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  [摘要] 目的 了解河北省儿童医院血培养阳性患儿病原菌的分布及外周血淋巴细胞亚群的变化情况,为临

床血流感染患者的诊断及治疗提供参考依据。方法 收集河北省儿童医院门诊、急诊及住院患者血培养阳性患儿

974例进行细菌培养及鉴定。其中468例患儿进行了淋巴细胞亚群检测,排除混合感染和共同感染,最终纳入219
例单纯血培养阳性患儿作为病例组,250例体检儿童作为健康对照组,采用病例对照研究,分析血流感染患儿外周

血淋巴细胞亚群的变化情况。结果 2022年血培养分离菌株中居前五位的依次为表皮葡萄球菌(25.20%)、人葡萄

球菌(11.20%)、金黄色葡萄球菌(9.00%)、肺炎链球菌(7.00%)和肺炎克雷伯菌(6.40%);2023年血培养分离株中

居前五位的血培养阳性菌株依次为表皮葡萄球菌(23.21%)、人葡萄球菌(17.93%)、肺炎克雷伯菌(11.60%)、金黄

色葡萄球菌(7.59%)和大肠埃希菌(6.75%)。革兰阳性菌感染患儿和血培养阳性患儿外周血淋巴细胞亚群的变化

一致,均表现为外周血总T细胞、辅助性T细胞、抑制性T细胞和双阴性T淋巴细胞百分比明显低于健康对照组

(P<0.001),而B淋巴和NK细胞百分比则明显高于健康对照组(P<0.001)。革兰阴性菌感染患儿外周血总T
细胞、抑制性T细胞和双阴性T淋巴细胞百分比明显低于健康对照组(P<0.001),外周血辅助性T细胞和双阳性

T淋巴细胞、B淋巴和NK细胞百分比与健康对照组比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 革兰阳性菌和革兰

阴性菌血流感染患儿均存在细胞免疫功能抑制现象。但是,与革兰阴性菌血流感染患儿不同,革兰阳性菌血流感

染患儿还存在体液免疫和固有免疫功能的异常激活。
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Distributioncharacteristicsofpathogensicbacteriaandimmunefunction
analysisinchildrenwithpositivebloodcultures
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[Abstract] Objective Tounderstandthedistributionofpathogenicbacteriaandchangesin
peripheralbloodlymphocytesubpopulationsinchildrenwithpositivebloodculturesinHebei
Children'sHospital,andtoprovideareferencebasisforthediagnosisandtreatmentofpatients
withbloodstreaminfectionsinclinicalsettings.Methods Ninehundredandseventy-fourchildren
withpositivebloodcultureswerecollectedfromOutpatientDepartment,EmergencyDepartment
andInpatientDepartmentofHebeiChildren'sHospitalforbacterialcultureandidentification.
Amongthem,468childrenweretestedforlymphocytesubpopulations,andmixedinfectionsand
co-infectionswereexcluded.Finally,219childrenwithpurelypositivebloodcultureswerefinally
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includedasacasegroup,and250childrenundergoingphysicalexaminationwereincludedasa
healthycontrolgroup.Acase-controlstudywasusedtoanalysethechangesintheperipheral
bloodlymphocytesubpopulationsinchildrenwithbloodstreaminfections.Results In2022,the
topfivestrainsisolatedfrom bloodcultures wereStaphylococcusepidermidis (25.20%),

