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新生儿脓毒症的临床特征及病原学分析
刘坤珍,吴青,阳倩*

(四川省人民医院,四川成都
 

610072)

【摘要】 目的 分析新生儿脓毒症病原菌分布和临床特征,为临床诊治提供依据。 方法 收集3年间于我院收治的

新生儿脓毒症患者临床资料。选取87例新生儿脓毒症患者作为研究对象(观察组),选取60例同期未发生细菌感染新

生儿为对照组1和同期发生一般细菌感染患者60例的作为对照组2。无菌采集患儿空腹静脉血,并进行血清因子检测

和病原菌培养。病原菌鉴定及药敏试验采用微生物鉴定/药敏分析仪。采用SPSS软件对组间PCT、CRP、WBC和NLR
进行统计学分析并绘制受试者ROC曲线。 结果 新生儿脓毒症病程初期临床表现主要有:体温异常(52.87%,46/

87)、黄疸(36.78%,32/87)、呼吸困难(24.14%,21/87)、腹胀呕吐(17.24%,15/87)、心率异常(14.94%,13/87)和反应

差(10.34%,9/87)。共培养出病原菌87株,其中革兰阳性菌36株,分别为表皮葡萄球菌16株、金黄色葡萄球菌11株、

无乳链球菌7株和溶血葡萄球菌2株;革兰阴性菌51株,分别为肺炎克雷伯菌22株、大肠埃希菌16株、铜绿假单胞菌

10株和鲍曼不动杆菌3株。革兰阳性菌对青霉素、红霉素、罗红霉素、头孢曲松、庆大霉素、阿米卡星、利福平、环丙沙

星、左氧氟沙星耐药率分别为72.22%、88.89%、69.44%、30.56%、22.22%、0.00%、8.33%、44.44%和50.00%,未对

万古霉素和利奈唑胺产生耐药性。革兰阴性菌对头孢他啶、头孢噻肟、头孢吡肟、哌拉西林/他唑巴坦、庆大霉素、环丙沙

星、左氧氟沙星、阿米卡星、亚胺培南和粘菌素耐药率分别为31.37%、56.86%、25.49%、17.65%、23.53%、35.29%、

31.37%、3.92%、3.92%和0.00%。观察组、对照组1和对照组2的PCT值分别为(11.55±4.22)ng/mL、(0.39±
0.37)ng/mL、(8.71±4.19)ng/mL;CRP值分别为(22.69±6.08)ng/mL、(1.20±0.26)ng/mL和(16.87±6.48)ng/

mL;WBC值分别为(23.08±5.06)109/L、(13.02±3.87)109/L和(20.70±4.29)109/L;NLR 值分别为4.22±0.76、

1.89±0.39和3.42±0.84。 结论 新生儿脓毒症临床表现多为体温异常、黄疸和呼吸困难。病原菌分布以肺炎克雷

伯菌、大肠埃希菌和表皮葡萄球菌为主。PCT、CRP、WBC和NLR可以用于辅助诊断新生儿脓毒症。
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【Abstract】 Objective The
 

distribution
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

neonatal
 

sepsis
 

were
 

studied,providing
 

a
 

basis
 

for
 

diagnosis
 

and
 

treatment. Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

neonatal
 

sepsis
 

patients
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

were
 

collected
 

for
 

3
 

years.
 

87
 

patients
 

with
 

neonatal
 

sepsis
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

(observation
 

group),60
 

newborns
 

without
 

bacterial
 

infection
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group
 

1,and
 

60
 

patients
 

with
 

general
 

bacterial
 

infection
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group
 

2.
 

The
 

fasting
 

venous
 

blood
 

were
 

collected
 

aseptically
 

from
 

children,for
 

serum
 

factor
 

testing,and
 

pathogen
 

culture.
 

Pathogen
 

were
 

identified
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

were
 

test
 

by
 

Microbial
 

identification/drug
 

sensitivity
 

analyzer.
 

