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  摘 要:目的 探讨中性粒细胞缺乏(粒缺)伴发热骨髓衰竭患者标本中病原菌分布及其耐药性情况。方

法 回顾性分析2012年1月至2015年1月上海市12家医院血液科1
 

260例粒缺伴发热骨髓衰竭患者标本中

的病原菌分布特点及其药敏结果。采用纸片扩散法(K-B)检测分离菌株的药敏情况。采用 WHONET5.6软

件分析菌株的构成及药敏特点。结果 共检出阳性菌174株,其中革兰阴性菌102株(58.6%),革兰阳性菌72
株(41.4%)。排名 前5位 的 病 原 菌 分 别 为 肺 炎 克 雷 伯 菌 (13.8%)、大 肠 埃 希 菌 (9.2%)、铜 绿 假 单 胞 菌

(6.9%)、缓症链球菌(6.9%)、嗜麦芽窄食单胞菌(6.9%)。肠杆菌对氨苄西林、头孢呋辛、复方磺胺甲噁唑-甲

氧苄啶等耐药率高(>60.0%);非发酵菌除对氨苄西林耐药率高(88.2%)以外,对其他药物的耐药率均低于

50.0%。检出2株耐甲氧西林金黄色葡萄球菌及24株耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌;肠球菌对氨苄西林和

左氧氟沙星耐药率较高(≥60.0%);未检出对利奈唑胺耐药的葡萄球菌和肠球菌。结论 粒缺伴发热的骨髓

衰竭患者致病菌以革兰阴性菌为主,肠杆菌和非发酵菌常见,且肠杆菌耐药情况较严重。葡萄球菌、肠球菌及

肠杆菌的耐药情况均值得重视。
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Abstract:Objective 
 

To
 

examine
 

the
 

distribution
 

of
 

bacterial
 

species
 

and
 

antimicrobial
 

susceptibility
 

pro-
file

 

of
 

pathogens
 

in
 

bone
 

marrow
 

failure
 

patients
 

with
 

febrile
 

neutropenia.Methods 
 

A
 

total
 

of
 

1
 

260
 

bone
 

marrow
 

failure
 

patients
 

with
 

febrile
 

neutropenia
 

were
 

collected
 

in
 

12
 

hospitals
 

from
 

January
 

2012
 

to
 

January
 

2015.Distribution
 

characteristics
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

of
 

clinical
 

isolates
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Kirby-
Bauer

 

method
 

was
 

used
 

to
 

test
 

the
 

drug
 

sensitivity
 

of
 

clinical
 

isolates.WHONET5.6
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

distribution
 

of
 

bacterial
 

species
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

of
 

clinical
 

isolates.
 

Results A
 

total
 

of
 

174
 

strains
 

were
 

i-
solated.Gram-negative

 

bacteria
 

accounted
 

for
 

58.6%,while
 

gram-positive
 

bacteria
 

accounted
 

for
 

41.4%.The
 

most
 

common
 

bacterial
 

species
 

were
 

Klebsiella
 

pneumonia
 

(13.8%),Escherichia
 

coli
 

(9.2%),Pseudomonas
 

aeruginosa
 

(6.9%),Streptococcus
 

mitis
 

(6.9%),Stenotrophomonas
 

maltophilia
 

(6.9%).The
 

resistance
 

rates
 

of
 

Enterobacteriaceae
 

resistant
 

to
 

ampicillin,cefuroxime,compound
 

sulfamethoxazole
 

trimethoprim
 

were
 

high-
er

 