Staphylococcushominis(11.20%),Staphylococcusaureus(9.00%),Streptococcuspneumoniae
(7.00%),andKlebsiellapneumoniae(6.40%).In2023,thetopfivepositivestrainsisolated
from blood culture were Staphylococcusepidermidis (23.21%),Staphylococcus hominis
(17.93%),Klebsiellapneumoniae(11.60%),Staphylococcusaureus(7.59%),andEscherichia
coli(6.75%).Changesinperipheralbloodlymphocytesubpopulationswereconsistentbetween
childrenwithGram-positivebacterialinfectionsandthosewithpositivebloodcultures,bothof
whichshowedthatthepercentagesofperipheralbloodtotalTcells,helperTcells,suppressorT
cells,anddouble-negativeTlymphocytesweresignificantlylowerthanthoseofhealthycontrol
group(P<0.001),whereasthepercentagesofB-lymphocytesandNKcellsweresignificantly
higherthanthoseofhealthycontrolgroup(P<0.001).PercentagesoftotalperipheralbloodT
cells,suppressorTcellsanddouble-negativeTlymphocytesinchildrenwithGram-negative
bacterialinfectionsweresignificantlylowerthanthoseinthehealthycontrolgroup(P<0.001),

andthedifferencesinpercentagesofperipheralbloodhelperanddouble-positiveTlymphocytes,

BlymphocytesandNKcellswerenotstatisticallysignificantwhencomparedwiththoseinthe
healthycontrol group (P>0.05).Conclusion  Both Gram-positive and Gram-negative
bloodstream infectionsareassociated withcellularimmunesuppression.However,unlike
childrenwithGram-negativebloodstreaminfections,childrenwithGram-positivebloodstream
infectionsalsohaveabnormalactivationofhumoralandintrinsicimmunefunctions.

[Keywords] infections;bloodculture;child;pathogens

  血流感染指患者血液中存在病原微生物,伴或

不伴有感染的症状和体征,是一种严重的全身感染

性疾病,是世界范围内导致儿童尤其是新生儿死亡

的常见原因[1-3]。近几年,由于介入治疗和抗菌药

物的广泛应用,儿童菌血症、败血症乃至脓毒血症等

血流感染问题日趋严重[4-8]。血液培养是诊断血流

感染的金标准。对于血培养呈阳性的儿童,临床表

现各异,涉及全身免疫系统的多个方面。淋巴细胞

作为免疫系统的关键细胞,对抗感染发挥着重要作

用。研究表明,外周血中淋巴细胞及其亚群水平能

反映免疫功能状态,结核杆菌和呼吸道病毒感染患

者该水平均存在异常[9-12]。然而,不同病原菌血流

感染患儿在外周血淋巴细胞亚群上的变化尚不清

楚。本研究旨在回顾性分析了河北省儿童医院血培

养阳性样本,探讨病原菌分布和外周血淋巴细胞亚

群变化,为临床血流感染诊治提供参考。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2022年1月—2023年12月

河北省儿童医院住院及门诊患儿(0.5个月~14岁)
血培养阳性分离菌株,剔除同一患者5d内重复分

离菌株。为减少污染菌,定期培训标本采集人员,首
选外周静脉穿刺,严格遵守无菌操作。常见污染菌

如凝固酶阴性葡萄球菌、革兰阳性芽孢杆菌等,若单

套2个及以上血培养瓶或多次血培养(12h内超过

2次)阳性且为同一细菌,则视为致病菌;若仅采集1
份血培养,72h内报阳,需咨询临床,有血流感染证

据则可能为致病菌;若细菌首次生长出现在72h
后,则视为污染菌。

选取血培养阳性且在同一时间检测了外周血淋

巴细胞亚群的患儿作为病例组。排除标准为:①肿

瘤、血液疾病、免疫性疾病、结核病患儿;②血液及其

他标本中(痰、尿、脓等)中检出病毒病毒、支原体、衣
原体和/或真菌的的患儿;③血液及其他标本中(痰、
尿、脓等)同时检出革兰阳性菌和革兰阴性菌的

患儿。
选取同期我院儿童保健科的体检儿童作为健康

对照组,共250例,其中男性150例,女性100例,年
龄1~13岁,中位年龄3岁。所有患儿近2周内无

感染性疾病、过敏及免疫相关疾病。
本研究为回顾性研究,符合免除知情同意要求,

且通过河北省儿童医院伦理委员会审核批准(医研
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伦审第202139号)。