The
 

inter
 

group
 

PCT,CRP,WBC
 

and
 

NLR
 

were
 

analyzed
 

and
 

subject
 

ROC
 

curves
 

were
 

plotted
 

by
 

SPSS
 

software. Results The
 

initial
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

neonatal
 

sepsis
 

include:abnormal
 

body
 

temperature
 

(52.87%,46/87),jaundice
 

(36.78%,32/87),dyspnea
 

(24.14%,21/87),

abdominal
 

distension
 

and
 

vomiting
 

(17.24%,15/87),abnormal
 

heart
 

rate
 

(14.94%,13/87),and
 

poor
 

response
 

(10.34%,9/87).
 

A
 

total
 

of
 

87
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

cultivated,including
 

36
 

strains
 

of
 

Gram
 

positive
 

bacteria,including
 

16
 

strains
 

of
 

Staphylococcus
 

epidermidis,11
 

strains
 

of
 

Staphylococcus
 

aureus,7
 

strains
 

of
 

S.
 

agalactis,and
 

2
 

strains
 

of
 

S.
 

hemolyticus;51
 

strains
 

of
 

Gram
 

negative
 

bacteria,including
 

22
 

strains
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae,16
 

strains
 

of
 

Escherichia
 

coli,10
 

strains
 

of
 

Pseudomonas
 

aeruginosa,and
 

3
 

strains
 

of
 

Acinetobacter
 

baumannii.
 

The
 

resistance
 

rates
 

of
 

Gram
 

positive
 

bacteria
 

to
 

penicillin,erythromycin,roxithromycin,ceftriaxone,

gentamicin,amikacin,rifampicin,ciprofloxacin,and
 

levofloxacin
 

were
 

72.22%,88.89%,69.44%,30.56%,22.22%,

0.00%,8.33%,44.44%,and
 

50.00%,respectively.
 

They
 

did
 

not
 

develop
 

resistance
 

to
 

vancomycin
 

or
 

linezolid.
 

The
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resistance
 

rates
 

of
 

Gram
 

negative
 

bacteria
 

to
 

ceftazidime,cefotaxime,cefepime,piperacillin/tazobactam,gentamicin,

ciprofloxacin,levofloxacin,amikacin,imipenem,and
 

colistin
 

were
 

31.37%,56.86%,25.49%,17.65%,23.53%,35.29%,

31.37%,3.92%,3.92%,and
 

0.00%.
 

The
 

PCT
 

values
 

of
 

observation
 

group,control
 

group
 

1,and
 

control
 

group
 

2
 

were
 

(11.55±4.22)
 

ng/mL,(0.39±0.37)
 

ng/mL,and
 

(8.71±4.19)
 

ng/mL,respectively;The
 

CRP
 

values
 

were
 

(22.69±
6.08)

 

ng/mL,(1.20±0.26)
 

ng/mL,and
 

(16.87±6.48)
 

ng/mL,respectively;and
 

(111.00±43.28)
 

pg/mL,

respectively;The
 

WBC
 

values
 

were
 

(23.08±5.06)
 

109/L,(13.02±3.87)
 

109/L,and
 

(20.70±4.29)
 

109/L,

respectively;The
 

NLR
 

values
 

were
 

4.22±0.76,1.89±0.39
 

and
 

3.42±0.84
 

respectively. Conclusion The
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

neonatal
 

sepsis
 

were
 

mostly
 

abnormal
 

body
 

temperature,jaundice,and
 

difficulty
 

breathing.
 

The
 

distribution
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

was
 

mainly
 

K.
 

pneumoniae,E.
 

coli,and
 

S.
 

epidermidis.
 

