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产妇及新生儿单核细胞增生李斯特菌感染情况分析*
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  摘 要:目的 探讨该院单核细胞增生李斯特菌(简称单增李斯特菌)感染发病情况及预防治疗措施。
方法 回顾性选取2012-2021年该院检出的单增李斯特菌阳性病例为研究对象,统计分析其科室分布、发病及抗

感染治疗情况。结果 检出的阳性病例为产妇及其分娩新生儿。产科出院患者单增李斯特菌感染率为
 

7.63/
100

 

000,分娩新生儿单增李斯特菌感染率为
 

4.68/100
 

000。全院产妇、新生儿单增李斯特菌感染率为5.32/
100

 

000。感染产妇分娩新生儿死亡率与正常分娩产妇的新生儿死亡率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
经验性抗感染治疗,产妇用药选择针对单核李斯特菌敏感的青霉素类抗菌药物的病例数远少于新生儿,二者比

较差异有统计学意义(P<0.05)。结论 产妇单增李斯特菌感染率虽低,但危害大,经验性抗感染治疗应首选

对单增李斯特菌敏感的抗菌药物。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

infection
 

onset,prevention
 

and
 

treatment
 

measures
 

of
 

Listeria
 

mono-
cytogenes

 

infection
 

in
 

this
 

hospital.Methods The
 

cases
 

of
 

detected
 

Listeria
 

monocytogenes
 

positive
 

during
 

2012-2021
 

were
 

retrospectively
 

selected
 

as
 

objects.Their
 

departments
 

distribution,onset
 

and
 

infection
 

treat-
ment

 

were
 

statistically
 

analyzed.Results The
 

detected
 

positive
 

cases
 

were
 

the
 

parturients
 

and
 

their
 

delivered
 

newborns.The
 

infection
 

rate
 

of
 

Listeria
 

monocytogenes
 

in
 

the
 

obstetric
 

discharged
 

patients
 

was
 

7.63/100
 

000,
the

 

infection
 

rate
 

of
 

Listeria
 

monocytogenes
 

in
 

the
 

delivered
 

newborns
 

was
 

4.68/100
 

000.The
 

incidence
 

rate
 

of
 

Listeria
 

monocytogenes
 

infection
 

in
 

the
 

parturients
 

and
 

neuborns
 

in
 

the
 

whole
 

hospital
 

was
 

5.32/100
 

000.
There

 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

neonatal
 

mortality
 

rate
 

between
 

the
 

infected
 

parturients
 

and
 

normally
 

delivered
 

newborns
 

(P<0.05).The
 

number
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

empiric
 

anti-infection
 

treatment
 

and
 

the
 

parturient
 

patients
 

with
 

the
 

medication
 

selecting
 

penicillin
 

antibiotics
 

which
 

were
 

sensitive
 

to
 

Listeria
 

monocytogenes
 

was
 

much
 

less
 

than
 

the
 

newborns,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
Conclusion The

 

infection
 

rate
 

of
 

Listeria
 

monocytogenes
 

in
 

the
 

parturients
 

is
 

low,but
 

which
 

has
 

great
 

harm.
The

 

empiric
 

anti-infection
 

treatment
 

should
 

preferred
 

for
 

selecting
 

the
 

antibacterial
 

agents
 

covering
 

Listeria
 

monocytogenes
 

sensitivity
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  李斯特菌病是由单核细胞增生李斯特菌(简称单

增李斯特菌)引起的一种罕见而严重的食源性感染疾

病,表现为败血症、神经李斯特菌病和母婴感染。在

怀孕期间,它可能导致孕妇无症状或发烧、头痛、腹
泻、肌痛、早产、胎儿丢失以及新生儿全身和中枢神经

系统感染。母体李斯特菌病大多在妊娠中期和晚期,
作为散发病例或在暴发的情况下被报道。属于克隆

复合体1、4和6的菌株被称为高毒力菌株,与母体新

生儿感染最为相关。新生儿可由母体绒毛膜羊膜炎

导致早发败血症或通过胃肠道单增李斯特菌定植的

产道发生“迟发性”脑膜炎[1-3]。2015年,欧洲一项2
 

224例单增李斯特菌感染病例报道显示,该病总病死

率为18.8%[4]。2011-2016年,中国19个省份报告

253例单增李斯特菌感染患者,病死率为25.7%,但
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死亡人数不包括孕妇或儿童[5]。
尽管已知单增李斯特菌对孕产妇和新生儿有极

