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摘要  目的：提高对李斯特菌病的认识及诊治水平。方法：报告一例妊娠期李斯特菌败血症患者，并复习相关文献。结果：经血培养确诊李斯特菌败血症妊娠期患者，抗生素治疗后，患者康复，但出现先兆流产，提前终止妊娠。结论：李斯特菌病是一种少见的食源性感染疾病，能引起妊娠期妇女、免疫低下者等严重感染，危及人类生命健康，应该增加对本疾病的认识。
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A case of a pregnant woman with listeria septicemia and relevant literature review
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Abstract  Objective  To improve the awareness of Listerosis and its diagnosis and treatment.  Methods  a case of pregnant woman with Listeria septicemia was reported, relevant literatures were reviewed. Results  Listeria septicemia was proved by positive result of blood culture. This patient was cured with effective antibiotics, but terminated pregnancy due to threatened abortion. Conclusion  Listerosis is a rare diease which primarily afflicts pregnant women and immunocompromised adults, and a serious threat to human life and health due to often leading to sepsis and abortion,. 
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单核细胞增多性李斯特菌（Listeria monocytogenes, LM，亦称产单核细胞李斯特菌）是食源性致病菌，致病性强，国外报道其病死率高达20%至50%[1]。李斯特菌引起的妊娠期败血症在国内少有报道。本文拟报告一例我院收治的妊娠期李斯特菌败血症患者，同时对相关文献进行复习，以加强对本疾病的认识，从而提高本病的防治水平。
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病例资料：
患者，女性，34岁，以“发热半月余，咳嗽咳痰3天”为主诉入院。患者既往体健，妊娠16周，否认免疫功能缺陷等相关病史。患者于5月7日下午无明显诱因出现发热，体温达38.8 ℃，夜间呕吐1次，呕吐为胃内容物，无腹痛、腹泻等特殊不适。于2012年5月8日曾到当地某医院就诊，给予头孢呋辛钠抗感染治疗3天，体温无明显下降。遂于2012年5月11日至我院门诊就诊给予抗生素（头孢氨噻肟钠+舒巴坦钠）治疗2天，仍持续发热，并逐渐出现咳嗽，伴少量白色泡沫痰。于2012年5月20日收住我院呼吸与危重症医学科。
体格检查：T 38.6 ℃，P 100次/分，BP 141/96mmHg，R 20次/分。神志清楚，颈软，浅表淋巴结不肿大，双肺呼吸音较粗，左肺为主，心律齐，心脏各瓣膜区未闻及明显杂音；腹膨隆，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未触及。肾区无叩痛，双下肢不肿，生理征存在，病理征未引出。
辅助检查及诊治经过：2012/5/20血常规：白细胞 10.10*109/L，中性粒细胞 82.2%，血红蛋白 89.9g/L，红细胞压积 26%。血生化：谷丙转氨酶 51U/L，谷草转氨酶 37U/L，超敏C反应蛋白 47.4mg/L。查风湿全套、免疫功能、肥达试验等均为阴性。微生物学：巨细胞病毒IgG 298.6U/ml，巨细胞病毒IgM 0.33U/ml。呼吸道病原体IgM抗体检测：嗜肺军团菌LP（+）肺炎支原体MP（+）。寄生虫全套（-），多次痰涂片、痰培养均为阴性。2012/5/20和2012/5/21两次在体温超过38.5℃抽取血培养结果：产单核李斯特菌。5月21日经患者及家属同意给予头孢哌酮钠舒巴他钠3g，利奈唑胺 0.4g，及地塞米松针2mg静滴。患者于5月22日上午出现下腹部疼痛，阴道分泌少量蜕膜脱落物及少量出血，于下午出现规律宫缩，提示先兆流产。急查胎儿彩超示：单活胎，胎儿相当于孕16周，0级胎盘，宫颈口形态正常，胎心率 132次/分。患者及家属要求终止妊娠。于5月23日01:25顺娩一死胎，胎膜欠完整。产后给予甲硝唑预防感染。24日根据血培养结果更换抗生素，给予丁胺卡那霉素及哌拉西林+舒巴坦。患者体温逐渐恢复正常。
讨论
李斯特菌在自然中广泛存在，大多存在于泥土、污水、粪肥、动物饲料及受污染的冷藏食物等。该菌具有耐低温、碱性及高盐环境的特性，这使得它能在泥土中存活数月，在自来水中能存活20–30天[2]。目前发现共有7种亚型，其中唯有产单核细胞性李斯特菌（Listeris moncytogenes, LM）对人有致病作用。LM为革兰氏阳性短小杆菌，大小为0.4~0.5μm ×0.5~2.0μm。部分细菌长短不一、染色不均，少数呈革兰阴性。本例血培养出的李斯特菌在普通血平板上37℃培养48h，可见灰白色直径为1~2mm的菌落，菌落周围可见狭窄β溶血环。（图1-3）
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图1  血平板培养可见灰白色菌落。（24h）
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图2 血平板菌落周围可见β溶血环。（48h）
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图3 显微镜下革兰染色的李斯特菌。(10x,40x)
李斯特菌为条件致病菌，易感者多为免疫功能低下者、新生儿、孕妇、老年人等。李斯特菌多造成消化道感染、败血症及中枢神经系统感染，可散发或呈暴发流行。在我国多为散发，而国外近年多有爆发流行的报道。我国学者依据临床表现将李斯特菌病分为4种类型，分别为：败血症型、脑膜炎型、妊娠感染型、新生儿败血症性肉芽肿型，其中孕妇感染是高度危险组。据冯延芳等统计报道，2000年至2009年，我国共报道李斯特菌感染病例数92例，围生期（包括孕妇和新生儿）就占到54例[3]。孕妇一旦感染李斯特菌极易导致自然流产、死产或早产。绝大多数孕妇感染李斯特菌可无任何症状，或仅仅是发热（平均38.9℃）、流感样、消化道反应等症状。当一定数量的细菌经消化道进入人体，突破肠粘膜在血液中繁殖产生具有溶血作用的外毒素，并通过血液进入胎盘从而进入胎儿血液循环导致宫内感染。早产孕妇胎盘组织检查可呈现非特异炎症改变，对于病情相对重者，胎盘炎性改变显著，甚至可有严重的急性绒毛膜羊膜炎，胎儿血管炎和脐带炎等[4]。在妇女妊娠期各个阶段均可感染李斯特菌，但在已知报道的妊娠期病例中，绝大多数发病孕周都在妊娠晚期(>28周)，本例在孕16周感染发病并致流产，较少见报道。
目前关于李斯特菌确切的致病机制尚未完全阐明，越来越多国家的科学工作者对于李斯特菌罕见的能逃逸宿主免疫反应并突破人类三重天然屏障（即肠粘膜、血脑屏障及胎盘屏障）的能力有着诸多的兴趣，近年来一直是免疫、微生物、生物技术等领域的研究热点。普遍认为李斯特菌能够逃避并调控宿主免疫反应，创造合适的胞内生存环境，在细胞内寄生并繁殖。近些年来发现，李斯特菌利用两种表面蛋白Internalin (InlA，InlB)与人类的E-cadherin分子和肝细胞生长因子受体Met以受体结合的方式介导进入细胞内，并通过细胞与细胞间的传播方式通过肠粘膜、血脑屏障及胎盘屏障。这种结合方式表现出物种间特异性[5]。其中，InlA主要参与了穿过肠粘膜屏障，而胎盘屏障则需要InlA和InlB两者的同时参与。李斯特菌以这种胞内寄生的生存方式避免了其暴露于抗体、中性粒细胞及巨噬细胞系统。这也许能解释为什么李斯特菌能够通过人类多重屏障，并对细胞免疫反应低下的状态如妊娠具有显著的易感性。同时LM还产生多种毒力因子，彼此间相互调控，共同作用表现出强大的致病力。 
目前国际上尚无统一的李斯特菌病诊断标准，但各国普遍公认的实验室诊断证据是：于通常认为无菌的标本中分理出LM，如血培养、脑脊液培养、胎盘分泌物培养等。因而阴道分泌物刷片或培养对临床诊断意义不大。确诊除需实验室诊断证据外，还需要被诊断病例符合LD的临床特点这一临床诊断证据。
此次我院诊断本例李斯特菌病通过2次血培养、显微镜形态和VITEK2微生物分析仪鉴定，准确性达到98%，结合患者病史特点、临床表现及其他实验室指标，故下此诊断。(Bionumber:342210224723621)

