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［摘　要］　目的　探讨妊娠期李斯特菌病患者的临床及实验室特征，以提高对该疾病的认识。方法　回顾性分析

２０１２—２０２３年山西某两所医院收治的１８例妊娠期李斯特菌病孕妇的临床特征及实验室检测结果。结果　１８例

妊娠期李斯特菌病孕妇发病时间为孕早期１例，孕中期３例，孕晚期１４例（其中２例为双胎，均为双绒毛膜双羊膜

囊）；临床表现主要为发热（１７例，９４．４４％），同时伴阴道流血（５例，２７．７８％）、腹痛（４例，２２．２２％）、头痛（２例，

１１．１１％）等；孕妇外周血白细胞计数、中性粒细胞百分比及降钙素原均升高；１例孕早期胎儿自然流产，３例孕中期

胎儿全部死亡，１６例孕晚期胎儿存活１０例；所有孕妇均康复出院。单核细胞增生李斯特菌（ＬＭ）分离率较高的标

本为孕妇宫腔分泌物（１１例，６１．１１％）、全血（１０例，５５．５５％），１８例孕妇生产的１７例新生儿中，４例（２３．５３％）咽

部气管分泌物标本和３例（１７．６５％）全血标本分离出ＬＭ。１３例胎盘经病理检查发现绒毛膜羊膜炎者１０例。１５

株ＬＭ药敏试验结果显示，对氨苄西林、复方磺胺甲口恶唑和美罗培南的敏感率均为１００％，对青霉素和红霉素的敏

感率均为９３．３３％。结论　妊娠期李斯特菌病临床特征缺乏特异性，易漏诊，不良妊娠结局发生率较高，妊娠晚期

胎儿存活率高，妊娠早期经验性抗感染治疗应覆盖ＬＭ感染。

［关　键　词］　单核细胞增生李斯特菌；妊娠期李斯特菌病；临床症状；妊娠结局
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　　单核细胞增生李斯特菌（犔犻狊狋犲狉犻犪犿狅狀狅犮狔狋狅

