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儿童急性淋巴细胞白血病诱导缓解期
感染的病原菌及耐药情况分析

陈再生　郑灵　陈以乔　杨景辉　李健

（福建省血液病研究所 / 福建省血液病学重点实验室 /
福建医科大学附属协和医院小儿血液科，福建 福州　350001）

［摘要］　目的　探讨儿童急性淋巴细胞白血病诱导缓解期感染的发生情况，以及病原菌特点及耐药情

况，为诱导缓解期感染的预防和治疗提供依据。方法　回顾性分析 130 例初发儿童急性淋巴细胞白血病的临

床资料，对诱导缓解期的感染情况、致病菌菌株及耐药菌谱进行分析。结果　临床感染和 / 或微生物感染发生

率为 76.2%，最常见的感染部位是肺部（46.2%）。严重感染占 52.3%，包括 60 例肺部感染和 / 或 21 例败血

症。130 例患儿中共检出病原菌 50 株，其中细菌 29 株、真菌 21 株，28.5% 的患儿至少有 1 种微生物感染。细

菌 29 株中 G- 菌 19 株（65.5%）、G+ 菌 10 株（34.5%）。最常见的 G- 菌为肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、铜绿

假单胞菌，对亚胺培南 100% 敏感。最常见的 G+ 菌为绿色链球菌，对万古霉素 100% 敏感。真菌占 16.2%，以

白色假丝酵母菌最常见。与非严重感染患儿相比，严重感染患儿粒细胞缺乏出现更早、持续时间更长，发热事

件的比例和 CRP 更高，住院天数也更长，差异具有统计学意义（P<0.05）。结论　肺部感染是儿童急性淋巴

细胞白血病诱导缓解期常见的感染；G- 菌是最主要的病原菌。使用碳青霉烯类抗生素并适时联合万古霉素或

抗真菌药能有效控制严重感染。                                           ［中国当代儿科杂志，2017，19（2）：176-181］
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leukemia and drug resistance of isolated strains
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Abstract: Objective    To investigate the infections occurring in the induction period of childhood acute 
lymphoblastic leukemia (ALL), the pathogens of the infections, and drug resistance of isolated strains. Methods    A 
retrospective analysis was performed for the clinical data of 130 children with newly-diagnosed childhood ALL. 
Infections occurring during the induction chemotherapy, pathogenic strains, and drug-resistance spectrum were 
analyzed. Results    The incidence rate of clinical infection and/or microbial infection reached 76.2%. The lungs were 
the most common infection site (46.2%). The children with severe infection accounted for 52.3%, among whom 60 had 
pulmonary infection and/or 21 had sepsis. A total of 50 pathogenic strains were detected, which consisted of 29 bacterial 
strains and 21 fungal strains. Of all the children, 28.5% experienced infections caused by at least one microbe. Among 
the 29 bacterial strains, there were 19 (65.5%) Gram-negative bacteria and 10 (34.5%) Gram-positive bacteria. The 
most common Gram-negative bacteria were Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, and Pseudomonas aeruginosa, 
which were 100% sensitive to imipenem. The most common Gram-positive bacterium was Streptococcus viridans, 
which was 100% sensitive to vancomycin. The infections caused by fungi accounted for 16.2%, with Candida albicans 
as the most common fungus. Compared with those with non-severe infections, the children with severe infections had 
a significantly shorter time to the occurrence of agranulocytosis, a significantly longer duration of agranulocytosis, 
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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淋巴造血系

