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胎膜早破与正常胎膜破裂患者羊水病原菌分布及药敏分析*
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  [摘要] 目的 对比分析胎膜早破与产程开始后胎膜破裂患者羊水细菌与真菌分布及耐药特征,为临床

提供病原学依据。方法 回顾性分析该院2018-2019年羊水培养情况,将羊水培养阳性患者分为胎膜早破组

与产程开始后胎膜破裂组(正常胎膜破裂组),比较2组患者的基本情况、羊水检出病原菌的构成及主要致病菌

的药敏特征。结果 胎膜早破组共纳入98例,正常胎膜破裂组共纳入197例。2组羊水检出最多的致病菌均

为革兰阴性杆菌(55.45%
 

vs.49.56%,P>0.05),排名前3位的革兰阴性杆菌为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、
阴道加德纳菌。革兰阳性球菌是羊水第二大类病原菌

 

(32.73%
 

vs.30.97%,P>0.05),以无乳链球菌为主。
另外,2组羊水检出的真菌比例差异有统计学意义(2.73%

 

vs.14.60%,P<0.001),胎膜早破组检出白念珠菌

比例较正常胎膜破裂组低(2.73%
 

vs.13.27%,P=0.002)。2组检出的无乳链球菌对青霉素类、头孢类、糖肽

类及碳青酶烯类抗生素均敏感,而对红霉素、克林霉素及四环素耐药率较高,且胎膜早破组无乳链球菌对四环

素的耐药率远低于正常胎膜破裂组(40.00%
 

vs.82.61%,P=0.014)。另外,胎膜早破组检出大肠埃希菌对氨

苄西林、复方新诺明、环丙沙星及头孢类抗生素耐药率均比正常胎膜破裂组高(P<0.05),且胎膜早破组检出产

超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)大肠埃希菌的比例远高于正常胎膜破裂组(56.10%
 

vs.18.07%,P<0.001)。结

论 产程开始后胎膜破裂患者羊水检出念珠菌较胎膜早破患者高;胎膜早破患者羊水检出的大肠埃希菌对抗

生素耐药率更高。
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and
 

normal
 

mature
 

rupture
 

of
 

membranes*
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  [Abstract] Objective To

 

compare
 

and
 

analyze
 

the
 

pathogenic
 

organism
 

and
 

its
 

antibiotics
 

sensitivity
 

cultured
 

from
 

amniotic
 

fluid
 

between
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes
 

(PROM)
 

maternal
 

patients
 

and
 

nor-
mal

 

mature
 

rupture
 

of
 

membranes
 

(NROM)
 

maternal
 

patients
 

and
 

to
 

provide
 

microbiology
 

references
 

for
 

clin-
ical

 

empirical
 

medication.Methods The
 

amniotic
 

fluid
 

materials
 

of
 

this
 

Hospital
 

of
 

Guangxi
 

from
 

2018
 

to
 

2019
 

were
 

retrospective
 

analyzed.The
 

amniotic
 

fluid
 

positive
 

culture
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

PROM
 

group
 

and
 

the
 

NROM
 

group.The
 

basic
 

information,composition
 

rates
 

of
 

pathogenic
 

organism
 

and
 

antibiotics
 

sensitivity
 

of
 

the
 

major
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results A
 

total
 

of
 

98
 

ca-
ses

 

were
 

included
 

in
 

the
 

PROM
 

group
 

and
 

197
 

cases
 

in
 

the
 

NROM
 

group.Gram-negative
 

(G-)
 

bacillus
 

were
 

the
 

most
 

in
 

both
 

groups
 

(55.45%
 

vs.
 

49.56%,P>0.05)
 

and
 

the
 

top
 

three
 

were
 

Escherichia
 

coli,Klebsiella
 

pneumoniae
 

and
 

Gardnerella
 

vaginalis.The
 

second
 

most
 

bacteria
 

cultured
 

from
 

amniotic
 

fluid
 

were
 

Gram-posi-
tive

 

(G+)
 

coccus
 

(32.73%
 

vs.
 

30.97%,P>0.05),among
 

which
 

Streptococcus
 

agalactiae
 

was
 

the
 

main.In
 

addition,there
 

was
 

a
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

percentage
 

of
 

fungi
 

detected
 

in
 

amniotic
 

fluid
 

between
 

the
 

two
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groups
 

(2.73%
 

vs.
 

14.60%,P<0.001).The
 

rate
 

of
 

candida
 

albicans
 

in
 

the
 

PROM
 

group
 

were
 

less
 

than
 

that
 

in
 

the
 

NROM
 

group
 

(2.73%
 

vs.
 

