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50例产单核细胞李斯特菌血流感染分析
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摘要：目的 分析产单核细胞李斯特菌的血流感染特点，为该病的诊治提供依据。方法 回顾性分析 2012年 4

月—2022年 4月北京协和医院产单核细胞李斯特菌血流感染病例，统计患者年龄、性别、发病时间、基础疾病、症状、治

疗及预后，分析抗感染治疗前后患者白细胞（white blood cells, WBC）、中性粒细胞、淋巴细胞和C反应蛋白（C-reactive
protein, CRP）等指标变化。结果 研究共纳入 50例经血培养确诊的产单核细胞李斯特菌血流感染病例，患者年龄 0~
82（43.7±20.0）岁，其中 60岁以上者占 20.0%。患者发病时间春季占比最高（44.0%），其次为冬季（24.0%），夏秋季相对

较少（14.0%~18.0%）。患者确诊中位时间为 3 d（1~60 d），其中 45例（90.0%）合并有基础疾病或妊娠状态。病原学确诊

后，45例患者调整为以碳青霉烯类（48.9%）和青霉素类（44.4%）为主的目标性抗菌治疗，治疗后WBC、中性粒细胞、淋

巴细胞、单核细胞和CRP水平均低于治疗前（P<0.05）。所有患者中，36例（72.0%）抗菌治疗方案符合《热病桑福德抗微

生物治疗指南》，其中 26例（72.2%）好转出院，2例死亡，1例转院，7例预后不良。结论 自身免疫病、肿瘤、妊娠等人群

为李斯特菌的易感人群，且病死率高。青霉素类是李斯特菌病有效的经验治疗首选药物，青霉素过敏者可选用甲氧苄

胺嘧啶/磺胺甲噁唑或美罗培南治疗。
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Abstract: Objective To analyze the characteristics of bloodstream infection of Listeria monocytogenes and provide basis
for the diagnosis and treatment of the disease. Methods We retrospectively analyzed the cases of Listeria monomyrhosi
bloodstream infection in Peking Union Medical College Hospital (PUMCH) from April 2012 to April 2022. The age, sex, onset
time, underlying disease, symptoms, diagnosis, treatment and prognosis of the patients were analyzed, as well as the changes of
white blood cells (WBC), neutrophils, lymphocytes, and C-reactive protein (CRP) before and after anti-infection treatment.
Results Fifty cases of Listeria monocytogenes bloodstream infection confirmed by blood culture were involved. The age of
patients ranged from 0 to 82 (43.7±20.0) years old, among whom 20.0% were over 60 years old. The onset time of patients was
the highest in spring (44.0%), followed by winter (24.0%), and relatively fewer in summer and autumn (14.0%-18.0%). The
median diagnosis time was 3 days (1-60 days). After the etiological diagnosis, 45 patients (90.0%) had underlying diseases or
pregnancy status, and 45 patients were adjusted to the target antibacterial treatment mainly with carbapenems (48.9%) and
penicillins (44.4%). The level of WBC, neutrophils, lymphocytes, monocytes, and CRP after treatment were significantly lower
than those pre-treatments (P<0.05). Among all patients, 36 cases (72.0%) were treated according to the Antimicrobial
Treatment Guidelines for Fever Sanford, of which 26 cases (72.2%) were discharged from the hospital, two cases died, one case
was transferred to other hospitals, and 7 cases had a poor prognosis. Conclusions Autoimmune diseases, tumor diseases,
pregnant patients are susceptible to Listeria monocytogenes infection. Penicillins are the first choice for effective empiric
therapy. For the patients allergic to penicillins, trimethoprim/sulfamethoxazole or meropenem could be used.
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产单核细胞李斯特菌（Listeria monocytogenes,
Lm）是一种短小的革兰阳性、无芽胞杆菌，是一种人

