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摘要 

多耐药（MDR）致泄性大肠杆菌在全世界广泛分布，是发展中国家控制腹泻性疾病的严峻考验。本研究是一次新生儿病房的重

症腹泻暴发调查，暴发从 2012 年 4 月 1 日持续到 7 月 3 日，涉及 60 名疑似病例。为找到可能的感染源，我们开展了病例对照

研究。研究结果显示每人工喂养 1 升牛奶，发病风险上升 4.6 倍 (OR = 4.6, 95%CI = 1.50-14.70)。18 份粪便或纸尿裤拭子样本中 14

份致病性大肠杆菌阳性，其中 13 株血清型为 O128:H45，包含毒力基因 stIb，具有多耐药性。这是一次由多耐药性大肠杆菌引起

的新生儿腹泻暴发，传播途径可能为人工奶粉喂养。此次调查提示当疾病暴发中病人普遍表现出霍乱样临床症状，并未检出其他

常见肠道病原时应考虑产肠毒素大肠杆菌感染。 

关键词: 多耐药性, ETEC, 医院内获得性感染 

 

前言 

产肠毒素大肠杆菌（ETEC）是引起特别是发展中国家新生

儿腹泻的主要病原。
1,2 

ETEC 产生 1 类或同时产生 2 类毒

素：热敏感毒素和热稳定毒素,可能引起从轻度腹泻到的

霍乱样严重腹泻的疾病，症状包括水样便，腹部痉挛、发

烧、恶心、寒战、食欲不振、头痛、肌痛甚至因大量液体

丢失而导致脱水。 

ETEC 可引起保护性的免疫反应，儿童发病率最高，随着

年龄增长发病率逐渐降低。
4,5

 人们通常因食用被污染的食

品或饮用被污染的水而感染 ETEC，母乳喂养可为新生儿

提供一定防护。中国对于 ETEC 的研究显示腹泻病人的感

染率为 4%-6%。 

2012 年 6 月 24 日，自贡市疾病预防控制中心接到 A 医院

报告其新生儿病房接收了 3 名严重腹泻的病人。病人症状

与霍乱类似，其中 2 人进展为严重脱水。粪便标本培养和

轮状病毒检测阴性，经验性抗生素疗法（阿莫西林，头孢

噻肟和哌拉西林）无效。3 例病例中 2 例在发病前曾在 B

医院住院。为确定是否为传染病暴发事件并确定病原和感

染来源，当地卫生局组织开展了调查并采取了防控措施，

调查组包括流行病、儿科、医院感染控制和检验专家。 

方法 

初步调查和病例定义  

自贡市是中国西南部的一座工业城市（图 1），人口约

300 万。自贡市共有 4 所医院设有新生儿病房，调查组通

过查阅自贡市所有新生儿病房 2012 年 4 月以来的病历进

行病例搜索。  

疑似病例定义为：自贡市 2012 年 4 月 1 日-7 月 30 日的

住院新生儿（年龄<28 天），且 24 小时内出现>7 次稀便

或>1 次水样便。
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图 1. 自贡市地理位置

确诊病例定义为：疑似病例中粪便标本检测大肠杆菌

O128：H45 阳性者。因为病例可能有超过 1 次的住院史，

为明确暴露医院，我们将发病前 12-48 小时定义为暴露时

间。据此，病例均只暴露于 1 所医院。 

环境与流行病学调查  

调查组查看了奶粉和水的供应记录，采集了奶粉标本（包

括开封与未开封的）进行微生物检测。调查组在医院 B 新

生儿病房内检查了病房的布局，观察了备奶，人工喂养过

程及护士手卫生的执行情况。 

病例对照研究 

调查组查看病历后通过病例住院日期匹配病例，开展病例

对照研究。对照定义为在所匹配的病例暴露期内在新生儿

病房住院，之后未出现腹泻症状的新生儿。每名病例匹配

2 名对照，研究变量包括性别、年龄、出生体重和食奶量。  

实验室微生物检测  

调查组同时采集了病例、护士及医生的临床样本和医院新

