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住院新生儿血培养病原菌的变迁、主要病原菌耐药情况
及相关危险因素分析*
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【摘要】 目的 探讨住院新生儿血培养病原菌变迁及主要病原菌耐药情况,并分析新生儿院内感染相关危险因素。 

方法 以2016年1月-2020年12月本院重症监护中心感染的新生儿3
 

284例作为研究对象,收集患儿的年龄、性别、气
管插管时间、基础疾病、抗菌药物使用时间、住院时间、药敏、标本及住院时间等临床资料。无菌采集1~3

 

ml血液于培

养瓶中进行病原菌的培养,采用VITEK
 

2
 

COMPACT微生物全自动鉴定及药敏分析仪对病原菌进行鉴定和药敏试验,

对检出病原菌的分布特点和变迁情况,以及主要病原菌的耐药情况进行分析,采用Logstic回归分析法分析新生儿院内

感染的相关危险因素。 结果 2016年1月-2020年12月新生儿血培养3
 

284份,检出215株病原菌,阳性率为

6.17%。表皮葡萄球菌和溶血葡萄球菌的检出率5年间呈下降趋势,表皮葡萄球菌2016年检出率为27.27%,2020年

为17.54%,且两种葡萄球菌均为凝固酶阴性葡萄球菌(CNS);溶血葡萄球菌2016年检出率为18.18%,2020年为

15.79%。大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌检出率5年间呈上升趋势,2016年两种病原菌的检出率分别为9.09%和3.03%,

至2020年检出率增长至15.79%和12.28%。药敏检测显示,耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)耐药率为33.33%,

显著低于耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌(MRCNS)的耐药率70%~90%;溶血葡萄球菌对环丙沙星、左氧氟沙星、苯
唑西林及红霉素的耐药率为72.22%~91.67%,高于表皮葡萄球菌的耐药率23.40%~76.60%和溶血葡萄球菌的耐药

率12.50%~81.25%。大肠埃希菌对庆大霉素、头孢他啶、庆大霉素、氨苄西林、头孢唑啉、头孢曲松及氨苄西林耐药率

为24.14%~75.86%,对哌拉西林、亚胺培南、阿米卡星、妥布霉素及左氧氟沙星耐药率≤10.34%;肺炎克雷伯菌对抗菌

药物的耐药率均低于大肠埃希菌,其中对庆大霉素、亚胺培南、头孢曲松、头孢唑林、氨苄西林及头孢他啶耐药率为

20.00%~45.00%,对其他抗菌药物的耐药率≤5.00%。Logistic回归分析显示,基础疾病、医源性传播及气管插管均

是新生儿院内感染的独立危险因素(均P<0.05)。 结论 新生儿血液感染病原菌种类较多,其中CNS和肠杆菌属检

出率较高,且不同年份不同病原菌的分布特点不同,变化趋势差异显著。定期对病原菌构成及其耐药性进行分析,可为

新生儿院内感染的早期治疗以及合理使用抗生素提供理论依据。
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【Abstract】 Objective To
 

analyze
 

the
 

changes
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

blood
 

culture
 

of
 

hospitalized
 

neonates
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

main
 

pathogenic
 

bacteria
 

from
 

2016
 

to
 

2020,and
 

to
 

analyze
 

the
 

related
 

risk
 

factors
 

of
 

nosocomial
 

infection
 

in
 

neonates. Methods A
 

total
 

of
 

3
 

284
 

newborns
 

infected
 

in
 

the
 

intensive
 

care
 

center
 

of
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

prospectively
 

included
 

in
 

the
 

study.
 

Clinical
 

data
 

were
 

collected,including
 

age,sex,endotracheal
 

intu-
bation

 

time,underlying
 

diseases,duration
 

of
 

antibiotics
 

use,drug
 

resistance,length
 

of
 

stay,drug
 

sensitivity,specimens
 

and
 

length
 

of
 

stay,etc.
 

And
 

observe
 

whether
 

there
 

is
 

iatrogenic
 

infection
 

in
 

the
 

children,collect
 

1~3
 

ml
 

blood
 

in
 

sterile
 

cul-
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ture
 

flask,VITEK
 

2
 

COMPACT
 

automatic
 

microbial
 

identification
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

analyzer
 

was
 

used
 

for
 

identification
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

test
 

of
 

extracted
 

pathogenic
 

bacteria.
 

