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耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌新生儿肺炎 53 例临床分析
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[摘要] 目的:分析耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌新生儿肺炎的临床特点。 方法:回顾性分析重庆医科大学附属儿童医院新生儿

科 2010 年 1 月至 2014 年 12 月痰培养确诊为耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌新生儿肺炎的临床资料。 结果: 53 例耐碳青霉烯类肺

炎克雷伯菌新生儿肺炎的临床表现及体征无特异性,其对青霉素类、茁鄄内酰胺类加酶抑制剂、头孢菌素类及碳青霉烯类 100%
耐药,但对阿米卡星、喹诺酮类高度敏感(90郾 6% ~ 98郾 1% )。 结论:耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染已是临床抗感染治疗的难

题之一,其临床表现与体征无特异性,治疗上可结合药敏结果选用喹诺酮类药物,但其安全性仍需深层次研究。
[关键词] 新生儿;肺炎克雷伯菌;碳青霉烯类
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Clinical Analysis of Carbapenem鄄Resistant Klebsiella Pneumoniae Pneumonia in 53 Newborn Infants

Chen Hongyu1, Li yuanyuan1, Deng Chun1, Hu Yan2(1郾 Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Ministry of
Education Key Laboratory of Child Development and Disorders, China International Science and Technology Cooperation Base of Child
Development and Critical Disorders, Chongqing Key Laboratory of Pediatrics, Chongqing 摇 400014, China; 2郾 The First Affiliated
Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400042, China)

[Abstract] Objective: To analysis the clinical features of neonatal pneumonia with carbapenem鄄resistant Klebsiella pneumoniae郾
Methods: Retrospective analysis of the clinical data of carbapenem鄄resistant Klebsiella pneumoniae pneumonia in Neonatal Department of
Children爷s Hosptial of Chongqing Medical University from Jan郾 2010 to Dec郾 2014郾 Results: The clinical features and signs of 53
neonatal pneumonia with carbapenem鄄resistant Klebsiella pneumoniae showed no specificity, they were nearly 100% resistant to
penicillins, 茁鄄lactamenzyme inhibition, cephalosporins and carbapenem, but they were highly sensitive to amikacin, quinolones, which
the susceptibility rate were behind 90郾 6% and 98郾 1%郾 Conclusion: The infection of carbapenem鄄resistant Klebsiella pneumoniae is one
of difficult problems in clinical treatment, and its clinical features and signs showed no specificity, we can choose quinolones to treat
which combined with drug sensitivity, but its security still need advanced study郾
[Keywords] neonatal; Klebsiella pneumonia; carbapenem

摇 摇 肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae,Kpn)广泛存

在于自然界,在正常人的呼吸道、肠道均可寄居,对环境

适应能力较强,是院内感染的重要致病菌。 新生儿尤其

是早产儿、低出生体质量儿,由于身体发育不成熟、免疫

功能低下,容易感染 Kpn,同时有创性治疗或操作(如机

械通气、插管及静脉穿刺等)更容易引起院内感染。 碳

青霉烯类抗生素是目前临床上抗菌谱最广、抗菌活性最

强的非典型 茁鄄内酰胺类抗生素,尤其适用于治疗产超广
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谱 茁鄄内酰胺酶(ESBLs)和头孢菌素酶(AmpC)肺炎克雷

