CT

的表现复杂且多样。本研究结果显示，各种肺部

CT 表现在细菌和真菌肺部感染间的发生率差异虽

无统计学意义，但晕轮征或空洞在肺部真菌感染

患儿中的发生率稍高。肺部 CT 的晕轮征和新月形

空气征是肺部 IFI 的特征性表现 [16]。这主要是因为

真菌可能侵蚀肺部小血管，在肺部 CT 则表现为肺

结节影周围环绕低密度影，即“晕轮征”；病灶

内的坏死物质排出形成“空洞”，而坏死物质未

完全经支气管排出的，CT 表现为“新月征”。

 综上所述，ALL 患儿在化疗诱导缓解阶段尤

其是粒细胞缺乏时，肺部感染发生率高，细菌和

真菌是主要病原体，但也应注意混合感染或其他

病原体感染的可能。肺部影像学的改变缺乏特异

性，肺部感染性质的明确需结合临床表现、实验

室检查进行综合分析。当 ALL 患儿出现严重肺部

感染的临床表现时，有必要行肺部 CT 检查。

表 2　化疗后合并肺部感染的 115 例次 ALL 患儿的 CT 表现　[ 例（%）]

感染病原体 n 磨玻
璃影

磨玻璃影
与实变影

网格或
索条影

胸膜增厚 结节
肺门或纵
膈淋巴结

胸腔积液
空气支气

管征
晕轮征或

空洞
实变影

真菌 17 6(35) 11(65) 3(18) 6(35) 3(18) 4(24) 9(53) 6(35) 4(24) 0

细菌 15 6(40) 6(40) 7(47) 3(20) 3(20) 2(13) 4(27) 3(20) 0 0

支原体 2 1(50) 1(50) 2(100) 1(50) 0 1(50) 0 0 0 0

病毒 1 1(100) 0 0 0 0 0 0 0 0 0

混合感染 6 5(83) 1(17) 2(33) 2(33) 2(33) 2(33) 0(0) 1(17) 2(33) 0

病原体不明 74 47(64) 20(27) 24(32) 21(28) 23(31) 17(23) 11(15) 10(14) 3(4) 1(1)

总计 115 66(57) 39(34) 38(33) 33(29) 31(27) 26(23) 24(21) 20(17) 9(8) 1(1)

表 3　细菌或真菌肺部感染患儿的肺部 CT 表现比较　（例）

感染病原体 n 磨玻
璃影

实变影
磨玻璃影
与实变影

晕轮征或
空洞

结节
空气支气

管征
网格或索

条影
胸腔积液

肺门或纵
膈淋巴结

胸膜增厚

真菌 15 6 0 6 0 3 3 7 4 2 3

细菌 17 6 0 11 4 3 6 3 9 4 6

P 值 * 1.000 1.000 0.287 0.104 1.000 0.444 0.128 0.166 0.659 0.444

注：* 示 Fisher's 精确概率检验。
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