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·论著·

新生儿败血症病原菌及其耐药性六年的变迁

刘　瑜
１，王??１，曹秀菁２

（１安徽医科大学第一附属医院，安徽 合肥　２３００００；２安徽医科大学，安徽 合肥　２３００００）

［摘　要］　目的　了解新生儿败血症病原菌、耐药情况及其变化趋势，为临床抗感染治疗提供依据。方法　回顾

性分析２００９年１月—２０１４年１２月某院新生儿科收治的新生儿败血症血培养分离病原菌及其药敏结果，比较

２００９—２０１１年与２０１２—２０１４年病原菌分布及其耐药性变化。结果　 新生儿败血症患者共培养病原菌２５９株，其

中革兰阳性菌１７５株（６７．５７％），革兰阴性菌６５株（２５．１０％），真菌１９株（７．３３％）。前后三年均以凝固酶阴性葡萄

球菌（ＣＮＳ）为主，其次为肺炎克雷伯菌；产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌株的构成比由１０．５６％升高至１５．３８％，真

菌构成比由４．９３％上升至１０．２５％；前后三年病原菌构成比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。前后三年主要病原

菌对常用抗菌药物的耐药率比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）；革兰阳性菌对万古霉素、替考拉宁及利奈唑

胺１００．００％敏感，但ＣＮＳ中有８２．２８％～８８．３３％耐甲氧西林，金黄色葡萄球菌有７５．００％～１００．００％耐甲氧西

林；肺炎克雷伯菌及大肠埃希菌对第三代头孢菌素类抗生素的耐药率达４２．８６％～８６．６７％，对头孢哌酮／舒巴坦的

耐药率分别从１７．３９％、１４．２９％上升至３３．３３％、３０．００％，未检出对美罗培南及亚胺培南耐药的菌株。白假丝酵

母菌对氟康唑的耐药率从２０．００％上升至５０．００％，所有检出的真菌对两性霉素Ｂ仍保持敏感。结论　ＣＮＳ是新

生儿败血症的主要致病菌，其次为肺炎克雷伯菌，真菌感染比例有所增加，临床应根据血培养及药敏结果合理使用

抗菌药物。

［关　键　词］　新生儿败血症；病原菌；抗药性，微生物；耐药性；变迁；合理用药
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１６，１５（８）：５３７－５４１］