大危害,但临床研究相对匮乏,如产科、出院患者的发

病率、单增李斯特菌感染导致的孕妇流产率、孕妇单

增李斯特菌感染的经验性抗菌药物选择及有效性评

价。本研究回顾性分析2012-2021年本院检出的产

妇及新生儿单增李斯特菌感染病例,旨在为单增李斯

特菌感染的诊断、预防、治疗提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用回顾性调查方法选取本院产科

2012-2021年检出单增李斯特菌的产妇与新生儿病

例为研究对象,其中9例活产产妇,5例流产产妇,9
例新生儿,共23例。纳入标准:(1)单增李斯特菌培

养阳性;(2)产妇(均为单胎)及其所分娩新生儿;(3)
病历资料完整。排除标准:(1)非孕产妇;(2)非宫内

感染新生儿。本研究经本院伦理委员会审批(审批

号:2023-01-057)。
1.2 方法

1.2.1 数据采集 通过病历检索系统收集目标菌检

出情况,查阅目标病例,提取病历中患者入院基本信

息、用药记录、手术情况、生命体征(体温)、临床表现、
微生物培养结果、出院诊断、日常病程,以及中性粒细

胞比例、降钙素原、C反应蛋白检测结果等。
1.2.2 研究分组 以无菌标本或密切关联标本检出

单增李斯特菌为依据纳入分析。以分娩后胎儿是否

成活为次级指标,将产妇分为成活组(9例)和流产组

(5例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件对所有

数据进行统计处理和分析。符合正态分布的计量资

料以x±s 表示;不符合正态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示。计数资料以例数或率表示,组间比

较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 检出年份及例数 查询2012年1月至2021年

12月本院产科单增李斯特菌阳性产妇和新生儿病例

23例,其中2019年检出最多,为6例,2015年和2017
年为0例。其中,成活组产妇9例,流产组产妇5例。
分娩新生儿9例。
2.2 成活组母子检出情况 成活组9例产妇分娩,
其中成活新生儿8例,另外1例新生儿出生5

 