(>60.0%).Except
 

ampicillin
 

(the
 

resistance
 

rate
 

was
 

higher
 

to
 

88.2%),the
 

resistance
 

rates
 

of
 

non-fer-
mentative

 

bacteria
 

to
 

other
 

drugs
 

were
 

lower
 

than
 

50.0%.There
 

were
 

two
 

strains
 

of
 

Methicillin
 

resistant
 

Staphylococcus
 

aureus
 

and
 

24
 

strains
 

of
 

Methicillin
 

resistant
 

coagulase
 

negative
 

Staphylococcus.The
 

resistance
 

rates
 

of
 

Enterococcus
 

to
 

ampicillin
 

and
 

levofloxacin
 

were
 

higher
 

than
 

60.0%.There
 

were
 

no
 

Staphylococcus
 

and
 

Enterococcus
 

resistant
 

to
 

linezolid.Conclusion Gram-negative
 

bacteria,especially
 

Enterobacteriaceae
 

and
 

Non-fermentativebacteria,are
 

still
 

the
 

primary
 

pathogens
 

in
 

bone
 

marrow
 

failure
 

patients
 

with
 

febrile
 

neutro-
penia.And

 

drug
 

resistance
 

to
 

the
 

Enterobacteriaceae
 

is
 

serious,which
 

should
 

be
 

paid
 

more
 

attention
 

as
 

well
 

as
 

to
 

the
 

Staphylococcus.
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  骨髓衰竭性疾病是骨髓造血功能低下造成血细

胞减少的综合征,主要包括先天性角化不良、范可尼

贫血等,后天获得性疾病包括再生障碍性贫血(AA)、
骨髓增生异常综合征(MDS)、阵发性睡眠性血红蛋白

尿、免疫相关性血细胞减少等[1-2]。骨髓衰竭患者多

伴有长期中性粒细胞减少的情况。粒细胞减少患者

较易发生感染性疾病,其血液中细胞数量的减少往往

并非由化疗等引起,因此,此类疾病的感染有其自身

特点。为了解骨髓衰竭性疾病中性粒细胞缺乏(粒
缺)伴发热感染患者病原菌的特点,特对上海地区12
家医院血液科粒缺伴发热骨髓衰竭患者开展调查和

分析,为临床开展早期经验性抗感染治疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2012年1月至2015年1月上

海市12家医院血液科标本培养阳性的1
 

260例粒缺

伴发热骨髓衰竭患者为研究对象,其中男712例、女
548例,平均年龄(45.8±19.0)岁。患者均符合粒缺

伴发热骨髓衰竭的诊断标准:外周血中性粒细胞计数

(ANC)<0.5×109/L;单次口腔温度≥38.3
 

℃,或≥
38.0

 

℃持续超过1
 

h。查阅患者病历资料,所选菌株

为患者的呼吸道分泌物、血液、尿液、伤口分泌物等送

检标本中培养分离出的细菌菌株。剔除同一患者相

同感染部位的重复菌株。
1.2 方法 菌株的分离、鉴定及药敏试验按照《全国

临床检验操作规程》[1]进行操作。分离菌株采用美国

临床和实验室标准协会(CLSI)推荐的纸片扩散法(K-
B)进 行 药 敏 试 验,质 控 菌 株 为 金 黄 色 葡 萄 球 菌

ATCC25923、大肠埃希菌ATCC25922、铜绿假单胞菌

ATCC27853、肺炎链球菌ATCC49619和流感嗜血杆

菌ATCC49247。药敏试验结果判断参照CLSI-M100
标准。
1.3 统计学处理 采用 WHONET5.6软件分析菌

株的分布及药敏特点。采用 Microsoft
 

Excel2010对

数据进行整理分析。
2 结  果

2.1 阳性菌株在不同标本中的分布情况 共检出符

合要求的病原菌174株,其中100株来源于 AA 患

者,74株来源于 MDS患者。174株阳性菌株中,呼吸

道分泌物中检出42
 

株(24.1%),其中痰液
 

38株,咽
拭子4株;血液中检出

 

74株(42.5%),尿液中检出
 

38
株(21.8%),伤口分泌物中检出

 

2
 

株(1.1%),其他
 

18
 

株(10.3%)。
2.2 阳性菌株的菌种分析 174株阳性菌株中,以革

兰阴性菌为主,共102株(58.6%),革兰阳性菌72株

(41.4%)。排名前5位的病原菌分别为肺炎克雷伯

菌(13.8%)、大 肠 埃 希 菌(9.2%)、铜 绿 假 单 胞 菌

(6.9%)、缓症链球菌(6.9%)、嗜麦芽窄食单胞菌

(6.9%)。革兰阴性菌以肠杆菌(54.9%)和非发酵菌
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(44.1%)为主,革兰阳性菌以葡萄球菌(38.9%)、链
球菌(33.3%)和肠球菌(26.4%)为主。菌株的具体