PCT,CRP,WBC,and
 

NLR
 

can
 

be
 

used
 

to
 

assist
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

neonatal
 

sepsis.
【Key

 

words】 neonatal
 

sepsis;clinical
 

features;pathogenic
 

analysis;auxiliary
 

diagnosis

  脓毒症是由于病原体入侵等因素引起的全身炎症

反应综合征,新生儿脓毒症是新生儿期常见的感染性

疾病[1]。它具有病情发展快的特点,易引起重症感染、
化脓性脑膜炎和多器官衰竭等严重后果,甚至威胁到

新生儿的生命安全。因而,对新生儿脓毒症的早期诊

断和有效治疗有着重要意义[2-3]。脓毒症早期症状无

典型临床特征易于其他疾病相混淆。脓毒症诊断常通

过血培养、体液培养等方法,其中血培养是早期诊断该

病的金标准。但是它的检测时间较长,对脓毒症进行

早期诊断和治疗存在一定难度[4-5]。有研究显示降钙

素原(Procalcitonin,PCT)、C 反 应 蛋 白(C-reactive
 

protein,CRP)、白细胞计数(White
 

blood
 

cell
 

count,

WBC)和中性粒细胞与淋巴细胞比值(Neutrophil
 

to
 

Lymphocyte
 

Ratio,NLR)等指标进行对新生儿脓毒症

诊断,并具有一定效果[6-8]。不同区域、不同时间新生

儿脓毒症的病原菌谱和耐药情况存在一定差异,这可

能与抗生素的使用等因素有关,它给早期临床治疗带

来一定困难。因而对本地区近年来新生儿脓毒症的病

原菌谱和耐药情况进行调查研究,对本地区新生儿脓

毒症的早期治疗有着重要意义。

材料与方法

1 研究对象

回顾性分析2020年8月1日至2023年7月31
日于本院收治的新生儿脓毒症患者临床资料并选取

87例新生儿脓毒症患者作为研究对象(观察组),选取

60例同期未发生细菌感染新生儿为对照组1和同期

发生一般细菌感染患者60例的作为对照组2。观察

组中男48例,女39例;日龄1~25(11.53±6.86)d。
对照组1中男31例,女29例;日龄1~26(12.12±
6.83)d。对照组2中男27例,女33例;日龄3~27
(12.90±6.65)d。脓毒症患儿诊断标准依据《中国严

重脓毒症/脓毒性休克治疗指南(2014)》中的相关规

定。所有患儿入院前未接受其他治疗,档案资料齐全

并家属签署同意知情书。排除标准:(1)患儿有其他血

液疾病、免疫类疾病;(2)中途转院患儿。

表
 

1 观察组和对照组1外周血血清指标
Table

 

1 Peripheral
 

blood
 

serum
 

indicators
 

in
 

observation
 

group
and

 

control
 

group
 

1
组别
Group

例数
Cases

PCT
(ng/mL)

CRP
(ng/mL)

WBC
(109/L) NLR

观察组 87 11.55±4.2222.69±6.0823.08±5.064.22±0.76
对照组1 60 0.39±0.37 1.20±0.26 13.02±3.871.89±0.39

t 20.40
 

27.29 13.00
 

21.89
P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

2 仪器与试剂

Bact
 

Alert3D
 

120全自动血培养仪,法国梅里埃;

ATB-Expression微生物鉴定/药敏分析仪,法国梅里

埃;Mindray全自动五分类血液细胞分析仪BC-5800,
深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司;电化学发光全