　　新生儿败血症（ｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｔｉｃｅｍｉａ）是新生儿

期严重的感染性疾病，在发达国家其发生率为１‰

～５‰，而发展中国家发生率为４９‰～１７０‰，是新

生儿死亡的重要原因之一 ［１］。该病起病隐匿，临床

症状缺乏特异性，血培养是诊断的金标准，但耗时

长，培养阳性率低，如果完全依赖血培养结果，可能

延误最佳治疗时机。本研究回顾性分析２００９年１

月—２０１４年１２月本院新生儿科收治的新生儿败血

症血培养病原菌及其药敏结果，以便为临床抗感染

治疗提供依据，现将结果报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　安徽医科大学第一附属医院新生

儿科２００９年１月—２０１４年１２月收治的新生儿。

入选标准：（１）生后脐带结扎至２８ｄ内；（２）符合新

生儿败血症诊断标准［２］；（３）血培养阳性，且参考以

下条件［３］排除血培养污染：ａ血培养结果阳性，但新

生儿未使用抗菌药物，一般情况良好，且血常规，Ｃ

反应蛋白（ＣＲＰ）或降钙素原（ＰＣＴ）正常；ｂ新生儿

无静脉留置导管及气管插管等侵袭性操作；ｃ血培

养报警超过４８ｈ的阳性结果；ｄ原有的感染类型不

支持该种菌感染者。

１．２　方法

１．２．１　临床资料收集　研究期间本院新生儿科收

治新生儿６６１９例，符合入选标准的新生儿２５９例，

收集患者血培养、药敏试验结果及其相关临床资料。

１．２．２　血标本采集　在使用抗菌药物治疗前（病情

变化时或病情不允许停用抗菌药物则在下一次抗菌

药使用前），严格无菌操作于新生儿桡动脉或股静脉

处抽取３～５ｍＬ血注入儿童专用血培养瓶中，并于

６０ｍｉｎ内送检。

１．２．３　菌种培养、鉴定及药敏试验　将血培养瓶置

于美国ＢＤ公司的ＢＡＣＴＥＣ９１２０全自动血培养仪

中培养，仪器阳性报警后，继续行细菌鉴定及药敏试

验。细菌鉴定及药敏分析采用美国西门子公司 Ｍｉ

ｃｒｏＳｃａｎＷａｌｋＡｗａｙ－９６Ｐｌｕｓ及法国生物梅里埃

公司ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物鉴定及药敏

系统进行。真菌鉴定及药敏分析采用法国生物梅里

埃公司ＡＴＢＦＵＮＧＵＳ真菌鉴定及药敏系统进行。

实验方法及结果判定按照美国临床实验室标准化协

会（ＣＬＳＩ）标准
［４］。

１．２．４　质控菌株　大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２，铜绿

假单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３，金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ

２７９２３，粪肠 球菌 ＡＴＣＣ２９２１２，肺炎 克雷伯菌

ＡＴＣＣ７００６０３，白假丝酵母菌ＡＴＣＣ９００２８，均由卫

生部临床检验中心提供。

１．３　数据分析　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数

据分析，ＷＨＯＮＥＴ５．６软件进行耐药性分析，计量

资料不符合正态分布，采用中位数（犘２５犘７５）进行描

述，采用秩和检验；计数资料以率或百分比表示，组

间比较采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，以犘≤

０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　２００９年１月—２０１４年１２月本院

新生儿科收治６６１９例住院新生儿，其中确诊新生

儿败血症２５９例，新生儿败血症发生率为３．９１％。

其中２００９—２０１１年１４２例，男性９４例，女性４８例；

２０１２—２０１４年１１７例，男性７８例，女性３９例。前

后两组新生儿一般资料比较，差异均无统计学意义

（均犘＞０．０５），资料具可比性。见表１。
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表１　前后两组败血症新生儿一般资料的比较

