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  单核细胞增多性李斯特菌是一种可致严重疾病

甚至死亡的致病菌,李斯特菌病是由该菌感染的人畜

共患病,该病病情凶险,病死率高,尤以新生儿病死率
最高。据报告,新生儿李斯特菌病发病率为8.6/
100

 

000,其中美国和欧洲的病死率可高达20%~
30%,但在发展中国家报道较少,我国对该病报道甚

少,且暂无流行病学研究[1]。本文收集近2年于陆军

特色医学中心儿科新生儿重症监护病房(NICU)诊治
的3例早发型新生儿李斯特菌败血症患儿的临床资

料,现报道如下。
1 临床资料

1.1 病例1 患儿,男,出生半小时,因“母亲发热

2
 

d,胎膜早破23
 

h,胎心监护示胎心减速”于2017年

12月于陆军特色医学中心妇产科急诊剖宫产出生,孕
32+1 周,怀孕2次、生产2次,出生体质量1.05

 

kg,羊
水Ⅲ度,胎盘脐带未见异常,生后患儿重度窒息,1、5、
10

 

min的Apgar评分分别为1、5、8分,立即给予窒息
复苏处理后,患儿在气管插管下立即转入本科NICU
继续治疗。查体:入院后患儿在气管插管下呼吸机同

步间歇指令通气(SIMV)模式辅助呼吸,自主呼吸约

20次/分,血压52/30
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),心率140次/分,体温36.6
 

℃,前肤色苍灰,全
身皮肤可见散在出血点,胸前区可见淤斑,肌张力低,
反应差,双肺可闻及呼吸机通气音,心腹(-)。入院
后积极完善各项检查(包括床旁胸片、血气分析、血常

规、血培养及肝肾功能、生化、凝血功能等),给予呼吸
机支持、纠正酸中毒、扩容及抗感染等支持治疗,患儿

生命体征暂平稳,急查胸片提示白肺,建议家长给予
肺表面活性物质气管滴入治疗,家长拒绝,且强烈要

求放弃治疗,经多次劝住无效,家长签字放弃后患儿

死亡。辅助检查:血常规示白细胞计数(WBC)
 

43×
109/L,中性 粒 细 胞 比 例(N%)91%,血 小 板 计 数
(PLT)62×109/L,C反应蛋白(CRP)

 

78
 

mg/L;凝血

功能示活化部分凝血酶时间(APTT)
 

107
 

s,凝血酶原
时间(PT)

 

35
 

s,纤维蛋白原(FIB),1.2
 

g/L;血培养

阳性,提示李斯特菌感染。主要诊断:(1)早发型新生

儿败血症(李斯特菌感染);(2)新生儿呼吸窘迫综合
征;(3)新生儿窒息(重度)。病史补充如下:母亲孕期

患妊娠期糖尿病、妊娠期胆汁淤积,未行正规产检及

治疗;2
 

d前母亲自感发热,体温波动在37.5~38.5
 

℃,未来院检查及治疗,23
 

h前出现阴道流液,且逐渐

增多,2
 

h前遂就诊于本院门诊,行胎心监护提示患儿
宫内缺氧,立即行急诊手术。追问病史诉母亲发热前

一晚曾进食冰箱剩饭菜。
1.2 病例2 患儿,男,出生3

 

d,孕38+3 周,怀孕2
次、生产1次,出生体质量3.02

 

kg,羊水Ⅱ度,胎盘脐

带未见异常,1、5、10
 

min
 

Apgar评分分别为10、10、10
分,因“少吃2

 

d,发热伴皮肤黄染1
 

d”于2018年3月

收入本科NICU。入院查体:呼吸68次/分,心率140
次/分,血压52/29

 

mm
 

Hg,体温38.7
 

℃,前囟饱满,
张力不高,口唇发绀,反易激惹,四肢肌张力高,全身
皮肤及巩膜黄染,经皮胆红素20

 

mg/dL,肢端冰凉,
呼吸急促,可见点头样呼吸,双肺呼吸音粗,可闻及明

显湿啰音,心腹(-)。入院辅助检查如下:血常规示

WBC
 

21×109/L,N%
 

86%,PLT
 

86×109/L,CRP
 

50
 

mg/L;肝功能示总胆红素366
 

μmol/L,间接胆红

素358
 

μmol/L,丙氨酸氨基转移酶67
 

U/L,天门冬氨
酸氨基转移酶56

 

