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2014 ～ 2019 年广州地区血液肿瘤儿童血培养病原菌分布及 
耐药性特点分析

王洁琳，周珍文，高　飞，高秀蓉，邓露露，梁秉绍，朱素菲（广州市妇女儿童医疗中心检验科，广州  510623）

摘　要：目的　探讨本中心儿童血液肿瘤患者血培养病原菌的分布及耐药特点，为临床合理诊疗提供参考。方法　对

该中心 2014 年 ~2019 年儿童血液肿瘤科室送检血培养样本所分离的病原菌以及药敏结果进行回顾性分析。结果　9 396
例患儿血培养标本共分离出病原菌 538 株 , 其中革兰阴性菌 253 株（47.03%）、革兰阳性菌 242 株（44.98%）、真菌

43 株（7.99%）。革兰阴性菌中以肺炎克雷伯菌（11.90%）、大肠埃希菌（10.04%）和铜绿假单胞菌（5.39%）为主，

三者对氨苄西林及一代头孢均表现出极高的耐药率，而厄他培南、美罗培南等碳青霉烯类抗生素对三种革兰阴性菌保持

了较好的抗菌活性。2014~2019 年肺炎克雷伯菌对氨苄西林 / 舒巴坦、头孢他啶、头孢吡肟、亚胺培南的耐药率差异有

统计学意义（χ2=11.328~15.203，P ＜ 0.05）。革兰氏阳性菌以凝固酶阴性葡萄球菌（17.47%）、缓症链球菌（10.60%）

和金黄色葡萄球菌（4.28%）为主；耐甲氧西林金黄色葡萄球菌分离率为 30.80%，对青霉素 G 的耐药率高达 100%，但

对万古霉素、利奈唑胺及喹奴普汀均表现为敏感。真菌中热带假丝酵母菌（6.69%）占主要比例。结论　儿童血液肿瘤

患者感染的病原菌种类较多，多重耐药感染情况比较常见。明确病原菌种类及药敏结果，合理应用抗生素，对有效控制

血液感染有重要意义。
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Pathogenic Bacteria in Blood Culture of Children with Blood Tumor in 
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Abstract: Objective　To explore the distribution and characteristics of drug resistance of bacteria in blood from children 
with hematologic tumor , so as to provide references for clinical selection of rational drug use and diagnosis and treatment. 
Methods　Retrospective analysis was conducted on the results of isolation and drug susceptibility from blood culture samples 
submitted for examination in the department of pediatric hematologic oncology from 2014 to 2019. Results　A total of 538 
strains of pathogenic bacteria were isolated from blood culture samples of 9 396 children, among which 253 strains of Gram-
negative bacilli (47.03%), 242 strains of Gram-positive cocci (44.98%) and 43 strains of fungi (7.80%) were isolated. Among 
the Gram-negative bacteria, Klebsiella pneumoniae (11.90%), Escherichia coli (10.04%) and Pseudomonas aeruginosa (5.39%) 
were mainly found, the three showed high drug resistance to ampicillin and cephalosporin. Carbapenems such as ertapenem and 
meropenem maintained good antibacterial activity against three gram-negative bacteria. The drug resistance rates of Klebsiella 
pneumoniae to ampicillin/sulbacillin, ceftazidine, cefepime and imipenem were statistically different from 2014 to 2019 
(χ2=11.328~15.203，P< 0.05).The main Gram-positive bacteria were Coagulase negative Staphylococcus (17.47%), Bradycardia 
streptococcus strains (10.60%), and Staphylococcus aureus (4.28%) . The drug resistance rate of Methicillin-resistant golden 
grape ball strain was 30.80%, and the drug resistance rate of penicillin G was as high as 100%. However, it was sensitive to 
vancomycin, linezolidine and quinaputin. Among the fungi, Candida tropicalis (6.69%) accounted for the main proportion. 
Conclusion　There were many kinds of pathogenic bacteria in children with hematologic tumor, and multi-drug resistant 
infection was common. It is of great significance for the effective control of blood infection to clarify the types of pathogenic 
bacteria and the results of drug susceptibility, and to apply antibiotics rationally.
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血流感染是儿童血液系统恶性肿瘤化疗相关感
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染中最重要的类型之一，病死率可达11.8% ~40.0%[1-2]。
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血液肿瘤患儿由于疾病自身的特点及化疗药物的作

