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　　摘要　血液恶性肿瘤患者因疾病本身及治疗过程导致的免疫功能严重受损，血流感染发生率高，且病死率显著
升高，已成为临床治疗中的主要难题。本文系统综述血液恶性肿瘤患者血流感染的发病机制、病原学特征、耐药情

况以及相关炎症标志物和预测模型的研究进展，旨在为临床诊疗和感染管理提供科学依据，推动精准抗感染策略的

实施。
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　　血液恶性肿瘤 （ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ，
ＨＭｓ）涵盖急性髓系白血病、急性淋巴细胞白血病、
淋巴瘤、多发性骨髓瘤等多种恶性疾病

［１］。随着治

疗技术的发展，患者生存率显著提升，但治疗相关的

感染并发症尤其是血流感染（ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，
ＢＳＩ）依然是患者死亡的重要原因之一［２］。ＢＳＩ的发
生不仅加重患者病情，还影响治疗进程和预后，尤其

在化疗诱导的中性粒细胞减少及造血干细胞移植

（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）患者
中更为常见

［３］。

血液恶性肿瘤患者的免疫功能因肿瘤浸润及多

轮化疗、免疫抑制药物应用而显著下降，中性粒细胞

数量减少及功能障碍为感染发生的核心因素
［４］。

同时，化疗相关的黏膜损伤和医疗相关操作（如中

心静脉导管使用）进一步破坏机体屏障，增加细菌、

真菌侵入血流的风险
［５］。ＢＳＩ的病原菌以革兰氏阴

性杆菌（ｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉ，ＧＮＢ）为主，常见病原

包括大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌，且

耐药率逐年攀升，导致治疗难度加大和预后不

良
［６］。炎症因子如白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、

ＩＬ１０、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｅｔｉｎ，ｈｓＣＲＰ）、降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）、生
长分化因子 １５（ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５，
ＧＤＦ１５）等被发现与感染严重度密切相关，在早期
诊断和动态监测中发挥重要作用

［７～９］。随着数据科

学的发展，机器学习方法被逐步引入 ＢＳＩ风险评估
领域，通过融合临床指标和生物标志物，构建高效预

测模型，为临床精准诊疗提供新工具
［１０］。

目前在ＢＳＩ的发病机制探讨、耐药菌防控以及
基于人工智能的预测模型构建方面仍存在诸多挑

战，亟需系统梳理最新研究成果，推动理论与临床的

深度融合。本文综合分析了国内外近年关于血液恶

性肿瘤患者ＢＳＩ的发病机制、病原学、耐药性、炎症
标志物及预测模型的研究进展，旨在为临床提供全
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面、权威的参考，促进该领域的科学研究和临床实践