伯菌所引起的严重感染。 但随着临床广泛使用,导致耐碳

青霉烯类肺炎克雷伯菌 ( carbapenem鄄resistant Klebsiella
pneumoniae,CRKP)的出现。 由于耐碳青霉烯类肠杆菌

(carbapenem鄄resistant Enterobacteriaceae,CRE)的耐药基

因可在菌种间快速传播[1],造成院内感染的暴发与流

行,给临床治疗带来巨大挑战。 本文回顾性分析我院

2010-2014 年新生儿病房收治的 53 例耐碳青霉烯类肺

炎克雷伯菌肺炎患儿的临床资料,以提高对 CRKP 的认

识,现报道如下。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

回顾性分析我院新生儿科 2010 年 1 月至 2014 年

12 月痰培养结果显示为 CRKP 新生儿肺炎的临床资料,
新生儿日龄为 0 ~ 28 d。 纳入标准:(1)诊断符合新生儿

肺炎的诊断标准[2];(2)除外合并新生儿呼吸窘迫综合

征、吸入性肺炎、早期慢性肺部疾病及肺不张;(3)除外

重复及污染或定植菌株。

1郾 2摇 方法

收集 CRKP 肺炎患儿的一般情况、实验室检查、治
疗与转归。 入选患儿均在入院 24 h 内、撤机后进行痰标

本采集。 清洁口腔后,严格无菌操作下经气管插管用无

菌吸痰管吸取下呼吸道分泌物送检。
选择合格痰标本进行培养、涂片及染色。 采用美国

BD Phoenix100 全自动微生物分析仪严格按照流程操作

进行药敏试验(K鄄B 纸片扩散法),纸片来自英国 OXOID
公司,结果判断参照美国实验室质量标准(2013CLSI)。
ESBLs 菌采用纸片法筛选和酶抑制剂增效确证试验。
质控菌株为大肠埃希菌 ATCC25922。 耐碳青霉烯类菌

株采用改良 Hogde 试验确证,判读标准即为对厄他培

南、美罗培南或亚胺培南任一药物耐药。

1郾 3摇 统计学方法

应用 SPSS17郾 0 统计软件进行数据分析,计量资料

以均数依标准差表示,计数资料以率或构成比表示。

2摇 结果

2郾 1摇 患儿一般情况

符合标准的有 53 例,其中,男 32 例,女 21 例;早期

新生儿(日龄臆7 d)26 例,晚期新生儿(日龄 8 ~ 28 d)
27 例,平均日龄(9郾 05依8郾 67) d;出生体质量(2 766郾 9 依
832郾 1)g,其中,<2郾 5 kg 17 例,逸2郾 5 kg 且< 4郾 0 kg 33 例,
逸4郾 0 kg 3 例;早产儿 21 例,足月儿 28 例,过期产儿

3 例,孕周不详 1 例。 合并疾病:先天性心脏病 24 例

(45郾 3% ),呼吸衰竭 12 例(22郾 6% ),新生儿败血症 7 例

(13郾 2% ),血小板减少 6 例 (11郾 3% )。 再入院 5 例

(9郾 4% ),入住 ICU 26 例(49郾 1% )。

2郾 2摇 临床表现

临床症状:气促 32 例(60郾 4%),发绀18 例(34郾 0%),

咳嗽 12 例(22郾 6% ),反应差 11 例(20郾 8% ),吐奶 4 例

(7郾 5% ),鼻塞 5 例(9郾 4% ),呛奶 3 例(5郾 7% ),发热

1 例(1郾 9% ),黄疸 1 例(1郾 9% )。 体征:呼吸音粗 53 例

(100郾 0% ),中粗或中细湿啰音 16 例(30郾 2% ),三凹征

5 例(9郾 4% )。

2郾 3摇 辅助检查

血常规中 WBC(5 ~ 10) 伊109 / L 15 例,( >10 ~ 20) 伊
109 / L 32 例,>20 伊109 / L 6 例;CRP< 8 mg / L 43 例,>8
mg / L 9 例,1 例未做 CRP 检测。 I / T 正常 41 例,升高 2 例,
未做 10 例。 26 例进行血培养,仅 2 例感染株(1 例为白

色假丝酵母菌,1 例为肺炎克雷伯菌)。 胸片表现:正常

3 例,条絮影 40 例(其中大片致密影 3 例),双肺纹理增

多 7 例,肺不张 1 例,合并节段性实变 3 例。 合并感染:
4 例检测出呼吸道合胞病毒,1 例检测出大肠埃希菌,
1 例检测出嗜麦芽假单菌,1 例检测出产吲哚黄杆菌。
ESBLs 阳性株感染 37 例(69郾 8% )。 药敏结果显示 53
株肺炎克雷伯菌对青霉素类、茁鄄内酰胺类加酶抑制剂、
头孢菌素类及碳青霉烯类近 100% 耐药,其次为氨曲南

