
2012年中国CHINET细菌耐药监测网发现在我

国血培养临床分离菌中，克雷伯菌属占血流感染分离

菌的第 3位（9.8%），其中 91.8%为肺炎克雷伯菌［1］。

有统计儿童血流感染的 724株分离致病菌中，肺炎

克雷伯菌有91株，占第2位，其中73.6%产超广谱β⁃
内酰胺酶［2］。近年来耐亚胺培南肺炎克雷伯菌株

（imipenem⁃resistant Klebsiella pneumoniae，IRKP）在

东部地区检出率呈上升趋势，现通过回顾性分析

87例肺炎克雷伯菌血流感染患儿的临床资料，为合

理用药和制定相应防治策略提供依据。

1 对象和方法

1.1 对象

选择 2012年 1月—2016年 12月在南京医科大

学附属儿童医院收治出现临床症状、血培养为肺炎

克雷伯菌且符合血流感染标准［3］的87例住院患儿，

对其临床特点、治疗及分离菌株的耐药等情况进行

分析。脓毒症和严重脓毒症诊断标准参考儿童脓

毒性休克（感染性休克）诊治专家共识（2015版）［4］。

1.2 方法

1.2.1 细菌培养鉴定

血液分离出的肺炎克雷伯菌87株（同一患者同

一部位的菌株不重复计入），由VITEK⁃2Compact全
自动鉴定仪进行鉴定，血液培养使用法国生物梅里

埃 BACTK/ALERT 3D 和美国 BACTEC FX400 鉴定

系统，质控菌株为肺炎克雷伯菌ATCC 700603和大

肠埃希菌ATCC 25922，均购自卫生部临床检验中

心。

1.2.2 药敏试验

采用 K⁃B纸片扩散法测定致病菌株对抗菌药

物的敏感性，参照2014年美国临床和实验室标准化

协会（CLSI）标准分析药敏结果。抗菌药物包括氨

苄西林、头孢唑林、阿莫西林克拉维酸、氨苄西林舒

巴坦、头孢噻肟、头孢呋辛、头孢吡肟、头孢他啶、亚

胺培南、氨曲南、头孢西丁、哌拉西林他唑巴坦、复

方新诺明、左氧氟沙星、庆大霉素、阿米卡星。

1.3 统计学方法

资料数据应用SPSS 14.0进行统计学分析，计数

资料以百分比或率表示，采用χ2检验；计量资料数据

以均数±标准差（x ± s）表示，采用 t检验，P ≤ 0.05为
差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 流行病学分布

87例患儿中，年龄 1 d~13岁 11个月，平均年龄

（0.9 ± 0.8）个月，1个月以内占31.03%。患儿数量最

多的前5个科室为心胸外科、血液肿瘤科、新生儿内

小儿血流感染肺炎克雷伯菌的临床特点及耐药率分析
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科、新生儿外科和内科重症病房，其中心胸外科占

