
注意的是,本调查显示,6郾 84% 的被访家庭“发生过药物

不良反应,但未经医师确诊冶。 由于我国当前主要依据医

疗机构上报作为主渠道的国家药品不良反应监测系统开

展药物不良反应监测,因此,上述家庭用药产生的药物不

良反应尚未在监测范围内,存在监测“盲区冶。 而高达

96郾 70%的家长支持开展“家长主动上报,经医院诊断后登

记冶的儿童药物不良反应监测。 因此,我国可探索开展以

家长配合上报为主的儿童家庭用药不良反应监测模式,以
补充及完善我国现有的药品不良反应监测系统。

当前,家长对于学龄前儿童用药安全非常关注,通
常会通过多种渠道获取相关用药知识[6]。 其中,医师、
药师及护师的用药指导作为主要途径之一,具有较高的

信任度和认可度。 尤其是儿童群体的特殊性对儿科临

床药师药学服务能力提出了更高要求。 今后应加大儿

科临床药师培训力度,围绕常用药品正确服用信息、装
备家庭药箱指导、家庭急救药品使用培训、药品不良反

应处理方法等方面不断深化儿童家庭用药安全宣传、教
育和培训工作。 可通过网络交流(如微信等)、社区培

训、医疗培训网站、医院讲座等多种形式直接与家长保

持沟通,拓宽他们接受新的安全用药信息的渠道,不断

提高儿科药师影响力和信任度,规范儿科合理用药行

为,以更好地帮助儿科医师开展儿科诊疗服务,保障儿

童用药安全。
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学附属深圳分院、广东省人民医院、广州军区总医院、广
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新生儿病区多重耐药菌分布及耐药性分析
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[摘要] 目的:通过对 2016 年 7 月至 2017 年 7 月河南省妇幼保健院住院患儿多重耐药菌的临床分布及耐药性分析,为临床抗菌

药物的合理应用提供理论依据。 方法:应用珠海迪尔 DL鄄96 系统和手工实验相结合的方法进行细菌鉴定和抗菌药物敏感性试

验,部分药敏试验结合 K鄄B 纸片扩散法。 药敏试验结果参照美国 CLSI 标准判读,将数据录入 WHONET 软件进行细菌分布及耐

药性统计分析。 结果:河南省妇幼保健院在 2016 年 7 月至 2017 年 7 月住院的新生儿共检出阳性菌株 1 754 株,检出多重耐药

菌 337 株,占 19郾 21% 。 多重耐药菌中,耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌(CRKPN)比例最高,占 45郾 70% ;多重耐药菌主要分布在新生

儿重症监护病房(NICU),且在新生儿和其他儿童病区中,CRKPN 检出率最高。 NICU 与新生儿普通病区相比,多重耐药菌和

CRKPN 阳性率比较差异有统计学意义(P<0郾 01);新生儿病区与其他儿童病区相比,多重耐药菌和 CRKPN 阳性率比较差异有

统计学意义(P<0郾 01)。 药敏结果显示肺炎克雷伯菌对氨苄西林耐药率 100% ,对哌拉西林 / 他唑巴坦耐药率 80郾 3% ,对碳青霉

烯类药物美罗培南、亚胺培南的耐药率高达 65郾 2% ,对复方磺胺甲 唑的耐药率最低为 28郾 8% 。 结论:我院新生儿病区多重耐

药菌检出率较高,以 CRKPN 为主,提示应加强多重耐药菌株监测和抗菌药物监管。
[关键词] 新生儿;多重耐药菌;耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌

[中图分类号]R446郾 5摇 摇 摇 摇 摇 摇 [文献标识码]A 摇 摇 摇 摇 摇 摇 [文章编号]1672鄄108X(2018)05鄄0039鄄04

·93·儿科药学杂志 2018 年第 24 卷第 5 期 Journal of Pediatric Pharmacy 2018,Vol郾 24,No郾 5



Analysis of the Distribution and Drug Resistance of Multi鄄Drug Resistant Bacteria in Neonatal Ward

