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造血干细胞移植患者发生中心静脉导管相关血流感染的多因素研究

韩如慧１，金美娟１，钱雪峰１，乔美珍１，陈　凯
１，２，吴　琛

１

（苏州大学附属第一医院　１．感染管理处；２．肿瘤科，江苏 苏州　２１５００６）

［摘　要］　目的　研究中心静脉导管相关血流感染（ＣＬＡＢＳＩ）在造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）患者中的发病情况，探讨

影响其发生的危险因素。方法　收集２０１６年１１月１日—２０１７年１０月３１日于血液科行 ＨＳＣＴ的急性髓系白血

病（ＡＭＬ）和骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）患者的基本信息，计算传统 ＣＬＡＢＳＩ（ＯＣＬＡＢＳＩ）和校正 ＣＬＡＢＳＩ

（ＭＣＬＡＢＳＩ）发病率，使用多因素Ｃｏｘ回归对相关危险因素进行统计学分析。结果　共纳入２１８例行 ＨＳＣＴ的

ＡＭＬ和 ＭＤＳ患者，其中１９例ＯＣＬＡＢＳＩ，１０例患者发生 ＭＣＬＡＢＳＩ。１９例ＯＣＬＡＢＳＩ患者中共分离病原菌２１株，

其中革兰阳性菌９株，革兰阴性菌１１株，真菌１株；多重耐药菌９株。ＯＣＬＡＢＳＩ的影响因素包括女性（犎犚＝

０．０８８；９５％犆犐：０．０１７～０．４４０；犘＝０．００３），年龄（犎犚＝１．５６０；９５％犆犐：１．０６６～２．５３０；犘＝０．０３４），只移植骨髓细胞

（犎犚＝４．４０８；９５％犆犐：１．８６０～２２．５９３；犘＝０．０４３），使用 ＡＴＧ／ＣＳＡ／ＭＭＦ／ＭＴＸ预防ＧＶＨＤ（犎犚＝０．１０１；９５％

犆犐：０．０１５～０．６８６；犘＝０．０１９），使用 ＭＴＸ预防ＧＶＨＤ（犎犚＝０．０９７；９５％犆犐：０．０１１～０．８１６；犘＝０．０３２）。结论　

对 ＭＣＬＡＢＳＩ的定义可以更加精确的监测深静脉导管引起的血流感染。根据高危因素早期发现高风险人群，严格遵

守血流感染的预防控制措施，实施增强移植后患者免疫重组的方案，可减少ＨＳＣＴ患者ＣＬＡＢＳＩ发病率。

［关　键　词］　中心静脉导管相关血流感染；造血干细胞移植；ＣＬＡＢＳＩ；ＨＳＣＴ
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ＨＳＣＴ

