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新生儿早发型和晚发型大肠埃希菌败血症临床指标及抗菌药物敏感
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[摘要]目的:探讨新生儿早发型和晚发型大肠埃希菌败血症的临床差异。 方法:选取我院 2012 年 8 月至 2021 年 7 月收治的大

肠埃希菌败血症新生儿 35 例,依据发病时间分为早发组(生后≤3
 

d)19 例和晚发组(生后>3
 

d)16 例,比较两组患儿的临床指

标和抗菌药物敏感性。 结果:两组患儿羊水粪染、黄疸、呼吸暂停、硬肿症、感染性休克、坏死性小肠结肠炎、弥散性血管内凝血

及细菌性脑膜炎发生率比较差异均无统计学意义(P 均>0. 05)。 早发组母体感染、胎膜早破、生后窒息、凝血功能异常发生率

均高于晚发组(P 均<0. 05),而体温异常、呕吐腹胀、低血糖症、呼吸衰竭发生率均低于晚发组(P 均<0. 05)。 大肠埃希菌对哌

拉西林 / 他唑巴坦、阿米卡星、亚胺培南及美罗培南的敏感率较高,两组患儿对临床常用抗菌药物的敏感率比较差异无统计学意

义(P>0. 05)。 结论:新生儿早发型和晚发型大肠埃希菌败血症的临床表现有所不同,但对临床常用抗菌药物的敏感率比较差

异无统计学意义;临床检测大肠埃希菌对抗菌药物的敏感性,有利于制定治疗方案,减少滥用抗菌药物。
[关键词]大肠埃希菌;败血症;抗菌药物敏感性

[中图分类号]R722. 1　 　 　 　 　 　 [文献标识码]A
 

　 　 　 　 　 　 [文章编号]1672-108X(2022)10-0034-04

·43· 儿科药学杂志 2022 年第 28 卷第 10 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2022,Vol. 28,No. 10



Comparison
 

of
 

Clinical
 

Indicatorsand
 

Antimicrobial
 

Susceptibility
 

between
 

Early-Onset
 

and
 

Late-Onset
 

Escherichia
 

Coli
 

Sepsis
 

in
 

Neonates
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Zhaona,
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Chen,
 

Wang
 

Shurong,
 

Liu
 

Zunjie,
 

Han
 

Dong,
 

Zhang
 

Yanan,
 

Tong
 

Jingjing,
 

Wang
 

Ping
 

(Beijing
 

Obstetrics
 

and
 

Gynecology
 

Hospital,
 

Capital
 

Medical
 

University,
 

Beijing
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

Hospital,
 

Beijing 　 100026,
 

China)

[Abstract] Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

clinical
 

differences
 

between
 

early-onset
 

and
 

late-onset
 

Escherichia
 

coli
 

sepsis
 

in
 

neonates.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

35
 

neonates
 

with
 

E. coli
 

sepsis
 

admitted
 

into
 

our
 

hospital
 

from
 

Aug.
 

2012
 

to
 

Jul.
 

2021
 

were
 

enrolled.
 

According
 

to
 

onset
 

time,
 

all
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

19
 

cases
 

in
 

the
 

early-onset
 

group
 

( ≤3
 

d
 

after
 

birth)
 

and
 

16
 

cases
 

in
 

the
 

late-onset
 

group
 

(>3
 

d
 

after
 

birth).
 

Clinical
 

indicators
 

and
 

antimicrobial
 

susceptibility
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

compared.
 

Results:
 

There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

incidences
 

of
 

meconium-stained
 

amniotic
 

fluid,
 

jaundice,
 

apnea,
 

scleredema,
 

septic
 

shock,
 

necrotizing
 

enterocolitis,
 

disseminated
 

intravascular
 

coagulation
 

and
 

bacterial
 

meningitis
 

between
 

two
 

groups
 

(P> 0. 05).
 

The
 

incidences
 

of
 

maternal
 

infection,
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes,
 

postnatal
 

asphyxia
 

and
 

abnormal
 

coagulation
 

function
 

in
 

the
 

early-onset
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

late-onset
 

group
 

(P<0. 05),
 

while
 

the
 

incidences
 

of
 

abnormal
 

body
 

temperature,
 

vomiting
 

and
 

abdominal
 

distension,
 

hypoglycemia
 

and
 

respiratory
 

failure
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

late-onset
 

group
 

( P < 0. 05).
 

