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  [摘要] 目的 了解中医院血液病患者血流感染的临床特点、病原菌分布和耐药情况,为临床抗感染治疗

提供依据。方法 回顾性分析2016年1月至2018年12月湖北省中医院血液科发生血流感染患者的临床资

料,包括原发疾病、病原菌种类及对常用抗菌药物的耐药情况等。结果 送检血培养标本共801份,分离出病

原菌220株,其中革兰阳性菌
 

46株(20.91%),主要为金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌和肠球菌,革兰阴

性菌
 

172株(78.18%),主要为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和鲍曼不动杆菌,真菌2株(0.91%),为白色念珠菌。
大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗菌药物的敏感率均为100.00%;主要革兰阳性菌对万古霉素、替考

拉宁的敏感率达到100.00%,白色念珠菌对5-氟胞嘧啶100.00%敏感,24株金黄色葡萄球菌中检出耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌6株,12株凝固酶阴性葡萄球菌中耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌检出率为50.00%。结论 湖

北省中医院血液病住院患者血流感染病原菌中,革兰阴性菌所占比例较高,且对多种抗菌药物不同程度耐药。
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  [Abstract] Objective To

 

understand
 

the
 

clinical
 

characteristics,pathogen
 

distribution
 

and
 

drug
 

resist-
ance

 

of
 

bloodstream
 

infection
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

hematological
 

diseases
 

in
 

the
 

Chinese
 

medicine
 

hospital
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

clinical
 

anti-infective
 

treatment.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

blood-
stream

 

infection
 

in
 

the
 

hematological
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,including
 

primary
 

diseases,pathogen
 

species
 

and
 

resistance
 

to
 

commonly
 

used
 

anti-
bacterial

 

drugs.Results A
 

total
 

of
 

801
 

cases
 

of
 

blood
 

culture
 

were
 

submitted
 

and
 

220
 

strains
 

of
 

pathogens
 

were
 

isolated,including
 

46
 

strains
 

of
 

Gram-positive
 

bacteria
 

(20.91%),mainly
 

Staphylococcus
 

aureus,coagu-
lase-negative

 

staphylococcus
 

and
 

enterococci;and
 

172
 

strains
 

of
 

Gram-negative
 

bacteria
 

(78.18%),mainly
 

Escherichia
 

coli,Klebsiella
 

pneumoniae
 

and
 

Acinetobacter
 

baumannii;2
 

strains
 

of
 

fungi
 

(0.91%),which
 

were
 

Candida
 

albicans.The
 

sensitivity
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

and
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

to
 

carbapenem
 

antibiotics
 

was
 

100.00%.The
 

sensitivity
 

of
 

the
 

main
 

Gram-positive
 

bacteria
 

to
 

vancomycin
 

and
 

teicoplanin
 

reached
 

100.00%.
Candida

 

albicans
 

was
 

100.00%
 

sensitive
 

to
 

5-fluorocytosine.Six
 

strains
 

of
 

methicillin-resistant
 

Staphylococcus
 

aureus
 

were
 

detected
 

in
 

24
 

strains
 

of
 

Staphylococcus
 

aureus,and
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

methicillin-resistant
 

co-
agulase-negative

 

staphylococci
 

in
 

12
 

strains
 

of
 

coagulase-negative
 

staphylococci
 

was
 

50.00%.Conclusion A-
mong

 

the
 

pathogens
 

of
 

bloodstream
 

infections
 

in
 

hospitalized
 

patients
 

with
 

blood
 

diseases
 

in
 

the
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Hospitals,Gram-negative
 

bacteria
 

account
 

for
 

a
 

high
 

proportion
 

and
 

are
 

resistant
 

to
 

multiple
 

antibacterial
 

drugs
 

in
 

various
 

extents.
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  血液病患者由于免疫缺陷、内源性菌群的改变等

