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【摘要】 目的  分析本院老年恶性血液病住院患者化疗后合并血流感染（BSI）的病原学和临床特点，评
价降钙素原（PCT）在判断感染细菌类型中的作用。方法  回顾性分析 2015 年 6 月至 2017 年 6 月入住山西省
煤炭中心医院血液肿瘤科的 39 例老年恶性血液病化疗后合并 BSI 患者的临床资料，观察患者临床疗效和化
疗期间合并 BSI 的发病因素、感染部位、病原学及不同 PCT 水平的细菌类别等。结果  39 例 BSI 患者均为粒
细胞缺乏期，复发难治再次诱导缓解化疗的患者比例明显高于初次诱导缓解和巩固强化治疗〔51.3%（20/39）
比 28.2%（11/39）、20.5%（8/39）〕。BSI 得以控制 29 例，死亡 10 例。感染部位依次为呼吸道（37 例次）、消化道

（25 例次）、肛周（10 例次）；血培养分离出病原菌 39 株，革兰阳性（G+）菌占 43.6%（17/39），革兰阴性（G-）菌占
53.8%（21/39），真菌占 2.6%（1/39）。PCT 高水平 G- 菌检出率高，检出菌如大肠埃希菌、阴沟肠杆菌、铜绿假单
胞菌、肺炎克雷伯杆菌、鲍曼不动杆菌的 PCT 水平从高到低依次为 12.82（9.91～15.73）、10.19（7.17～12.21）、
10.01（7.85～12.28）、9.68（7.95～11.41）、8.12（7.12～9.12） μg/L；PCT 低水平 G+ 球菌检出率高，检出菌如耐甲
氧西林金黄色葡萄球菌、屎肠球菌、肺炎链球菌、溶血性链球菌的 PCT 水平从高到低依次为 6.87（4.12～9.62）、
2.78（2.17～3.39）、1.31（0.42～2.20）、1.05（0.39～1.71） μg/L。PCT 对 G- 菌 BSI 诊断的阳性预测值高于 G+ 菌 

（90.1% 比 78.3%）。结论  老年恶性血液病患者化疗后合并 BSI 与粒细胞计数密切相关；PCT 水平对不同细菌
感染有提示作用，高水平 PCT 提示 G- 菌感染可能性大。
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【Abstract】 Objective  To analyze the pathogenesis and clinical characteristics of blood stream infection (BSI) 
occurring  after  chemotherapy  in  elderly  patients with  hematological malignancies  hospitalized  in  this  hospital,  and  to 
evaluate  the  role  of  procalcitonin  (PCT)  level  in  judging  the  pathogenic  type  of  bacteria  in BSI.  Methods  Thirty-
nine elderly patients with malignant hematopathy were admitted to the Department of Hematologic Oncology of Shanxi 
Province Coal Center Hospital from June 2015 to June 2017, after admission they were treated with chemotherapy, then 
they  were  complicated  with  blood  stream  infection,  and  their  clinical  data  were  retrospectively  analyzed;  the  clinical 
efficacy,  the pathogenic  factor of BSI occurring during chemotherapy,  infection sites, pathogenesis,  the different  levels 
of  PCT  of  bacterial  types  in  BSI,  etc.  were  observed.  Results  Thirty-nine  cases  of  BSI  were  all  in  the  stage  of 
agranulocytosis, the proportion of relapsed and refractory re-induction remission chemotherapy was significantly higher 
than  that  of  initial  induction  remission  and  consolidation  intensive  therapy  [51.3%  (20/39)  vs.  28.2%  (11/39),  20.5% 
(8/39)]. The BSI  in 29 patients was controlled and 10 cases with BSI were dead. Clear  infection sites sequences were 
respiratory tract (37 case times), digestive tract (25 case times) and anus periphery (10 case times); 39 pathogenic strains 
were  isolated  from  the  blood  cultures,  including  the  gram  positive  (G+)  bacteria  accounting  for  43.6%  (17/39),  gram 
negative (G-) bacteria 53.8% (21/39) and fungi 2.6% (1/39). At the high level of PCT, the detection rate of G- bacteria 
was high, the PCT levels of isolated G- bacteria such as Escherichia coli, Aerobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter bauman from high to low in turn were 12.82 (9.91 - 15.73), 10.19 (7.17 - 12.21), 
10.01 (7.85 - 12.28), 9.68 (7.95 - 11.41), 8.12 (7.12 - 9.12) μg/L respectively; at  the  low level of PCT,  the detection 
rate  of G+  bacteria  was  high,  PCT  levels  of  isolated G+  bacteria  such  as methicillin-resistant Staphylococcus aureus, 
Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae, Hemolytic streptococcus from high to low in turn were 6.87 (4.12 - 9.62),  
2.78  (2.17 - 3.39), 1.31  (0.42 - 2.20), 1.05  (0.39 - 1.71) μg/L  respectively. The positive predictive value of PCT  for 
the diagnosis of G- bacterial BSI was higher than that for the G+ bacterial BSI (90.1% vs. 78.3%).  Conclusions  In 
elderly patients with hematological malignancies, after chemotherapy, they are accompanied by BSI that is closely related 
to granulocyte count; PCT level has a suggestive effect on different types of bacteria as pathogen of BSI and the high level 
of PCT indicates a greater possibility that the BSI is due to G- bacterial infection.
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  血流感染（BSI）是临床常见的重症感染性疾病，