The
 

sensitivity
 

rate
 

of
 

E. coli
 

to
 

piperacillin /
tazobactam,

 

amikacin,
 

imipenem
 

and
 

meropenem
 

was
 

higher.
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

sensitivity
 

rate
 

of
 

commonly
 

used
 

clinical
 

antibiotics
 

between
 

two
 

groups
 

(P>0. 05).
 

Conclusion:
 

The
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

early-onset
 

and
 

late-onset
 

E. coli
 

sepsis
 

in
 

neonates
 

are
 

different,
 

yet
 

there
 

is
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

susceptibility
 

rate
 

to
 

commonly
 

used
 

antibiotics.
 

Clinical
 

detection
 

of
 

the
 

susceptibility
 

of
 

E. coli
 

to
 

antibiotics
 

is
 

helpful
 

for
 

formulating
 

the
 

treatment
 

regimens
 

and
 

reducing
 

the
 

abuse
 

of
 

antibiotics.
[Keywords]Escherichia

 

coli;
 

sepsis;
 

antimicrobial
 

susceptibility

　 　 新生儿败血症是一种因细菌或真菌侵入血液循环

并生长繁殖,产生毒素造成全身感染的危重疾病[1] ,发
病率在全世界可达 0. 1% ~ 1. 0%,病死率可达 50% [2-3] 。
新生儿败血症可分为早发型和晚发型,其有两种诱发因

素:一是母体病原垂直传播或早产儿、低出生体质量儿

(抵抗力低);二是院内感染或社区获得性感染,尤其是

生后有创操作多、住院时间长的新生儿[4] 。 新生儿败血

症常见病原体有大肠埃希菌,由于大肠埃希菌败血症新

生儿早期临床症状存在隐匿性,且临床上对于早发型与

晚发型大肠埃希菌败血症的耐药性存在一定争议[5] ,因
而本研究探讨生后不同时间发病对大肠埃希菌败血症

患儿临床指标和抗菌药物敏感性的影响,旨在为临床诊

断及治疗提供参考。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

选取我院 2012 年 8 月至 2021 年 7 月收治的大肠埃希

菌败血症新生儿 35 例,依据发病时间分为早发组(生后≤
3

 

d)19 例和晚发组(生后>3
 

d)16 例。 早发组男 10 例,女
9 例,胎龄 36~ 38 周,体质量 1. 8 ~ 4. 1

 

kg;晚发组男 7 例,
女 9 例,胎龄 36~38 周,体质量 1. 5 ~ 4. 0

 

kg。 两组患儿一

般资料比较差异无统学意义(P>0. 05),见表 1。

表 1　 两组患儿一般资料比较

组别 例数 男 / 女 胎龄 / 周 体质量 / kg 早产儿 / 例
低出生体质

量儿 / 例
感染途径 / 例

呼吸道 消化道 其他

早发组 19 10 / 9 37. 89±0. 43 3. 72±0. 87 9 10 6 8 5
晚发组 16 7 / 9 37. 67±0. 57 3. 32±1. 02 7 6 5 6 5
χ2 或 t 0. 274 1. 301 1. 253 0. 046 0. 801 0. 120
P >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05

1. 2　 纳入标准与排除标准

纳入标准:(1)符合新生儿败血症诊断标准[6] ,且双

份血培养结果为大肠埃希菌;(2)存在相应的临床表现,
如发热、体温不升、黄疸、腹胀、呕吐、呼吸暂停等[7] ;(3)
发病年龄为 0 ~ 21

 

d。 排除标准:(1)血培养标本受到污

染;(2)实验室检查与临床症状体征不相符,存在争议。

1. 3　 方法

(1)围生情况:记录并比较两组患儿的围生因素,如

母体感染、胎膜早破、生后窒息、羊水粪染等情况。 (2)
临床表现及并发症:记录并比较两组患儿体温异常、呕
吐腹胀、黄疸、呼吸暂停等临床表现,严密观察并记录新

生儿并发症,如低血糖症、硬肿症、感染性休克、坏死性

小肠结肠炎、弥散性血管内凝血、细菌性脑膜炎、凝血功

能异常、呼吸衰竭等情况。 (3)病原学药敏试验:采集患

儿入院时或发病时双份静脉血,采用全自动血培养仪

(BD9050,法国梅里埃公司) 对标本进行培养与药敏试

验,依据美国临床实验室标准化委员会(NCCLS)标准判
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断药敏试验结果,质控菌株为大肠埃希菌(ATCC25922)。
全程试验均严格遵循无菌操作原则。 比较两组患儿的

