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论著·临床研究

儿科重症监护室铜绿假单胞菌培养阳性患儿
临床特征及耐药性分析
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（中国医科大学附属盛京医院 １．儿科重症监护病房；２．微生物实验室，辽宁 沈阳　１１０００４）

　　［摘　要］　目的　总结儿科重症监护室铜绿假单胞菌（ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ，ＰＡ）培养阳性患儿的临床特征，
为临床早期诊断和合理治疗提供依据。方法　回顾性分析６２例ＰＡ培养阳性患儿临床资料，包括年龄、受累脏器、发
热持续时间、住院时间、转归、机械通气时间、基础疾病、死亡情况、培养结果以及药敏试验结果。结果　６２例患儿中，
＜６月患儿２５例（４０％），２岁以下４７例（７６％），中位年龄２８．８月。２７例痰培养或气管插管导管培养１次阳性，３例
血培养１次阳性，３２例２次以上不同部位（血、痰、气管插管）培养阳性；平均受累脏器２．８个，呼吸系统最常受累，共
５８人次（９４％）；平均发热时间７．３ｄ；平均住院时间３４．２ｄ。治愈３５例（５７％），死亡１７例（２７％）。５１例（８２％）应用
机械通气，平均通气１３．４ｄ。５１例有基础疾病（８２％）。１７例（２７％）死亡，平均年龄１７．４个月，ＣＲＰ平均５２．６ｍｇ／Ｌ，
其中１４例白细胞升高或正常，３例白细胞降低。ＰＡ对临床常用抗生素的敏感性分别为：头孢哌酮／舒巴坦（７２．６％）、
美洛培南（７０．８％）、亚胺培南（４９．１％）、头孢他啶（６５．１％）、哌拉西林／他唑巴坦（４４．３％）。对头孢唑啉、头孢呋辛及
头孢噻肟１００％耐药。结论　２岁以下婴幼儿ＰＡ感染率较高；呼吸系统最易受累；ＰＡ感染患儿多患有基础疾病。ＰＡ
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　　目前，重症感染尤其是细菌感染引起的脓毒症
仍是导致世界范围内儿童高发病率、高病死率的重

要原因之一［１］。铜绿假单胞菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉ
ｎｏｓａ，ＰＡ）感染可见于既往健康的儿童，但多发生于
有基础疾病的患儿，ＰＡ更是引起重症院内获得性感
染及儿科重症监护室（ｐｅｄｉａｔｒｉｃｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，
ＰＩＣＵ）导致重症脓毒症甚至死亡的常见致病菌之
一。国内报道儿童ＰＡ感染病死率达２０．７％［２］。现

总结并报道我院 ＰＩＣＵ培养 ＰＡ阳性患儿的临床资
料，为临床早期诊断和合理治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择２００７年１月至２０１１年６月收入中国医科

大学附属盛京医院儿科重症监护病房 ＰＡ培养阳性
的６２例患儿作为研究对象，其中男４１例，女２１例，
年龄＜６个月 ２５例，６个月 ～７例，１岁 ～１５例，
２岁～１１例，１０～１４岁４例，最小年龄３５ｄ，中位年
龄２８．８个月。

所有患儿入院后根据病情进行血培养、痰培养、

机械通气或气管插管患儿更换气管插管或拔出气管

插管时做导管尖端培养，以及分泌物（局部脓汁、胸

水等）培养。收集第一次采集的阳性菌株和间隔

３～５ｄ再次培养阳性的菌株。对所有患儿的资料
进行整理，包括性别、年龄、培养结果、受累脏器、发

热持续时间、住院时间、机械通气时间、转归、入院时

感染情况、基础疾病、血培养结果、死亡情况以及药

敏分析结果。

１．２　抗菌药物和试剂
抗菌药物包括阿米卡星、哌拉西林／他唑巴坦、

氨曲南、环丙沙星、亚胺培南、美洛培南、头孢吡肟、

头孢哌酮、头孢噻肟、头孢曲松、头孢哌酮／舒巴坦、
头孢唑啉、头孢他啶、头孢呋辛和多粘菌素。药敏纸

片为英国 Ｏｘｏｉｄ公司产品，药敏培养基为法国生物
梅里埃公司的ＭＨ琼脂。
１．３　菌株鉴定和药敏试验

采用法国生物梅里埃ＡＰＩ系统、ＶＩＴＥＫ２ＣＯＭ
ＰＡＣＴ系统进行菌株鉴定。采用琼脂纸片扩散法
（ＫＢ法）进行体外药敏试验，并严格按照美国临床
和实验室标准化研究所（ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙ
ＳｔａｎｄａｒｄＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）推荐的方法操作。质控菌
株为ＰＡＡＴＣＣ２７８５３。判断标准分为 ３级：敏感、中
敏和耐药，其中中敏归为耐药。