犵犲狀犲狊，ＬＭ）为革兰阳性短小杆菌，是引起李斯特菌

病的重要病原菌［１］。妊娠期妇女由于激素水平变化

导致机体免疫力下降，ＬＭ 可穿过宿主的肠道屏障

和胎盘屏障导致母胎感染［２３］。在不同的妊娠阶段，

妊娠期李斯特菌病可引起孕妇流产、胎死宫内、早

产，以及新生儿感染甚至死亡，因此妊娠期感染ＬＭ

需引起高度重视。本研究总结了１８例妊娠期李斯

特菌病孕妇的临床特征、细菌学培养及诊疗方案，以

供临床参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０１２年１月—２０２３年６月

在山西医科大学第一医院和山西白求恩医院诊治，

经实验室确诊的妊娠期李斯特菌病孕妇。所有病例

均符合以下标准：在无菌部位（血液、脑脊液、胎盘）

或非无菌部位（宫腔分泌物、新生儿咽拭子）检出

ＬＭ，同时剔除住院信息资料不全者，最终１８例患

者纳入分析。

１．２　妊娠期李斯特菌病诊断标准
［４］
　患者临床表

现为发热、腹泻、腹痛等，且至少具备下列情况之一：

（１）从无菌部位（血液、脑脊液、胎盘、羊水等）标本分

离到ＬＭ；（２）从非无菌部位（宫腔、阴道拭子等）标

本分离到ＬＭ，且胎盘病理诊断符合绒毛膜羊膜炎；

（３）新生儿分娩后即发生ＬＭ败血症。

１．３　细菌培养鉴定　血标本接种于Ｂａｃｔ／Ａｌｅｒｔ培

养瓶，并置于全自动血培养仪 Ｂａｃｔ／Ａｌｅｒｔ３Ｄ（ｂｉ

ｏＭｅｒｉｅｕｘ，Ｆｒａｎｃｅ）培养；宫腔、气管咽部等部位的

标本接种至血平板、巧克力平板及麦康凯平板，于

５％ ＣＯ２ 培养箱中３５℃孵育２４ｈ。采用 ＶＩＴＥＫ

ＭＳＭＡＬＤＩＴＯＦ分析仪（ｂｉｏＭｅｒｉｅｕｘ，Ｆｒａｎｃｅ）对

细菌进行鉴定。

１．４　药敏试验　药敏试验采用添加５％脱纤维羊

血的 ＭＨ琼脂平板，Ｅｔｅｓｔ条购自温州康泰生物科

技有限公司。药敏试验结果判断参照美国临床实验

室标准化协会（ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓ

Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）Ｍ４５Ａ３和欧洲抗菌药物敏感性试

验委员会（ＥｕｒｏｐｅａｎＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ＳｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙＴｅｓｔｉｎｇ，ＥＵＣＡＳＴ）标准。质控菌株

为肺炎链球菌ＡＴＣＣ４９６１９。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２６．０软件对数据进

行分析。计量资料数据经正态性检验，符合正态分

布，采用狓±狊表示；计数资料采用百分率表示。

２　结果

２．１　一般资料　１８例妊娠期李斯特菌病孕妇，年

龄２３～４１岁，平均（２９．９４±４．４４）岁。发病时孕龄

为１２～４０周，平均（２９．６７±７．７８）周；妊娠早期（＜

１４周）１例，妊娠中期（１４～２７
＋６周）３例，妊娠晚期

（≥２８周）１４例。仅有３例明确发热前食用过冰激

凌、冷藏草莓、冷藏熟肉。见表１。

２．２　临床表现　１８例妊娠期李斯特菌病孕妇就诊

时１７例有发热症状，其中高热（＞３９．０℃）７例，中

度发热（３８．０～３９．０℃）１０例；其他伴随症状包括腹

痛（２２．２２％，４例）、阴道流血（２７．７８％，５例）、咳嗽

（１１．１１％，２例）、尿路刺激征（５．５６％，１例）和阴道

流液（１１．１１％，２例）。见表１。
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表１　１８例李斯特菌病孕妇的临床情况

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ１８ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈｌｉｓｔｅｒｉｏｓｉｓ

