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压部病变 ＭＲＩ诊断价值 ［Ｊ］．实用放射学杂志，２０１６，３２
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·诊治分析·

儿科重症监护病房呼吸机相关性肺炎患儿

肺炎克雷伯菌耐药性分析

邱燕玲１，张 丽２，宋文萍２，汤淑斌１，魏升云１，韩 鹏１，汤 勉１

　　基金项目：宝鸡市卫计局科研项目 （２０１２－５２）

１７２１０００陕西省宝鸡市妇幼保健院儿童重症科

２７１４０００陕西省渭南市妇幼保健院新生儿科

通信作者：张丽，Ｅｍａｉｌ：３１２９２３３０６８＠ｑｑｃｏｍ

　　 【摘要】　目的　分析儿科重症监护病房 （ＰＩＣＵ）呼吸机相关性肺炎 （ＶＡＰ）患儿肺炎克雷伯菌耐药性。方法　
选取２０１４年３月—２０１６年８月于宝鸡市妇幼保健院ＰＩＣＵ行机械通气治疗的患儿６１０例，根据ＶＡＰ发生情况分为感染
组１５９例与未感染组４５１例。比较两组患儿临床资料，并进行药敏试验以分析肺炎克雷伯菌耐药性。结果　本组患儿
ＶＡＰ发生率为２６０７％ （１５９／６１０）。两组患儿性别、入住ＰＩＣＵ前住院时间、糖皮质激素使用率、抑酸剂使用率比较，
差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；两组患儿ＰＩＣＵ入住时间、机械通气时间、抗菌药物种类、分化簇３（ＣＤ３）细胞数比
较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。感染组患儿共检出肺炎克雷伯菌１８２株，其中超广谱 β－内酰胺酶 （ＥＳＢＬｓ）阳
性菌株６４株，阳性率为３５１６％。肺炎克雷伯菌对青霉素耐药率为１００００％，对氨苄西林、头孢噻肟、头孢曲松、头
孢唑林的耐药率均＞７０００％，对亚胺培南的耐药率最低，为２６９２％。ＥＳＢＬｓ阳性肺炎克雷伯菌对头孢噻肟、头孢他
啶、头孢吡肟的耐药率高于 ＥＳＢＬｓ阴性肺炎克雷伯菌，对头孢唑林的耐药率低于 ＥＳＢＬｓ阴性肺炎克雷伯菌 （Ｐ＜
００５）。结论　ＰＩＣＵＶＡＰ患儿肺炎克雷伯菌耐药率较高，应结合患儿具体情况及药敏试验结果合理选用抗菌药物。
　　 【关键词】　肺炎，呼吸机相关性；肺炎克雷伯菌；重症监护病房，儿科；耐药性
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Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　　呼吸机相关性肺炎 （ＶＡＰ）是机械通气的常见并发症，
也是较特殊的医院内获得性肺炎，其发病率及病死率较高，且

由于小儿免疫功能低下，机械通气时易发生 ＶＡＰ［１］。近年研
究表明，随着机械通气的发展及抗菌药物的广泛应用，ＶＡＰ
发病率呈不断上升趋势，且治疗难度不断增加［２］。因此，了

解引发ＶＡＰ的病原菌分布及耐药性，对治疗及预防 ＶＡＰ具有
重要的临床意义。肺炎克雷伯菌是引发 ＶＡＰ的主要病原菌之
一，其会促进ＶＡＰ的病情进展、增加病死率［３］。本研究旨在

分析儿科重症监护病房 （ＰＩＣＵ）ＶＡＰ患儿肺炎克雷伯菌的耐
药性，现报道如下。

１　对象与方法
１１　研究对象　选取２０１４年３月—２０１６年８月于宝鸡市妇幼
保健院ＰＩＣＵ行机械通气治疗的患儿６１０例，纳入标准：（１）
年龄≤１０岁；（２）能配合完成本研究者。排除标准：（１）合
并恶性肿瘤者；（２）近期发生呼吸道感染者； （３）存在肝、
肾功能不全者；（４）存在先天性精神疾病者。其中男３３４例，
女２７６例；年龄３个月～８岁，平均年龄 （４２±２８）岁；原
发疾病：肺炎２１４例，先天性心脏病１０６例，重度窒息９９例，
脑炎６７例，呼吸窘迫综合征６５例，捂热综合征５９例。根据
ＶＡＰ发生情况将所有患儿分为感染组１５９例与未感染组４５１
例。本研究经医院医学伦理委员会审核批准，患儿家属均签署