(92郾 5% )、环丙沙星(9郾 4% )、左氧氟沙星(7郾 5% )及阿

米卡星(1郾 9% )。 见表 1。

摇 摇 摇 摇 摇 表 1摇 53 株肺炎克雷伯菌的药敏结果 株(% )

摇 摇 抗菌药物 敏感 耐药

哌拉西林 0(0) 53(100)
阿莫西林 / 克拉维酸 0(0) 53(100)
氨苄西林 / 舒巴坦 0(0) 53(100)
哌拉西林 / 他唑巴坦 0(0) 53(100)
头孢唑林 0(0) 53(100)
头孢噻肟 0(0) 53(100)
头孢他啶 0(0) 53(100)
头孢吡肟 1(1郾 9) 52(89郾 1)
氨曲南 4(7郾 5) 49(92郾 5)
阿米卡星 52(98郾 1) 1(1郾 9)
环丙沙星 48(90郾 6) 5(9郾 4)
左氧氟沙星 49(92郾 5) 4(7郾 5)
美罗培南 0(0) 53(100)
亚胺培南 / 西司他丁钠 0(0) 53(100)

2郾 4摇 治疗与转归

入院后 39 例予以第一代或第三代头孢菌素联合

茁鄄内酰胺类加酶抑制剂抗感染,4 例予以第二代头孢菌

素(如头孢西丁或头孢替安),2 例使用三代头孢菌素或

拉氧头孢,8 例使用 茁鄄内酰胺类加酶抑制剂(哌拉西林 /
三唑巴坦或哌拉西林 / 舒巴坦),并辅以雾化、拍背、营养

等对症支持治疗,14 例呼吸困难者予以呼吸机辅助通

气,4 例予以丙种球蛋白支持治疗。 51 例(2 例因病情

危重未及时换药,要求出院)根据痰培养结果调整用药,
其中,31 例换为喹诺酮类(24 例使用环丙沙星,7 例使

用左旋氧氟沙星),10 例单用帕尼培南倍他米隆,3 例单

用阿米卡星,3 例单用亚胺培南 / 西司他丁钠(药敏提示

中介,但是用药后症状有改善),1 例单用氨曲南,1 例喹

诺酮类联合氨曲南,2 例先后予以克倍宁、环丙沙星。 换
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药后 10 例复查痰培养结果正常(2 例为定植菌),故停

用抗生素。 46 例临床治愈或好转,3 例更换抗生素疗程

不足要求出院,4 例因病情危重放弃治疗或死亡。 住院

时间为(20郾 7依10郾 3)d。

3摇 讨论

肺炎克雷伯菌是临床常见的革兰阴性条件致病菌,
已成为院内和社区获得性感染的重要肠杆菌科细菌。
据我国 2011 年 CHINET 耐药资料显示,克雷伯菌属占

所有革兰阴性菌第 2 位(16郾 46% ),且多为肺炎克雷伯

菌[3]。 该菌易产生 ESBLs 和 AmpC 酶,对常用药物包括

第三代头孢菌素和氨基糖苷类药物表现出严重的多重

耐药性。 而针对产酶菌株引起的感染,临床上常选用碳

青霉烯类药物治疗,这促使产生耐碳青霉烯类菌株产

生。 文献报道,Kpn 对碳青霉烯类的耐药机制包括产碳

青霉烯酶、高产 AmpC 酶合并外膜孔蛋白的缺失或数量

的减少、青霉素结合蛋白对碳青霉烯类亲和力下调等机

制[4],其中最常见为产碳青霉烯酶。 迄今已发现 70 多

种碳青霉烯酶,分 3 类,A 类最多见,为 KPC 型碳青霉烯

酶;B 类即为金属酶,常见有 IMP、VIM、NDM 和 GIM 酶;
D 类,如 OXA鄄48 型[5]。 国际流行的有 KPC、IMP、VIM
及 NDM 酶,而我国流行的主要为 KPC 和 IMP 酶[6]。