畜共患病的致病菌，可使人和动物患李斯特菌病[1]。
李斯特菌病是一种严重的通过食用受污染的食物引

起的疾病，可危及患者生命，一般多发于幼年、老年或

免疫受损人群。最常见为神经李斯特菌病、菌血症和

母婴感染[2]。李斯特菌病病死率较高，在世界范围内

均有暴发和散发病例[3-8]。本研究分析北京协和医院

收治的 50例产单核细胞李斯特菌血流感染病例的临

床特征，为提高临床医生对李斯特菌病发病特点及临

床表现的认识，提供参考依据。

1 材料与方法

1.1 标本来源 回顾检索北京协和医院 2012年 4月
—2022年 4月 10年间经血培养确诊为产单核细胞李

斯特菌血流感染病例共 54例，其中 2012年有 4例因

病例信息不完整而被剔除，最终 50例患者纳入本

研究。

1.2 试剂与仪器 采用 Bact/ALERT 3D全自动培养

仪（法国生物梅里埃公司）和BACTEC FX全自动培养

仪（美国 BD公司）进行血液培养，采用VITEK2 Com⁃
pact全自动微生物鉴定药敏分析仪（法国生物梅里埃

公司）或VITEK MS基质辅助激光解析-飞行时间质

谱仪（MALDI-TOF MS，法国生物梅里埃公司）进行细

菌鉴定。使用哥伦比亚血琼脂平板、中国蓝琼脂平

板、巧克力琼脂平板和MH 琼脂平板（英国 Oxoid公
司）进行细菌培养和抗菌药物敏感性试验。青霉素等

药敏纸片购自于英国Oxoid公司。

1.3 细菌培养与鉴定 参照《临床微生物实验室血

培养操作规范》WS/T503—2017[9]，采集患者外周静脉

血 8~10 mL，注入需/厌氧血培养瓶，放入全自动血培

养仪培养 5 d；血培养瓶阳性报警后传种于哥伦比亚

血琼脂平板、中国蓝琼脂平板和巧克力琼脂平板，于

37 ℃ 5% CO2条件下培养 24~48 h，使用VITEK2 Com⁃
pact或VITEK MS进行菌种鉴定。

1.4 抗菌药物敏感性试验 使用美国临床实验室标

准化研究所（Clinical and Laboratory Standards Insti⁃
tute , CLSI）指南M2 13th推荐的纸片扩散法[10]对产单

核细胞李斯特菌进行抗菌药物敏感性测试，并参照

CLSI M45 3rd（2015）[11]判读药敏试验结果。

1.5 治疗评估 参考《热病桑福德抗微生物治疗指

南》[12]，产单核细胞李斯特菌血流感染标准治疗方案

为氨苄西林和/或庆大霉素，青霉素过敏者用甲氧苄

胺嘧啶/磺胺甲噁唑或美罗培南。预后不佳定义为出

院时的实验室结果或临床症状未取得好转；临床好转

定义为临床症状得到有效控制，血培养复查为阴性。

1.6 统计学分析 采用 SPSS 27.0进行临床数据分

析，计数资料用 n（%）表示。非正态分布数据用 M
（P25，P75）表示，组间比较用配对秩和检验，组间率的

比较用Fisher确切概率法检验，以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料 50例患者中，女性与男性占比约为