表1   VITEK2自动微生物分析仪对李斯特菌分析显示的生化成分
	Biochemical Details

	2
	AMY
	+
	4
	PIPLC
	+
	5
	dXYL
	-
	8
	ADH1
	-
	9
	BGAL
	-

	11
	AGLU
	+
	13
	APPA
	-
	14
	CDEX
	+
	15
	AspA
	-
	16
	BGAR
	-

	17
	AMAN
	+
	19
	PHOS
	-
	20
	LeuA
	+
	23
	ProA
	-
	24
	BGURr
	-

	25
	AGAL
	-
	26
	PyrA
	-
	27
	BGUR
	-
	28
	AlaA
	-
	29
	TyrA
	+

	30
	dSOR
	-
	31
	URE
	-
	32
	POLYB
	+
	37
	dGAL
	-
	38
	dRIB
	-

	39
	ILATk
	-
	42
	LAC
	+
	44
	NAG
	+
	45
	dMAL
	+
	46
	BACI
	+

	47
	NOVO
	-
	50
	NC6.5
	+
	52
	dMAN
	-
	53
	dMNE
	+
	54
	MBdG
	+

	56
	PUL
	-
	57
	dRAF
	-
	58
	O129R
	+
	59
	SAL
	+
	60
	SAC
	-

	62
	dTRE
	+
	63
	ADH2s
	-
	64
	OPTO
	+
	
	
	
	
	
	


