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［摘　要］　目的　了解上海地区中性粒细胞缺乏（粒缺）伴肺部感染血液病患者呼吸道分泌物检出病原菌的分布

及耐药情况。方法　回顾性收集２０１２年１月—２０１４年１２月上海市１２所医院血液科粒缺伴肺部感染住院患者呼

吸道分泌物分离菌株的临床资料、药敏结果，分析病原菌分布及其药敏数据，比较不同原发疾病病原菌分布之间的

差异。结果　共分离病原菌６２３株，其中革兰阳性菌１３８株（２２．２％），革兰阴性菌４８５株（７７．８％），非发酵菌占革

兰阴性菌的６０．２％（２９２株）。淋巴瘤患者标本中分离革兰阳性菌构成比（３５．０％）高于急性髓系白血病和急性淋

巴细胞白血病患者。居前５位的细菌分别是嗜麦芽窄食单胞菌（１０４株，１６．７％）、肺炎克雷伯菌（８８株，１４．１％）、

鲍曼不动杆菌（６２株，１０．０％）、铜绿假单胞菌（５６株，９．０％）、金黄色葡萄球菌（４８株，７．７％）。肺炎克雷伯菌对碳

青霉烯类抗生素敏感率＞９８％，铜绿假单胞菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率分别为２４．３％、８．９％，嗜麦芽窄食

单胞菌对左氧氟沙星、米诺环素、复方磺胺甲口恶唑敏感率＞９０％，鲍曼不动杆菌对阿米卡星、头孢哌酮／舒巴坦的耐

药率低于１０％。耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）检出率为７１．４％，未发现耐万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺

的金黄色葡萄球菌。结论　粒缺伴肺部感染患者呼吸道分泌物分离菌株以革兰阴性菌占多数，其中非发酵菌占

５０％以上，细菌耐药率整体低于ＣＨＩＮＥＴ全国医院大样本监测结果。

［关　键　词］　中性粒细胞缺乏；发热；肺部感染；细菌；耐药性
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ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ．Ｔｈｅｔｏｐｆｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｗｅｒｅ犛狋犲狀狅狋狉狅狆犺狅犿狅狀犪狊

犿犪犾狋狅狆犺犻犾犻犪 （１０４ｓｔｒａｉｎｓ，１６．７％），犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲 （８８ｓｔｒａｉｎｓ，１４．１％），犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻 （６２

ｓｔｒａｉｎｓ，１０．０％），犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪 （５６ｓｔｒａｉｎｓ，９．０％）ａｎｄ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊（４８ｓｔｒａｉｎｓ，７．７％）．

Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｒａｔｅｏｆ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｔｏｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓｗａｓ＞９８％，ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅

狊犪ｔｏｉｍｉｐｅｎｅｍａｎｄｍｅｒｏｐｅｎｅｍｗｅｒｅ２４．３％ａｎｄ８．９％ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｒａｔｅｏｆ犛狋犲狀狅狋狉狅狆犺狅犿狅狀犪狊犿犪犾狋狅

狆犺犻犾犻犪ｔｏｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅａｎｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅｗａｓｍｏｒｅｔｈａｎ９０％，ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｏｆ犃犮犻狀犲狋狅

犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻ｔｏａｍｉｋａｃｉｎ，ｃｅｆｏｐｅｒａｚｏｎｅ／ｓｕｌｂａｃｔａｍ ｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎ１０％．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊ｗａｓ７１．４％，ｎｏｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ｔｅｉｃｏｐｌａｎｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔａｎｄｌｉｎｅｚｏｌｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅

犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊ｗｅｒｅｆｏｕｎｄ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａａｃｃｏｕｎｔｓｆｏｒｔｈｅｍａｊｏｒｉｔｙｏｆｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｏｓｉｓａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｎｏｎｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒｍｏｒｅ

ｔｈａｎ５０％，ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｂａｃｔｅｒｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｉｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣＨＩＮＥＴｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｌａｒｇｅｓａｍｐｌｅｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ａｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｏｓｉｓ；ｆｅｖｅｒ；ｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｂａｃｔｅｒｉａ；ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　　中性粒细胞缺乏（粒缺）继发感染是血液病化学

治疗（化疗）患者最主要的死亡原因。肺部感染是此

类患者常见的感染，治疗难度大，致死率高。根据美

国感染病协会指南［１］，大多数粒缺患者感染部位和

病原菌不明确，仅２０％～３０％的患者可确定感染部

位和感染病原体，常见的感染部位包括胃肠道、肺和

皮肤。在我国粒缺伴发热的患者中，能够明确感染

部位者占５４．７％，其中最常见的感染部位是肺，其

次依次是上呼吸道、肛周和血液等［２］。与其他部位

的感染相比，粒缺伴肺部感染的患者死亡率更

高［３４］，治疗难度更大，治疗费用更高［５］。按照粒缺

伴发热的危险度分层，出现新发肺部感染的患者属

于高危组，需要住院积极治疗［１］。影像学检查确定

肺部感染后，呼吸道分泌物培养可以明确病原菌，指

导抗菌药物使用的调整。为此，本研究对上海地区

粒缺伴发热肺部感染血液病患者的呼吸道分泌物检

出病原菌分布及耐药情况进行分析，以期为临床经

验性抗感染治疗方案的选择提供科学依据。
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１　对象与方法

１．１　菌株来源　菌株来自于２０１２年１月—２０１４

年１２月１２所医院血液科粒缺发热伴肺部感染住院

患者的呼吸道分泌物标本，包括上海交通大学医学

院附属新华医院、上海交通大学附属第一人民医院、

上海交通大学医学院附属瑞金医院、上海交通大学

医学院附属仁济医院、复旦大学附属中山医院、同济

大学附属第十人民医院、同济大学附属同济医院、上

海长征医院、复旦大学附属上海市第五人民医院、上

海交通大学医学院附属第九人民医院、上海市杨浦

区市东医院、上海市嘉定区中心医院。

１．２　相关定义及诊断标准　粒细胞缺乏伴发热是

指口腔单次温度≥３８．３℃或≥３８℃持续超过１ｈ，且

中性粒细胞绝对值＜０．５×１０
９／Ｌ或＜１．０×１０

９／Ｌ，

在未来２４～４８ｈ内＜０．５×１０
９／Ｌ；排除粒细胞缺乏

前存在感染引起的发热［１］。肺部感染的诊断标准参

考医院获得性肺炎的诊断标准，即胸部Ｘ线片或胸

部ＣＴ证实的新出现的肺部浸润表现，伴有至少以

下一项：新出现的咳嗽，原有咳嗽加重，伴有咳痰，

发热［６］。

１．３　纳入和排除标准　纳入标准：同时满足如下条

件，血液病患者、粒细胞缺乏伴有发热、临床考虑肺

部感染所致发热、呼吸道分泌物培养分离出致病菌。

同一患者多次呼吸道分泌物培养阳性时，相同菌选

择第一菌株。排除标准：未发生粒细胞缺乏的血液

病患者，考虑其他部位感染所致发热的患者，呼吸道

分泌物培养未分离出致病菌的患者。所有患者对本

研究均知情同意，签署知情同意书，并通过医院伦理

委员会批准。

１．４　资料收集方式及质量控制　由临床医生填写

“血液科粒缺伴发热患者信息收集表”，其内容包括

患者的一般特点、诊断类型、体温、是否有新发肺部

浸润表现等。所有患者呼吸道分泌物送上海市第一

人民医院检验科微生物室统一进行菌株鉴定及药敏

试验，以确保试验结果的一致性及可靠性。

１．５　菌株鉴定及药敏试验　采用法国生物梅里埃

公司 ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ细菌鉴定系统鉴定细菌。

分离菌株采用纸片扩散法（ＫＢ法）进行药敏试验，

用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件分析菌株的分布及药敏特

点。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 ＡＴＣＣ

２７８５３、肺炎链球菌 ＡＴＣＣ４９６１９和流感嗜血杆菌

ＡＴＣＣ４９２４７，遵循美国临床实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）２０１４版标准进行判断。