2∶1，年龄0~82（43.7±20.0）岁，详见表1。

2.2 发病时间分布 研究所纳入 50例产单核细胞李

斯特菌血流感染患者中，2019年病例数最多为 8例
（16.0%），2012 年、2021 年、2022 年最少均为 2 例

（4.0%），其中 2022年只统计了 1~4月的病例情况（图

1）。从患者发病季节看，春季感染病例最多，达 22例
（44.0%），秋季感染病例最少，仅为 7例（14.0%），夏季

和 冬 季 感 染 病 例 分 别 为 9 例（18.0%）和 12 例

（24.0%）。

2.3 基础疾病情况 基础疾病定义为患者出现产单

项目Project
性别Gender

女Female
男Male

年龄/岁Age/years
<6
6~<18
18~<45
45~<65
65~<80
≥80

例数n

34
16

3
1
21
16
7
2

构成比Proportion/%

68.0
32.0

6.0
2.0
42.0
32.0
14.0
4.0

图图11 20122012——20222022年北京协和医院产单核产单核细胞李斯特年北京协和医院产单核产单核细胞李斯特

菌血流感染病例的年份分布菌血流感染病例的年份分布

FigFig.. 11 Annual distribution ofAnnual distribution of Listeria monocytogenesListeria monocytogenes
bloodstream infection in PUMCHbloodstream infection in PUMCH,, 20122012--20222022
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表表11 5050例产单核细胞李斯特菌血流感染患者一般资料例产单核细胞李斯特菌血流感染患者一般资料

TableTable 11 General information ofGeneral information of 5050 patients withpatients with ListeriaListeria
bloodstream infectionbloodstream infection
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核细胞李斯特菌血流感染临床表现前，已明确诊断

和/或接受免疫治疗的疾病或状态。50例产单核细胞

李斯特菌血流感染患者基础情况分布如表 2所示，其

中 45例（90.0%）患者合并基础疾病或妊娠状态，自身

免疫病、恶性肿瘤/血液病和妊娠状态占基础情况前 3
位，分别为 42.0%、20.0%和 16.0%，仅 5例（10.0%）患

者无基础疾病。

2.4 临床表现 50例产单核细胞李斯特菌血流感染

患者临床症状如表 3所示，起病至确诊的中位时间为

3 d（1~60 d）。发热为最常见临床症状（94.0%）；其次

为 中 枢 神 经 系 统 症 状（82.0%）和 消 化 道 症 状

（48.0%），其中 3例患者自述有不洁饮食史；另外，还

有 12例（24.0%）患者出现呼吸道症状，2例（4.0%）患

者出现泌尿系统症状。

2.5 实验室检查 50例患者中，有5例治疗前后实验

室结果不完整，其中 1例死亡、2例转院，1例因血液病

白细胞分类未纳入本文分析。剩余 45例患者治疗前

后感染指标的比较如表 4 所示。治疗前，24 例

（53.3%）患者白细胞（WBC）高于参考范围，16例

（35.6%）患者白细胞在正常范围，5例（11.1%）患者

WBC<3×109/L。治疗后，患者血液WBC、中性粒细胞、

淋巴细胞、单核细胞水平均低于治疗前水平（P<
0.05）。由于治疗前后均进行 C反应蛋白（CRP）和血

沉（ESR）检测的病例数较少，未进行统计学分析。

2.6 诊疗和预后 研究所纳入 50例产单核细胞李斯

特菌血流感染患者中，48例进行了经验性抗感染治

疗，所使用抗菌药物占比为：头孢菌素类 43.8%、β-内
酰胺/β-内酰胺酶抑制剂复合制剂 10.4%和碳青霉烯

类 50.0%，另有 9例患者联合采用抗病毒治疗（8.9%），

表表22 5050例产单核细胞李斯特菌血流感染患者基础情况例产单核细胞李斯特菌血流感染患者基础情况

TableTable 22 Distribution of underlying conditions ofDistribution of underlying conditions of 5050 patientspatients
withwith ListeriaListeria bloodstream infectionbloodstream infection

患者基础情况

The patient has underlying medical conditions
自身免疫病Autoimmune diseases

系统性红斑狼疮

Systemic lupus erythematosus
银屑病Psoriasis
成人Still病Adult Still
硬皮病Scleroderma
皮肌炎Dermatomyositis
结缔组织病Connective tissue diseases
自身免疫性血小板减少性紫癜

Autoimmune thrombocytopenic purpura
复发性多软骨炎Recurrent polychondritis
大疱性类天疱疮Bullous pemphigoid

肺部感染Lung infection
手术史History of surgery

移植手术Transplant surgery
心脏手术Heart surgery
阑尾手术Appendix surgery
肿瘤切除术Tumor resection
输卵管切除术Salpingectomy
妊娠流产手术Pregnancy abortion surgery
静脉取栓术Venous embolectomy
巧克力囊肿切除术Chocolate cyst excision

