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52 例儿童急性淋巴细胞白血病诱导期
合并败血症临床分析
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摘 　 要 　 目的 　 分析儿童急性淋巴细胞白血病( acute lymphoblastic leukemia,ALL)诱导期合并败血症患儿的临床特点及预

后因素。 方法 　 收集 2018 年 6 月 ~ 2021 年 6 月入住复旦大学附属儿科医院安徽医院(安徽省儿童医院)血液科的初诊 ALL 患

儿共 192 例,对诱导期合并败血症的 52 例患儿的临床资料进行回顾性分析,包括临床特点、病原学资料、实验室检查及治疗转归

等。 结果 　 52 例败血症患儿中,男性 31 例,女性 21 例,中位年龄为 4(1 ~ 13)岁,病程中均有发热症状。 最常见的血流外感染部

位是肺部,其次是口腔黏膜及消化道。 共分离出 G + 菌 16 株、G - 菌 36 株,分别以肺炎链球菌、大肠杆菌为主要菌种。 经积极抗

感染治疗后最终存活 43 例,死亡 9 例。 存活组和死亡组患儿的实验室检查指标血清白蛋白、C 反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)
水平及诱导期粒细胞缺乏持续天数比较,差异有统计学意义(P 分别为 0. 012、0. 001、0. 037、0. 040)。 结论 　 ALL 诱导期合并败

血症者患儿以 G - 菌感染为主,白蛋白、CRP、PCT 水平及粒细胞缺乏持续天数可能与不良预后相关。
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Clinical Analysis of 52 Cases of Sepsis during the Induction Chemotherapy Period in Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia. 　 WEI Nan,
JIANG Aoshuang, MA Dianqing, et al. Department of Hematology, Anhui Hospital, Pediatric Hospital of Fudan University(Anhui Provin-
cial Children′s Hospital), Anhui 230051, China

Abstract 　 Objective　 To explore the clinical characteristics and prognostic factors of pediatric acute lymphoblastic leukemia (ALL)
with sepsis during induction chemotherapy period. Methods　 A total of 192 patients with pediatric ALL admitted to the hematology de-
partment from June 2018 to June 2021 were enrolled, and the clinical characteristics, pathogenic strains, laboratory data and therapeutic
outcomes of 52 cases of sepsis during the induction chemotherapy period were retrospectively analyzed. Results　 Among the 52 cases, 31
were male and 21 were female, and the age at diagnosis was 4(1 - 13) years old. All sepsis patients developed fever. The most common
site of infection were the lungs, followed by the oral mucosa and digestive tract. A total of 16 strains of Gram - positive bacteria and 36
strains of Gram - negative bacteria were cultivated. Streptococcus pneumoniae was the most common Gram - positive pathogens while
Escherichia coli was the most common Gram - negative pathogens. 43 cases survived and 9 cases died after anti - infective therapy and
supportive treatment. There were statistically significant differences in albumin, C - reactive protein ( CRP), procalcitonin ( PCT) and
duration of neutropenia between survival group and death group (P were 0. 012,0. 001,0. 037,0. 040) . Conclusion 　 Gram - negative
bacteria are the most common pathogenic bacteria in pediatric ALL with sepsis during induction chemotherapy period, and hypoproteine-
mia, CRP, PCT and duration of neutropenia may be related to poor prognosis.

Key words　 Acute lymphoblastic leukemia; Induction chemotherapy; Sepsis; Pathogenic bacteria; Prognosis

　 　 急性淋巴细胞白血病( acute lymphoblastic leuke-
mia, ALL)作为儿童白血病最常见的类型,目前国内

多中心报道 5 年无事件生存 ( EFS) 率已达 80% 以

上,但患儿诱导化疗期持续时间长、感染风险高,化疗

相关感染仍是影响患儿化疗进度乃至预后的重要因

素 [1] 。 本研究旨在探讨儿童 ALL 诱导期合并败血症

的临床特征及预后因素,以早期识别重症感染并加强

干预措施,进一步指导临床治疗。
资料与方法

1. 研究对象:收集 2018 年 6 月 ~ 2021 年 6 月入

住笔者医院血液科的初诊 ALL 患儿共 192 例,所有

患儿均采用中国儿童急性淋巴细胞白血病规范化诊

疗方案(CCLG - ALL - 2018 方案)进行诱导化疗,其
中 52 例患儿在诱导化疗阶段合并败血症。
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2. 研究方法:对 52 例诱导化疗阶段合并败血症

的 ALL 患儿临床资料进行回顾性分析,分析指标包

括一般临床资料、病原学检查结果、实验室检查指标

如血常规、肝肾功能、白蛋白、乳酸、CRP、血清淀粉样

蛋白 A(SAA)、PCT、白细胞介素 6(IL - 6)、1,3 - β - D
葡聚糖以及治疗转归等。

3. 统计学方法:采用 SPSS 19. 0 软件进行统计分

析,计数资料以例数(百分比) [ n(% )]表示;非正态

分布的计量资料用中位数(四分位数间距) [M(Q1,
Q3)]表示,符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差( x ± s)表示,组间比较采用 t 检验,以 P < 0. 05 为