病例
年龄

（岁）

孕期

（周）
临床表现 羊水污染 确诊依据 初始治疗

调整

治疗

新生儿出生

体重（ｇ）

胎儿／新生儿

并发症

新生儿

转归

１ ３２ ３０ 发热、头痛 Ⅱ度粪染 宫腔分泌物培养 头孢曲松 万古霉素、头孢

哌酮／舒巴坦

１７６０ ＬＭ 败血症，

转院

死亡

２ ３２ ３１ 发热、不规律

宫缩

Ⅲ度粪染 母血、宫腔分泌物培养；新生

儿鼻腔、咽部、气管处分泌物

培养

头孢哌酮／

舒巴坦

氨苄西林、头孢

哌酮／舒巴坦

１９５０ ＬＭ 败血症 死亡

３ ２６ ４０ 阴道流血、不规

律宫缩

Ⅲ度粪染 母宫腔分泌物培养；新生儿

气管插管深部分泌物培养

头孢呋辛 未调整 ２７３０ ＬＭ 败血症 存活

４ ２３ ３３ 发热、阴道流液、

不规律宫缩

Ⅰ度粪染 母宫腔分泌物培养 头孢呋辛 未调整 １７７０ ＬＭ 败血症，

转院

存活

５ ２７ ３５

（双胎）

发热 清，无粪染 母血培养 头孢呋辛 青霉素 甲胎：１９７０；

乙胎：２５５０

甲胎、乙胎均无

并发症

甲胎、乙胎

均存活

６ ２７ １６ 发热 　 － 母血、宫腔分泌物培养 头孢呋辛 左氧氟沙星 － 自然流产 死亡

７ ２８ ３４ 发热、下腹痛、咳

嗽、咳痰
Ⅲ度粪染 宫腔分泌物培养 头孢曲松、

头孢哌酮

氨苄西林、头孢

哌酮／舒巴坦

１８００ ＬＭ 败血症，

转院

存活

８ ３５ １２ 发热、阴道流血 　 － 母宫腔分泌物培养 头孢呋辛 未调整 － 自然流产 死亡

９ ３２ ３７ 发热、阴道流血、

不规律宫缩

Ⅲ度粪染 母血、宫腔分泌物培养；新生

儿血、咽部分泌物培养

阿 奇 霉 素、头

孢呋辛

青霉素、阿奇

霉素

２９００ ＬＭ 败血症，

转院

存活

１０ ２６ １５ 发热，腹痛、阴道

流液，尿路刺激征
　 － 母血、宫腔分泌物培养 头孢呋辛 莫西沙星 － 自然流产 死亡

１１ ２４ ２７ 发热、不规律宫

缩、咽痛
Ⅲ度粪染 母血培养 头孢呋辛 未调整 １０００ 胎死宫内 死亡

１２ ４１ ３１ 发热、阴道流血、

不规律宫缩

Ⅲ度粪染 胎盘胎膜组织培养 头孢呋辛 未调整 ２０５０ 胎死宫内 死亡

１３ ３４ ３２

（双胎）

发热、阴道流血 清，无粪染 母血培养 头孢呋辛、青霉

素、阿奇霉素

未调整 甲胎：５４０；

乙胎：１９９０

甲胎：胎儿生长

受限，放弃治疗；

乙胎：无并发症

甲胎死亡，

乙胎存活

１４ ２９ ３７ 发热、宫缩 Ⅲ度粪染 母宫腔分泌物培养；

新生儿血培养

头孢呋辛 莫西沙星、头孢

哌酮／舒巴坦

２５００ ＬＭ 败血症，

转院

存活

１５ ３１ ２８ 发热、头晕、乏力 Ⅲ度粪染 母血培养 头孢哌酮／

舒巴坦

哌拉西 林／他 唑

巴坦、替硝唑

２３４１ 胎死宫内 死亡

１６ ２８ ３２ 发热、咽痛、

咳嗽、咳痰

清，无粪染 母血培养 青霉素、头孢

曲松

青霉素 ３６００ 继续妊娠，３９ｗ

分娩

存活

１７ ３０ ３４ 发热、头痛、腹痛 Ⅲ度粪染 新生儿血、咽部分泌物培养 头孢噻肟、

青霉素

青霉素、

美罗培南

２１５５ ＬＭ 败血症，

转院

存活

１８ ３４ ３０ 发热、乏力、腹痛 Ⅲ度粪染 母血、宫腔分泌物培养及胎

盘胎膜组织培养

青霉素、

替硝唑

复方 磺 胺 甲 口恶

唑、替硝唑

１４２５ ＬＭ 败 血 症，转

院治疗５ｄ，放弃

治疗

死亡

　　注：－表示无数据。

２．３　实验室检查　１８例妊娠期李斯特菌病孕妇外

周血白细胞计数为（９．６０～２９．５０）×１０
９／Ｌ，平均为

（１６．５８±６．０３）×１０９／Ｌ，血降钙素原（ＰＣＴ）为０．０４～

２．１７ｎｇ／ｍＬ，平均为（０．５６±０．６８）ｎｇ／ｍＬ。实验室

培养标本从接收标本到报告病原菌的时长为（２．５２±

０．９５）ｄ，ＬＭ分离率较高的标本为孕妇宫腔分泌物

（１１例，６１．１１％）、全血（１０例，５５．５５％），１８例孕妇

生产的１７例新生儿中，４例（２３．５３％）气管咽部分

泌物标本和３例（１７．６５％）全血标本分离出ＬＭ。

对培养标本中分离的１５株ＬＭ进行药敏试验，结果

显示对氨苄西林、复方磺胺甲口恶唑和美罗培南１００％

敏感，对青霉素、红霉素的敏感率均为９３．３３％。

２．４　胎盘病理检查结果　对１３例孕妇进行了胎盘

病理检查，１０例表现为胎盘绒毛组织局灶坏死、大
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量炎细胞浸润，符合绒毛膜羊膜炎，其中１０例孕妇