１．６　统计方法　应用ＳＡＳ９．２统计软件对数据进

行分析，计量资料采用均数±标准差（狓±狊）表示，计

数资料以例数或百分比（％）表示。计量资料的比较

采用方差检验，计数资料的比较采用卡方检验，以犘

≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　基本资料　共分离病原菌６２３株，来自４９０例

患者，其中男性２５５例，女性２３５例；年龄１２～８６

岁，平均（５２．５３±１３．９）岁。原发疾病为急性髓系白

血病２５７例，急性淋巴细胞白血病１０５例，淋巴瘤

５１例，骨髓瘤４２例，其他血液病３５例，部分患者多

次住院治疗。四种疾病性别分布之间比较，差异无

统计学意义（χ
２＝１．５３４，犘＞０．０５）。不同类型血液

病患者年龄比较，差异有统计学意义（犉＝３４．８，犘＜

０．０５），急性淋巴细胞白血病患者的年龄低于急性髓

系白血病、淋巴瘤和骨髓瘤患者（犘＜０．０５）。不同

类型血液病患者粒细胞数比较，差异有统计学意义

（犉＝２３．９４，犘＜０．０５），急性髓系白血病和急性淋巴

细胞白血病患者粒细胞数低于淋巴瘤和骨髓瘤患者

（犘＜０．０５）。发热至标本采集时间各组之间比较，

差异无统计学意义（犉＝４．２３，犘＞０．０５）。见表１。

２．２　病原菌原发疾病分布　６２３株病原菌以革兰

阴性菌多见（４８５株，占７７．８％），革兰阳性菌１３８株

（占２２．２％）。病原菌主要分离自急性髓系白血病

患者（５２．０％），其次为急性淋巴细胞白血病患者、淋

巴瘤患者，分别占２２．５％、９．６％。在各疾病间，革

兰阳性和革兰阴性菌分布上差异有统计学意义（χ
２

＝７．７３，犘＝０．０２１），见表２。淋巴瘤患者标本中分

离革兰阳性菌占比高于急性髓系白血病患者、急性

淋巴细胞白血病患者（χ
２ 值分别为４．５０、７．６８，犘＜

０．０５）。非发酵菌２９２株，占革兰阴性菌的６０．２％。
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表１　４９０例粒缺伴肺部感染血液病患者的基本资料

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ４９０ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｏｓｉｓａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｂｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

疾病名称 例数 男性［例（％）］ 年龄（岁） 粒细胞数（×１０９／Ｌ） 发热至标本采集时间（ｄ）

急性髓系白血病 ２５７ １３５（５２．５） ５６．５±２１．６ ０．２±０．２ ３．９±２．５

急性淋巴细胞白血病 １０５ ５４（５１．４） ３５．２±１９．２ ０．２±０．１ ４．６±３．１

淋巴瘤 ５１ ２３（４５．１） ６０．２±１２．３ ０．４±０．１ ５．１±３．６

骨髓瘤 ４２ ２４（５７．１） ６７．９±１０．５ ０．３±０．１ ３．１±１．５

其他 ３５ １９（５４．３） ４５．７±１１．９ ０．３±０．１ ４．１±３．３

表２　不同粒缺伴肺部感染血液病患者呼吸道分泌物标本分离病原菌分布情况

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｏｓｉｓ

ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｂｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