多种感染危险因素及治疗过程中导管和化疗改变皮

肤和 肠 道 的 屏 障 而 加 剧 感 染 风 险[1]。血 流 感 染

(bloodstream
 

infection,BSI)是指病原微生物入侵血

液循环和在体内繁殖[2]。血液科是医院获得性BSI
的主要部门[3]。目前,血液无菌培养仍是血液病患者

病原体感染早期诊断的唯一有效方法[4]。近来的一

些研究表明,中医药、中西医结合在抗感染治疗中具

有独特优势,了解中医院血液科BSI的流行病学特

征,有利于中医院利用自身特点有效防控和治疗BSI,
并改善患者预后[5-8]。本研究回顾性分析BSI患者的

临床特点及微生物分布、耐药情况,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

研究对象为湖北省中医院2016年1月1日至

2018年12月31日血液病科BSI住院患者,排除临床

数据不完整和缺失的患者。BSI的诊断基于2001年

医院感染诊断标准[9]。

1.2 方法

使用BACT/ALERT
 

3D血培养检测系统和配套

培养瓶;使用VITEK-Compact系统和药敏卡;K-B纸

扩散法或微量最小抑制浓度(MIC)法作为细菌鉴定

补充方法,药敏纸片购自英国Oxodi公司。药敏结果

解释依据美国临床实验室标准协会(CLSI)2017年标

准。质控菌株:大肠杆菌ATCC25922,金黄色葡萄球

菌ATCC29213,铜绿假单胞菌 ATCC27853,粪肠球

菌ATCC29212,肺炎克雷伯菌ATCC700603。

1.3 统计学处理

采用 WHONET5.6软件对菌株分布,耐药、敏感

率进行统计。

2 结  果

2.1 患者资料

在801例患者中,骨髓增殖性肿瘤占18.35%;骨
髓增生异常综合征占8.48%;急性髓系白血病占

10.49%;急性淋巴细胞白血病占10.74%;淋巴瘤占

13.48%;慢性淋巴细胞白血病占6.24%;多发性骨髓

瘤占9.74%;再生障碍性贫血占4.00%;阵发性睡眠

性血红蛋白尿占0.50%;其他病例占17.98%。

2.2 病原菌分布

801例患者共培养出220株(27.47%)阳性菌株,
其中革兰阳性菌46株(20.91%),主要为金黄色葡萄

球菌、凝固酶阴性葡萄球菌和粪肠球菌(CNS);革兰

阴性菌172株(78.18%),主要为大肠埃希菌、肺炎克

雷伯菌和鲍曼不动杆菌;真菌2株(0.91%)。

2.3 细菌耐药情况

大肠埃希菌中检出产超广谱β-内酰胺酶(ES-
BLs)菌株共22株(33.33%);肺炎克雷伯菌中产ES-
BLs

 

菌株12株(42.86%)。金黄色葡萄球菌、CNS中

分别检出25.00%、50.00%的耐甲氧西林菌株。未检

测到耐万古霉素的金黄色葡萄球菌和肠球菌。白色

念珠菌对5-氟胞嘧啶100.00%敏感,见表1、2。

表1  主要革兰阴性菌对抗菌药物的耐药率和敏感率(%)

抗菌药物
大肠埃希菌(n=66)

R S

肺炎克雷伯菌(n=28)

R S

鲍曼不动杆菌(n=26)

R S

铜绿假单胞菌(n=14)

R S

阿米卡星 0.00 100.00 21.43 78.57 15.38 84.62 14.29 85.71

氨苄西林 78.79 21.21 85.71 14.29 69.23 30.77 100.00 0.00

氨苄西林/舒巴坦 33.33 66.67 42.86 57.14 38.46 61.54 100.00 0.00

氨曲南 30.30 69.70 42.86 57.14 100.00 0.00 57.14 42.86

厄他培南 0.00 100.00 0.00 100.00 - - 28.57 71.43

呋喃妥因 3.03 96.97 28.57 71.43 100.00 0.00 85.71 14.29

复方新诺明 39.39 60.61 42.86 57.14 61.54 38.46 14.29 85.71

环丙沙星 48.48 51.52 42.86 57.14 61.54 38.46 100.00 0.00

哌拉西林/他唑巴坦 - - - - - - 14.29 85.71

庆大霉素 24.24 75.76 35.71 64.29 38.46 61.54 14.29 85.71

头孢吡肟 9.09 90.91 21.43 78.57 53.85 46.15 14.29 85.71

头孢曲松 51.52 48.48 42.86 57.14 100.00 0.00 100.00 0.00

头孢他啶 12.12 87.88 28.57 71.43 61.54 38.46 71.43 28.57

头孢替坦 0.00 100.00 21.43 78.57 100.00 0.00 100.00 0.00

头孢唑啉 100.00 0.00 100.00 0.00 100.00 0.00 100.00 0.00
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续表1  主要革兰阴性菌对抗菌药物的耐药率和敏感率(%)