生儿病房环境样本。采集标本立即送往市疾控中心进行检

测。  

我们根据中国检测规范
9
对粪便和纸尿裤拭子做了致病性

大肠杆菌、单核细胞增生李斯特菌、阪崎肠杆菌、蜡样芽

胞杆菌、沙门氏菌、志贺杆菌、霍乱弧菌和副溶血性弧菌

检测，对医院 A、B、C 和 D 新生儿病房的环境样本进行

了细菌计数和致病性大肠杆菌检测。此外，我们对所采集

的奶粉使用中国北京路桥技术有限公司生产的胰酪胨大豆

肉汤做了细菌培养。   

致病性大肠杆菌分离使用 CHROMagar ECC 培养基(中国郑

州 biocell 生物技术有限公司生产)，所分离菌株的毒力基

因鉴定使用 API 20E 生物化学鉴定系统（有法国

bioMérieux 公司生产）。所分离的菌株采用 O 和 H 诊断

血清分型（首次采用中国天瑞生物技术有限公司血清分型，

之后采用丹麦血清学研究所血清确认 ）最后，采用大肠

杆菌毒力基因 stx1, stx2, eaeA, lt, stIb, aggR, ipaH, rrs 为探

针进行聚合酶链反应（PCR）。
10

 此外，采用 Etest 方法，

根据临床和实验室研究所标准 2009
11

对菌株耐药性做了

检测。   

数据分析 

数据采用 Epi Info 7
12
进行录入和分析，方法采用 Fisher 确

切概率法和 logistic 回归（线性回归，前进法，根据匹配

组分层）。 

结果 

调查组发现 4 月 1 日-7 月 30 日共有 532 名病例曾在 4 所

医院新生儿病房住院，其中有 60 名疑似病例和 13 名确诊

病例。疑似病例中，38 例（63.3%）24 小时内腹泻大于 7

次，48 例(80.0%)出现水样便，1 例(1.7%) 腋温大于 38℃，

没有病例出现粘液便。医院 B 住院病例中发现疑似病例

44 例 (73.3%)，罹患率明显高于自贡市基线水平和的其他

3 所医院（表 1）。病例的居住地分散分布于自贡市及相

邻 2 所城市。 

表 1. 自贡市病例地理分布，四川省，中国，2012 年 4 月 1 日-7 月 30 日 

医院 新生儿数  病例数  罹患率（%） 相对危险度(95%CI) 

B 285 44 15.4 228.5 (110.3-473.3) 

A 57 2 3.5 45.5 (9.6-215.5) 

C 161 1 0.6 7.8 (1.0-61.7) 

D 29 0 0 - 

未住院 11272* 9
#
 0.2 参考值 

* 2010 年自贡市平均人口增长为每月 2818 人 
#  4 例在暴露期无住院史的病例居住在自贡市以外 

自贡市 四川省 

四川省 

中国 
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图 2. 自贡市病例居住地地理分布，四川省，中国，2012 年 4 月 1 日-7 月 30 日 

B 医院的 44 例病例中，男性 23 例 (52.3%)，平均出生体

重 3.2 公斤（中位数 3.1 公斤，范围 2.1-4.3 公斤），发病

时平均年龄 10.4 天（中位数 9 天，范围 3-28 天）。   

环境与流行病学调查  

调查组在新生儿病房的新生儿温箱按键、水槽边缘和床号

标牌发现了超过允许标准（<5 CFU/m
2
）

13
的细菌污染。

配奶室、新生儿浴室和厕所相连，使用同一供水和排污管

道（图 3）。护士在量杯中混合开水以及预冷的开水后添

加奶粉。护士使用裸手护理新生儿，在转换护理对象时候

使用清洗液洁手。1 名护士在 1 次当班工作中可能承担照

料病人的多种职责，例如配奶、人工喂奶和为新生儿洗澡。

因为隔离病房被普通病例所占用，腹泻新生儿并未被隔

离，。  

 