自动免疫分析系统Cobas
 

E411,瑞士罗氏公司;特定

蛋白全自动分析系统IMMAGE,美国贝克曼库尔特

有限公司;CO2 培养箱,德国Thermo
 

fisher公司。哥

伦比亚血平板,贝瑞特生物技术有限责任公司。

3 方法

3.1 标本采集及血液指标检测 无菌采集患儿空腹

静脉血5
 

mL,分别用于血液指标检测和病原菌检测。
采用全自动五分类血液细胞分析仪检测中性粒细胞、
淋巴细胞及白细胞水平。采用电化学发光全自动免疫

分析系统检测血清PCT;采用特定蛋白全自动分析系

统检测血清CRP。

3.2 血液标本培养及病原菌鉴定 取血液标本2
 

mL
置于需氧瓶内,然后放入全自动血培养仪。系统提示

阳性标本后,将培养液接种于哥伦比亚血平板,然后置

于CO2 培养箱中5%CO2 条件下35
 

℃孵育18~24
 

h
后观察菌落形态,经革兰染色法进行初步判断。然后

采用微生物鉴定/药敏分析仪进行菌株鉴定。

3.3 药敏试验 采用微生物鉴定/药敏分析仪测定革

兰阳性菌对青霉素、红霉素、罗红霉素、头孢曲松、庆大

霉素、阿米卡星、利福平、环丙沙星、左氧氟沙星、万古

霉素和利奈唑胺的耐受性,测定革兰阴性菌对头孢他
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啶、头孢噻肟、头孢吡肟、哌拉西林/他唑巴坦、庆大霉

素、环丙沙星、左氧氟沙星、阿米卡星、亚胺培南和粘菌

素的耐受性。对于结果不明确的,采用K-B纸片扩散

法进行补充实验。

4 统计分析

采用SPSS软件进行梳理分析,对于符合正态分

布的计量资料以均数±标准差(x±s)表示,采用独立

样本t检验,P<0.05组间数据具有统计学意义。采

用受试者工作特征(ROC)曲线用于评价各指标单独

和联合检测在新生儿脓毒症诊断中的价值。

结 果

1 一般资料

回顾性分析中87例新生儿脓毒症患者中男46
例,女41例,男女比例为1.12。患儿中早产儿35例,
足月儿51例,过期产儿1例。34例患儿体重≤3

 

000
 

g,53例患儿体重>3
 

000
 

g。在病程初期临床表现主

要有:体温异常(52.87%,46/87)、黄疸(36.78%,32/

87)、呼吸困难(24.14%,21/87)、腹胀呕吐(17.24%,

15/87)、心 率 异 常 (14.94%,13/87)和 反 应 差

(10.34%,9/87)。

2 病原菌检出情况

87例新生儿脓毒症患儿标本中全部检出病原菌。
革兰阳性菌36株(41.38%,36/87),革兰阴性菌51株

(58.62%,51/87)。检出的革兰阳性菌分别为表皮葡

萄球菌16株(18.39,16/87)、金黄色葡萄球菌11株

(12.64%,11/87)、无乳链球菌7株(8.05%,7/87)和
溶血葡萄球菌2株(2.30%,2/87)。革兰阴性菌中肺

炎克雷伯菌22株(25.29%,22/87)、大肠埃希菌16株

(18.39%,16/87)、铜绿假单胞菌10株(11.49%,10/

87)和鲍曼不动杆菌3株(3.45%,3/60)。其中表皮葡

萄球菌、肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌是主要致病菌。

表
 

2 观察组和对照组2外周血血清指标
Table

 

2 Peripheral
 

blood
 

serum
 

indicators
 

in
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

2
组别
Group

例数
Cases

PCT
(ng/mL)

CRP
(ng/mL)

WBC
(109/L) NLR

观察组 87 11.55±4.2222.69±6.0823.08±5.064.22±0.76
对照组2 60 8.71±4.19 16.87±6.4820.70±4.293.42±0.84

t 4.02
 

5.55 2.98
 

6.02
P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

3 耐药情况

革兰阳性菌对青霉素、红霉素、罗红霉素、头孢曲

松、庆大霉素、阿米卡星、利福平、环丙沙星、左氧氟沙

星、万古霉素和利奈唑胺的耐药率分别为72.22%
(26/36)、88.89%(32/36)、69.44%(25/36)、30.56%
(11/36)、22.22%(8/36)、0.00%(0/36)、8.33%(3/