　　 造 血 干细胞移植 （ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）是目前治疗一系列血液疾

病的有效手段之一，通过重建血液病患者正常的造

血功能和免疫状态，从而达到治愈疾病的目的［１２］。

由于疾病本身及后续的治疗，包括移植预处理方案

所用化学治疗药物及预防移植抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒ

ｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）使用的免疫抑制药物，使

患者的免疫防线进一步丧失。患者行 ＨＳＣＴ之前

需进行大剂量的化学治疗，长期静脉输注治疗药物、

血制品及肠外营养。中心静脉导管的置入，尤其是

现阶段经外周静脉中心静脉置管（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｙｉｎ

ｓｅｒｔｅｄｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｃａｔｈｅｔｅｒ，ＰＩＣＣ）使用广泛，微

生物容易在导管内壁定植，甚至形成生物膜［３］，使得

血液病患者发生中心静脉导管相关血流感染（ｃｅｎ

ｔｒａｌｌｉｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＬＡＢ

ＳＩ）的风险增加。而移植患者的血流感染除可由外

源性病原体引起外，也可由黏膜炎及 ＧＶＨＤ引起

的黏膜屏障破坏而导致的胃肠道和皮肤正常菌群入

血而引起［４］。

美国疾病控制与预防中心（ＣＤＣ）／国家医疗卫

生安全网络（ＮＨＳＮ）将ＣＬＡＢＳＩ定义为中央导管

呈留置状态或当天拔除中央导管或前一日已拔除中

央导管的患者发生的、有实验室病原学证据的血流

感染［５］。此定义中包含了与导管置入无关的病原

菌，如肠道内革兰阴性芽孢杆菌及草绿色链球菌，这

些病原菌更可能通过受损的黏膜屏障进入血流引起

感染。因此，我们重新定义了校正ＣＬＡＢＳＩ（ｍｏｄｉ

ｆｉｅｄｃｅｎｔｒａｌｌｉｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，

ＭＣＬＡＢＳＩ），排除了传统ＣＬＡＢＳＩ（ｏｒｉｇｉｎａｌｃｅｎｔｒａｌ

ｌｉｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＯＣＬＡＢＳＩ）

中经实验室证明的黏膜屏障破坏引起的血流感染

（ｍｕｃｏｓａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｃｏｎｆｉｒｍｅｄ

ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＭＢＩＬＣＢＩ）
［６］。

如何降低移植患者导管相关血流感染发病率，

从而提高移植疗效仍然是研究者们不断探索的方

向。本研究分析了ＯＣＬＡＢＳＩ的病原菌分布及危险

因素，为ＨＳＣＴ患者ＣＬＡＢＳＩ的预防和抗菌药物合

理选择提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１６年１１月１日—２０１７年１０月

３０日于苏州大学附属第一医院血液科行 ＨＳＣＴ的

急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）和

骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＭＤＳ）患者。收集患者的年龄、性别、置管日数、移

植细胞类型、所患血液肿瘤的类型、预处理方案、

ＧＶＨＤ预防方案等资料。

１．２　诊断标准

１．２．１　ＯＣＬＡＢＳＩ　中央导管呈留置状态或当天拔

除中央导管或前一日已拔除中央导管的患者，首次

满足以下标准之一时诊断为ＣＬＡＢＳＩ。标准１：至少

１套或１套以上的血培养分离出公认的病原菌，且

与其他部位的感染无关。公认病原菌包括：金黄色

葡萄球菌、肠球菌属、大肠埃希菌、假单胞菌属、克雷

伯菌属、假丝酵母菌属等。标准２：同时满足以下条

件，（１）不同时段抽取的２套或多套血培养，所分离

出的微生物为常见皮肤共生菌；（２）患者至少有以下

一种症状或体征：发热（体温＞３８℃）、寒战；（３）症状

和体征及阳性实验室结果与其他部位的感染无关。

标准３：同时满足以下条件，（１）不同时段抽血的２套

或多套血培养，所分离出的微生物为常见皮肤共生

菌；（２）≤１岁的婴儿至少具有以下症状或体征

之一：发热（体温＞３８℃）、低体温（肛温＜３６℃）、呼

吸暂停、心动过缓；（３）症状和体征及阳性实验室结

果与其他部位的感染无关。

１．２．２　ＭＣＬＡＢＳＩ　满足 ＯＣＬＡＢＳＩ的诊断标准，

排除以下患者：（１）血培养结果为草绿色链球菌的口

腔黏膜炎患者；（２）血培养结果为肠球菌属、肠杆菌

科细菌、假丝酵母菌属的中性粒细胞减少或肠道有

ＧＶＨＤ表现的患者。

１．３　菌株鉴定及药敏试验　菌株采用法国梅里埃

生物公司ＶＩＴＥＫ３２自动鉴定系统进行鉴定，药敏

试验采用纸片扩散法（ＫＢ法），药敏纸片购自英国

Ｏｘｉｏｄ公司，试验方法和结果判读按美国临床实验

室标准化协会（ＣＬＳＩ）推荐方法和标准进行。
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１．４　质控菌株　大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２９５２２、肺炎克

雷伯菌 ＡＴＣＣ７００６０３、铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３

和金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３，由卫生部临床检

验中心提供。

１．５　统计学分析　应用ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进

行分析，计数资料以率表示，非正态分布计量资料以

犕（犘２５，犘７５）表示，危险因素分析采用多因素Ｃｏｘ回

归检验，犘≤０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　基本情况　２０１６年１１月１日—２０１７年１０月