分布见表1。
表1  分离的主要革兰阳性菌和革兰阴性菌(n=174)

细菌 n 所占比例(%)

革兰阳性菌 72

  缓症链球菌 12 6.9

  无乳链球菌 9 5.2

  屎肠球菌 8 4.6

  粪肠球菌 6 3.4

  沃氏葡萄球菌 6 3.4

  人葡萄球菌 6 3.4

  头状葡萄球菌 6 3.4

  鸟肠球菌 5 2.9

  其他 19 10.9

革兰阴性菌 102

  肺炎克雷伯菌 24 13.8

  大肠埃希菌 16 9.2

  铜绿假单胞菌 12 6.9

  嗜麦芽窄食单胞菌 12 6.9

  阴沟肠杆菌 8 4.6

  鲍曼不动杆菌 5 2.9

  鲁氏不动杆菌 5 2.9

  其他 20 11.4

2.3 不同标本中阳性菌的菌种分布 呼吸道分泌物

标本中分离出的42株阳性菌中,革兰阴性菌共30株

(71.4%);阴沟肠杆菌7株(16.7%)、肺炎克雷伯菌7
株(16.7%)、嗜麦芽窄食单胞菌7株(16.7%)、鲍曼

不动杆菌5株(11.9%)、洋葱克雷伯霍尔德菌3株

(7.1%)、其他13株(31.0%)。血液标本中分离出的

74株阳性菌中,革兰阴性菌共42株(56.8%);凝固酶

阴性葡萄球菌16株(21.6%)、肺炎克雷伯菌13株

(17.6%)、铜绿假单胞菌6株(8.1%)、大肠埃希菌6
株(8.1%)、缓症链球菌6株(8.1%)、人葡萄球菌6
株(8.1%)、其他21株(28.4%)。尿液标本中分离出

阳性菌38株,革兰阴性菌与革兰阳性菌均分离出19
株;大 肠 埃 希 菌 8 株 (21.1%)、粪 肠 球 菌 6 株

(15.8%)、铜绿假单胞菌6株(15.8%)、无乳链球菌6
株(15.8%)、屎 肠 球 菌5株(13.2%)、其 他7株

(18.4%)。
2.4 阳性菌对抗菌药物的耐药率和敏感率

2.4.1 革兰阳性菌 分离出的2株金黄色葡萄球菌

和24株凝固酶阴性葡萄球菌均为耐甲氧西林葡萄球

菌。葡萄球菌属对青霉素类、大环内酯类等抗菌药物

耐药率为100.0%。肠球菌对氨苄西林、左氧氟沙星

耐药率≥60.0%;对万古霉素、替考拉宁也存在一定耐

药。未发现利奈唑胺的革兰阳性耐药菌株。见表2。
表2  常见革兰阳性菌对抗菌药物的耐药情况(%)

抗菌药物

耐甲氧西林葡萄球菌

(n=26)

R I S

肠球菌

(n=20)

