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·临床经验·

早产儿感染产超广谱 β内酰胺酶克雷伯菌７例分析
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　　近年来，随着新生儿诊疗技术和护理水平的提
高，早产儿成活率也逐渐提高。但医院感染日益成

为威胁其成活率的一个最重要的因素。由于抗生素

的广泛使用，临床上耐药菌株不断出现，尤其随着

β内酰胺类抗生素的广泛使用，产超广谱 β内酰胺
酶（ＥＳＢＬｓ）的克雷伯菌逐年增多，故新生儿重症监
护病房（ＮＩＣＵ）早产儿感染的治疗面临新的难题。
现将本院ＮＩＣＵ近３年发生的７例产 ＥＳＢＬｓ克雷伯
菌感染早产儿的资料总结如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
２００４年１月至２００６年１２月本院ＮＩＣＵ收治早

产儿共７７６例，其中医院内获得性感染产 ＥＳＢＬｓ克
雷伯菌７例，男 ４例，女 ３例，胎龄 ＜２８周 ２例，
２８～３３周 ５例；体重 ９５０～１５２０ｇ；入院时日龄
０．５～５ｈ；入院时均诊断为新生儿呼吸窘迫综合征
（ＮＲＤＳ）；疑发生院内感染时的日龄５～１８ｄ；住院
日数２１～６８ｄ；孕母疾病：重症妊娠高血压综合征３
例（其中合并糖尿病２例，合并高血压脑病１例），
前置胎盘１例，三胎妊娠１例，习惯性流产１例，先
天性心脏病１例。入院时均同时做血培养、咽拭子
培养、胃液培养，结果均无菌生长，ＴＯＲＣＨ感染四项
检测均排除了围生期感染，胸部 Ｘ线检查均有
ＮＲＤＳ典型的Ｘ线表现：不同程度的双侧肺野普遍
性透亮度降低，内有均匀分布的细小颗粒和网状阴

影及支气管充气征。发生院内感染时的临床表现：

发热 １例，低体温１例，呼吸急促７例，呼吸衰竭并
心力衰竭 １例，少吃、少哭、体重不增 ７例，呕吐 ５
例，黄疸加深或退而复现３例。对出现了以上临床
表现的早产儿再同时取血、咽拭子或气管插管分泌

物进行细菌培养、鉴定和药敏分析，复查胸片和血常

规，白细胞总数及中性粒细胞分类均较前增高，血小

板降低５例。院内获得性感染前治疗情况：入院均
给予气管插管机械通气并联合使用固尔苏，机械通

气时间１～４ｄ；均使用１～２种抗生素，阿乐西林２
例，头孢噻肟钠３例，头孢哌酮１例，头孢噻肟钠 ＋
阿乐西林１例。ＮＲＤＳ均治愈。
１．２　细菌培养及药敏分析方法

细菌培养方法以血培养琼脂为培养基，对检出

细菌用法国生物梅里埃系统鉴定，以 ＫｅｒｂｙＢａｕｄ法
进行药敏分析，用双纸片协同试验对分离的克雷伯

菌进行 ＥＳＢＬｓ检测，判断标准：当含三代头孢 ＋克
拉维酸复合剂的抑菌圈较三代头孢单药的抑菌圈扩

大５ｍｍ以上即为ＥＳＢＬｓ阳性。

２　结果

２．１　院内感染情况
近３年在本院ＮＩＣＵ中早产儿发生院内感染４５

例次，院感发生率为５．８％（４５／７７６），其中产 ＥＳＢＬｓ
菌１１株，发生率１．４％（１１／７７６），肺炎克雷伯菌为
主７株，占产ＥＳＢＬｓ菌株的６３．６％，２例来源于血标
本，５例来源于咽拭子或气管插管分泌物，４例符合
全国统一的新生儿败血症的诊断标准［１］。其他有