疾病分类
革兰阳性菌

株数 构成比（％）

革兰阴性菌

株数 构成比（％）

合计

株数 构成比（％）

急性髓系白血病 ７２ ２２．２ ２５２ ７７．８ ３２４ ５２．０

急性淋巴细胞白血病 ２４ １７．１ １１６ ８２．９ １４０ ２２．５

淋巴瘤 ２１ ３５．０ ３９ ６５．０ ６０ ９．６

骨髓瘤 １２ ２３．１ ４０ ７６．９ ５２ ８．３

其他 ９ １９．１ ３８ ８０．９ ４７ ７．５

合计 １３８ ２２．２ ４８５ ７７．８ ６２３ １００．０

２．３　呼吸道分泌物分离菌株分布　居前５位的细

菌依次是嗜麦芽窄食单胞菌（１６．７％）、肺炎克雷伯

菌（１４．１％）、鲍曼不动杆菌（１０．０％）、铜绿假单胞菌

（９．０％）、金黄色葡萄球菌（７．７％）。其中嗜麦芽窄

食单胞菌和肺炎克雷伯菌均常见于急性髓系白血

病、急性淋巴细胞白血病、淋巴瘤和骨髓瘤四种血液

肿瘤，但其分布差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。

见表３。

表３　粒缺伴肺部感染血液病患者呼吸道分泌物标本分离居前５位的病原菌分布

犜犪犫犾犲３　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｏｐｆｉｖｅｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｏ

ｓｉｓａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｂｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

序号
急性髓系白血病（狀＝３２４）

菌名 构成比（％）

急性淋巴细胞白血病（狀＝１４０）

菌名 构成比（％）

淋巴瘤（狀＝６０）

菌名 构成比（％）

骨髓瘤（狀＝５２）

菌名 构成比（％）

合计（狀＝６２３）

菌名 构成比（％）

１ ＳＭ １６．７ ＡＢ １５．７ ＫＰ １６．７ ＳＭ １９．２ ＳＭ １６．７

２ ＫＰ １４．８ ＳＭ １５．７ ＳＡ １１．７ ＫＰ １１．５ ＫＰ １４．１

３ ＰＡ １１．１ ＫＰ １２．１ ＰＡ １１．７ ＳＡ １１．５ ＡＢ １０．０

４ ＳＡ ９．０ ＰＡ １０．０ ＳＭ １０．０ ＡＢ １１．５ ＰＡ ９．０

５ ＡＢ ８．３ ＳＰ ５．０ ＳＥ １０．０ ＥＣＯ ７．７ ＳＡ ７．７

　　ＳＭ：嗜麦芽窄食单胞菌；ＫＰ：肺炎克雷伯菌；ＰＡ：铜绿假单胞菌；ＳＡ：金黄色葡萄球菌；ＡＢ：鲍曼不动杆菌；ＳＥ：表皮葡萄球菌；ＥＣＯ：大肠埃

希菌

２．４　药敏结果　革兰阴性菌中，肺炎克雷伯菌对亚

胺培南和美罗培南等碳青霉烯类抗生素的耐药率低

于２％，对哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦、

阿米卡星的耐药率低于１５％；嗜麦芽窄食单胞菌对

米诺环素、左氧氟沙星、复方磺胺甲口恶唑的耐药率低

于１０％；铜绿假单胞菌对亚胺培南和美罗培南的耐

药率分别为２４．３％、８．９％，对哌拉西林、哌拉西林／

他唑巴坦、头孢他啶、头孢吡肟、头孢哌酮／舒巴坦、

氨曲南的耐药率＜１０％；鲍曼不动杆菌对头孢哌酮／

舒巴坦、阿米卡星的耐药率低于１０％。见表４。
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革兰阳性菌中，４８株金黄色葡萄球菌耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）检出率为７１．４％，未发现耐

万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺的菌株，对磷霉素、复

方磺胺甲口恶唑的耐药率分别为１６．７％、２０．８％，对

其他抗菌药物的耐药率均＞３０％。见表５。

表４　主要革兰阴性菌对常见抗菌药物的药敏结果

犜犪犫犾犲４　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍａｊｏｒｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ

抗菌药物
肺炎克雷伯菌

检测株数 耐药株数（％）

铜绿假单胞菌

检测株数 耐药株数（％）

鲍曼不动杆菌

检测株数 耐药株数（％）

嗜麦芽窄食单胞菌

检测株数 耐药株数（％）

氨苄西林 ／ ／ － － － － － －

哌拉西林 ８８ ４９（５５．７） ５６ ４（７．１） ６２ ２０（３２．３） － －

氨苄西林／舒巴坦 ８８ ４０（４５．５） － － － － － －

哌拉西林／他唑巴坦 ６７ ８（１１．９） ５５ ５（９．１） ６０ １５（２５．０） １０２ ３４（３３．３）

头孢唑林 ６９ ３６（５２．２） － － － － － －

头孢呋辛 ８８ ４５（５１．１） － － － － － －

头孢他啶 ８８ １２（１３．６） ５６ ３（５．４） ６２ １４（２２．６） － －

头孢噻肟 ８８ ２９（３３．０） － － － － － －

头孢哌酮 － － ３６ ５（１３．９） － － － －

头孢吡肟 ８８ １０（１１．４） ３７ １（２．７） ６２ ９（１４．５） － －

头孢哌酮／舒巴坦 ７５ ７（９．３） ５４ ２（３．７） ６２ ４（６．５） ９４ ２２（２３．４）

氨曲南 － － ４６ ３（６．５） － － － －

亚胺培南 ８８ １（１．１） ３７ ９（２４．３） ４０ ９（２２．５） － －

美罗培南 ８８ １（１．１） ５６ ５（８．９） ６２ １８（２９．０） － －

庆大霉素 ８８ ２５（２８．４） ５４ ６（１１．１） ６２ １７（２７．４） － －

阿米卡星 ７５ ６（８．０） ３７ ４（１０．８） ６２ ６（９．７） － －

米诺环素 － － － － － － ９５ １（１．１）

环丙沙星 ８８ ３８（４３．２） ５２ ７（１３．５） ５９ １７（２８．８） －

左氧氟沙星 － － － － － － ９３ ８（８．６）

复方磺胺甲口恶唑 ８８ ４７（５３．４） － － － － ９７ ３（３．１）

　　－：未检测；／：天然耐药

３　讨论

血液疾病常累及粒细胞或淋巴细胞，导致免疫

功能低下，化疗后常出现粒细胞缺乏伴黏膜损伤，进

一步增加感染的发病率。呼吸道作为与外界相通的

组织器官，在粒细胞缺乏及呼吸道黏膜受累的情况

下，外界或定植细菌容易增殖导致上呼吸道感染，进

一步可引起肺部感染。根据德国血液肿瘤感染

指南［７］，１５％～２８％化疗后粒缺的患者出现肺部

浸润，且２／３的患者发热后５ｄ会出现明显的肺部浸

润表现，如肺部感染、肺泡出血、免疫性肺炎、肿瘤肺

部浸润和放化疗引起的肺损伤等，其中肺部感染是

肺部浸润的主要原因。对于粒缺肺部感染的患者，

在呼吸道分泌物培养结果出来前，需要及时经验性

抗菌药物治疗。一项包括３２１９例粒缺发热患者的

研究中，８７．６％为血液肿瘤患者，发热后２ｈ使用抗

菌药物的患者３０天病死率为５％，而２４ｈ后开始使

用抗菌药物患者，其３０天病死率高达１３％（犘＜

０．０１）
［８］。由于经验性应用广谱抗菌药物，病原菌的

选择性耐药明显增加［９］。在病原学结果出来之前，

及时、准确、规范地使用抗菌药物不但可降低粒缺发

热患者的病死率，并且有助于减少细菌耐药［１０］。经

验性抗菌药物的选择，需要充分考虑治疗单位所在

地区的最新病原学分布及药敏特点［１１］。
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表５　金黄色葡萄球菌对常用抗菌药物的药敏结果