发展。

一、血流感染的发病机制与危险因素

１．免疫功能抑制与中性粒细胞减少：血液恶性
肿瘤及其治疗对造血系统的抑制是ＢＳＩ发生的核心
机制。肿瘤细胞浸润骨髓可显著抑制造血功能，而

化疗、放疗及免疫抑制治疗进一步导致中性粒细胞

显著减少（＜０．５×１０９／Ｌ）或功能障碍［１１，１２］。除粒

细胞外，获得性免疫亦受严重损伤。化疗及异基因

造血干细胞移植后，Ｔ细胞尤其是ＣＤ４＋亚群功能恢
复延迟，导致患者在较长时期内处于免疫易感状

态
［１３］。年龄≥６０岁、复发／难治性肿瘤、低白蛋白

血症及营养不良均可进一步削弱免疫防御
［１４～１７］。

中性粒细胞减少持续时间越长（＞７ｄ），感染及不良
预后风险显著增加

［１５］。这些因素构成血液恶性肿

瘤患者发生ＢＳＩ的内在生理与免疫学基础。
２．黏膜屏障损伤与医源性因素：化疗相关的口

腔与胃肠道黏膜损伤可导致“黏膜屏障损伤相关的

血流感染”，肠道条件致病菌及其内毒素更易跨越

受损黏膜进入血流
［１８］。这一机制被认为是血液肿

瘤及 ＨＳＣＴ患者发生菌血症的重要来源。同时，医
疗操作相关因素亦在ＢＳＩ发生中占据重要地位。中
心静脉导管是治疗过程中不可或缺的通路，但导管

表面容易形成生物膜，为细菌长期定植创造条件。

常见致病菌包括凝固酶阴性葡萄球菌和金黄色葡萄

球菌等，反复菌血症的发生率较高
［１９，２０］。此外，导

管留置时间延长、操作不规范及导管维护不足，均显

著增加导管相关感染风险。长期或不合理使用广谱

抗生素（如第三代头孢、碳青霉烯类）会破坏正常菌

群稳态，增加多重耐药菌 （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ，
ＭＤＲ）定植概率。反复住院及既往抗菌药物暴露也
与ＭＤＲ相关 ＢＳＩ密切相关［１８，２１，２２］。因此，合理抗

菌药物管理与严格无菌操作是感染预防的重要策

略。

３．系统性炎症反应与免疫失衡：感染发生后，
机体迅速启动以中性粒细胞、单核／巨噬细胞为主的
炎症反应网络。炎症介质如 ＩＬ６、肿瘤坏死因子
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α、ＩＬ１β等大量释放，
驱动急性期反应并促进内皮活化、毛细血管通透性

增加和组织损伤
［２３］。对于血液恶性肿瘤患者，由于

既往免疫基础受损，这种过度激活的系统性炎症反

应更易引发失控的炎症放大，推动感染向系统性炎

症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）及脓毒症演进。与此同时，抗炎因子

（如 ＩＬ１０、ＴＧＦβ）亦显著升高，形成“过度炎症过
度免疫抑制”并存的免疫失衡状态。持续高水平的

ＩＬ１０和单核细胞人类白细胞抗原ＤＲ表达下降被
认为是免疫麻痹的核心特征，表现为抗原呈递能力

下降、Ｔ细胞耗竭及病原体清除能力减弱［２４］。这种

免疫抑制状态使患者更易出现继发感染或潜伏病原

体再激活，从而增加 ＢＳＩ的风险。炎症因子失衡还
会直接破坏机体屏障。ＩＬ６与 ＴＮＦα可下调紧密
连接蛋白（ｃｌａｕｄｉｎ１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ），导致肠黏膜屏障受
损并促使肠源性细菌移位

［２５］。在接受化疗或ＨＳＣＴ
的患者中，肠道黏膜损伤及菌群紊乱进一步增加病

原体进入血流的可能性，使ＧＮＢ和条件致病菌更易
突破防线而引发 ＢＳＩ［１，２６，２７］。此外，新型炎症相关
因子如 ＧＤＦ１５在免疫抑制和感染状态下显著升
高，可抑制中性粒细胞迁移与吞噬功能，进一步削弱

固有免疫的早期防御能力，从而成为促进 ＢＳＩ发生
的重要生物学因素

［８］。研究提示，ＩＬ６、ＴＮＦα、
ＩＬ１０及ＧＤＦ１５水平的持续升高不仅反映炎症反应
的严重程度，也与 ＢＳＩ风险增高及预后不良密切相
关，因此可视为ＢＳＩ重要危险因素。综上，系统性炎
症反应与免疫失衡通过放大炎症损伤、诱发免疫麻