３０日于苏州大学附属第一医院血液科行 ＨＳＣＴ的

ＡＭＬ和 ＭＤＳ 患者共 ２１８ 例，其中 ＡＭＬ 患者

１６１例（７３．９％），ＭＤＳ患者５７例（２６．１％）。男性

１１１例（５０．９％），女性１０７例（４９．１％）。年龄８～

６５岁，平均年龄３６．３岁。患者确诊至移植的时间

为８．７（０．７～１８３．１）个月。ＰＩＣＣ留置时间为１４０．５

（２７～１００５）ｄ。预处理后１６８例患者发生黏膜炎，

１９例患者发生ＯＣＬＡＢＳＩ，１０例患者发生 ＭＣＬＡＢ

ＳＩ（其中６例发生下消化道黏膜炎，２例发生口腔黏

膜炎）。预处理至发生黏膜炎的时间为９（２～５８）ｄ；移

植至ＯＣＬＡＢＳＩ发生的时间为９（１～３１）ｄ；移植至

ＭＣＬＡＢＳＩ发生的时间为９．５（１～１２）ｄ。２１８例患

者的其他基本情况见表１。

２．２　ＯＣＬＡＢＳＩ病原菌分布　１９例 ＯＣＬＡＢＳＩ患

者中共检出２１株病原菌，其中革兰阳性（Ｇ＋）菌

９株，革兰阴性（Ｇ－）菌１１株，真菌１株。Ｇ＋菌中，

人葡萄球菌４株，表皮葡萄球菌２株，棒状杆菌

２株，溶血葡萄球菌１株。Ｇ－ 菌中，大肠埃希菌

７株，肺炎克雷伯菌２株，少动鞘氨醇单胞菌１株，

嗜麦芽窄食单胞菌１株。１株真菌为热带假丝酵母

菌。９株多重耐药菌株分别为人葡萄球菌（３株）、表

皮葡萄球菌（２株）、大肠埃希菌（２株，其中１株为耐

碳青霉烯类大肠埃希菌）、棒状杆菌（１株）、溶血葡

萄球菌（１株）。随访时２例有混合菌感染的患者因

多器官功能衰竭死亡，其余患者均好转。

２．３　ＨＳＣＴ患者ＯＣＬＡＢＳＩ的危险因素分析　多

因素 Ｃｏｘ 回归分析结 果显示，女 性 患 者 发 生

ＯＣＬＡＢＳＩ的风险为男性患者的０．０８８倍（犘＝

０．００３）。年龄每增加１０岁，发生血流感染的风险增

加１．５６０倍（犘＝０．０３４）。与同时移植骨髓干细胞

和外周血干细胞的方法相比，只移植骨髓干细胞的

患者发生 ＯＣＬＡＢＳＩ的风险是其４．４０８倍（犘＝

０．０４３）。此外，使用 ＡＴＧ／ＣＳＡ／ＭＭＦ／ＭＴＸ预防

ＧＶＨＤ的患者，其发生ＯＣＬＡＢＳＩ的风险是使用

其他非常规的ＧＶＨＤ方案的患者的０．１０１倍（犘＝

０．０１９）；单独使用 ＭＴＸ预防ＧＶＨＤ的患者，其发

生ＯＣＬＡＢＳＩ的风险是使用其他非常规ＧＶＨＤ方

案患者的０．０９７倍（犘＝０．０３２）。见表２。

表１　２１８例 ＨＳＣＴ患者的基本信息

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ２１８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＳＣＴ

基本信息 例数（％）

捐赠者

　父母－子女 １０６（４８．６）

　同胞 ７４（３３．９）

　无关 ２５（１１．５）

　自体 １３（６．０）

ＨＬＡ

　全相合 ９４（４３．１）

　非全相合 １２４（５６．９）

移植细胞

　骨髓 ３０（１３．８）

　外周血干细胞 ８４（３８．５）

　骨髓＋外周血干细胞 １０４（４７．７）

ＧＶＨＤ预防策略

　ＡＴＧ／ＣＳＡ／ＭＭＦ／ＭＴＸ ８０（３９．０２）

　ＣＳＡ／ＭＭＦ／ＭＴＸ ５５（２６．８３）

　ＣＳＡ／ＭＴＸ ３６（１７．５６）

　ＭＴＸ ２１（１０．２４）

　其他 １３（６．３４）

预处理方案

　Ｂｕ／Ｃｙ １４９（６８．３）

　Ｂｕ／Ｃｙ／ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ ２５（１１．５）

　Ｂｕ／Ｃｙ／ＡＴＧ ２６（１１．９）

　其他 １８（８．３）

ＴＮＣ［犕（犘２５，犘７５），×１０６／ｋｇ］ １０．４（１．３－２０．８）

ＣＤ３４＋［犕（犘２５，犘７５），×１０６／ｋｇ］ ４．０（１．０－１２．３）

　　ＨＬＡ：人类白细胞抗原；ＡＴＧ：抗胸腺细胞球蛋白；ＣＳＡ：环孢霉

素；ＭＭＦ：吗替麦考酚酯；ＭＴＸ：甲氨蝶呤；Ｂｕ：白消安；Ｃｙ：环磷酰

胺；ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ：地西他滨；ＴＮＣ：有核细胞总数；：１３例自体造血干

细胞移植患者不需要进行ＧＶＨＤ预防用药
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表２　ＨＳＣＴ患者ＯＣＬＡＢＳＩ危险因素的Ｃｏｘ回归分析

犜犪犫犾犲２　ＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＯＣＬＡＢ

ＳＩｉｎＨＳＣＴｐａｔｉｅｎｔｓ

变量 ＨＲ ９５％犆犐 犘

性别

　男 １．０００

　女 ０．０８８ ０．０１７～０．４４０ ０．００３

年龄（每增加１０岁） １．５６０ １．０６６～２．５３０ ０．０３４

诊断

　ＭＤＳ １．０００

　ＡＭＬ ０．４１２ ０．０８３～２．０３２ ０．２７６

移植细胞

　骨髓＋外周血干细胞 １．０００

　骨髓 ４．４０８ １．８６０～２２．５９０ ０．０４３

　外周血干细胞 ０．１５６ ０．０１９～１．３００ ０．０８６

捐赠者

　无关 １．０００

　父母－子女 ４．０９０ ０．０９１～８４．１６４ ０．４６８

　同胞 ２．１２５ ０．０４３～４４．３１８ ０．７０４

　自体 １．７９５ ０．０３１～４２．７８７ ０．７７７

ＧＶＨＤ预防策略

　其他 １．０００

　ＡＴＧ／ＣＳＡ／ＭＭＦ／ＭＴＸ ０．１０１ ０．０１５～０．６８６ ０．０１９

　ＣＳＡ／ＭＭＦ／ＭＴＸ ０．５０６ ０．０８９～２．８８９ ０．４４３

　ＣＳＡ／ＭＴＸ ０．３０８ ０．０１９～５．０６５ ０．４１０

　ＭＴＸ ０．０９７ ０．０１１～０．８１６ ０．０３２

预处理方案

　其他 １．０００

　Ｂｕ／Ｃｙ ２．１１９ ０．２６５～１６．９５０ ０．４７９

　Ｂｕ／Ｃｙ／ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ ４．８６５ ０．３９３～６０．２１８ ０．２１８