妊娠状态Pregnancy status
消化系统疾病Diseases of the digestive system
血液病 Hemopathy
恶性肿瘤Malignancy
无基础病No underlying disease

例数n

21
8

1
3
1
2
3
1

1
1
4
13
1
4
3
1
1
1
1
1
8
1
3
7
5

率

Rate/%
42.0
16.0

2.0
6.0
2.0
4.0
6.0
2.0

2.0
2.0
8.0
26.0
2.0
8.0
6.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
16.0
2.0
6.0
14.0
10.0

临床表现Clinical manifestations
病程/天Course/d
<7
8~30
60

发热Fever
<39 ℃
39~<40 ℃
≥40 ℃
不详Unknown

中枢神经系统症状Central nervous system
symptoms

意识昏迷Conscious coma
头痛Headache
抽搐Twitch
头晕Dizzy
复视Diplopia
乏力diplopia
麻木，走路不稳Numbness, unsteady walking

消化系统症状Digestive symptoms
腹痛Bellyache
腹泻Diarrhoea
腹胀纳差Abdominal distension
恶心呕吐Nausea and vomiting

呼吸系统症状Respiratory symptoms
咳嗽咳痰Cough up phlegm
憋气Breath

泌尿系统症状Urinary symptoms
尿频尿急Urinary frequency and urgency
无尿Anuria

例数n

34
11
1
47
24
16
8
2
41

11
11
1
6
3
7
2
24
6
2
2
14
12
8
4
2
1
1

率

Rate/%

74.0
24.0
2.0
94.0
48.0
32.0
16.0
4.0
82.0

22.0
22.0
2.0
12.0
6.0
14.0
4.0
48.0
12.0
4.0
4.0
28.0
24.0
16.0
8.0
4.0
2.0
2.0

表表33 5050例产单核细胞李斯特菌血流感染患者临床症状例产单核细胞李斯特菌血流感染患者临床症状

TableTable 33 Clinical symptoms ofClinical symptoms of 5050 patients withpatients with ListeriaListeria
bloodstream infectionbloodstream infection
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2例患者未采取经验性抗感染治疗。确诊后，45例患

