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［摘　要］　目的　了解小儿下呼吸道肺炎克雷伯菌感染的临床特征及其耐药性。方法　回顾性分析２０１５年１—

１２月经痰培养确诊为下呼吸道肺炎克雷伯菌感染的１０７例患儿临床资料。结果　６２．６２％的患儿发病年龄为６个

月内，６４．４９％的患儿为秋冬季节发病。临床均有咳嗽，３９例伴有发热，主要并发症为Ⅰ型呼吸衰竭、Ⅱ型呼吸衰

竭、心功能不全、电解质紊乱，其中两个系统并发症者３９例（３６．４５％），三个系统并发症者５例（４．６７％），４７例

（４３．９３％）符合重症肺炎诊断标准。４３例（４０．１９％）有原发基础性疾病，主要是先天性心脏病、早产和低体重儿、营

养不良。亚胺培南耐药菌感染患儿较非耐药菌感染患儿更易发生肺外并发症。肺炎克雷伯菌对阿米卡星

（９．３５％）耐药率最低。临床痊愈和显效９０例，有效１１例，４例未愈自动出院，死亡２例。结论　小儿下呼吸道

肺炎克雷伯菌感染以年龄６个月内、合并有原发基础性疾病婴儿发病率高，且并发症多。

［关　键　词］　儿童；下呼吸道感染；肺炎克雷伯菌；抗药性，微生物；耐药性；合理用药
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　　肺炎克雷伯菌为革兰阴性杆菌，存在于呼吸道