犜犪犫犾犲５　 Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊

抗菌药物 检测株数 耐药株数 耐药率（％）

青霉素 ４８ ４５ ９３．８

苯唑西林 ４２ ３０ ７１．４

氨苄西林／舒巴坦 ４６ ２０ ４３．５

头孢唑林 ４８ ２６ ５４．２

庆大霉素 ４８ ２０ ４１．７

万古霉素 ４８ ０ ０．０

替考拉宁 ４８ ０ ０．０

利奈唑胺 ４８ ０ ０．０

红霉素 ４８ ２５ ５２．１

克林霉素 ４８ １９ ３９．６

左氧氟沙星 ４８ ２１ ４３．８

利福平 ３２ １０ ３１．３

磷霉素 ４８ ８ １６．７

复方磺胺甲口恶唑 ４８ １０ ２０．８

本研究分离的６２３株病原菌，革兰阴性菌占

７７．８％，与全国ＣＨＩＮＥＴ数据
［１２］相当，提示初始经

验性治疗首先选择针对革兰阴性菌的药物。值得注

意的是，革兰阴性菌中非发酵菌占６０．２％，其中嗜

麦芽窄食单胞菌是最常见的致病菌，占１６．７％，远

高于全国同期水平（５．６％）
［１２］。嗜麦芽窄食单胞菌

对碳青霉烯类抗生素天然耐药，其高感染率考虑与

碳青霉烯类抗生素的广泛使用相关。对于粒缺肺部

感染的血液病患者，使用广谱抗菌药物治疗后仍发

热的患者，需要考虑嗜麦芽窄食单胞菌感染的可能，

可经验性选择相关敏感抗菌药物治疗。分析不同血

液病患者呼吸道分泌物分离菌，发现淋巴瘤患者革

兰阳性菌占３５％，高于急性髓系白血病（２２．２％）和

急性淋巴细胞白血病（１７．１％）患者，提示对于淋巴

瘤患者出现粒缺伴肺部感染时，需要重视革兰阳性

菌感染。

对呼吸道分泌物常见细菌耐药性进行分析，发

现嗜麦芽窄食单胞菌对左氧氟沙星、复方磺胺甲口恶

唑、米诺环素保持敏感，耐药率分别为８．６％、３．１％

和１．１％，低于全国平均水平（分别为１０．６％、

１１．６％和２．３％）
［１２］。肺炎克雷伯菌对亚胺培南和

美罗培南保持敏感，耐药率低于２％，对于头孢哌

酮／舒巴坦和阿米卡星的耐药率低于１０％，均低于

全国平均水平［１２］。铜绿假单胞菌对哌拉西林、哌拉

西林／他唑巴坦、头孢他啶、头孢吡肟、头孢哌酮／舒

巴坦和美罗培南耐药菌均低于１０％，优于全国大样

本监测结果（１５．２％～３５．５％），但对亚胺培南的耐

药率为２４．３％，与全国监测结果（２８．４％）
［１２］相当。

鲍曼不动杆菌仅对头孢哌酮／舒巴坦、阿米卡星敏

感，对亚胺培南和美罗培南的耐药率达２２．５％～

２９．０％，但低于全国平均监测水平（６６．２％～

７１％）
［１２］。金黄色葡萄球菌中 ＭＲＳＡ 检出率为

７１．４％，与全国数据
［１２］相当，未发现对万古霉素、替

考拉宁和利奈唑胺耐药的菌株，与全国监测数据［１２］

一致。

呼吸道分泌物的培养不可避免地存在污染和定

植问题［１３］。本研究无法确定污染和定植率，但可从

两个方面降低污染和定植率，一方面加强呼吸道分

泌物的规范留取、送检和培养过程，另一方面可开展

支气管肺泡灌洗（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅ，ＢＡＬ）

检查［１４］。由于血液系统疾病除伴有粒细胞缺乏外，

常合并血小板减少和凝血功能异常，血液科和呼吸

科医生对于开展血液系统疾病患者ＢＡＬ检查常存

在顾虑。一项回顾性研究［１５］显示，２４９例血液肿瘤

患者接受ＢＡＬ检查，３例（１．２％）患者出现出血等

非致死性并发症导致检查终止，９４例（３８．２％）患者

根据灌洗液培养结果调整抗菌药物的使用。然而，

在另一项前瞻性随机对照研究［１６］中，２２０例血液肿瘤

患者因急性呼吸衰竭入住重症监护病房，随机接受

ＢＡＬ检查或非侵入性检查，发现ＢＡＬ检查并没有

降低气管插管率（３５．４％ ＶＳ３８．７％，犘＝０．６２），

２８天死亡率亦无明显差别（２９．２％ ＶＳ３３％，犘＝

０．５６）。根据德国血液肿瘤感染指南，ＢＡＬ列为

ＢⅢ类证据，建议合适的患者接受ＢＡＬ检查
［７］。

综上所述，上海地区粒缺发热伴肺部感染血液

病患者呼吸道分泌物分离细菌有其特点，以革兰阴

性菌占多数，其中非发酵菌占５０％以上，非发酵菌

中以嗜麦芽窄食单胞菌为主。对常见细菌的药敏分

析发现，革兰阴性菌对常用抗菌药物的耐药率普遍

优于全国平均监测水平，可能与血液病房对抗菌药

物的使用相对规范有关。