差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 一般资料及临床特点:52 例合并败血症的

ALL 患儿中男性 31 例,女性 21 例,中位年龄为4(1 ~
13)岁;B - ALL 患儿 40 例,T - ALL 患儿 12 例;标危

(LR)组 12 例,中危( IR)组 32 组,高危(HR)组 8 例;
所有患儿均有发热症状,31 例患儿除血流感染外,可
追溯明确感染灶,分别为肺部、口腔黏膜、消化道等,
具体资料详见表 1。

表 1　 52 例诱导期合并败血症的 ALL 患儿的

一般资料[n(% )]

项目 例数(百分数)

年龄(岁)

　 < 10 36(69. 2)

　 ≥10 16(30. 8)

性别

　 男性 31(59. 6)

　 女性 21(40. 4)

免疫分型

　 B - ALL 40(76. 9)

　 T - ALL 12(23. 1)

危险度

　 标危(LR) 12(23. 1)

　 中危( IR) 32(61. 5)

　 高危(HR) 8(15. 4)

输液通路类型

　 经外周置入中心静脉导管(PICC) 38(73. 1)

　 植入式静脉输液港(PORT) 14(26. 9)

合并其他感染灶

　 肺部感染 26(50. 0)

　 口腔黏膜感染 6(11. 5)

　 消化道感染 4(7. 7)

　 肛周感染 4(7. 7)

　 皮肤软组织感染 2(3. 8)

　 　 2. 菌株分布及药敏试验结果:52 例 ALL 患儿均

通过血 培 养 确 诊 败 血 症, 共 分 离 出 G - 菌 36 例

(69. 2% )、G + 菌 16 例 (30. 8% ),其中 G - 菌主要为

大肠杆菌(14 株)和肺炎克雷伯菌(8 株);G + 菌则以

链球菌属及葡萄球菌属为主,具体种类分布及数量见

图 1。 G - 菌对阿米卡星、厄他培南、亚胺培南的敏感

度分别为 97. 2% 、94. 4% 、91. 7% ,而对复方新诺明、
氨苄 青 霉 素 / 舒 巴 坦、 氨 曲 南 的 耐 药 率 均 超 过

70. 0% ;G + 菌对替加环素的敏感度为 100% ,对万古

霉素和利奈唑胺的敏感度≥90% ,耐药率最高的药物

依次为红霉素、复方新诺明、四环素及头孢噻肟,具体

耐药菌谱详见图 2、图 3。

图 1　 病原体检出种类及数量(单位:株)

图 2　 G - 菌耐药菌谱分析

图 3　 G + 菌耐药菌谱分析
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3. 患儿治疗及转归:52 例败血症患儿的抗生素

选择参考《中国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药

物临床应用指南(2016 年版)》,并结合药敏实验结果

及时调整,在此基础上予以成分输血等对症支持治

疗,最终存活 43 例,死亡 9 例,死因分别为感染性休

克(4 例)、颅内出血(2 例)、消化道出血(1 例)、弥散

性血管内凝血(1 例)和呼吸窘迫综合征(1 例)。 对

存活组和死亡组患儿的相关指标进行统计学分析,具
体结果详见表 4。

表 4　 存活组和死亡组患儿实验室指标及临床特征比较( x ± s)

项目 存活组( n = 43) 死亡组( n = 9) t P
白蛋白( g / L) 31. 38 ± 3. 66 24. 90 ± 3. 75 0. 47 0. 012
乳酸(mg / L) 184. 21 ± 32. 37 380. 40 ± 43. 26 5. 19 0. 063
CRP(mg / L) 81. 29 ± 19. 36 243. 50 ± 28. 20 2. 17 0. 001
SAA(mg / L) 427. 70 ± 50. 38 410. 60 ± 76. 28 1. 05 0. 984
PCT(ng / ml) 0. 98 ± 0. 17 24. 43 ± 4. 08 1. 89 0. 037
IL - 6( pg / ml) 473. 40 ± 33. 11 1600. 51 ± 76. 13　 1. 70 0. 101
肌酐(μmol / L) 21. 41 ± 6. 27 123. 27 ± 23. 94 1. 51 0. 151

1,3 - β - D 葡聚糖( pg / ml) 111. 85 ± 24. 22 148. 38 ± 27. 25 1. 34 0. 206
粒缺持续天数(天) 15. 33 ± 3. 51 23. 86 ± 3. 64 1. 63 0. 040
发热持续时间(天) 6. 23 ± 1. 80 9. 33 ± 2. 66 2. 37 0. 668