d后死

亡。7例产妇单增李斯特菌检测阳性,所分娩新生儿

5例阳性;2例产妇单增李斯特菌检测阴性但所分娩

新生儿阳性。1例产妇表现为重度感染。7例产妇检

出标本分别为羊水3例,全血3例,阴道分泌物3例,
胎膜1例。其中,1例产妇全血、羊水、胎膜标本均为

阳性,1例全血、阴道分泌物均为阳性。
本组产妇中5例为足月生产,大于37周。5例产

后出现发热、中重度绒毛膜羊膜炎,但愈后良好。其

中8例产妇治疗均首选头孢类抗菌药物或奥硝唑,之

后6例调整为青霉素类或碳青霉烯类抗菌药物。另

外1例阴道分泌物检出单增李斯特菌,但无感染表

现,经阴道分娩,产后4
 

d出院,未使用抗菌药物治疗。
 

经统计,9例产妇分娩孕周(35.84±3.02)周,人
均检出全血、羊水、阴道分泌物阳性标本数为1(0,1)
例,胎动减少、腹痛、腹胀、胎心增速、发热、见红的相

关异常主诉数为2(1,2)条,产前最高体温(37.7±
1.2)℃,产后最高体温(38.7±1.3)℃,各病例绒毛膜

羊膜炎、胎儿窘迫、先兆早产、脓毒症、羊膜腔感染、泌
尿系统感染、阴道炎等相关出院诊断或病理诊断数为

3(2,3)条,分娩方式:8例剖宫产、1例经阴道分娩,平
均住院天数为8.5(7.0,11.0)d,预后均良好。

经统计,9例新生儿(其中1例死亡),人均检出全

血、咽拭子、粪便阳性标本数为1(1,1)例,新生儿表现

为发热、窒息、呼吸困难、三凹征、血便等感染阳性体

征数为1(1,1)条,最高体温(37.4±0.5)℃,新生儿窒

息、败血症、心肌损伤、消化道出血、肺出血、新生儿肺

炎、新生儿化脓性脑膜炎感染相关诊断数为2(1,5)
条,使用 敏 感 抗 菌 药 物 为3(2,3)种,出 生 体 质 量

(2
 

678.9±548.4)g,住院时间为15(7,16)d。7例治

愈,1例手术,1例死亡。
成活组9例产妇,孕周均大于32周,其中5例37

周以上。例2分娩的新生儿因早发宫内严重感染死

亡。例1因“停经32周、胎动减少3
 

d、下腹坠胀伴腰

酸0.5
 

d”入院就诊。例2因“不规律下腹痛伴阴道流

水5
 

h”入院,入院9
 

h后因发热、胎心减速进行剖宫

产。孕妇带菌时间长,导致胎儿宫内感染严重而死

亡。例3阴道分泌物检出阳性菌,但产后发热,其子

出现血便,诊断为败血症。例4羊水标本检出单增李

斯特菌,但自身感染较轻,分娩住院7
 

d后出院,其子

未检出阳性菌,但出现发热等感染表现,治疗7
 

d后出

院。例5因“自觉胎动消失1
 

d,胎心监护150~170
次/分”入院,分娩后除自身感染较重,诊断为脓毒症

外,新生儿诊断败血症、化脓性脑膜炎,但母子经治疗

结局良好。例6仅阴道分泌物检出阳性菌,产妇自身

无感染表现,其子出生后出现发热,血培养阳性,治疗

16
 

d痊愈出院。例7第1次入院表现为单增李斯特

菌感染,但病原学检查未检出阳性菌,诊断为上呼吸

道感染。第2次入院后,全血、羊水、胎膜标本均检出

阳性菌。例8入院药物治疗也未首先考虑单增李斯

特菌感染。例9,停经38周+2,发热伴胎动减少1
 

d,
血培养阳性,所分娩新生儿未检出单核李斯特菌,母
子均治愈出院。

 

9例新生儿中7例新生儿检出阳性菌,标本来源

分别为全血7例,咽拭子2例,粪便1例,其中2例检

测全血和咽拭子标本同时阳性,1例检测全血和粪便

标本同时阳性。8例治疗首选青霉素类抗菌药物或美

罗培南,1例首选头孢类抗菌药物,后调整为青霉素类

抗菌药物。
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2.3 流产组产妇情况 5例流产产妇检出单增李斯

特菌,2013、2014、2018年各1例,2019年2例。5例

产妇流产或死胎引产,流产孕周为22~28周,共同特

征为发热,入院时3例死胎,2例宫缩频繁,均在入院

当日流产或引产。5例产妇愈后良好。检出单增李斯

特菌标本分别为羊水1例、全血2例、阴道分泌物2
例。3例治疗首选头孢类抗菌药物,1例首选红霉素,
1例首选奥硝唑和阿莫西林。

经统计,流产组5例 产 妇 流 产 孕 周(24.43±
2.46)周,人均检出羊水、全血、阴道分泌物阳性标本

数为1(1,1)例,胎动消失、发热、腹痛、阴道流血、排出

妊娠组织的相关异常主诉为(2.20±0.45)条,产前最高

体温(38.6±0.9)℃,产后最高体温(36.3±0.7)℃,死
胎、绒毛膜羊膜炎、胎膜早破、难免流产、羊膜腔感染、脓
毒血症、泌尿系统感染的相关诊断为2(1,3)条,使用敏

感抗菌药物病例为3(2,3)例,均预后良好。
5例产妇流产或死胎引产,孕周均在28周以下。

综合5例主诉,大部分于发热1
 

d以上或胎动消失后

就诊,错失救治最佳时机。回顾性病例分析发现,分
娩前2周,患者出现发热、呕吐、腹泻、子宫收缩等

表现。
2.4 经验性治疗抗菌药物选择 使用抗菌药物治疗

的9例成活组产妇、5例流产组产妇及9例新生儿,产
妇感染治疗首选青霉素类抗菌药物0例,新生儿感染

治疗首选青霉素类抗菌药物8例。经验性使用抗菌

药物治疗过程中,所选择的抗菌药物针对单增李斯特

菌敏感的病例数,18例产妇中有0例,新生儿9例中

有8例,两组用药选择情况比较,差异有统计学意义

(P=0.003)。
2.5 涉及感染产妇胎儿结局比较 14例产妇纳入研

究,其中活产9例,流产5例。活产9例中,1例5
 

d
后死亡,单增李斯特菌感染产妇分娩新生儿死亡率为

111.11‰(1/9)。本院2012-2021年报告1岁以内

婴儿死亡率为1.42‰(215/151
 

174),正常分娩新生

儿死亡率为1.06‰(160/151
 

174)。单增李斯特菌感

染产妇分娩新生儿死亡率与正常分娩产妇的新生儿

死亡率比较,差异有统计学意义(P=0.011)。
2.6 产妇、新生儿感染单增李斯特菌发病情况 产

科出院患者单增李斯特菌感染率为7.63/100
 

000,分
娩新生儿单增李斯特菌感染率为4.68/100

 

000。全

院产 妇、新 生 儿 单 增 李 斯 特 菌 感 染 率 为 5.32/
100

 