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中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药物临床应用指南（２０１６年

·０３０１· 中国感染控制杂志２０１９年１１月第１８卷第１１期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１８Ｎｏ１１Ｎｏｖ２０１９



版）［Ｊ］．中华血液学杂志，２０１６，３７（５）：３５３－３５９．

［３］　ＡｚｏｕｌａｙＥ，ＴｈｉéｒｙＧ，ＣｈｅｖｒｅｔＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆａｃｕｔｅ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｉｌｕｒｅｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２００４，８３（６）：３６０－３７０．

［４］　闫晨华，徐婷，郑晓云，等．中国血液病患者中性粒细胞缺乏

伴发热的多中心、前瞻性流行病学研究［Ｊ］．中华血液学杂志，

２０１６，３７（３）：１７７－１８２．

［５］　ＫｕｄｅｒｅｒＮＭ，ＤａｌｅＤＣ，ＣｒａｗｆｏｒｄＪ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ，

ａｎｄｃｏｓｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆｅｂｒｉｌｅｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａｉｎａｄｕｌｔｃａｎｃｅｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００６，１０６（１０）：２２５８－２２６６．

［６］　ＫａｌｉｌＡＣ，ＭｅｔｅｒｓｋｙＭＬ，ＫｌｏｍｐａｓＭ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ

ａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｈｏｓｐｉｔａｌａｃｑｕｉｒｅｄａｎｄｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕ

ｍｏｎｉａ：２０１６ ＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅ ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｂｙｔｈｅＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓ

ＤｉｓｅａｓｅｓＳｏｃｉｅｔｙｏｆＡｍｅｒｉｃａａｎｄｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１６，６３（５）：ｅ６１－ｅ１１１．

［７］　ＭａｓｃｈｍｅｙｅｒＧ，ＣａｒｒａｔａｌａＪ，ＢｕｃｈｈｅｉｄｔＤ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ａｎｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｔｈｅｒａｐｙｏｆｌｕｎｇｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｓｉｎｆｅｂｒｉｌｅｎｅｕｔｒｏ

ｐｅｎｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃＳＣＴｅｘｃｌｕｄｅｄ）：ｕｐｄａｔｅｄｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ

ｏｆｔｈｅＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓＷｏｒｋｉｎｇＰａｒｔｙ （ＡＧＩＨＯ）ｏｆｔｈｅ

ＧｅｒｍａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙａｎｄＭｅｄｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ（ＤＧ