知情同意书。

１２　ＶＡＰ诊断标准［４］　 （１）机械通气 ４８ｈ内发生肺炎；
（２）胸片提示机械通气后肺内出现新的炎性病灶；（３）存在

湿音，同时具备以下条件中≥１条：①白细胞计数 ＜４×
１０９／Ｌ或＞１０×１０９／Ｌ，②连续３次检测体温 ＞３８℃且呼吸道
脓性分泌物增多，③支气管深处分离出新的致病菌。
１３　方法
１３１　标本采集　 （１）将 １次性无菌吸痰管插入气道内，
吸取深部呼吸道分泌物，获取样本后立即送检；（２）将分泌
物制成涂片置于显微镜下观察，标本合格后进行细菌培养。

１３２　细菌培养　 （１）将标本分别接种于血琼脂平板、巧
克力平板、麦康凯琼脂平板上，置于３５℃培养箱内培养２４～
３６ｈ，观察是否形成单菌落；（２）待单菌落形成后制备成菌悬
液，再次接种于相应平板，经２４ｈ培养后采用 Ｂｉｏ－ｍｅｒｉｅｕｘ
公司生产的自动菌种鉴定仪器鉴定菌落，并严格按照仪器说明

书进行操作。

１３３　药敏试验　应用纸片扩散法 （Ｋ－Ｂ法）对分离菌株
进行药敏试验，使用的抗菌药物包括青霉素、氨苄西林、头孢

噻肟、头孢曲松、头孢唑林、氨曲南、环丙沙星、左氧氟沙

星、复方磺胺甲唑、头孢他啶、庆大霉素、头孢吡肟、舒巴

坦、头孢替坦、哌拉西林／他唑巴坦、丁胺卡那霉素、美罗培
南、亚胺培南；药敏试验结果根据美国临床和实验室标准化协

会 （ＣＬＳＩ）标准进行判定。
１３４　超广谱β－内酰胺酶 （ＥＳＢＬｓ）阳性判定标准［５］　以
头孢噻肟抑菌圈直径≤２７ｍｍ、头孢曲松抑菌圈直径≤２５ｍｍ、
氨曲南抑菌圈直径≤２７ｍｍ、头孢他啶抑菌圈直径≤２２ｍｍ为
可能产生ＥＳＢＬｓ；以头孢他啶／棒酸或头孢噻肟／棒酸抑菌圈直

·６８· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ９　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



径比头孢他啶或头孢噻肟≥５ｍｍ定义为ＥＳＢＬｓ阳性。
１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０统计软件进行数据处理，
计数资料分析采用χ２检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　临床资料　本组患儿 ＶＡＰ发生率为 ２６０７％ （１５９／
６１０）。两组患儿性别、入住ＰＩＣＵ前住院时间、糖皮质激素使
用率、抑酸剂使用率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；
两组患儿ＰＩＣＵ入住时间、机械通气时间、抗菌药物种类、分
化簇３（ＣＤ３）细胞数比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，
见表１）。
２２　肺炎克雷伯菌检出情况　感染组患儿检出肺炎克雷伯菌
１８２株，其中ＥＳＢＬｓ阳性６４株，阳性率为３５１６％。
２３　肺炎克雷伯菌耐药情况　肺炎克雷伯菌对青霉素的耐药

率为１００００％，对氨苄西林、头孢噻肟、头孢曲松、头孢唑
林的耐药率均 ＞７０００％，对亚胺培南的耐药率最低，为
２６９２％，详见表２。
２４　ＥＳＢＬｓ阳性肺炎克雷伯菌耐药情况　ＥＳＢＬｓ阳性肺炎克
雷伯菌对头孢噻肟、头孢他啶、头孢吡肟耐药率高于 ＥＳＢＬｓ
阴性肺炎克雷伯菌，对头孢唑林耐药率低于 ＥＳＢＬｓ阴性肺炎
克雷伯菌，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。
３　讨论

目前，机械通气已广泛应用于 ＰＩＣＵ，提高了危重疾病患
儿的存活率，但ＶＡＰ是机械通气的主要并发症之一，严重威
胁患儿的生命安全。ＶＡＰ属难治性肺炎，其主要致病菌为肺
炎克雷伯菌［６－７］。近年来，ＶＡＰ发病率逐渐升高，分析原因可
能为：（１）抗菌药物使用不规范，导致疾病谱改变；（２）肺

