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论著·临床研究

新生儿肺炎克雷伯菌败血症临床特点和药敏分析

麦菁芸　朱敏丽　陈春　贺孝良　林振浪

（温州医学院附属育英儿童医院新生儿科，浙江 温州　３２５０２７）

　　［摘　要］　目的　探讨新生儿肺炎克雷伯菌败血症的临床特点及药物敏感情况，为早期诊断和合理治疗提供
依据。方法　对２０００年１月至２００９年８月确诊的４２例肺炎克雷伯菌败血症新生儿的临床资料及药敏结果进行
回顾性分析。结果　新生儿肺炎克雷伯菌败血症临床表现多样，以发热或低体温、呼吸道症状及喂养不耐受多见，
９５％的病例Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）增高，病死率为２１％。早发型新生儿肺炎克雷伯菌败血症对阿莫西林／棒酸、哌拉西
林／他唑巴坦、头孢西丁、亚胺培南、头孢哌酮／舒巴坦较敏感，晚发型仅对头孢西丁、哌拉西林／他唑巴坦、亚胺培南
敏感，均对青霉素类、头孢菌素类敏感率低。肺炎克雷伯菌产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌株高达９２％，其中晚发
型败血症ＥＳＢＬｓ检出率明显高于早发型（１００％ ｖｓ７０％，Ｐ＜０．０５）。结论　 新生儿肺炎克雷伯菌败血症临床表现
多无特异性，ＣＲＰ检测对早期诊断有一定价值。早发型与晚发型败血症对药物的敏感性有差异。
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　　肺炎克雷伯菌是新生儿败血症常见的病原菌之
一。近年来随着抗生素的广泛应用，该菌的耐药性

不断增加，许多为产超广谱 β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌
株，对大部分青霉素类、头孢菌素类抗生素耐药，治

疗较为棘手。为了解新生儿肺炎克雷伯菌败血症的

临床特点以及耐药现状，现将我院新生儿科２０００年
１月至２００９年８月收治的４２例新生儿肺炎克雷伯
菌败血症资料总结如下。
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１　资料和方法

１．１　对象
２０００年１月至２００９年８月我院收治新生儿败

血症８３８例（包括血培养阴性的临床诊断败血症病
例），血培养证实为肺炎克雷伯菌导致的败血症４２
例，符合２００３年制定的全国统一新生儿败血症诊断
标准［１］。

１．２　方法
对４２例新生儿肺炎克雷伯菌败血症患儿的临

床表现、实验室检查及预后等临床资料及药敏试验

结果进行回顾性分析。并将早发型肺炎克雷伯菌败

血症（发病日龄≤３ｄ）与晚发型肺炎克雷伯菌败血
症（发病日龄＞３ｄ）进行比较分析。
１．３　统计学分析

应用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数据进行分析，
计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，计数资料用
例数表示，采用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　一般情况
血培养证实为肺炎克雷伯菌导致的败血症４２例

中，２０００～２００４年１０例，２００５～２００９年３２例；早发
型肺炎克雷伯菌败血症１２例（２９％），晚发型肺炎克
雷伯菌败血症３０例（７１％）；男３１例，女１１例；早产
儿３１例（７４％），其中极低出生体重儿１７例（４１％）
（包括超低出生体重儿２例），足月儿１１例（２６％），
平均胎龄３２±５周，平均出生体重２０２９±９９５ｇ，平
均住院时间３５±２６ｄ。外周静脉置入中心静脉导管
（ＰＩＣＣ）１１例（２６％），脐静脉置管９例（２％），其余
患儿均有外周静脉留置针供输液。气管插管、机械

通气１６例（３８％）。
２．２　临床表现

临床表现多样化，可累及多个器官。最常见的

表现是发热或低体温，气促、呼吸暂停等呼吸道症状

及喂养不耐受等。其中早发型者以发热或低体温多

见，其次为气促、呼吸暂停及黄疸；晚发型者以气促、

呼吸暂停多见，其次为发热或低体温以及喂养不耐

受。见表１。
２．３　原发感染灶或潜在感染因素

早发型者以宫内或产时感染为主，有羊水 ＩＩ度

污染、胎膜早破、难产等；晚发型者以呼吸道感染为

主，其中肺炎１２例（４０％），包括呼吸机相关性肺炎
６例（２０％）。见表２。

　　表１　早发型与晚发型新生儿肺炎克雷伯菌败血症临
床表现比较　［例（％）］

临床表现
早发型

（ｎ＝１２）
晚发型

（ｎ＝３０） ２值 Ｐ值

发热或低体温 ９（７５） １３（４３） ３．４４６ ０．０６３
气促、呼吸暂停 ６（５０） ２０（６７） ０．４２７ ０．５１４
喂养不耐受 ４（３３） １３（４３） ０．０６２ ０．８０４
黄疸 ５（４２） １（３） ７．３９４ ０．００７
反应、精神差 ５（４２） １０（３３） ０．０２３ ０．８７９
腹泻、腹胀、呕吐 ２（１７） １０（３３） ０．４９３ ０．４８３
肝肿大、肝功能损害 ２（１７） ９（３０） ０．２４９ ０．６１７
感染性休克 ０（０） ２（７） ０．０１３ ０．９０９
皮疹 ２（１７） １（３） ０．７２７ ０．３９４
硬肿症 １（８） ２（７） ０．０００ １．０００
肾功能损害 ０（０） ３（１０） ０．２２４ ０．６３６
惊厥 １（８） １（３） ０．０ １．０