The
 

drug
 

sensitivity
 

results
 

were
 

interpreted
 

according
 

to
 

the
 

CLSI2017
 

edition
 

standard.
 

The
 

detection
 

rate
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

test
 

results
 

of
 

all
 

blood
 

samples
 

were
 

counted.
 

The
 

distribution
 

characteristics,changes,drug
 

resistance
 

and
 

related
 

risk
 

factors
 

of
 

the
 

detected
 

pathogens
 

were
 

analyzed. Results From
 

January
 

2016
 

to
 

December
 

2020,3
 

284
 

samples
 

of
 

neonatal
 

blood
 

were
 

cultured,and
 

215
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

detected,with
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

6.17%.
 

The
 

detection
 

rates
 

of
 

Staphylococcus
 

epi-
dermidis

 

and
 

Staphylococcus
 

haemolyticus
 

showed
 

a
 

downward
 

trend
 

in
 

five
 

years,the
 

detection
 

rate
 

of
 

S.
 

epidermidis
 

in
 

2016
 

was
 

27.27%,and
 

in
 

2020
 

was
 

17.54%,and
 

both
 

staphylococci
 

were
 

coagulase-negative
 

staphylococci
 

(CNS);The
 

detection
 

rate
 

of
 

S.haemolyticus
 

was
 

18.18%
 

in
 

2016
 

and
 

15.79%
 

in
 

2020.
 

The
 

detection
 

rates
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

and
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

showed
 

an
 

increasing
 

trend
 

over
 

the
 

past
 

five
 

years.
 

In
 

2016,the
 

detection
 

rates
 

of
 

the
 

two
 

patho-

genic
 

bacteria
 

were
 

9.09%
 

and
 

3.03%,respectively.
 

By
 

2020,the
 

detection
 

rates
 

increased
 

to
 

15.79%
 

and
 

12.28%,re-
spectively.The

 

drug
 

sensitivity
 

test
 

showed
 

that
 

the
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

methicillin-resistant
 

S.
 

aureus
 

(MRSA)
 

was
 

33.33%,which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

methicillin-resistant
 

coagulase-negative
 

Staphylo-
coccus

 

(MRCNS)
 

of
 

70%-90%.
 

The
 

resistance
 

rates
 

of
 

S.
 

haemolyticus
 

to
 

ciprofloxacin,levofloxacin,oxacillin
 

and
 

e-
rythromycin

 

were
 

72.22%-91.67%,which
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

S.
 

epidermidis
 

(23.40%-76.60%)
 

and
 

S.
 

haemo-
lyticus

 

(12.50%-81.25%).
 

The
 

resistance
 

rate
 

of
 

E.
 

coli
 

to
 

gentamicin,ceftazidime,gentamicin,ampicillin,cefazolin,

ceftriaxone
 

and
 

ampicillin
 

was
 

24.14%-75.86%,and
 

that
 

to
 

piperacillin,imipenem,amikacin,tobramycin
 

and
 

levofloxacin
 

was
 

≤10.34%.
 

The
 

resistance
 

rates
 

of
 

K.
 

pneumoniae
 

to
 

antibacterial
 

drugs
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

E.
 

coli,among
 

which
 

the
 

resistance
 

rates
 

to
 

gentamicin,imipenem,ceftriaxone,cefazolin,ampicillin
 

and
 

ceftazidime
 

were
 

20.00%-
45.00%,and

 

the
 

resistance
 

rate
 

to
 

other
 

antibacterial
 

drugs
 

was
 

≤5.00%.Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

basic
 

diseases,iatrogenic
 

transmission
 

and
 

tracheal
 

intubation
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

nosocomial
 

infection
 

in
 

neo-
nates

 

(all
 

P<0.05). Conclusion There
 

are
 

many
 

kinds
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

neonatal
 

blood
 

infection,and
 

the
 

de-
tection

 

rate
 

of
 

coagulase-negative
 

staphylococci
 

(CNS)
 

and
 

Enterobacter
 

spp.
 

is
 

high.
 