用，均存在不同程度的免疫功能缺陷，易受到病原

菌的侵袭，特别是化疗患者长期粒细胞的缺乏、黏

膜屏障的破坏及长期应用抗生素等因素，使发生感

染的概率增加 [3]。为了解儿童血液肿瘤患者血流感染

的病原菌分布及耐药情况，本研究对我中心 2014 年

1 月 ~2019 年 12 月血液肿瘤患儿送检的血培养阳性

样本的病原菌分布、耐药情况进行探讨，为指导临

床合理使用抗生素提供科学依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　2014 年 1 月 ~2019 年 12 月本中心

儿童血液肿瘤患儿送检的 9 396 例血培养样本。

1.2　仪器与试剂　本实验采用梅里埃 BacT ALERT 
3D 血培养仪进行细菌培养、VITEK 2 COMPACT
全自动微生物鉴定及药敏分析仪、VITEK MS 质谱

仪进行鉴定及药敏上机。鉴定卡、药敏卡均由梅里

埃试剂公司提供。血平板、营养琼脂平板、MH 平

板由广州迪景生物科技有限公司提供。

1.3　方法

1.3.1　标本采集：对疑为菌血症患儿，在使用抗生

素前或出现高热、寒战时，于外周静脉取血做血培

养，如有 PICC/CVP 等静脉置管则同时经导管取血

送培养。送检标本按《全国临床检验操作规程》进

行检验，不合格的标本要求重新采集送检。

1.3.2　 检 测 方 法： 将 血 培 养 瓶 放 置 梅 里 埃 BacT 
ALERT 3D 进行培养，培养阳性样本涂片、革兰染

色镜检，并转种哥伦比亚血平板和巧克力平板；根

据细菌涂片和革兰染色特点进一步鉴定和药敏试

验，分离出纯培养物，直接用 VITEK MS 质谱仪鉴

定，或根据革兰染色特点分别采用不同的鉴定卡，

用生物梅里埃公司的 VITEK 2 COMPACT 全自动微

生物鉴定及药敏分析仪进行鉴定；并根据 VITEK 
MS 质谱仪 /VITEK 2 COMPACT 全自动微生物鉴定

及药敏分析仪鉴定结果选用相应的药敏卡，进行药

敏试验。

1.3.3　 质 量 控 制： 采 用 松 鼠 葡 萄 球 菌 ATCC 
29061，光滑假丝酵母菌 ATCC MYA-2950，阴沟

肠杆菌 ATCC 700323，大肠埃希菌 ATCC 25922，

金黄色葡萄球菌 ATCC 29213，金黄色葡萄球菌

ATCC 25923，铜绿假单胞菌 ATCC 27853，粪肠球

菌 ATCC 19433，白色假丝酵母菌 ATCC 14053 和

肺炎链球菌 ATCC 49619 进行质量控制，均符合预

期结果，达到美国临床实验室标准化委员会 (CLSI)
颁布的药敏质控标准。

1.4　统计学分析　药敏结果采用 WHONET5.6 软

件进行统计分析，计数资料以百分比或率表示。数

据分析采用 SPSS 19.0 软件，多样本间率的比较采

用 χ2 检验，P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　菌株分布　见表 1。2014 年 ~2019 年儿童血液