２　结果

２．１　一般临床特征
６２例患儿中，２７例痰培养或气管插管导管培养

１次阳性，３例血培养１次阳性，３２例２次以上痰培
养，或２次以上不同部位（血、痰、气管插管导管、分
泌物）培养阳性。

根据入住ＰＩＣＵ４８ｈ内是否存在ＰＡ感染，鉴定
为社区获得性感染２６例（４２％），院内获得性感染
３６例（５８％）。

５１例有基础疾病（８２％），其中１６例（２６％）为
先天性心脏病，６例为先天性心脏病术后，７例为扁
桃体切除术、咽后壁脓肿切开术、食管裂口疝修补

术、膈疝修补术后、气管切开术后，以及迁延性肺炎、

先天性喉喘鸣、支气管扩张、纤毛不动综合征及脑外

伤和重症脑干脑炎等，自身免疫性溶血性贫血和重

症肌无力长期口服激素２例。５２例（８４％）患儿院
前经过抗生素治疗。

受累脏器标准根据中华医学会儿科学会急救学

组１９９５年５月拟定的ＭＯＦ诊断标准［３］。平均受累

脏器２．８个，其中呼吸系统最常受累，共 ５８人次
（９４％），其次为循环系统３４人次（５５％）及消化系
统２３人次（３７％），消化系统大多伴有应激性溃疡、
消化道出血及中毒性肠麻痹。

平均发热持续时间７．３ｄ，其中最长发热时间
３５ｄ。平均住院时间３４．２ｄ，其中最长住院时间９５ｄ。
５１例患儿（８２％）应用机械通气治疗，平均通气时间
１３．４ｄ，其中２５例次气管插管导管培养ＰＡ阳性。

６２例患儿中，治愈 ３５例（５７％），死亡 １７例
（２７％），其中４例为出院后死亡，好转６例（１０％），
出院后情况不明４例（６％）。
２．２　血培养阳性患儿临床特征

血培养阳性６例，其中４例为入院２４ｈ内留取标
本，１例为入院第３天的血标本，１例为入院第９天的血
标本。平均年龄７个月，最小年龄３５ｄ，最大年龄１岁。
死亡３例，治愈３例。平均发热时间４．７ｄ，平均住院时
间２７ｄ；其中治愈的３例平均住院时间为５２．３ｄ，死
亡３例均发生在入院４８ｈ内。４例检测 ＣＲＰ，其中
３例明显升高，平均１６８ｍｇ／Ｌ，最高３３７ｍｇ／Ｌ。２例
白细胞明显升高，分别为 ３８．４×１０９／Ｌ和 １３．１×
１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比平均５９．１％，４例白细胞
明显降低，平均２．０５×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比平
均３７．７％。
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２．３　死亡患儿临床特征
６２例患儿中，１７例（２７％）死亡。平均年龄

１７．４个月，最小年龄１个月，最大年龄７岁。平均受
累脏器３．３个。平均发热时间７．８ｄ。平均住院时间
２３．１ｄ，其中最长住院时间４８ｄ。全部行机械通气，
平均通气时间１５．８ｄ。１７例患儿平均 ＣＲＰ水平为
５２．６ｍｇ／Ｌ。１４例白细胞升高或正常，平均１８．０×
１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比平均５９．２％；３例白细胞降
低，平均１．７×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比平均３９．１％。
３例血培养阳性，７例痰培养或气管插管培养１次阳
性，７例２次以上痰培养或不同部位培养阳性。
２．４　药敏试验结果

共分离出１０６株细菌，ＰＡ对常用抗菌药物显示
较高的耐药性，药敏试验结果见表１。ＰＡ对常用的
头孢唑啉、头孢呋辛和头孢噻肟１００％耐药。敏感
性较高的５种药物为多粘菌素 Ｂ（９８．２％）、环丙沙
星（８６．８％）、头孢哌酮／舒巴坦（７２．６％）、美洛培南
（７０．８％）和头孢他啶（６５．１％）。死亡患儿共分离
出２９株ＰＡ，对临床常用的治疗ＰＡ的抗生素敏感性
如头孢哌酮／舒巴坦（６２％）、美洛培南（６６％）、亚胺
培南（３１％）、头孢他啶（５９％）和哌拉西林／他唑巴
坦（４１％），同比非死亡患儿均略降低，见表２。