1.2 细 菌 培 养 及 鉴 定 无 菌 采 集 患 儿 静 脉 血

2mL,注入需氧瓶,采用BacT/Alert3D全自动血培

养仪(法国生物梅里埃公司)进行培养。培养阳性者

及时转种血平板、巧克力平板(置CO2 环境)及中国

蓝平板,置35℃培养18~24h,同时涂片进行革兰

染色、镜检。培养分离出单个菌落后采用 VITEK
MS全自动快速微生物质谱检测系统(法国生物梅

里埃公司)进行菌株鉴定。

1.3 外周血淋巴细胞亚群检测 采集血培养阳性

患儿入院48h内乙二胺四乙酸二钾抗凝外周静脉

血1~2mL,并在24h内完成检测。采用流式细胞

术检测患儿外周血中总T细胞、辅助性T细胞、抑
制性T细胞、双阴性 T细胞、双阳性 T细胞、总B
细胞和自然杀伤细胞水平。具体检测步骤:取A、B
两支 上 样 管,分 别 加 入 CD3/CD8/CD45/CD4和

CD3/CD56/CD45/CD19试剂各5μL,再加入40μL
抗凝外周静脉血混匀,室温避光孵育15min。然后

各加入450μL溶血素,再次混匀并孵育15min。
离心、洗涤后加稀释液,用流式细胞仪(Navios,美国

贝克曼库尔特公司)检测。

1.4 统计学方法 应用SPSS21.0统计软件分析

数据。计量资料均呈非正态分布,采用 M(QR)表
示,比较采用秩和检验。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 血培养分离菌株的种类及构成 2022—2023
年共收集血培养非重复菌株974株,其中细菌969
株(99.48%),包括革兰阳性菌696株(71.46%)和
革兰阴性菌273株(28.03%);真菌5株(0.51%)。

2022年血培养分离菌株中居前五位的依次为

表皮葡萄球菌(126株,25.20%),人葡萄球菌(56
株,11.20%),金黄色葡萄球菌(45株,9.00%),肺炎

链球菌(35株,7.00%)和肺炎克雷伯菌(32株,

6.40%);2023年人葡萄球菌和肺炎克雷伯菌的构

成比明显升高,肺炎链球菌和金黄色葡萄球菌的构

成比有所下降,分离菌株中居前五位的依次为表皮

葡萄球菌(110株,23.21%),人葡萄球菌(85株,

17.93%),肺炎克雷伯菌(55株,11.60%),金黄色葡

萄球 菌 (36 株,7.59%)和 大 肠 埃 希 菌 (32 株,

6.75%),见表1。
表1 血培养阳性分离株中病原菌的种类及构成

Table1 Typeandcompositionofpathogenicbacteriaisolatedfrompositivebloodculture

菌株
2022年

株数 构成比(%)
2023年

株数 构成比(%)
合计

株数 构成比(%)
革兰阳性菌 368 73.60 328 69.20 696 71.46
 表皮葡萄球菌 126 25.20 110 23.21 236 24.23
 人葡萄球菌 56 11.20 85 17.93 141 14.48
 金黄色葡萄球菌 45 9.00 36 7.59 81 8.32
 溶血葡萄球菌 29 5.80 21 4.43 50 5.13
 其他葡萄球菌 12 2.40 15 3.16 27 2.80
 肺炎链球菌 35 7.00 20 4.22 55 5.65
 缓症链球菌 13 2.60 11 2.32 24 2.46
 无乳链球菌 5 1.00 4 0.84 9 0.92
 副溶血链球菌 8 1.60 0 0.00 8 0.82
 血链球菌 5 1.00 1 0.21 6 0.62
 其他链球菌 11 2.20 7 1.48 18 1.80
 屎肠球菌 15 3.00 14 2.95 29 2.98
 粪肠球菌 6 1.20 3 0.63 9 0.92
 鸟肠球菌 1 0.20 0 0.00 1 0.10
 藤黄微球菌 1 0.20 1 0.21 2 0.20
革兰阴性菌 130 26.00 143 30.17 273 28.03
肺炎克雷伯菌 32 6.40 55 11.60 87 8.93
 大肠埃希菌 31 6.20 32 6.75 63 6.47
 铜绿假单胞菌 20 4.00 10 2.11 30 3.08
 不动杆菌属 15 3.00 11 2.32 26 2.67
 阴沟肠杆菌 5 1.00 12 2.53 17 1.75
 沙门氏菌 5 1.00 8 1.69 13 1.33
 流感嗜血杆菌 6 1.20 2 0.42 8 0.82
 嗜麦芽窄食单胞菌 2 0.40 2 0.42 4 0.41
 其他 14 2.80 11 2.32 25 2.57
真菌 2 0.40 3 0.63 5 0.51
 合计 500 100.00 474 100.00 974 100.00
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2.2 淋巴细胞亚群分析

