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恶性血液病合并血流感染患者病原菌分布及其预后影响因素

高　陆，刘维佳，袁　钟

（遵义医科大学附属医院血液内科，贵州 遵义　５６３０００）

［摘　要］　目的　分析恶性血液病合并血流感染患者的病原学特征及其预后影响因素。方法　选取２０１６年

１月—２０２２年５月遵义医科大学附属医院血液内科的恶性血液病合并血流感染的住院患者为研究对象。根据患

者发生血流感染３０ｄ内的治疗结局分为生存组和死亡组。分析患者的病原学特征及预后情况，并采用单因素及

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响恶性血液病合并血流感染预后的危险因素。结果　共纳入１８５例患者，基础疾病以急性白血

病为主（１２５例，６７．６％）。共分离１９７株病原菌，革兰阴性菌１０９株（５５．３％），其中大肠埃希菌５５株（２７．９％）；革

兰阳性菌８６株（４３．７％），其中人葡萄球菌２４株（１２．２％）；真菌２株（１．０％）。大肠埃希菌中产超广谱β内酰胺酶

（ＥＢＳＬｓ）菌株２８株（５０．９％）；肺炎克雷伯菌中产ＥＢＳＬｓ菌株２株（１０．０％）；耐甲氧西林的人葡萄球菌、表皮葡萄

球菌、金黄色葡萄球菌的检出率分别为７０．８％、７１．４％、３６．４％。单因素分析表明，年龄≥７０岁、粒细胞缺乏持续

时间≥７ｄ、未合理使用抗菌药物、合并心功能不全、合并急性肾功能不全、感染性休克、肺部感染患者的３０天病死

率较高，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明，粒细胞缺乏持续时间≥７ｄ［犗犚＝

３．３０６，９５％犆犐（１．２２４～８．９２７）］、合并心功能不全［犗犚＝６．２９１，９５％犆犐（１．９３０～２０．５０８）］、合并急性肾功能不全

［犗犚＝８．４１９，９５％犆犐（２．１９８～３２．２４１）］、感染性休克［犗犚＝２２．１５０，９５％犆犐（３．６３９～１３４．８０６）］均为恶性血液病合

并血流感染患者３０天内死亡的独立危险因素（均犘＜０．０５）。结论　恶性血液病合并血流感染最常见的病原菌

中，革兰阴性菌以大肠埃希菌为主，革兰阳性菌以人葡萄球菌为主。影响恶性血液病合并血流感染患者预后的危

险因素较多，缩短粒细胞缺乏持续时间，改善心功能不全、肾功能不全，积极控制感染性休克是减少恶性血液病合

并血流感染患者３０天内死亡的有效措施。

［关　键　词］　恶性血液病；血流感染；病原菌；预后；危险因素
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　　恶性血液病患者死亡的主要原因有感染
［１］、