讨 　 　 论

近年来随着化疗方案的逐步优化和支持治疗的

日益进步,儿童 ALL 的预后持续改善,国内外报道的

儿童 ALL 的总体 5 年生存率可达 80 ~ 90% 以上,而
感染作为化疗最常见并发症,仍是制约 ALL 患儿化

疗效果及预后的重要因素 [1 ~ 3] 。 目前国内常用的

CCLG - ALL - 2018 方案首次诱导化疗强度高,激素

应用时间长,化疗后骨髓抑制时间久,败血症等重症

感染发生率高,常导致诱导化疗中止或失败,如何进

一步早期识别感染并采取积极有效的干预措施是降

低 ALL 患儿早期病死率、提高疾病缓解率的重要方

法 [4] 。
本研究中所有败血症患儿均有发热表现,部分患

儿出现持续高热,32 例患儿除血流感染外还合并其

他感染灶,前 3 位血流外感染部位分别为肺部、口腔

黏膜及消化道。 合并口腔黏膜感染或消化道感染者

往往在血流感染控制后仍有口腔破溃或腹泻等症状。
有研究报道,在诊断和化疗期间,ALL 患儿肠道微生

物的多样性和丰度显著低于健康对照组,抗生素暴露

可进一步降低患儿消化道微生物的多态性 [5] 。 在一

项前瞻性队列研究中,化疗期间服用益生菌的患儿出

现消化道反应及发生感染的概率明显低于对照组,表
明益生菌在一定程度上可改善消化道症状并减轻化

疗相关不良反应 [6] 。 限于临床资料及样本量等因

素,本研究并未对益生菌使用与感染预后做相关分

析,值得进一步探讨。

病原学检测结果表明 ALL 患儿诱导期败血症仍

以 G - 菌感染为主,其中最常见为大肠杆菌,与文献

报道一致,碳青霉烯类抗生素敏感度仍保持在 90%
以上 [7] 。 G + 菌中则以链球菌属及葡萄球菌属为主,
抗 G + 菌药物利奈唑胺及万古霉素耐药率均 < 10% ,
暂未分离出对替考拉宁耐药的菌株。 Sankar 等 [8] 研

究显示,早期识别重症感染并及时药物干预可减少机

械通气的发生,并有效缩短纠正感染性休克所需时

间,对于具有感染高危因素患儿,除进行严格采样和

改进微生物检测方法以提高病原菌检出率外,仍建议

早期启动经验性抗生素治疗并覆盖常见病原体 [9] 。
化疗期间白血病患儿的白蛋白水平与营养状况、

化疗药物及肿瘤本身代谢密不可分。 印度的一项回

顾性研究发现,急性营养不良组的男性儿童和血清白

蛋白水平 < 35g / L 的儿童感染风险较高,基线急性营

养不良患儿的病死率比正常营养组高 11% ( P =
0. 021) [10] 。 国内亦有研究报道营养状况差者发生院

内感染的风险更高,初诊时的营养水平可作为评估

ALL 患儿早期治疗反应的不良因素,营养不良及超

重、肥胖均可影响 ALL 患儿的早期治疗反应 [11 ~ 13] 。
本研究中死亡组患儿白蛋白水平明显低于存活组,提
示对于合并低蛋白血症、营养不良的患儿,应及时进

行感染风险评估并加强营养干预。
PCT 是一种含有 116 种氨基酸的无激素活性的

降钙素原物质,研究表明,PCT 升高不仅与细菌感染

种类有关,还与特定病原体和感染部位的特异性有
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关 [14] 。 Srinivasan 等 [15] 提出 PCT 的临界值为 2ng / ml
时,诊断败血症的敏感度为 63% ,特异性为 91% ,阳
性预测值为 70% ,阴性预测值为 88% 。 对于合并粒

细胞缺乏的患者,有研究者提出将 PCT > 0. 46ng / ml
作为 预 测 感 染 性 休 克 的 早 期 指 标 [16] 。 Doerflinger
等 [17] 研究发现,PCT(≥0. 425ng / ml)联合 IL - 10(≥
4. 37pg / ml) 预测败血症的敏感度为 100. 0% (95%
CI: 68. 8% ~ 100. 0% ), 特 异 性 为 89% ( 95% CI:
80% ~ 95% )。 Angurana 等 [18] 对 50 例败血症儿童入

院时的细胞因子水平进行分析,结果显示 IL - 10、
TGF - β1 升高者预后良好,而 IL - 6、IL - 12、IL - 17
和TNF - α 在死亡患儿中均明显升高,其中 IL - 12
p70 升高水平与病情严重程度呈正相关。 本研究中

纳入分析的炎性指标包括 PCT、CRP、SSA、IL - 6,结
果显示存活组和死亡组患儿的 PCT、CRP 水平比较,
差异有统计学意义,但 IL - 6 及 SSA 水平比较,差异

无统计学意义,不排除与样本量小、检测时机、实验室

检测技术等有关。 近期有报道提出血清血栓调节蛋

白、血管内皮生长因子(VEGF)及其受体可溶性 fms
样酪氨酸激酶( sFLT)在败血症早期即有明显升高,
但其敏感度及特异性仍有待于进一步研究 [19, 20] 。

综上所述,ALL 患儿诱导期败血症仍以 G - 菌感

染为主,白蛋白、CRP、PCT 水平及粒缺持续天数可能

与不良预后相关。 临床工作中需加强对营养状况差、
长期骨髓抑制患儿的感染防护,动态监测 PCT 及

CRP 等炎性指标可能有助于早期评估疾病严重程度

并及时判断预后。
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