13.27%,P=0.002).Streptococcus
 

agalactiae
 

of
 

the
 

both
 

groups
 

were
 

sensi-
tive

 

to
 

penicillins,cephalosporins,glycopeptides
 

and
 

carbapenems.But
 

Streptococcus
 

agalactiae
 

from
 

the
 

PROM
 

group
 

were
 

less
 

resistant
 

to
 

tetracycline
 

than
 

that
 

in
 

the
 

NROM
 

group
 

(40.00%
 

vs.82.61%,P=
0.014).Otherwise,Escherichia

 

coli
 

in
 

the
 

PROM
 

group
 

were
 

more
 

resistant
 

to
 

ampicillin,sulfamethoxazole,
ciprofloxacin

 

and
 

cephalosporins
 

than
 

that
 

in
 

the
 

NROM
 

group
 

(P<0.05).Also,the
 

positive
 

rate
 

of
 

ESBLs-
produced

 

Escherichia
 

coli
 

in
 

the
 

PROM
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

NROM
 

group
 

(56.10%
 

vs.
 

18.07%,P<0.001).Conclusion Candida
 

albicans
 

in
 

amniotic
 

fluid
 

of
 

the
 

NROM
 

maternal
 

patients
 

were
 

more
 

than
 

the
 

PROM
 

maternal
 

patients.The
 

antibiotics
 

resistance
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

from
 

the
 

PROM
 

mater-
nal

 

patients
 

amniotic
 

fluid
 

were
 

higher.
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  胎膜早破是指在临产出现规律宫缩前胎膜已经

破裂[1-2]。羊水培养常作为宫内细菌或真菌感染的诊

断依据之一。研究报道显示,胎膜早破更容易引起孕

产妇及新生儿感染等不良妊娠结局[3-5]。目前国内外

大多数研究仅分析了胎膜早破患者羊水病原菌培养

及药敏结果,尚无胎膜早破与产程开始后胎膜破裂孕

产妇羊水检出病原菌及耐药特征比较的报道。本文旨

在比较胎膜早破与产程开始后胎膜破裂孕产妇羊水检

出病原菌及其耐药情况,为临床医生诊治胎膜早破与产

程开始后胎膜破裂宫内感染患者提供病原学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

本文为回顾性研究,纳入2018年1月至2019年

12月本院羊水培养阳性患者。根据患者临床诊断将

其分为胎膜早破组及产程开始后胎膜破裂组(正常胎

膜破裂组)。收集2组患者临床资料,对羊水培养出

的病原菌及其药敏情况进行比较分析。
1.2 标本采集、菌株培养、鉴定与药敏实验

临床医生在进行剖宫产手术或检查时发现有羊

水浑浊,即用无菌方法采集羊水标本送检。手术患者

在手术时若羊水浑浊,羊水标本采集选择在切开羊膜

囊后、胎儿娩出前,用无菌注射器采集
 

2~5
 

mL
 

羊水

标本送检。非手术患者,临床医师在消毒阴道后戴无

菌手套至宫口取羊水,然后用无菌注射器取
 

2~5
 

mL
送检。羊水标本在常温下1

 

h内运送至实验室,实验

室人员根据医嘱情况将羊水标本接种血平板和巧克

力平板和/或淋球菌平板培养基(安图,郑州),然后进

行有氧或厌氧培养48
 

h以上。培养出的菌株分纯后

用
 

DL-96
 

微生物全自动鉴定及药敏分析仪(迪尔,珠
海)或Vitek

 

2
 

compact自动分析仪(梅里埃,法国)进
行培养和鉴定。药敏折点参考临床实验室标准协会

M100-S28标准[6]。
1.3 检测指标

(1)分析比较2组患者年龄、基础疾病(包括妊娠

期糖尿病、妊娠期高血压、贫血、乙型病毒性肝炎或梅

毒传染病、羊水过多或过少)、入住产科重症监护病房

(ICU)情况及胎膜破裂时孕周大小。(2)比较2组患

者羊水病原菌检出构成比,需氧菌或兼性厌氧菌按革

兰阳性菌、革兰阴性菌及真菌分类统计,并统计厌氧

菌检出情况。(3)比较分析2组患者羊水培养出主要

病原菌的耐药性。
1.4 统计学处理

采用SPSS25.0软件对数据进行统计分析,计量

资料以x±s表示,正态分布且方差齐的计量资料采

用两样本t检验进行比较分析,非正态分布或方差不

齐的计量资料采用秩和检验进行比较分析;计数资料

使用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组孕产妇一般情况比较

2018-2019年共1
 

840例孕产妇送检羊水培养,
胎膜早破组659例(35.82%),正常胎膜破裂组1

 