出血［２］、中枢神经系统病变［３］、肺部弥漫性病变以

及多器官功能衰竭等［４］。此类疾病由于肿瘤细胞恶

性克隆性增生，正常骨髓造血功能被抑制，免疫系统

受到损伤，加之患者接受化学治疗、使用糖皮质激

素、使用免疫抑制剂以及造血干细胞移植等治疗措

施，导致其免疫系统的损伤进一步加剧，因此恶性血

液病患者的感染发病率明显增加，同时与感染相关

的死亡风险也随之增加［５］。

血流感染是指病原微生物进入血流引起的播散

性感染，是危及患者生命的全身性感染疾病，主要病

原微生物包括细菌、真菌及病毒等，病原微生物通过

各种途径进入血液循环，可导致血流感染，甚至可引

起感染性休克、弥散性血管内凝血、多脏器功能衰竭

乃至死亡［６］。近年来由于侵入性操作、抗菌药物以

及糖皮质激素等药物的广泛应用，血流感染发病率

也越来越高［７］。研究［７］显示，住院患者菌血症发病

率为５．９％，病死率为１５．６％。恶性血液病患者并

发感染后，病情凶险，易发生急性呼吸衰竭、脓毒血

症及感染性休克等，病死率高［８］。血流感染病原菌

的流行病学存在地域差异，部分欧美地区以革兰阳

性菌为主［９］；我国以革兰阴性菌为主，其次为革兰阳

性菌，真菌感染呈上升趋势［１０］。

本研究回顾性分析血液科恶性血液病合并血流

感染患者的临床特征、病原菌分布及预后的影响因

素，以期为临床治疗提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０１６年１月—２０２２年５月

遵义医科大学附属医院血液内科的恶性血液病合并

血流感染的住院患者为研究对象。剔除未明确诊断

为恶性血液病患者，未行血培养及临床资料不完整

的病例。根据恶性血液病患者发生血流感染３０ｄ

内的治疗结局，分为生存组和死亡组。

１．２　研究方法

１．２．１　资料收集　回顾性分析患者的病历资料，收

集患者的年龄、性别、住院时间、原发病类型、发生血

流感染时的临床表现（体温、感染部位等）、血培养检

出的病原菌及药敏试验结果、中性粒细胞缺乏持续

时间及缺乏程度、血小板减少程度、血浆清蛋白（住

院期间最低的数值）、是否合理使用抗菌药物（经验

性抗菌药物使用与药敏试验吻合情况）、是否有侵入

性操作（留置血管导管、留置导尿管等）、是否合并糖

尿病、心功能不全、肾功能不全等资料。

同一患者同一次住院期间多次血培养结果纳入

第１次血培养送检标本阳性的临床资料
［１１］。判断

为污染菌后予以剔除，符合下列至少一项条件判定

为污染菌：（１）使用敏感抗菌药物治疗后无效；（２）连

续多次多日培养，仅一次为凝固酶阴性葡萄球菌；
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（３）一次血培养分离出两种以上的皮肤菌群
［１２］。对

同一次住院期间连续两次检测出同一菌株者不予重

复计入。

１．２．２　诊断标准　恶性血液病的诊断依据《血液

病诊断及疗效标准》第四版［１３］。血流感染诊断标

准依据卫生部２００１年颁发的《医院感染诊断标准

（试行）［１４］。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行

数据分析。计数资料采用例和百分数（％）进行描

述，单因素分析采用卡方检验。将合并血流感染的

恶性血液病患者随访３０ｄ是否死亡作为因变量，对

单因素分析有意义的因素进行非条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析。以犘≤０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　基本情况　共纳入１８５例血培养阳性并确诊

