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美罗培南治疗新生儿耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌败血症 27 例分析

王俊芳，龚小慧*，裘　刚，蔡　成，颜崇兵，洪文超

上海交通大学附属儿童医院新生儿科，上海 200062

[摘要]　目的　探讨美罗培南治疗新生儿耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（CRKP）败血症的疗效及其影响因素，为临床

合理使用抗生素提供参考依据。方法　采用回顾性研究方法，收集 2014 年 6 月至 2018 年 6 月在上海交通大学附属儿

童医院新生儿科住院的 27 例 CRKP 败血症患儿的临床资料，分析美罗培南在 27 例患儿中的治疗效果。根据治疗效果

将患儿分为美罗培南单药治疗有效组和美罗培南单药治疗无效需联合治疗组，比较两组患儿围产因素、感染 CRKP 前接

受碳青酶烯类抗生素暴露等临床特点的差异。结果　美罗培南单药治疗新生儿 CRKP 败血症有效率为 48.1%（13/27），

采用联合治疗后总体有效率为 74.1%（20/27）。美罗培南单药治疗无效需联合治疗组患儿存在外科手术后开放性伤口

（7/14 vs 1/13）、感染性休克（7/14 vs 1/13）、无菌体腔液（脑脊液及腹水）培养阳性（6/14 vs 0/13）、感染时需有创机械通

气（10/14 vs 1/13）的患儿比例高于单药治疗有效组（P 均＜0.05），纸片扩散法药物敏感性试验中美罗培南抑菌圈直径小

于单药治疗有效组 [（9.14±3.37） mm vs （12.85±5.27） mm，P＜0.05]。结论　美罗培南单药治疗新生儿 CRKP 败血

症具有一定疗效。当 CRKP 败血症患儿存在外科手术后开放性伤口、感染性休克、无菌体腔液培养阳性、感染时需有创

机械通气及药物敏感性试验中美罗培南抑菌圈直径偏小时需联合治疗，以提高治疗有效率。
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Meropenem in treatment of neonatal carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae sepsis: an analysis of 27 cases

WANG Jun-fang, GONG Xiao-hui*, QIU Gang, CAI Cheng, YAN Chong-bing, HONG Wen-chao
Department of Neonatology, Shanghai Children’s Hospital, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200062, China

[Abstract]　Objective　To explore the efficacy of meropenem in the treatment of neonatal carbapenem-resistant 
Klebsiella pneumoniae (CRKP) sepsis and its influencing factors, so as to provide reference for reasonable use of antibiotics 
in clinic. Methods　A total of 27 neonates who were diagnosed as CRKP sepsis in Shanghai Children’s Hospital from Jun. 
2014 to Jun. 2018 were included in this retrospective study. The clinical efficacy of meropenem was evaluated and the patients 
were divided into two groups: meropenem monotherapy effective group and meropenem monotherapy ineffective group who 
required other antibiotics for combination therapy. The perinatal factors, prior exposure to carbapenems and other clinical 
characteristics were compared between the two groups. Results　The effective rate of meropenem monotherapy in treating 
neonatal CRKP sepsis was 48.1% (13/27), and the overall effective rate was 74.1% (20/27) when another antibiotic was added. 
The incidences of open wound after surgery (7/14 vs 1/13), septic shock (7/14 vs 1/13), positive culture of sterile coelomic fluid 
(6/14 vs 0/13), and invasive mechanical ventilation (10/14 vs 1/13) were higher in meropenem monotherapy ineffective group 
than in meropenem monotherapy effective group (all P＜0.05), and the diameter of CRKP inhibition zone in meropenem 
monotherapy ineffective group was smaller than that in meropenem monotherapy effective group ( [9.14±3.37] mm vs 
[12.85±5.27] mm, P＜0.05). Conclusion　Meropenem monotherapy is effective for treatment of neonatal CRKP sepsis. Other 
antibiotics are recommended when the patients also have open wound after surgery, septic shock, positive culture of sterile 
coelomic fluid, invasive mechanical ventilation, or smaller inhibition zone of CRKP on meropenem.
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随着碳青酶烯类抗生素的广泛使用，耐碳青霉