2.2.1 研究对象纳入情况 共对468例血培养阳

性患儿进行了外周血淋巴细胞亚群检测,血培养分

离菌株包括360株革兰阳性菌和108株革兰阴性

菌。其中革兰阳性菌株包括金黄色葡萄球菌34株、
凝固酶阴性葡萄球菌268株、肺炎链球菌39株和肠

球菌20株;革兰阴性菌包括肺炎克雷伯菌37株、大
肠杆菌43株、铜绿假单胞菌17株和不动杆菌属11
株。见图1。

468例患儿中,排除肿瘤、血液疾病、免疫性疾

病、结核病患儿108例,血液及其他标本中(痰、尿、
脓等)检出病毒、支原体、衣原体和/或真菌的患儿

123例,血液及其他标本中(痰、尿、脓等)同时检出

革兰阳性菌和革兰阴性菌的患儿18例,最终纳入

219例患儿作为病例组,其中男性130例,女性89
例,年龄0.5个月~14岁,中位年龄15个月。

将病例组患儿219例分为2个亚组,革兰阳性

菌感染组193例,男性118例,女性75例,年龄

0.5个月~14岁,中位年龄16个月;革兰阴性菌感

染组26例,男性12例,女性14例,年龄0.5个月~
7岁,中位年龄4个月。

2.2.2 血培养阳性组与健康对照组淋巴细胞亚群

比较 血培养阳性组外周血总T细胞、辅助性T细

胞、抑制性T细胞和双阴性T淋巴细胞百分比明显

低于健康对照组,辅助/抑制性 T细胞比值以及B
淋巴细胞和自然杀伤细胞百分比明显高于健康对照

组,差异有统计学意义(P<0.001)。但血培养阳性

组与健康对照组患儿外周血双阳性T淋巴细胞百

分比差异无统计学意义(P=0.828),见表2。

图1 研究对象纳入情况

Figure1 Inclusionoftheresearchsubjects

表2 血培养阳性组与健康对照组淋巴细胞亚群比较

Table2 Comparisonoflymphocytesubpopulationsbetweenthechildrenwithpositivebloodculture
andthoseinhealthycontrolgroup

[M(QR),%]

组别 例数 总T细胞 辅助性T细胞 抑制性T细胞 比值 双阴性T细胞 双阳性T细胞 总B细胞 自然杀伤细胞

血培养阳性组 219 63.10(17.90) 36.10(14.10) 19.80(10.00) 1.90(1.40) 4.20(4.20) 0.10(0.20) 23.10(16.10) 8.00(7.60)
健康对照组 250 71.50(6.50) 39.00(7.25) 23.20(7.55) 1.70(0.70) 6.80(3.60) 0.10(0.10) 18.50(6.80) 6.20(4.82)

Z 值 8.138 4.586 6.213 2.377 9.058 0.218 4.345 3.856
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 0.017 <0.001 0.828 <0.001 <0.001