为血流感染的恶性血液病病例。其中男性１１６例，

女性６９例。最小年龄１６岁，最大年龄８５岁，平均

年龄（４５．９２±１５．６４）岁。平均住院日数（２７．５６±

１６．３４）ｄ。血流感染恶性血液疾病包括急性髓系白

血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）９８例，急

性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，

ＡＬＬ）２７ 例，多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，

ＭＭ）８例，骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）９例，慢性淋巴细胞白血病（ｃｈｒｏ

ｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＬ）５例，淋巴瘤（ｌｙｍ

ｐｈｏｍａ）３２例，慢性粒细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄ

ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＭＬ）１例，其他类型（急性双表型白血病

等）５例。

２．２　临床表现　１８５例患者中１７７例发生血流感

染时均有发热，其中３７．３～３８℃６例，３８．１～３９℃

４７例，＞３９℃１２４例。恶性血液病患者除血流感染

外伴随其他感染灶，其中呼吸道感染９６例，胃肠道

感染２１例，肛周感染１３例，口腔感染１０例，皮肤感

染８例，泌尿道感染４例，关节腔感染１例；有２７例

同时伴随两个或两个以上感染灶，另有６３例未发现

明确感染灶。

２．３　病原菌分布　１８５例患者的血标本均培养出

病原菌，其中１１例培养出两种或两种以上的病原

菌。共培养病原菌１９７株，其中革兰阴性菌１０９

株（５５．３％），主要为大肠埃希菌（５５株）、肺炎克雷

伯菌（２０株）、铜绿假单胞菌（１５株）；革兰阳性菌８６

株 （４３．７％），主要为人葡萄球菌（２４株）、表皮葡萄

球菌（２１株）、金黄色葡萄球菌（１１株）、肺炎链球菌

（５株）；真菌２株 （１．０％），热带念珠菌、克柔念珠菌

各１株。见表１。

表１　恶性血液病合并血流感染患者病原菌分布

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｍａｌｉｇｎａｎｔｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈ

ＢＳＩ

病原菌 菌株数 构成比（％）

革兰阴性菌 １０９ ５５．３

　大肠埃希菌 ５５ ２７．９

　肺炎克雷伯菌 ２０ １０．２

　铜绿假单胞菌 １５ ７．６

　阴沟肠杆菌 ４ ２．０

　沙门氏菌 ３ １．５

　变形杆菌 ２ １．０

　嗜水气单胞菌 ２ １．０

　其他革兰阴性菌 ８ ４．１

革兰阳性菌 ８６ ４３．７

　人葡萄球菌 ２４ １２．２

　表皮葡萄球菌 ２１ １０．７

　金黄色葡萄球菌 １１ ５．６

　缓症链球菌 ７ ３．６

　肺炎链球菌 ５ ２．５

　屎肠球菌 ４ ２．０

　科氏葡萄球菌 ３ １．５

　头部葡萄球菌 ２ １．０

　其他革兰阳性菌 ９ ４．６

真菌 ２ １．０

　热带念珠菌 １ ０．５

　克柔念珠菌 １ ０．５

合计 １９７ １００

　　注：其他革兰阴性菌包括产气肠杆菌、卡他莫拉菌、产吲哚金黄

杆菌、木糖氧化无色杆菌、弗格森埃希菌、海藻希瓦菌、二氧化碳嗜纤

维菌、摩根氏菌；其他革兰阳性菌包括毗邻颗粒链菌、玫瑰色微球菌、

藤黄微球菌、无乳链球菌、星座链球菌、婴儿链球菌、山羊葡萄球菌、

产单核细胞李斯特菌、腊样芽孢杆菌。

２．４　药敏试验结果

２．４．１　主要革兰阴性菌对常用抗菌药物的耐药情

况　共检出大肠埃希菌５５株，其中产超广谱β内酰

胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅ，ＥＢＳＬｓ）的大

肠埃希菌２８株（５０．９％）；对常用碳青霉烯类、β内

酰胺／β内酰胺酶抑制剂和阿米卡星等药物的耐药

率较低（耐药率均＜１０％）；对喹诺酮类、头孢曲松的
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耐药率较高（＞５０％）。２０株肺炎克雷伯菌中产

ＥＢＳＬｓ菌株２株（１０．０％）。肺炎克雷伯菌、铜绿假

单胞菌对受试的大部分抗菌药物较敏感。见表２。

表２　主要革兰阴性菌对常用抗菌药物的耐药情况［株（％）］

犜犪犫犾犲２　ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｍａｉｎＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｔｏｃｏｍ

ｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ

［％］）

抗菌药物
大肠埃希菌

（狀＝５５）

肺炎克雷伯菌

（狀＝２０）

铜绿假单胞

（狀＝１５）

哌拉西林／他唑巴坦 ５（９．１） ２（１０．０） ０（０）

头孢唑林 ３６（６５．５） ６（３０．０） １２（８０．０）

头孢他啶 １５（２７．３） ３（１５．０） １（６．７）

头孢曲松 ２８（５０．９） ５（２５．０） １（６．７）

头孢吡肟 １１（２０．０） ２（１０．０） ５（３３．３）

头孢哌酮／舒巴坦 ３（５．５） ２（１０．０） ０（０）

氨曲南 １８（３２．７） ５（２５．０） ２（１３．３）

亚胺培南 ４（７．３） ２（１０．０） １（６．７）

厄他培南 １（１．８） － －

阿米卡星 ４（７．３） ２（１０．０） ０（０）

庆大霉素 ２０（３６．４） ４（２０．０） ０（０）

妥布霉素 １６（２９．１） ３（１５．０） ０（０）

左氧氟沙星 ３４（６１．８） ６（３０．０） ２（１３．３）

环丙沙星 ２９（５２．７） ６（３０．０） ２（１３．３）

　　注：－表示未检测。

２．４．２　主要革兰阳性菌对常用抗菌药物的耐药情

况　耐甲氧西林的人葡萄球菌、表皮葡萄球菌检出

率分别为７０．８％、７１．４％；耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，

ＭＲＳＡ）检出率为３６．４％；三种主要的革兰阳性球

菌对替考拉宁、万古霉素和利奈唑胺均敏感，对青霉

素均耐药；表皮葡萄球菌和人葡萄球菌对左氧氟沙

星的耐药率＞４０％，对莫西沙星的耐药率＞２０％。

见表３。

２．４．３　真菌对常用抗菌药物的耐药情况　分离出

真菌２株，分别是热带念珠菌和克柔念珠菌，对特比

表３　主要革兰阳性菌对常用抗菌药物的耐药情况［株（％）］

犜犪犫犾犲３　ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｍａｉｎＧｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｔｏｃｏｍ

ｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ

［％］）

抗菌药物
人葡萄球菌

（狀＝２４）

表皮葡萄球菌

（狀＝２１）

金黄色葡萄球菌

（狀＝１１）

青霉素 ２４（１００） ２１（１００） １１（１００）

苯唑西林 １７（７０．８） １５（７１．４） ４（３６．４）

万古霉素 　０（０） 　０（０） 　０（０）

替考拉宁 　０（０） 　０（０） 　０（０）

利奈唑胺 　０（０） 　０（０） 　０（０）

红霉素 ２３（９５．８） １７（８１．０） ２（１８．２）

克林霉素 １７（７０．８） １２（５７．１） ２（１８．２）

左氧氟沙星 １５（６２．５） ９（４２．９） 　１（９．１）

环丙沙星 １５（６２．５） １１（５２．４） 　１（９．１）

莫西沙星 １３（５４．２） ５（２３．８） 　１（９．１）

利福平 　３（１２．５） ９（４２．９） 　０（０）

奈芬均耐药，其中克柔念珠菌对氟康唑耐药。２株

真菌对制霉菌素、两性霉素Ｂ、伊曲康唑敏感。

２．５　预后影响因素分析

２．５．１　单因素分析　１８５例病例中，因发生血流感

染死亡３５例，病死率１８．９％。单因素分析表明，年

龄≥７０岁、粒细胞缺乏时间≥７ｄ、未合理使用抗菌

药物、合并心功能不全、合并急性肾功能不全、感染

性休克、肺部感染患者的３０天病死率较高，差异均

有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表４。

２．５．２　多因素分析　将单因素分析结果中犘＜

０．０５的预后相关危险因素进行多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析，结果显示，粒细胞缺乏持续时间≥７ｄ［犗犚＝

３．３０６，９５％犆犐（１．２２４～８．９２７）］、合并心功能不全

［犗犚＝６．２９１，９５％犆犐（１．９３０～２０．５０８）］、合并急性

肾功 能 不 全 ［犗犚 ＝８．４１９，９５％犆犐（２．１９８～

３２．２４１）］、感染性休克［犗犚＝２２．１５０，９５％犆犐（３．６３９

～１３４．８０６）］均为恶性血液病合并血流感染患者３０

天内死亡的独立危险因素（均犘＜０．０５）。见表５。
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表４　恶性血液病合并血流感染患者３０天内死亡的单因素分析

犜犪犫犾犲４　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎ３０ｄａｙｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍａｌｉｇｎａｎｔｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈＢＳＩ

因素

生存组

（例，

狀＝１５０）

病死组

（例，

狀＝３５）

３０天

病死率

（％）
χ
２ 犘

性别 ０．６３６ ０．４２５

　男 ９２ ２４ ２０．７

　女 ５８ １１ １５．９

住院时间（ｄ） ０．６９２ ０．４０５

　＜３０ ９６ ２５ ２０．７

　≥３０ ５４ １０ １５．６

年龄（岁） ４．０１８ ０．０４５

　＜７０ １４５ ３１ １７．６

　≥７０ ５ ４ ４４．４

吸烟 ０．２０５ ０．６５１

　是 ４９ １４ ２２．２

　否 １０１ ２２ １７．９

清蛋白（ｇ／Ｌ） ２．１９６ ０．０８８

　＜３０ ６６ ２１ ２４．１

　≥３０ ８４ １４ １４．３

侵入性操作 ２．１１４ ０．１４６

　有 ９７ １８ １５．７

　无 ５３ １７ ２４．３

感染性休克 ３０．３６５ ＜０．００１

　是 ２ １０ ８３．３

　否 １４８ ２５ １４．５

因素

生存组

（例，

狀＝１５０）

病死组

（例，

狀＝３５）

３０天

病死率

（％）
χ
２ 犘

粒细胞缺乏持续

时间（ｄ）

１９．９０９ ＜０．００１

　＜７ １１４ １３ １０．２

　≥７ ３６ ２２ ３７．９

合理使用抗菌

药物

４．４０４ ０．０３６

　是 １２６ ２４ １６．０

　否 ２４ １１ ３１．４

合并心功能不全 １８．１０８ ＜０．００１

　是 １０ １２ ５４．５

　否 １４０ ２３ １４．１

合并急性肾功能

不全

２５．４６２ ＜０．００１

　是 ８ １３ ６１．９

　否 １４２ ２２ １３．４

合并糖尿病 ０．０００ １．０００

　是 ６ ２ ２５．０

　否 １４４ ３３ １８．６

合并肺部感染 ８．６７１ ０．００３

　是 ７０ ２６ ２７．１

　否 ８０ ９ １０．１

表５　恶性血液病合并血流感染３０天内死亡的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲５　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎ３０ｄａｙｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍａｌｉｇｎａｎｔｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓｃｏｍｐｌｉ

ｃａｔｅｄｗｉｔｈＢＳＩ

因素 β 犛犫 犠犪犾犱χ
２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

年龄≥７０岁 ０．３４３ ０．９６０ ０．１２７ ０．７２１ １．４０９ ０．２１５～９．２４３

未合理使用抗菌药物 －０．４９１ ０．６０５ ０．６５８ ０．４１７ ０．６１２ ０．１８７～２．００４

粒细胞缺乏持续时间≥７ｄ １．１９６ ０．５０７ ５．５６７ ０．０１８ ３．３０６ １．２２４～８．９２７

心功能不全 １．８３９ ０．６０３ ９．３０６ ０．００２ ６．２９１ １．９３０～２０．５０８

急性肾功能不全 ２．１３０ ０．６８５ ９．６６９ ０．００２ ８．４１９ ２．１９８～３２．２４１

感染性休克 ３．０９８ ０．９２１ １１．３０２ ０．００１ ２２．１５０ ３．６３９～１３４．８０６

肺部感染 ０．５１０ ０．７５６ ０．４５５ ０．５００ １．６６５ ０．３７８～７．３２９

３　讨论

恶性血液病患者由于正常骨髓造血功能被抑

制，免疫系统受到损伤，且长期进行放射治疗、化学

治疗及免疫抑制剂治疗，所以该类患者极易发生血

流感染，且病死率也随之升高。合并血流感染的血

液病患者病情发展块，临床表现复杂，患者可有明确

的感染灶，如呼吸道、消化道、口腔感染，且有相应的

症状及体征，也可以发热或畏寒、寒战等为表现且无
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明显的感染灶直接进入感染性休克阶段。缺乏特异