烯类肺炎克雷伯菌（carbapenem-resistant Klebsiella 
pneumoniae，CR K P）已成为一个严重的公共卫

生问题，全世界多个国家已经报道了  CRKP 的
流行 [1-2]。肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶（Klebsiella 
pneumoniae carbapenemase，KPC）和新德里金

属 β-内酰胺酶（New Delhi metallo-β-lactamase，
NDM）分别是 A 类和 B 类碳青霉烯酶中最重要的

酶[3]，前者主要存在于成人对碳青霉烯类耐药的菌

株中，而 NDM 多见于从儿童分离的菌株[4]。我国

自 2012 年湖南省首次发现 blaNDM-1 阳性肺炎克雷

伯菌分离株以来，已有几个地区发现了产 blaNDM-1 
的肺炎克雷伯菌，尤以儿童感染多见[5-6]。CRKP 感染

患者的死亡率为 30%～44%[7-8]，发生菌血症时其死

亡率上升至 71.9%[9]。与对碳青霉烯类敏感的肺炎

克雷伯菌菌株相比，感染 CRKP 菌株的患者死亡

率更高[9]。婴幼儿及早产儿免疫功能低下，对肺炎

克雷伯菌普遍易感，一旦爆发肺炎克雷伯菌则难

以控制，特别是在新生儿重症监护病房[10]。新生儿

（尤其是早产儿）肺炎克雷伯菌感染起病隐匿，进

展快，极为凶险，临床表现缺乏特异性[11]。本研究

回顾性分析了本院收治的 27 例新生儿 CRKP 败血

症的病例资料，报告如下。

1　资料和方法

1.1　研究对象　2014 年 6 月至 2018 年 6 月本院新

生儿科住院患儿共 17 244 例，发生肺炎克雷伯菌

败血症共 94 例，发生率为 0.55%。其中血培养药

物敏感性试验提示对碳青霉烯类抗生素耐药的共 
27 例（均为晚发型败血症），发生率为 0.16%，

占所有肺炎克雷伯菌败血症患儿的 28.7%。27 例 
CRKP 败血症患儿中，女 11 例（40.7%），男 
16 例（59.3%）；体外受精-胚胎移植婴儿 4 例
（14.8%）；自然分娩娩出 9 例（33.3%），剖宫产

娩出 18 例（66.7%）；胎龄为 29～32 周，出生体

质量为 1 200～1 600 g，住院时间为 49～102 d。患

儿基础疾病的诊断参照《实用新生儿学》第 4 版[12]

相关标准，其中新生儿呼吸窘迫综合征 17 例，新

生儿肺炎 3 例，围生期感染 3 例，低血糖 2 例，新

生儿坏死性小肠结肠炎 1 例，空肠扭转 1 例。纳入

标准：入组患儿需符合败血症诊断标准，血培养结

果为肺炎克雷伯菌，且药物敏感性试验结果显示碳

青霉烯类抗生素耐药（纸片扩散法药物敏感性试验

美罗培南抑菌圈直径＜20 mm）。

1.2　败血症诊断标准　败血症的诊断标准参照《新

生儿败血症诊疗方案（2003 年，昆明）》[13]，包括确

定诊断与临床诊断。

1.3　治疗方法及疗效标准　所有确诊为 CRKP 败
血症的患儿均在完成血培养后立即予美罗培南治

疗，剂量为 40 mg/kg，每 8 h 1 次，单次给药时间

为 2 h，待血培养结果明确后若临床症状明显好转

则继续单药治疗，用药 72 h 病情无明显好转则结

合药物敏感性试验予阿米卡星联合治疗。阿米卡

星剂量标准参照《新生儿败血症诊疗方案（2003 年，

昆明）》[13]，出生体质量＜1 200 g 者 7.5 mg/kg、每

天 1 次，出生体质量 1 200～2 000 g 且日龄 7 d 内者  
7.5 mg/kg、每天 1 次，出生体质量 1 200～2 000 g 且
日龄＞7 d 者 10 mg/kg、每天 1 次，出生体质量＞ 