Moreover,the
 

distribution
 

charac-
teristics

 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

different
 

years
 

are
 

different,and
 

the
 

change
 

trends
 

are
 

significantly
 

different.
 

Retrospec-
tive

 

analysis
 

of
 

the
 

pathogen
 

composition
 

and
 

drug
 

resistance
 

results
 

on
 

a
 

regular
 

basis
 

will
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

early
 

clinical
 

anti-infection
 

treatment
 

and
 

reasonable
 

antibiotics.
【Key

 

words】 newborn;blood
 

culture;pathogenic
 

bacteria;changes;drug
 

resistance;correlation
 

analysis

  院内感染(院感)指的是在入院之始不存在,又不

处于潜伏期,而是在住院治疗期间获得的感染以及在

医院内获得在出院后发生的感染[1-2]。一般情况下,新
生儿入院>48

 

h后发生的感染便可考虑为院内感染。
对于明确有潜伏期的疾病,自入院开始,超过平均潜伏

期后发生的感染即可视作院内感染;在原有院内感染

基础上发生新的感染或培养出新病原体,也属于院内

感染。由于新生儿的体质量较小,免疫力不足,加之在

病情危重的情况下,一般需要侵入性操作,导致其更易

发生院内感染[3]。院内感染会导致延长住院治疗时

间,治疗费用增加,同时还会对其原发疾病的治疗造成

不良影响,给家庭和社会均造成沉重的负担。新生儿

院内感染类型包括新生儿肺炎、新生儿败血症、结膜

等。新生儿院内感染起病较急,病情变化快且进展迅

速,严重威胁新生儿的生命安全[4]。细菌培养结果虽

可为临床治疗提供一定的辅助价值,但细菌培养耗时

较久,对临床早期用药的参考价值并不高,因此,及时

对新生儿院内感染的常见病原菌分布特点和感染途径

进行充分的了解和掌握,对提高临床用药的合理性和

院内感染的控制具有重要意义[5]。目前,发达国家新

生儿重症监护病房(NICU)院内感染以革兰阳性菌为

主[6],而在我国NICU院内感染的主要病原菌为革兰

阴性菌,如大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌及粘质沙雷氏菌

等[7-8]。有报道指出,1/3的医院感染经有效措施干预

后可被预防[8]。基于此,本研究通过分析2016-2020
年本院住院新生儿血培养病原菌的变迁、主要病原菌

耐药情况,以及院内感染相关危险因素,旨在为该类疾

病的临床治疗提供参考依据。

对象与方法

1 病例

2016年1月-2020年12月本院重症监护中心发

生院内感染的新生儿3
 

284例,其中男性1
 

972例,女
性1

 

312例,年龄1~30
 

d,平均年龄(10.31±9.43)d。
纳入标准:(1)入组患儿均符合中华医院管理学会

医院感染管理的医院感染诊断标准;(2)入院前不存在

感染症状;(3)临床资料完整,且依从性较好;(4)所有

患者及其法定代理人均知晓该研究方案且自愿签署知

情同意书。
排除标准:(1)入院前合并感染症状者;(2)治疗前
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即出现其他感染的新生儿如孕妇产前感染、先天性感

染、羊水Ⅲ度浑浊及肺炎等;(3)拒绝参与本研究者。
该研究通过医院伦理委员会批准。

2 方法

2.1 临床资料收集 通过住院电子病历系统对患儿

的临床信息进行采集,包括新生儿的年龄、性别、气管

插管时间、基础疾病、抗菌药物使用时间、住院时间、药
敏试验结果、标本及住院时间等,并观察患儿是否存在

医源性感染,完善痰培养、药敏试验、血常规检查及眼

分泌物检查。

2.2 病原菌培养及药敏试验 根据法国生物梅里埃

公司儿童血培养瓶产品说明书,无菌采集1~3
 

ml血

液于培养瓶中,将培养瓶置于Bact/ALERT
 

3D全自

动血培养仪(法国生物梅里埃公司生产)进行孵育。培

养阳性的标本革兰染色,同时转种血平板,培养18~
24

 