的临床表现及实验室指标，早期诊断较为不易，导致

临床治疗有一定的困难。国内研究［１５］表明，恶性血

液病合并血流感染的病死率高达３７．６％。随着医

学技术的发展，近年来研究［１６］表明，病死率下降至

１７．７％。

本研究结果显示，１８５例恶性血液病合并血流

感染患者最常见的症状是发热，占９５．７％。伴随感

染部位，以呼吸道感染９６例（５１．９％），胃肠道感染

２１例（１１．４％），肛周感染１３例（７．０％）最为常见。

检出主要病原菌为革兰阴性菌（５５．３％），其次为革

兰阳性菌（４３．７％），与近年细菌耐药监测
［１７］结果基

本相符。检出革兰阴性菌主要为大肠埃希菌、肺炎

克雷伯菌和铜绿假单胞菌，与相关研究［１８］结果一

致。国际研究［１９２１］表明，在血流感染患者中检测出

产ＥＳＢＬｓ菌株比例显著增加，对于此类患者，目前

最常使用第三代头孢菌素类药物，值得注意的是，

大肠埃希菌对第三代头孢菌素类药物的耐药率逐

年增加［２２］。

检出的大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌中产ＥＳＢＬｓ

菌株检出率分别为５０．９％、１０．０％。大肠埃希菌对

头孢曲松的耐药率最高，为５０．９％，因此不推荐使

用，对碳青霉烯类、β内酰胺／β内酰胺酶抑制剂等药

物耐药率较低。本研究中大肠埃希菌对喹诺酮类

的耐药率高于肺炎克雷伯菌，而肺炎克雷伯菌对

碳青霉烯类的耐药率高于大肠埃希菌，与国内外

报道［１８，２３］结果一致。目前，针对恶性血液病合并血

流感染患者推荐使用头孢吡肟、哌拉西林／他唑巴

坦、美罗培南或亚胺培南进行经验性治疗［２４］，经验

性使用的抗菌药物必须是覆盖铜绿假单胞菌和其他

革兰阴性杆菌的广谱抗菌药物［２５］。

本研究结果表明，恶性血液病合并血流感染的

主要革兰阳性菌为葡萄球菌属，以人葡萄球菌常见，

其次为表皮葡萄球菌和金黄色葡萄球菌。由于侵入

性诊疗操作和免疫抑制剂的广泛应用，包括人葡萄

球菌和表皮葡萄球菌在内的凝固酶阴性葡萄球菌

（ｃｏａｇｕｌａｓｅｎｅｇａｔｉｖｅ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊，ＣＮＳ）已成为

导致血流感染的主要革兰阳性菌［２６］。本研究中分

离的革兰阳性菌中ＣＮＳ占比较高，金黄色葡萄球菌

中 ＭＲＳＡ检出率为３６．４％，耐甲氧西林的人葡萄

球菌和表皮葡萄球菌检出率较高，分别为７０．８％、

７１．４％。ＭＲＳＡ 和耐甲氧西林的 ＣＮＳ对喹诺酮

类、大环内酯类均有不同程度的耐药。本研究中无

对万古霉素、利奈唑胺耐药的菌株。尽管如此，目前

也有万古霉素治疗 ＭＲＳＡ失败的案例报道，需要实

验室及临床工作人员高度关注［２７］。因此，如何合理

选择初始经验性治疗抗菌药物至关重要，同时应进

行病原菌分离和药敏试验，根据药敏结果选择合适

的抗菌药物。

１８５例病例中，因发生血流感染死亡３５例，病死

率１８．９％。单因素分析表明，年龄≥７０岁、粒细胞缺

乏持续时间≥７ｄ、未合理使用抗菌药物、合并心功

能不全、合并肾功能不全、感染性休克、肺部感染患

者的３０天病死率较高。并通过非条件多因素ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，粒细胞缺乏持续时间≥７ｄ、合