其国内发病率在持续增长［1］。在欧洲和美国，BSI

的发病率也呈增长趋势［2］，且 BSI 患者预后差，病死

率较高，有文献报道其病死率可达 20%～30%［3］。
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在恶性血液肿瘤患者中，老年患者比例较大。近年

来随着恶性血液肿瘤诊断技术的提高和治疗方案

的改善，老年恶性血液病的缓解率及生存率均有了

显著提高。化疗依然是该类患者的主要治疗手段，

但化疗在杀灭肿瘤细胞的同时也可将正常免疫细

胞杀灭，出现骨髓抑制，粒细胞减少，极大地增加了

感染风险。血液恶性肿瘤患者化疗后 BSI 发生率

为 10%～20%，且病情发展迅速，病死率非常高［4-7］。

老年恶性血液肿瘤患者化疗后 BSI 发生率更高，危

险性更大。故临床医师是否能及时给予恰当、有效

的抗菌治疗，对于降低感染相关的死亡风险、改善

患者预后至关重要。而恰当的初始经验治疗依赖

于及时有效的 BSI 检测指标、临床医师对本地区致

病微生物分布及耐药状况的了解。本研究回顾性

分析了 2015 年 6 月至 2017 年 6 月山西省煤炭中心

医院血液肿瘤科诊治的老年血液恶性肿瘤化疗后

并发 BSI 的患者临床资料，探讨此类患者感染的临

床特点，同时结合降钙素原（PCT）、血培养等相关实

验室指标以便更好地指导临床工作，现将结果报告 

如下。

1 资料与方法

1.1  一般资料（表 1）：回顾性分析 2015 年 6 月至

2017 年 6 月山西省煤炭中心医院血液肿瘤科经血

培养确诊的 39 例化疗期间及化疗结束后第一次出

现血培养阳性患者的的病原菌、药敏结果及一般临

床资料。39 例患者中男性 20 例，女性 19 例，年龄

65～80 岁，中位年龄 72.5 岁，≥75 岁 11 例，＜75 岁

28 例。美国东部肿瘤协作组（ECOG）体能状态评 

分≥2 分患者 27 例，ECOG 评分＜2 分患者 12 例，

按照世界卫生组织（WHO）2008 分类标准，其中急

性髓系白血病（AML）5 例，急性淋巴细胞白血病

（ALL）6 例，非霍奇金淋巴瘤（NHL）11 例，骨髓增生

异常综合征（MDS）7 例，多发性骨髓瘤（MM）10 例。

1.2  诊断标准

1.2.1  BSI 诊断标准：临床表现及体温、呼吸频率、

心率等指标提示合并感染，且外周静脉血培养 1 次

以上为阳性［3］。血培养抽取样品为外周血，含经外

周穿刺置入中心静脉导管（PICC）置管、锁骨下静脉

穿刺置管、外周静脉抽血。

1.2.2  恶性血液病诊断标准：依据 2007 年张之南

等［8］主编的《血液病诊断及疗效标准》，结合骨髓

的细胞形态学（Morphology）、免疫学（Immunology）、

细胞遗传学（Cytogenetics）、分子生物学（Molecular 

biology），即“MICM 分型”进行诊断及分型。

1.2.3  PCT：按照 PCT 急诊临床应用专家共识［9］，

PCT 分低（0.05～0.5 μg/L）、中（0.51～2.0 μg/L）、高

（2.1～10.0 μg/L）和极高（10.1～300.0 μg/L）浓度。

1.2.4  观察指标：观察并记录 39 例患者临床表现

和结局、原发感染部位、中性粒细胞比例、PCT、血

培养等结果。

1.3  统计学方法：使用 SPSS 17.0 统计软件进行数

据分析，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，非正态分布计量资料以中位数（范围）

〔M（范围）〕表示，分类计数资料以例（%）表示，P＜
0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  治疗分期（表 2）：39 例患者均为粒细胞缺乏

