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  [摘要] 目的 探讨新生儿败血症的临床特征、病原菌及耐药性变化,为临床诊疗提供依据。方法 对云

南省第一人民医院2015年1月至2019年12月收住新生儿病房的166例新生儿败血症进行回顾性调查,根据

发病时间分为早发败血症(EOS)组和晚发败血症(LOS)组,分析临床特征、病原菌分布及耐药率。结果 EOS
组121例(72.9%),患儿呼吸系统症状、皮肤脓疱、母亲羊水浑浊及胎膜早破发生率明显高于LOS组(P<
0.05);LOS组45例(27.1%),黄疸、消化道症状、医院内感染发生率及早期早产儿、极低出生体重儿构成比高

于EOS组(P<0.05)。EOS以革兰阴性菌为主(57.0%),凝固酶阴性葡萄球菌(CNS)、唐菖蒲伯克霍尔德菌、
大肠埃希菌及无乳链球菌为主要致病菌;LOS以革兰阳性菌为主(62.2%),CNS、大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌为

主要致病菌。5年间革兰阳性菌以CNS为主,革兰阴性菌年度分布变化较大。常见革兰阳性菌对青霉素类、克

林霉素、大环内脂类抗菌药物耐药率较高,未检出对万古霉素及利奈唑胺耐药菌株;常见革兰阴性菌对氨苄西

林耐药率高,对β-内酰胺酶抑制剂复合物、碳青霉烯类和氨基糖苷类抗生素耐药率较低。结论 CNS是昆明地

区新生儿败血症最常见病原体,EOS与LOS临床特征及病原菌不同。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

neonatal
 

sepsis
 

and
 

the
 

changes
 

of
 

patho-
genic

 

bacteria
 

and
 

drug
 

resistance,so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
Methods The

 

retrospective
 

investigation
 

was
 

conducted
 

on
 

166
 

cases
 

of
 

neonatal
 

sepsis
 

admitted
 

to
 

the
 

neo-
natal

 

wards
 

of
 

the
 

Yunnan
 

Provincial
 

First
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

December
 

2019.According
 

to
 

the
 

onset
 

time,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

early-onset
 

sepsis
 

(EOS)
 

group
 

and
 

late-onset
 

sepsis
 

(LOS)
 

group.The
 

clinical
 

characteristics,distribution
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

and
 

drug
 

resistance
 

rate
 

were
 

analyzed.
Results There

 

were
 

121
 

cases
 

(72.9%)
 

in
 

the
 

EOS
 

group,and
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

respiratory
 

symptoms,
skin

 

pustules,maternal
 

amniotic
 

fluid
 

turbidity
 

and
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

LOS
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

45
 

cases
 

(27.1%)
 

in
 

the
 

LOS
 

group,and
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

jaundice,digestive
 

tract
 

symptoms
 

and
 

nosocomial
 

infection,and
 

the
 

constituent
 

ratio
 

of
 

early
 

prema-
ture

 

infants
 

and
 

very
 

low
 

birth
 

weight
 

infants
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

EOS
 

group
 

(P<0.05).EOS
 

was
 

dominated
 

by
 

Gram-negative
 

bacteria
 

(57.0%),and
 

coagulase-negative
 

staphylococcus
 

(CNS),Burkholderia
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gladiolus,Escherichia
 

coli
 

and
 

Streptococcus
 

agalactiae
 

were
 

the
 

main
 

pathogenic
 

bacteria.LOS
 

was
 

dominated
 

by
 

Gram-positive
 

bacteria
 

(62.2%),and
 

CNS,Escherichia
 

coli
 

and
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

were
 

the
 

main
 

path-
ogenic

 

bacteria.The
 

Gram-positive
 

bacteria
 

was
 

dominated
 

by
 

CNS
 

during
 

the
 

five
 

years,and
 

the
 

annual
 

distri-
bution

 

of
 

Gram-negative
 

bacteria
 

had
 

great
 

change.The
 

common
 

Gram-positive
 

bacteria
 

showed
 

the
 

high
 

re-
sistance

 

rates
 

to
 

penicillins,clindamycin
 

and
 

macrocyclic
 

lipid
 

antibacterial
 

drugs,while
 

no
 

bacterial
 

strain
 

re-
sistant

 

to
 

vancomycin
 

and
 

linezolid
 

was
 

yet
 

detetcted.The
 

common
 

Gram-negative
 

bacteria
 

had
 

higher
 

drug
 

resistance
 

to
 

ampicillin
 

and
 

lower
 

resistance
 

to
 

β-lactamase
 

inhibitor
 

complex,carbapenems
 

and
 

aminoglyco-
side

 

