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[摘要]目的:探讨儿童多重耐药肺炎克雷伯菌(MR-KPN)感染的独立危险因素,为其治疗及防控提供循证依据。 方法:回顾性

分析暨南大学附属东莞医院 2017-2020 年收治的 124 例肺炎克雷伯菌(KPN)感染患儿临床资料,根据是否发生多重耐药分为

MR-KPN 组 43 例和 KPN 组 81 例。 通过单因素分析筛选 MR-KPN 感染的危险因素,二元 Logistic 回归分析独立危险因素。 结

果:两组标本来源均以痰液为主。 患儿年龄、住院时间、预后、早产、低出生体质量、双胎、既往病史(肺炎、泌尿道感染、其他疾

病)、培养前使用抗菌药物(β-内酰胺类复合制剂、第二代头孢菌素、第三代头孢菌素、碳青霉烯类)、院内感染、静脉用糖皮质激

素、肠外营养液、免疫抑制剂、住院使用抗菌药物(碳青霉烯类、β-内酰胺类复合制剂、其他抗菌药物)、侵入性操作(胃管、导尿

管、鼻饲管及其他操作)、抗菌药物使用时间和首次培养阳性前 C 反应蛋白(CRP)水平为 MR-KPN 感染发生的危险因素(P<
0. 05);早产、培养前使用 β-内酰胺类复合制剂和鼻饲置管为 MR-KPN 感染的独立危险因素(P<0. 05)。 结论:早产、培养前使

用 β-内酰胺类复合制剂和鼻饲置管是儿童发生 MR-KPN 感染的独立危险因素。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

analyze
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

multidrug-resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

( MR-KPN)
 

infection
 

in
 

children,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

scientific
 

basis
 

for
 

preventing
 

and
 

controlling
 

MR-KPN
 

infection.
 

Methods:
 

The
 

clinical
 

data
 

of
 

124
 

child
 

patients
 

infected
 

with
 

Klebsiella
 

pneumoniae( KPN)
 

treat
 

in
 

Dongguan
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Jinan
 

University
 

from
 

2017
 

to
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,
 

and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups,
 

MR-KPN
 

group
 

( n = 43)
 

and
 

KPN
 

group
 

( n = 81),
 

based
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

multidrug
 

resistance.
 

The
 

differences
 

between
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed
 

by
 

single-factor
 

analysis
 

and
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

MR-KPN
 

infection
 

were
 

analyzed
 

by
 

logistic
 

regression
 

analysis.
 

Results:
 

The
 

samples
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

mainly
 

sputum.
 

The
 

single-factor
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

following
 

aspects
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

MR-KPN
 

infection
 

in
 

children:
 

age,
 

length
 

of
 

stay,
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prognosis,
 

premature
 

birth,
 

low
 

birth
 

weight,
 

twins,
 

past
 

medical
 

histories
 

(pneumonia,
 

urinary
 

tract
 

infection
 

or
 

other
 

diseases),
 

use
 

of
 

antibiotics
 

before
 

culture
 

( β-lactam
 

antibiotic
 

compound
 

preparation,
 

second-generation
 

cephalosporins,
 

third-generation
 

cephalosporins,
 

carbapenems),
 

hospital-acquired
 

infections,
 

intravenous
 

glucocorticoids,
 

parenteral
 

nutrition,
 

immunosuppressants,
 

use
 

of
 

antibiotics
 

in
 

hospital
 

( carbapenems,
 

β-lactam
 

antibiotic
 

compound
 

preparation
 

or
 

other
 

antibacterial
 

drugs),
 

invasive
 

operations
 

(gastric
 

tube,
 

urinary
 

catheter,
 

nasal
 

feeding
 

tube
 

and
 

other
 

operations),
 

the
 

time
 

of
 

using
 

antibiotics
 

and
 

the
 

level
 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

before
 

the
 

first
 

positive
 

culture
 

(P<0. 05).
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

premature
 

birth,
 

using
 

β-lactam
 

antibiotic
 

compound
 

preparation
 

before
 

the
 

culture,
 

and
 

nasogastric
 

feeding
 

tube
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

MR-KPN
 

infection
 

(P<
0. 05).