大肠埃希菌３株，铜绿假单胞菌１株。
２．２　细菌对常用抗生素的耐药情况

７例药敏结果显示除亚胺培南的耐药率为 ０
（美罗培南未做）、环丙沙星、阿米卡星各有２例耐
药外，其余常用抗生素（头孢呋辛、头孢噻肟、头孢

曲松、哌拉西林等）耐药率均为１００％。
２．３　治疗及转归

全部病例均严格隔离，均予静脉用丙种球蛋白
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每次４００～５００ｍｇ／ｋｇ，每周２～３次，共３～５次，确
诊后使用美罗培南，每次２０ｍｇ／ｋｇ，每８ｈ一次，用
药时间７～１０ｄ，１例用亚胺培南４ｄ无效后再改用
美罗培南，均停用其他抗生素，全部治愈，未见任何

不良反应。

３　讨论

肺炎克雷伯杆菌由于广泛存在于正常人的呼吸

道、消化道和泌尿道表面，已成为医院感染的主要致

病菌。近年来，肺炎克雷伯杆菌对抗生素的耐药率

不断升高，最严重的是产生ＥＳＢＬｓ，对多种抗生素耐
药，给临床治疗带来极大困难，而且细菌的突变体很

容易通过接合作用转移到其他菌株，引起院内暴发

流行［２］。

自１９８３年在欧洲报告世界上第１例 ＥＳＢＬｓ以
来，迄今报道的 β内酰胺酶有 ３００多种，１９９５年
Ｂｕｓｈ将其分为４型，肺炎克雷伯菌产生的 ＥＳＢＬｓ为
其中的第Ⅱ型，由质粒介导，作用于大多数青霉素
类、第１～３代头孢菌素和单环类，第４代头孢和碳
青霉烯类不受该酶作用，并可被 β内酰胺酶抑制剂
所抑制［３］。本组资料药敏结果与此相符，故治疗产

ＥＳＢＬｓ克雷伯菌感染首选美罗培南、亚胺培南，本组
有１例尽管对亚胺培南高度敏感，但临床使用无明
显效果，故认为体外药敏试验与体内应用的效果有

时不完全一致，用药时值得注意。

本组资料表明，ＮＩＣＵ中早产儿、极低出生体重
儿产ＥＳＢＬｓ克雷伯菌的比率和医院感染比率均较
高，与文献报道一致［４］。本组７例早产儿均使用了
呼吸机机械通气，为预防感染均使用了广谱抗生素，

多为三代头孢菌素。发生院内感染的时间多在住院

７ｄ左右，起病症状隐匿无特异性。当出现体温升
高或不升、低血糖、长时间喂养不耐受、体重不增、白

细胞增高或降低、血小板减少时应怀疑院内感染，及

时做相关检查。早产儿易发生院内感染主要与其免

疫力差，住院时间长，病情重，侵袭性操作多（静脉

穿刺、抽血、气管插管机械通气、留置鼻饲管、反复吸

痰），三代头孢菌素的使用等有关。许多研究证

实［５、６］，呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）的发生与机械通
气时间长短有关，未发生ＶＡＰ的患儿机械通气时间
均在３ｄ左右。ＶＡＰ的发病机制主要是气管插管及
机械通气破坏了呼吸道的防御机制，使咽部寄生的

细菌和分泌物经导管周围进入气道，损害了纤毛上

皮黏液系统，降低了清除能力，影响了分泌型ＩｇＡ功
能，加之反复吸痰等操作造成呼吸道的进一步损害，

因此缩短机械通气时间对降低ＶＡＰ有重大意义，随
着治疗技术的进步，如肺表面活性物质的应用、ＮＯ
的吸入等均为缩短机械通气时间、降低ＶＡＰ的发生
提供了可能。

为防止或减少ＮＩＣＵ产ＥＳＢＬｓ菌的产生和广泛
传播，降低医院感染的发生率，提高早产儿成活率，

应采取以下措施：①病区严格消毒，按疾病不同进行
分区隔离；②加强病区医务人员的无菌观念，接触每
一位患儿前后严格洗手，减少交叉感染；③在尽可能
的情况下减少侵袭性操作，缩短机械通气时间；④尽
可能寻找病原学依据，加强产酶菌株的监测，严格限

制和合理使用抗生素，慎用广谱抗生素，尤其是三代

头孢菌素，延缓和减少产酶菌株的出现；⑤一旦确定
为产ＥＳＢＬｓ菌感染，应选用碳青霉烯类抗生素或敏
感的含酶抑制剂的第三代头孢菌素，及时控制病情，

同时使用丙种球蛋白，增强免疫力。
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