antibiotics.Conclusion CNS
 

is
 

the
 

most
 

common
 

pathogen
 

of
 

neonatal
 

sepsis
 

in
 

Kunming
 

area.The
 

clini-
cal

 

characteristics
 

and
 

pathogens
 

of
 

EOS
 

and
 

LOS
 

are
 

different.
[Key

 

words] neonatal
 

septicemia;early
 

onset;late
 

onset;etiology;drug
 

resistance

  新生儿败血症是造成新生儿死亡的主要病因之

一[1]。其临床表现不典型,且病原菌分布及耐药性不

断发生变化,为临床诊治带来挑战。本文通过分析新生

儿败血症的临床特征、病原菌分布及其耐药性变化,旨
在为疾病的早期诊断和指导临床用药提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2015年1月至2019年12月云南省第一人

民医院新生儿病房收治的确诊为败血症的患儿166
例,所有病例符合2003年版新生儿败血症的诊断标

准[2],临床资料完整。年龄为生后11
 

min至28
 

d,胎
龄25~41周;男89例,女77例;足月儿95例,早产儿

71例;出生体重800~3
 

700
 

g,正常出生体重儿(≥
2

 

500
 

g)102例,低出生体重儿(1
 

500~<2
 

500
 

g)64
例,其中包括极(超)低出生体重儿(<1

 

500
 

g)20例。
本研究经云南省第一人民医院伦理委员会审核批准。
1.2 方法

回顾性收集166例新生儿败血症患儿的临床资

料、血培养病原菌和药敏结果。根据发病时间,分为

早发败血症(early-onset
 

sepsis,EOS)组和晚发败血

症(late-onset
 

sepsis,LOS)组,EOS发病时间小于或

等于3日龄,LOS大于3日龄[3],分析临床特征、病原

菌分布及耐药率。
1.3 统计学处理

临床数据采用SPSS25.0统计软件进行统计学分

析,耐药率数据采用 WHONET5.6软件进行分析。
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

 

或校

正χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
  

2 结  果

2.1 出生情况比较

166例新生儿败血症中 EOS
 

121例(72.9%),
LOS

 

45例(27.1%)。LOS组与EOS组胎龄、出生体

重构成比比较,差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。
2.2 母亲妊娠期情况比较

EOS组患儿母亲胎膜早破、羊水浑浊发生率明显

高于LOS组患儿母亲,两组差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。

表1  EOS与LOS患儿出生情况比较[n(%)]

项目
EOS组

(n=121)
LOS组

(n=45)
χ2 P

性别 1.012 0.314
 男 62(51.2) 27(60.0)

 女 59(48.8) 18(40.0)
胎龄(周) 6.726 0.035
 ≥37 66(54.5) 28(62.2)

 32~36+5 41(33.9) 7(15.6)

 <32 14(11.6) 10(22.2)
出生体重(g) 6.080 0.048
 ≥2

 

500 77(63.6) 25(55.6)

 1
 

500~<2
 

500 34(28.1) 10(22.2)

 <1
 

500 10(8.3) 10(22.2)
出生窒息 3.102 0.078
 有 35(28.9) 7(15.6)

 无 86(71.1) 38(84.4)

表2  EOS组与LOS组患儿母亲妊娠期情况比较[n(%)]

项目
EOS组

(n=121)
LOS组

(n=45)
χ2 P

剖宫产
 

46(38.0) 22(48.9) 1.603 0.205

胎膜早破
 

51(42.1) 10(22.2) 5.603 0.018

羊水浑浊 33(27.3) 5(11.1) 4.854 0.028

母亲妊娠合并症 50(41.3) 20(43.5) 0.045 0.832

2.3 临床表现比较

本研究中新生儿败血症病例临床表现多样且不

典型,程度轻重不一。EOS组患儿呼吸系统症状和皮

肤脓疱发生率高于LOS组患儿,LOS组患儿黄疸、消
化系统症状及医院内感染发生率高于EOS组患儿,
两组差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.4 病原菌检出情况及病原菌分布

2.4.1 病原菌整体检出情况

166例新生儿败血症共检出166株病原菌和33
种菌群,其中革兰阴性菌占50.6%(84/166),革兰阳

性菌占48.2%(80/166),真菌占1.2%(2/166)。革

兰阳性菌以凝固酶阴性葡萄球菌(coagulase
 

negative
 

Staphylococcus,CNS)为 主,其 次 为 无 乳 链 球 菌

(group
 

B
 

streptococcus,GBS)、肠球菌及金黄色葡萄
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球菌。革兰阴性菌以唐菖蒲伯克霍尔德菌为主,其次