ＨＯ）［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１５，２６（１）：２１－３３．

［８］　ＤａｎｉｅｌｓＬＭ，ＤｕｒａｎｉＵ，ＢａｒｒｅｔｏＪＮ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｔｉｍｅｔｏ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｏｎｈｏｓｐｉｔａｌｓｔａｙ，ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔａｄｍｉｓｓｉｏｎ，ａｎｄ

ｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｆｅｂｒｉｌｅｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＳｕｐｐｏｒｔＣａｒｅＣａｎｃｅｒ，

２０１９，２７（１１）：４１７１－４１７７．

［９］　ＡｌｐＳ，ＡｋｏｖａＭ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｆｅｂｒｉｌｅｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａｉｎｔｈｅ

ｅｒａｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｄｖＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１３，

１（１）：３７－４３．

［１０］ＭｅｂｉｓＪ，ＧｏｏｓｓｅｎｓＨ，ＢｅｒｎｅｍａｎＺＮ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

ｏｆｆｅｂｒｉｌｅｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ：ｃｕｒｒｅｎｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１０，２２（１）：５－１２．

［１１］ＫｏｎｔｏｙｉａｎｎｉｓＤＰ，ＬｅｗｉｓＲＥ，ＭａｒｒＫ．Ｔｈｅｂｕｒｄｅｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌ

ａｎｄｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔ［Ｊ］．

ＢｉｏｌＢｌｏｏｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００９，１５（Ｓｕｐｐｌ１）：１２８－

１３３．

［１２］杨青，俞云松，林洁，等．２００５—２０１４年ＣＨＩＮＥＴ呼吸道分

离菌耐药性监测［Ｊ］．中国感染与化疗杂志，２０１６，１６（５）：

５４１－５５０．

［１３］ＤｅｔｔｅｎｋｏｆｅｒＭ，ＷｅｎｚｌｅｒＲｏｔｔｅｌｅＳ，ＢａｂｉｋｉｒＲ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｅｉｌ

ｌａｎｃｅｏｆｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｓｅｐｓｉｓａｎｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａ

ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｏｒｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔ：ａｍｕｌｔｉ

ｃｅｎｔｅｒｐｒｏｊｅｃｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００５，４０（７）：９２６－９３１．

［１４］ＳｖｅｎｓｓｏｎＴ，Ｌｕｎｄｓｔｒｏｍ ＫＬ，ＨｏｇｌｕｎｄＭ，ｅｔａｌ．Ｕｔｉｌｉｔｙｏｆ

ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ：ａｒｅｉｎｖａｓｉｖｅ

ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓｓｔｉｌｌｎｅｅｄｅｄ？［Ｊ］．ＵｐｓＪＭｅｄＳｃｉ，２０１７，１２２（１）：

５６－６０．

［１５］ＨｕｍｍｅｌＭ，ＲｕｄｅｒｔＳ，ＨｏｆＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｙｉｅｌｄｏｆｂｒｏｎ

ｃｈｏｓｃｏｐｙｗｉｔｈｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｉｎｆｅｂｒｉｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｓ［Ｊ］．Ａｎｎ

Ｈｅｍａｔｏｌ，２００８，８７（４）：２９１－２９７．

［１６］ＡｚｏｕｌａｙＥ，ＭｏｋａｒｔＤ，ＬａｍｂｅｒｔＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｙ

ｆｏｒｈｅｍａｔｏｌｏｇｙａｎｄｏｎｃｏｌｏｇｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｆａｉｌｕｒｅ：ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅ

Ｍｅｄ，２０１０，１８２（８）：１０３８－１０４６．

（本文编辑：文细毛）
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犆犻狋犲狋犺犻狊犪狉狋犻犮犾犲犪狊：ＬＩＺｈｉｃｈａｏ，ＺＨＵＪｕｎ，ＷＡＮＧＣｈｕｎ，ｅｔａｌ．
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