R I S

青霉素 100.0 0.0 0.0 - - -

氨苄西林 100.0 0.0 0.0 65.0 0.0 35.0

氨苄西林-舒巴坦 19.2 7.7 73.1 - - -

左氧氟沙星 55.6 14.8 29.6 60.0 0.0 40.0

红霉素 100.0 0.0 0.0 - - -

庆大霉素 19.2 3.8 77.0 - - -
 

庆大霉素(120
 

μg) 0.0 0.0 100.0 40.0 0.0 60.0

复方磺胺甲噁唑-甲氧苄啶 57.7 0.0 42.3 - - -

头孢西丁 57.7 7.7 34.6 - - -

头孢唑啉 57.7 0.0 42.3 - - -

利福平 0.0 0.0 100.0 - - -

磷霉素 3.8 15.4 80.8 - - -

克林霉素 52.0 0.0 48.0 - - -

利奈唑胺 0.0 0.0 100.0 0.0 0.0 100.0

呋喃妥因 0.0 0.0 100.0 25.0 10.0 65.0

万古霉素 0.0 0.0 100.0 10.0 0.0 90.0

替考拉宁 0.0 0.0 100.0 5.0 0.0 95.0

  注:R为耐药;I为中介;S为敏感;-表示该项无数据

2.4.2 革兰阴性菌 所分离的肠杆菌科细菌对氨苄

西林、头孢呋辛、复方磺胺甲噁唑-甲氧苄啶等抗菌药

物耐药率高(>60.0%);对氨基糖苷类、碳青霉烯类

抗菌药 物 敏 感。非 发 酵 菌 对 氨 苄 西 林 耐 药 率 高

(88.2%)、对美罗培南耐药率也较高(43.8%),对其

余抗菌药物耐药率较低。中介菌株较多。见表
 

4。
表4  常见革兰阴性菌对抗菌药物的耐药情况(%)

抗菌药物

肠杆菌

(n=59)

R I S

非发酵菌

(n=37)

R I S

头孢呋辛 78.0 3.4 18.6 41.2 5.9 52.9

哌拉西林 69.0 6.9 24.1 28.6 17.9 53.5

哌拉西林-他唑巴坦 6.8 10.2 83.0 17.9 0.0 82.1

头孢他啶 32.2 5.1 62.7 22.6 3.2 74.2

头孢噻肟钠 52.5 16.9 30.6 23.5 29.4 47.1

复方磺胺甲噁唑-甲氧苄啶 64.4 1.7 33.9 9.4 6.2 84.4

亚胺培南 3.4 0.0 96.6 32.1 0.0 67.9

美罗培南 3.4 1.7 94.9 43.8 3.1 53.1

丁胺卡那 5.1 1.7 93.2 21.4 0.0 78.6

环丙沙星 54.2 8.5 37.3 21.4 0.0 78.6

头孢吡肟 18.6 15.3 66.1 17.9 10.7 71.4

氨苄西林 100.0 0.0 0.0 88.2 0.0 11.8
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续表4  常见革兰阴性菌对抗菌药物的耐药情况(%)

抗菌药物

肠杆菌

(n=59)

R I S

非发酵菌

(n=37)

R I S

氨苄西林-舒巴坦 58.6 15.5 25.9 17.6 11.8 70.6

头孢哌酮 - - - 36.4 18.2 45.4

头孢哌酮-舒巴坦 6.9 13.8 79.3 27.0 8.1 64.9

庆大霉素 25.9 3.4 70.7 39.3 0.0 60.7

左氧氟沙星 - - - 0.0 0.0 100.0

氨曲南 - - - 45.5 9.1 45.4

米诺环素 - - - 0.0 0.0 100.0

  注:R为耐药;I为中介;S为敏感;-表示该项无数据

3 讨  论

感染是粒缺伴发热骨髓衰竭疾病患者死亡的主

要原因之一,德国大样本 MDS死亡原因分析显示,感
染相关死亡占第2位(27%)[2]。而来自M.D.Ander-
son癌症中心研究结果显示,感染是较低危 MDS死

亡的首要诱因[3]。SULLIVAN等[4]研究结果显示,
MDS最常见感染为肺炎,细菌是最常见的病原体[4]。

由于我国幅员辽阔,医疗条件、气候不同,各地感

染情况也有所不同。2016年,我国11个中心粒缺伴

发热血液病患者的感染原因调查发现,最常见的病原

体为革兰阴性菌,其次为革兰阳性菌[5],与本研究结

果相同。同时,该研究显示,最常见的感染部位依次

为呼吸系统(肺+上呼吸道)、肛周组织,血液感染只

占7.7%[5]。而本研究174株阳性菌主要来源于血液

(42.5%),其次是呼吸道分泌物(24.1%)。朱骏等[6]