26.44%。发病季节以夏秋季（71.26%）多见（表1）。

2.2 临床特征

49例伴有发热，外周血白细胞总数>10×109/L占

63.22％，其中 35例（40.23%）外周血白细胞总数为

（20~40）×109/L，且以中性粒细胞增高为主。除败血

症诊断外，以支气管肺炎、化脓性脑膜炎及腹腔感

染多见，有 37例（42.52%）发生严重脓毒症。56例

（64.37%）存在基础性疾病，其中以先天性心脏病和

血液病常见（表2）。
2.3 体外药敏试验结果

IRKP阴性 68例，IRKP阳性 19例，肺炎克雷伯

菌株对氨苄西林完全耐药（100.00%），对阿米卡星

（1.15%）和庆大霉素（5.75%）耐药率低（表3）。
2.4 亚胺培南耐药菌感染患儿的临床特征

IRKP阳性组与 IRKP阴性组患儿发热、外周血

白细胞总数>10×109/L、C反应蛋白>10 mg/L和原发

基础性疾病比例差异均无统计学意义（P > 0.05），

而严重脓毒症比例差异有统计学意义（P=0.002，
表 4）。

2.5 临床预后

71 例治愈好转，治愈好转率 81.61%；16 例

表1 流行病学资料分布及构成比

项目

性别

男

女

年龄

＜1个月

1~6个月

> 6个月

发病季节

冬春季

夏秋季

科室分布

心胸外科

血液肿瘤科

新生儿内科

新生儿外科

内科重症病房

外科重症病房

心脏内科

脑外科

消化内科

肾脏内科

呼吸内科

例数

42
45

27
25
35

25
62

23
17
10
09
07
06
05
05
03
01
01

构成比（%）

48.28
51.72

31.03
28.74
40.23

28.74
71.26

26.44
19.54
11.49
10.34
08.05
06.89
05.75
05.75
03.45
01.15
01.15

表2 临床症状及构成比

项目

症状

发热

气促

咳嗽

青紫

呕吐

临床诊断

败血症

支气管肺炎

化脓性脑膜炎

腹腔感染

尿路感染

皮肤感染

基础疾病

先天性心脏病

血液病

消化道畸形

车祸伤

系统性红斑狼疮

外周白细胞（×109/L）
4~10
>10

C反应蛋白增高

例数

49
23
21
13
10

87
43
10
08
02
02

25
17
09
04
01

32
55
62

构成比（%）

056.32
026.44
024.14
014.94
011.49

100.00
049.43
011.49
009.19
002.30
002.30

028.74
019.54
010.34
004.60
001.15

036.78
063.22
071.26

表3 IRKP阳性和 IRKP阴性肺炎克雷伯菌耐药情况

IRKP阴性

（n=68）
68（100.00）
53（77.94）0
42（61.76）0
39（57.35）0
38（55.88）0
38（55.88）0
33（48.53）0
0（0.00）0

30（44.11）0
30（44.11）0
24（35.29）0
24（35.29）0
21（30.88）0
6（8.82）0
3（4.41）0
0（0.00）0

IRKP阳性

（n=19）
19（100.00）
18（94.74）0
18（94.74）0
18（94.74）0
18（94.74）0
18（94.74）0
17（89.47）0
17（89.47）0
16（84.21）0
16（84.21）0
18（94.74）0
13（68.42）0
6（31.58）0
5（26.35）
2（10.53）
1（5.26）0

平均耐药

（n=87）
87（100.00）
71（81.61）
60（68.97）
57（65.52）
56（64.37）
56（64.37）
50（57.47）
17（19.54）
46（52.87）
46（52.87）
42（48.28）
37（42.53）
27（31.03）
11（12.64）
05（5.75）
01（1.15）

抗生素

氨苄西林

头孢唑林

阿莫西林克拉维酸

氨苄西林舒巴坦

头孢噻肟

头孢呋辛

头孢吡肟

亚胺培南

头孢他啶

氨曲南

头孢西丁

哌拉西林他唑巴坦

复方新诺明

左氧氟沙星

庆大霉素

阿米卡星

［n（%）］
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（18.39%）预后差，12例（13.79%）未愈，放弃治疗后