　　表２　早发型与晚发型新生儿肺炎克雷伯菌败血症原
发感染灶或潜在的易感因素比较　［例（％）］

原发感染灶或

潜在易感因素

早发型

（ｎ＝１２）
晚发型

（ｎ＝３０） ２值 Ｐ值

难产 ２（１７） ０（０） ２．２１８ ０．１３６
羊水ＩＩ度污染 １（８） ０（０） ０．２３０ ０．６３１
胎膜早破 ４（３３） ２（７） ３．０３８ ０．０８１
腹胀、腹泻、呕吐 ２（１７） ７（３５） ０．００４ ０．９５４
肺炎 ２（１７） １２（４０） １．１８１ ０．２７７
脐炎 １（８） ６（２０） ０．２１０ ０．６４７
母亲急性阑尾炎 ０（０） １（３） ０．０００ １．０００
ＰＩＣＣ ０（０） １（３） ０．０００ １．０００
脐静脉置管 ０（０） １（３） ０．０００ １．０００

２．４　实验室检查
２．４．１　药敏试验　　药敏试验结果示肺炎克雷伯
菌对青霉素类、头孢菌素类敏感率低（０～１８％），对
氨基糖苷类、喹诺酮类、碳青霉烯类敏感率高（７５～
１００％）。超广谱 β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌株检出率
高，其中晚发型 ＥＳＢＬｓ阳性率（１００％）明显高于早
发型（７０％）（Ｐ＜０．０５）。见表３。
２．４．２　血常规和Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）　　４２例患儿
中 ＷＢＣ＞２０×１０９／Ｌ１８例（４３％），ＷＢＣ＜５×
１０９／Ｌ５例 （１２％），ＰＬＴ＜１００×１０９／Ｌ２２例
（５２％），ＣＲＰ≤８ｍｇ／Ｌ２例（５％），～１００ｍｇ／Ｌ２０
例（４８％），＞１００ｍｇ／Ｌ２０例（４８％）。早发及晚
发型患儿的 ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＣＲＰ异常率差异无统计学
意义。

２．４．３　脑脊液检查　　共有８例患儿行脑脊液检
查，其中２例异常，早发及晚发型患儿各１例，白细
·１０７·
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胞分别为３１２×１０６／Ｌ和３８×１０６／Ｌ，蛋白１．８７ｇ／Ｌ
和０．４１ｇ／Ｌ，培养（－）。余６例常规、生化均正常，
培养无细菌生长。

２．４．４　其他　　２例痰培养、１例脐静脉置管末端
培养、１例中段尿培养以及１例皮肤分泌物培养均
为肺炎克雷伯菌，药敏与血培养一致。

　　表３　早发型与晚发型新生儿肺炎克雷伯菌败血症药
敏试验结果比较 　［例（％）］

早发型 晚发型 ２值 Ｐ值

阿米卡星 ９／１１（８２） ２８／３０（９３） ０．２５７ ０．６１２
氨苄西林 ０／１２（０） ０／２９（０） － －
庆大霉素 ９／１２（７５） ２４／３０（８０） ０．０ １．０００
头孢唑啉 ２／１１（１８） ０／２９（０） ２．３８２ ０．１２３
头孢呋辛 ２／１１（１８） ０／２７（０） ５．１８２ ０．０７８
头孢噻肟 ２／１１（１８） １／２９（３） ０．８２４ ０．３６４
头孢他啶 ２／１１（１８） １／２９（３） ０．８２４ ０．３６４
头孢吡肟 ２／１１（１８） １／２９（３） ０．８２４ ０．３６４
头孢西丁 ６／８（７５） ２１／２１（１００） ５．６３９ ０．０６９
环丙沙星 １１／１１（１００） ２８／３０（９３） ０．００４ ０．９５２
亚胺培南 １０／１０（１００） ３０／３０（１００） － －
复方ＳＭＺ ６／１１（５５） １５／３０（５０） ０．０６７ ０．７６９
阿莫西林／棒酸 ７／１０（７０） ７／２８（２５） ６．４１３ ０．０２１
氨苄西林／舒巴坦 ２／１０（２０） ２／２８（７） １．２９３ ０．２７９
哌拉西林／他唑巴坦 ９／１０（９０） ２０／２６（７７） ０．７８８ ０．６４５
头孢哌酮／舒巴坦 ５／６（８３） ３／１８（１７） ９．０００ ０．００７
ＥＳＢＬｓ阳性 ７／１０（７０） ２９／２９（１００） ９．４２５ ０．０１３