期发生 BSI，复发难治化疗比例明显高于初次化疗

和巩固强化治疗（P＜0.05）。

表 1 39 例老年恶性血液病化疗合并 BSI 患者一般资料

项目 例数（例） 构成比（%）

年龄  ≥75 岁 11 28.2
      ＜75 岁 28 71.8
性别  男性 20 51.3
      女性 19 48.7
ECOG 评分  ≥2 分 27 69.2
             ＜2 分 12 30.8
肿瘤分类  AML   5 12.8
          ALL   6 15.4
          NHL 11 28.3
          MDS   7 17.9
          MM 10 25.6

表 2 39 例老年恶性血液病化疗合并 BSI 患者治疗分期

治疗分期 例数（例） 构成比（%）

初次化疗 11 28.2

巩固强化   8 20.5

复发难治 20 51.3 ab

注：与初次化疗比较，aP＜0.05；与巩固强化比较，bP＜0.05

2.2  BSI 临床特点及结局：临床患者多表现为发热、

畏寒、寒战、咳嗽、咳痰、腹痛、腹泻、小便烧灼感。

重症患者可出现脓毒性休克，表现为烦躁、淡漠、呼

吸浅快、皮肤湿冷，血压下降伴有血浆 PCT 大于正

常值 2 个标准差［10］，发现 BSI 后即刻使用或调整抗

菌药物。BSI 得到控制 29 例，为化疗后完全缓解或

部分缓解患者；死亡 10 例，BSI 病死率为 25.6%。

2.3  感染部位及病原菌（表 3）：肺部感染 37 例次、

消化道感染 25 例次、肛周感染 10 例次，2 例未发现

明确感染灶，血培养分离出病原菌 39 株，革兰阴性

（G-）菌 21 例，革兰阳性（G+）菌 17 例，真菌 1 例。
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2.5  不同 PCT 水平对于 BSI 病原菌的判断效果及