36)、44.44%(16/36)、50.00%(18/36)、0.00%(0/36)
和0.00%(0/36)。其中表皮葡萄球菌耐药率分别为

93.75%(15/16)、87.50%(14/16)、68.75%(11/16)、

56.25% (9/16)、43.75% (7/16)、0.00% (0/16)、

6.25%(1/16)、43.75% (7/16)、56.25% (9/16)、

0.00%(0/16)和0.00%(0/16)。金黄色葡萄球菌耐

药率 分 别 为 90.91% (10/11)、90.91% (10/11)、

72.73%(8/11)、45.45%(5/11)、45.45%(5/11)、

0.00% (0/11)、9.09% (1/11)、36.36% (4/11)、

36.36%(4/11)、0.00%(0/11)和(0/11)无乳链球菌则

仅对红霉素、罗红霉素、环丙沙星和左氧氟沙星产生耐

药性,耐药率分别为85.71%(6/7)、57.14%(4/7)、

57.14%(4/7)和57.14%(4/7)。革兰阴性菌对头孢

他啶、头孢噻肟、头孢吡肟、哌拉西林/他唑巴坦、庆大

霉素、环丙沙星、左氧氟沙星、阿米卡星、亚胺培南和粘

菌素 耐 药 率 31.37% (16/51)、56.86% (29/51)、

25.49%(13/51)、17.65%(9/51)、23.53%(12/51)、

35.29%(18/51)、31.37%(16/51)、3.92%(2/51)、

3.92%(2/51)和0.00%(0/51)。其中肺炎克雷伯菌

耐药 率 分 别 为31.82%(7/22)、50.00%(11/22)、

27.27%(6/22)、18.18%(4/22)、27.27%(6/22)、

36.36%(8/22)、31.82% (7/22)、0.00% (0/22)、

0.00%(0/22)和0.00%(0/22)。大肠埃希菌耐药率

分别为31.25%(5/16)、43.75%(7/16)、18.75%(3/

16)、12.50%(2/16)、25.00%(4/16)、31.25%(5/16)、

31.25%(5/16)、0.00%(0/16)、0.00%(0/16)和

0.00%(0/16)。

表
 

3 外周血血清指标对新生儿脓血症与一般细菌感染诊断ROC曲线
Table

 

3 ROC
 

curve
 

of
 

peripheral
 

blood
 

serum
 

indicators
 

for
 

the
diagnosis

 

of
 

neonatal
 

pyemia
 

and
 

general
 

bacterial
 

infections

检验结果
变量

Test
 

result
 

variables

曲线
下区域
Area

 

under
 

the
 

curve

最佳
截断值
The

 

best
 

cut
 

off
 

value

敏感度
Sensitivity

特异度
Specificity

渐近显著性
Asymptotic

 

significance

渐近95%CI
Asymptotic

 

95%CI

下限
Lower

 

limit

上限
Upper

 

limit

PCT 0.696 11.695 0.575 0.767 0.000 0.609 0.783
CRP 0.752 16.620 0.851 0.617 0.000 0.669 0.836
WBC 0.641 22.200 0.621 0.667 0.004 0.551 0.731
NLR 0.763 3.635 0.724 0.700 0.000 0.683 0.843

联合检测 0.786 0.495 0.954 0.650 0.000 0.698 0.875

4 观察组和对照组1外周血血清指标分析

PCT在观察组和对照组1中分别为(11.55±
4.22)ng/mL和(0.39±0.37)ng/mL、CRP在观察组

和对照组1中分别为(22.69±6.08)ng/mL和(1.20
±0.26)ng/mL、WBC在观察组和对照组中分别为

(23.08±5.06)109/L和(13.02±3.87)109/L、NLR
在观察组和对照组1中分别为4.22±0.76和1.89±
0.39。PCT、CRP、WBC和NLR在观察组和对照组1
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中数据两两比较均具有统计学意义(P<0.05)。