２．５　治疗
３８例患儿在血培养及药敏试验结果未回报前

静脉给予头孢噻肟、头孢他啶、头孢呋新或头孢曲松

治疗。然后根据血培养及药敏结果调整、选用敏感抗

生素，如美罗培南、亚胺培南、头孢哌酮／舒巴坦等。
１６例呼吸困难患儿予以气管插管、机械通气，３例坏
死性小肠结肠炎患儿予以禁食、胃肠减压等处理。

２．６　转归
４２例患儿中并发多器官功能损害４例（１０％），

坏死性小肠结肠炎４例（１０％），化脓性脑膜炎２例
（５％），ＤＩＣ２例（５％），胸腔积液１例（２％）。最终
治愈２８例（６７％），好转５例（１２％），２例（５％）因
合并坏死性小肠结肠炎、肠穿孔死亡，７例（１７％）经
积极抗感染、支持治疗后病情无明显好转，家属放弃

治疗后死亡，病死率为２１％。其中早发型新生儿肺
炎克雷伯菌败血症死亡３例（２５％），晚发型死亡６
例（２０％）（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

肺炎克雷伯菌为条件致病菌，分布于正常呼吸

道、消化道中，一旦进入伤口、肺部或泌尿系统后即

出现很强的致病力，是社区和医院获得性感染的常

见致病菌。资料显示近年来肺炎克雷伯菌败血症呈

增长趋势，并逐渐成为院内感染主要致病菌［２３］。考

虑可能与近年来广泛使用抗生素，尤其是头孢菌素

类抗生素导致机体菌群失调和早产儿、极低出生体

重儿成活率提高相关。

本研究中肺炎克雷伯菌败血症临床表现中早发

型者以体温波动多见，其次为呼吸道症状及黄疸；晚

发型者以气促、呼吸暂停等呼吸系统症状多见，其次

为体温波动以及喂养不耐受，临床表现多为非特异

性，因此早期诊断比较困难。实验室检查中外周血

ＷＢＣ异常率仅为 ５５％，但 ＣＲＰ增高达９５％，此与
Ｋｈａｓｓａｗｎｅｈ等［４］报道相近，提示ＣＲＰ对早期诊断肺
炎克雷伯菌败血症有一定的价值。原发感染灶或潜

在的感染因素中显示早发型者宫内或产时感染 ７
例，占５８％；晚发型者肺炎１２例，占４０％，其中呼吸
机相关性肺炎６例，提示宫内或产时感染以及呼吸
道感染为主要感染途径。

令人担忧的是本研究中不同发病日龄新生儿肺

炎克雷伯菌败血症药敏结果对头孢菌素类敏感率均

很低（０～１８％），与李晓瑜等［５］报道相近，这与近年

来医院普遍使用，甚至社区医院、诊所滥用头孢三代

抗生素，导致头孢菌素类对肺炎克雷伯菌普遍耐药

有关。早发型新生儿肺炎克雷伯菌败血症对阿莫西

林／棒酸、头孢哌酮／舒巴坦敏感率较晚发型高，考虑
早发型多为产时或宫内感染，而部分晚发型为医院

多重耐药菌感染有关。从本研究药敏试验结果可

知，肺炎克雷伯菌对头孢西丁、哌拉西林／他唑巴坦、
亚胺培南仍然敏感，与朱敏丽等［６］报道相近，考虑

与ＥＳＢＬｓ一般不能水解头霉素类、含酶抑制类和碳
青酶烯类的药物相关，而且头孢西丁近年我院新生

儿科临床未使用，哌拉西林／他唑巴坦极少使用。亚
胺培南１００％敏感，未发现耐药，但其为超广谱抗生
素，临床应严格掌握使用指征，控制使用，以免引起

严重菌群失调等不良反应。阿米卡星、庆大霉素、环

丙沙星由于近年来较少使用（目前国内禁用或慎用

于儿童），敏感率较高（７５％ ～１００％）。因此，一旦
怀疑为新生儿肺炎克雷伯菌败血症，早发型可选用

阿莫西林／棒酸或头孢哌酮／舒巴坦，晚发型应选用
亚胺培南、头孢西丁或哌拉西林／他唑巴坦等药物。

本研究显示晚发型新生儿肺炎克雷伯菌败血症

ＥＳＢＬｓ阳性率比早发型高，考虑与肺炎克雷伯菌的
特点是可经抗菌药物诱导或在抗菌药物选择性压力

下产生 ＥＳＢＬｓ，并可经质粒介导，通过接合、转化和
·２０７·
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传导等方式在细菌之间传递［７］，从而导致临床产

ＥＳＢＬｓ菌株快速增长相关。Ｐａｔｅｒｓｏｎ等［８］报道医院

内肺炎克雷伯菌感染的产 ＥＳＢＬｓ菌检出率为
３０．８％，而本组检出率为 ９２％，远远高于其数据，其
原因可能与本地区和我院近几年临床广泛使用第三

代头孢菌素和其他广谱 β内酰胺类抗菌药物有关。
为避免细菌对抗菌药物多重耐药现象，临床上应严格

控制抗生素的使用，避免滥用头孢三代抗生素。
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１５６９／Ｒ）。
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