2 000 g 且日龄 7 d 内者 10 mg/kg、每天 1 次，出生

体质量＞2 000 g 且日龄＞7 d 者 7.5 mg/kg、每 12 h  
1 次，疗程为 2～4 周。疗效分为痊愈、显效和无效[14]。

有效指痊愈＋显效。

1.4　研究方法　调取 27 例 CRKP 败血症患儿的病

历，记录临床表现、辅助检查、血培养药物敏感

性试验结果，分析美罗培南对 27 例患儿的治疗效

果，并根据治疗效果分为美罗培南单药治疗有效组

和美罗培南单药治疗无效需联合治疗组，分析两组

患儿围产因素、感染 CRKP 前接受碳青酶烯类抗

生素暴露等临床特征的差异。

1.5　统计学处理　采用 SPSS 17.0 软件进行统计

学分析。符合正态分布的计量资料以 x±s 表示， 
两组间差异的比较采用独立样本 t 检验或 t' 检验；

计数资料以例数和百分数表示，两组间比较采用 χ2 
检验。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　美罗培南单药治疗有效组与无效需联合治疗

组患儿围生期因素分析　27 例患 CRKP 败血症的

新生儿中，美罗培南单药治疗有效 13 例，有效率

为 48.1%；采用联合治疗后总体有效 20 例，有效

率为 74.1%。两组患儿性别、胎龄、出生体质量、

宫内窘迫、胎膜早破、剖宫产、母亲产前使用地塞

米松及体外受精-胚胎移植等围生期因素差异均无

统计学意义（表 1）。
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表 1　两组美罗培南治疗 CRKP 败血症患儿围生期因素分析

围生期因素 单药治疗有效组 N＝13 单药治疗无效需联合治疗组 N＝14 统计值 P 值
性别 (男/女) n 7/6 9/5 χ2＝0.304 ＞0.05
胎龄 (周), x±s 30.4±2.1 31.2±1.8 t＝－1.093 ＞0.05
出生体质量 m/g, x±s 1 401.6±397.22 1 425.0±336.87 t＝－0.165 ＞0.05
宫内窘迫 n 5 7 χ2＝0.363 ＞0.05
胎膜早破 n 2 4 χ2＝0.678 ＞0.05
剖宫产 n 9 9 χ2＝0.074 ＞0.05
母亲产前使用地塞米松 n 3 4 χ2＝0.106 ＞0.05
体外受精-胚胎移植 n 2 2 χ2＝0.006 ＞0.05