 

Conclusion:
 

Premature
 

birth,
 

using
 

β-lactam
 

antibiotic
 

compound
 

preparation
 

before
 

the
 

culture,
 

and
 

nasogastric
 

feeding
 

tube
 

are
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

MR-KPN
 

infection
 

in
 

children.
[Keywords]children;

 

multidrug-resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae;
 

risk
 

factor;
 

Logistic
 

regression
 

analysis

　 　 肺炎克雷伯菌(KPN)是临床常见革兰阴性菌,我国

2019 年检出率为 14. 26%,在检出菌中排名第二,仅次于

大肠埃希菌(20. 06%) [1] 。 KPN 为条件致病菌,常存在

于人口咽部、肠道及皮肤,特定条件下可引起呼吸、血
流、泌尿及皮肤等多部位感染,是儿童重症监护病房感

染最常见的病原菌[2] 。 近几年,由于抗菌药物滥用,碳
青霉烯类耐药 ( CR-KPN) 株、 产超广谱 β-内酰胺酶

(ESBLs)株及产头孢菌素酶(Amp
 

C)株等多重耐药肺炎

克雷伯菌(MR-KPN)不断被检出[3-4] 。 2017 年世界卫生

组织(WHO)将 KPN 列为抗菌药物耐药重点病原体,在
美国 KPN 已成为耐药情况最严峻的六大细菌之一[5] 。
我国 KPN 耐药形势不容乐观:CR-KPN 株检出率持续上

升,从 2013 年的 4. 9%升至 2019 年的 10. 9%[1] ,其中儿童

患者的美罗培南耐药 KPN 检出率从 2014 年的 5. 9%升至

2018 年的 19. 8%[6-7] ,耐药率上升明显。 儿童是处于生长

发育阶段的特殊人群,其生理指标存在阶段性差异、相关

药物临床试验滞后、专用药物制剂缺乏,此外,MR-KPN 感

染的临床表现缺乏特异性、培养耗时长,导致儿童感染

MR-KPN 后难以获得及时治疗,住院时间长,病死率高[8] 。
因此,如何在临床工作中减少儿童 MR-KPN 感染发生率

具有十分重要的意义。 本研究回顾性分析了暨南大学附

属东莞医院 2017-2020 年 124 例 KPN 感染患儿的临床资

料,探讨儿童 MR-KPN 感染的独立危险因素,为儿童人群

有效防控 MR-KPN 感染及传播提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

采用回顾性分析方法,选取我院 2017-2020 年收治

的经儿科和新生儿科判定为 KPN 感染的儿童患者,根据

其是否多重耐药分为多重耐药肺炎克雷伯菌组( MR-
KPN 组)和肺炎克雷伯菌组( KPN 组)。 纳入标准:(1)
KPN 感染诊断参考《诸福棠实用儿科学》 (第 8 版) [9] 和