和肠道中，可引起原发性和继发性呼吸道感染。近

年来，随着广谱抗菌药物在儿科领域的广泛使用，下

呼吸道感染病原菌发生了一定程度的变化，肺炎克

雷伯菌已成为儿童社区获得性肺炎和医院获得性肺

炎的重要致病菌［１２］。碳青霉烯类药物是抗革兰阴

性杆菌引起严重感染的最后手段［３］，近期中国ＣＨＩ

ＮＥＴ克雷伯菌属细菌耐药性监测数据发现，碳青霉

烯类药物耐药菌株分离率达１０．３％，且主要集中于

华东地区［４］。现分析１０７例肺炎克雷伯菌下呼吸道

感染住院患儿临床资料，为合理用药和制定相应的

防治策略提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选择２０１５年１—１２月南京医科大

学附属儿童医院经痰培养确诊为肺炎克雷伯菌感染

的１０７例住院患儿，均符合下呼吸道感染诊断标

准［５］，其中１０３例为社区获得性感染，４例符合医院

感染诊断标准［１］。

１．２　病原菌鉴定　患儿入院当日或次日采用一次

性导管经鼻腔送入７～１０ｃｍ，利用负压吸取鼻咽深

部或气管导管内痰２～４ｍＬ，痰标本（同一患者同一

标本不重复计入）严格按照《全国临床检验操作规

程》第３版进行，均连续２次或２次以上培养出肺炎

克雷 伯 菌 且 是 单 一 菌 或 优 势 菌，细 菌 数 ≥

１０７ＣＦＵ／ｍＬ即确定为致病菌
［６］。

１．３　药敏试验　采用法国生物梅里埃公司ＶＩＴＥＫ

全自动微生物分析系统和ＧＮＩ鉴定卡，ＫＢ纸片扩

散法测定常用抗菌药物耐药性。药敏结果参照

２０１２年美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）标准。

质控菌株为肺炎克雷伯菌ＡＴＣＣ７００６０３。

１．４　方法

１．４．１　观察指标　记录患儿年龄、性别、发病季节、

居住地、入院时病程及原发基础性疾病，观察临床上

有无咳嗽、气促、发热、喘息等症状，常规检测外周血

常规、Ｃ反应蛋白、肺部Ｘ线，必要时进行肺部ＣＴ、

心电图、血生化、血氧饱和度及血气分析等检查。

１．４．２　重症肺炎诊断标准　根据是否有呼吸系统

以外的系统受累及是否有呼吸困难和缺氧征等，存

在一般情况差、拒食或脱水征、意识障碍、婴儿呼吸

频率＞７０次／分或年长儿＞５０次／分、发绀、呼吸困

难（呻吟、鼻翼扇动、三凹征）、多肺叶受累或≥２／３

肺、胸腔积液、脉搏血氧饱和度≤０．９２、肺外并发症

等任何一项者为重症肺炎［７］。

１．４．３　治疗方法及疗效评价　根据患儿临床表现，

以及本地区细菌流行病学特点选择初始抗菌药物，

后根据痰细菌培养后的体外药敏试验结果选择抗菌

药物。临床疗效判定为痊愈、显效、有效、无效。痊

愈：患儿症状、体征、实验室及病原学检查结果均恢

复正常；显效：病情好转，但上述４项中有１项未完

全恢复正常；有效：病情有所好转、但不够明显；无

效：病情无改善或加重。总有效＝痊愈＋显效＋

有效。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计

学分析，计数资料采用χ
２ 检验，计量资料采用狋检

验，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患儿临床特点　１０７例患儿年龄１２ｄ～１３岁

７个月，平均年龄（１．２±０．７）岁，男女比例１．０６∶１，

性别、城乡患儿比较，差异无统计学意义（均犘＞

０．０５），秋冬季节发病人数多于春夏季节（χ
２ ＝

４．５９２，犘＜０．０５）。临床上，３９例（３６．４５％）发热，其

中３５例体温波动于３７．５～３８．５℃。主要并发症为

Ⅰ型呼吸衰竭、Ⅱ型呼吸衰竭、心功能不全、电解质

紊乱、中毒性脑病，其中两个系统并发症者３９例

（３６．４５％），三个系统并发症者５例（４．６７％），４７例

（４３．９３％）符 合 重 症 肺 炎 诊 断 标 准。４３ 例

（４０．１９％）有原发基础性疾病，主要是先天性心脏

病、早产和低体重儿、营养不良。见表１。
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表１　１０７例下呼吸道肺炎克雷伯菌感染患儿临床特征

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆ１０７ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ犓．狆狀犲狌犿狅狀