本文中 CRKP 患儿的临床表现无特异性,多表现为

气促、发绀、咳嗽及反应差,伴有吐沫、吐奶、呛奶及鼻

阻,可见点头样呼吸或三凹征,肺部可闻及湿啰音。 通

常情况下,患儿体温正常,少数有发热,本文中 1 例有发

热。 胸片表现也无特异性。 文中合并新生儿败血症或

血小板减少者,多为早期新生儿或早产儿,与其本身机

体发育不成熟相关,其中仅 2 例血培养阳性。 研究发现

肺炎克雷伯菌是新生儿败血症的主要病原菌[7];而本文

血培养的阳性率不高,考虑与抗生素的使用、送检血标

本的量与时机有一定关系;且小部分患儿为入院时行血

培养结果多为阴性,当发生 CRKP 时,并未复查血培养。
因此,对确诊为新生儿肺炎克雷伯菌感染时,我们应高

度重视血培养的动态检测,对了解有无血源性感染有重

要意义。
目前,耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌是临床抗感染治

疗面临的严重问题之一,其发病率与病死率较高,治疗

药物选择较狭窄[8]。 本文中该菌对碳青霉烯类、青霉素

类、头孢菌素及氨曲南在内的所有 茁鄄内酰胺类抗生素高

度耐药,仅对阿米卡星、喹诺酮类耐药率低( <10% ),提
示治疗时可考虑选用此两类药物。 国内细菌耐药监测

网的专家们根据感染程度制定治疗方案。 对于轻中度

感染:单用敏感药物即可,如氨基糖苷类、喹诺酮类、磷
霉素等,也可联合用药,如氨基糖苷类联合环丙沙星、环
丙沙星联合磷霉素等;重度感染:根据药敏结果,选择敏

感或中介的药物联合用药,如替加环素联合多粘菌素或

磷霉素或氨基糖苷类、碳青霉烯类联合氨基糖苷类或多

粘菌素、喹诺酮类联合碳青霉烯类等[6]。 Daikos G L

等[9]收集雅典两家三级医院 2009 年至 2010 年 12 月收

治的 205 例 CRKP 血源性感染成年患者的临床资料,回
顾性分析在单用多粘菌素或替加环素与联合用药治疗

对患者并发症及预后的相关性,指出联合用药更能降低

败血症、休克等的发生率,改善预后,但该方案对于儿童

尤其是新生儿是否适用,仍需进一步临床验证。 本研究

中该菌对阿米卡星的耐药率仅 1% ,且低于喹诺酮类,但
考虑其耳毒性与肾毒性,我院临床上基本不用或仅少数

情况下在征得家属同意后局部雾化使用。 由于喹诺酮

类药物对软骨有损害,在儿童中限制使用。 而早在 1991 年

Schaad 等对环丙沙星在治疗儿童疾病中进行多项研究,
随访病例未发现软骨损害;2003 年 Grady R 的报道表明

适当使用喹诺酮类在治疗儿童严重感染时是安全

的[10]。 国内邵红梅[11] 对广州某医院 92 例新生儿予以

环丙沙星抗感染治疗,随访 6 个月亦未发现关节病变,
且对新生儿感染有良好疗效,且不良反应较少。 本文根

据药敏换为环丙沙星或左氧氟沙星,治疗有效率为

65郾 2% (30 / 46)。 另外,部分病例选用碳青霉烯类(中介

的)或氨曲南治疗,也有一定疗效。 故对于新生儿 CRKP
的治疗,我们的经验建议仍是结合药敏选择敏感药物;
药物上可选用环丙沙星,剂量为 10 ~ 30 mg / (kg·d),但
有悖于该类药物的药品说明限定使用要求,故对其安全