U/L;凝血功能示 APTT
 

87
 

s,PT
 

30
 

s,FIB
 

1.8
 

g/L;脑脊液常规示混浊,潘氏试验
(+++),WBC

 

180×106/L,多核细胞67%;脑脊液
生化示蛋白3.6

 

g/L,糖1.1
 

mmol/L;床旁胸片提示

双肺纹理增粗,右上肺可见斑片状影;床旁头颅、心脏
彩超未见明显异常;脑脊液培养及血培养均阳性,提
示单核细胞增多性李斯特菌生长。主要诊断:(1)早
发型新生儿败血症(李斯特菌感染);(2)化脓性脑膜

炎;(3)新生儿高胆红素血症。治疗上立即给予大剂
量青霉素抗感染,余治疗上给予光疗退黄、吸氧、镇
静、补液等营养支持治疗,治疗中,多次复查脑脊液检

查提示白细胞以及蛋白逐渐下降,糖及氯化物逐渐升
高,直至出院前2次脑脊液常规正常,多次血培养和

脑脊液培养未见异常,该患儿经过28
 

d积极治疗后临
床治愈出院。在院期间行床旁头颅彩超提示第四脑

室增宽,进一步完善头颅CT提示第四脑室扩大,考虑
脑积水。特请神外科会诊后建议:密切观察患儿临床

表现,随访头颅CT,暂无特殊处理,必要时行手术治
疗。出院前复查头颅彩超提示第四脑室稍增宽,较前好

转。出院后1个月返院复查头颅磁共振成像(MRI)未
见明显异常。追问病史诉母亲产前曾进食冰淇淋。
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1.3 病例3 患儿,女,出生2
 

d,孕31+5 周,G1P1,
出生体质量1.02

 

kg,羊水Ⅲ度,胎盘提示化脓性炎性

病变,脐带未见异常,1、5、10
 

min
 

Apgar评分10、10、
10分,因“少吃2

 

d,发热伴皮肤黄染1
 

d”于2018年

6月由外院转入本科 NICU。入院查体:呼吸72次/
分,心 率

 

140 次/分,血 压 52/29
 

mm
 

Hg,体 温
 

38.7
 

℃,前囟饱满,张力不高,口唇发绀,反易激惹,四
肢肌张力高,全身皮肤及巩膜黄染,经皮胆红素20

 

mg/dL,肢端冰凉,呼吸急促,可见点头样呼吸,双肺

呼吸音粗,可闻明显及湿啰音,心腹(-)。入院辅助

检查如下:动脉血气分析示pH
 

7.15,动脉血氧分压

(PO2)
 

42
 

mm
 

Hg,动脉血二氧化碳分压(PCO2)
 