《实用新生儿学》 (第 4 版) [10] ,患儿符合细菌感染性疾

病的临床诊断,且病原学检查检出 KPN;(2)同一患儿不

同来源标本培养阳性,只纳入首次阳性标本;(3)同一患

儿只要发生 MR-KPN 感染,不管是否先发生 KPN 感染,
均纳入为 MR-KPN 感染;(4)所有菌株均经菌种鉴定及

药敏试验。 排除标准:(1)临床资料不全;(2)标本污染

或临床医师判定为定植菌。 本研究经医院伦理委员会

批准,由于研究性质为回顾性分析,故放弃知情同意。

1. 2　 方法

通过医院电子病历系统收集所有患儿临床资料:基
本人口学特征(性别、年龄)、住院时间、入住 ICU 时间、
耐药机制、转归、标本来源、抗菌药物使用时间、出生史

(早产、低出生体质量、双胎、围生期窒息)、既往病史(肺

炎、泌尿道感染、其他疾病)、现病史(肺炎、泌尿道感染、
败血症、其他疾病)、首次培养阳性前的感染学指标[白

细胞计数( WBC)、中性粒细胞百分比( N%)、降钙素原

(PCT)、C-反应蛋白(CRP)]、首次培养阳性前是否使用

抗菌药物(培养前使用 β-内酰胺类复合制剂、第二代头

孢菌素、第三代头孢菌素、大环内酯类、碳青霉烯类)、是
否院内感染、是否混合感染、是否使用糖皮质激素(静

脉、雾化)、是否使用营养液(肠内、肠外)、是否使用免疫

抑制剂、是否住院使用抗菌药物(联用抗菌药物、碳青霉

烯类、β-内酰胺类复合制剂、第三代头孢菌素、大环内酯

类、其他抗菌药、抗真菌类)、是否采用侵入性操作(手

术、输血、机械通气、人工气道、静脉留置针、吸痰、胃管、
导尿管、深静脉置管、鼻饲管、腰穿、其他)。

1. 3　 统计学方法

应用 SPSS
 

20. 0 统计学软件,计数资料以百分比表

示,采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法;非正态分布的计

量资料以 M(P25,P75)中位数表示,采用独立样本非参数

Mann-Whitney
 

U 检验。 相关危险因素采用单因素分析,
独立危险因素应用二元 Logistic 回归法将单因素分析有

统计学意义的变量纳入回归模型,以确定独立危险因

素。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 标本来源

共分离 124 株 KPN 菌株(剔除重复菌株),其中 MR-
KPN 组 43 株(34. 7%),KPN 组 81 株(65. 3%),标本主

要来源于痰液、中段尿、大便、导管头、肺泡灌洗液、脓
液、外周血、眼分泌物、鼻腔冲洗和脐分泌物。 MR-KPN
组和 KPN 组标本来源构成均以痰液居于首位( MR-KPN
组 60. 5%, KPN 组 66. 7%); 排名第二的均为中段尿

(MR-KPN 组 9. 3%,KPN 组 18. 5%);MR-KPN 组排名第

三的为大便、脓液和外周血(均为 7. 0%),KPN 组为眼、
脐分泌物(均为 3. 7%)。 见表 1。
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表 1　 标本来源分布

标本来源
MR-KPN 组(n= 43) KPN 组(n= 81)
例数 百分比 / % 例数 百分比 / %

痰液 26 60. 5 54 66. 7
中段尿 4 9. 3 15 18. 5
大便 3 7. 0 1 1. 2
脓液 3 7. 0 1 1. 2
外周血 3 7. 0 2 2. 5
导管头 2 4. 7 1 1. 2
肺泡灌洗液 1 2. 3 0 0
眼分泌物 1 2. 3 3 3. 7
鼻腔冲洗 0 0 1 1. 2
脐分泌物 0 0 3 3. 7