统恶性肿瘤，随着诊疗水平的进步，长期无病生

存率明显提高。严重感染是 ALL 患儿诱导缓解期

最常见威胁生命的严重并发症，即使在有效的抗

感染治疗下，通常也需要进行数周至数月的抗感

染治疗，而较长时间的抗感染治疗往往导致化疗

延迟进而增加白血病复发的风险 [1-2]。因此，了解

儿童 ALL 诱导缓解期感染的发生情况及严重感染

发生的相关因素，分析病原菌的构成和药物敏感

性，是治疗成功的关键。本研究回顾性分析 130

例初治儿童 ALL 诱导缓解期的感染及其致病菌、

药敏情况，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析福建医科大学附属协和医院小儿

血液科 2013 年 1 月至 2014 年 7 月收治的 130 例

初治 ALL 儿童的临床资料，不包括成熟 B-ALL。

所有患儿均根据骨髓细胞形态学、免疫学、细

胞遗传学及融合基因确诊。130 例患儿中，男 74

例、 女 56 例， 年 龄 1~10 岁（ 平 均 年 龄 5.0±2.1

岁）。根据儿童急性淋巴细胞白血病诊疗建议 ( 第

四次修订 )[3]，130 例患儿分为标、中、高危组（分

别为 70、31、29 例），并予以相应危险度的化

疗方案。化疗前均经外周静脉置入中心静脉置管

（peripherally inserted central catheter, PICC）。

1.2　中性粒细胞缺乏和发热的定义

中性粒细胞缺乏 [4]：ANC<0.5×109/L。发热 [5]：

单次腋温≥ 38.5℃或腋温≥ 38.0℃持续 >1 h。

1.3　感染定义

感 染 包 括 临 床 感 染（clinically documented 
infection, CDI） 即 有 特 殊 的 症 状 体 征 或 影 像 学

阳 性； 微 生 物 学 证 据 的 感 染（microbiologically 
documented infection, MDI）即血培养阳性或其他

送检标本培养阳性伴有相应的临床感染证据 [6]。严

重感染定义为影像学出现新的肺部浸润性病灶和 /

或血培养阳性的菌血症 [6]。

1.4　抗感染措施

根据感染部位、临床特点以及实验室检查给

予经验性抗感染治疗。一线治疗给予头孢三代或

碳青霉烯类，至少 7 d 或热退后 3~5 d 停药，并根

据血培养及药敏试验、结合临床表现调整抗生素；

抗感染治疗 48 h 后发热不退或合并严重黏膜炎、

肺部感染、皮肤软组织感染，则加用万古霉素；

对持续发热 5 d 以上或临床怀疑真菌感染者，予伏

立康唑或棘白霉素抗真菌治疗 [7]。

1.5　统计学分析

所有统计学处理均采用 SPSS 18.0 软件完成。

正态分布的计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较采用 t 检验；非正态分布的计量资料用中

位数（四分位间距） [P50（P25，P75）] 描述，组间

比较用 Mann-Whitney U 检验。计数资料用百分率（%）

表示，组间比较采用 χ2 检验。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　诱导缓解期感染情况

130 例患儿中，临床感染和 / 或微生物学证据

感染（CDI/MDI） 99 例（76.2%），其中肺部感染

60 例（46.2%），溃疡性口腔炎 54 例（41.5%），

肠道感染 23 例（17.7%），鹅口疮 22 例（16.9%），

败血症 21 例（16.2%），皮肤感染 11 例（8.5%）；

不 明 原 因 发 热 7 例（5.4%）； 无 CDI/ MDI 的 24

例（18.5%）。

2.2　诱导缓解期感染的微生物检出情况

130 例患儿共检出 50 株微生物，其中 G- 菌

19 株（38%），G+ 菌 10 株（20%），真菌 21 株（42%）。

37 例（28.5%）存在至少 1 种微生物感染；10 例（7.7%）

至少有两种以上的微生物感染。2 例患儿同时于血

液及分泌物（肛周、外阴）中检出大肠埃希菌或

significantly higher incidence of fever and C-reactive protein (CRP) level, and a significantly longer length of hospital 
stay (P<0.05). Conclusions    Pulmonary infections are common in the induction period of childhood ALL. Gram-
negative bacteria are the most common pathogenic bacteria. Severe infections can be controlled by carbapenems 
combined with vancomycin and antifungal agents.                                 [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(2): 176-181]
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铜绿假单胞菌。29 株细菌中，G- 菌 19 株 （65.5%），