h,采用VITEK
 

2
 

COMPACT微生物全自动鉴定

及药敏分析仪(法国生物梅里埃公司生产)进行病原菌

的鉴定和药敏试验。药敏结果根据CLSI2017年版标

准进行判读[9]。

2.3 统计学分析 采用SPSS19.0进行统计学分析。
计数资料以[例(%)]表示,采用(2 检验;组间两两比

较采用(2 分割法;符合正态分布的计量资料以(x±s)
表示,两组间比较采用独立样本t检验;新生儿院内感

染相关危险因素分析采用Logstic回归分析法。

结 果

1 新生儿院内感染病原菌的分布、构成和变迁情况

新生儿血培养共3
 

284份,检出215株病原菌,阳
性率 为6.17%。血 培 养 阳 性 患 儿218例,男 性 占

65.13%(142/218),女性占34.87%(76/218)。表皮

葡萄球菌、溶血葡萄球菌、大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌

为5年间新生儿血培养标本病原菌检出率排名前4的

病原菌,检出率依次为21.86%、16.74%、13.49%、

9.30%。其中表皮葡萄球菌和溶血葡萄球菌的检出率

在5年间呈降低趋势。表皮葡萄球菌2016年检出率

为27.27%,2020年降至17.54%,且两种葡萄球菌均

为凝固酶阴性葡萄球菌(CNS)。溶血葡萄球菌2016
年检出率为18.18%,2020年降至15.79%。大肠埃

希菌和肺炎克雷伯菌检出率5年间呈上升趋势,2016
年两种病原菌的检出率分别为9.09%和3.03%,至

2020年检出率增长至15.79%和12.28%(表1)。

表
 

1 2016~2020年医院新生儿血培养病菌分布、构成和变迁情况
Table

 

1 Distribution,composition
 

and
 

changes
 

of
 

blood
 

culture
 

pathogens
 

of
 

neonates
 

in
 

hospitals
 

from
 

2016
 

to
 

2020

病原菌
Pathogenic

 

bacteria

2016年

株数
No.

 

of
strain

%

2017年

株数
No.

 

of
strain

%

2018年

株数
No.

 

of
strain

%

2019年

株数
No.

 

of
strain

%

2020年

株数
No.

 

of
strain

%

合计

株数
No.

 

of
strain

%

革兰阳性菌 24 72.73 26 68.42 26 63.41 27 58.70 33 57.89 136 63.26
  表皮葡萄球菌 9 27.27 10 26.32 9 21.95 9 19.57 10 17.54 47 21.86
  溶血葡萄球菌 6 18.18 6 15.79 7 17.07 8 17.39 9 15.79 36 16.74
  人葡萄球菌 4 12.12 3 7.89 3 7.32 3 6.52 3 5.26 16 7.44
  金黄色葡萄球菌 1 3.03 1 2.63 1 2.44 2 4.35 4 7.02 9 4.19
  粪肠球菌 1 3.03 2 5.26 1 2.44 1 2.17 2 3.51 7 3.26
  其他 3 9.09 4 10.53 5 12.20 4 8.70 5 8.77 21 9.77
革兰阴性菌 9 27.27 12 31.58 15 36.59 16 34.78 20 35.09 72 33.49
  大肠埃希菌 3 9.09 4 10.53 6 14.63 7 15.22 9 15.79 29 13.49
  肺炎克雷伯菌 1 3.03 3 7.89 4 9.76 5 10.87 7 12.28 20 9.30
  鲍曼不动杆菌 0 0.00 1 2.63 2 4.88 2 4.35 3 5.26 8 3.72
  其他 5 15.15 4 10.53 3 7.32 2 4.35 1 1.75 15 6.98
真菌 0 0.00 0 0.00 1 2.44 3 6.52 4 7.02 8 3.72
  白色念珠菌 0 0.00 0 0.00 1 2.44 2 4.35 3 5.26 6 2.79
  光滑球拟酵母菌 0 0.00 0 0.00 0 0.00 1 2.17 1 1.75 2 0.93
合计

 