的宫腔分泌物、全血或胎儿全血、气管分泌物均培养

分离出ＬＭ。病例９患者胎盘病理检查结果见图１，

胎盘绒毛组织可见大量中性粒细胞浸润。

!" #

　　注：Ａ、Ｂ、Ｃ分别为镜下形态 ＨＥ４０×、１００×、４００×。

图１　病例９孕妇胎盘病理检查结果

犉犻犵狌狉犲１　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｌａｃｅｎｔａｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍａｎ９

２．５　孕妇抗菌药物使用情况　初始经验性抗感染

治疗：１５例使用头孢菌素治疗，３例使用青霉素治

疗。在病原学结果明确为ＬＭ 后，５例调整为青霉

素类，３例调整为喹诺酮类，１例调整为万古霉素，６

例未调整。病例１８孕妇分离的ＬＭ 对青霉素非敏

感，调整为复方磺胺甲口恶唑；病例１４孕妇分离的

ＬＭ对红霉素耐药。所有孕妇治疗后均康复出院。

２．６　妊娠结局　１８例孕妇住院时长为（７．５８±

３．６５）ｄ，最长１例住院时间为１６ｄ。１８例孕妇共妊

娠２０例胎儿，其中２例为双胎。１例孕早期胎儿自

然流产；３例孕中期胎儿全部胎死腹中；１６例孕晚期

胎儿存活１０例，其中８例早产（６例剖宫产，２例经

阴道分娩），１例４０周出生，１例孕妇３２周感染

ＬＭ，经积极有效治疗后，继续妊娠待产，３９周分娩。

其中５例早产儿和１例足月新生儿并发早发型李斯

特菌病，转院或经积极治疗后痊愈。

３　讨论

ＬＭ是一种致死率极高的食源性致病菌，因其

具有低温增殖的特点，在４℃环境下有一定的繁殖

能力，能耐受－２０℃的低温且部分存活
［５］，因此其有

大量机会进入人类食品生产环节，导致食品污染，特

别是冰箱贮藏过久的食物［６］。除婴儿食物、烘焙食

物外几乎所有食物均可检出ＬＭ
［７］。本研究１８例

妊娠期李斯特菌病患者中，３例有明确的不洁饮食

流行病学证据。国外有多起因ＬＭ 污染食品而导

致的李斯特菌病暴发流行的报道［８］，我国大多数为

散发病例，且妊娠期李斯特菌病的报道较少。因此，

我国妊娠期ＬＭ感染的发病情况可能被低估，考虑

与下列因素相关：（１）出现不良妊娠结局如胎死宫

内、早产及新生儿败血症等，未寻找病因是否为ＬＭ

感染所致；（２）妊娠期李斯特菌病常因急性发热性疾

病就诊，在妊娠终止后很快恢复，如果未及时做病原

学检查容易漏诊；（３）妊娠早期李斯特菌病容易漏

诊，文献［９］报道３０％的孕妇感染ＬＭ 无症状，导致

妊娠期李斯特菌病的实际数量远大于临床诊断的病

例数。

ＬＭ是胞内寄生的条件致病菌，清除主要依靠

机体的细胞免疫。国内妊娠期李斯特菌病病例占李

斯特菌病总病例数的５０．４％
［１０］。孕期感染ＬＭ 的

风险是普通人群的１８倍
［１１］。首先，孕期雌二醇和

孕酮水平的升高可导致可逆性胸腺退化［１２］，母体的

细胞免疫应答受抑制，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞和ＣＤ８＋Ｔ淋

巴细胞的数量减少。其次，ＬＭ可穿过胎盘屏障
［７，１２］，

以垂直传播方式经胎盘感染胎儿，胎儿感染滞后于

胎盘感染［１３］。母体感染ＬＭ 后，７０％～８０％会导致

胎儿感染，产妇死亡较罕见，但对于感染的胎儿和新

生儿是严重和致命的。胎儿的预后与孕龄相关，一

项对１６６例妊娠期李斯特菌病的回顾性分析
［１４］发

现，孕早、中、晚期胎儿的存活率分别为０、２９．２％、