病例对照研究 

病例对照中，44 例病例与 82 例对照进行了匹配。研究显

示每人工喂养 1 升牛奶，发病风险上升 4.6 倍 (OR=4.6, 

95%CI=1.50-14.70) (表  2)。传播链研究显示大部分病例 

(93.2%, 41/44) 的暴露期与至少 1 例病例的腹泻期相重合。 

实验室微生物检测 

调查组从 18 份粪便或纸尿裤拭子样本（医院 B 采集 15

份，医院 A 采集 1 份，医院 C 采集 1 份）中分离到 14 株

致病性大肠杆菌。在这些菌株中，13 株血清分型为 O128：

H45，其中 11 份来源于 B 医院，2 份分别来自于医院 A 和

C。我们从 13 株菌株中均检出热稳定性毒力基因 stlb。这

些菌株对阿莫西林、哌拉西林、头孢噻吩、头孢噻肟、复

方新诺明强耐药；对头孢他啶中等耐药；对阿莫西林克拉

维酸合剂、唑巴坦、头孢菌素噻吩、头孢吡肟、美洛培南、

亚胺培南、庆大霉素、卡那霉素、阿米卡星、妥布霉素、 

诺氟沙星、左氧氟沙星、 四环素和氯霉素敏感。奶粉的

物理性质符合中国相关标准，细菌培养阴性。医院 B 新生

儿病房的 11 份医生和护士粪便或肛拭子标本致病性大肠

杆菌均阴性。 

图 3. 医院 B 新生儿病房布局和细菌污染情况，自贡市，四川省，中国，2012 年 4 月 1 日-7 月 30 日 
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表 2.医院 B 新生儿病房病例对照研究，自贡市，四川省，中国，2012 年 4 月 1 日-7 月 30 日 

 平均值 
OR 95% CI P 

 病例 对照 

体重（公斤） 3.2 2.8 2.9 1.30-6.20 <0.01 

食奶量（升/24 小时）  0.6 0.4 4.6 1.50-14.70 <0.01 

年龄（天） 10 9 1 0.98-1.11 >0.05 

性别比（男性） 1.3 1.1 1.2 0.60-2.40 >0.05 

 

 

 

 