抗菌药物敏感性。

1. 4　 统计学方法

应用 SPSS
 

23. 0 软件,计量资料以 􀭰x± s 表示,采用

t 检验,计数资料以频数或百分比表示,采用 χ2 检验或

Fisher 精确概率法,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 两组患儿治疗用药情况比较

两组患儿治疗用药比较差异无统计学意义 ( P >
0. 05),见表 2。

表 2　 两组患儿治疗用药情况比较　 例(%)

用药 早发组(n= 19) 晚发组(n= 16) χ2 P

头孢他啶 3(15. 79) 2(12. 50) 0. 075 >0. 05

头孢吡肟 5(26. 32) 3(18. 75) 0. 274 >0. 05

美罗培南 11(57. 89) 11(68. 75) 0. 426 >0. 05

2. 2　 两组患儿临床指标比较

两组患儿羊水粪染、黄疸、呼吸暂停、硬肿症、感染

性休克、坏死性小肠结肠炎、弥散性血管内凝血及细菌

性脑膜炎发生率比较差异均无统计学意义 ( P 均 >
0. 05)。 早发组母体感染、胎膜早破、生后窒息、凝血功

能异常发生率均高于晚发组(P 均<0. 05),而体温异常、
呕吐腹胀、低血糖症、呼吸衰竭发生率均低于晚发组(P
均<0. 05)。 见表 3。

表 3　 两组患儿临床指标比较　 例(%)

临床指标 早发组(n= 19) 晚发组(n= 16) χ2 P

母体感染 10(52. 63) 3(18. 75) 4. 271 <0. 05

胎膜早破 11(57. 89) 3(18. 75) 5. 546 <0. 05

生后窒息 9(47. 37) 2(12. 50) 4. 900 <0. 05

羊水粪染 6(31. 58) 4(25. 00) 0. 184 >0. 05

体温异常 5(26. 32) 10(62. 50) 4. 644 <0. 05

呕吐腹胀 4(21. 05) 9(56. 25) 4. 609 <0. 05

黄疸 8(42. 11) 9(56. 25) 0. 696 >0. 05

呼吸暂停 6(31. 58) 10(62. 50) 2. 159 >0. 05

低血糖症 4(21. 05) 11(68. 75) 8. 069 <0. 01

硬肿症 3(15. 79) 5(31. 25) 1. 177 >0. 05

感染性休克 0 1(6. 25) 1. 222 >0. 05

坏死性小肠结肠炎 0 1(6. 25) 1. 222 >0. 05

弥散性血管内凝血 5(26. 32) 8(50. 00) 2. 087 >0. 05

细菌性脑膜炎 7(36. 84) 9(56. 25) 1. 318 >0. 05

凝血功能异常 12(63. 16) 4(25. 00) 5. 096 <0. 05

呼吸衰竭 4(21. 05) 11(68. 75) 8. 069 <0. 01

2. 3　 两组大肠埃希菌对临床常用抗菌药物的敏感率比较

大肠埃希菌对哌拉西林 / 他唑巴坦、阿米卡星、亚胺

培南及美罗培南的敏感率较高,两组患儿大肠埃希菌对

临床常用抗菌药物的敏感率比较差异无统计学意义(P>
0. 05),见表 4。

　 表 4　 两组大肠埃希菌对常用抗菌药物的敏感率比较 株(%)

抗菌药物 早发组(n= 19) 晚发组(n= 16) χ2 P
环丙沙星 9(47. 37) 10(62. 50) 0. 801 >0. 05
头孢唑林 6(31. 58) 4(25. 00) 0. 184 >0. 05
头孢他啶 14(73. 68) 14(87. 50) 1. 036 >0. 05
头孢吡肟 14(73. 68) 14(87. 50) 1. 036 >0. 05
头孢噻肟 9(47. 37) 9(56. 25) 0. 274 >0. 05
氨苄西林 / 舒巴坦 9(47. 37) 10(62. 50) 0. 801 >0. 05
哌拉西林 / 他唑巴坦 18(94. 74) 16(100. 00) 0. 866 >0. 05
庆大霉素 6(31. 58) 5(31. 25) 0. 001 >0. 05
阿米卡星 19(100. 00) 16(100. 00) - -
亚胺培南 19(100. 00) 16(100. 00) - -
美罗培南 19(100. 00) 16(100. 00) - -