抗菌药物
大肠埃希菌(n=66)

R S

肺炎克雷伯菌(n=28)

R S

鲍曼不动杆菌(n=26)

R S

铜绿假单胞菌(n=14)

R S

妥布霉素 3.03 96.97 28.57 71.43 38.46 61.54 14.29 85.71

亚胺培南 0.00 100.00 21.43 78.57 53.85 46.15 14.29 85.71

左旋氧氟沙星 42.42 57.58 42.86 57.14 61.54 38.46 14.29 85.71

  -:未做此项检测;R:耐药;S:敏感。

表2  主要革兰阳性菌对抗菌药物的耐药率和敏感率(%)

抗菌药物
金黄色葡萄球菌(n=24)

R S

凝固酶阴性葡萄球菌(n=12)

R S

粪肠球菌(n=8)

R S

苯唑西林 25.00 75.00 50.00 50.00 - -

呋喃妥因 0.00 100.00 0.00 100.00 0.00 100.00

复方新诺明 8.33 91.67 75.00 25.00 - -

红霉素 50.00 50.00 100.00 0.00 62.50 37.50

环丙沙星 4.17 95.83 50.00 50.00 25.00 75.00

克林霉素 25.00 75.00 - - 87.50 12.50

奎奴普丁/达福普汀 0.00 100.00 0.00 100.00 75.00 25.00

利福平 4.17 95.83 8.33 91.67 - -

利奈唑胺 0.00 100.00 0.00 100.00 0.00 100.00

莫西沙星 0.00 100.00 0.00 100.00 25.00 75.00

青霉素G 100.00 0.00 100.00 0.00 20.00 80.00

庆大霉素 12.50 87.50 4.17 95.83 37.50 62.50

四环素 8.33 91.67 50.00 50.00 87.50 12.50

替考拉宁 0.00 100.00 0.00 100.00 0.00 100.00

万古霉素 0.00 100.00 0.00 100.00 0.00 100.00

左旋氧氟沙星 8.33 91.67 25.00 75.00 25.00 75.00

  -:未做此项检测;R:耐药;S:敏感。

3 讨  论

  感染是血液病患者的主要并发症和死亡原因[10],
绝大部分的血液病可导致中性粒细胞减少[11]。有研

究表明治疗相关胃肠道黏膜炎、中心静脉置管、近期

暴露于广谱抗菌药物和粒细胞缺乏持续时间大于1
周是导致血液病患者感染发热的高危因素[12]。化疗

容易导致恶性血液病患者免疫稳态失衡,增加患者的

感染风险[13-14]。中医血液病的诊断和治疗有其自身

的特点和规律[15],中医对血液病的辩证治疗效果明

显[16],中西医结合治疗血液病也在实践中起着积极的

作用[17-18]。中医理论亦认为血液病患者机体免疫及

防御功能减退,容易出现难以控制的反复感染和发

热,且 中 医 已 在 血 液 病 发 热 的 治 疗 上 有 广 泛 的

应用[19]。
本研究样本来自接受中西医结合治疗和护理的

中医院血液科患者的血培养阳性菌株。金黄色葡萄

球菌、CNS和粪肠球菌为主要革兰阳性菌,分布情况

与张慧冠等[20]的报道类似。CNS是人体皮肤正常菌

群,本身毒力较低,但越来越多地引起有临床意义的

血行感染及其他部位感染。免疫功能受损是CNS感

染的危险因素之一,而血液病患者更容易出现免疫功

能受损。此外有研究报道采样操作不规范和侵袭性

操作的增加,容易出现CNS污染导致的血培养假阳

性[21]。中医院医务人员的教育背景、中医诊疗操作等

特殊因素易造成医源性感染[22]。因此发现该菌株阳

性应及时与临床医生沟通,以确定是否为致病菌,同
时要严格推行双侧双套血培养送检以降低假阳性

率[23]。同在金黄色葡萄球菌中一样,mecA基因编码

一种低亲和力的青霉素结合蛋白2a,介导CNS对甲

氧西林或苯唑西林的耐药性[24],对耐药菌株感染导致

的菌血症,经验性治疗药物的选择通常是万古霉素。
主要革兰阳性菌对万古霉素和替考拉宁的敏感性为

100.00%。检出耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌和

CNS的比率分别为25.00%和50.00%。
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本研究中革兰阴性菌172株(78.18%),高于