2. 2　 一般资料

MR-KPN 组与 KPN 组年龄、住院时间和出院治愈率

比较差异有统计学意义(P<0. 05)。 MR-KPN 组耐药机

制可分为 ESBL( +)和 CR-KPN 两类,其中单纯 ESBL( +)
耐药较少,以 ESBL( +) 联合其他抗菌药物耐药机制为

主。 见表 2。

2. 3　 MR-KPN 感染发生的单因素分析

单因素分析结果显示,MR-KPN 组与 KPN 组早产、
低出生体质量、双胎、既往病史(肺炎、泌尿道感染、其他

疾病)、培养前使用抗菌药物(培养前使用 β-内酰胺类复

合制剂、第二代和第三代头孢菌素、碳青霉烯类)、院内

感染、静脉用糖皮质激素、肠外营养液、免疫抑制剂、住
院使用抗菌药物(碳青霉烯类、β-内酰胺类复合制剂、其
他抗菌药物)、侵入性操作(胃管、导尿管、鼻饲管及其他

操作)、抗菌药物使用时间和首次培养阳性前 CRP 水平

比较差异有统计学意义(P<0. 05),见表 3。

表 2　 两组患儿一般资料比较

项目 MR-KPN 组(n= 43) KPN 组(n= 81) χ2 或 Z P
年龄 / d 54(26,166) 32(14. 5,64. 0) -1. 922 <0. 05
性别(男 / 女) / 例(%) 27(62. 8) / 16(37. 2) 58(71. 6) / 23(28. 4) 0. 843 >0. 05
ESBLs( +) / 例(%) 4(9. 3) 0(0)
ESBLs( +) +喹诺酮耐药 / 例(%) 7(16. 3) 0(0)
ESBLs( +) +头孢菌素耐药 / 例(%) 5(11. 6) 0(0)
ESBLs( +) +氨基糖苷耐药 / 例(%) 8(18. 6) 0(0)
ESBLs( +) +复方磺胺甲 唑耐药 / 例(%) 10(23. 3) 0(0)
CR-KPN / 例(%) 9(20. 9) 0(0)
住院时间 / d 10(7,14) 8(5,10) -2. 315 <0. 05
入住 ICU 时间 / d 4(0,10) 4(0,9) -0. 842 >0. 05
转归(好转 / 治愈) / 例(%) 13(30. 2) / 30(69. 8) 11(13. 6) / 70(86. 4) 5. 927 <0. 05

2. 4　 患儿 MR-KPN 感染独立危险因素分析

将单因素分析中差异有统计学意义的因素设为自

变量,以 MR-KPN 感染发生为因变量逐步纳入二元

Logstic 回归分析,结果显示早产、培养前使用 β-内酰胺

类复合制剂和鼻饲置管为 MR-KPN 感染的独立危险因

素(P<0. 05),其中接受鼻饲置管患儿 MR-KPN 感染发

生率是未接受置管患儿的 7. 6 倍。 回归方程: Y =
25. 849X-2. 715(早产) -3. 421(培养前使用 β-内酰胺类

复合制剂) +2. 033(鼻饲管)。 对回归模型进行检验,校
正 r= 0. 552,χ2 = 63. 365,P= 0. 000。 见表 4。

3　 讨论

MR-KPN 感染是医院抗感染工作的难点和重点。
近年来我院儿童患者 KPN 检出率呈下降趋势,但在革兰

阴性菌中仍位居前列,且 MR-KPN 株明显增多,与我国

细菌耐药监测趋势一致[6-7] 。 因此,分析 MR-KPN 感染

相关危险因素以指导临床防控工作具有十分重要的

意义。
本研究共纳入 KPN 菌株 124 株,其中 MR-KPN 组

43 株,KPN 组 81 株。 两组标本来源中痰液均居于首位

( >60%),其次为尿液。 本研究结果显示,KPN 组尿液检

出率高于 MR-KPN 组,MR-KPN 组大便、脓液、外周血及

导管头检出率高于 KPN 组,提示呼吸道、泌尿道、肠道、

血流、皮肤软组织为儿童 MR-KPN 感染的主要部位。 许

多疾病发生存在性别差异,在儿童产 ESBLs 肠杆菌科细

菌感染中也存在[11] 。 本研究中两组患儿性别比较差异

无统计学意义,但两组阳性标本中女性患儿检出率低于

男性,与成人相似[12] 。 相关研究显示,雌激素可通过激

活一氧化氮合酶使雌性小鼠细菌性肺炎感染率低于雄

性[13] 。 高水平雌激素在维持白细胞介素 3( IL-3)释放、
脾细胞增殖及细胞免疫方面存在显著优势,导致女性对

脓毒症易感性低[14] 。 因此推测 MR-KPN 和 KPN 感染可

能存在性别差异。
单因素结果显示,患儿发生 MR-KPN 感染的相关危

险因素包括早产、低出生体质量和双胎,与国外研究结

果一致[15-16] ,考虑与儿童免疫、呼吸、消化系统发育不成

熟有关。 此外,既往病史( 肺炎、泌尿道感染、其他疾

病)、培养前使用抗菌药物(培养前使用 β 内酰胺类复合

制剂、第二代头孢菌素类、第三代头孢菌素类、碳青霉烯

类)、院内感染、静脉用糖皮质激素、肠外营养液、免疫抑

制剂、住院使用抗菌药物(碳青霉烯类、β 内酰胺类复合

制剂、其他抗菌药)、侵入性操作(胃管、导尿管、鼻饲管

及其他操作)、抗菌药物使用时间和首次培养阳性前

CRP 水平也是患儿发生 MR-KPN 感染的相关危险因素。
有研究显示,既往病史、入院前使用抗菌药物、医院感

染、导尿管能诱导产 ESBLs 肠杆菌科细菌感染的增
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加[11] 。 进一步多因素 Logistic 回归分析发现,影响患儿