2.2.3 革兰阳性菌感染组与健康对照组患儿淋巴

细胞亚群比较 革兰阳性菌感染组外周血总T细

胞、辅助性T细胞、抑制性T细胞和双阴性T淋巴

细胞百分比明显低于健康对照组,辅助/抑制性 T
细胞比值、B淋巴细胞和自然杀伤细胞百分比明显

高于健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
革兰阳性菌感染组与健康对照组外周血双阳性 T
淋巴细胞百分比差异无统计学意义(P=0.826),见
表3。

2.2.4 革兰阴性菌感染组与健康对照组淋巴细胞

亚群比较 革兰阴性菌感染组外周血总T细胞、抑
制性T细胞和双阴性T淋巴细胞百分比明显低于

健康对照组,辅助/抑制性T细胞比值高于健康对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。革兰阴性菌

感染组与健康对照组外周血辅助性T细胞和双阳

性T淋巴细胞、B淋巴和自然杀伤细胞百分比差异

无统计学意义(P=0.088、0.947、0.433、0.485),见
表4。
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表3 革兰阳性菌感染组与健康对照组淋巴细胞亚群比较

Table3 Thecomparisonoflymphocytesubpopulationsbetweenthechildreninfectedwith
Gram-positivebacteriaandthoseinhealthycontrolgroup

[M(QR),%]

组别 例数 总T细胞 辅助性T细胞 抑制性T细胞 比值 双阴性T细胞 双阳性T细胞 总B细胞 自然杀伤细胞

革兰阳性菌感染组 193 63.30(17.20) 36.10(14.00) 19.80(9.80) 1.80(1.30) 4.40(4.10) 0.10(0.20) 23.20(15.70) 8.20(7.50)
健康对照组 250 71.50(6.55) 39.00(7.30) 23.20(7.50) 1.70(0.70) 6.80(3.60) 0.10(0.10) 18.50(6.80) 6.20(4.82)

Z 值 8.088 4.531 5.939 1.992 8.725 0.220 4.534 4.428
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 0.046 <0.001 0.826 <0.001 <0.001

表4 革兰阴性菌感染组与健康对照组淋巴细胞亚群比较

Table4 Comparisonoflymphocytesubpopulationsbetweenthechildreninfectedwith
Gram-negativebacteriaandthoseinhealthycontrolgroup

[M(QR),%]

组别 例数 总T细胞 辅助性T细胞 抑制性T细胞 比值 双阴性T细胞 双阳性T细胞 总B细胞 自然杀伤细胞

革兰阴性菌感染组 26 61.90(23.00) 36.10(18.80) 18.95(10.20) 2.35(2.10) 3.30(4.60) 0.10(0.20) 18.05(21.30) 6.10(7.90)
健康对照组 250 71.50(6.55) 39.00(7.25) 23.20(7.55) 1.70(0.70) 6.80(3.60) 0.10(0.10) 18.50(6.80) 6.20(4.82)

Z 值 2.864 1.708 3.000 2.118 4.147 0.066 0.785 0.698
P 值 0.004 0.088 0.003 0.034 <0.001 0.947 0.433 0.485