痹、破坏组织与黏膜屏障、削弱固有免疫清除能力等

多重机制，显著增加血液恶性肿瘤患者发生 ＢＳＩ风
险，并构成其重要病理生理基础和临床危险因素。

４．临床危险因素总结：血液恶性肿瘤患者 ＢＳＩ
的发生是由疾病本身、治疗方式及医源性因素共同

作用的结果。免疫抑制是基础，屏障损伤与医源性

因素是触发点，炎症失衡则是加重机制。多环节相

互作用最终导致感染进入血流并诱发全身反应，为

临床干预提供了多个潜在切入点。主要危险因素及

其作用机制见表 １。
　　二、血流感染的病原学特征及耐药性

血液恶性肿瘤患者 ＢＳＩ的致病菌谱复杂，病原
学分布及耐药情况直接影响经验性抗菌治疗选择和

患者预后。近年来，随着 ＨＳＣＴ、化疗强度增加以及
广谱抗菌药物的广泛应用，该人群 ＢＳＩ的病原构成
和耐药趋势发生了显著变化

［２８，２９］。

１．主要病原菌分布：多项多中心研究显示，
ＧＮＢ仍是血液恶性肿瘤患者 ＢＳＩ的主要致病菌，占
比约６０％ ～７０％，主要包括大肠埃希菌、肺炎克雷
伯菌及铜绿假单胞菌

［２９，３０］。革兰氏阳性球菌比例

约２０％ ～３０％，以凝固酶阴性葡萄球菌、金黄色葡
萄球菌和肠球菌属为主。真菌感染在该人群中比例

相对较低（约５％ ～１５％），但在ＨＳＣＴ患者中检出
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表１　主要危险因素及其作用机制

　　类别 　　高危因素 　　可能作用机制
生理性 高龄、营养不良 免疫重建延迟、屏障功能下降

［１４，１６］

疾病相关 复发／难治ＨＭｓ、高肿瘤负荷 免疫系统长期抑制
［１５］

治疗相关 化疗、ＨＳＣＴ、中性粒细胞减少 骨髓抑制与免疫损伤
［１１，１８］

医源性 中心静脉导管、长期抗菌药物暴露 生物膜形成、耐药菌选择
［１９～２１］

图１　血液恶性肿瘤患者血流感染的病原菌分布

率显著升高，且以念珠菌属为主，其中热带念珠菌等

非白色念珠菌比例逐年增加
［３０，３１］。此外，部分患者

存在复发或多重病原菌混合感染，显著增加诊治难

度。多项多中心研究显示，ＧＮＢ仍是血液恶性肿瘤
患者ＢＳＩ的主要致病菌，占比约６０％ ～７０％，主要
包括大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌及铜绿假单胞菌；革

兰氏阳性球菌比例约２０％ ～３０％；真菌感染比例约
５％～１５％ ，见图１。

２．耐药性特征：耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌／
ＭＤＲ在血液肿瘤 ＢＳＩ中趋势上升，有研究显示，耐
碳青霉烯类肠杆菌科细菌引起的 ＢＳＩ患者３０ｄ死
亡率高达２８．７％，而接受头孢他啶阿维巴坦治疗者
仅为７．１％，证明耐药菌株对疗效影响显著［３２］。

ＭＤＲＧＮＢ的检出比例由２００３年后的１０．３％上升
至２０１８～２０２２年的 ３９．７％，同期 ３０ｄ死亡率由
１７．４％升至４８．１％［３３］。

３．ＨＳＣＴ及嵌合抗原受体Ｔ细胞治疗的特殊感
染风险：ＨＳＣＴ患者因长期免疫抑制及粒细胞缺乏，
真菌感染比例显著高于非移植患者，且病原菌耐药

率普遍较高。ＨＳＣＴ组中凝固酶阴性葡萄球菌对青

霉素、庆大霉素、莫西沙星等抗生素的耐药率高于非

ＨＳＣＴ组，大肠埃希菌对哌拉西林／他唑巴坦、头孢
类抗生素及厄他培南的耐药率也明显升高

［３０］。近

年来，嵌合抗原受体Ｔ细胞免疫疗法（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉ
ｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＡＲＴ）在多种血
液系统肿瘤中均取得良好的疗效