CHINET中国细菌耐药监测网2017-2018上半年平

均水平。大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌中产ESBLs菌

株分别占33.33%和42.86%。ESBLs是一类可以水

解氧亚氨基-β内酰胺类和单酰环类抗菌药物的β内

酰胺酶[25]。随着产ESBLs大肠埃希菌和肺炎克雷伯

菌感染近年来逐渐增多,选用含碳青霉烯类抗菌药物

的方案被认为是最佳治疗方式之一[26],本研究中二者

对 于 碳 青 霉 烯 类 抗 菌 药 物 厄 他 培 南 敏 感 率 均 为

100.00%。另外,大肠埃希菌对氨基糖苷类抗菌药物

阿米 卡 星、妥 布 霉 素 的 敏 感 率 为 100.00% 和

96.97%。鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌对碳青霉烯

类抗菌药物的耐药率分别为53.85%和14.29%,低
于 MOHNARIN

 

2017年监测数据。多重耐药肺炎克

雷伯菌的出现,与其特有的毒力因素有关,能在不引

起注意的情况下加速传递耐药基因而迅速扩散[27]。
有文献报道多重耐药性肺炎克雷伯菌引起的血流感

染,联合使用抗菌药物的治疗方案可以提高患者的生

存率[28]。对耐药率较高的鲍曼不动杆菌的治疗,单药

治疗往往是不够的,合理的做法是将广谱头孢菌素、β-
内酰胺/β-内酰胺酶抑制剂组合物或碳青霉烯之一与

氟喹诺酮类、氨基糖苷或多黏菌素联合来使用。针对

革兰阴性菌菌血症的治疗,新近的研究发现,对于无

并发症的肠杆菌科菌血症,接受6~10
 

d短程抗菌药

物治疗的患者与接受更长疗程治疗的患者相比,后期

存活风险相似[29]。并且也有利于缩短革兰阴性菌菌

血症抗菌药物治疗时间,有利于延缓细菌发生耐药的

报道[30]。但是目前关于革兰阴性菌菌血症可在抗菌

药物治疗7
 

d后停止用药的研究结论,只限于无不能

控制的感染源、血流动力学稳定、非粒细胞缺乏的革

兰阴性菌菌血症患者[30]。而对于血液科患者,有相当

一部分长期处于粒细胞缺乏状态,因此针对这部分患

者的抗感染治疗还应结合病情和耐药结果制订个体

化的治疗和用药方案。
综上所述,本研究中医院血液科患者血流感染病

原菌分布与综合医院类似,分离的革兰阴性菌所占比

例较高,对多种抗菌药物不同程度耐药。部分菌株耐

药率低于本地区或全国水平,可能跟本院对抗菌药物

有效的分级管理有关[31],也可能与中医药在血液病抗

感染治疗中的应用降低了部分抗菌药物的使用比例

和时间,从而减少了耐药发生有关。血液病患者的耐

药性反映了医疗环境中的整体情况,因此充分的感染

控制措施仍然非常重要,尤其应加强抗菌药物管

理[32]。具体到抗菌药物治疗方案的选择,应充分考虑

(1)部门/单位流行病学;(2)患者细菌耐药的危险因

素;(3)临床过程的危险因素。同时对于血液病患者

特别是恶性血液病患者有效的隔离、清洁、护理等,在
感染的防控中也具有重要的意义。抗感染治疗中联

合中医药疗法,是中医院的常用治疗措施,且中医药

和中西医结合治疗在抗感染中具有独特优势。因此,
充分发挥中医药在抗感染治疗中的作用,探索更多有

效的联合治疗方案,也将有利于中医院血液科患者血

流感染的预防和治疗,同时也有利于延缓细菌耐药的

发生发展。
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