者调整为以碳青霉烯类（48.9%）、青霉素类（44.4%）
和β-内酰胺/β-内酰胺酶抑制剂复合制剂（31.1%）为

主的目标性治疗。共 36例（72.0%）患者按照标准治

疗方案治疗，其中 26例（72.2%）好转出院，1例转院，7
例预后不良，2例死亡；未按标准方案治疗的 14例患

者中，8例（57.1%）好转（使用抗生素分别为头孢他

啶、莫西沙星、头孢吡肟、阿莫西林克拉维酸、头孢曲

松、阿米卡星、亚胺培南），2例预后不佳，4例死亡。8
例（16.0%）妊娠患者中，1例好转出院，5例流产（其中

4例妊娠 12~20周）；2例（妊娠 36~37周）本院剖宫产，

胎儿体健。

3 讨 论

产核细胞李斯特菌为短小、无芽胞的革兰阳性规

则杆菌，触酶阳性、氧化酶阴性、兼性厌氧，CAMP试
验阳性，加强溶血区为长方形。在普通营养琼脂平板

上能生长，在血平板上可形成狭窄的 β溶血环，生长

温度范围广，4~37 ℃均可生长。陈旧培养物有时可

染成革兰阴性菌，易与嗜血杆菌混淆。李斯特菌感染

患者病原学检查包括血、脑脊液、关节腔液及其他无

菌部位标本的涂片与培养。血培养是确定血流感染

性疾病的金标准，可明确病原体，及时正确地使用抗

菌药物可有效控制血流感染及改善患者预后[13]。若

脑脊液或血培养中发现革兰阳性短杆菌，应怀疑李斯

特菌。但该菌有时显微镜下排列方式可能与棒杆菌

相似，易误认为污染菌。目前可使用生化反应、MAL⁃
DI-TOF MS等方法进行菌种鉴定。产单核细胞李斯

特菌可从水、排水道、食物中分离，能够在极端条件下

（宽泛的 pH、高盐浓度以及低温等）生存，有利于其通

过污染食品而广泛传播 [14]。产单核细胞李斯特菌可

在奶昔机中持续存活 12个月以上，从而引发侵袭性

疾病[15]。美国发生过的几次李斯特菌疫情，均与乳制

品和新鲜农产品污染有关[16-17]。本研究中患者发病

时间以春季最多，夏秋发病率相对较少，与卢兴兵

等[18]报道不符，可能原因为本研究病例中明确为食源

性感染者仅 3例，其他患者多有免疫缺陷等基础

疾病。

李斯特菌病潜伏期平均 3~4周，多为散发，但食

用被污染的食物可能引起暴发流行。李斯特菌病临

床表现较多，可表现为胃肠炎、无局部病灶的血流感

染、脑膜炎、新生儿李斯特菌病等，病死率 30％左

右[19]。法国一项研究发现，不到 15%感染者为母婴感

染，50%为菌血症，其余为神经系统感染[2]。本研究中

有 2例新生儿血流感染，8例（16.0%）为妊娠状态，比

例率略高于上述研究。李斯特菌食源性感染以老年

人、孕妇、免疫功能低下者为主。通常在摄入大量病

菌污染的食物 48 h内出现胃肠炎，表现为发热、腹泻、

头痛及全身症状，但粪便培养通常为阴性。多为自限

性，不需要抗菌治疗，只有少数患者会进展为侵袭性

李斯特菌病[20]。5％健康成年人的结肠中可有产单核

细胞李斯特菌定植，因此无法通过粪便标本筛查散发

病例。本研究中仅有 3例患者自述有不洁饮食史，与

其他研究结论有一定差异，可能由于我院患者多来自

外地患者，且危重、疑难、慢性病居多、合并症复杂，患

者居住和饮食条件有限，未关注不洁饮食史。

李斯特菌有嗜神经性，所以神经系统症状最为明

显，表现为脑膜炎、脑干脑炎、脑脓肿等，常发生在免

疫力受损的患者和 50岁以上的老人。10％中枢神经

系统感染为脑脓肿，由菌血症播散而来，其血培养通

常阳性，但脑脊液检查可正常[21]。磁共振（MRI）检查

脑实质损害优于断层扫描（CT），特别是脑干损害。

本研究中 41例患者（82.0%）存在神经系统症状，其中

24例诊断为脑膜炎并进行了脑脊液培养，仅有 9例脑

脊液中培养出李斯特菌，与文献 [1-2]报道相符。糖尿

病、类固醇治疗和实体肿瘤是神经系统侵袭性感染和

菌血症患者中最常见的基础疾病，文献报道只有 4%
神经系统感染患者年龄小于 40岁，且没有基础疾病

及任何前驱感染[2]。本研究中仅有 5例（10.0%）患者

无基础疾病，年龄均小于40岁，预后良好。

妊娠期李斯特菌感染常表现为急性或亚急性，患

表表44 4545例产单核细胞李斯特菌血流感染患者治疗前例产单核细胞李斯特菌血流感染患者治疗前、、后感染指标对比后感染指标对比

TableTable 44 Comparison of infection indices before and after treatment inComparison of infection indices before and after treatment in 4545 patients withpatients with ListeriaListeria bloodstream infectionbloodstream infection
组别Group
治疗前Before treat⁃
ment M(P25，P375)
治疗后After treat⁃
ment M(P25，P375)
Z