CRKP: 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

2.2　CRKP 败血症患儿美罗培南单药治疗无效的

危险因素分析　由表 2 可见，美罗培南单药治疗

无效需联合治疗组患儿存在外科手术后开放性伤

口、感染性休克、无菌体腔液（脑脊液及腹水）

培养阳性、感染时需有创机械通气的患儿比例均

高于单药治疗有效组（P 均＜0.05），药物敏感性

试验中美罗培南抑菌圈直径小于单药治疗有效组 
（P＜0.05），提示这 5 项因素与美罗培南单药治

疗无效有关。

表 2　两组美罗培南治疗 CRKP 败血症患儿的临床特点比较

临床特点
单药治疗有效组 

N＝13
单药治疗无效需联合

治疗组 N＝14
统计值 P 值

CRKP 败血症前住院时间 t/d, x±s 55.84±78.94 38.64±38.17 t＝0.423 ＞0.05
CRKP 败血症前碳青霉烯类抗生素暴露 n 5 7 χ2＝0.363 ＞0.05
CRKP 败血症前碳青霉烯类抗生素暴露时间 t/d, x±s 10.85±23.51 19.21±25.86 t＝0.216 ＞0.05
合并化脓性脑膜炎 n 5 6 χ2＝0.054 ＞0.05
外科手术后存在开放性伤口 n 1 7 χ2＝5.787 0.033
CRKP 败血症前接受中心静脉置管 n 4 4 χ2＝0.016 ＞0.05
合并感染性休克 n 1 7 χ2＝5.266 0.036
药物敏感性试验中美罗培南抑菌圈直径 d/mm, x±s 12.85±5.27 9.14±3.37 t＝2.722 0.010
无菌体腔液(脑脊液及腹水)培养阳性  n 0 6 χ2＝7.163 0.016
CRKP 败血症时需有创机械通气 n 1 10 χ2＝11.342 0.001
住院时间 t/d, x±s 90.62±80.18 79.38±45.29 t＝0.440 ＞0.05

CRKP: 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

2.3　CRKP 败血症患儿预后　27 例患儿治愈 20 例
（74.1%），7 例（25.9%）治疗无效死亡。死亡的 
7 例患儿中，3 例因感染难以控制家属放弃治疗死

亡，2 例因新生儿坏死性小肠结肠炎（necrotizing 
enterocolitis，NEC）术后感染难以控制、伤口愈合

差家属放弃治疗死亡，2 例因化脓性脑膜炎合并脑

室扩张感染难以控制家属放弃治疗死亡。

3　讨　论

肺炎克雷伯菌是引起社区获得性感染及医院

感染的重要病原菌，也是产超广谱  β-内酰胺酶

（extended-spectrum β-lactamase，ESBL）的常见

细菌之一。2017 年中国细菌耐药监测网监测结果

显示，主要临床分离菌种分布前 20 位菌株中克雷

伯菌属居第 2 位，同时在各医院分离肺炎克雷伯菌

对亚胺培南耐药率前 10 位医院中有 4 家为儿童医

院[15]。由此可见，在儿童中 CRKP 呈逐渐流行趋

势，应引起儿科医师高度重视。

自 NDM-1 阳性菌株被发现以来，碳青霉烯

类药物治疗  CRKP 感染受到了挑战。有研究表

明该治疗策略与儿童死亡显著相关，死亡率高达 
20%～64%[16-17]。为了提高经验治疗的疗效，本研

究分析了 27 例 CRKP 败血症患儿的临床特点，以

研究美罗培南单药治疗无效的危险因素，并寻求有

效的临床治疗方案。目前有资料表明，在成年患者

中，碳青霉烯类抗生素与至少 2 种药物联合治疗相

比单药治疗或不包含碳青霉烯类药物的联合治疗

方案死亡率下降 12%[18]。2018 年复旦大学附属儿
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科医院报道磷霉素联合美罗培南治疗新生儿 CRKP 
感染疗效显著[19]。本院 CRKP 败血症患儿血培养

药物敏感性试验结果提示 CRKP 多数仅对多黏菌

素、替加环素、阿米卡星敏感，多黏菌素及阿米卡

星存在耳、肾脏和神经毒性，替加环素禁用于 8 岁
以下儿童，因此儿童单药应用仍受限。在本次回

顾性研究中，27 例 CRKP 败血症患儿均采用美罗

培南治疗，其中美罗培南单药治疗有效率为 48.1%
（13/27），单药治疗无效予联合阿米卡星治疗有

效率上升至 74.1%（20/27），总体死亡率为 25.9%
（7/27）。CRKP 败血症患儿存在外科手术后开放

性伤口、感染性休克、无菌体腔液培养阳性、感染

时需有创机械通气及药物敏感性试验中美罗培南抑

菌圈直径偏小这 5 项因素与美罗培南单药治疗疗效

有关，因此 CRKP 感染后合并严重并发症或细菌

对药物耐药程度高时建议联合治疗。

本研究为回顾性研究，且样本量少，今后仍

需要进行前瞻性多中心临床试验来确定抗感染的最

佳治疗方法。此外，本研究对感染菌株未常规进

行分子生物学分析，无法确定 CRKP 菌株基因类

型，CRKP 基因类型是否会影响 CRKP 败血症患儿

的治疗策略仍需进一步探讨。
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