　Ｂｕ／Ｃｙ／ＡＴＧ ２．４７４ ０．２３６～２５．９００ ０．４５０

ＣＤ３４＋（×１０６／ｋｇ） ０．９０１ ０．５４４～１．４９０ ０．６８４

３　讨论

全相合和单倍体相合的造血干细胞移植仍然是

中、高危ＡＭＬ及高危 ＭＤＳ的首选治疗和强化手

段，可提高疾病治愈的概率［７］。患者行 ＨＳＣＴ后，

发生治疗相关疾病和死亡的风险增加，其中影响患

者结局的一大重要事件就是感染［８］。研究［９］表明，

ＨＳＣＴ后６个月内发生ＣＬＡＢＳＩ患者的死亡风险

是未发生 ＣＬＡＢＳＩ患者的近５倍（ＨＲ＝４．９３２；

９５％犆犐：２．４６３－９．８７８；犘＜０．００１）。此外，ＣＬＡＢＳＩ

的发生会延长患者的住院时间，增加经济负担。美

国的一项调查结果显示，每例ＣＬＡＢＳＩ的发生会增

加１１９７１～５４０００美元的额外治疗费用
［１０］。作为

移植后患者常见的感染类型，可以通过采取预防措

施从而避免ＣＬＡＢＳＩ的发生。

引起ＣＬＡＢＳＩ的病原菌大多来自皮肤、口腔和

胃肠道［１，７，１１］，ＭＣＬＡＢＳＩ患者的导管血或静脉血

中培养出的细菌更能准确反映从静脉导管获得的血

流感染的致病菌类型，如皮肤表面的条件致病菌。

建立专业队伍，加强对ＰＩＣＣ操作人员的培训，提高

技术熟练度，做好手卫生及消毒灭菌工作，可以有效

减少ＣＬＡＢＳＩ的发生。Ｂａｒｒｅｌｌ等
［１２］的研究表明，通

过加强医务人员规范换药及采血操作，使得儿童

ＨＳＣＴ患者ＣＬＡＳＢＩ由１０．０３‰降至３．０‰。移植

患者进行大剂量的化学治疗后，消化道黏膜炎的发

病风险极高，口咽部和胃肠道的正常菌群通过破损

的黏膜进入血流，引起菌血症［１３］。然而，这些类型

的血流感染也被纳入ＣＬＡＳＢＩ之中。因此，为了提

高ＣＬＡＢＳＩ预防措施的精确性，我们认为应该将黏

膜屏障破坏导致的继发性血流感染从传统的

ＣＬＡＢＳＩ定义中剔除开来。本研究数据显示，发生

ＭＣＬＡＢＳＩ的患者少于 ＯＣＬＡＢＳＩ的患者。ＨＳＣＴ

患者是ＣＬＡＢＳＩ的高发人群，多因素Ｃｏｘ回归分析

发现，年龄、性别、移植细胞类型、ＧＶＨＤ的预防策

略均是 ＣＬＡＢＳＩ的影响因素。与男性相比，女性

ＨＳＣＴ患者发生 ＯＣＬＡＢＳＩ的风险明显较小，且随

着年龄的增加发生ＯＣＬＡＢＳＩ的风险增加。除了年

龄与性别，ＧＶＨＤ的预防用药也会影响 ＯＣＬＡＢＳＩ

的发生，ＡＴＧ／ＣＳＡ／ＭＭＦ／ＭＴＸ联合预防及 ＭＴＸ

单独预防均可降低 ＯＣＬＡＢＳＩ的发生风险。而

Ｐｏｕｔｓｉａｋａ等
［１４］的研究则显示，ＨＳＣＴ患者血流感

染的发生与之后ＧＶＨＤ的发生存在相关性。移植

骨髓和骨髓与外周血干细胞同时移植的患者相比，

发生ＯＣＬＡＢＳＩ的风险增加。

随着移植、ＧＶＨＤ 及免疫抑制时间的延长，

ＨＳＣＴ患者发生细菌、真菌及病毒感染的风险增

高。感染并发症与患者病死率相关，尤其是在移植

后早期阶段［１５］。本研究中 ＯＣＬＡＢＳＩ患者血培养

检出的Ｇ＋菌与Ｇ－菌株数相当，Ｇ＋菌多为皮肤表

面定植菌，而 Ｇ－菌多为肠道正常菌群。耐药细菌

的出现，使得这一阶段患者的病情更加复杂。移植

早期多重耐药菌感染患者的高病死率，越来越引起

医务人员的重视。抗菌药物的经验性使用对于

ＨＳＣＴ患者十分重要，但要基于流行病学研究
［１６］。
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本研究存在一定的局限性。首先，本研究是单

中心的回顾性研究，仅回顾了该中心２０１６年１１

月—２０１７年１１月的ＨＳＣＴ的相关数据，样本量小；

其次，本研究仅探讨了ＡＭＬ和 ＭＤＳ两种血液疾病

发生ＯＣＬＡＢＳＩ的影响因素；此外，未能将血液疾病

的严重程度及疾病评分纳入研究。

总之，本 研 究 结 果 表 明 ＨＳＣＴ 患 者 发 生

ＯＣＬＡＢＳＩ的病原菌主要为 Ｇ－菌，ＯＣＬＡＢＳＩ的影

响因素包括性别（女性的发病风险仅为男性的

０．０８８倍）、年龄（年龄每增加１０岁，发生ＯＣＬＡＢＳＩ

的风险增加 １．５６０ 倍）、ＧＶＨＤ 预防方案。对

ＭＣＡＬＢＳＩ的定义可以更加精确监测静脉导管引起

的血流感染。根据高危因素早期发现高风险人群，

严格执行血流感染的预防控制措施，实施增强移植

后患者免疫重组的方案，可以减少 ＨＳＣＴ 患者

ＣＬＡＢＳＩ的发生。
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