Total 33 100.00 38 100.00 41 100.00 46 100.00 57 100.00 215 100.00

2 新生儿血培养主要革兰阳性菌对抗菌药物的耐药

性

新生儿血培养主要革兰阳性菌耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌(MRSA)对受试抗菌药物的耐药率为33.
33%,显 著 低 于 耐 甲 氧 西 林 凝 固 酶 阴 性 葡 萄 球 菌

(MRCNS)的耐药率70%~90%。溶血葡萄球菌对环

丙沙星、左氧氟沙星、苯唑西林及红霉素的耐药率为

72.22%~91.67%,显著高于表皮葡萄球菌的耐药率

23.40% ~76.60%)和 溶 血 葡 萄 球 菌 的 耐 药 率

12.50%~81.25%(表2)。
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表
 

2 新生儿血培养主要革兰阳性菌对抗菌药物的耐药性
Table

 

2 Analysis
 

on
 

resistance
 

rate
 

of
 

main
 

Gram-positive
 

bacteria
 

to
 

antibacterial
 

drugs
 

in
 

blood
 

culture
 

of
 

newborns

抗菌药物
Antimicrobial
agents

表皮葡萄球菌
S.

 

epidermidis
(n=47)

耐药株数
No.

 

of
 

drug
 

resistant
 

strains

耐药率
Drug

 

resistance
 

rate(%)

溶血葡萄球菌
S.haemolyticus
(n=36)

耐药株数
No.

 

of
 

drug
 

resistant
 

strains

耐药率
Drug

 

resistance
 

rate(%)

人葡萄球菌
Human

 

staphylococcus
(n=16)

耐药株数
No.

 

of
 

drug
 

resistant
 

strains

耐药率
Drug

 

resistance
 

rate(%)

金黄色葡萄球菌
S.

 

aureus
(n=9)

耐药株数
No.

 

of
 

drug
 

resistant
 

strains

耐药率
Drug

 

resistance
 

rate(%)

青霉素C 44 93.61 33 91.67 15 93.75 9 100.00
苯唑西林 34 72.34 32 88.89 12 75.00 3 33.33

庆大霉素(高浓度) 3 6.38 11 30.56 1 6.25 0 0.00
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
四环素 8 17.02 11 30.56 5 31.25 1 11.11
红霉素 36 76.60 33 91.67 13 81.25 6 66.67

克林霉素 9 19.15 18 50.00 3 18.75 5 55.56
左氧氟沙星 13 27.66 26 72.22 2 12.50 2 22.22
环丙沙星 11 23.40 26 72.22 2 12.50 1 11.11
莫西沙星 2 4.26 8 22.22 2 12.50 1 11.11
呋喃妥因 1 2.13 0 0.00 1 6.25 0 0.00
利福平 4 8.51 3 8.33 0 0.00 0 0.00

复方新诺明 24 51.06 13 36.11 10 62.50 2 22.22

3 新生儿血培养主要革兰阴性菌对抗菌药物的耐药

性

新生儿血培养主要革兰阴性菌大肠埃希菌对庆大

霉素、头孢他啶、庆大霉素、氨苄西林、头孢唑啉、头孢

曲松及氨苄西林耐药率为24.14%~75.86%,对哌拉

西林、阿米卡星、亚胺培南、妥布霉素及左氧氟沙星耐

药率≤10.34%;肺炎克雷伯菌对抗菌药物的耐药率均

低于大肠埃希菌,其对庆大霉素、头孢曲松、亚胺培南、
头孢唑林、氨苄西林及头孢他啶耐药率为20.00%~
45.00%,对其他受试抗菌药物的耐药率≤5.00%(表3)。

表
 

3 新生儿血培养主要革兰阴性菌对抗菌药物的耐药性
Table

 

3 Analysis
 

of
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

main
 

gram-negative
bacteria

 

to
 

antibiotics
 

in
 

neonatal
 

blood
 

culture

抗菌药物
Antimicrobial

 

agents

大肠埃希菌
E.

 

coli(n9)

耐药株数
No.

 

of
 

drug
 

resistant
strains

耐药率
Drug

 

resistance
rate(%)

肺炎克雷伯菌
K.

 

pneumoniae(n20)

耐药株数
No.