Xu Hao, Wang Yunfeng, Si Peiru, Shao Yan, Zhu Yanling (The Third Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Maternal
and Child Health Hospital of Henan Province, Henan Zhengzhou摇 450052, China)

[Abstract] Objective: To analyze the clinical distribution and drug resistance of hospitalized neonates multi鄄drug resistant bacteria in
Maternal and Child Health Hospital of Henan Province from July 2016 to July 2017, and provide a evidence鄄based medicine for clinical
rational use of antibacterial drugs郾 Methods: Bacteria identification and antimicrobial susceptibility test were carried out by using the
method of Zhuhai Deere DL鄄96 system and manual experiment郾 Some drug sensitivity tests were combined with K鄄B paper diffusion
method郾 The results of drugs susceptibility test were interpreted by the American CLSI standard郾 The data were fed into WHONET
software for statistical analysis of bacterial distribution and drug resistance郾 Results: A total of 1,754 positive strains were detected from
July 2016 to July 2017郾 There were 337 strains of multi鄄drug resistant bacteria were detected, the detection rate was 19郾 21% 郾 The
highest proportion of carbapenem鄄resistant Klebsiella pneumonia (CRKPN) was 45郾 70% 郾 The cases of multi鄄drug resistant infections
were mainly distributed in neonatal intensive care unit, and the proportion of CRKPN was the highest among all the resistant strains in the
neonatal and children ward郾 Compared with the normal neonatal ward, the positive rate of multi鄄drug resistant bacteria and CRKPN was
statistically significant in NICU (P<0郾 01) 郾 Compared neonatal ward with children ward, the difference between the positive rate of
muti鄄drug resistant bacteria and CRKPN was statistically significant (P<0郾 01)郾 Drug sensitivity results showed that the resistance rate of
Klebsiella pneumoniae to ampicillin was 100% , and to piperacillin was 80郾 3% 郾 The resistant rate of Klebsiella pneumoniae to
carbapenem antibiotics ( meropenem and imipenem) was as high as 65郾 2% , and to cotrimoxazole was the lowest of 28郾 8% 郾
Conclusion: The infection rate of multi鄄drug resistant bacteria is higher in neonatal ward of our hospital, which is mainly resistant to
CRKPN, suggesting that the monitoring of multi鄄drug resistant strains and the supervision of antimicrobial agents should be strengthened郾
[Keywords] neonate; multi鄄drug resistant bacteria; carbapenase鄄resistant Klebsiella pneumonia