犻犪犲ＬＲＴＩ

项目 例数 构成比（％）

性别 男 ５５ ５１．４０

女 ５２ ４８．６０

城乡 城市 ５４ ５０．４７

农村 ５３ ４９．５３

发病季节 秋冬季 ６９ ６４．４９

春夏季 ３８ ３５．５１

入院时病程

（ｄ）
＜３ ６７ ６２．６２

３～ ３１ ２８．９７

＞７ ９ ８．４１

年龄 ＜６个月 ６７ ６２．６２

６个月～ １８ １６．８２

１岁～ １２ １１．２１

＞３岁 １０ ９．３５

症状 咳嗽 １０７ １００．００

气促 ６５ ６０．７５

发热 ３９ ３６．４５

喘息 ２２ ２０．５６

外周白细胞

（ＷＢＣ，×１０９／Ｌ）

４～ ４９ ４５．７９

＞１０ ５８ ５４．２１

Ｃ反应蛋白

（ｍｇ／Ｌ）
＜１０ １３ １２．１５

１０～ ５６ ５２．３４

＞２０ ３８ ３５．５１

肺部Ｘ线 斑点、斑片状影或肺段实变影 ７９ ７３．８３

肺间质改变 ９ ８．４１

临床诊断 肺炎 ８０ ７４．７７

毛细支气管炎 １３ １２．１５

急性支气管炎 １２ １１．２５

喘息性支气管炎 ２ １．８７

原发基础性

疾病

先天性心脏病 １１ １０．２８

早产和低体重儿 ８ ７．４８

营养不良 ７ ６．５４

并发症 Ⅰ型呼吸衰竭 ４６ ４２．９９

Ⅱ型呼吸衰竭 １１ １０．２８

心功能不全 ２７ ２５．２３

电解质紊乱 １５ １４．０２

中毒性脑病 ６ ５．６１

２．２　药敏试验结果　肺炎克雷伯菌对常见抗菌药

物的耐药率见表２，其中对阿米卡星的耐药率最低，

为９．３５％。

表２　１０７株肺炎克雷伯菌对抗菌药物的耐药情况

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ１０７ｓｔｒａｉｎｓｏｆ犓．狆狀犲狌

犿狅狀犻犪犲

抗菌药物 耐药株数 耐药率（％）

氨苄西林／舒巴坦 ４８ ４４．８６

阿莫西林／克拉维酸 ４２ ３９．２５

哌拉西林／他唑巴坦 ２２ ２０．５６

头孢唑林 ６９ ６４．４９

头孢呋辛 ６２ ５７．９４

头孢他啶 ４６ ４２．９９

头孢噻肟 ６５ ６０．７５

头孢吡肟 ３９ ３６．４５

头孢西丁 ３６ ３３．６４

氨曲南 ３９ ３６．４５

亚胺培南 ２２ ２０．５６

庆大霉素 ３１ ２８．９７

阿米卡星 １０ ９．３５

左氧氟沙星 １５ １４．０２

复方磺胺甲口恶唑 ３０ ２８．０４

２．３　亚胺培南耐药菌与非耐药菌感染患儿临床

特征　亚胺培南耐药菌共２２株，４例医院感染患儿

分离株均为亚胺培南耐药，社区感染有１８株。亚胺

培南耐药组与非耐药组患儿发热、外周 ＷＢＣ、Ｃ反

应蛋白和原发基础性疾病比较，差异均无统计学意

义（均犘＞０．０５），亚胺培南耐药组患儿肺外并发症

比率高于非耐药组（犘＝０．００２）。见表３。

２．４　临床疗效　以出院时病情为临床评估标准，痊

愈和显效共９０例（８４．１１％），好转１１例（１０．２８％），

无效６例，其中４例（３．７４％）自动出院，死亡２例

（１．８７％）。总有效１０１例（９４．３９％）。

表３　亚胺培南耐药菌与非耐药菌感染患儿临床特征对比 ［例（％）］

犜犪犫犾犲３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｉｍｉｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔａｎｄｉｍｉｐｅｎｅｍｎｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

组别 例数 发热 外周 ＷＢＣ＞１０×１０９／Ｌ Ｃ反应蛋白＞１０ｍｇ／Ｌ 原发基础性疾病 肺外并发症

耐药组 ２２ ９（４０．９１） １４（６３．６４） ２０（９０．９１） １０（４５．４５） １６（７２．７３）

非耐药组 ８５ ３０（３５．２９） ４４（５１．７６） ７４（８７．０６） ３３（３８．８２） ２８（３２．９４）

χ
２ ０．７１２ ２．０１６ ０．１５０ ０．８４６ ６．０１８

犘 ０．４０６ ０．１４２ ０．７２８ ０．３６２ ０．００２
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３　讨论

