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［摘要］ 目的 探讨儿童急性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic leukemia，ALL） 化疗后院内感染特点及药

物选择．方法 回顾性分析 24例儿童 ALL接受 CCLG-2008ALL方案化疗院内感染的临床资料．结果 院内感染

率高达 95.8%，呼吸系统为最常见感染部位，91.3%有发热临床感染症状．结论 急性淋巴细胞白血病患儿接受

CCLG-2008ALL方案化疗，骨髓缓解率高，但感染发生率高，感染程度重，及时而强有力的抗感染能有效提高患

儿的生存率．
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［Abstract］ Objective To study characteristic of nosocomial infection in 24children with Acute lymphoblastic

leukemia after chemotherapy and antibacterials selection．Method The clinical data of 24 children with ALL

suffered nosocomial infections after CCLG-2008ALL regimen chemotherapy were analyzed. Results The

nosocomial infection rate was 95.8%，the respiratory system was the most common site of infection，91.3% of them

had clinical symptoms of infection with fever．Conclusion The marrow remission rate is high giving

CCLG-2008ALL regimen chemotherapy， but the nosocomial infections is also high， the infection is severe.The

survival could be improved through timely and effective anti-infection treatment.
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急性淋巴细胞性白血病 （acute lymphoblastic

leukemia，ALL）是儿童恶性肿瘤性疾病中最常见

的疾病，严重威胁了患儿的生存和生活质量．近

年来，随着化疗方案加强， ALL患儿完全缓解和

临床治愈率得到不断提高．但由于化疗药物对骨

髓抑制作用强烈而持久、疾病本身及机体免疫功

能减低等多种原因，院内感染是白血病的严重并

发症之一，也是造成白血症人群死亡率明显上升

原因之一．早期发现感染和积极治疗，根据病情

变化合理选择抗生素，感染多可控制．笔者观察
了 2011 年 9 月至 2012 年 8 月，住院接受

CCLG-2008ALL方案化疗的 24例 ALL患儿发生院

内感染选择抗菌药物治疗的情况，现总结报道如

下．

1 资料与方法

1.1 临床资料

2011年 9月至 2012年 8月，经骨髓细胞学确

诊为 ALL 并接受 CCLG-2008ALL 方案化疗的 24

例患儿．其中男性 10例，女性 14例，年龄 1.1～

12.6岁，平均 5岁．排除化疗前感染患儿．

1.2 化疗方案

24例患儿按 CCLG-2008ALL方案化疗进行分



组化疗．

1.3 院内感染诊断标准

根据卫生部 2001年 1月 3日颁布的《医院感

染诊断》标准，患者入院 48 h后出现下列情况之

一视为医院感染：体温≥38℃超过 2 d，有感染的
定位症状、体征；X线、B超或其他辅助检查有阳

性结果；标本病原学培养阳性；原有感染基础上出

现新的部位感染，或在原有感染部位已知病原基础

上又培养出新的病原菌．

1.4 院内感染治疗

根据临床表现单用抗假单胞菌β内酰胺类，

例如头孢吡肟，碳青霉烯类（美罗培南），或哌拉

西林 -三唑巴坦治疗，或在初始方案基础上联合

使用其他抗菌药物 （氨基糖苷类、和 /或万古霉

素）用作有并发症（例如低血压和肺炎）、疑有或

确诊为抗菌素耐药时的治疗药物．如果抗生素疗效

不佳、怀疑霉菌感染或者病原学、影像学证明为霉

菌感染者，加用氟立康唑、米卡芬菌或两性霉素 B

脂质体治疗．

2 结果

2.1 疗效

经过化疗，24例 ALL均完全缓解，患儿化疗

后骨髓抑制并感染均得到控制．

2.2 院内感染部位

24例在化疗期间和（或） 化疗结束后出现 23

例院内感染，感染发生率 95.8%．其中，呼吸道感

染 11例（47.8%），消化道 3例（13.0%），败血

症 1例（4.3%），口腔 3例（13.9%），皮肤 6例（

8.3%）．

2.3 病原菌分析

24例院内感染做病原学检查者 18例，检查结

果阳性者 10例（55.6%）．血培养 14例，痰培养

3例，咽拭子培养 1例．阳性结果中：G-菌 6例

（大肠埃希氏菌 3例，肺炎克雷伯杆菌 2例，嗜麦

