
随着围生医学和新生儿重症监护水平的快速

提高，超低及极低出生体重儿的救治成活率明显上

升。由于它们自身免疫功能极不成熟，缺乏来自母

体的保护及保护性菌群，极易发生院内感染［1］。院

内感染问题贯穿于极低出生体重儿（very low birth
weight infants，VLBWI）的整个住院救治过程中，其

防治水平的高低已成为影响一个地区VLBWI救治

成活率及预后的重要因素之一。目前国内文献报

道院内感染的主要病原菌是细菌和真菌，并以细菌

为主［2-3］。现将 2011年 7月—2017年 6月就诊于本

院新生儿科的57例有明确病原菌的VLBWI院内细

菌感染败血症的临床病例资料作一回顾性分析，探

讨其危险因素和病原学特点，提出有效的防治策

略，供临床参考。

1 对象和方法

1.1 对象

选取首次入住本科的极低出生体重儿 495例，

其中符合新生儿院内细菌感染败血症诊断标准的

57例VLBWI作为观察组，另外 438例同期住院的

VLBWI作为对照组。

1.2 方法

采用回顾性分析方法。通过调阅医院电子病

历查询系统，收集两组患儿的临床资料，包括年龄、

性别、出生体重、产前激素应用、静脉营养应用、侵

袭性操作（中心静脉置管）、机械通气、广谱抗生素

应用、是否双胎，以及临床表现、实验室检查结果、

病原菌及药敏试验结果、预后等情况。

VLBWI确诊败血症诊断标准参照《实用新生儿

学》［4］：具有呼吸困难、喂养不耐受、体温波动等临床

表现并符合下列任1 条：①血培养检出致病菌；②如

血培养检出条件致病菌，需结合另 1 次（份）血或无

菌体腔内，或导管头培养出同种细菌，选用敏感抗

生素治疗有效等证实为同种细菌感染败血症。

VLBWI在入院 48 h后发生的或在院内出生时获得

的无明确潜伏期病原的感染，认定为院内感染。

1.3 统计学方法

采用SPSS19.0软件进行数据处理，正态分布计

量资料以均数±标准差（x ± s）表示，计数资料以百分

比或者率（%）表示，组间比较采用卡方（χ2）检验，危

险因素分析采用Logistic 回归分析，P ≤ 0.05为差异

有统计学意义。
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2 结 果

2.1 一般情况

观察组中，男31例，女26例；胎龄25+6~33+4周，平

均（29.45 ± 1.86）周；入院年龄为 8~40 min，平均

（17.74 ± 6.21）min；出生体重 610~1470 g，平均

（1 184.39 ± 201.05）g，超低出生体重儿（出生体重<
1 000 g）10例；留置经外周静脉穿刺中心静脉置管

（peripherally inserted central catheter，PICC）24例，留

置时间4~38 d，平均（17.25 ± 8.25）d；机械通气30例；

双胎儿23例；长时间（≥10 d）应用静脉营养36例；长

时间（≥7 d）应用抗生素25例；母孕期有高血压、糖

尿病等合并症 18例；产前应用激素促胎肺成熟治

疗 32例；行母乳口腔免疫治疗 19例。白细胞升高

（>20×109/L）7例（12.3%）；白细胞下降（<5×109/L）
6例（10.5%）；C反应蛋白（CRP）升高（>8 mg/L）41例
（71.9%）；血小板下降（<100×109/L）15例（26.3%）。