G+ 菌 10 株 （34.5%）。细菌培养阳性率较高的标

本为血液（22/29，76%）、痰（4/29，14%）和分

泌物（3/29，10%）。最常见的 G- 菌为肺炎克雷

伯菌（6/19，32%）、大肠埃希菌（4/19，21%）和铜

绿假单胞菌（3/19，16%）；10 例肺炎克雷伯菌和

大肠埃希菌检测了超广谱 β 内酰胺酶（ESBL），

阳性率为 50%（5/10）。最常见的 G+ 菌为绿色链

球菌（5/10，50%）。见表 1。

在粪便、分泌物以及痰标本中真菌检出率分

别为 48% （10/21）、 29% （6/21）、19% （4/21），

而血培养仅检测到 1 株真菌（1/21，5%）。最常

见的真菌感染为白色假丝酵母菌（9/21，42.9%）

感染。

2.3　菌血症（败血症）患儿的细菌药敏情况

G- 菌对亚胺培南、哌拉西林 / 他唑巴坦、头

孢吡肟、丁胺卡那、左旋氧服沙星、替加环素、

头孢他啶敏感，对阿莫西林、头孢哌酮 / 舒巴坦、

复方新诺明、头孢噻肟、头孢曲松耐药，见图 1。

G+ 菌对红霉素、复方新诺明、四环素、克林霉素、

青霉素耐药，而对万古霉素、左旋氧氟沙星、头

孢吡肟敏感，见图 2。

表 1　各标本的菌株检出情况       [n(%)]

病原菌            n 血 粪 痰 分泌物 * 总计

G- 19 16(84) 0(0) 3(16) 0(0) 19(38)

肺炎克雷伯菌 6 5(83) 0(0) 1(17) 0(0)

大肠埃希菌 4 4(100) 0(0) 0(0) 0(0)

铜绿假单胞菌 3 3(100) 0(0) 0(0) 0(0)

嗜麦芽窄食单胞菌 1 1(100) 0(0) 0(0) 0(0)

非发酵菌 1 1(100) 0(0) 0(0) 0(0)

反硝化无色杆菌 1 1(100) 0(0) 0(0) 0(0)

产吲哚黄杆菌 2 1(50) 0(0) 1(50) 0(0)

鲍曼不动杆菌 1 0(0) 0(0) 1(100) 0(0)

G+ 10 6(60) 0(0) 1(10) 3(30) 10(20)

绿色链球菌 5 4(80) 0(0) 1(20) 0(0)

肺炎链球菌 1 1(100) 0(0) 0(0) 0(0)

表皮葡萄球菌 1 1(100) 0(0) 0(0) 0(0)

凝固酶阴性葡萄球菌 1 0(0) 0(0) 0(0) 1(100)

金黄色葡萄球菌 1 0(0) 0(0) 0(0) 1(100)

屎肠球菌 (D 群 ) 1 0(0) 0(0) 0(0) 1(100)

真菌 21 1(5) 10(48) 4(19) 6(28) 21(42)

白假丝酵母 9 0(0) 5(56) 0(0) 4(44)

假丝酵母 6 0(0) 5(83) 0(0) 1(17)

曲霉菌 2 0(0) 0(0) 2(100) 0(0)

黑曲霉菌 1 0(0) 0(0) 1(100) 0(0)

丝状真菌 2 0(0) 0(0) 1(50) 1(50)

近平滑假丝酵母菌 1 1(100) 0(0) 0(0) 0(0)

总计 50 23(46) 10(20) 8(16) 9(18) 50(100)

注：分泌物取材于口腔、鼻腔、肛周、外阴、皮肤。
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2.4　诱导缓解期严重感染与非严重感染患儿的临