芽假单胞菌 1例），G+菌 4例（金黄色葡萄球菌 3

例，表皮葡萄球菌 1例）．

2.4 临床感染症状特点

23例感染患者，有 21例出现发热［单次口温

测定≥38.3℃（101oF），或体温≥38.0℃（100.4oF）

持续超过 1 h．］占 91.3%，其中仅有发热临床感

染症状有 13例占 61.9%，发热并其它临床症状的

有 8例占 38.1%．

2.5 中性粒细胞计数特点

23例化疗患儿中均出现骨髓抑制，中性粒细

胞 （ANC） 减少 （ANC＜500 细胞 /mm3，或以后

48 h预期 ANC减少至＜500细胞 /mm3．），最低为

0细胞 /mm3，最高为 490细胞 /mm3．

2.6 C-反应蛋白（CRP）特点
23例化疗后骨髓并感染患儿中均出现 C-反应

蛋白升高，最高 CRP＞200 mg/L，最低 CRP ＞12

mg/L，以往通常以白细胞计数和中性粒细胞分类

作为细菌感染的普遍指标，患儿因化疗骨髓受到抑

制影响，外周白细胞数明显下降，白细胞计数已不

能真实反映机体受感染的情况，相反 CRP作为急

性时相反应蛋白不受免疫抑制剂影响，在机体有细

菌感染的情况下，其反应极为迅速而敏感，较正常

范围增高十倍或百倍．对 CRP浓度明显升高的白

血病患儿加用抗生素治疗，症状明显改善，从而控

制感染．CRP是白血病患儿化疗期继发细菌感染

敏感指标，也是临床判断抗生素治疗疗效的有效手

段[1].

3 讨论

急性淋巴细胞白血病应用大剂量联合化疗取得

较满意的成果，而感染特别是重症感染是造成死亡

率明显上升的原因．

化疗后多数粒细胞缺乏症患儿缺少临床感染的

典型症状或体症病原菌及感染灶不明确，ALL院内

感染病原学阳性率不高．本组患儿阳性者仅 10例

（55.6%） ，如临床诊断败血症者血培养阳性率仅

20.0%（2/10），可能与使用抗生素后采集标本以

及取材方法不当有关．

本组患儿病原学检查结果以 G-杆菌为主，有

报道耐药性革兰氏阴性菌属在发热性中性粒细胞减

少患者中引起的感染数量不断增加[2，3]．院内真菌感
染显著上升，这与接受密集细胞毒性化疗、自身

免疫功能低下及过度使用广谱抗菌药物导致菌群失

调有关．

革兰氏阴性细菌耐药菌属的不断增加，是发热

性中性粒细胞减少患者感染的主要原因．本组发热

成为感染的主要临床表现（占 91.3%）．据报道＞

80%的造血系统恶性肿瘤患者在≥1个化疗周期时

会发生与中性粒细胞减少有关的发热[4]．

耐药革兰氏阳性病原菌，例如 MRSA和 VRE，

已变得越来越普遍，在一些中心已成为最常见的耐

药菌株，其发生率分别占到 20%和 50%稍多些[5]．

中性粒细胞减少早期初次发热原因极少由真菌

引起；但可见于长期中性粒细胞减少经验性抗菌治

疗第 1周后．酵母菌，主要是念珠菌属，可能会引
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起黏膜表面的浅表感染（例如鹅口疮）；化疗引起

的黏膜炎又可能破坏这一屏障[6]，从而使念珠菌进

入血液．一般在中性粒细胞减少≥2周后才最有可

能引起威胁生命的鼻窦和肺部感染．

绝大多数中性粒细胞减少期间出现发热的患

者，找不到感染部位，也无阳性培养结果．尽管

如此，专家组还是推荐对每位发热和中性粒细胞
减少患者在出现临床表现后（例如 2 h内）立即应

用经验性抗菌治疗，因为这些患者的感染有可能

迅速进展．在发热性中性粒细胞减少患者中，快
速启动的重症治疗路径可以大幅改善临床结局．

适合经验性抗菌药物治疗患儿的药物选择：

单用抗假单胞菌β-内酰胺类药物，例如头孢吡

肟，碳青霉烯类（美罗培南，或哌拉西林 -三唑

巴坦治疗．也可在初始方案基础上联合使用其他

抗菌药物（氨基糖苷类、和 /或万古霉素）用作有

并发症（例如低血压和肺炎）、疑有或确诊为抗菌

素耐药时的治疗．对有持续性发热、接受 4～7 d

广谱抗菌素治疗且未找到感染源的高危患者，应

考虑经验性抗真菌覆盖．本组 23例感染患儿中使

用美罗培南 +万古霉素±伏立康唑或两性霉素联

合 11例，哌拉西林 -三唑巴坦 +万古霉素±伏立

康唑或两性霉素联合 7例均获得良好治疗效果．

更改初始抗菌治疗方案应在临床和微生物学

资料指导下进行，极少需要对病情稳定但有无法

解释的持续发热患者进行初始抗菌药物的经验性

更换，已证实的临床和 /或微生物感染应接受适合
于感染部位和对所分离出的微生物敏感的抗菌药

物治疗．

经验性抗菌治疗疗程，对于有临床或微生物

学感染证据的患者，疗程取决于特定的微生物和

感染部位；适当的抗菌药物应持续用于至少整个

中性粒细胞减少期间 （直至 ANC≥500 细胞

/mm3），如临床需要，用药时间可再延长．对无法

解释的发热患者，建议初始治疗持续至骨髓有明

显的恢复迹象；一般终点是 ANC增加超过 500细

胞 /mm3．本组 23例患儿中治疗最长时间为 46 d，

最短时间为 8 d，平均 14.2 d．

因此，ALL化疗并骨髓抑制期，尤其是伴发

中性粒细胞减少期间，感染发生率高，程度重，

机会菌感染的概率高，而以发热和中性粒细胞减

少为表现的所有患者都应迅速无误地接受针对革
兰氏阳性和革兰氏阴性病原菌的抗菌治疗，这种

做法仍然正确．
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