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  目的是确定剖宫产后子宫内膜炎中耐药性ESKAPE病原体（rESKAPE）分离的频率，评估疾病的

预后以及分离多药耐药性病原体的初步经验性抗菌治疗的结果。

方法。对圣彼得堡剖宫产后子宫内膜炎的所有病例进行回顾性分析。学习期间：2008年9月- 

2019年9月

主要结果。剖宫产术后子宫内膜炎255例，其中68例（26.7％）是由rESKAPE组的病原体引起的。 

患有由rESKAPE病原体引起的子宫内膜炎的产妇中，开具初始经验性抗菌药物治疗的临床失败率

要高于其他病因的子宫内膜炎（p = 0.0012）；感染过程的严重过程，具有其泛化和子宫切除术

的威胁（p < 0.05）。

结论。由rESKAPE-病原体引起的腹部分娩后的内膜炎，与不利的疾病预测和抗微生物治疗不起

作用的高风险有关。

  关键词：剖宫产后子宫内膜炎多药耐药病原体；ESKAPE病原体。

  Purpose. The purpose of this study was to determine the frequency of isolation of drug-resistant ESKAPE patho-
gens isolation in endometritis after cesarean section; to assess the prognosis of the disease and the effectiveness of 
initial empi rical antimicrobial therapy for isolating multiresistant pathogens.

Methods. A retrospective analysis of all the cases of endometritis after cesarean section in St. Petersburg was 
performed. The study period: September 2008 – September 2019.

Results. 68 (26.7%) out of 255 cases of endometritis after cesarean section were caused by pathogens of the 
rESKAPE group. In puerperas with endometritis caused by rESKAPE pathogens, the following are more often 
observed: clinical failures in prescribing initial empirical antimicrobial therapy compared with endometritis of 
another etiology (p = 0.0012); severe course of infectious process with the risk of its generalization and hysterectomy 
(p < 0.05).

Conclusions. Endometritis after abdominal delivery caused by rESKAPE pathogens is associated with an 
unfavorable prognosis of the disease and a high risk of ineffective antimicrobial therapy.

  Keywords: endometritis after cesarean section; cesarean delivery; drug-resistant ESKAPE pathogens.

绪论

虽然由ES K A P E病原体引起的感染

(E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae 

和 E. coli, A. baumannii, P. aerugino-

sa, Enterobacter spp) 最近，具有多药 

耐药性的人已被公认为严重的健康 

问题[1-3]，其在产后感染发展中的作用

仍然未知。到目前为止，由耐受性ESKAPE
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病原体（ESKAPE）引起的传染性疾病的重