181
例(64.18%)。羊水培养阳性共295例(16.03%),其
中胎膜早破组98例,正常胎膜破裂组197例。胎膜

早破组孕周小于正常胎膜破裂组,差异有统计学意义

(P<0.001)。胎膜早破组患者年龄大于正常胎膜破

裂组,差异有统计学意义(P<0.001)。而2组患者入

住产科ICU比例及患基础疾病情况差异无统计学意

义(P>0.05)。见表1。
2.2 2组患者羊水培养情况

胎膜早破组中有6例(6.12%)患者羊水培养出2
种菌,3例(3.06%)患者羊水培养出

 

3种菌,其余都是

检出1种病原菌,最后共培养出110株菌。正常胎膜

破裂组有25例(12.69%)患者羊水培养出2种菌,2
例(1.02%)患者羊水培养出

 

3种菌,最后共培养出

226株菌。2组羊水培养出的病原菌均以革兰阴性杆

菌为主(55.45%
 

vs.49.56%,P=0.310),检出率排

前3位的革兰阴性杆菌为大肠埃希菌、肺炎克雷伯

菌、阴道加德纳菌。2组羊水检出的第二大类病原菌

为革兰阳性球菌(32.73%
 

vs.30.97%,P=0.745),
其中 占 比 最 多 的 均 为 无 乳 链 球 菌 (9.09%

 

vs.
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10.18%)。统计学显示,2组患者羊水检出细菌的比

例差异均无统计学意义(P>0.05)。而2组羊水检出

的真菌比例差异有统计学意义(2.73%
 

vs.14.60%,
 

P<0.001),检出真菌均以白念珠菌为主(2.73%
 

vs.
13.27%,P=0.002)。2组检出厌氧菌比例差异无统

计学意义(3.64%
 

vs.1.33%,P=0.164)。见表2。
表1  胎膜早破组和正常胎膜破裂组患者临床特征比较

项目
胎膜早破组

(n=98)
正常胎膜破裂组

(n=197)
t/χ2 P

孕周(x±s,周)a 36.86±3.07 39.00±1.73 -6.415 <0.001

年龄(x±s,岁) 32.15±4.47 30.01±3.97 4.200 <0.001

入住产科ICU[n(%)] 16(16.33) 25(12.69) 0.723 0.395

基础疾病[n(%)]

 妊娠期糖尿病 19(19.39) 43(21.83) 0.235 0.628

 妊娠期高血压 9(9.18) 20(10.15) 0.069 0.792

 贫血 7(7.14) 19(9.64) 0.510 0.475

 乙型病毒性肝炎、梅

毒传染病
14(14.29) 17(8.63) 2.226 0.136

 羊水过多或过少 3(3.06) 18(9.14) 3.654 0.056

  a:有缺失值。

表2  胎膜早破组和正常胎膜破裂组患者羊水培养

   阳性菌比较[n(%)]

菌株
胎膜早破组

(n=110)
正常胎膜破裂组

(n=226)
χ2 P

需氧菌或兼性厌氧菌 103(93.64) 190(84.07) 6.066 0.014

 革兰阳性球菌 36(32.73) 70(30.97) 0.105 0.745

  无乳链球菌 10(9.09) 23(10.18) 0.099 0.754

  化脓链球菌 0 1(0.44) 0.488 0.485

  其他链球菌 14(12.73) 20(8.85) 1.135 0.287

  金黄色葡萄球菌 1(0.91) 7(3.10) 1.524 0.217

  CNS 2(1.82) 6(2.65) 0.223 0.637

  肠球菌 9(8.18) 13(5.75) 0.714 0.398

 革兰阳性杆菌 6(5.45) 8(3.54) 0.679 0.410

 革兰阴性杆菌 61(55.45) 112(49.56) 1.030 0.310

  大肠埃希菌 41(37.27) 83(36.73) 0.010 0.922

  肺炎克雷伯菌 4(3.64) 9(3.98) 0.024 0.877

  阴道加德纳菌 6(5.45) 8(3.54) 0.679 0.410

  铜绿假单胞菌 2(1.82) 1(0.44) 1.582 0.208

  流感嗜血杆菌 1(0.91) 0 2.061 0.151

  奇异变形杆菌 1(0.91) 1(0.44) 0.272 0.602

  摩氏摩根菌 0 1(0.44) 0.488 0.485

  粘质沙雷菌 1(0.91) 0 2.061 0.151

  克氏柠檬酸杆菌 1(0.91) 0 2.061 0.151

  无丙二酸柠檬酸杆菌 1(0.91) 0 2.061 0.151

  弗劳地柠檬酸杆菌 1(0.91) 1(0.44) 0.272 0.602

续表2  胎膜早破组和正常胎膜破裂组患者羊水培养

   阳性菌比较[n(%)]