P

白细胞计数WBC
/（×109·L-1）

10.35（5.91, 12.72）

6.39（5.34, 9.03）

-3.036
0.002

中性粒细胞计数

NE/（×109·L-1）
7.80（4.49, 11.12）

4.32（2.99, 5.99）

-3.866
<0.001

淋巴细胞计数LY/
（×109·L-1）

0.889（0.43, 1.50）

1.40（0.78, 2.35）

-3.680
<0.001

单核细胞计数M0/
（×109·L-1）
0.43（0.22, 0.63）

0.40（0.21, 0.52）

-1.152
0.249

C反应蛋白CRP/
（mg·L-1）
89（66.05, 135）

3.11（1.74, 5.15）

-
-

血沉ESR/mm
48.5（28.75, 73.75）

35（18.25, 56.50）

-
-
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者出现发热、肌肉痛、关节痛、背痛及头痛。通常伴有

菌血症，产妇死亡较罕见，约 70％~80％会导致胎儿

感染。该菌先感染胎盘，引起胎盘炎性改变，再感染

胎儿[21]。妊娠早期感染者易发生胎儿流产、胎死宫

中，胎儿宫内感染死亡率较高（约 50％），接受抗感染

治疗后，活产新生儿死亡率降低（约 20％）。妊娠晚

期感染时，产前抗感染治疗可利于婴儿健康分娩。本

研究中，有 8例妊娠感染者。4例患有其他基础疾病

的妊娠感染者中 2例胎儿流产，2例孕晚期及时行剖

宫产成功分娩。因此，建议妇产科医生加强对本病传

播和预防知识的了解，加强围产期、尤其是孕早期保

健宣传。一旦发现合并自身免疫病等基础病的孕妇

出现可疑感染症状，及时干预，以免造成不良结局。

严重的李斯特菌宫内感染可表现为婴儿脓毒性

肉芽肿，伴有播散性粟粒样脓肿和肉芽肿，常见于皮

肤、肝、脾。若新生儿在出生时受宫内细菌感染，症状

通常不太严重。出生时或出生后 48 h内新生儿早发

型感染，多由母婴传播、宫内感染所致。本文中 2例
新生儿感染者均为早发型，1例表现为出生无尿，另 1
例表现为宫内窘迫、CRP升高、吸入性肺炎、双侧脑室

内出血Ⅰ级，预后良好。新生儿迟发型感染常发生在

产后10~30 d，其母亲通常没有临床症状。

李斯特菌心内膜炎多见于成人，患者可有心瓣膜

病变或恶性肿瘤等基础疾病。本研究中有 3例心内

膜炎患者均有心脏瓣膜病史。《热病桑福德抗微生物

治疗指南》[12]推荐，李斯特菌感染治疗首选大剂量青

霉素或氨苄西林。治疗脑膜炎、心内膜炎及严重T细
胞功能损害者的血流感染时，上述抗菌药物与庆大霉

素联合具协同作用，青霉素过敏者使用甲氧苄胺嘧

啶/磺胺甲噁唑或美罗培南。抗感染疗程对血流感染

为 2周，脑膜脑炎 3周，心内膜炎 4~6周，脑脓肿 6~8
周。如果能及时诊断和治疗，多数患者能完全康复，

但脑脓肿或脑炎患者常留有神经系统功能障碍。本

研究中，未获得病原学结果前，仅有 17例（35.4%）患

者经验用药符合标准治疗方案，大多数患者经验性使

用头孢菌素类和碳青霉烯类药物，而头孢菌素类对产

单核细胞李斯特菌无效，可能延误病情，甚至导致死

亡。由于本研究为回顾性分析，且大多数患者存在复

杂的基础疾病，因此无法单纯从抗感染方面进行预后

影响的深入研究。

综上所述，自身免疫病、肿瘤、妊娠等人群为李斯

特菌的易感人群，且病死率高。此类人群应注意充分

蒸煮肉类、清洗蔬菜，尽量避免食用生冷食品，出现发

热、头晕、头痛等症状及早就诊。同时，临床医生应提

高对高危人群感染产单核细胞李斯特菌的警惕性，遇

可疑播散性李斯特菌感染时，应经验性选用可覆盖李

斯特菌的抗生素，首选氨苄西林、阿莫西林等青霉素

类药物，并及时送检病原学检查，以快速诊断并获得

药敏结果，以精准诊断指导治疗。
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