图 4. 医院 B 新生儿病房病例暴露和腹泻期，自贡市，四川省，中国，2012 年 4 月 1 日-7 月 30 日 

暴发处置 

医院 B 在 2012 年 5 月上旬观察到了新生儿病房腹泻病例

的异常上升，因此加强了手卫生管理，更换了奶粉品牌并

将水源由自来水更换为桶装水。尽管如此，新的病例仍然

不断增加。在补液的同时，医院 B 使用了抗生素和抗病毒

药物，但治疗效果不佳。医院 B 在 2012 年 6 月初减少了

喂奶量，病例的腹泻频率因此减少。发病数在 2012 年 6

月 15 日达到峰值，医院 B 新生儿病房从 2012 年 6 月 19

日起不再接收新的腹泻病人。自此之后，病例数迅速下降。

（图 5） 

流行病学调查于 2012 年 6 月 25 日开始，当地卫生局在调

查组建议下于 2012 年 6 月 26 日开始实施防控措施。防控

措施包括对病例给予头孢他啶（50-100 mcg/kg）进行治

疗，建立隔离病房，将每个新生儿病房的护士分为两组，

1 组专门照料腹泻新生儿，对医院 B 新生儿病房的配奶间

重新装修并彻底消毒。所有病例迅速痊愈，最后一名病例

出现于 2012 年 7 月 1 日。  

讨论 

急性感染性腹泻在发展中国家儿童常见死亡原因居第 2 位。
3
 ETEC，诺如病毒、副溶血性弧菌和志贺杆菌每年造成约

1 百 50 万儿童死亡。
14,15

诊断 ETEC 依赖复杂且昂贵的毒

力基因检测。自贡市的 4 所医院实验室均未将 ETEC 纳入

日常检测项目，导致确定病原滞后。此次暴发病例的临床

症状与新生儿常见的腹泻有明显不同，但医院 B 在现场流

行病学调查开展前未将病案记录做系统整理分析从而通过

症状推断病原。建议在面对霍乱样腹泻病例聚集时，医生

可优先考虑 ETEC 感染鉴别诊断。  

针对耐药性报道和讨论在 ETEC 防控中非常普遍。
16,17

 本

次暴发中，因为抗生素治疗效果不显著，引起暴发的

ETEC 菌株的多耐药特征不仅阻碍了病例治疗，而且还误

      暴露期 

      腹泻期 

      在医院 B 外腹泻 
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6 月 7 月 5 月 

43 
 

41 
 

39 
 

37 
 

35 
 

33 
 

31 
 

29 
 

27 
 

25 
 

23 
 

21 
 

19 
 

17 
 

15 
 

13 
 

11 
 

9 
 

7 
 

5 
 

3 
 

1 
 

暴露日期 

病
例

ID
 



OSIR, September 2015, Volume 8, Issue 3, p.8-14 

 T-5 

导调查组将病毒感染作为主要考虑的发病因素。尽管引起

本次暴发的 ETEC 菌株实际上中等耐受头孢他啶，调查组

的儿科医生们根据病案资料，在实验室确定病原前，使用

大剂量头孢他啶来治疗病例并取得了立竿见影的效果。值

得一提的是对于产志贺样的菌株，例如肠出血性大肠杆菌

（EHEC），抗生素治疗可能促进毒素的释放，从而增加

产生溶血性尿毒综合征（HUS）的风险，儿科医生们根据

本次暴发中病例发热程度低，无粘液便的特点，推断引起

症状的原因为外毒素，因此在进行抗生素治疗前首先排除

了发生 HUS 的风险。在 ETEC 鉴定方法尚未建立的情况下，

高剂量的新型抗生素疗法或许可作为治疗霍乱样腹泻儿童

的可行方法。 

 

图 5 医院 B 每日发病数，自贡市，四川省，中国，2012 年 4 月 29 日-7 月 4 日 

ETEC 通常通过食物和水传播。
3
 医院更换了水源和奶粉品

牌并未终止暴发，提示水源和奶粉不是污染的来源。ETEC

感染剂量较高 (10
6
-10

10
 CFU), 低剂量下致病性较低。

18
 虽

然对照定义未能完全避免纳入轻症的 ETEC 感染者, 病例对

照研究仍然强烈提示发病与人工奶粉喂养相关,特别是发

现体重沉的病例 (通常对病原体抗力更强但食奶量更多)的

罹患率显著高于体重轻的病例。考虑到新生儿病房配奶间

与洗澡间紧密相连,护士使用预冷水和开水混合进行配奶,

配奶量杯温度不足以杀死细菌，因此 ETEC 的主要污染源

可能为混合冷热水和奶粉的量杯。 

仅人工奶粉喂养环节污染并不能完全解释医院 B 多次卫生

强化工作未能控制暴发以及在医院 A 和 C 出现的确诊病

例。报道指出 ETEC 可通过接触传播。
19

 虽然新生儿未被

隔离在单独的房间, 但他们被放置在各自的新生儿保育箱

中，没有相互直接接触。我们排除了水源和奶粉的污染,

所剩仅有护士及护理设备可能成为大肠杆菌传播的途径，

提示控制大肠杆菌医院内获得性感染不仅需要隔离病人还

应隔离照料腹泻病例的护士。虽然如医院 B 一样停止接收

病人以控制腹泻病例密度不失为阻断传播链的一个方法，

但可能迫使病例转而进入其他医院住院，扩大暴发范围，

增加引起社会问题的风险。  

因为新生儿生理性腹泻常见并可能频繁住院，本次暴发调

查最大的挑战是确定病例定义和暴露医院。本次调查中值

得借鉴的是流行病学专家在咨询调查组内部及调查医院内

的儿科专家意见的基础上制定了病例定义，从而解决了这

一问题。 

本次调查的主要局限性在于，虽然此 ETEC 菌株表现出多

耐药性，提示菌株可能在医院 B 或其他抗生素丰富的环境

中进化而来，但调查组未能追溯到菌株是医院 B 原生还是

由病人从外界带入。另外，因为 2012 年 6 月中旬医院 B

已经做了多次消毒并更换了配奶间所有用具，调查组未能

发现奶污染的直接证据。    

新生儿病房是一个相对封闭的环境，病例又极为脆弱，

ETEC 暴发可能引起严重后果。设立新生儿病房的医院应

建立 ETEC 的实验室鉴定方法。   
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