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃｅｍｉａａｔｔｗｏｓｔａｇｅｓ

项目 ２００９—２０１１年（狀＝１４２） ２０１２—２０１４年（狀＝１１７） χ
２／犣 犘

性别（男／女） ９４／４８ ７８／３９ ０．００６ ０．９３７

足月／早产 ７４／６８ ５４／６３ ０．９１１ ０．３４０

平均日龄（犘２５－犘７５，ｄ） ６．５（１．６７－１４） ６（１－１２） －０．９８０ ０．３２７

平均胎龄（犘２５－犘７５，周） ３７．４３（３２－３９．７１） ３５．００（３２．７１－３８．８６） －０．７８９ ０．４３０

平均出生体重（犘２５－犘７５，ｇ） ２７６５（１５００－３４００） ２２８０（１６００－３２５０） －０．６７３ ０．５０１

入院诊断

　新生儿肺炎 ４４ ５２ ０．２０５ ０．６５１

　单纯早产儿 ２８ ３２ ０．２２３ ０．６３７

　新生儿高胆红素血症 １４ １２ １．１３３ ０．２８７

　新生儿窒息 ６ １１ ０．５６２ ０．４５４

　新生儿脐炎 ５ ６ ０．０１０ ０．９２２

　新生儿呼吸窘迫综合征 ３ ７ ０．８２９ ０．３６３

　新生儿坏死性小肠结肠炎／消化道穿孔 ２ ６ １．２１１ ０．２７１

　新生儿腹泻 ２ ５ ０．６９６ ０．４０４

　新生儿脓疱病 ３ １ １．５８３ ０．２０８

　新生儿硬肿症 ３ １ １．５８３ ０．２０８

　化脓性脑膜炎 １ ２ ０．１４１ ０．７０８

　新生儿缺氧缺血性脑病 ０ ２ １．５８５ ０．２０８

　呼吸衰竭 ０ ２ １．５８５ ０．２０８

　化脓性关节炎 １ １ ０．０２９ ０．８６４

　新生儿泌尿系统感染 ０ ２ １．５８５ ０．２０８

２．２　病原菌检出情况　２５９例败血症新生儿血培

养结果均为单一菌株，共培养病原菌２５９株。革兰

阳性（Ｇ＋）菌１７５株（６７．５７％），革兰阴性（Ｇ－）菌６５

株（２５．１０％），真菌１９株（７．３３％）。２００９—２０１１年

分离的主要病原菌依次为凝固酶阴性葡萄球菌

（ＣＮＳ）、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌、大肠埃希

菌和粪肠球菌，检出１５株产超广谱β－内酰胺酶

（ＥＳＢＬｓ）菌；２０１２—２０１４年分离的主要病原菌依次

为ＣＮＳ、肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、白假丝酵母

菌、粪肠球菌、阴沟肠杆菌，检出１８株ＥＳＢＬｓ菌；前

后三年比较，Ｇ＋菌的构成比有所下降，但仍然是优

势菌，且以ＣＮＳ为主；Ｇ－菌的构成比升高，其中肺

炎克雷伯菌的构成比下降，大肠埃希菌升高，真菌的

构成比升高。２００９—２０１１年仅检出白假丝酵母菌

和光滑假丝酵母菌，２０１２—２０１４年仍以此两种真菌

为主，同时检出清酒假丝酵母菌及克柔假丝酵母菌。

前后三年新生儿败血症病原菌的分布比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

２．３　主要病原菌耐药情况　前后三年主要病原菌

对常用抗菌药物的耐药率比较，差异均无统计学意

义（均犘＞０．０５）；革兰阳性菌对万古霉素、替考拉宁

及利奈唑胺保持 １００．００％ 敏感，但 ＣＮＳ 中有

８２．２８％～８８．３３％耐甲氧西林，金黄色葡萄球菌有

表２　前后两组新生儿败血症血培养病原菌分布

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｐａｔｈｏｇｅｎｓｏｆｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｏｆｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃｅｍｉａａｔｔｗｏｓｔａｇｅｓ

病原菌

２００９—２０１１年

株数
构成比

（％）

２０１２—２０１４年

株数
构成比

（％）

犌＋菌 １０１ ７１．１３ ７４ ６３．２５

　表皮葡萄球菌 ６１ ４２．９６ ４５ ３８．４７

　溶血葡萄球菌 １６ １１．２７ １３ １１．１１

　人葡萄球菌 １ ０．７０ １ ０．８５

　松鼠葡萄球菌 １ ０．７０ １ ０．８５

　金黄色葡萄球菌 ８ ５．６４ ４ ３．４２

　粪肠球菌 ６ ４．２３ ５ ４．２８

　屎肠球菌 ５ ３．５２ ３ ２．５７

　无乳链球菌 ０ ０．００ １ ０．８５

　单核细胞李斯特菌 ２ １．４１ １ ０．８５

　草绿色链球菌 １ ０．７０ ０ ０．００

犌－菌 ３４ ２３．９４ ３１ ２６．５０

　肺炎克雷伯菌 ２３ １６．２０ １５ １２．８２

　大肠埃希菌 ７ ４．９３ １０ ８．５５

　阴沟肠杆菌 ４ ２．８１ ５ ４．２８

　鲍曼不动杆菌 ０ ０．００ １ ０．８５

真菌 ７ ４．９３ １２ １０．２６

　白假丝酵母菌 ５ ３．５２ ６ ５．１３

　光滑假丝酵母菌 ２ １．４１ ４ ３．４２

　清酒假丝酵母菌 ０ ０．００ １ ０．８５

　克柔假丝酵母菌 ０ ０．００ １ ０．８５

合计 １４２ １００．００ １１７ １００．００
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７５．００％～１００．００％耐甲氧西林；肺炎克雷伯菌及大