　　表１　ＰＡ对１５种抗菌药物的敏感性及耐药性　
［ｎ＝１０６；ｎ（％）］

抗菌药物
药敏情况

敏感 中敏 耐药

阿米卡星 ３８（３５．８） ４（３．８） ６４（６０．４）
哌拉西林／他唑巴坦 ４７（４４．３） ０（０） ５９（５５．７）
氨曲南 ５７（５３．８） １９（１７．９） ３０（２８．３）
环丙沙星 ９２（８６．８） ５（４．７） 　９（８．５）
亚胺培南 ５２（４９．１） ０（０） ５４（５０．９）
美洛培南 ７５（７０．８） １０（９．４） ２１（１９．８）
头孢吡肟 ３７（３４．９） ３（２．８） ６６（６２．３）
头孢哌酮 ６３（５９．４） １５（１４．２） ２８（２６．４）
头孢噻肟 ０（０） ５６（５２．８） ５０（４７．２）
头孢曲松 ６（５．７） ５２（４９．０） ４８（４５．３）
头孢哌酮／舒巴坦 ７７（７２．６） ２２（２０．８） 　７（６．６）
头孢唑啉 ０（０） ０（０） １０６（１００）
头孢他啶 ６９（６５．１） ５（４．７） ３２（３０．２）
头孢呋辛 ０（０） ０（０） １０６（１００）
多粘菌素Ｂ ５５（９８．２） ０（０） 　１（１．８）

３　讨论

危重病人抢救成功与否，不仅与急救医学的发

展及高级生命支持手段的应用有关，还取决于感染

本身及抗生素应用的有效性。ＰＡ感染可引起呼吸

表２　死亡患儿药敏试验结果　［ｎ＝２９；ｎ（％）］

抗菌药物
药敏情况

敏感 中敏 耐药

阿米卡星 ６（２１） ２（７） ２１（７２）
哌拉西林／他唑巴坦 １２（４１） ０（０） １７（５９）
氨曲南 １４（４８） ７（２４） ８（２８）
环丙沙星 ２６（９０） ０（０） ３（１０）
亚胺培南 ９（３１） ０（０） ２０（６９）
美洛培南 １９（６６） ３（１０） ７（２４）
头孢吡肟 ６（２１） ０（０） ２３（７９）
头孢哌酮 １４（４８） ３（１０） １２（４２）
头孢噻肟 ０（０） １３（４５） １６（５５）
头孢曲松 ４（１４） ８（２８） １７（５８）
头孢哌酮／舒巴坦 １８（６２） ６（２１） ５（１７）
头孢唑啉 ０（０） ０（０） ２９（１００）
头孢他啶 １７（５９） ２（７） １０（３４）
头孢呋辛 ０（０） ０（０） ２９（１００）
多粘菌素Ｂ ２９（１００） ０（０） ０（０）

系统、泌尿系统、消化系统和中枢神经系统感染及感

染性心内膜炎等，严重者可发生败血症［４］。正常健

康人血清中含有调理素及补体，可协助中性粒细胞、

单核／巨噬细胞系统吞噬及杀灭ＰＡ。但是皮肤黏膜
破损、留置导尿管、气管插管、应用糖皮质激素等免

疫抑制剂、放化疗及恶性肿瘤等导致机体免疫功能

低下时均易导致本菌感染。

ＩＣＵ是发生ＰＡ医院感染的主要病区之一。研
究显示，机械通气以及中心静脉导管等侵入性操作

是ＰＡ感染的独立危险因素［５６］，尤其是机械通气超

过５ｄ和通过中心静脉导管行静脉营养的患者。本
组资料中有５１例（８２％）患儿行机械通气治疗，平
均通气时间１３．４ｄ，２５例次气管插管导管 ＰＡ培养
阳性。可能原因是危重患儿尤其是伴有意识障碍或