［３４～３６］。当前

ＣＡＲＴ细胞治疗的对象主要是复发难治患者，这些
患者具有历经多线治疗、肿瘤负荷重、多脏器功能储

备不足等特点，导致患者易出现各种并发症，其中感

染是最常见的并发症之一。现有文献报道的 ＣＡＲ
Ｔ细胞治疗后感染发生率存在显著差异，在接受靶
向ＣＤ１９ＣＡＲＴ细胞治疗的患者中，感染发生率为
３８％～６５％。Ｂ细胞急性淋巴细胞白血病患者的感
染率略高于弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤患者［３７，３８］。根据

感染发生时间，大致分为早期感染（ＣＡＲＴ回输后１
个月内）和晚期感染（ＣＡＲＴ回输后１个月后）。其
中早期感染的发生率为２３％ ～４４％，主要累及呼吸
道，最常见的病原体是细菌；而当时间窗进一步拓展

到回输后 １～１２个月，感染率则下降至 １４％ ～
４４％，主要病原体也由细菌转换为病毒［３９～４３］。

三、血流感染的炎症标志物与鉴别诊断

研究发现ｈｓＣＲＰ作为常用炎症指标，在感染发
生时迅速升高，尽管其特异性有限，但与其他标志物

联合使用能够提高感染诊断的准确性
［４４］。ＰＣＴ在

细菌感染中具有更高的特异性，其水平与细菌负荷

及脓毒症严重程度密切相关，能有效排除非感染性

全身炎症反应
［４５］。ＩＬ６和ＩＬ１０在血液恶性肿瘤患

者感染早期均显著升高，反映了机体炎症反应的激

活及调控状态，这两种细胞因子的变化对感染的评

估有重要意义
［４６］。ＴＮＦα作为促炎因子，在脓毒血

症的发生发展中扮演关键角色，其表达水平与感染

进展密切相关
［４７］。近年来，有研究提示 ＧＤＦ１５与

血液恶性肿瘤患者的感染严重程度及不良预后相

关；其具体阈值与增益价值仍待前瞻性与多中心验

证
［８，４８］。

鉴于单一指标的局限性，联合检测（如 ｈｓＣＲＰ
＋ＰＣＴ＋ＩＬ６）是提高诊断效能的关键。例如，ＰＣＴ
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升高伴ＩＬ６显著升高高度提示侵袭性细菌感染，且
动态监测较单次检测更具临床价值。治疗后 ＰＣＴ
的快速清除提示抗感染治疗有效，而持续高水平则