床因素比较

与非严重感染患儿相比，严重感染患儿粒细

胞缺乏出现更早、持续时间更长，发热事件的比

例和 CRP 更高，住院天数也更长，差异具有统计

学意义（P<0.05）；而两组患儿在性别构成比、年龄、

危险度和 PCT 水平的差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 2。

2.5　抗感染治疗

初始抗感染治疗应用头孢哌酮 / 舒巴坦的 52

例，碳青霉烯类抗生素的 60 例；由头孢哌酮 / 舒

巴坦更换为碳青霉烯类抗生素的 36 例（36/52，

69.2%）；加用万古霉素的 78 例。接受抗真菌治

疗的 78 例，其中经验性治疗 22 例（28%），诊断

驱动治疗 36 例（46%），目标治疗 20 例（26%）。

78 例接受抗真菌治疗的患儿中，肺部影像学无异

常或表现为斑片或磨玻璃病变的以单一用药的较

多，表现为结节（团块）伴 / 不伴空洞者联合用药

图 1　G- 菌耐药菌谱分布 图 2　G+ 菌耐药菌谱分布

表 2　诱导缓解期严重感染与非严重感染患儿的临床因素比较

                     相关因素 非严重感染 (n=62) 严重感染 (n=68) χ2/t/Z 值 P 值

性别 [n(%)]

男 34(55) 40(59)
0.21 0.65

女 28(45) 28(45)

年龄 [P50(P25, P75), 岁 ] 5(3.0, 8.0) 4(2.5, 6.8) 1.26 0.28

危险度 [n(%)]

标危 34(55) 36(53)

1.76 0.41中危 17(27) 14(21)

高危 11(18) 18(26)

粒缺出现时期 [n(%)]

泼尼松试验结束前 17(18) 36(53)
8.75 0.00

泼尼松试验结束后 45(72) 32(47)

粒缺持续时间 (d) 16±10 23±11 3.91 0.00

发热事件 [n(%)]

有 22(35) 56(82)
29.68 0.00

无 40(65) 12(18)

CRP[P50(P25, P75), mg/L] 2.35(0.73, 6.43) 9.91(3.17, 41.62) 17.68 0.00

PCT[P50(P25, P75), ng/mL] 0.20(0.07, 0.41) 0.15(0.11, 0.52) 0.36 0.56

住院天数 [P50(P25, P75), d] 37(33.0, 41.3) 46(41.0, 53.0) 4.01 0.00
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较多，见表 3。本组病例中严重感染 68 例，包括

单独肺部感染 47 例，单独败血症 8 例，以及肺部

感染合并败血症 13 例，其中 1 例出现血流动力学

不稳、4 例气胸、8 例呼吸急促需要重症监护。130

例患儿中 1 例因重症感染未控制要求出院、1 例因真

菌败血症死亡。

表 3　抗真菌治疗选择与肺部影像学的关系   [n (%)]

抗真菌治疗 n
肺部影像学改变

无
斑片或

磨玻璃
结节（团块）
伴 / 不伴空洞

单一用药 54 26(48) 23(43) 5(9)

联合用药 24   3(12)   7(29) 14(58)