本组患儿，６２．６２％为６个月以内婴儿，４０．１９％

合并有先天性心脏病、营养不良等原发基础性疾病，

可见年龄小、自身免疫力弱、存在原发基础性疾病是

患儿发病的易感人群。汤卫红等［８］统计１０５例小儿

肺炎克雷伯菌肺炎患者，７０．５％是新生儿及小于３

个月龄的婴儿，认为年龄越小感染率越高。本组流

行病学资料提示，秋冬季节发病多见，占６４．４９％，

考虑与南京地区秋冬节季气温波动大和人群活动习

惯有关。同时研究发现，仅３６．４５％的患儿发热，且

大部分体温波动于３７．５～３８．５℃，高于３９．０℃的患

儿少见。大多数患儿临床表现为咳嗽、气促，外周

ＷＢＣ和Ｃ反应蛋白升高，肺部Ｘ线示斑点状影、斑

片状影或肺段实变影，和大多数下呼吸道细菌感染

无明显区别，缺乏特异性表现。但患儿发病急，

６２．６２％入院时病程为３ｄ内，临床上易发生并发

症，呼吸系统外并发症以心功能不全和电解质紊乱

常见，其中３６．４５％有两个系统并发症，４．６７％有三

个系统并发症，重症肺炎发生率为４３．９３％，提示发

病急、进展快和易发生并发症的下呼吸道感染患儿

有可能是肺炎克雷伯菌引起。亚胺培南耐药菌感染

患儿更容易发生肺外并发症，研究显示，亚胺培南耐

药菌感染已成为患者医院死亡的独立危险因

素［９１０］。目前，儿童感染耐碳青霉烯类肠杆菌的高

危因素包括长期使用抗菌药物，使用免疫抑制剂和

住院时间延长，其中长期使用抗菌药物的相关性

最大［１１１２］。

肺炎克雷伯菌对儿科人群使用少的药物耐药率

低，有较强肾毒性和耳毒性的氨基糖苷类药物，如阿

米卡星（９．３５％）及庆大霉素（２８．９７％）耐药率较低，

对小儿远期骨骼发育有影响的左氧氟沙星耐药性为

１４．０２％，临床上抗感染治疗无效时可以考虑谨慎使

用上述药物［１３１４］。亚胺培南耐药率为２０．５６％，高

于２０１２年中国ＣＨＩＮＥＴ肺炎克雷伯菌对碳青霉烯

类药物的耐药率，考虑耐药菌株来源于重症监护病

房（ＩＣＵ），其机制与菌株产 ＫＰＣ２酶有关
［１５］，需引

起高度重视。值得注意是，儿科病房常使用的β内

酰胺类抗生素，头孢唑林（６４．４９％）、头孢噻肟

（６０．７５％）及头孢呋辛（５７．９４％）耐药率较高，不宜

作为本地区肺炎克雷伯菌感染的首选经验治疗药

物。本组患儿经抗菌药物、止咳平喘及对症支持等

处理，治疗总有效率为９４．３９％，预后较好，提示本

地区考虑为下呼吸道肺炎克雷伯菌感染患儿，可给

予哌拉西林／他唑巴坦（耐药率为２０．５６％）进行治

疗。因亚胺培南价格较高，当临床治疗效果不明显

时，可给予使用［１４］或建议根据国家卫生计生委制定

的２０１５年版《抗菌药物临床应用指导原则》用药。

但有学者［１６］建议采用抗菌药物降阶梯治疗策略，初

始选用碳青霉烯类药物，普通感染选用哌拉西林／他

唑巴坦，后根据药敏试验选择抗菌药物，故下呼吸道

肺炎克雷伯菌感染患儿抗菌药物选择尚需进一步研

究。本组死亡的２例患儿分离株均对亚胺培南耐

药，１例为２月龄婴儿，存在完全性房室间隔缺损；

另１例为４月龄婴儿，诊断为迁延性支气管肺炎伴

支气管肺发育不良，提示对碳青霉烯类药物耐药且

合并有原发基础性疾病的６个月以下婴儿预后差。

综上所述，小儿下呼吸道肺炎克雷伯菌感染以

年龄６个月内、合并有原发基础性疾病婴儿发病率

高，病情进展快且并发症多。本研究为单中心横断

面调查，病例数较少且只有４例患儿为医院感染，结

果存在一定局限性，但对临床仍有一定的借鉴作用。
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ｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｄｅｆｉｎｉｎｇｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，３７２（１７）：１６２９－１６３８．

［１７］ＶａｎＨｅｍｅｌｒｉｊｃｋＭ，ＨａｒａｒｉＤ，ＧａｒｍｏＨ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ

ｂａｓｅｄｓｃｏｒｅｔｏｐｒｅｄｉｃｔｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐｅｒｓｏｎｓａｇｅｄ５０ｙｅａｒｓａｎｄ

ｏｌｄｅｒ：ａｎｅｗａｐｐｒｏａｃｈｉｎｔｈｅＳｗｅｄｉｓｈＡＭＯＲＩＳｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｉｎｔ

ＪＭｏｌＥｐｉｄｅｍｉｏｌＧｅｎｅｔ，２０１２，３（１）：６６－７６．

［１８］ＪｅｐｐｅｓｅｎＪＢ，ＭｏｒｔｅｎｓｅｎＣ，ＢｅｎｄｔｓｅｎＦ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｔａｔｅｍｅｔａｂ

ｏｌｉｓｍｉｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＣｌｉｎＬａｂＩｎｖｅｓｔ，

２０１３，７３（４）：２９３－２９９．

［１９］ＳｕｍｍｅｒｍａｔｔｅｒＳ，ＳａｎｔｏｓＧ，ＰéｒｅｚＳｃｈｉｎｄｌｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｓｋｅｌｅｔａｌ

ｍｕｓｃｌｅ ＰＧＣ１α ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｗｈｏｌｅｂｏｄｙ ｌａｃｔａｔｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ

ｔｈｒｏｕｇｈｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｌａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒαｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ＬＤＨＢａｎｄｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＤＨ Ａ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２０１３，１１０（２１）：８７３８－８７４３．

［２０］ＦａｎＳＬ，ＭｉｌｌｅｒＮＳ，ＬｅｅＪ，ｅｔａｌ．ＤｉａｇｎｏｓｉｎｇｓｅｐｓｉｓＴｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍ Ａｃｔａ，２０１６，４６０：２０３－

２１０．

［２１］ＨｏｗｅｌｌＭＤ，ＤｏｎｎｉｎｏＭ，ＣｌａｒｄｙＰ，ｅｔａｌ．Ｏｃｃｕｌｔｈｙｐｏｐｅｒｆｕ

ｓｉｏｎａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｓｐｅｃｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎ

ｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄ，２００７，３３（１１）：１８９２－１８９９．

［２２］ＭｉｃａＬ，ＦｕｒｒｅｒＥ，ＫｅｅｌＭ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｄｉｃｔｉｖｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅＩＳＳ，

ＮＩＳＳ，ａｎｄＡＰＡＣＨＥＩＩｓｃｏｒｅｆｏｒＳＩＲＳａｎｄｓｅｐｓｉｓｉｎｐｏｌｙｔｒａｕ

ｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＴｒａｕｍａＥｍｅｒｇＳｕｒｇ，２０１２，３８（６）：６６５

－６７１．

（本文编辑：刘思娣）

（上接第４１６页）

［１１］ＨｓｕＡＪ，ＴａｍｍａＰＤ．ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＧｒａｍ

ｎｅｇａｔｉｖｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１４，５８

（１０）：１４３９－１４４８．

［１２］ ＭｏｎｔａｇｎａｎｉＣ，Ｐｒａｔｏ Ｍ，ＳｃｏｌｆａｒｏＣ，ｅｔａｌ．ｃａｒｂａｐｅｎｅｍ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：ａｎＩｔａｌｉａｎ

ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０１６，

３５（８）：８６２－８６８．

［１３］Ｃｕｂｅｒｏ Ｍ，ＣａｌａｔａｙｕｄＬ，ＡｙａｔｓＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｎａｌｓｐｒｅａｄｏｆ

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＯＸＡ１ｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｉｎａ

Ｓｐａｎｉｓｈｈｏｓｐｉｔａｌ［Ｊ］．ＩｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１３，１６（４）：２２７－２３３．

［１４］中华医学会儿科学分会呼吸学组，《中华儿科杂志》编辑委员

会．儿童社区获得性肺炎管理指南（２０１３修订）（上）［Ｊ］．中华

儿科杂志，２０１３，５１（１０）：７４５－７５２．

［１５］ＬｉｕＬ，ＷａｎｇＸ，ＡｎＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｆβｌａｃｔａ

ｍａｓｅｇｅｎｅｓｏｆｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβｌａｃｔａｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇ犓犾犲犫

狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ，２０１４，１２７（１３）：２４４５

－２４５０．

［１６］洪先欧，刘纯义，黄卫东，等．小儿肺炎克雷伯杆菌肺炎临床特

点与治疗策略［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１１，１６（１）：４９－５０．

（本文编辑：左双燕）
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