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·论著·

恶性血液病患者合并产气荚膜梭菌血症１例病例报告并文献回顾

徐春晖，宿　扬，田志颖，吕燕霞，孙福军，苏　东，林青松

（中国医学科学院血液病医院 血液学研究所，天津　３０００２０）

［摘　要］　感染是血液病患者病死率高于正常人的重要原因，且发热经常是其唯一指征。产气荚膜梭菌是梭菌属

的革兰阳性厌氧杆菌，属于肠道正常菌群，正常情况下不致病。但是当人体免疫力低下或受到饮食、药物、环境等

因素影响导致肠道发生菌群失调，可导致产气荚膜梭菌入血，引起菌血症。目前，由该菌感染导致恶性血液病伴中

性粒细胞缺乏患者发生菌血症的病例国内尚未见报道，此文报告１例恶性血液病患者合并产气荚膜梭菌血流感染

病例的诊断和治疗经过，以期为此病的诊治提供依据。
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　　中性粒细胞缺乏伴发热患者由于免疫能力缺

陷，炎症症状体征经常不明显，感染灶和病原菌也不

明确，发热往往是唯一的感染征象，不能及时给予恰

当的抗菌药物进行治疗，往往导致感染病死率升

高［１］。产气荚膜梭菌属于梭菌属，是革兰阳性厌氧

杆菌，属于肠道正常菌群的一部分［２］，正常情况下不

致病，当人体免疫力低下，或受到饮食、药物、环境等

因素影响时，肠道会出现菌群失调，可导致产气荚膜

梭菌入血，引起菌血症［３］。目前，恶性血液病伴中性

粒细胞缺乏患者由产气荚膜梭菌引起的菌血症并不

常见，国内尚无报道。本文对我院１例恶性血液病

患者合并产气荚膜梭菌血流感染病例进行总结、分

析如下。
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１　病历资料

患者，男性，６１岁，于２０１６年６月因发现贫血

２个月入院，初诊为难治性贫血伴原始细胞增多症

（ＭＤＳＲＡＥＢⅡ），２个疗程地西他滨治疗后，疾病进

展转化为急性白血病，经多种方案治疗均未缓解，为

难治白血病，预后差，有冠心病支架术后史。２０１６

年１２月开始口服马法兰、乌苯美司，以及输血对症

支持治疗，血象稍有缓解。２０１７年１月５日血常规

检查：白细胞（ＷＢＣ）１．８２×１０９／Ｌ，红细胞（ＲＢＣ）

２．２３×１０１２／Ｌ，血红蛋白 （Ｈｂ）７５ｇ／Ｌ，血小板

（ＰＬＴ）１５×１０９／Ｌ，中性粒细胞绝对值（ＡＮＣ）为

０．１６×１０９／Ｌ，患者处于粒细胞缺乏期（ＡＮＣ＜０．５

×１０９／Ｌ）
［１］。２０１７年１月８日患者在自行外出后

出现乏力、头痛、发热，体温最高达３８．５℃，未见恶

心、呕吐，无咳嗽、咳痰，无腹痛、腹泻，无出血点情

况，进食尚可，大小便正常。考虑患者处于免疫缺陷

状态，有外出史，发热系感染所致，给予头孢哌酮／舒

巴坦抗感染治疗，静脉滴注每次１．５ｇ，ｑ８ｈ。１月

９日血常规及生化检查：ＷＢＣ３．３×１０９／Ｌ，ＲＢＣ

２．１４×１０１２／Ｌ，ＰＬＴ３０×１０９／Ｌ，ＡＮＣ０．０９×１０９／Ｌ。

清蛋白（ＡＬＢ）３１．２ｇ／Ｌ，丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）

１９．２Ｕ／Ｌ，天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）１２．１Ｕ／Ｌ，

总胆红素（ＴＢＩＬ）１７．２μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素（ＤＢＩＬ）

３．７μｍｏｌ／Ｌ，间接胆红素（ＩＢＩＬ）１３．５μｍｏｌ／Ｌ，未发生

疑似血管内溶血征象。患者于下午发热至３９．４℃，

采用药物降温后体温恢复正常，继续行头孢哌酮／舒

巴坦治疗。患者于１月８日发热未使用抗菌药物前

抽取双瓶静脉血进行全自动血培养，送检８．１８ｈ后

厌氧瓶报阳，临床微生物室回报血培养危急值，血培

养革兰染色见革兰阳性粗大杆菌，疑似厌氧菌感染，

需氧培养未生长。１月１０日未出现发热且无其他新