62
 

mm
 

Hg;血常规示 WBC
 

28×109/L,N%
 

86%,PLT
 

86×109/L,CRP
 

50mg/L;肝功能示总胆红素
 

366
 

μmol/L,间接胆红素
 

358
 

μmol/L,丙氨酸氨基转移酶

67
 

U/L,天门冬氨酸氨基转移酶56
 

U/L;凝血功能示

APTT
 

87
 

s,PT
 

30
 

s,FIB
 

1.8
 

g/L;脑脊液常规示混

浊,潘氏试验(+++),WBC
 

180×106/L,多核细胞

67%;脑脊液生化示蛋白3.6
 

g/L,糖1.1
 

mmol/L;床
旁胸片提示双肺纹理增粗,右上肺可见斑片状影;床
旁头颅、心脏彩超未见明显异常;脑脊液培养及血培

养均阳性,提示单核细胞增多性李斯特菌生长。主要

诊断:(1)早产儿;(2)极低出生体质量儿;(3)新生儿

败血症;(4)化脓性脑膜炎;(5)新生儿肺炎(重症);
(6)呼吸衰竭。入院后立即给予气管插管下呼吸机辅

助呼吸,入院时给予美罗培南抗感染治疗,待查见脑

脊液及血培养结果后即联合青霉素抗感染治疗,余治

疗上给予镇静、丙种球蛋白及营养心肌细胞、光疗等

支持治疗36
 

d后临床好转出院,出院体质量3.1
 

kg,
出院前2次复查脑脊液及血培养均阴性,出院前头颅

MRI检查未见异常。追问病史诉母亲发作前曾进食

烧烤等不洁食物。
2 讨  论

  李斯特菌系一种革兰阳性短小的无芽孢杆菌,具
有低温增殖性,广泛分布于自然界的一种人畜共患病

的致病菌,该菌在低温条件下易生长,耐冷不耐热,
-20

 