死亡，4例（4.60%）院内死亡，其中 IRKP感染 13例

（13/16，81.25%）。所有患儿入院后给予对症支持治

疗，同时给予哌拉西林他唑巴坦或三代头孢治疗，

治疗效果不佳（包括后来放弃治疗及院内死亡）时

改用碳青霉烯类抗菌药物，并根据药敏实验结果及

时调整用药。44例加用亚胺培南抗感染患儿中28例
病情好转。影响患儿预后不良的相关因素为亚胺

培南耐药菌感染（χ2=68.45，P < 0.001）、严重脓毒症

（χ2=24.40，P < 0.001）。
3 讨 论

肺炎克雷伯菌是机会致病菌，当抵抗力下降时

可经呼吸道及肠道黏膜入侵而引起血流感染。使

用呼吸机支持、广谱抗菌药物、其他部位培养出产

碳青霉烯酶肺炎克雷伯菌、以及深静脉置管的患者

容易发生血流感染［5-6］。本研究发现31.03%患儿为

出生1个月以内，64.37%存在基础性疾病，其中以先

天性心脏病和血液病常见，科室分布以心胸外科、

血液肿瘤科、新生儿内科、新生儿外科和内科重症

病房最多见，可见年龄小、存在原发基础性疾病患

儿易发生血流感染，这可能与自身免疫力弱有关。

71.26%发病于夏秋季节，考虑与南京夏秋季温差大

导致患儿就诊量多有关。临床表现上，患儿大多数

发热、外周白细胞总数和C反应蛋白升高，和其他细

菌血流感染无明显区别，缺乏特异性表现。但有

42.52%患儿发生严重脓毒症，其中18.39%治疗无效

死亡，提示肺炎克雷伯菌血流感染病情重、病死率

高。麦箐芸等［7］发现新生儿肺炎克雷伯菌血流感染

最常见的表现是气促、呼吸暂停，病情恶化进展至

多器官功能障碍综合征、弥散性血管内凝血较大肠

埃希菌血流感染时间短。在欧洲爱尔兰，肺炎克雷

伯菌血液感染患者死亡率为20％，其中88％是在血

培养取样后30 d内死亡［8］。以上资料均提示肺炎克

雷伯菌血流感染病情凶险，病死率高。

研究发现18.39%患儿未愈死亡，影响患儿预后

的相关不良因素为亚胺培南耐药菌感染、严重脓毒

症。近期1项 Meta分析发现碳青霉烯类耐药肺炎克

雷伯菌（carbapenem⁃resistant Klebsiella pneumoniae，

CRKP）感染患者的病死率明显高于碳青霉烯类敏

感的肺炎克雷伯菌感染患者［9］，与本研究结果相

符。近期南非一所儿童医院调查410例肺炎克雷伯

杆菌血液感染住院患儿发现，95%是医院获得性或

与医疗相关感染，5%的儿童为社区获得，有26.6%在

确诊30 d内死亡，死亡危险因素为HIV感染、伴有皮

肤糜烂及入住儿科重症监护病房后继发感染［10］。值

得注意的是，研究还发现除败血症诊断外，支气管

肺炎最多见，有 43例（49.43%），提示肺部确诊肺炎

克雷伯菌感染后，要常规血培养检查以明确有无继

发血流感染。

近年来儿童血流感染肺炎克雷伯菌对青霉素

及各代头孢的耐药性不断增加，且多重耐药菌株

逐渐增多。2012年 CHINET血培养临床分离肺炎

克雷伯菌属产超广谱β⁃内酰胺酶菌株占 30.2%，碳

青霉烯类耐药率 11.2%~19.8%［1］。研究发现菌株

对阿米卡星（1.15%）、庆大霉素（5.75%）耐药率较

低，由于耳毒性、肾毒性等不良反应较大，在儿科临

床应用受限。儿科临床对肺炎克雷伯菌血流感染

患儿常给予哌拉西林他唑巴坦治疗，但本研究发现

其耐药率达42.53%，提示南京地区哌拉西林他唑巴

坦已不能作为患儿的经验用药，这需引起高度重

视。碳青霉烯类药物是抗革兰氏阴性杆菌引起严

重感染的最后手段，但研究显示亚胺培南的耐药

率也已达 19.54%，其耐药机制与 KPC⁃2 基因及

KPC⁃3基因有关［11-12］。美国报道了一家儿童医院

CRKP爆发，在 15例中收集了 18株耐药菌株，所有

菌株均对环丙沙星敏感［11］。北京儿童医院回顾性

研究发现CRKP均对黏菌素敏感［12］。目前临床治疗

肺炎克雷伯菌血流感染患儿，建议根据卫计委制定

的 2015年版《抗菌药物临床应用指导原则》用药。

对于CRKP治疗，替加环素、黏菌素等联合用药是最

佳选择［12］，治疗儿科患者无效时，推荐谨慎使用阿

米卡星、庆大霉素及环丙沙星。但目前没有明确数

据显示哪种联合治疗是最佳方案，对于儿科患者更

表4 IRKP阳性和 IRKP阴性肺炎克雷伯菌感染患儿临床特征对比 ［n（%）］

组别

IRKP阳性组（n=19）
IRKP阴性组（n=68）
χ2值

P值

发热

11（57.89）
38（55.88）

0.145
0.806

原发基础性疾病

10（52.63）
33（48.53）

0.682
0.405

外周WBC>10×109/L
13（68.42）
42（61.76）

0.815
0.348

C反应蛋白>10 mg/L
16（84.21）
46（67.68）

2.316
0.114

严重脓毒症

14（73.68）
23（33.82）

6.228
0.002
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需要大量临床资料来分析。

综上所述，新生儿及存在基础病如先天性心脏

病、血液病等患儿的肺炎克雷伯菌血流感染发病率

高，病情重且病死率高，IRKP感染及严重脓毒症患

儿预后差。本研究为单中心横断面调查，结果存在

一定局限性，但仍对临床有借鉴作用。
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