发生 MR-KPN 感染的独立危险因素包括早产、培养前使

用 β 内酰胺类复合制剂及鼻饲管。 早产是儿童多种疾

病发生的独立危险因素,如癫痫、反复呼吸道感染和支

气管肺发育不良等[17-19] 。 本研究结果显示,早产是 MR-
KPN 感染发生的独立危险因素。 据文献[20] 报道,早产

晚发型败血症的首位致病菌为 KPN,尤其是 MR-KPN 败

血症继发的感染性休克、脑膜炎、脑白质损伤等是早产

及低出生体质量儿死亡、脑神经发育后遗症的主要原

因。 有研究表明,重症监护病房环境是早产儿 KPN 肠道

定植的重要因素,而肠道大量定植是早产极低出生体质

量儿 KPN 感染发生的诱因和先决条件[21] 。 早产儿生后

置于重症监护病房环境中,无疑为 MR-KPN 菌株生长提

供了有力条件。

表 3　 发生 MR-KPN感染的单因素分析 例(%)

因素 MR-KPN 组(n= 43) KPN 组(n= 81) χ2 或 Z P
出生史 早产 16(37. 2) 7(8. 6) 14. 521 <0. 01

低出生体质量 10(23. 2) 4(4. 9) 8. 924 <0. 01
双胎 4(9. 3) 1(1. 2) 4. 513 <0. 05
围生期窒息 3(7. 0) 4(4. 9) 0. 213 >0. 05

既往病史 肺炎 13(30. 2) 7(8. 6) 9. 208 <0. 01
泌尿道感染 2(4. 6) 0(0) 4. 298 <0. 05
其他疾病 20(46. 5) 20(24. 6) 5. 996 <0. 05

现病史 肺炎 31(72. 0) 61(75. 3) 0. 152 >0. 05
泌尿道感染 5(11. 6) 14(17. 2) 0. 719 >0. 05
败血症 2(4. 6) 6(7. 4) 0. 372 >0. 05
其他疾病 25(58. 1) 51(62. 9) 0. 275 >0. 05

培养前使用抗菌药物 培养前使用 β-内酰胺类复合制剂 17(39. 5) 3(3. 7) 26. 192 <0. 01
培养前使用第二代头孢菌素 10(23. 2) 7(8. 6) 4. 817 <0. 05
培养前使用第三代头孢菌素 9(20. 9) 0(0) 10. 992 <0. 01
培养前使用大环内酯类 2(4. 6) 7(8. 6) 0. 711 >0. 05
培养前使用碳青霉烯类 3(7. 0) 0(0) 6. 496 <0. 05

院内感染 11(25. 5) 4(4. 9) 10. 708 <0. 01
混合感染 13(30. 2) 24(29. 6) 0. 005 >0. 05
使用糖皮质激素 静脉用 3(7. 0) 3(3. 7) 7. 306 <0. 01

雾化用 25(58. 1) 53(65. 4) 0. 640 >0. 05
营养液 肠内 23(53. 5) 49(60. 5) 0. 566 >0. 05

肠外 8(18. 6) 3(3. 7) 7. 306 <0. 01
免疫抑制剂 4(9. 3) 1(1. 2) 4. 513 <0. 05
住院使用抗菌药物 住院联用抗菌药物 7(16. 2) 12(14. 8) 0. 046 >0. 05

住院使用碳青霉烯类 10(23. 2) 4(4. 9) 8. 924 <0. 01
住院使用 β-内酰胺类复合制剂 42(97. 6) 71(87. 6) 4. 992 <0. 05
住院使用第三代头孢菌素 0(0) 4(4. 9) 2. 194 >0. 05
住院使用大环内酯类 4(9. 3) 11(13. 5) 0. 502 >0. 05
住院使用其他抗菌药物∗ 7(16. 2) 4(4. 9) 4. 215 <0. 05
住院使用抗真菌类 3(7. 0) 3(3. 7) 0. 653 >0. 05