3 讨  论

血流感染由各种病原微生物和/或毒素侵入血

流而引起,病死率高,是儿科危重症感染性疾病之

一。早期菌量少,不及时、不正确的诊疗会导致病原

菌大量增殖,影响预后。因此,早期、诊断及时、正确

治疗是关键。本研究中,我院2022—2023年引起患

儿血 流 感 染 的 病 原 菌 以 革 兰 阳 性 性 菌 为 主

(71.46%),与我国各地区[13-18]的研究结果类似,与

2022年相比,2023年我院人葡萄球菌和肺炎克雷伯

菌的构成比明显升高,而肺炎链球菌和金黄色葡萄

球菌的构成比有所下降,提示应定期了解血流感染

的病原菌分布,及时掌握我院血流感染的变化趋势,
为院内感染防控提供依据。

淋巴细胞是免疫系统核心,包括 T细胞、B细

胞和自然杀伤细胞。健康时,这些细胞保持平衡,维
持免疫系统运作。但病原体侵袭会打破平衡,影响

淋巴细胞数量和功能,导致免疫功能失常[19-22]。研

究发现青年感染中抑制性T细胞降低[23],而本研究

发现14岁以下儿童血流感染中总T细胞、辅助性

T细胞、抑制性T细胞及双阴性T细胞均降低,提
示T淋巴细胞亚群变化随年龄而异,儿童患者免疫

抑制更显著。

B淋巴细胞参与抗原提呈,激活T细胞并促进

其增殖分化,同时分泌免疫球蛋白及抗体,介导体液

免疫应答。既往研究表明,细菌感染与机体体液免

疫密切相关,B淋巴细胞升高通常提示细菌性感

染[24]。本研究结果显示,血培养阳性患儿外周血中

B淋巴细胞比例显著升高,表明体液免疫在儿童血

流细菌感染中起关键防御作用。自然杀伤细胞是固

有免疫系统的关键成分,具备杀伤病原体和分泌细

胞因子的能力。本研究结果显示,血流革兰阳性菌

感染组外周血中自然杀伤细胞占比显著高于健康对

照组,表明固有免疫功能未受抑制,反而异常激活。
这可能是机体对细菌感染的适应性反应,但过度免

疫反应可能会导致炎症失控。
血流感染患者感染不同类型的病原菌后,淋巴

细胞亚群的变化不同。为探讨不同病原菌感染患儿

中外周血淋巴细胞亚群的变化,本研究进一步分析

了革兰阳性菌和革兰阴性菌感染患儿淋巴细胞亚群

的变化,发现革兰阳性菌感染患儿外周血B淋巴细

胞和自然杀伤细胞百分比明显高于健康对照组,但
革兰阴性菌血流感染患儿外周血B淋巴细胞和自

然杀伤细胞百分比与健康对照组比较差异无统计学

意义,推测可能与细菌的结构特点及其释放的代谢

产物不同相关。同时,还观察到革兰阳性菌感染患

儿的辅助和抑制性T细胞百分比显著低于健康对

照组,这可能表明在革兰阳性菌感染过程中,T细胞

的免疫应答受到了抑制。而革兰阴性菌感染患儿的

辅助和抑制性T细胞百分比与健康对照组比较差

异无统计学意义,这提示革兰阴性菌感染可能对T
细胞的影响较小,或其免疫抑制作用机制与革兰阳

性菌不同。在临床症状方面,革兰阳性菌感染患儿

往往表现出更为严重的全身炎症反应,如发热、寒战

等症状,这可能与B淋巴细胞和自然杀伤细胞的活

化有关。而革兰阴性菌感染患儿的临床症状可能更

多地与内毒素引起的炎症反应相关,这与T细胞亚

群变化的差异相一致。在治疗方面,了解不同病原
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菌感染下淋巴细胞亚群的变化有助于指导抗生素的

选择和免疫调节治疗的实施。例如,对于革兰阳性

菌感染患儿,可能需要更积极的免疫支持治疗,以帮

助恢复T细胞功能。而对于革兰阴性菌感染患儿,
重点可能在于控制炎症反应和内毒素的清除。

综上所述,血流感染患儿存在免疫功能紊乱,革
兰阳性菌感染患儿免疫功能异常激活更为显著。研

究受限于血培养阳性率低等因素,未探讨特定病原

菌及感染严重程度对免疫功能的影响。下一步计划

扩大样本量,深入研究不同病原菌感染对淋巴细胞

亚群的具体影响,以期为临床治疗提供更为精确的

指导。在未来的实验设计中,将考虑纳入更多不同

年龄段的患者,以探讨年龄因素对淋巴细胞亚群变

化的影响。此外,将对患者进行长期随访,以评估不

同病原菌感染后淋巴细胞亚群的动态变化及其与临

床预后的关系。通过这些研究,希望能够更好地理

解血流感染对免疫系统的影响,为制定个体化治疗

方案提供科学依据。
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