摇 摇 近年来,由于抗菌药物的普遍应用,细菌耐药已成

为当前临床抗感染治疗的热点和难点问题,耐药菌种类

逐年增多,耐药率也逐年升高。 多重耐药菌(multi drug
resistent organisms,MDROs)主要是指对临床使用的三类

或三类以上抗菌药物同时呈现耐药的菌株[1]。 目前,多
重耐药菌已经成为医院感染的重要病原菌,应用抗菌药

物控制患者感染的难度也越来越大[2]。 新生儿尤其是

早产儿及低体质量儿因其免疫系统发育不完善,固有免

疫和获得性免疫均尚未成熟,对多重耐药菌有更高的易

感性,进而使新生儿相关感染的治疗更加困难,甚至危

及生命[3]。 本研究对我院 2016 年 7 月至 2017 年 7 月住

院患儿送检标本中多重耐药菌的监测结果进行统计,回
顾性分析新生儿多重耐药菌分布和耐药情况,以期为指

导临床医师合理选用抗菌药物,降低多重耐药菌感染发

生率提供参考。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

收集 2016 年 7 月至 2017 年 7 月的住院患儿的资

料,患儿的年龄、性别、疾病类型不限。 通过标本检测结

果分析该医院住院患儿送检标本中多重耐药菌检出率、
不同菌群分布等资料。

1郾 2摇 研究方法

依照《全国临床检验操作规程》第 4 版进行实验操

作。 阳性菌株优先应用珠海迪尔 DL鄄96 系统和手工实

验相结合的方法进行细菌鉴定和抗菌药物敏感性试验,
部分药敏试验结合 K鄄B 纸片扩散法。 药敏试验结果依

据美国临床实验室标准化协会(CLSI)标准判读,以敏感

(S)、中介(I)、耐药(R)最终报告结果。 按照 WHONET
软件要求将监测数据录入 WHONET 软件,最终进行细

菌分布及耐药性统计分析。

1郾 3摇 质量控制

质控菌株为肺炎克雷伯菌 ATCC700603、大肠埃希

菌 ATCC25922、铜绿假单胞菌 ATCC27853、金黄色葡萄

球菌 ATCC25923,粪肠球菌 ATCC29212,均为中国医学

科学院附属北京协和医院友好赠送。

1郾 4摇 统计学方法

以上实验数据均录入 WHONET5郾 5 软件,通过该软

件统计细菌耐药性,数据采用描述性分析。 两组独立定

性资料的数据分析采取 Pearson 字2 检验,P<0郾 05 为差异

有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 多重耐药菌检测结果

本医院 2016 年 7 月至 2017 年 7 月住院患儿共检出

阳性菌株 1 754 株,其中多重耐药菌 337 株,占检出菌的

19郾 21% 。 新生儿重症监护病房(NICU)和新生儿普通病

区共检出阳性菌株 716 株,其中多耐菌株 170 例,占检出

菌的 23郾 74% 。

2郾 2摇 多重耐药菌分布

337 株多重耐药菌中,检出株数最多的为耐碳青霉烯

肺炎克雷伯菌(Carbapenem鄄resistant Klebsiella pneumonia,
CRKPN)154 株(45郾 70% ),其次为产超广谱 茁鄄内酰胺霉

(ESBLs)大肠埃希菌 57 株(16郾 91% )和产 ESBLs 肺炎克

雷伯菌 41 株(12郾 17% )。 见表 1。
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表 1摇 住院患儿感染多重耐药菌分布

多重耐药菌 检出株数 构成比 / %

CRKPN 154 45郾 70

产 ESBLs 大肠埃希菌 57 16郾 91

产 ESBLs 肺炎克雷伯菌 41 12郾 17

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA) 29 8郾 61

耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌 23 6郾 82

多重耐药铜绿假单胞菌 16 4郾 75

其他多重耐药菌 17 5郾 04

合计 337 100

2郾 3摇 多重耐药菌感染临床分布

我院住院患儿感染多重耐药菌主要分布在 NICU
(135 株,33郾 50% )和儿童重症监护病房( PICU,81 株,
20郾 45% ) ,其他还包括儿童呼吸科、心外科等。 见

表 2。

2郾 4摇 新生儿病区与其他儿童病区的多重耐药菌分布情况

我院新生儿病区主要包括 NICU 和新生儿普通病

房,其他儿童病区在此主要分析 PICU 和儿童普通病区。
调查结果显示,在新生儿病区和其他儿童病区中 CRKPN
构成比均排在第一位,且在 NICU 和 PICU 多重耐药菌分

布均高于普通病区。 见表 3。
表 2摇 我院住院患儿多重耐药菌临床分布情况

临床科室 总阳性例数
多重耐药菌

检出株数
构成比 / %

NICU 403 135 33郾 50
PICU 396 81 20郾 45
新生儿科普通病房 313 35 11郾 18
儿童呼吸科 239 15 6郾 28
心外科 107 24 22郾 43
其他儿科 296 47 15郾 89
合计 1 754 337 19郾 21