肿瘤患儿送检的 9 396 例血培养标本中，共检出病

原菌 538 株。其中，革兰阴性菌 253 株占 47.03%，

以肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌和铜绿假单胞菌为主；

革兰阳性菌 242 株占 44.98%，以凝固酶阴性葡萄

球菌、缓症链球菌、金黄色葡萄球菌为主；真菌 43
株占 7.99%，以热带假丝酵母菌为主。

2.2　革兰阴性菌耐药率情况　见表 2。主要为肺

炎克雷伯菌、大肠埃希菌和铜绿假单胞菌，其中

前两者产超广谱 β‐内酰胺酶菌株的比率分别为

22.20% 与 44.20%。分离出的三种主要革兰阴性菌

对氨苄西林、一代头孢均表现出极高的耐药率，对

氨苄西林的耐药率均在 90% 以上，铜绿假单胞菌

对氨苄西林的耐药率为 100%。厄他培南、美罗培

南等碳青霉烯类抗生素则对三种革兰阴性菌保持了

较好的抗菌活性。2014~2019 年肺炎克雷伯菌对氨

苄西林 / 舒巴坦、头孢他啶、头孢吡肟、亚胺培南

耐药率差异有统计学意义（均 P ＜ 0.05），对头孢

菌素的耐药率呈上升趋势，而对厄他培南、环丙沙

星、妥布霉素的耐药率较低见表 3。

3.3　革兰阳性菌耐药率情况　见表 4。革兰氏阳性

菌以凝固酶阴性葡萄球菌（94 株）、缓症链球菌

（57 株）和金黄色葡萄球菌（22 株）为主。在检

出的金黄色葡萄球菌中，耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（MRSA）占 30.80%；金黄色葡萄球菌对青霉素

G 的耐药率高达 100%，最敏感的药物是利奈唑胺、

万古霉素及奎奴普汀，耐药率均为 0.00%。

3　讨论

急性白血病患儿存在不同程度的免疫功能缺

陷，化疗后的骨髓抑制导致粒细胞减少或缺失，患

儿极易出现血流感染，且发展过程迅速，是导致患

儿死亡的常见原因 [4-5]。了解本地区患儿血流感染

常见病原菌分布及耐药性特点，是重症感染初期患

儿缺乏病原学证据时经验性治疗的关键。

本研究共分析血液肿瘤患儿的血培养样本9 396
例，其中病原菌 538 株，阳性率为 5.73%。本次研

究结果表明，538 株病原菌中，分离最多的病原菌

为凝固酶阴性葡萄球菌，其次为肺炎克雷伯菌、大

肠埃希菌、缓症链球菌和金黄色葡萄球菌，与文献

报道一致，而与有些报道的儿童血培养病原菌以革

兰阴性菌为主有所不同。究其病原菌分布差异的原

因，可能与不同地区儿童疾病类型、细菌流行种类、

抗生素管理与使用相关，同时不排除患儿采血难度

大，而导致血培养污染率升高的因素 [6-8] 。
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表 1　　　　　　　　　　        　2014~2019 年血液肿瘤科血培养病原菌构成

病原菌 n
2014 年（n=19） 2015 年（n=76） 2016 年（n=90） 2017 年（n=79） 2018 年（n=156） 2019 年（n=118）