 

of
 

drug
 

resistant
strains

耐药率
Drug

 

resistance
rate(%)

氨苄西林 22 75.86 - -
氨苄西林/舒巴坦 10 34.48 8 40.00

哌拉西林/他唑巴坦 1 2.04 1 5.00
头孢唑林 12 41.38 8 40.00
头孢他啶 8 27.59 9 45.00
头孢曲松 14 48.28 8 40.00
氨曲南 3 10.34 1 5.00

亚胺培南 0 0.00 4 20.00
阿米卡星 0 0.00 0 0.00
庆大霉素 7 24.14 4 20.00
环丙沙星 9 31.03 0 0.00

左氧氟沙星 3 10.34 0 0.00
妥布霉素 1 3.45 1 5.00

4 新生儿院内感染的多因素Logistic回归分析

Logistic回归分析显示,其他侵入性操作和极低

出生低质量与新生儿感染的发生无显著关联性(均P
>0.05);基础疾病、医源性传播及气管插管均是新生

儿院内感染发生的独立危险因素(P<0.05或 P<
0.01(表4)。

表
 

4 新生儿院内感染因素Logistic回归分析

Table
 

4 Logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

related
 

factors
of

 

neonatal
 

nosocomial
 

infection

变量
Variable

回归系数
B

标准误
SE

Wald 值
Wald

 

value
P 值

P
 

value
OR 值

OR
 

value

OR 值
95%置信区间

95%CI
 

of
 

OR
 

value

基础疾病 0.319 0.459 7.816 0.0121 2.954 1.261~4.873
气管插管 0.849 0.568 24.821 0.0003 8.531 1.488~6.054

医源性传播 1.428 0.627 6.645 0.0347 1.936 0.817~3.765
其他侵入性操作 0.758 0.618 8.637 0.0612 4.672 1.672~12.874
极低出生体质量 0.824 0.549 7.532 0.0577 2.458 1.287~6.943

讨 论

NICU的收治对象为危重新生儿,随着 NICU诊

疗技术的提升,早产儿的死亡率也得到了显著控制。
通常情况下,此类新生儿收治至 NICU时,病情均较

危重,在住院期间需多种有创诊疗技术辅助诊疗工作

的开展,再加上其自身免疫系统尚未发育完全,皮肤屏

障功能不佳,导致NICU成为院内感染发生的易感区

域[10]。有报道显示,国外NICU新生儿院感发生率为

15.28%,包括交叉感染、内源性感染和环境感染[11]。
下呼吸道感染是我国NICU院感的主要类型,以肺部

感染尤为常见。而国外 NICU 医院感染主要以血行

感染为主,其原因在于国外医疗水平较为发达,收治极
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低和超低出生体重患儿较多,行侵入性操作频率较高。
新生儿院感在上世纪60年代初主要以革兰阴性

菌为主。2004年,徐焱等[12]对638例住院新生儿进行

分析,74例患儿确诊感染,其中80.4%为革兰阴性菌

感染。近年来,随着抗生素应用的增加,一些耐药菌也

开始出现,关于抗生素耐药细菌的报道也日益增多,尤
其是耐万古霉素肠菌(MRCNS)、耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌(MARS)等导致的院感。在部分欧洲地区,

MRSA感染发生率高达6.0%~40.0%,MRCNS感

染发生率60%~70%[13]。从我国细菌耐药监测报告

中可以发现,2003、2005年 MARS在金黄色葡萄球菌

的占比分别为41.4%和69.2%,MRCNS占凝固酶阴

性葡萄球菌74.4%和82.2%,均呈明显增长的趋

势[14]。MARS、MRCNS对替拉考宁、万古霉素的敏

感度较高,其次是米诺环素、利奈唑胺等。但以上药物

均被限制在新生儿期使用,因而当新生儿发生以上细

菌感染时,基本处于无药可用的境地,治疗难度较

大[15-16]。除细菌耐药外,真菌耐药也逐渐引起重视。
真菌引起的院内感染主要以念珠菌为主,但目前对真

菌感染的报道较少。
本研究共作新生儿血培养3

 