℃低温也可耐受,所以该菌可在冰箱冷藏室内长

期生存,当然该菌也能生存在肉类食物、奶制品及海

产类等被污染的各类食物中[2-3]。李斯特菌主要通过

受污染的食物传染,该菌感染的危险食物主要是蔬菜

沙拉、水果、卤肉、凉拌菜等即食食品及外卖不洁食

物[4]。病例1患儿母亲发热前一晚曾进食冰箱剩饭

菜,病例2母亲产前曾进食冰淇淋,病例3患儿母亲

生产发作前曾进食烧烤等不洁食物。李斯特菌进入

人体后是否致病,其与以下因素相关:宿主免疫力和

细菌的毒力。该菌产生溶血性外毒素,介导李斯特菌

的清除中起到重要作用的是T淋巴细胞,体液免疫不

能对该菌感染起保护作用,所以细胞免疫低下者易感

染该菌[5]。其易感人群包括老年人、孕妇及新生儿。
母婴传播为新生儿李斯特菌败血症的主要感染

方式,其患病患儿母亲临产时常会出现以下情况:发
热、羊水污染、胎儿宫内窘迫等异常病史。3例患儿羊

水均Ⅱ~Ⅲ度污染,病例1和病例2患儿母亲临床前

均出现发热表现。新生儿李斯特菌败血症主要是通

过胎盘和产道传染,该病起病急,病情危重且病死率

高。李斯特菌可产生溶血性外毒素,该菌在血液中迅

速繁殖引起败血症,且侵犯各个脏器,尤其容易侵入

颅内引起化脓性脑膜炎,该菌是引起新生儿脑膜炎的

三大致病菌之一,临床上与B组链球菌、大肠埃希菌

感染相似,但是病死率更高[6]。国外报道李斯特菌感

染患儿中仅68.2%痊愈,12.7%存在严重神经系统后

遗症,24.5%死亡,且该菌发病率逐年增长[7]。临床

上新生儿李斯特菌败血症分为早产型和晚发型,该菌

感染无特异性临床表现。早发型是生后7
 

d内发病,
以早产儿多见,其临床表现主要是败血症、肺炎、脑膜

炎。晚发型是生后7
 

d后发病,多见于足月儿,其临床

表现主要是发热,败血症等感染症状不明显[8]。该病

发病越早,神经系统的后遗症出生率越高,病死率甚

至高达30%~70%。总结新生儿较易感染且致病,可
能与新生儿先天性免疫应答未能及时转变为T细胞

介导的免疫应答与巨噬细胞的延迟应答有关[9]。该3
例患儿均属于早发型感染,且临床表现均以败血症和

脑膜炎为主。所以决定该病的预后及疗效是早期明

确诊断,本院微生物实验室采用的培养系统是法国生

物梅里埃的3D血培养系统,儿童专用血培养瓶,鉴定

采用的是生物梅里埃的质谱仪。本文3例患儿均在

入院后较短时间获得早期实验室诊断,后续有效治疗

得以保障。
新生儿李斯特菌败血症治疗的首选药物是氨苄

西林、青霉素和阿莫西林。李斯特菌细胞膜上存在至

少5种青霉素结合蛋白,而头孢菌素类不能与李斯特

菌细胞膜上的青霉素结合蛋白-3结合,故该菌对青霉

素敏感,对头孢菌素天然耐药[10]。临床上,针对部分

病情加重患儿需联合用药,包括万古霉素、美罗培南

和利奈唑胺等抗菌药物,但目前为止,暂无充足的临

床证据支持以上药物联合使用的有效疗效。由于美

罗培南在体外实验中证实其对李斯特菌仅有极低的

最小抑菌浓度,但是临床仍有多例联合用药的成功案

例,包括本文病例3。万古霉素透过血脑屏障的能力

有限,可能不能达到理想的治疗浓度标准,且耐药和

肾损害病例也逐年增加。利奈唑胺的相对分子质量

较小,组织穿透力强,可达到理想的需要浓度,而且不

良反应小于万古霉素,可能是针对新生儿及早产儿的

更合适选择,该观点仍需更多的大样本研究和临床案

例证实[11]。对青霉素过敏患儿可选择磺胺甲噁唑、氨
基糖苷类和利福平[10-12]。因为该菌血培养阳性率较

低,致病性强、致死率高,然而青霉素或氨苄西林等药

物安全性较高,所以在临床上存在可能感染李斯特菌

的高危新生儿,应尽早经验性选用青霉素或者氨苄西

林治疗。
总之,新生儿李斯特菌败血症病情凶险,后遗症
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严重,应加强围生期的预防,孕产妇加强食品安全观

念,避免摄入被污染食物。提高对该疾病的认识、早
诊断是治疗该病的关键。
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胸腔积液和腹水清蛋白检测假性增高1例
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  胸腔积液和腹水总蛋白测定是鉴别渗出液和漏

出液的重要指标之一[1],一般认为胸腔积液和腹水总

蛋白高于25
 

g/L为渗出液,低于25
 

g/L则为漏出

液[2]。清蛋白在胸腔积液和腹水中的检测主要用于

提示血清-清蛋白梯度,能够比较真实地反映门静脉压

力,有利于提高胸腔积液和腹水性质鉴别的准确

性[3-4]。基于溴甲酚绿的比色法检测清蛋白水平操作

简单,特异性强,目前在国内常用于清蛋白的水平检

测。本院检验科发现基于溴甲酚绿比色法检测胸腔

积液和腹水清蛋白假性增高1例,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 临床资料 患者,女,25岁,因肝部肿瘤住院。
患者因 上 腹 部 腹 胀 伴 恶 心1周 入 院。查 体:体 温

36.5
 

℃,心率98次/分,呼吸18次/分,血压113/72
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa)。辅助检查:妇科彩

超显示肝右前叶实性占位,增强CT显示肝右前叶肝

左外叶占位。血清肝功结果:总蛋白64
 

g/L、清蛋白

38
 

g/L、总胆红素(TBIL)
 

14.9
 

μmol/L、丙氨酸氨基

转移酶(ALT)
 

160
 

U/L、天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)105
 

U/L。该患者胸腔积液和腹水外观呈浅绿

色,在全自动生化分析仪RL7600上进行生化检验,检
测结果为总蛋白

 

46.6
 

g/L、清蛋白
 

533.3
 

g/L、TBIL
 

15.7
 

μmol/L、乳酸脱氢酶(LDH)
 

1
 

876
 

U/L、腺苷脱

氨酶(ADA)
 

28
 

U/L。因该胸腔积液和腹水标本清蛋

白水平高于总蛋白,根据清蛋白反应曲线初步怀疑为

清蛋白假性增高,分别用稀释不同倍数的生理盐水、
其他患者血清,以及胸腔积液和腹水标本进行检测。
1.2 方法 本次检测分别在本实验室3个检测系统

下进行总蛋白和清蛋白浓度检测:系统1为日立7600
仪器加四川迈克单试剂,系统2为罗氏Cobas

 

c701封

闭检测系统,系统3为强生干化学 Vitros
 

5.1
 

FS封

闭检测系统。以上检测系统清蛋白的检测实验原理

均是基于溴甲酚绿的比色法。
2 结  果

2.1 该标本使用不同方法稀释在系统1的总蛋白和

清蛋白结果 系统1使用不同稀释液稀释后检测该
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