９５．３％，且每增加一周孕龄，胎儿存活率增加３４．３％。

Ｆａｎ等
［１０］学者研究表明，我国２０１１—２０１７年被ＬＭ

感染的胎儿总体存活率为６６．０％（１３８／２０９），本研

究１例孕早期胎儿自然流产；３例孕中期胎儿全部

死亡；１６例孕晚期胎儿存活１０例（其中２例孕晚期

病例为双胎），与上述研究结果有所差异，原因可能

与本研究孕中期病例的比例及孕晚期病例的干预方

式有关。

本研究中１８例病例临床症状以发热为主，伴腹

痛、不规律宫缩、尿路刺激征、阴道流血和阴道流液

等，ＰＣＴ均升高，但上述非特异性症状和实验室检
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查结果无法为临床及时诊疗提供明确依据。根据妊

娠期李斯特菌病诊断标准［４］，除临床症状外，患者标

本中检出ＬＭ是诊断的必备依据。因此，采集合适

的临床标本送检培养是诊断妊娠期李斯特菌病的重

要环节。本研究提示，宫腔分泌物是检出ＬＭ 的主

要标本来源，其次为血和新生儿气管咽部分泌物。

本研究中，１３例进行胎盘病理检查的患者１０例为

绒毛膜羊膜炎病理改变，且其宫腔分泌物或新生儿

血培养、气管咽部分泌物和胎盘胎膜组织分离到

ＬＭ，建议羊水、脐带血均应送培养
［１５］。

我国对发热孕妇采取抗感染治疗时，通常首选

头孢类抗生素，但 ＬＭ 对其具有天然耐药性。目

前，治疗李斯特菌病的最有效药物是氨基青霉素（氨

苄西林或阿莫西林），合并中枢神经系统感染或免疫

抑制的人群，可联合具有协同抑菌作用的氨基糖苷

类药物，如庆大霉素。针对青霉素过敏患者，推荐选

用红霉素、复方磺胺甲口恶唑、万古霉素。其中，红霉

素具有良好的胎儿安全性，是青霉素过敏患者的理

想选择［７，１６］。已有研究报道［１７］该菌对氨苄西林、复

方磺胺甲口恶唑和美罗培南已出现耐药。妊娠期感染

ＬＭ后，出现发热、头痛、背痛、肌肉痛及关节痛
［１８］，

消化道症状常常较轻，临床症状缺乏特异性，多数孕

产妇被误认为上呼吸道感染，常不能引起足够重视，

容易漏诊。因此，在接诊发热、伴流感样或胃肠道病

症的孕妇时需警惕ＬＭ 感染，首诊医生须详细询问

近期饮食史并积极送检病原学标本，应选用可覆盖

ＬＭ的抗菌药物。

目前山西省尚未有ＬＭ 感染孕妇的监测报道，

本研究中的两所医院是山西省危急重症孕产妇转诊

中心，因此本研究对监测山西省ＬＭ 感染孕妇的特

征有重要作用。但病例数有限，尚需开展多中心研

究，并进一步扩大样本量开展对妊娠期李斯特菌病

的发病与预后等相关因素的深入研究。

我国孕妇对 ＬＭ 感染的危害及征兆知晓率

较低［１９］。法国通过加强食品安全监管和孕妇饮食

安全的宣教，１９９６—２００６年妊娠期李斯特菌病发病

率大幅下降［２０］。因此，我国食品安全部门应对食品

的生产、包装、运输、储存及销售各个环节加强监督

监测，发现污染的食物，立即溯源并采取卫生管理措

施；产科医生应做好饮食宣教，提高孕妇对食源性疾

病风险的认识；作为易感人群，孕妇应适当参加户外

运动，提高免疫力，定期产检，有意识避免食用生冷

食物，注意饮食卫生，如遇不适及时就诊；同时提高

医疗机构对ＬＭ感染的敏感性，早识别、早诊断、精

准治疗并尽早终止妊娠，可以很大程度地改善妊娠

不良结局。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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