肠埃希菌对第三代头孢菌素类抗生素的耐药率达

４２．８６％～８６．６７％，对头孢哌酮／舒巴坦的耐药率分

别从１７．３９％、１４．２９％上升至３３．３３％、３０．００％，未

检出对美罗培南及亚胺培南耐药的菌株。见表

３～４。白假丝酵母菌对氟康唑的耐药率由２０．００％

上升至５０．００％，对伊曲康唑的耐药率由０升高至

３３．３３％；光滑假丝酵母菌对氟康唑的耐药率由０上

升至２５．００％。所有检出真菌对两性霉素Ｂ、氟胞

嘧啶及伏立康唑均敏感。

表３　两组新生儿败血症血培养葡萄球菌属细菌对抗菌药

物的耐药情况（株数，％）

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊狊狆狆．ｉｎ

ｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｓｅｐｔｉ

ｃｅｍｉａ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ，％）

抗菌药物

ＣＮＳ

２００９—２０１１年

（狀＝７９）

２０１２—２０１４年

（狀＝６０）

金黄色葡萄球菌

２００９—２０１１年

（狀＝８）

２０１２—２０１４年

（狀＝４）

青霉素 ７７（９７．４７） ６０（１００．００） ８（１００．００）４（１００．００）

氨苄西林 ７５（９４．９４） ６０（１００．００） ８（１００．００）４（１００．００）

苯唑西林 ６５（８２．２８） ５３（８８．３３） ６（７５．００） ４（１００．００）

庆大霉素 １２（１５．１９） １０（１６．６７） ３（３７．５０） １（２５．００）

万古霉素 ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

利奈唑胺 ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

红霉素 ５７（７２．１５） ４７（７８．３３） ７（８７．５０） ３（７５．００）

克林霉素 ３４（４３．０４） ３２（５３．３３） ２（２５．００） １（２５．００）

左氧氟沙星 １７（２１．５２） １９（３１．６７） ２（２５．００） ２（５０．００）

环丙沙星 １９（２４．０５） １８（３０．００） ２（２５．００） １（２５．００）

复方磺胺甲口恶唑 ５３（６７．０９） ３５（５８．３３） １（１２．５０） １（２５．００）

利福平 １１（１３．９２） ９（１５．００） １（１２．５０） １（２５．００）

表４　两组新生儿败血症血培养主要Ｇ
－杆菌对抗菌药物的

耐药情况 （株数，％）

犜犪犫犾犲４　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｍａｉｎｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａ

ｃｉｌｌｉｉｎｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈ

ｓｅｐｔｉｃｅｍｉａ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ，％）

抗菌药物

肺炎克雷伯菌

２００９—２０１１年

（狀＝２３）

２０１２—２０１４年

（狀＝１５）

大肠埃希菌

２００９—２０１１年

（狀＝７）

２０１２—２０１４年

（狀＝１０）

氨苄西林 １７（７３．９１） １３（８６．６７） ５（７１．４３） ８（８０．００）

阿莫西林／克拉维酸 ６（２６．０９） ５（３３．３３） ２（２８．５７） ４（４０．００）

头孢噻肟 １６（６９．５７） １３（８６．６７） ４（５７．１４） ８（８０．００）

头孢曲松 １４（６０．８７） １２（８０．００） ３（４２．８６） ６（６０．００）

头孢他啶 １７（７３．９１） １２（８０．００） ３（４２．８６） ６（６０．００）

头孢哌酮／舒巴坦 ４（１７．３９） ５（３３．３３） １（１４．２９） ３（３０．００）

美罗培南 ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

亚胺培南 ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

庆大霉素 ４（１７．３９） ２（１３．３３） ４（５７．１４） ７（７０．００）

阿米卡星 ２（８．７０） ２（１３．３３） １（１４．２９） ２（２０．００）

左氧氟沙星 ３（１３．０４） ３（２０．００） ２（２８．５７） ５（５０．００）

环丙沙星 ４（１７．３９） ５（３３．３３） ２（２８．５７） ４（４０．００）

复方磺胺甲口恶唑 ７（３０．４３） ５（３３．３３） ３（４２．８６） ６（６０．００）

３　讨论

败血症是新生儿期严重疾病之一，病情发展迅

速，易导致感染性休克、化脓性脑膜炎、弥散性血管

内凝血等而危及生命，部分存活者会遗留严重后遗

症［５］。随着抗菌药物的广泛应用，败血症病原菌不

断发生变化，掌握当前新生儿败血症常见病原菌及

其耐药情况，对治疗该病意义重大。

本研究显示，本院新生儿败血症的主要病原菌

仍以ＣＮＳ为主，与国内外报道
［６９］一致。随着围产

医学和新生儿急救技术的发展，早产儿尤其是极／超

低出生体重儿存活率逐年提高，该类新生儿病情往

往较重，住院期间常需经历气管插管、动静脉置管等

侵袭性操作，ＣＮＳ可产生黏附素，容易粘在医疗器

械中，导致早产儿易发生ＣＮＳ为主的医院感染；新

生儿免疫系统发育不成熟，免疫功能低下，皮肤黏膜

抵抗力亦弱，对低毒力的条件致病菌防御能力低下；

广谱抗菌药物治疗时间长，破坏机体正常菌群，导致

以ＣＮＳ为主的条件致病菌大量繁殖，这些因素都促

使ＣＮＳ成为新生儿败血症主要致病菌
［９］。本研究

中肺炎克雷伯菌居第二位，与唐晓娟等［６］报道一致，

与黄梦等［８］、林森等［１０］分别报道大肠埃希菌、金黄

色葡萄球菌居第二位不同，可能与地区差异、抗菌药

物使用及菌群变迁有关。真菌败血症构成比为

７．３３％，较国内黄玲玲等
［１１］报道高，考虑与本院收

治早产儿尤其是极／超低出生体重儿比例高有关。

部分Ｇ＋菌对庆大霉素、利福平、左氧氟沙星及

环丙沙星耐药率低，但考虑其对肝脏、肾脏、听力及

软骨发育的毒副作用较大，不宜在新生儿中使用。

万古霉素属于糖肽类抗生素，是临床治疗葡萄球菌

感染最有效、经济的药物，但国内外学者［６，１２］已发现

对万古霉素耐药的葡萄球菌，因此，合理使用万古霉

素对减少和／或推迟耐万古霉素菌株的出现具有重

要意义。以肺炎克雷伯菌为主的Ｇ－菌对头孢菌素

类抗生素耐药率较高，选择该类药物治疗时需慎重；

对美罗培南、亚胺培南敏感性高，可作为治疗首选用

药。产ＥＳＢＬｓ菌株多由肺炎克雷伯菌及大肠埃希

菌产生，因ＥＳＢＬｓ菌株药物诱导的靶点基因突变和

狇狀狉基因可由质粒携带，很容易在不同菌种之间传

播，导致耐药菌株广泛播散［１０］。研究［１３１４］发现，随

着第三代头孢菌素在临床上的使用产ＥＳＢＬｓ菌逐

渐增多。随着第三代头孢菌素的使用本院新生儿科
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产 ＥＳＢＬｓ 菌 株 的 构 成 比 由 １０．５６％ 升 高 至

１５．３８％，与上述报道
［１３１４］一致，故严格控制使用第

三代头孢菌素，减少产ＥＳＢＬｓ菌株的产生迫在眉

睫。２０１２—２０１４年较２００９—２０１１年耐氟康唑真菌

检出增加，这可能与我科氟康唑在防治早产儿真菌

感染中广泛使用有关。２０１２—２０１４年检出３株耐

伊曲康唑真菌，但本院新生儿科从未使用过伊曲康

唑治疗真菌感染，推测可能与本地区伊曲康唑在治

疗真菌感染中使用有关，具体情况需待进一步研究。

两性霉素Ｂ是一种抗菌谱广的抗真菌药，因其脂质

体制剂的耐受性好，肾毒性小，已经被推荐作为新生

儿真菌败血症治疗的首选药物［１５］。

总之，随着抗菌药物在新生儿中的广泛使用，病

原菌的耐药性随着时间和地域的变迁亦不断变化，

耐药菌株的产生不可避免，多重耐药菌株的出现日

渐增加，已成为临床治疗的棘手问题。因此，在临床

使用抗菌药物时应严格掌握抗菌药物的使用原则和

细菌耐药问题，在经验性用药前尽可能进行血培养

及药敏检测，待其结果确定后再选择合适抗菌药物，

避免抗菌药物滥用，减少或避免耐药菌株出现。
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