菌株
胎膜早破组

(n=110)
正常胎膜破裂组

(n=226)
χ2 P

  产气肠杆菌 0 1(0.44) 0.488 0.485

  鲍曼不动杆菌 0 1(0.44) 0.488 0.485

  其他阴性杆菌 2(1.82) 6(2.65) 0.223 0.637

 真菌 3(2.73) 33(14.60) 10.906<0.001

  白念珠菌 3(2.73) 30(13.27) 9.293 0.002

  光滑念珠菌 0 2(0.88) 0.979 0.322

  克柔念珠菌 0 1(0.44) 0.488 0.485

 厌氧菌 4(3.64) 3(1.33) 1.934 0.164

  CNS:凝固酶阴性葡萄球菌。

2.3 无乳链球菌药敏情况

2组患者羊水检出革兰阳性球菌中排第1位的无

乳链球菌药敏情况如表3所示,2组检出无乳链球菌

对青霉素、氨苄西林、头孢曲松、万古霉素、替考拉宁、
利奈唑胺及美罗培南均敏感,而对红霉素、克林霉素

及四环素耐药率较高,并且胎膜早破组检出的无乳链

球菌对四环素的耐药率远低于正常胎膜破裂组,且差

异有统计学意义(40.00%
 

vs.82.61%,P=0.014)。
表3  胎膜早破组和正常胎膜破裂组患者羊水检出

   无乳链球菌耐药率比较[n(%)]

抗生素
胎膜早破组

(n=10)
正常胎膜破裂组

(n=23)
χ2 P

青霉素 0 0

氨苄西林 0 0

红霉素 5(50.00) 18(78.26) 2.636 0.104

克林霉素 4(40.00) 16(69.57) 2.552 0.110

四环素 4(40.00) 19(82.61) 5.991 0.014

左氧氟沙星 3(30.00)  4(17.39) 0.663 0.416

头孢曲松 0 0

万古霉素 0 0

替考拉宁 0 0

利奈唑胺 0 0

美罗培南 0 0

2.4 大肠埃希菌药敏情况

2组患者羊水检出革兰阴性杆菌中排第1位的大

肠埃希菌药敏情况如表4所示,胎膜早破组检出大肠

埃希菌对氨苄西林、复方新诺明、环丙沙星、头孢唑

林、头孢呋辛、头孢曲松、头孢他啶、头孢吡肟耐药率

均比正常胎膜破裂组高(P<0.05)。且胎膜早破组检

出产超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)大肠埃希菌的比例

高于正常胎膜破裂组(56.10%
 

vs.18.07%,P<
0.001)。而2组对阿米卡星、碳青酶烯类抗生素、头
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孢哌酮/舒巴坦及米诺环素均敏感。
表4  胎膜早破组和正常胎膜破裂组患者羊水检出

   大肠埃希菌耐药比较[n(%)]