图
 

1 外周血血清指标对新生儿脓血症与一般细菌感染诊断ROC曲线

Fig.1 ROC
 

curve
 

of
 

peripheral
 

blood
 

serum
 

indicators
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

neonatal
 

abscesses
 

and
 

general
 

bacterial
 

infections

5 观察组和对照组2外周血血清指标分析

PCT在观察组和对照组2中分别为(11.55±
4.22)ng/mL和(8.71±4.19)ng/mL、CRP在观察组

和对照组2中分别为(22.69±6.08)ng/mL和(16.87
±6.48)ng/mL、WBC在观察组和对照组中分别为

(23.08±5.06)109/L和(20.70±4.29)109/L、NLR
在观察组和对照组2中分别为4.22±0.76和3.42±
0.84。PCT、CRP、WBC和NLR在观察组和对照组2
中数据两两比较均具有统计学意义(P<0.05)。观察

组和对照组2
 

ROC曲线显示PCT水平的 AUC为

0.696,最佳截断值11.695,敏感度0.575和特异度

0.767;CRP 水 平 的 AUC 为 0.752,最 佳 截 断 值

16.62,敏感度0.851和特异度0.617;WBC水平的

AUC为0.641,最佳截断值22.20,敏感度0.621和特

异度0.667;联合检测水平的 AUC为0.786,最佳截

断值0.495,敏感度0.954和特异度0.767。

讨 论

新生儿免疫能力尚不够完善,抵抗病原体感染的

能力较弱。脓毒症是由于病原体入侵引起,因而新生

儿脓毒症是新生儿时期严重的感染性疾病,是引起新

生儿重症和死亡的重要原因之一。新生儿脓毒症本次

研究中在病程初期主要临床表现为体温异常、黄疸和

呼吸困难。新生儿出现体温异常和病理性黄疸时,需

要考虑是否感染[9]。病原体进入患儿体内释放毒素,
其可能对患儿心肌造成损伤。心率异常是新生儿脓毒

症的临床症状之一,其中对新生儿脓毒症的早期诊断

至关重要,它可能是脓毒性休克的早期症状。有研究

认为新生儿脓毒症的诊断特异度高,而 敏 感 度 不

足[10]。
本次研究中,14.94%患儿出现心率异常,这与黄

兴婧研究一致[11]。不同研究对于新生儿脓毒症检出

病原体分布存在一定差异,本次研究中病原菌主要是

表皮葡萄球菌、肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌。检出的

革兰阳性菌对青霉素、红霉素和罗红霉素耐药率较高,
检出的革兰阴性菌对头孢噻肟耐药率较高。血培养是

脓毒症诊断的金标准,但是血培养存在耗时较长等缺

点,影响了早期诊治。新生儿PCT正常值通常在0~
0.5

 

ng/mL,其中早产儿会略高。PCT是一种蛋白质

对细菌感染具有较高的敏感性,当细菌释放的内毒素

和炎症因子可以诱导PCT快速升高[12-13]。本次研究

中脓毒症患儿PCT值为(11.55±4.22)ng/mL,一般

感染者(8.71±4.19)ng/mL,健康组为(0.39±0.37)

ng/mL,不同分组患儿PCT值存在一定差异。CRP
是一种主要由IL-6介导肝脏合成用于保护身体的急

性时相反应蛋白,在机体受到损伤或病原体入侵时,

CRP快速上升。在一定程度上CRP能够反映感染的

严重情况。NLR是一个体现中性粒细胞计数和淋巴

细胞计数关系的参数,而中性粒细胞计数升高和淋巴

细胞计数下降预示着感染性疾病的发生。CRP、PCT、

WBC和NLR,本次研究中在不同组间其值存在差异。
进一步通过ROC曲线分析,可以看出这些指标可以

为新生儿脓毒血症诊断提供有力支持,且具有周期短

的优势。但是若作为新生儿脓毒血症诊断标准仍然需

要大量的临床数据。
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