摇 注:其他科室包括血液科、神经外科、小儿消化科、骨科等科室。

表 3摇 新生儿病区与其他儿童病区多重耐药菌分布情况

多重耐药菌
新生儿病区 / 株

NICU 普通病房
合计 / 株 构成比 / %

儿童病区 / 株
PICU 普通病房

合计 / 株 构成比 / %

CRKPN 82 10 92 54郾 12 37 25 62 37郾 13
产 ESBLs 大肠埃希菌 17 14 31 18郾 24 6 20 26 15郾 57
产 ESBLs 肺炎克雷伯菌 12 4 16 9郾 41 11 14 25 14郾 97
MRSA 7 4 11 6郾 47 3 15 18 10郾 78
耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌 6 1 7 4郾 12 10 6 16 9郾 58
多重耐药铜绿假单胞菌 5 0 5 2郾 94 9 2 11 6郾 59
其他多重耐药菌 6 2 8 4郾 71 5 4 9 5郾 39
合计 135 35 170 100 81 86 167 100

2郾 5摇 新生儿及其他儿童病房多重耐药菌及 CRKPN 比较

新生儿普通病房总阳性例数 313 例,检出多重耐药

菌 35 株,其中 CRKPN 检出 10 株;NICU 病区总阳性例数

403 例,检出多重耐药菌 135 株,其中 CRKPN 检出 82 株。
NICU 病区多重耐药菌及 CRKPN 阳性率均高于普通病

房,差异有统计学意义(P<0郾 01)。 新生儿病区(普通病

区+NICU)多重耐药菌及 CRKPN 阳性率亦高于儿童病

区,差异有统计学意义(P<0郾 01)。 见表 4。

表 4摇 新生儿及其他儿童病房多重耐药菌及 CRKPN比较

分组
多重耐药菌 / 株 CRKPN / 株
阳性 阴性 阳性 阴性

新生儿 NICU 135 268 82 53
新生儿普通病房 35 278 10 25
字2 48郾 459 11郾 584
P <0郾 01 <0郾 01
新生儿病区(NICU+普通病房) 170 546 92 78
其他儿童病区(PICU+普通病房) 167 871 62 105
字2 169郾 264 9郾 802
P <0郾 01 <0郾 01

2郾 6摇 新生儿病区肺炎克雷伯菌耐药情况

药敏试验结果显示,肺炎克雷伯菌对氨苄西林耐药率

100%,对哌拉西林 / 他唑巴坦耐药率 80郾 3%,对碳青霉烯

类药物美罗培南、亚胺培南的耐药率高达 65郾 2%,对复方

复方磺胺甲 唑的耐药率最低为 28郾 8%。 见表 5。

表 5摇 新生儿病区肺炎克雷伯菌耐药情况

药品名称 耐药 / % 中介 / % 敏感 / %
氨苄西林 100 0 0
头孢哌酮 / 舒巴坦 32郾 5 23郾 4 44郾 1
氨苄西林 / 舒巴坦 90郾 9 8郾 5 0郾 6
替卡西林 / 克拉维酸 86郾 4 3郾 9 9郾 7
哌拉西林 / 他唑巴坦 80郾 3 10郾 1 9郾 6
头孢呋辛 90郾 9 0郾 5 8郾 6
头孢他啶 81郾 8 8郾 3 9郾 9
头孢曲松 90郾 9 0郾 3 8郾 8
头孢吡肟 87郾 9 5郾 4 6郾 7
头孢西丁 83郾 3 7郾 4 9郾 3
亚胺培南 65郾 2 21郾 3 13郾 5
美罗培南 65郾 2 20郾 9 13郾 9
阿米卡星 51郾 5 23郾 8 24郾 7
庆大霉素 62郾 1 13郾 7 24郾 2
环丙沙星 63郾 6 19郾 3 17郾 1
左氧氟沙星 60郾 6 18郾 4 21郾 0
复方磺胺甲 唑 28郾 8 13郾 9 57郾 3
氯霉素 45郾 5 21郾 6 32郾 9

3摇 讨论

新生儿作为特殊人群,自身抵抗力低下,感染性疾

病是最常见的疾病之一。 病原菌的严重感染甚至可能
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引起重症败血症进而引发感染性休克,产生多器官功能