抗生素
胎膜早破组

(n=41)
正常胎膜破裂组

(n=83)
χ2 P

氨苄西林 36(87.80) 59(71.08) 4.282 0.039

氨苄西林/舒巴坦 9(21.95) 10(12.05) 2.074 0.150

复方新诺明 26(63.41) 35(42.17) 4.956 0.026

氯霉素 14(34.15) 17(20.48) 2.733 0.098

替卡西林/棒酸 3(7.32) 3(3.61) 0.817 0.366

庆大霉素 8(19.51) 19(22.89) 0.184 0.668

阿米卡星 0 0

左氧氟沙星 7(17.07) 6(7.23) 2.834 0.092

环丙沙星 11(26.83) 9(10.84) 5.184 0.023

美洛培南 0 0

亚胺培南 0 0

头孢唑林 29(70.73) 19(22.89) 26.474 <0.001

头孢呋辛 24(58.54) 15(18.07) 20.842 <0.001

头孢西丁 0 1(1.20) 0.498 0.480

头孢曲松 24(58.54) 15(18.07) 20.842 <0.001

头孢他啶 7(17.07) 3(3.61) 6.705 0.010

头孢吡肟 10(24.39) 9(10.84) 3.882 0.049

头孢哌酮/舒巴坦 0 0

哌拉西林/他唑巴坦 0 1(1.20) 0.498 0.480

米诺环素 0 0

产ESBLs 23(56.10) 15(18.07) 18.670 <0.001

3 讨  论

本研究结果显示,胎膜早破组患者平均年龄大于

正常胎膜破裂组(P<0.001),这一结论与张文静[7]研

究得出年龄是胎膜早破的危险因素之一结果相符,所
以高龄产妇更应加强孕期保健,避免不良妊娠结局。
另外,本研究中胎膜早破组患者孕周小于正常胎膜破

裂组(P<0.001),略小于重庆地区报道的胎膜早破患

者孕周(37.85周)[8]。
本院羊水检出无乳链球菌在革兰阳性球菌中占

比最高,2 组 无 乳 链 球 菌 检 出 率 分 别 为 9.09%、

10.18%,远远高于桂平市孕产妇羊水无乳链球菌检

出率(<0.9%)[9],可能跟不同地区病原菌分布不同

有关,或者是由于本院为妇女儿童专科医院,孕产妇

病情较其他综合医院重。无乳链球菌是引起孕产妇

及新生儿感染的重要病原菌[10-11],目前美国《围产期

GBS预防指南》推荐常规对27~35周孕产妇进行无

乳链球菌筛查[12],但对于胎膜早破患者应提前进行筛

查,以便胎膜破裂时预防性使用抗生素防止感染发

生。经验性使用抗生素预防或治疗无乳链球菌感染

时,应选择胎膜早破组及正常胎膜破裂组均敏感的青

霉素类、头孢类等抗生素。由于正常胎膜破裂组羊水

检出的无乳链球菌较胎膜早破组对四环素更耐药

(P=0.014),故未做药敏实验时不推荐使用四环素治

疗无乳链球菌感染,特别是针对产程开始后胎膜破裂

患者。

2组羊水病原菌培养以大肠埃希菌为主(37%左

右),检出率与本省桂平市研究报道相似(38.5%)[9
 

],
但小于重庆地区(59.7%)及国外以色列地区检出率

(52%)[8,13],原因可能是不同地区宫腔感染病原菌分

布存在差异。虽然胎膜早破组检出大肠埃希菌的阳

性率 与 正 常 胎 膜 破 裂 组 差 异 无 统 计 学 意 义(P<
0.05)。但2组大肠埃希菌耐药特性不同,本研究结

果显示胎膜早破组检出的大肠埃希菌对氨苄西林、复
方新诺明、环丙沙星及头孢类抗生素耐药率均比正常

胎膜破裂组高(P<0.05)。所以在经验性治疗胎膜早

破患者大肠埃希菌感染时,应避免使用上述抗生素,
可选择β-内酰胺类抗生素联合舒巴坦或他唑巴坦等

酶抑制剂或使用碳青酶烯类抗生素进行治疗。针对

产程开始后胎膜破裂宫内感染患者,由于喹诺酮类药

物可影响软骨发育,所以孕妇应慎用;另外,氨基糖苷

类能透过胎盘,进入胎儿体内,可能引起新生儿的听

觉受损或产生肾毒性,所以临床医生应综合药敏结果

和药物毒副作用合理用药。此外,胎膜早破组羊水多

重耐药产ESBLs大肠埃希菌的检出率远远高于正常

胎膜破裂组(56.10%
 

vs.18.07%,P<0.001),可能

与胎膜早破患者在胎膜破裂时长时间使用抗生素预

防感染有关,BLÁZQUEZ等[14]研究也得出抗生素使

用会增加耐药菌株突变率的结论。
正常胎膜破裂组患者羊水念珠菌(主要是白念珠

菌)检出率高于胎膜早破组(
 

14.60%
 

vs.2.73%,P<
0.001)。所以临床医生在防止胎膜早破患者感染而

预防性用药时可避免选择抗真菌药物,应在羊水培养

确诊念珠菌感染时靶向用药。由于本实验室未对羊

水标本常规进行厌氧培养,所以本研究中羊水培养厌

氧菌检出率(2.08%)较低,远低于早期研究得出的羊

水致病菌中厌氧菌占半数以上的结论[15]。对于羊水

需氧菌培养阴性,但孕产妇或新生儿有临床感染症状

并且羊水标本涂片革兰染色镜检发现菌体时,应加做

羊水厌氧培养找出致病菌,以免漏诊。
  

综上所述,正常胎膜破裂组患者羊水培养出的念

珠菌较胎膜早破组多,且正常胎膜破裂组无乳链球菌

对四环素耐药率较胎膜早破组高。但胎膜早破组检

出耐药(特别是产ESBLs)大肠埃希菌较正常胎膜破

裂组多。本地区临床医生可参考本实验研究结果对

胎膜早破和产程开始后胎膜破裂宫腔感染患者进行

诊治。
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