使用镇静药物，容易误吸，且气管内插管或气管切开

破坏了患者口咽部的黏膜屏障，使细菌易于定植，有

创通气使气道相对开放，呼吸机以及管路消毒措施

不严格等因素都可能增加 ＰＡ引起下呼吸道感染的
发生［７］。而不同材质的中心静脉导管、插管位置、

留置时间和护理方法等因素都可能影响 ＰＡ的定
植，造成血流感染及预后不良［８］。

ＰＡ可以发生在免疫功能正常的儿童，但更多见
于各种原因导致的免疫功能低下、存在基础疾病的

患儿，如本组资料中５１例患儿有基础疾病（８２％）。
从发病年龄看，年龄越小，发病率越高。血流感染的

６例患儿平均年龄７个月，最小年龄３５ｄ，最大年龄
１岁。推测年龄越小的患儿免疫功能，尤其是黏膜
的屏障功能及体液免疫功能发育不完善，ＩｇＭ合成
不足，对细菌的吞噬和杀灭功能降低，不仅易于感染
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ＰＡ，而且感染后易于使病情恶化，甚至导致死亡。
本组资料中死亡患儿平均年龄１７．４个月，低于发病
的中位年龄（２８．８月）。

本研究中１７例（２７％）患儿死亡，死亡患儿及
血流感染的患儿特征有：ＣＲＰ明显升高、白细胞明
显升高或明显降低。血流感染时体内可出现严重的

炎症反应，诱导白细胞尤其是中性粒细胞在炎症局

部甚至周身血流中募集，进而诱导更多炎症因子表

达，导致全身炎症反应。如本研究中６例血流感染
的患儿，入院时有４例存在感染性休克，其中３例死
亡，且死亡多发生在４８ｈ内。重症感染尤其是脓毒
症患儿，如果白细胞明显升高，往往容易引起临床医

生的重视，但部分患儿由于重症感染导致骨髓受抑，

引起白细胞明显降低，容易误导医生。因此结合患

儿的病情及实验室检查结果，尤其是 ＣＲＰ检查结
果，包括部分医院新近开展的降钙素原的检查，可早

期判定是否存在重症细菌感染，以早期应用合理的

抗生素治疗。

ＰＡ是引起院内获得性感染的重要致病菌，病死
率较高，不仅与其致病性有关，还与其越来越高的耐

药性有关。ＰＡ主要通过４条途径产生耐药：（１）产
生各种灭活酶或修饰酶，如β内酰胺酶；（２）菌体蛋
白结构和功能改变，如外膜蛋白 ＯｐｒＤ２的缺失，逃
避抗生素作用；（３）膜屏障与主动外排机制；（４）形
成生物保护膜。多种机制导致 ＰＡ对包括头孢菌素
类、碳青霉烯类等多种抗生素产生耐药，甚至多重耐

药，给重症感染的治疗带来极大困难。本研究中

１０６株ＰＡ对１５种抗生素的耐药性分析可见，敏感
性较高的５种药物包括多粘菌素 Ｂ（９８．２％）、环丙
沙星（８６．８％）、头孢哌酮／舒巴坦（７２．６％）、美洛培
南（７０．８％）、头孢他啶（６５．１％），对头孢唑啉、头孢
呋辛和头孢噻肟 １００％耐药。对临床常用的治疗
ＰＡ的抗生素如头孢哌酮／舒巴坦、美洛培南、亚胺培
南、头孢他啶、哌拉西林／他唑巴坦敏感性均不很高，
且死亡患儿对常用抗生素敏感性均较低，提示临床

单一用药治疗重症 ＰＡ感染，成功率不容乐观。亚
胺培南的使用可以诱导体内主动外排系统的表达，

同时也是ＰＡ多重耐药的一个原因，使耐药菌株在
病人体内携带，造成院内交叉感染［９］，而 β内酰胺
类抗生素尤其是哌拉西林和他唑巴坦的使用，使ＰＡ
更易丢失外膜蛋白 ＯｐｒＤ２，因此临床抗生素的滥用
可以加重 ＰＡ的耐药性产生，为重症感染的治疗带

来困难。

ＰＡ已成为院内获得性感染的重要致病菌，临床
不仅要关注 ＰＡ的耐药性问题，更重要的是从预防
ＰＡ感染的高危因素入手。临床医生应根据 ＰＡ感
染的临床特点、高危因素，结合实验室检查，早期诊

断，根据经验及药敏试验结果合理应用敏感抗生素，

必要时联合用药，提高治愈率。此外，ＰＡ是人体常
驻寄生菌，可存在于正常人皮肤（尤其是潮湿部

位）、呼吸道、肠道及医院内多种设备及仪器上［１０］，

因此医护人员一定要注意手卫生，严格无菌操作，防

止医源性感染。
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