点研究很少，而且一般来说也很少，根据

特护和复苏科病人的数据[4,5]。不同国

家进行的研究表明，由rESKAPE病原体引

起的感染与更高的死亡率，住院时间的增

加和治疗费用的增加有关[2]。

这项研究的目的是确定剖宫产（CS）

后子宫内膜炎中rESKAPE病原体分离的 

频率，评估疾病的预后以及在存在多重耐

药性病原体的情况下初步经验性抗菌治疗

的结果。

材料与方法

进行了一项回顾性观察性多中心研究。

主要临床部位为SPbGBUZ“城市马林斯

基医院”和圣彼得堡的产科医院。研究 

期间：2008年9月-2019年9月，在此 

期间，马林斯基市立医院妇科，并在 

CS后接受了225例产妇的子宫内膜炎的 

诊断。

根据本研究的目的，将所有产后妇女

分为两组：由rESKAPE病原体引起的子宫

内膜炎和由ESKAPE组的易感菌株引起的

子宫内膜炎。为了评估由rESKAPE组病原

体引起的CS后经验性抗菌药物治疗子宫内

膜炎的预后和有效性，在各组之间进行了

比较。

根据文献[1-5]中的描述rESKAPE组的病

原体已被标记。确定对rESKAPE病原体的

抗性的标准如下：耐万古霉素E. faecium  

(VRE)，耐甲氧西林的菌株 S. aureus (MRSA)， 

K. pneumoniae和E. coli，产生广谱 

β-内酰胺酶（ESBL+），耐碳青霉烯 A. bau-

mannii（Carb-R），耐碳青霉烯和喹诺酮 

P. aeruginosa 和和产生ESBL的菌株 En-

terobacter。

使用经典的培养物诊断方法进行细菌 

鉴定，并使用质谱法进行确认。易感

性苯唑西林S. aureus在含有头孢西丁

（30 mcg）的光盘上进行测试。多元聚

合酶链反应（PCR）的结果证实MRSA的

存在。对于革兰氏阴性细菌，使用带有

和不带有头孢噻肟，头孢他啶和克拉维

酸的两个圆盘的联合协同试验，证实了

ESBL。In vitroESBL分离物的敏感性是

在自动Vitek分析仪上使用AST-N156卡

（bioMérieux，Marcy-L'Etoile，法国）

与解释性控制点建立的。对vancomician

为  Enterococcus  spp敏感性是在Vitek

分析仪（AST-P586卡）上确定的，检测

编码糖肽抗性的van基因，也使用多引物

进行聚合酶链式反应。中度抗药性和抗药

性病原体被归入非敏感菌株组。

由于对研究指标的非参数研究，使用

Mann-Whitney检验比较了患者研究样品

中的定量指标值。为了分析定性参数的 

差异，使用卡方检验。

通过计算Spearman相关系数，通过相关

分析，确定了子宫内膜炎病程特征与子宫

内膜炎病原体抗生素耐药菌株的存在之间

的关系。

当无效假设（alpha）的统计显着性水

平的阈值未达到等于0.05时，认为差异具

有统计学意义。

结果

整个研究期间，对rESKAPE病原体引起

的CS后的225例子宫内膜炎病例中的68例 

（26.7％）进行了验证。所研究的产科

医院中，这些感染均未反映任何医院内

暴发。从耐多药的rESKAPE组中没有同

时分离出两种或两种以上细菌的病例。 

图显示了rESKAPE分离株的数量及其对抗

生素敏感的分离株的数量。

分离的rESKAPE组的多药耐药病原 

体中，革兰氏阴性病原体占主导地位-占
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68例中的57例（占83.8％），而革兰氏阳

性病原体-在68例中占11例（16.2％）。

领先地位属于  E.  coli —  68位中的 

25例（36.8％）由rESKAPE病原体引起的子

宫内膜炎。几乎一半-52之25（48.1％）- 

分离的大肠杆菌是ES B L的生产者。 

由rESKAPE病原体引起的每四个子宫内

膜炎中-68个病例中有17个（25.0％）- 

肠杆菌属多耐药菌株(E. cloacae和 

E. aerogenes)Enterobacteriaceae科。

肠杆菌的特征在于敏感菌株的比例最

小-24位中有7位（29.2％）。

日益迫切的问题是肺炎克雷伯菌

K.pneumoniae参与了产褥期感染的发展，

这是由于病原学意义的增强和它们对所

用抗生素耐药性表型的恶化所致。根据

我们的资料，多抗性klebsiell隔离比大

肠杆菌少，但其频率在频率上是可比的

Enterobacter spp。 Klebsiella spp. 份额 

（BLRS+）占所有分离的克雷伯菌的1/3。

耐万古霉素的比例 E. faecium (VRE) 

占33.3%（12位中有4位），甲氧西林敏感菌株 

S. aureus (MSSA) — 63.2%（19位中有 

12位），MRSA-36.8％（19位中有7位）。

rESCAPE组的非发酵革兰氏阴性菌的检

出频率极低。因此，耐碳青霉烯 A. baum 

annii（Carb-R），耐碳青霉烯和喹诺酮  

P. aeruginosa在CS后子宫内膜炎的病因

中起主要作用。

因此，与CS术后女性术后大量最著名

的术后感染病原体一起，对多药耐药的

rESKAPE病原体的重要性也在增加。

与疾病相比，分离出rESKAPE病原体后子

宫内膜炎的临床表现平均时间更短由其他

微生物引起的（3.1±0.7天对4.9±1.1天， 

p < 0.05）（表1）。由rESKAPE组病原体

引起的子宫内膜异位症产妇的平均住院 

时间更长（14.9±3.5天和9.1±2.2天， 

p = 0.0006）。

由rESKAPE引起的子宫内膜炎患者出现

全身性炎症反应的严重症状伴感染泛滥-

分别为17位（25.0％）与12位（6.4％）

0 10 20 30 40 50 60

Enterobacter spp.

P. aeruginosa

A. baumannii

K. pneumoniae

 E. coli

S. aureus

E. faecium

Multidrug resistant strains Sensitive strains

剖宫产术后子宫内膜炎分离菌对抗菌药物的敏感性 

（绝对数）

Sensitivity of isolates to antimicrobial agents in endometri-
tis after cesarean section (absolute number)

表 1 / Table 1

术后内膜炎临床宣言时间和住院治疗时间，M ± m
The timing of the clinical manifestation of postoperative endometritis and the duration of inpatient treatment, M ± m

指标
未鉴定出rESKAPE病原体的子宫 

内膜炎患者
n = 187

已鉴定出rESKAPE病原体的 
子宫内膜炎患者

n = 68

子宫内膜炎术后临床表现的持续时
间，天

4.9 ± 1.1 3.1 ± 0.7*

住院时间，天 9.1 ± 2.2 14.9 ± 3.5*

注：*根据Mann-Whitney检验，与未鉴定出rESKAPE病原体的患者组的参数相比，在p < 0.05时， 
差异具有统计学意义。
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（p = 0.0012），与具有不同病因的子宫