为大肠埃希菌、克雷伯菌。EOS以革兰阴性菌为主,
占57.0%(69/121);LOS以 革 兰 阳 性 菌 为 主,占
62.2%(28/45),见表4。

表3  EOS与LOS患儿临床表现比较[n(%)]

项目
EOS组

(n=121)
LOS组

(n=
 

45)
χ2

 

P

窒息 35(28.9) 7(15.6) 3.102 0.078
呼吸系统

 

56(46.3) 11(24.4) 6.498 0.011
黄疸 46(38.0) 27(60.0) 6.434 0.011
消化系统 4(3.3) 6(13.3) 4.189a 0.041
循环系统 12(9.9) 6(13.3) 0.396 0.529
血液系统 6(5.0) 5(11.1) 2.007 0.157
发热 10(8.3) 6(13.3) 0.968 0.325
体温不升 6(5.0)   0 - 0.192b

皮肤脓疱 13(10.7)   0 - 0.021b

代谢异常 16(13.2) 2(4.4) 1.786a 0.181
医院内感染 1(0.8) 10(22.2) 20.933a<0.001

  a:矫正χ2;b:确切概率法;呼吸系统表现:包括呼吸窘迫、呼吸暂

停、青紫、肺出血、肺炎及离氧困难等;消化系统表现:包括呕吐、腹泻、
喂养不耐受、消化道出血、新生儿坏死性小肠结肠炎等;循环系统表现:
包括休克、硬肿、心肌损伤等;血液系统表现:包括凝血功能异常、皮肤

瘀斑瘀点、血小板<100×109/L等;代谢异常表现:包括血糖异常、电
解质紊乱及酸碱失衡等。

2.4.2 病原菌年度变化趋势

2015—2019年革兰阳性菌均以CNS为主,无乳

链球菌(group
 

B
 

streptococcus,GBS)每年均有检出。
革兰阴性菌年度分布变化较大,2015年以唐菖蒲伯克

霍尔德菌及大肠埃希菌为主;2016年唐菖蒲伯克霍尔

德菌仍占较大比例,但其他阴性菌占比明显升高;
2017年以大肠埃希菌为主,唐菖蒲伯克霍尔德菌明显

下降;2018年以嗜麦芽假单胞菌为主;2019年各菌种

检出相当,见图1、2。

图1  2015—2019年革兰阳性菌及真菌分布变化

图2  2015—2019年革兰阴性菌分布变化

2.4.3 EOS组与LOS组病原菌分布

EOS组检出121株病原菌,以革兰阴性菌为主

69株(57.0%),其次为革兰阳性菌52株(43.0%);
LOS组检出45株病原菌,以革兰阳性菌为主28株

(62.2%),其次为革兰阴性菌15株(33.3%),两组间

差异有统计学意义(χ2=6.225,P=0.013)。EOS组

唐菖蒲伯克霍尔德菌、GBS检出率高于LOS组,LOS
组肺炎克雷伯菌、CNS检出率高于EOS组,两组间差

异有统计学意义(P<0.05)。共计检出2株真菌,均
见于LOS组,为白色假丝酵母菌,见表4。

表4  EOS组与LOS组患儿血培养病原菌分布[n(%)]

病原菌 EOS组(n=121) LOS组(n=45) 合计(n=166) χ2 P

革兰阳性菌

 CNS 39(32.2) 22(48.9) 61(36.7) 3.916 0.048

 GBS 6(5.0)   0 6(3.6) - 0.192b

 肠球菌属 4(3.3) 1(2.2) 5(3.0) 0.000a 1.000

 金黄色葡萄球菌 1(0.8) 3(6.7) 4(2.4) 2.598a 0.107

 其他阳性菌 2(1.6) 2(4.4) 4(2.4) 3.612a 0.057
革兰阴性菌

 唐菖蒲伯克霍尔德菌 26(21.5)   0 26(15.7) - <0.001b

 大肠埃希菌 15(12.4) 6(13.3) 21(12.7) 0.026 0.872

 嗜麦芽窄食单胞菌 5(4.1)   0 5(3.0) - 0.325b

 少动鞘氨醇单胞菌 4(3.3) 1(2.2) 5(3.0) <0.001a 1.000

 鲍曼不动杆菌 3(2.5) 1(2.2) 4(2.4) 0.022a 0.883

 克雷伯菌属   0 6(13.3) 6(3.6) - <0.001b

 其他阴性菌 16(13.2) 1(2.2) 17(10.2) 3.205a 0.073
真菌

 白色假丝酵母菌   0 2(4.4) 2(1.2) - 0.072b

  a:矫正χ2;b:确切概率法;—:无数据。

6252 重庆医学2021年8月第50卷第15期



2.5 病原菌耐药情况

2.5.1 革兰阳性菌耐药分析

革兰阳性球菌中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(methicillin-resistant
 

staphylococcus
 

aureus,MRSA)
3株(75.0%,3/4),耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌

(meticillin-resistant
 

coagulase-negative
 

staphylococ-
cus,MRCNS)29株(47.5%,29/61)。未检出对利奈

唑胺、万古霉素耐药的革兰阳性菌株。主要革兰阳性

菌耐药率见表5。
2.5.2 革兰阴性菌耐药分析

革兰阴性菌中共检出8株产超广谱β-内酰胺酶

(extended
 

spectrum
 

β-1
 

actamases,ESBLs)菌,都为

大肠埃希菌(38.1%,8/21)。主要革兰阴性菌耐药率

见表6。

表5  新生儿败血症检出主要革兰阳性菌耐药率[n(%)]

药物 CNS(n=61) GBS(n=6) 肠球菌(n=5) 金黄色葡萄球菌(n=4) 其他阳性菌(n=4)

青霉素G 57(93.4) 2(33.3) 1(20.0) 4(100.0) 1(25.0)

苯唑西林 49(80.3) — — 3(75.0) —

氨苄西林 — 0 1(20.0) — 1(25.0)

红霉素 50(82.0) 2(33.3) 3(60.0) 3(75.0) 2(50.0)

庆大霉素 9(14.8) — — 0 0

左氧氟沙星 17(27.9) 3(50.0) 2(40.0) 0 1(25.0)

莫西沙星 9(14.8) 3(50.0) 3(60.0) 0 1(25.0)

克林霉素 38(62.3) 3(50.0) 5(100.0) 3(75.0) 2(50.0)

替考拉宁 0 — — 0 —

  —:该菌株未做抗生素药敏试验。

表6  新生儿败血症主要革兰阴性菌耐药率[n(%)]

药物
唐菖蒲伯克霍尔德菌

(n=26)
大肠埃希菌

(n=21)
克雷伯菌

(n=6)
嗜麦芽窄食单胞菌

(n=5)
鲍曼不动杆菌

(n=4)

哌拉西林他唑巴坦 0 0 1(16.7) — —

阿莫西林克拉维酸钾 2(6.9) 1(4.8) 1(16.7) — 4(100.0)

头孢他啶 0 — — 4(80.0) —

头孢曲松 — 10(47.6) 1(16.7) — 0

头孢西丁 — 1(4.8) 1(16.7) — 4(100.0)

头孢哌酮舒巴坦 0 0 0 3(60.0) 0

头孢吡肟 — 4(19.1) 1(16.7) — 3(75.0)

氨苄西林 — 18(85.7) 5(83.3) — 4(100.0)

复方磺胺甲噁唑 0 9(42.9) 1(16.7) 0 0

左氧氟沙星 0 8(38.1) 0 1(20.0) 0

阿米卡星 — 1(4.8) 0 — —

庆大霉素 2(6.9) 5(23.8) 0 — 2(50.0)

氨曲南 — 7(33.3) 1(16.7) — 39(75.0)

亚胺培南 2(6.9) 0 0 5(100.0) 0

美罗培南 1(3.8) 0 0 5(100.0) 0

  —:该菌株未做抗生素药敏试验。

3 讨  论

3.1 新生儿败血症临床特征分析

本研究166例 新 生 儿 败 血 症 仍 以 EOS为 主

(72.9%),EOS患儿母亲胎膜早破、羊水浑浊发生率

明显高于LOS患儿,说明这两个因素与EOS密切相

关,与文献报道一致[4],提示有必要加强现有的产前

筛查措施,以早期诊断和治疗孕母围产期感染,并加

强高危儿的监护与管理。与EOS患儿相比,LOS患

儿医院内感染率、胎龄小于32周及出生体重小于

1
 

500
 

g患儿构成比高,与其他报道一致[5],这可能与

此类患儿进行机械通气、中心静脉置管等有创操作,
以及长期应用静脉营养、抗生素有关[4,6]。
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本研究EOS患儿表现呼吸系统症状、皮肤脓疱