000。
3 讨  论

单增李斯特菌感染对胎儿的成活有重大影响。
单增李斯特菌对头孢类抗菌药物具有天然耐药性,经
验性抗感染用药应首选青霉素类抗菌药物,这对于预

防单增李斯特菌感染病例发生严重后果有重要意义。
但本研究涉及的病例由于用药习惯,在经验性抗感染

治疗中,首选青霉素类抗菌药物治疗的病例明显少于

首选头孢类抗菌药物等治疗的病例,经验性用药选择

有差异。
本研究汇总了10年发病数据,发病率的基础数

据来源时间跨度更长,依据更充分。本机构检出的单

增李斯特菌感染病例均为产妇及其分娩新生儿,其他

科室如妇科、外科、儿科等未见检出。本研究从统计

学角度,分析单增李斯特菌感染对胎儿丢失的影响,
而以往研究侧重于病例个案[6-9],或针对所有医疗机

构、所有人群的发病情况[10],或基于国外该菌感染病

例数据。本研究结果和结论有助于妇幼保健机构孕

产妇的精细化管理,有助于消除单增李斯特菌感染早

期治疗的不利因素,有助于增加经验用药选择的合

理性。
李斯特菌病感染建议以青霉素为基础的治疗(大

剂量青霉素或阿莫西林)结合庆大霉素治疗侵袭性感

染;复方三噁唑可用于对青霉素不耐受的患者[11]。妊

娠期间不明原因发热患者应高度警惕,如疑为单增李

斯特菌感染,经验性治疗应选择有效的抗菌药物。单

增李斯特菌对头孢类抗菌药物具有天然耐药性,推荐

剂量主要基于单增李斯特菌脑膜炎治疗建议,3~12
 

g/d,持 续 7~28
 

d,直 至 分 娩;或 阿 莫 西 林 100
 

mg/(kg·d),持续2周,联用与阿莫西林具有协同作

用的庆大霉素5
 

mg/(kg·d),持续3~5
 

d。为了使

抗菌药物有效渗透到宿主细胞,保持较高细胞内浓

度,需维持足够药物浓度或保持pH值不变[12]。
单增李斯特菌经口进入人体,首先到达小肠黏

膜,再经循环系统和淋巴结进入其他器官。单增李斯

特菌是细胞内细菌,易隐藏于宿主细胞,某些内联蛋

白有利于单增李斯特菌攻击宿主细胞,一旦进入细

胞,单增李斯特菌就会释放李斯特菌溶素和磷脂酶,
溶解液泡膜。当单增李斯特菌到达细胞质时,侵蚀宿

主细胞的细胞骨架,迅速增殖并促进肌动蛋白丝发

育,使感染细胞的肌动蛋白丝在一个极点聚合,形成

肌动蛋白尾和细菌细胞间传递所需的突起,有利于细

菌在细胞内移动,穿透细胞质并最终到达质膜。随

后,该菌利用质膜突起和细胞间扩散感染邻近细胞。
单增李斯特菌这种特殊的细胞内循环作用机制使其

避免接触细胞外环境,逃避人类的T细胞免疫,从一

个细胞移动到另一个细胞,继续感染其他器官和组

织。此外,抗体、补体、中性粒细胞也失去了对宿主细

胞的保护作用。单增李斯特菌的毒力取决于受感染

者的免疫力、菌株类型和感染范围。摄入104~106 菌

株/克食物即可导致李斯特菌感染。对于免疫缺陷高

危人群,其感染所需菌株量更低[13]。
有研究报道,产妇单增李斯特菌感染潜伏期较

长,该病潜伏期为19.0~27.5
 

d,比神经系统疾病(9
 

d)和菌血症(2
 

d)更长[14-16]。李斯特菌感染主要发生

在妊娠晚期(66%),而不是妊娠早期(3%),并可导致

严重感染甚至新生儿死亡[17-19]。
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本研究虽然汇总了本院10年的产妇、新生儿单

增李斯特菌感染数据,但样本量相对较少,数据来自

一家机构,还有待于扩大样本量及数据覆盖面。妇女

儿童是社会的重要群体,是国家妇女儿童发展纲要的

重要关注对象。关注国民全生命周期健康,首先要关

注妇女儿童健康,关注影响妇女、儿童生命健康的每

一个环节。临床需提高对妊娠期感染李斯特菌的认

识,早期诊断,早期治疗可明显改善母婴愈后。本研

究既从统计学角度对单增李斯特菌感染的发病率及

对产妇、新生儿的影响程度提供了数据,又从抗感染

经验性用药的早期治疗方面提出了建议。
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