阳性预测值：将 G- 菌 PCT 水平与血培养诊断阳性

结果进行对比，结果显示，G- 菌 BSI 诊断的阳性预

测值为 90.9%。将 G+ 菌 PCT 水平与血培养诊断阳

性结果进行对比，结果显示，G+ 菌 BSI 诊断的阳性

预测值为 78.3%。

3 讨 论

  老年恶性血液病患者化疗所致 BSI 是一种临床

较常见的难治性危重症，也是老年恶性血液病患者

死亡的主要原因。有研究显示，感染性休克在发生

机制、抗菌药物治疗、营养支持和监护等方面有了

长足的发展，但病死率仍居高不下［11］。本研究 BIS

病死率为 25.6%。因此深入研究老年恶性血液肿瘤

化疗后 BSI 的临床特点、早期检测方法及病原菌分

布，对于预防 BSI 诱发的感染性休克发生及降低感

染性休克病死率有着非常重要的价值。本研究 BSI

中 51.3% 为难治或复发后再次诱导缓解治疗的患

者。同时 39 例 BSI 患者均处于粒细胞缺乏期，死亡

病例粒细胞缺乏均未恢复，说明粒细胞缺乏是老年

化疗患者合并感染性休克的一个高危因素，也是影

响预后的重要因素。因此，化疗后应注意口腔、呼

吸道、消化道、肛周及皮肤等易感染部位的护理，粒

细胞缺乏时可根据疾病特点，酌情使用粒细胞集落

刺激因子（G-CSF）或粒 - 巨噬细胞集落刺激因子

（GM-CSF）以促进骨髓抑制的尽快恢复，缩短粒细

胞缺乏的时间［12-13］。对粒细胞缺乏患者一旦出现

发热等症状，应积极完善相关感染学检测，并予以抗

感染治疗，密切观察生命体征的变化。

  同时应注意，血培养虽是 BSI 诊断的“金标准”，

但血培养周期长，标本采集时机以及抗菌药物应用

等的影响均会造成血培养阳性率不高［14］。因此，正

确判断是否感染很重要，既可以避免抗菌药物的滥

用，又可以为患者节省费用。

  血浆高 PCT 患者预后与原发疾病〔创伤 / 烧伤、

多器官功能障碍综合征（MODS）、心搏骤停〕、血小

板计数（PLT）、肝功能、凝血功能、心肌酶谱、血乳

酸水平及高急性生理学与慢性健康状况评分系统

Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分等有关，其中高 APACHE Ⅱ

评分及发生 MODS 为血浆高 PCT 患者预后不良的

独立危险因素［15］。PCT 是降钙素的前体，正常情

况下由甲状腺的 C 细胞分泌并产生活性降钙素，正

常情况下人体不同组织中都有 PCT-I 和 PCT-H 的

mRNA 表达，其中肝、肺、肾和睾丸中表达最高，体

循环中血清 PCT 含量很低，当感染时各种器官的

巨噬细胞、单核细胞等受到刺激而释放各种细胞因

子，导致 PCT 被释放入血而致测定值增高。目前，

PCT 作为感染的标志物已被广泛应用于临床辅助

诊断脓毒症，与传统的炎症标志物如 C- 反应蛋白

（CRP）等相比，PCT 水平在感染早期即迅速升高，持

续时间更长，能更好地区分感染性发热与非感染性 

发热［16］。PCT 是常用且敏感度较高的血液检测指

标，且 PCT 无激素活性，不受体内激素水平的影响，

生理情况下由甲状腺细胞产生，健康人血中 PCT 含

量极低，几乎检测不到［17］。合并自身免疫性疾病和

病毒感染患者血清PCT水平维持在正常范围或轻度 

增加［18］。国内专家共识指出 PCT 水平升高对诊断

细菌感染的特异性较高［19］。而且 PCT 增高的程度

与感染的严重程度相关［20］。

表 4 39 例血培养阳性患者的 PCT 水平比较

病原菌
例数
（例）

PCT
〔μg/L，M（范围）〕

G- 菌 21 10.33（7.37～12.41）
  大肠埃希菌   3 12.82（9.91～15.73）
  阴沟肠杆菌   3 10.19（7.17～12.21）
  铜绿假单胞菌   6 10.01（7.85～12.28）
  肺炎克雷伯杆菌   4   9.68（7.95～11.41）
  鲍曼不动杆菌   5   8.12（7.12～  9.12）
G+ 菌 17   2.35（0.39～  6.17）a

  耐甲氧西林金黄色葡萄球菌   4   6.87（4.12～  9.62）
  屎肠球菌   5   2.78（2.17～  3.39）
  肺炎链球菌   5   1.31（0.42～  2.20）
  溶血性链球菌   3   1.05（0.39～  1.71）
真菌（白色念珠菌）   1   5.76（5.76～  5.76）

注：与 G- 菌比较，aP＜0.05

2.4  PCT（表 4）：G- 菌患者血清 PCT 明显高于 G+

菌患者（P＜0.05）。G+ 菌中 PCT 水平从大到小依次

为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌＞屎肠球菌＞肺炎链

球菌＞溶血性链球菌；G- 菌中 PCT 水平从大到小

依次为大肠埃希菌＞铜绿假单胞菌＞鲍曼不动杆

菌＞肺炎克雷伯杆菌＞阴沟肠杆菌。

表 3 39 例血培养阳性结果患者的细菌分布及构成比

病原菌 例数（例） 构成比（%）

G- 菌  大肠埃希菌   3     7.7
       肺炎克雷伯杆菌   4   10.3
       铜绿假单胞菌    6   15.4
       鲍曼不动杆菌   5   12.8
       阴沟肠杆菌   3     7.7
G+ 菌  耐甲氧西林金黄色葡萄球菌   4   10.3
       屎肠球菌   5   12.8
       溶血性链球菌   3     7.7
       肺炎链球菌   5   12.8
真菌   白色念珠菌   1     2.5

合计 39 100.0
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  脂多糖是 G- 菌细胞壁构成的主要成分，当 G-

菌黏附于其他细胞时，就会释放出大量内毒素，内毒

素的本质是促炎症因子，会对机体产生二次刺激使

PCT 再次产生和释放，G+ 菌细胞壁的主要成分不包

含脂多糖，因此不会产生大量内毒素使患者 PCT 水

平升高，因此 BSI 患者在被 G- 菌和 G+ 菌感染后血

清 PCT 水平不同，不同菌种感染表现出的血清 PCT

水平也不同［21］。随着社会进步和医学的发展，抗菌

药物和激素被普遍应用于临床治疗，我国 BSI 患者

数呈递增趋势，使 BSI 的治疗问题更加严峻［22-23］。

因此在临床工作中，对于PCT明显增高的感染患者，

应高度警惕 G- 菌感染。

  综上所述，老年恶性血液病化疗后处于粒细胞

缺乏期，尤其粒细胞缺乏＞1 周的患者是感染的高

危人群，应在加强护理的同时，早期完善血液学相关

检查，根据当地医院病原菌分布特点结合 PCT 水平

积极使用敏感抗菌药物。
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