的阳性体征，临床微生物室回报血培养厌氧菌鉴定结

果为产气荚膜梭菌。鉴定方法为：梅里埃ＶＩＴＥＫ２

ＣｏｍｐａｃｔＡＮＣ卡鉴定，两次鉴定率分别为９５％、９３％。

生物编码：１５２７５４５２１４５１１（９５％）０４２７５４５０１４０１１（９３％）。

质谱鉴定：经布鲁克公司 ＭＡＬＤＩＢｉｏｔｙｐｅｒ高通量

微生物鉴定系统鉴定为产气荚膜梭菌，两次鉴定评

分分别２．４７２、２．４３２，结果可信。头孢哌酮／舒巴坦

抗感染治疗持续６ｄ停止用药，期间未再次发热，生

命体征良好。

２　讨论

产气荚膜梭菌在自然界分布广泛，也存在于人

体的胃肠道和生殖系统［４］。产气荚膜梭菌可产生至

少１７种毒素，根据该菌产生四种主要外毒素的能力

（α、β、ε、ι）可以将该菌分为Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ和Ｅ五型
［５６］。

产气荚膜梭菌可以导致食物中毒、气性坏疽以

及菌血症和脓毒血症。产气荚膜梭菌产生的外毒素

对热敏感，７４℃可以使其灭活。在欧美国家，产气荚

膜梭菌引起的食物中毒多见于由于肉类不充分加工

或放置过久。临床症状主要包括腹痛、腹泻、呕吐和

发热。绝大多数是自限性的腹泻，持续１２～２４ｈ，

病死率＜０．０３％。某些型别也可以引起一些老年

人、免疫力低下的患者患坏死性肠炎，此种感染通常

是致命的，大量细菌繁殖并产生外毒素，引起肠坏

死、出血和肠穿孔，最终可导致感染性休克和死

亡［７］。产气荚膜梭菌是气性坏疽的主要病原菌，气

性坏疽多继发于开放性骨折，大块肌肉撕裂及组织

的严重坏死等。大面积创伤、局部供血不足、组织缺

血坏死、氧化还原电势下降、芽孢发芽繁殖，产生毒

素和侵袭性酶，引起感染导致气性坏疽［８］。在梭菌

属引起的菌血症和脓毒血症中，产气荚膜梭菌占

２０％～５０％。患者通常伴有血液系统疾病、胃肠道

的恶性疾病及控制不佳的糖尿病。血培养该菌分离

来源包括：短暂的菌血症（通常来源未知）、创伤、肌

肉坏死、手术导致的肠漏或逆行性的胆道感染［９］。

日本一项历时１３年的回顾性调查
［４］显示，３３例血

培养产气荚膜梭菌的患者，有２１例发展为脓毒症

（ｓｅｐｓｉｓ），７例为菌血症，８４．８％（２８／３３）的患者大于

６５岁，４５．５％（１５／３３例）的患者患有恶性疾病。

本例患者血培养只有厌氧瓶生长，且瓶口胶塞

明显突出，瓶内大量产气。镜下为革兰阳性粗大杆

菌，发酵葡萄糖、乳糖、麦芽糖和蔗糖产酸产气，不发

酵甘露醇，明胶、Ｈ２Ｓ和卵磷脂酶试验均为阳性，

ＶＩＴＥＫ２鉴定与质谱鉴定均为产气荚膜梭菌。菌

落、染色、生化与质谱均符合该菌特征，鉴定正确。

本例患者患有难治性白血病并处于化疗期间，发热

前处于粒细胞缺乏期，且该患者于化疗中曾出现腹

泻、水样便及肠梗阻等胃肠道症状，上述均可能造成

胃肠道定植菌的异位和一过性入血，造成发热，粒细

胞缺乏可成为引起严重后果的危险因素。追问病史

发现患者在发热前一天有外出史，该菌也可能与不

洁饮食有关。经临床沟通发现该患者除发热外一般
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情况良好，且血培养阳性过程中并未出现生化指标

的剧烈改变，提示未出现血管内溶血等严重后果，可

能与细菌未大量繁殖产生毒素有关。在使用抗菌药

物６ｄ内患者状态良好，后未再发热。该细菌在血

培养中很少能分离到，厌氧培养有助于该菌的分离

鉴定。ＶＩＴＥＫ２两次鉴定为产气荚膜梭菌，质谱的

再次鉴定对该菌的分离起到了辅助确认的作用。

产气荚膜梭菌对青霉素的耐药性在逐步增加，

但对于气性坏疽治疗最好的选择仍是青霉素Ｇ或

克林霉素联用青霉素Ｇ
［１０］。文献［１１］显示，配合感染

部位的外科手术治疗，即对原发感染源的控制是患

者生存有利的预后指标。本例患者在发热后第一时

间使用头孢哌酮／舒巴坦抗感染，治疗有效。
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