性仍需深层次临床研究证实,同时注意痰标本的动态监

测。 本文中 1 例胎龄 31 周早产儿 CRKP 合并肺炎克雷

伯菌所致败血症患儿入院后根据痰培养、血培养结果先

后调整为喹诺酮类联合氨曲南抗感染治疗,并复查血培

养、痰培养及炎症指标,好转出院。 而另外 1 例胎龄

39+5周早期新生儿先后换为注射用帕尼培南倍他米隆、
替考拉宁联合亚胺培南 / 西司他丁钠、环丙沙星、两性霉

素 B 治疗,但因患儿反复上呼吸机、感染控制欠佳且存

在重度缺氧缺血性脑病,预后极差(死亡)。 这均说明感

染 CRKP 增加了临床治疗的难度。
蔡冰超等[12]对 ICU 感染 CRKP 进行危险因素分析,

指出使用碳青霉烯类抗菌药物逸1 周和与感染 CRKP 者

住同病区逸1 周是发生 CRKP 感染的危险因素,且呈正

相关。 而肺炎克雷伯菌的感染与早产儿、极低出生体质

量儿、免疫系统功能不成熟、侵入性操作、长时间住院、
静脉营养及肠道优势菌(如乳酸杆菌、双歧杆菌)的延迟

建立或数量减少等相关。 故临床感染管理科应制定科

学的院感预防与控制制度,加强医务人员院感培训,提
高对不合理使用碳青霉烯类药物危害性的认识,并指导

临床正确送检微生物标本,保证送检样本的有效性。 同

时,临床医师也应严格掌握碳青霉烯类的应用指征,加
强手卫生,重视病房消毒,防止 CRE 播散;针对性保护

早产儿、极低出生体质量儿,减少侵入性操作及留置管

道的时间,减少交叉感染。 对于已发生定植与感染者,
及时隔离,即便为定植菌,适当条件下去定植[13]。

本研究样本量小、且资料收集本身存在一定的偏

倚,仅对 CRKP 肺炎进行临床描述分析,尚未对相关危
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险因素和预后进行评估及基因型检测和分型(在成人已

有相应报道)。 因此,我们仍要深入研究,尽早控制

CRKP 的产生与流行。
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小儿肺热咳喘口服液配合纤支镜肺泡灌洗术辅助治疗儿童难治性肺
炎支原体肺炎合并肺部大片病灶的临床效果

李文劲,高锦艳,胡银菊 (云南省洱源县人民医院,云南大理摇 671200)

作者简介:李文劲(1971 ~ ),男,大学本科,副主任医师,主要从事儿科临床工作,E鄄mail: 449201445@ qq郾 com。

[摘要] 目的:观察小儿肺热咳喘口服液配合纤维支气管镜肺泡灌洗术(BAL)辅助治疗儿童难治性肺炎支原体肺炎(RMPP)合

并肺部大片病灶的临床效果。 方法:选取我院 2011 年 2 月至 2015 年 3 月收治的 82 例 RMPP 合并肺部大片病灶患儿作为研究

对象,随机分为对照组和观察组各 41 例。 两组均进行基础抗感染治疗,同时均给予纤维支气管镜 BAL 治疗,观察组在此基础

上加用小儿肺热咳喘口服液,比较两组治疗效果,观察患儿临床症状改善情况,测定两组患儿治疗前后血清白介素鄄6( IL鄄6)、白
介素鄄4( IL鄄4)、酌 干扰素( IFN鄄酌)水平的变化。 结果:(1)观察组总有效率为 92郾 7% ,高于对照组的 75郾 6% (P<0郾 05)。 (2)治疗

后,两组患儿各症状评分均降低,与治疗前比较差异有统计学意义(P<0郾 05),且观察组各症状评分降低幅度大于对照组(P<
0郾 05)。 (3)治疗后,两组患儿各炎症指标水平均降低,与治疗前比较差异有统计学意义(P<0郾 05),且观察组降低幅度大于对

照组(P<0郾 05)。 (4)观察组患儿退热时间、肺部体征消失时间及住院时间均短于对照组(P<0郾 05)。 结论:在常规抗感染的基

础上,采用小儿肺热咳喘口服液配合纤支镜 BAL 辅助治疗 RMPP 合并肺部大片病灶患儿,可下调血清炎症因子水平,显著改善

肺部症状及体征,提高总有效率。
[关键词] 难治性;肺炎支原体肺炎;肺部病灶;肺泡灌洗术;小儿肺热咳喘口服液
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