χ2 值 22.88

P 值 <0.05

血 清 学 标 记 物 如 TNF-α、IL-1β、IL-8、

sTNFRII 可用于感染的早期快速诊断，而最常应用

于临床的为 CRP 和 PCT[12]。CRP 在感染早期（<24 h）

即升高，但特异性不强 [12]。本研究重症感染患儿

的 CRP 水平高于非重症感染。健康人 PCT 很低

（<0.5 ng/mL），而严重细菌感染者 PCT 可升高至

1 000 ng/mL，被认为是判断严重细菌感染的最好指

标 [12]。PCT 来源于中性粒细胞和肝细胞，但由于

化疗导致中性粒细胞缺乏和药物性肝损害，粒缺

并感染时的 PCT 升高可能受到影响 [12-13]。本研究

显示重症感染与非重症感染的 PCT 均处于较低水

平，可能与上述原因相关。但史柳红等 [14] 报道肿

瘤患儿脓毒症组的 CRP 和 PCT 水平高于非脓毒症

组，认为 CRP 和 PCT 仍可作为肿瘤患儿重症感染

早期识别的可靠指标。

粒细胞缺乏期感染最常见的病原仍然是细菌，

西方国家以 G+ 菌为主 [1]，亚洲国家仍以 G- 菌最常

见 [9]。有研究者认为导管的使用可能增加革兰阳性

菌感染比例 [9,15]。本研究所有患儿均使用 PICC，G-

菌占检出细菌的 65.5%，与 Li 等 [8] 的报道相似，

这种差异可能与遗传因素和环境因素有关。本研

究检出的 G- 菌以肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌多见，

而这两种细菌的 50% 菌株 ESBL 阳性，导致 β 类

酰胺抗生素耐药，因此 ALL 患儿诱导缓解期初始

抗感染治疗推荐单一广谱的碳青霉烯类，与 Li 等 [8]

研究基本一致。

儿童急性白血病化疗后真菌感染逐年增多，

与中心静脉置管、严重的粒细胞缺乏，广谱抗生

素及糖皮质激素的应用等危险因素有关。侵袭性

真菌感染以假丝酵母菌、曲霉菌最常见。假丝酵

母菌通常定植于胃肠道或口腔，易侵入血流，而

曲霉菌通常是吸入的 [16]。本组资料显示，假丝酵

母菌多数从粪便以及口腔、外阴的分泌物中检出，

曲霉菌多数于痰标本检出；而血培养很难培养到

真菌，血培养仅检出 1 株近平滑假丝酵母菌，虽

药敏提示抗真菌药均敏感，但最终感染未能控制、

死亡。文献报道真菌性脓毒症的死亡率 >50％ [17]，

需引起高度重视。由于侵袭性真菌感染常常表现

不典型，并常呈混合感染，血培养阳性率低、缺

乏特异性的早期诊断指标，因此合理的抗真菌治

疗对降低感染相关死亡率至关重要。本组资料显

示，对于肺部影像学无异常或表现为非特异的斑

3　讨论

感染是儿童 ALL 最常见并发症，可发生于治

疗的任何阶段，但更常见于诱导缓解期。感染常

常与严重的粒细胞缺乏、黏膜炎、中心导管的应

用，以及化疗所致的免疫抑制相关，不同个体并

发严重感染的风险并不相同，但与危险度分层、

治疗反应无明显相关 [1-2,8]。严重感染导致化疗患儿

住院时间延长，经济负担、心理负担进一步加重，

同时也可能影响化疗疗效甚至增加患儿死亡风险。

探讨 ALL 患儿诱导缓解期严重感染的发生规律、

病原分布特点，以及影响因素对于感染控制以及

改善预后至关重要。

ALL 诱导缓解期常出现中性粒细胞缺乏，而

中性粒细胞缺乏被认为是导致白血病患儿重症感

染的危险因素 [9]。重症感染以肺部感染、菌血症最

常见。肺部感染可致低氧血症、呼吸急促、呼吸

衰竭；菌血症可快速发展为感染性休克，被称为

不良事件 [10-11]。本研究将肺部感染（60/130，46.2%）

和 / 或菌血症（21/130，16.2%）作为重症感染，

分析与之相关的因素，探讨预测诱导缓解期严重

感染的可能性。结果发现，泼尼松试验结束前出

现粒缺的，以及粒缺持续时间越长的，越容易发

生严重感染。Li 等 [8] 报道，儿童急性淋巴细胞白

血病 83.1% 的感染发生于诱导缓解期间中性粒细

胞缺乏阶段，化疗第 8、15 天最易于出现中性粒

细胞缺乏和感染。
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片影、磨玻璃影时可选择单一抗真菌药治疗，而

表现为结节团块伴或不伴空洞形成者常常需要抗

真菌药联合应用。白燕等 [18] 也认为对于重症、危

及生命的 IFI 感染，当一种抗真菌药物不能有效控

制病情应更换高一层次的抗真菌药或联合用药。

综上所述，儿童急性淋巴细胞白血病诱导缓

解期常见的感染是肺部感染和 / 或败血症，最常见

的病原菌是 G- 菌。初始抗感染治疗推荐碳青霉烯

类抗生素并适时联合万古霉素或抗真菌药能有效

控制严重感染。
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