比例高于LOS患儿,LOS患儿表现黄疸和消化系统

症状比例高于EOS患儿。另外,窒息、体温不升、代
谢异常多见于EOS患儿,发热、休克及血小板减少较

多见于LOS患儿,提示EOS和LOS临床表现不同,
与文献报道基本一致[7-8]。观察这些临床症状将有助

于做出更准确的早期诊断。

3.2 新生儿败血症病原菌分布特点

在西方发达国家或地区,GBS及大肠埃希菌是

EOS主要致病菌,CNS是LOS主要致病菌[5-6]。荟

萃分析指出,2014年前CNS是我国新生儿败血症的

主要病原菌[9]。文献报道显示,上海地区2013—2017
年新生儿败血症主要病原菌仍是CNS,其中EOS以

CNS、木糖氧化产碱菌为主,LOS以CNS、大肠埃希

菌为主[8]。沈阳及广州地区新生儿败血症以革兰阴

性菌为主,最常见病原菌是肺炎克雷伯菌,主要与早

产儿 LOS 有 关,EOS 的 主 要 病 原 菌 是 GBS 或

CNS[7,10]。另有研究报道,大肠埃希菌是国内EOS主

要病原菌,其次是CNS、木糖氧化无色杆菌和肺炎克

雷伯菌,GBS相对较少[11]。本研究革兰阳性菌与革

兰阴性菌检出率接近,阳性菌以CNS为主,阴性菌以

唐菖蒲伯克霍尔德菌为主。EOS及LOS均以CNS
检出率最高,GBS仅在EOS检出,克雷伯菌仅在LOS
检出,与上述研究不尽相同,说明新生儿败血症细菌

谱因地区及研究年限不同存在差异,须进行纵向流行

病学监测,以及时制订和调整感染防控措施。
本研究EOS检出革兰阴性菌中唐菖蒲伯克霍尔

德菌检出率最高(21.5%),与其他研究均不相同。唐

菖蒲伯克霍尔德菌为条件致病菌,主要感染新生儿、
肺囊性纤维化病、免疫力低下及接受侵入性操作的重

症监护室患者。研究发现,该菌新生儿期感染占全年

龄段的62.8%,临床病程隐匿,院内感染率高,而目前

该菌所致新生儿败血症研究资料较少,监测其流行病

学及耐药性变化非常重要[12-13]。
与作者前期报道[14]比较,本研究革兰阳性菌中

CNS、肠球菌及金黄色葡萄球菌检出率下降,GBS检

出率升高,符合近年来 GBS感染率增高趋势[3]。革

兰阴性菌中唐菖蒲伯克霍尔德菌检出率明显上升,大
肠埃希菌及克雷伯菌检出率下降。除CNS外,其他

致病菌年度分布均不相同,说明同一地区不同年份新

生儿败血症的菌群分布存在明显差异。

3.3 病原菌耐药性分析

本研究 MRSA和 MRCNS检出率分别为75.0%
和47.5%,对青霉素类、大环内酯类和克林霉素类耐

药率达62.3%~100.0%。肠球菌中粪肠球菌对青霉

素类和氨苄西林耐药率明显低于屎肠球菌。GBS对

氨苄西林100.0%敏感,对青霉素G、红霉素、克林霉

素和喹诺酮类中度耐药,所以氨苄西林仍是 GBS和

粪肠球菌感染首选药物。未检出耐万古霉素、利奈唑

胺的革兰阳性菌,与文献报道一致[15]。由于新生儿用

药的局限性,万古霉素仍是目前治疗β-内酰胺类抗生

素耐药的 MRCNS和 MRSA感染的首选药物。
 

革兰阴性菌对氨苄西林普遍耐药。大肠埃希菌

有38.1%为产ESBLs菌株,未检出产ESBLs的克雷

伯菌属,两种致病菌对头孢西丁、头孢吡肟及ESBLs
抑制剂复合物耐药率较低(0~16.7%),对碳青霉烯

类未耐药,产ESBLs菌株检出率及耐药率低于文献

报道[9,10],亦低于作者前期报道[14],考虑与近年来加

强感染控制措施,避免滥用广谱β内酰胺类抗生素,
减少了医院内产ESBLs微生物传播有关。唐菖蒲伯

克霍尔德菌对头孢他啶、ESBLs抑制剂复合物、氨基

糖苷类、喹诺酮类的耐药率较低。文献报道该菌在血

流感染中总体耐药率低,哌拉西林/他唑巴坦可作为

首选经验性药物,碳青霉烯类药物对重症感染、多重

耐药及三、四代头孢菌素治疗效果不佳患者疗效较

好[12,16]。但该菌具有多重耐药特点,本研究检出2株

耐碳青霉烯类菌株,应监测耐药性变化趋势,根据药

敏结果合理选择抗生素,减少耐药株产生。
综上所述,EOS和LOS的临床特征和病原菌分

布存在差别,同一地区病原菌分布和耐药性随时间不

断变化,因此,实时监测本地区新生儿败血症病原菌

分布及耐药性变化,有助于早期诊治及合理用药。
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