内膜炎患者组相比，该组的治疗效果也更

显着统计学上的差异-24例（35.3％）对

27例（14.4％）（p = 0.008）（表2）。

因此，在由rESKAPE病原体引起的子宫

内膜炎的产妇中，最常见的情况是，在开

始进行实验性抗微生物治疗时，感染过程

更为严重，临床失败。

临床病程与治疗产褥疮的相关分析，

以及从代谢产物中分离出rESKAPE病原体

的结果表明，子宫内膜炎病原体的多抗

性菌株的存在是该病病程和预后的可靠

预测指标。从表3中可以看到多药耐药

病原体的分离与中等强度之间的直接统

计显着相关性与诸如顺应性治疗的持续 

时间（R = 0.377； p = 0.017）， 

改变抗生素化学疗法的频率（R = 0.434； 

p = 0.0012），转移次数到一家观察医院

（R = 0.521；p < 0.001），感染的发生

频率（R = 0.537；p = 0.022），子宫切

除术的频率（R = 0.428；p < 0.001）

和住院时间（R = 0.461；p < 0.001）。

因此，获得的数据表明，病原体的抗生

素抗性使治疗结果恶化，导致抗菌治疗的

持续时间和住院时间的增加。

讨论

这项对CS后产妇子宫内膜炎女性的回顾

性多中心研究是对与rESKAPE感染相关的

产科术后感染和炎性并发症的流行病学特

征和预后的区域分析，以及该患者队列中

标准抗生素处方不足对治疗效果的影响。

所有研究过的rESKAPE微生物中，KES组

最常见的分离株(Klebsiella, Enterobac-

ter，Serratia)。这是ESBL的生产者。 

这些病原微生物越来越多地成为感染的病

原体，这些感染在提供医疗服务期间发展

表 2 / Table 2

术后子宫内膜炎治疗效果的指标，M ± m
The indicators of the effectiveness of treating endometritis after cesarean section, M ± m

指标

已鉴定出rESKAPE病原体的子宫
内膜炎患者

n = 68

未鉴定出rESKAPE病原体的子宫
内膜炎患者

n = 187

绝对 % 绝对 %

感染的泛化 17 25.0 12 6.4*
治疗失败 24 35.3 27 14.4*

注：*与通过卡方检验鉴定出rESKAPE病原体的患者组的指标相比，差异在p < 0.05上具有统计 
学意义。

表 3 / Table 3

多抗药性兴奋剂对剖腹产后内膜临床流动的影响以及该药的疗效

The effect of multiresistant pathogens on the clinical course of endometritis after cesarean section  
and the effectiveness of etiotropic treatment

因素 斯皮尔曼相关系数 p级

总体治疗时间 0.377 0.017

抗菌化学疗法的变化 0.434 0.0012

转到观察医院（妇产医院不采取保守治疗） 0.521 <0.001

感染的泛化 0.537 0.022

子宫切除术 0.428 0.0009

住院时间 0.461 <0.001
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且与不良预后有关[6]。我们的研究中，

只有两种情况K. pneumoniae毒株，就产

生碳青霉烯酶，其他研究相反，在这些

研究中，这些病原体更为常见并造成治疗 

困难[10]。

随着腹部分娩后子宫内膜炎的发展，

我们发现了四种对万古霉素耐药的菌

株E. faecium和七个MRSA菌株。因此， 

这些革兰氏阳性球菌问题不大，比克棍 

Enterobacteriaceae科，至少在圣彼 

得堡。其他作者引用了产科患者中较高的

MRSA发生率[7]。

已经表明，分离自具有子宫内膜炎的

产妇的肠杆菌的结构是多种多样的，其中 

E. coli（发现于每三个分娩妇女中）。 

其中一半是超广谱β-内酰胺酶的生产者。

考虑到大肠杆菌在妇产科医院实施产后

感染的巨大动力学意义，我们认为，这种 

微生物也应包括在ESKAPE病原体组中。 

但是，应该注意根据许多研究，感染这

种感染的流行病学和危险因素与其他产

生ESBL的细菌Enterobacteriaceae不同， 

例如K. pneumoniae（ESBL+）[8]。虽然

住院期间时水平传输频率K. pneumoniae 

（ESBL+）很高，E. coli（ESBL+）的水

平传播是不可能的[9]。

充分治疗抗生素至关重要。但是， 

目前有少量抗菌药物可用于治疗由多药

耐药性微生物引起的感染。在我们研究

中包括的产妇几乎完全没有的情况下， 

P. aeruginosa  (Carb-R)和A. baumannii 

(Carb-R)。碳青霉烯是首选药物由属微生 

物引起的Enterobacteriaceae科，生产

ESBL。第二类药物可以是蜂胶或某些氨 

基酸，但在哺乳期间禁止使用这些 

抗生素。

当分析CS后对女性子宫内膜炎的初步

经验治疗后，发现rESKAPE病原体的分

离是该病病程和预后不良的危险因素。 

发现病原体的多药耐药性使抗菌治疗的结

果恶化，延长了在产科医院的住院时间， 

并总体上恶化了疾病的预后。

分离出子宫内膜炎rESKAPE病原体的可

能性与导致子宫泛化和切除的感染过程的

严重程度之间存在许多统计学上显着的相

关性。

结论

根据研究结果，发现由rESKAPE病原体

引起的腹部分娩后子宫内膜炎导致不良

的预后，并且由于接受抗生素治疗而接

受手术治疗（子宫切除术）的风险很高。 

因此，从医院流行病学的角度来看，对于

孕妇和分娩妇女的分层，有必要进一步监

测rESKAPE组携带多重耐药病原体的主要

和次要危险因素，这将允许采取有效措施

预防和治疗术后感染和炎症并发症。
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