284份,检出215株

病原菌,阳性率为6.17%,低于詹志祥等[17]报道的普

通儿童群体血培养阳性率7.20%。分析其原因可能

是新生儿血管相对纤细,自身血容量不高,血标本采集

较为困难,送检血标本多为单侧单瓶。此外,采血时

机、送检时间和结果判读也可能会对血培养阳性率造

成一定影响。表皮葡萄球菌、溶血葡萄球菌在5年间

新生儿血培养检出率分别为21.86%和16.74%,排名

前两位,表明院内感染病原菌依旧以革兰阳性菌为主。
进一步分析血培养病原菌的变迁情况,结果显示,表皮

葡萄球菌2016年检出率为27.27%,2020年降至

17.54%;溶血葡萄球菌2016年检出率为18.18%,

2020年降至15.79%。两种病原菌的检出率在5年间

呈降低趋势,且均为CNS,这与新生儿皮肤屏障功能

较弱,免疫系统尚未发育成熟及CNS含细胞粘质等致

病因子可促进细菌粘附定植于物体表面等因素相关。
此外,在第三代头孢菌素及其复合制剂等药物选择性

压力性下,CNS的感染风险也可能会增加。在临床治

疗时,需注意区分CNS是由感染还是污染所致,可充

分结合血培养阳性报警时间来鉴别诊断CNS血流感

染。有报道指出,新生儿血培养阳性报警时间为7.67
 

h对血流感染和污染的鉴别价值较高[18]。

CNS中以溶血葡萄球菌对抗菌药物的耐药性较

强,溶血葡萄球菌对环丙沙星、左氧氟沙星、苯唑西林

及红霉素的耐药率为72.22%~91.67%,高于表皮葡

萄球菌的耐药率23.40%~76.60%和溶血葡萄球菌

的耐药率12.50%~81.25%,仅对利福平、呋喃妥因、
利奈唑胺及万古霉素的耐药率较低。利福平单用极易

导致耐药性的产生,且会对肝功能造成一定的损伤;呋
喃妥因的血药浓度较低,不适用于新生儿败血症的治

疗。进一步分析革兰阴性菌的耐药情况,大肠埃希菌

对哌拉西林、亚胺培南、阿米卡星、妥布霉素及左氧氟

沙星耐药率≤10.34%,但对头孢唑林、头孢曲松的耐

药率高达41.38%和48.28%,应谨慎用药;氨苄西林

耐药率为75.8%,故不应作为经验用药。肺炎克雷伯

菌对抗菌药物的耐药率均低于大肠埃希菌,对阿米卡

星、环丙沙星、左氧氟沙星及帕拉西林敏感度较高,但
环丙沙星具有软骨毒性,通常不用于新生儿治疗。值

得注意的是,2016年儿童中碳青霉烯耐药肠杆菌检出

率为15.4%,而本研究中亚胺培南耐药肺炎克雷伯菌

检出率为20.00%,需引起重视。
大量临床证据显示,静脉导管置入、脐静脉插管、

静脉插管输液及胸腔穿刺引流等侵入性操作可显著提

高危重症新生儿的救治率,但其对新生儿造成的损伤

也较大,导致 NICU发生院内感染的风险显著提升,
进一步威胁新生儿的生命健康[19-20]。本研究Logistic
回归分析显示,其他侵入性操作和极低出生低质量与

新生儿感染的发生无显著联系,而基础疾病、医源性传

播及气管插管均是新生儿院内感染的独立危险因素。
由此可见,在对新生儿进行基础治疗时,应尽可能切断

医源性病原菌可能的传播途径。治疗中所使用的医疗

设备和药品在保障质量的同时,应确认包装完好。若

需行侵入性操作治疗时,应严格遵循无菌操作的基本

原则。若在治疗过程中需留置导管,应尽可能缩短管

留置时间,严格消毒、及时更换。
综上所述,可造成新生儿血液感染的病原菌种类

较多,且随着时间的变迁,病原菌的构成和分布特点也

在不断发生改变,定期对病原菌构成、变迁情况及耐药

性结果进行分析可为早期抗感染治疗提供指导,避免

抗生素的滥用。此外,由于新生儿人群较为特殊,标本

采集和临床侵入性操作应由经验丰富的医师完成,严
格无菌操作,减少因操作不当而引起感染的发生。
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