虽然李斯特菌在药敏实验中对多数常见抗生素都很敏感，这似乎不好解释为什么李斯特菌仍有这么高的病死率。更好的解释可能仍要归因于李斯特菌兼性胞内生长的生物学行为——即在一些的情况下，胞内生长的细菌巧妙的躲避了细胞外高浓度的抗生素的杀伤作用。因此针对李斯特菌的抗生素治疗具有其复杂性。同时也表明经体外培养细菌药敏实验对抗生素的选择并不具有理想的指导意义[6]。
由于李斯特菌细胞膜上存在多种青霉素结合蛋白（penicillin binding proteins ,PBPs），尤其是PBP3存在于几乎所有李斯特菌菌株上，对细菌的生长繁殖至关重要。故只有能有效阻断PBPs，特别是PBP3，并能在细胞内达到有效药物浓度的抗生素才能有效杀灭李斯特菌[6，7]。目前欧美国家推荐首选抗生素为青霉素、氨苄西林或阿莫西林,可联合氨基糖苷类抗生素，使用7d至14d，依据病情可延长至3周。而头孢类抗生素因为不能紧密结合PBP3而无法对细菌发挥杀伤作用，故而对李斯特菌天然耐药。对青霉素过敏的患者可选用万古霉素/替考拉宁［8］。在本例患者就诊经过中，经血培养确诊前，多次足量运用头孢类抗生素均未见明显改善，在更换丁胺卡那霉素及哌拉西林舒巴坦后，患者体温明显得到控制，一般症状逐渐好转。
由于LM具有嗜冷特性，在冰箱4摄氏度的环境下仍可生长繁殖。患者常因进食受污染的生冷食物而患病，故李斯特菌病又称为“冰箱病”。感染潜伏期一般较长，多在2d至90d，而对于免疫力低下的患者可在24h内即表现出发烧、腹泻等严重症状[1]。虽然国内报道李斯特菌病例多为散发病例，而在国外，该疾病认识过程中伴随着多次严重爆发流行，也因为如此，李斯特菌在多个国家被列为法定报告疾病。由于饮食习惯的不同，本病在我国发病率低于欧美国家。但近年来，也有上升趋势[9]。在本例病史中，患者自诉起病当日曾食用超市贩卖的凉菜，当日夜间即出现呕吐及发烧症状，可能为此次发病诱因。故避免进食生冷食物，特别是冷冻食品、生鲜奶、牲畜禽肉及蔬菜类是防止李斯特菌感染的有效途径。
此外李斯特菌尚具有一定热抵抗力，能够耐受巴氏消毒，只有在60 ℃下需20 min 或70 ℃下需5 min 才能杀死。故而通过牛奶和奶制品等而感染李斯特菌是一不容忽视的感染途径。因此家中冰箱不应储存食物超过1周，食前经高温煮沸煮透才能有效杀灭李斯特菌。 

   随着我们对李斯特菌的不断深入了解和研究，其特有的生物学性质也越来越受到关注，尤其是在生物技术领域。李斯特菌作为一个研究细菌在细胞内生长的代谢需求，以及先天免疫和适应免疫的细胞防御机制中的信号表达途径的模型，已得到非常广泛的认可和运用[9]。此外，李斯特菌更增加了人们对通过口腔感染疾病的自然发病机制的研究兴趣。目前使用减毒李斯特菌作为疫苗株的设想和计划也已提上日程。
参考文献
1. Swaminathan B, Gerner-Smidt P. The epidemiology of human listeriosis［J］. Microbes and Infection, 2007, 9(10) : 1236－1243．
2. K.M. Posfay-Barbe, E.R. Wald. Listeriosis［J］. Seminars in Fetal & Neonatal Medicine 2009; 14; 228–233.
3. 冯延芳, 冉陆, 张立实. 2000－2009 年中国李斯特菌病文献报告病例分析［J］. 疾病检测, 2011; 26(8): 654-659.

4. Cheung V, Sirkin W. Listeriosis complicating pregnancy. CMAJ, [J]. 2009;181(11):821-822.
5. Bonazzi M., Lecuit M, Cossart P. Listeria monocytogenes internalin and E-cadherin: from structure to pathogenesis［J］. Cellular Microbiology, 2009; 11(5): 693–702.
6. Hof H. Nichterlein T. Kretschmar M. Management of Listeriosis［J］.Clin. Microbiol. Rev. 1997; 10(2):345-357.
7. 简翠  陈中举  朱旭慧  张蓓  李丽  田磊  闫少珍  唐锦辉. 儿科住院患者病原菌分布及耐药性分析。内科急危重症杂志[J], 2013;19(6): 338-341
8. Janakiraman V. Listeriosis in Pregnancy: Diagnosis, Treatment, and Prevention ［J］Rev Obstet Gynecol, 2008; 1(4): 179-185.
9. 冯延芳, 冉陆, 张立实. 人李斯特菌病监测和预防策略研究 [J]. 中国食品卫生杂志, 2010; 22(6): 527-531.
10. 