表２　肺炎克雷伯菌药敏试验结果 〔ｎ（％），Ｎ＝１８２〕

Ｔａｂｌｅ２　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ

抗菌药物 耐药 敏感

青霉素 １８２（１００００） ０

氨苄西林 １７６（９６７０） ６　（３３０）

头孢噻肟 １３７（７５２７） ４５（２４７３）

头孢曲松 １３１（７１９８） ５１（２８０２）

头孢唑林 １２８（７０３３） ５４（２９６７）

氨曲南 １２１（６６４８） ６１（３３５２）

环丙沙星 １０３（５６５９） ７９（４３４１）

左氧氟沙星 １０２（５６０４） ８０（４３９６）

复方磺胺甲唑 １０１（５５４９） ８１（４４５１）

头孢他啶 ９８（５３８５） ８４（４６１５）

庆大霉素 ９５（５２２０） ８７（４７８０）

头孢吡肟 ９３（５１１０） ８９（４８９０）

舒巴坦 ９２（５０５５） ９０（４９４５）

头孢替坦 ６０（３２９７） １２２（６７０３）

哌拉西林／他唑巴坦 ５６（３０７７） １２６（６９２３）

丁胺卡那霉素 ５６（３０７７） １２６（６９２３）

美罗培南 ４９（２６９２） １３３（７３０８）

亚胺培南 ０ １８２（１００００）

　　注：中介归为耐药

表３　ＥＳＢＬｓ阳性肺炎克雷伯菌与 ＥＳＢＬｓ阴性肺炎克雷伯菌耐药率比

较 〔ｎ（％）〕

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎＥＳＢＬｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄ

ＥＳＢＬｓｎｅｇａｔｉｖｅＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ

抗菌
药物

ＥＳＢＬｓ阳性（ｎ＝６４） ＥＳＢＬｓ阴性（ｎ＝１１８）
耐药 敏感 耐药 敏感

χ２值 Ｐ值

青霉素 ６４（１００００） ０ １１８（１００００） ０ ００００ １０００

氨苄西林 ６３（９８４４） １　（１５６） １１３（９５７６） ５　（４２４） ０２８１ ０５９６

头孢噻肟 ５１（７９６９） １３（２０３１） ８６（７２８８） ３２（２７１２） ８７８５ ０００３

头孢曲松 ４６（７１８８） １８（２８１２） ８５（７２０３） ３３（２７９７） ００２３ ０８８１

头孢唑林 ３８（５９３８） ２６（４０６２） ９０（７６２７） ２８（２３７３） ４８９６ ００２７

氨曲南 ３９（６０９４） ２５（３９０６） ８２（６９４９） ３６（３０５１） １００６ ０３１６

环丙沙星 ３６（５６２５） ２８（４３７５） ６７（５６７８） ５１（４３２２） １８２６ ０１７７

左氧氟沙星 ４０（６２５０） ２４（３７５０） ６２（５２５４） ５６（４７４６） １２９０ ０２５６

复方磺胺甲唑３７（５７８１） ２７（４２１９） ６４（５４２４） ５４（４５７６） ００９４ ０７５９

头孢他啶 ４５（７０３１） １９（２９６９） ５３（４４９２） ６５（５５０８） ９７７２ ０００２

庆大霉素 ３５（５４６９） ２９（４５３１） ６０（５０８５） ５８（４９１５） ０１１５ ０７３４

头孢吡肟 ４７（７３４４） １７（２６５６） ４６（３８９８） ７２（６１０２） １８３５８ ００００

舒巴坦 ３０（４６８８） ３４（５３１２） ６２（５２５４） ５６（４７４６） ０３３１ ０５６５

头孢替坦 ２２（３４３８） ４２（６５６２） ３８（３２２０） ８０（６７８０） ００１８ ０８９５

哌拉西林
／他唑巴坦 ２０（３１２５） ４４（６８７５） ３６（３０５１） ８２（６９４９） ０００４ ０９４８

丁胺卡那霉素２２（３４３８） ４２（６５６２） ３４（２８８１） ８４（７１１９） ０３７０ ０５４３

美罗培南 １７（２６５６） ４７（７３４４） ３２（２７１２） ８６（７２８８） ０００８ ０９２５

亚胺培南 ０ ６４（１００００） ０ １１８（１００００） ００００ １０００

表１　两组患儿临床资料比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
性别
（男／女）

入住ＰＩＣＵ前
住院时间（例）

ＰＩＣＵ入住
时间（例）

机械通气
时间（例）

抗菌药物
种类（例）

＞１０ｄ≤１０ｄ＞１４ｄ≤１４ｄ＞１２ｄ≤１２ｄ １种 ≥２种

使用糖
皮质激素
〔ｎ（％）〕

使用抑酸剂
〔ｎ（％）〕

ＣＤ３细胞数（例）

＞６００ｇ／Ｌ ≤６００ｇ／Ｌ

感染组 １５９ ８６／７３ ４８ １１１ ８９ ７０ ９７ ６２ １１１ ４８ ８８（５５３５） １２１（７６１０） 　 ２１　 １３８

未感染组 ４５１ ２４８／２０３ １１８ ３３３ １２２ ３２９ １５８ ２９３ ３９４ ５７ ２１９（４８５６） ３２４（７１８４） ２８４ １６７

χ２值 ００１１ ０７６９ ３２１９８ ２１５３８ ２２６４８ １９０３ ０８７６ ３５１２４

Ｐ值 ０９１７ ０３８１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ０１６８ ０３４９ ＜０００１

　　注：ＰＩＣＵ＝儿童重症监护病房，ＣＤ３＝分化簇３
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炎克雷伯菌主要寄生于胃、肠、咽部，行机械通气治疗后易导

致肺炎克雷伯菌定植；（３）留置胃管易导致胃内食管反流吸
入，造成细菌移位，引发ＶＡＰ；（４）机械通气时破坏了正常
防御屏障，使咽部深处纤毛运动减弱，导致插管周围分泌物中

的细菌进入肺组织或支气管，且细菌长期定植后表面会形成多

糖复合物，从而抑制抗菌药物作用［８］。

本研究结果显示，６１０例患儿发生ＶＡＰ１５９例，发病率为
２６０７％；两组患儿 ＰＩＣＵ入住时间、机械通气时间、抗菌药
物种类、ＣＤ３细胞数间有差异，与既往研究结果一致［９］，提

示ＰＩＣＵ入住时间延长、机械通气时间延长、抗菌药物种类增
多和ＣＤ３细胞数减少会增加ＰＩＣＵＶＡＰ的发生风险。分析原因
可能为ＰＩＣＵ入住时间和机械通气时间延长会增加患儿感染肺
炎克雷伯菌风险，进而引发 ＶＡＰ；另外，行机械通气治疗时
患儿机体免疫功能较低，发生 ＶＡＰ时需采用抗菌药物治疗，
使抗菌药物种类增多。

研究表明，肺炎克雷伯菌能产生某些灭活性蛋白酶，如

ＥＳＢＬｓ、碳青霉烯酶等，会导致菌株细胞膜孔蛋白表达量降
低，进而使耐药性增强［１０］。本研究结果显示，感染组患儿检

出肺炎克雷伯菌 １８２株，其中 ＥＳＢＬｓ阳性 ６４株，阳性率为
３５１６％；肺炎克雷伯菌对青霉素的耐药率为１００００％，对氨
苄西林、头孢噻肟、头孢曲松、头孢唑林的耐药率均 ＞
７０００％，对亚胺培南的耐药率最低，耐药率普遍低于既往研
究报道［１１］，提示ＰＩＣＵＶＡＰ患儿肺炎克雷伯菌的耐药性较高。
分析原因可能为本研究中美罗培南、亚胺培南使用规范，未增

加两种药物的耐药性。研究表明，肺炎克雷伯菌是产生ＥＳＢＬｓ
的代表性菌株，而 ＥＳＢＬｓ是导致肺炎克雷伯菌耐药性增加的
主要原因［１２－１３］。本研究结果显示，ＥＳＢＬｓ阳性肺炎克雷伯菌
对头孢噻肟、头孢他啶、头孢吡肟耐药率高于 ＥＳＢＬｓ阴性肺
炎克雷伯菌，对头孢唑林耐药率低于 ＥＳＢＬｓ阴性肺炎克雷伯
菌，与既往研究结果一致［１４］，提示 ＰＩＣＵＶＡＰ患儿采用抗菌
药物治疗时应选用合适的抗菌药物治疗。分析原因可能为

ＥＳＢＬｓ可以水解灭活头孢菌素，ＣＴＸ－Ｍ型 ＥＳＢＬｓ能彻底水解
头孢噻肟［１５］。

综上所述，ＰＩＣＵＶＡＰ患儿肺炎克雷伯菌的耐药率较高，
应结合患儿实际情况及药敏试验结果合理选用抗菌药物，但本

研究未筛选ＶＡＰ的其他致病菌，存在一定局限性，有待进一
步研究完善。
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