侵入性操作 手术 2(4. 6) 5(6. 1) 0. 408 >0. 05
输血 4(9. 3) 5(6. 1) 0. 409 >0. 05
机械通气 2(4. 6) 3(3. 7) 0. 065 >0. 05
人工气道 3(7. 0) 3(3. 7) 0. 653 >0. 05
静脉留置针 43(100) 80(98. 7) 0. 535 >0. 05
吸痰 33(76. 7) 66(75. 3) 0. 032 >0. 05
胃管 13(30. 2) 10(12. 3) 5. 692 <0. 05
导尿管 11(25. 5) 5(6. 1) 9. 415 <0. 01
深静脉置管 3(7. 0) 2(2. 4) 1. 475 >0. 05
鼻饲管 10(23. 3) 8(9. 9) 3. 901 <0. 05
腰穿 4(9. 3) 11(13. 5) 0. 483 >0. 05
其他操作# 4(9. 3) 0(0) 7. 786 <0. 01

抗菌药物使用时间 / d 9(6,14) 7(4,9) -3. 437 <0. 01
首次培养阳性前 WBC( ×109 / L) 11. 05(8. 13,15. 89) 11. 12(8. 79,14. 99) -0. 152 >0. 05
首次培养阳性前 N / % 37. 54(24. 74,58. 70) 36. 60(23. 85,52. 00) -0. 465 >0. 05
首次培养阳性前 PCT / (ng / L) 0. 10(0. 06,0. 38) 0. 10(0. 07,0. 19) -0. 108 >0. 05
首次培养阳性前 CRP / (mg / L) 5. 00(5. 00,11. 65) 5. 00(4. 00,9. 96) -3. 209 <0. 01

　 注:∗住院使用其他抗菌药物:第一代头孢菌素 1 例,第二代头孢菌素 2 例,万古霉素 2 例,磷霉素 1 例,甲硝唑 2 例,青霉素 3 例;#其他操作:支
气管镜 2 例,引流 2 例
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表 4　 发生影响儿童 MR-KPN感染的 Logistic回归分析

危险因素 回归系数 χ2 P OR 95%CI
早产 -2. 715 13. 258 0. 000 0. 066 0. 015~0. 285
培养前使用 β 内酰

胺类复合制剂

-3. 421 14. 869 0. 000 0. 033 0. 006~0. 186

鼻饲管 2. 033 4. 436 0. 035 7. 639 1. 152~50. 670
常量 25. 849 0. 000 0. 998 1. 683

有研究显示,抗菌药物使用量与细菌耐药密切相

关,其滥用引起的选择性压力是诱发细菌耐药的关

键[22-23] 。 在成人中限制使用 β-内酰胺类抗菌药物可降

低产 ESBLs
 

KPN 感染发生率[24] ,此外,有 β-内酰胺类

(哌拉西林 / 他唑巴坦、第二代头孢菌素类、第三代头孢

菌素类、碳青霉烯类)使用史的患儿易感染 MR-KPN 败

血症[25] 。 本研究结果显示,首次培养阳性前使用 β 内酰

胺类复合制剂是 MR-KPN 感染的独立危险因素,未发现

首次培养阳性前使用第二代头孢菌素类、第三代头孢菌

素类、碳青霉烯类与 MR-KPN 感染有关。 与儿童 MR-
KPN 败血症[25] 报道的不同,考虑与纳入研究病种不同

有关。 值的注意的是,本研究中 KPN 组住院使用 β-内
酰胺复合制剂的比例高达 87. 6%,药物使用过于集中易

诱导耐药性产生,不利于多重耐药菌的防控。 因此,严
格限制 β-内酰胺复合制剂使用,规范儿童经验性用药有

利于减少 MR-KPN 感染发生。
鼻饲置管是重症患者中较常见的侵入性操作,也是

各种院内感染发生的独立危险因素[26-28] 。 本研究结果

显示,鼻饲置管是儿童 MR-KPN 感染发生的独立危险因

素,与产 ESBL 肠杆菌研究结果一致[29-30] 。 有研究显示,
鼻饲置管可明显增加胃肠道、尿道产 ESBL 肠杆菌感

染[26,31-32] ,考虑可能是鼻饲置管损伤了患儿鼻腔和食管

黏膜,破坏了机体防御屏障,导致 KPN 等条件致病菌粘

附于插管内壁且难以被清除,在一定条件下诱导 MR-
KPN 株产生并移位至胃肠道、尿道,进而引起新的感染

和流行。
综上所述,2017-2020 年我院儿童 KPN 感染的标本

来源均以痰液为主。 MR-KPN 感染较 KPN 感染患儿年

龄更大、住院时间更长、出院治愈率更低,且 MR-KPN 耐

药机制以 ESBL( +) 联合其他抗菌药物耐药机制为主。
早产、培养前使用 β-内酰胺类复合制剂及鼻饲管是 MR-
KPN 感染的独立危险因素。 当患儿存在这些高危因素