研究显示,革兰阴性菌检出率高于革兰阳性菌,排名

前4位的分别为铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼

不动杆菌、大肠埃希菌[6]。本研究结果也显示,肺炎

克雷伯菌(13.8%)、大肠埃希菌(9.2%)、铜绿假单胞

菌(6.9%)、缓症链球菌(6.9%)为主要的阳性菌。陈

蔚等[7]发现,较低危 MDS感染的病原菌排名前4位

分别为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、粪肠球菌、屎肠球

菌。不动杆菌属感染是医院感染的重要来源,其中以

鲍曼不动杆菌为主,印度相关调查显示,1
 

165例送检

血培养的粒缺伴发热患者中,血培养阳性105例,分
离菌株中以不动杆菌属和假单胞菌属为主,不动杆菌

属所占比例最高(18.7%)[8]。而本研究仅有痰培养

获得鲍曼不动杆菌5株,所占比例为2.87%(5/174),
明显低于其他疾病引起的感染。说明不同国家和地

区的感染情况存在较大差异。
治疗也是感染的重要诱因之一,依库珠单抗(Ec-

ulizumab)是治疗阵发性睡眠性血红蛋白尿的人源型

抗C5单克隆抗体,使用该药物会增加机会性感染如

奈瑟菌脑膜炎发生的可能,有研究者建议使用脑膜炎

疫苗[9]。去甲基化药物是治疗 MDS的重要药物之

一,研究 发 现 使 用5-氮 杂 胞 苷(5-AZA)可 以 增 加

MDS患者的感染风险,以前3个疗程感染率最高[10]。
5个疗程后其感染率低于10%[11]。由于5-AZA尚未

上市,国内地西他滨的使用较为普及,有研究认为,在
地西他滨与5-AZA相似治疗难治性贫血伴原始细胞

增多患者时,前2个疗程容易发生感染[12]。VAL-
DEZ等[13]也认为再生障碍性贫血引起的感染主要由

免疫功能低下引起,与其他血液疾病化疗引起的感染

有很大的不同;对于再生障碍性贫血患者,粒细胞长

时间减少是导致感染发生的首要因素。
综上所述,导致粒缺伴发热骨髓衰竭患者的感染

最常见的病原体为肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、铜绿

假单胞菌等。革兰阴性菌以肠杆菌和非发酵菌为主,
革兰阳性菌以葡萄球菌、链球菌和肠球菌最常见,不
动杆菌感染率较低,肠球菌的感染率上升,葡萄球菌、
肠球菌及肠杆菌的耐药情况均值得重视。
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欧洲心脏病学会、美国心脏病学会及中华医学会

检验医学分会均强调,在应用心肌损伤标志物准则

时,各实验室应根据ROC曲线,确立诊断AMI适当

的临床诊断界值[9-10]。本研究的ROC曲线分析表明,
CK-MBmass、cTNI、MYO及FABP对 AMI的最佳

诊断界限值分别为8.265、0.475、108.875、9.435
 

ng/mL。厂商给定的参考区间分别为CK-MBmass<
5

 

ng/mL、cTNI<1.68
 

ng/mL、MYO≤70
 

ng/mL、
FABP<5

 

ng/mL,与本研究确定的最佳诊断界限值

存在一定差异。且本研究得出的cTNI最佳诊断界限

值在厂商给出的参考区间内,这样会导致因为假阴性

过高而漏诊,建议厂商改进cTNI试剂分析性能,进一

步验证该项目参考区间的合理性。CK-MBmass、cT-
NI、MYO、FABP及4项标志物联合检测的 AUC分

别为0.998、0.982、0.972、0.986及0.998。对于诊断

试验,ROC曲线下面积为0.5~0.7时诊断价值较

低,0.7~0.9时诊断价值中等,在0.9以上时诊断价

值较高[11]。4项心肌损伤标志物单独及联合检测对

于AMI的诊断均有较高的诊断价值,且CK-MBmass
的AUC与4项心肌损伤标志物联合检测的AUC一

致,高于其他3项单独检测。依据最佳诊断界限值计

算CK-MBmass的准确度、灵敏度、特异度及Youden
指数分别为0.986、0.971、1.000及0.971,与4项标

志物联合检测一致,均略高于其他3项指标单独

检测。
综上所述,透射免疫比浊法检测CK-MBmass对

于ACS的临床诊断具有一定价值,可以较好地满足

临床需求。
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