n 构成比（%） n 构成比（%） n 构成比（%） n 构成比（%） n 构成比（%） n 构成比（%）

革兰阴性菌 253 10 52.63 32 42.11 34 37.78 39 49.37 76 48.72 62 52.54 

　肺炎克雷伯菌 64 2 10.53 10 13.16 5 5.56 10 12.66 22 14.10 15 12.71 

　大肠埃希菌 54 2 10.53 2 2.63 8 8.89 9 11.39 19 12.18 14 11.86 

　铜绿假单胞菌 29 0 0.00 6 7.89 3 3.33 6 7.59 7 4.49 7 5.93 

　鲍曼不动杆菌 16 0 0.00 0 0.00 3 3.33 0 0.00 3 1.92 10 8.47 

　阴沟肠杆菌 15 0 0.00 2 2.63 0 0.00 5 6.33 6 3.85 2 1.69 

　其它 75 6 31.58 12 15.79 15 16.67 9 11.39 19 12.18 14 11.86 

革兰阳性菌 242 8 42.11 43 56.58 43 47.78 35 44.30 64 41.03 49 41.53 

　凝固酶阴性葡萄球菌 94 4 21.05 25 32.89 21 23.33 17 21.52 10 6.41 17 14.41

　金黄色葡萄球菌 23 2 10.53 4 5.26 4 4.44 7 8.86 4 2.56 2 1.69 

　缓症链球菌 57 1 5.26 3 3.95 9 10.00 6 7.59 27 17.31 11 9.32 

　其它 68 1 5.26 11 14.47 9 10.00 5 6.33 23 14.74 19 16.10 

真菌       43 1 5.26 1 1.32 13 14.44 5 6.33 16 10.26 7 5.93 

　热带假丝酵母菌 36 0 0.00 0 0.00 12 13.33 5 6.33 16 10.26 3 2.54 

　白色假丝酵母菌 1 1 5.26 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 

　近平滑假丝酵母菌 3 0 0.00 1 1.32 0 0.00 0 0.00 0 0.00 2 1.69 

　其它 3 0 0.00 0 0.00 1 1.11 0 0.00 0 0.00 2 1.69 

表 2            　　　　　　　　　　主要革兰阴性菌对常用抗生素的耐药率（n=253）

抗生素
肺炎克雷伯菌（n=64） 大肠埃希菌（n=54） 铜绿假单胞菌（n=29）

耐药株数 耐药率（%） 耐药株数 耐药率（%） 耐药株数 耐药率（%）

氨苄西林 58 92.63 49 90.74 29 100

哌拉西林 / 他唑巴坦 23 35.94 1 1.85 2 6.90

头孢唑啉 54 84.38 44 81.48 29 100

头孢曲松 17 26.56 26 48.15 29 100

头孢吡肟 15 23.44 4 7.41 2 6.90

阿米卡星 3 4.69 1 1.85 0 0

亚胺培南 6 9.38 1 1.85 9 31.03

厄他培南 0 0.00 0 0.00 - -

美罗培南 - - - - 4 13.79

庆大霉素 9 14.06 31 57.41 0 0

左旋氧氟沙星 2 3.13 22 40.74 0 0

复方新诺明 27 42.19 47 87.04 29 100

环丙沙星 0 0.00 18 33.33 1 3.45

妥布霉素 2 3.13 12 22.22 0 0

注 :“-”表示未测定。
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表 3                                                             肺炎克雷伯菌对抗生素耐药率（n=64,%）