并心功能不全、合并肾功能不全、感染性休克均为恶

性血液病合并血流感染患者３０天内死亡的独立危

险因素。

研究［２８］表明，粒细胞缺乏持续时间≥７ｄ是合

并血流感染的恶性血液病患者３０天内死亡的独立

危险因素。由于恶性血液病患者造血系统受到破

坏，且通常接受了多个周期的化学治疗，导致更严重

的免疫抑制，使中性粒细胞效应细胞数量减少、功能

降低，并且长时间处于粒细胞缺乏的状态，从而导致

患者死亡的风险增高。临床上缩短粒细胞缺乏持续

时间有助于改善患者的预后。

心功能不全是影响恶性血液病合并血流感染患

者预后不良的独立危险因素。血流感染患者发生心

功能不全有许多机制参与其中，包括毒素、细胞因

子、一氧化氮、补体激活、细胞凋亡和能量代谢紊乱。

其中，细胞凋亡和能量代谢紊乱与线粒体功能障碍

有关，是导致心功能不全的重要原因之一［２９］。血流

感染患者发生心功能不全时，最佳治疗措施包括控

制感染和优化血流动力学参数，及时血培养，及时和

充分的抗感染治疗，对减轻病原菌侵入性心功能损

伤尤其重要。

肾功能不全也是恶性血液病合并血流感染患者

预后不良的独立危险因素。研究［３０］表明，血流感染

引起急性肾损伤的发病机制与肾微循环系统功能障

碍、炎症介质浸润导致肾小管细胞功能障碍及凋亡

等有关。因为恶性血液病合并血流感染患者使用的

抗菌药物或治疗方式通常对肾功能有损伤，如使用

万古霉素、氨基糖苷类等药物，或是在没有充分液体

复苏的情况下使用升压药物治疗等。因此，早期识

别急性肾损伤至关重要。研究［３１］表明，早期诊断急

性肾损伤，并在肾损伤后２４ｈ内改善肾功能，能提

高血流感染患者的生存率。在临床工作中，应早期

给予适当的抗菌药物治疗、恢复组织灌注和优化血
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流动力学状态。

恶性血液病患者由于免疫功能低下等因素，合

并血流感染后病情可进一步发展，可导致感染性休

克和多器官功能衰竭。本研究中感染性休克为恶性

血液病合并血流感染患者３０天内死亡的独立危险

因素，考虑感染性休克与其他独立危险因素，如心功

能不全、肾功能不全等因素存在共线性关系。临床

上应早期复苏（液体复苏、使用血管活性药物），及时

使用抗菌药物，适时输注血液制品、机械通气、使用

糖皮质激素或血液净化治疗等。

本研究通过回顾性分析恶性血液病合并血流感

染患者最常见的病原菌分布及耐药情况，并分析可

能影响预后的危险因素，对经验性治疗以及预后判

断有指导价值。本研究的局限性为血流感染３０天

内病死率高，可能与部分血流感染患者未得到充分

治疗，如因经济原因放弃治疗有关。另外单因素分

析中患者年龄、未合理使用抗菌药物是血流感染患

者３０天内死亡的危险因素，但多因素分析时无统计

学意义，可能与本研究样本量较少有关，需扩大样本

量进一步验证。

综上所述，恶性血液病合并血流感染最常见的

病原菌中，革兰阴性菌以大肠埃希菌为主，革兰阳性

菌以人葡萄球菌为主。中性粒细胞缺乏持续时间≥

７ｄ、合并心功能不全、合并急性肾功能不全、感染性

休克是恶性血液病合并血流感染患者３０天内死亡

的独立危险因素。尽早明确病原菌，经验性合理使

用抗菌药物治疗、缩短粒细胞缺乏持续时间、改善心

功能不全、改善肾功能不全、积极控制感染性休克是

减少恶性血液病合并血流感染患者３０天内死亡的

有效措施。
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