预示耐药菌感染或并发症可能
［４９］。将标志物的变

化趋势与临床风险评分（如序贯器官衰竭评估）相

结合，不仅能精准区分感染与非感染炎症，更能实现

对血液病患者ＢＳＩ的实时风险评估与疗效判定。
四、血流感染的诊断与治疗现状

血液恶性肿瘤患者ＢＳＩ的诊断仍以血培养为金
标准，但传统方法存在检出率低、周期长的不足

［５０］。

近年来，分子生物学技术如聚合酶链反应、基因测序

（包括宏基因组测序）逐渐应用于临床，显著提高了

病原微生物的检出率和鉴定速度
［５１］。宏基因组测

序技术在血液恶性肿瘤患者的ＢＳＩ诊断中准确率高
于传统血培养，能够快速检测到细菌、真菌及病毒等

多种病原体，对难治感染的识别具有重要意

义
［１５，５２］。Ｔ淋巴细胞亚群检测及细胞因子谱分析

也被部分学者用于辅助诊断感染状态，能够反映患

者免疫状态及炎症反应，为个体化治疗提供参

考
［５３］。然而，由于检测成本和设备限制，这些技术

尚未普及，血培养仍是临床常规检测手段。

经验性抗感染治疗需根据本地病原菌谱和耐药

特点合理选药。针对革兰氏阴性菌为主的感染，应

优先选用覆盖广谱耐药菌的抗菌药物，尤其在中性

粒细胞减少严重及 ＨＳＣＴ患者中，联合抗真菌治疗
也是必要选择

［５４］。经验性治疗方案应及时调整，依

据药敏结果指导用药，避免盲目使用广谱抗生素造

成耐药菌株的扩散
［５５］。早期应用抗耐药菌药物能

显著降低死亡率，改善患者预后
［２１］。综合治疗，包

括中性粒细胞刺激因子使用、营养支持及密切监测

器官功能。感染防控措施如中心静脉导管护理、严

格无菌操作、抗感染预防策略的实施对减少 ＢＳＩ的
发生亦发挥关键作用。

五、血流感染的预测模型与人工智能应用进展

随着大数据和人工智能技术的快速发展，基于

多变量临床数据构建血液恶性肿瘤患者ＢＳＩ及其预
后风险预测模型，成为近年来研究的热点。国内基

于Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归等研究方法，针对血液系统疾病患者
发生耐碳青霉烯类肠杆菌感染开展的风险分析，在

临床实践中具有重要参考价值
［５６］。传统风险评分

体系如 Ｐｉｔｔ菌血症评分、多国癌症支持治疗协会
（ＭｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒＳｕｐｐｏｒｔｉｖｅＣａｒｅｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ，ＭＡＳＣＣ）评分及急性生理学与健康状况评估
评分等，在临床实践中已被广泛应用，但其对复杂变

量交互作用的处理能力有限，预测准确率有待提

高
［５７，５８］。近年来，研究者尝试将机器学习和深度学

习技术引入ＢＳＩ风险评估领域。例如，Ｌｉ等［５９］
通过

整合临床特征和Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子水平，利用随机
森林和ＸＧＢｏｏｓｔ算法建立了血液恶性肿瘤患者 ＢＳＩ
的３０ｄ死亡风险预测模型，模型在训练集和独立验
证集中的受试者工作特征曲线下面积均超过０．８０，
显示出良好的预测性能。Ｖｉｌｌａｎｉ等［１０］

采用神经网

络模型，结合化疗周期、粒细胞及单核细胞计数等指

标，实现了化疗患者ＢＳＩ的早期风险预警，其模型敏
感度和特异度均高于传统统计模型。部分研究还指

出，将炎症标志物（如 ＩＬ６、ＰＣＴ、ＣＲＰ）和免疫细胞
亚群检测结果纳入模型，显著提升了预测准确

性
［６０］。

此外，人工智能辅助决策系统正逐步应用于临

床实践，实时分析患者多维数据，为临床医生提供个

性化诊疗建议，降低感染相关死亡率
［６１］。尽管目前

相关模型多处于临床验证阶段，但其在优化经验性

抗菌药物选择、指导抗感染策略调整方面显示出巨

大潜力。未来，结合多中心临床数据、基因组学和代

谢组学信息，开发更高精度、可解释性强的 ＡＩ预测
工具，将为血液恶性肿瘤患者感染风险管理和预后

改善提供更有力支持。

六、未来展望与总结

血液恶性肿瘤患者 ＢＳＩ的发生机制复杂，病原
谱多样且耐药形势严峻，给临床诊治带来巨大挑战。

未来研究应继续深入探索感染机制，特别是免疫调

控和炎症介质在感染进展中的作用，为创新性治疗

提供理论基础。近年来，分子诊断技术和多组学方

法的发展为早期精准检测感染提供了有力工具，有

望提高诊断速度和准确性，减少经验性治疗的盲目

性。耐药菌的持续出现呼吁加强抗菌药物管理和多

学科合作，推动新型抗感染药物和替代疗法研发。

人工智能和机器学习在感染风险预测和个体化治疗

方案制定中展现出广阔应用前景，基于ＡＩ的模型能
实现高效风险筛查和动态调整治疗策略，助力临床

决策。此外，加强多中心、大样本、前瞻性研究，结合

临床、微生物学及免疫学数据，构建更加全面和精准

的感染风险评估系统，将有效促进血液恶性肿瘤患

者ＢＳＩ的早期诊断和个体化治疗。临床上，应注重
感染预防措施和综合管理，减少感染发生，提高患者

生存率和生活质量。
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