抗生素
2014 年
（n=2）

2015 年
（n=10）

2016 年
（n=5）

2017 年
（n=10）

2018 年
（n=22）

2019 年
（n=15）

χ2 P

哌拉西林／他唑巴坦 0.00 0.00 0.00 0.00 22.72 13.33 6.543 0.257

氨苄西林 / 舒巴坦 0.00 60.00 0.00 0.00 54.54 - 15.203 0.004

阿莫西林 / 克拉维酸钾 - - - - - 20.00 - - 

头孢他啶 0.00 0.00 0.00 0.00 36.36 26.67 11.328 0.045

头孢吡肟 0.00 0.00 0.00 0.00 36.36 26.67 11.328 0.045

亚胺培南 0.00 0.00 0.00 0.00 27.27 0.00 12.639 0.027

厄他培南 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 - - 

左旋氧氟沙星 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 13.33 6.744 0.240 

复方新诺明 0.00 70.00 0.00 0.00 81.81 33.33 29.039 0.000 

氨曲南 0.00 0.00 0.00 0.00 40.90 0.00 19.993 0.001

阿米卡星 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 26.67 13.938 0.016

妥布霉素 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 - - 

呋喃妥因 0.00 30.00 0.00 20.00 22.72 - 2.435 0.656

庆大霉素 0.00 70.00 0.00 0.00 22.72 - 16.751 0.002

环丙沙星 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 - - - 

注：“-”表示未做该抗生素的敏感试验。

表 4　　　　　　　　　　　　　　主要革兰阳性菌对常用抗生素的耐药率

抗生素
凝固酶阴性葡萄球菌（n=94） 缓症链球菌（n=57） 金黄色葡萄球菌（n=23）

耐药株数 耐药率（%） 耐药株数 耐药率（%） 耐药株数 耐药率（%）

青霉素 G 88 93.62 25 43.86 23 100

苯唑西林 67 71.28 - - 7 30.43

克林霉素 58 61.70 36 63.16 8 34.78

红霉素 87 92.55 39 68.42 10 43.49

利奈唑胺 0 0 0 0 0 0

奎奴普汀 / 达福普汀 1 1.06 - - 0 0

万古霉素 0 0 0 0 0 0

复方新诺明 61 64.89 - - 0 0

四环素 38 40.43 - - 2 8.70

环丙沙星 12 12.77 - - 0 0

左旋氧氟沙星 2 2.13 - - 0 0

头孢曲松 - - 21 36.84 - -

头孢吡肟 - - 20 35.09 - -

头孢噻肟 - - 17 29.82 - -

注 :“-”表示未测定。

在检出的革兰阳性病原菌中，以凝固酶阴性葡

萄球菌居首位，其作为条件致病菌，随着患者侵入

性操作的增多，通过不同途径吸附在导管表面，凝

固酶阴性葡萄球菌作为血流感染病原菌的比例可迅

速增加 [9-10]。因此，是否为致病菌，应结合降钙素

原、血细胞检测等其他检验指标以及患者的临床症

状综合考虑。本研究结果显示，检出的 93 例凝固

酶阴性葡萄球菌中，耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球
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菌（MRSCN）的检出率为 72.50%，高于段俊林 [6]

等报道的东莞地区儿童的检出率。在检出的金黄

色葡萄球菌中，MRSA 检出率为 30.80%，较高的

MRSA 检出率导致葡萄球菌对 β- 内酰胺类抗生素

的耐药率居高不下，药敏结果显示金黄色葡萄球菌

对青霉素 G 的耐药率高达 100%。在分离出的革兰

阳性菌中均未发现万古霉素和利奈唑胺耐药菌株，

奎奴普汀 / 达福普汀的敏感性亦很高，可作为其重

症患者的首选药。但国外已有报道万古霉素耐药株

的出现 [11]，因此，为了合理使用抗生素，以免高耐

药菌的增多，建议根据药敏结果，结合患者情况合

理用药。

分离出的三种主要革兰阴性菌对氨苄西林、一

代头孢均表现出极高的耐药率，对氨苄西林的耐

药率均在 90% 以上，铜绿假单胞菌对氨苄西林的

耐药率为 100%。厄他培南、美罗培南等碳青霉烯

类抗生素则对三种革兰阴性菌保持了较好的抗菌活

性，应注意避免耐药菌株的产生。上述药物均不适

用于早期经验性抗感染治疗。2014~2019 年肺炎克

雷伯菌对氨苄西林 / 舒巴坦、头孢他啶、头孢吡肟、

亚胺培南耐药率差异有统计学意义（P ＜ 0.05），

对头孢菌素的耐药率呈上升趋势。

本研究共分离出真菌 43 株，以热带念珠菌为主，

且耐药率呈逐渐上升趋势。白血病患儿因大量长期

使用广谱抗生素，同时使用各种化疗药物，使免疫

力极度低下，极易引发菌群失调，引起真菌感染的

发生率增高。为控制真菌血症的发生率，建议临床

需要严格掌握抗生素的适应症，防止过度和不适当

的使用抗生素 [12]。

综上所述 , 本中心白血液肿瘤患儿血培养分离

的病原菌分布广泛，耐药性严峻。其中主要以凝固

酶阴性葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌

常见。及时监测分析病原菌的分布及耐药情况，有

助于临床医生合理用药，在有效控制感染基础上延

缓耐药菌株的产生。
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