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儿童期多重耐药菌肺炎克雷伯菌败血症的耐药及危险因素分析

张惠芬

（阳新县人民医院儿科，湖北　阳新　４３５２００）

摘要：　目的　分析儿童期多重耐药肺炎克雷伯菌败血症的耐药特点及其危险因素，为减少多重耐药菌败血症
提供参考。方法　对阳新县人民医院２０１０年１月至２０１３年１月收住入院的患儿临床资料进行回顾性分析，多重耐
药肺炎克雷伯菌患儿的耐药情况和危险因素进行分析。结果　共检出多重耐药肺炎克雷伯菌菌株４２株。所有多重
耐药菌株均对哌拉西林和氨苄青霉素耐药，耐药率为 １００．０％；对氨曲南和头孢菌素类抗生素的耐药率均高于
８５０％；对左氧氟沙星的耐药率为０．０％。经多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，对儿童期多重耐药肺炎克雷伯菌败血症的
主要影响因素是早产（Ｐ＝０．０１４，ＯＲ＝２．６４１）、低出生体质量（Ｐ＝０．００９，ＯＲ＝２１５２）、双胎（Ｐ＝０．０１３，ＯＲ＝１．２１３）、
有创操作（Ｐ＝０．０１２，ＯＲ＝１．８７８）、围生期窒息史（Ｐ＝０．０１０，ＯＲ＝１．６５１）和中性粒细胞减少（Ｐ＝０．０２３，ＯＲ＝
１６３６）。结论　儿童肺炎克雷伯菌败血症多重耐药现象不容乐观，临床工作中应避免有创操作，合理使用抗生素。
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　　儿童败血症病死率高，住院时间长，花费巨
大［１］，没有特异性的临床表现，目前缺乏准确快捷

的检验方法。肺炎克雷伯菌是儿童时期败血症的重

要致病菌之一，并且产超广谱 β内酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄ
ｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）克雷伯菌检出率也呈

现逐渐增高的趋势。广谱抗菌药物近年来大量应用

于临床，细菌耐药株尤其是多重耐药性的不断增加，

常导致病情迁延不愈或治疗失败。肺炎克雷伯菌通

过产ＥＳＢＬｓ而转变为多重耐药菌株［２］，其所致的败

血症的病死率相对于其他菌株更高［３］。作者对阳

新县人民医院近３ａ来住院患儿的临床资料进行回
顾性分析，调查多重肺炎克雷伯菌败血症患儿的耐

药情况及危险因素，以期对临床多重耐药肺炎克雷

伯菌败血症提高认识，从而控制多重耐药甚至泛耐
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药肺炎克雷伯菌的蔓延。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１月至２０１３年１月在阳新
县人民医院住院的患儿，剔除住院时间不足２ｄ或
资料不完整者。４７例患儿临床诊断为肺炎克雷伯
菌败血症，男２４例，女２３例，年龄３６ｈ至１０岁；新
生儿３０例（７１．４％），非新生儿１７例（２８６％）。新
生儿组中，肺炎 ２３例，先天性心脏病合并新生儿肺
炎６例，其中合并支气管肺发育不良２例，同时合并
先天性心脏病、新生儿肺炎、支气管肺发育不良、坏

死性小肠结肠炎１例；白血病１例。非新生儿组中，
肺炎８例，先天性心脏病７例，白血病２例。新生儿
及年龄大于２８ｄ的患儿败血症诊断标准分别参照
新生儿败血症和儿童败血症的诊断标准［４５］。多重

耐药的定义参考欧洲国家疾病预防和控制中心新制

定的标准［６］。

１．２　细菌培养和药物敏感性试验　细菌培养、药物
敏感性试验过程遵守无菌操作原则，抽静脉血２～
３ｍＬ接种于血培养皿中。使用最低抑菌浓度（ｍｉｎ
ｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）法对血培养中分
离的肺炎克雷伯菌进行抗生素敏感性试验，按照美

国临床实验室标准化协会制定的标准进行判断，

ＣＬＳＩ２０１０Ｍ１００Ｓ２０作为判断标准。
１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
学分析，计数资料采用 χ２检验，多因素分析采用 ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　多重耐药肺炎克雷伯菌株的耐药情况分析　
４２例患儿血培养出多重耐药菌株。新生儿组中多
重耐药肺炎克雷伯菌株检出率为１００．０％（３０／３０）；
非新生儿组检出率为７０．６％（１２／１７）；多重耐药肺
炎克雷伯菌株中有５株对碳青霉烯类抗生素耐药，
且均来自新生儿病例。所有多重耐药菌株均对哌拉

西林和氨苄西林耐药，耐药率为１００．０％；对阿莫西
林／棒酸的耐药率在含酶抑制剂中最低（８５７％）；
对氨曲南和头孢菌素类抗生素的耐药率均高于

８５０％；头孢菌素类抗生素中头孢呋辛耐药率最高
（９５．２％），而头孢他啶耐药率最低（８５７％）；对左
氧氟沙星的耐药率为０．０％。未发现对碳青霉烯类
和喹诺酮类药物同时耐药的菌株。对美罗培南和亚

胺培南同时耐药的菌株为５株，耐药率１１．９％。未

发现广泛耐药菌株；见表１。
表１　４２株多重耐药肺炎克雷伯菌对抗生素的耐药分析

Ｔａｂ．１　Ｒｅｓｉｓｔａｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆ４２ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＫｌｅｂ

ｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｔｏａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

抗生素种类 耐药株数 总耐药率／％
氨苄西林／舒巴坦 ４０ ９５．２
阿莫西林／棒酸 ３６ ８５．７
美罗培南 ５ １１．９
亚胺培南 ５ １１．９
环丙沙星 ２ ４．８
左旋氧氟沙星 ０ ０．０
氨苄西林 ４２ １００．０
氨曲南 ３７ ８８．１
哌拉西林 ４２ １００．０
头孢呋辛 ４０ ９５．２
头孢噻肟 ３９ ９２．９
头孢他啶 ３６ ８５．７
头孢吡肟 ３７ ８８．１
庆大霉素 ３０ ７１．４
阿米卡星 ３ ７．１
四环素 １５ ３５．７
复方新诺明 ２４ ５７．１
哌拉西林 ４１ ９７．６
氯霉素 １５ ３５．７
多黏菌素 ０ ０．０
莫西沙星 １８ ４２．８

２．２　危险因素分析　经过单因素分析，儿童期发生
多重耐药危险因素为早产、低出生体质量、双胎、有

创操作史、围生期窒息史、贫血、支气管肺发育不良、

肺炎和中性粒细胞减少（Ｐ＜０．０５）。对上述危险因
素进行多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，主要的因素是
早产、低出生体质量、双胎、有创操作史、围生期窒息

史和中性粒细胞减少；见表２。
表２　儿童期多重耐药肺炎克雷伯菌败血症危险因素多因

素分析

Ｔａｂ．２　Ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｓｋｆａｃ

ｔｏｒｓｏｆｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｓｅｐｔｉｃａｅ

ｍｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

变量 Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
早产 １６．２５３ ０．０１４ ２．６４１ ４．１１３，１１．６８７
低出生体质量 ６．１３１ ０．００９ ２．１５２ ２．９８５，９．４３６
有创操作史 ７．６３０ ０．０１２ １．８７８ １．９１７，７．４３７
双胎 ５．４８４ ０．０１３ １．２１３ １．３６５，６．８８４
围产期窒息 ６．３６８ ０．０１０ １．６５１ １．１３６，７．５６８
中性粒细胞减少 ５．２５４ ０．０２３ １．６３６ １．０５８，７．１３９

３　讨论

随着抗菌药物的广泛应用，甚至由于抗菌药物的

滥用，细菌耐药情况愈来愈严重。其中多重耐药肺炎

克雷伯菌在医院感染中血培养阳性率逐渐增高。肺

炎合并先天性心脏病患儿容易罹患儿童多重耐药肺
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炎克雷伯菌败血症。流行病学调查提示先天性心脏

病合并肺炎则可导致病情迁延不愈［７］；而先天性心脏

病患儿常由于慢性缺氧，其体质较差，故易致机体免

疫力低下，容易感染发生败血症。由于新生儿肠道屏

障功能差和免疫功能发育未成熟，一旦发生致病菌的

定植、感染或者肠道缺血，败血症容易发生［８］。

白血病患儿的治疗过程中容易出现中性粒细胞

减少，有研究表明，肺炎克雷伯菌是白血病合并败血

症儿童的主要致病菌之一，产 ＥＳＢＬｓ发生概率较
高［９］，而且败血症一旦发生，病死率也很高。白血

病患儿由于其疾病和治疗方案的特点，住院时间较

长，体内容易存在有多重耐药肺炎克雷伯菌定植甚

至感染［１０］，所以在血液病患儿中要定期监测细菌耐

药情况。本研究发现新生儿期败血症常见的独立危

险因素为早产、低出生体质量、围生期窒息，与国外

大规模研究报告结论相符合［１１］。Ｓｅｈｇａｌ等［１２］指出，

ＥＳＢＬｓ的产生与早产、延迟破膜和过早的使用抗生
素有关，ＥＳＢＬｓ组中平均住院时间延长、病死率升
高、开奶时间推迟。围生期窒息也是新生儿败血症

独立的危险因素，其原因可能在于体内缺氧可破坏

呼吸道黏膜，从而使得呼吸道屏障功能降低［１３］。

本资料中对美罗培南和亚胺培南的耐药率均为

１１．９％，显著高于杨青等［１４］报道的儿童细菌耐药监

测报告的结果 （美罗培南 ０．７％；亚胺培南
２３％）［１４］，提示肺炎克雷伯菌对这２种抗生素的耐
药率有了惊人的升高，不容医务工作者忽视。而喹

诺酮类中左氧氟沙星和多黏菌素类耐药率为

００％，与其临床工作中限制应用或使用较少有密切
关系。然而，随着碳青霉烯类耐药菌株的出现，对喹

诺酮类药物耐药的菌株也有增多的趋势，这一趋势

与喹诺酮类抗生素的使用增加有关。故临床中应合

理谨慎使用喹诺酮抗生素，以避免或延缓其耐药菌

株的产生。

在临床工作中，应该提高对多重耐药肺炎克雷

伯菌的认识和重视程度，一旦发现多重耐药菌株，应

及时向感染管理部门汇报，严格执行隔离程序，细菌

室要配合临床科室，定期开展产酶肺炎克雷伯菌检

测，及时向临床科室通报药物敏感性试验结果；临床

医师应尽量减少有创操作，合理使用抗生素，规避产

酶肺炎克雷伯菌扩散的风险。
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