且病原学检查为 MR-KPN 时,应尽早给予针对性抗 MR-
KPN 治疗。 在临床工作中,除了重视 MR-KPN 的危害

外,还需加强 β 内酰胺类复合制剂合理使用及对重点患

者(早产)关注,并严控鼻饲置管操作,以减少儿童 MR-
KPN 发生率。 本研究为单中心研究,样本量较小,结论

尚需纳入多中心研究进一步探讨。
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6-巯嘌呤片剂不同分割法治疗儿童急性淋巴细胞白血病的疗效和不
良反应比较
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[摘要]目的:评估 6-巯嘌呤(6-MP)50
 

mg 规格片剂不同剂量分割的合理性,探讨 6-巯嘌呤片剂不同分割法治疗儿童急性淋巴

细胞白血病(ALL)的疗效和不良反应。 方法:6-MP
 

50
 

mg 规格片剂根据 1 / 2、1 / 3、1 / 4 分割方法设为三组,每组 10 片药物,分割

后,称质量,计算均数、标准差。 选取 2015 年 3 月至 2020 年 12 月 ALL 病例 314 例,根据 6-MP 用药情况分为两组,A 组为 1 / 2 分

割给药,B 组为 1 / 4 分割给药,比较两组患儿年龄、性别、危险度、无复发生存率(RFS)及维持阶段不良事件(AE)发生情况。 结

果:3 种分割法,1 / 2 片分割距离目标量最接近,离散程度最小;1 / 3、1 / 4 分割方法距离目标量较远,离散程度大。 A、B 两组患儿

年龄、性别、危险度分层比较差异无统计学意义,两组患儿 6 年 EFS 比较差异无统计学意义,A 组和 B 组在维持阶段用药过程中

不良事件发生次数比较差异无无统计学意义。 结论:1 / 2 药片是进行药物分割的合理方法,可以比较准确得到相应剂量,药片

相对完整,不易造成药品的浪费。 以 1 / 2(25
 

mg)为最小分割单位进行给药或是以 1 / 4 片(12. 5
 

mg)为最小分割单位进行给药,
对患者的远期生存率并无影响。 两种不同给药方法,并没有增加 6-MP 不良反应。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

evaluate
 

the
 

rationality
 

of
 

different
 

doses
 

of
 

50
 

mg
 

6-mercaptopurine
 

( 6-MP )
 

tablets,
 

and
 

explore
 

their
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

childhood
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia
 

( ALL).
 

Methods:
 

According
 

to
 

the
 

1 / 2,
 

1 / 3,
 

and
 

1 / 4
 

division
 

method,
 

50
 

mg
 

6-MP
 

tablets
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups,
 

with
 

10
 

tablets
 

in
 

each
 

group.
 

After
 

division,
 

the
 

tablets
 

were
 

weighed
 

and
 

the
 

means
 

and
 

standard
 

deviations
 

were
 

calculated.
 

According
 

to
 

the
 

6-MP
 

medication
 

situation,
 

a
 

total
 

of
 

314
 

cases
 

of
 

ALL
 

from
 

March
 

2015
 

to
 

December
 

2020
 

treated
 

in
 

our
 

department
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

two
 

groups.
 

Group
 

A
 

was
 

given
 

1 / 2
 

divided
 

administration,
 

and
 

group
 

B
 

was
 

given
 

1 / 4
 

divided
 

administration.
 

The
 

age,
 

gender,
 

risk
 

status,
 

the
 

relapse-free
 

survival
 

(RFS)
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

events
 

( AE)
 

in
 

the
 

maintenance
 

stage
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

compared.
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