3　 讨论

本研究显示,大肠埃希菌败血症新生儿早发组发生

体温异常、呕吐腹胀概率均低于晚发组,但两组黄疸、呼
吸暂停发生率比较差异无统计学意义。 分析原因:晚发

型败血症是出生 3
 

d 后发病,主要由院内感染或社区感
染获得,故体温异常、呕吐腹胀均高于早发组。 住院期

间机械通气、中心静脉置管、脐动脉或静脉置管等有创

操作,造成致病菌感染增加,特别是早产儿免疫能力低,
皮肤黏膜完整性被破坏,加重感染风险,故在早发型大

肠埃希菌败血症新生儿的治疗上,应减少有创操作[8-9] 。
本研究还发现,早发组母体感染、胎膜早破及生后窒息
比例均高于晚发组,提示早发型败血症是出生 3

 

d 内发

病,感染来源大多系母体病原垂直传播,且有报道[10] 反

映早发型患儿常存有母体阴道 B 群溶血性链球菌阳性

情况,母体妊娠期感染后通过胎盘将细菌传递至胎儿或

生后因窒息导致胎儿吸入污染羊水引发感染。 本研究

发现,两组患儿羊水粪染比例比较差异无统计学意

义[11] ;早发组低血糖症、呼吸衰竭发生率低于晚发组,而
凝血功能异常发生率高于晚发组,提示细菌感染后引发

一系列炎症反应,早发型患儿更易发生凝血功能紊

乱[12] 。 因此,在围生因素与临床表现上,早发型与晚发

型患儿存在不一样的危险因素,对评估判断两者差异具

有一定意义[13] 。
本研究病原学药敏试验结果提示,大肠埃希菌对哌

拉西林 / 他唑巴坦、阿米卡星、亚胺培南及美罗培南的敏
感率较高,提示在制订大肠埃希菌败血症新生儿的药物

治疗方案时,可以首选 β-内酰胺类抗菌药物,并依据药

敏试验结果调整用药[14-15] 。
新生儿免疫功能差,败血症病情变化快,需密切观

察。 若患儿生后存在感染接触史或高危因素,并出现相

应临床表现,需及时诊治。 临床上通过检测大肠埃希菌

败血症新生儿对抗菌药物的敏感性,有利于为患儿制定
更合理的治疗方案,减少滥用抗菌药物及降低病死率。
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5 例儿童 A 型血友病合并凝血因子Ⅷ抑制物生成临床回顾性分析

易维佳,郭玉霞,曾星,屈泽欣,肖剑文
 

(重庆医科大学附属儿童医院,儿童发育疾病研究教育部重点实验室,国家儿童健

康与疾病临床医学研究中心,儿童发育重大疾病国家国际科技合作基地,重庆　 400014)

作者简介:易维佳(1992. 02-),女,硕士,主要从事儿童血液系统疾病诊疗工作,E-mail:
 

2jiajia4@ 163. com。

[摘要]目的:通过回顾性分析 5 例血友病 A(HA)合并凝血因子Ⅷ(FⅧ)抑制物生成的病例资料,以指导制定 HA 治疗方案。 方

法:回顾性分析 5 例 HA 合并 FⅧ抑制物临床特征,采用聚合酶链式反应(PCR)技术及 DNA 测序分析检测血友病相关基因突变

情况。 结果:5 例患儿均为男性,均于外院接受基因重组 FⅧ按需治疗。 5 例均进行患儿及母亲 HA 基因检查,为母亲遗传所致。
发现抑制物时中位年龄 24 个月。 出血停止后 5 例均不愿诱导免疫耐受治疗。 病例 1 小剂量艾美赛珠单抗预防,病例 3 及病例

4 接受四因子凝血酶原复合物按需治疗,病例 2 继续第三代基因重组 FⅧ标准预防,病例 5 第三代基因重组 FⅧ低剂量预防治

疗。 随访至 2021 年 1 月,随访时间(7. 60±1. 75)月,3 例高滴度患儿抑制物仍>5
 

BU / mL,2 例患儿抑制物已恢复正常。 结论:重
型 HA 患儿接受 FⅧ治疗后均可能出现抑制物,抑制物的产生与遗传及治疗因素均有密切关系。 HA 伴抑制物患儿发生出血事

件后,应根据患儿出血情况、家庭具体情况尽可能选择恰当的止血方案,降低残疾及死亡风险。
[关键词]血友病 A;抑制物生成;治疗;艾美赛珠单抗
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