衰竭,导致患儿死亡。 尽管国家卫计委要求严格管控糖

肽类、氨基糖苷类和喹诺酮类抗菌药物在新生儿患者中

的使用,但多重耐药菌株及泛耐药菌株检出率的逐年增

长趋势仍不容忽视,如多重耐药铜绿假单胞菌和鲍曼不

动杆菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、产 ESBLs 大肠埃

希菌、耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌等,可在病区内甚至病

区间定植和传播,导致严重的院内感染。 因此,必须科

学有效地遏制其产生和发展。
各地新生儿感染常见病原菌的检出率存在差异,这

与中国各地区情况复杂、抗菌药物使用种类繁杂不一、
使用原则及使用习惯不同有关。

本研究结果显示,我院住院患儿多重耐药菌 CRKPN
检出率较高,与国内相关文献[4鄄5] 报道存在差异;新生儿

与普通患儿相比,多重耐药菌检出率较高,提示新生儿

免疫力低下,更易引起感染。 多重耐药菌感染主要分布

于新生儿和儿童重症监护病房、儿童呼吸科、心外科等,
其中 CRKPN 在新生儿病区和儿童病区多重耐药菌构成

比中均占第一位,且 CRKPN 在 NICU 中的分布均高于新

生儿普通病区和其他儿童病区。 这可能与以下原因有

关:(1)河南作为中原区域,人口流动性大,耐药质粒等

传播速度较快;(2)我院为河南省唯一的一所省级妇幼

保健院,新生儿科为全省新生儿重症救治中心,承担着

全省妇幼保健系统的新生儿重症救治任务,接诊到我院

的新生儿多属于下级妇幼保健院抗感染治疗失败的重

症感染患儿。 (3) NICU 的患儿多病情重,免疫功能低

下,大量使用抗菌药物及接受多种侵入性操作,多种危

险因素同时存在,成为医院感染的高发区,更容易对抗

菌药物产生耐药性。
肺炎克雷伯菌为条件性致病菌,是目前医院感染主

要的病原菌之一。 CRKPN 由质粒介导,常由普通的 茁鄄
内酰胺基因突变而来,可把耐药性传播给其他菌株,能
水解不耐酶的青霉素类、头孢菌素类及单环内酰胺类抗

菌药物,从而使其失去药效[6鄄7]。 本研究结果显示,
CRKPN 是新生儿病区最常见的多重耐药菌,并且对亚胺

培南、美罗培南的耐药率均高达 65郾 2% ,与其他报道相

比其耐药趋势明显上升[8鄄9]。 这可能与新生儿感染用药

较为局限有关,茁鄄内酰胺类药物由于副作用小,抗菌谱

广,使用较多,单一种类的药物使用较易引起高等级 茁鄄
内酰胺类即碳青霉烯类药物抗感染失败[10],并且入住

ICU、抗菌药物的使用、定植、手术、侵入性医疗操作、住
院时间、机械通气等也是感染 CRKPN 的高危因素[11]。
在国内,CRKPN 感染以前只在少数地方报道过,但是近

年来 CRKPN 的蔓延趋势令人担忧,给临床治疗带来了

较大的困扰,成为影响世界公共卫生的重要挑战[12鄄13]。

综上所述,对新生儿病区患儿进行多重耐药菌的监

测有助于掌握细菌定植的规律、耐药情况及其流行病学

特点,从而对临床医师合理应用抗菌药物和控制多重耐

药菌传播及防止医院感染的暴发具有积极意义。 同时

提示我们应加强儿科病房的碳青霉烯类药物合理应用

管理,注意用药剂量,尽量缩短疗程,做到有指征、有依

据地用药,避免药物滥用带来的不良后果。 病区还应加

强多重耐药菌患儿相关物品和器具的消毒及相关隔离

工作,切实有效地切断多重耐药菌传播。
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