治疗后血培养转阴 47例（82.5%），2例（3.5%）好转

后转院，2例（3.5%）放弃治疗，6例（10.5%）死亡。

2.2 败血症发生情况

VLBWI 院内细菌感染败血症占同期住院

VLBWI的 11.52%（57/495）。发生败血症时间为入

院后 3~59 d，平均（16.37 ± 11.25）d。临床表现多样

化，主要表现为反应差、呼吸异常（呼吸困难或呼吸

暂停）44例（占 77.2%），发热 12例（占 21.1%），腹胀

11例（占19.3%），血便2例（占3.5%）。

2.3 病原菌及药物敏感试验

观察组中革兰阳性菌（G+）感染41例（71.9%）、

其中 1例为 2种革兰阳性菌混合感染，革兰阴性菌

（G-）感染 15例（26.3%），革兰阳性和阴性菌混合感

染 1 例（1.8%）。共培养出细菌 59 株，G+菌 43 株

（72.9%），其中表皮葡萄球菌 15株（34.9%），金黄色

葡萄球菌 11 株（25.6%），溶血性葡萄球菌 5 株

（11.6%），华纳葡萄球菌 4株（9.3%），屎肠球菌 2例

（4.7%），其他（包括沃氏葡萄球菌、粪肠球菌、孪生

球菌属、无乳链球菌、头状葡萄球菌及浅绿气球菌

各 1株）6株（14.0%）；凝固酶阴性葡萄球菌共 26株
（60.5%）（26/43）。G⁃菌 16株（27.1%），其中阴沟肠

杆菌6株（37.5%），肺炎克雷伯菌6株（37.5%），大肠

埃希菌 3 株（18.8%），鲍曼/溶血不动杆菌 1 株

（6.2%）。43株革兰阳性菌中 42例对青霉素耐药

（只有 1例无乳链球菌对青霉素敏感）、对万古霉素

及利奈唑胺均敏感。16株G-菌中阴沟肠杆菌、肺炎

克雷伯菌对氨苄西林的耐药率较高（分别为83.3%、

100%），对美罗培南均敏感。主要革兰G+及G-菌对

常用抗菌药物的耐药率分别见表1、2。
2.4 院内细菌感染败血症危险因素分析

两组间VLBWI在长时间应用静脉营养、留置

PICC导管、机械通气、长时间应用广谱抗生素和双

胎方面差异具有统计学意义（P < 0.05），在性别、母

孕期有否合并症及产前是否应用激素方面无统计

学意义（表3）。进一步采用Logistic回归分析，结果

显示：长时间应用静脉营养、留置PICC导管及机械

通气均是VLBWI院内细菌感染败血症的高危因素，

其OR值分别为1.299、1.347、1.268（表4）。
3 讨 论

由于VLBWI免疫功能极低、住院时间长、淋巴

结发育不全、有创操作机会多等因素，极易发生院

表1 主要G+菌对常用抗菌药物的耐药率

药物

青霉素

庆大霉素

红霉素

克林霉素

利福平

左氧氟沙星

头孢曲松

阿莫西林/棒酸

复方磺胺甲恶唑

万古霉素

利奈唑胺

表皮葡萄球

菌（n=15）
15（100.0）
6（40.0）

0 4（26.7）0
0 4（26.7）0
0 2（13.3）0
3（20.0）

10（66.7）0
10（66.7）0
0 5（33.3）0
0（0.0）0
0（0.0）0

金黄色葡菌

球菌（n=11）
11（100.0）
1（9.1）0

07（63.6）0
0 7（63.6）0
0（0.0）0

0 7（63.6）0
0 5（45.5）0
0 5（45.5）0
1（9.1）0
0（0.0）0
0（0.0）0

溶血性葡萄

球菌（n=5）
5（100.0）
1（20.0）0
1（20.0）0
1（20.0）0
0（0.0）00
0（0.0）00
4（80.0）0
4（80.0）0
2（40.0）0
0（0.0）00
0（0.0）00

［n（%）］

表2 主要G-菌对常用抗菌药物的耐药率

药物

氨苄西林

阿莫西林/棒酸

哌拉西林

哌拉西林他唑巴坦

头孢西丁

头孢唑林

头孢呋辛

头孢噻肟

环丙沙星

庆大霉素

复方磺胺甲恶唑

亚胺培南

美罗培南

肺炎克雷伯

杆菌（n=6）
6（100）.0
1（16.7）0
6（100.0）
1（16.7）0
1（16.7）0
4（66.6）0
4（66.7）0
4（66.7）0
1（16.7）0
0（0.0）00
3（50.0）0
0（0.0）00
0（0.0）00

阴沟肠杆

菌（n=6）
5（83.3）
5（83.3）
1（16.7）
0（0.0）0
5（83.3）
5（83.3）
5（83.3）
2（33.3）
0（0.0）0
0（0.0）0
0（0.0）0
0（0.0）0
0（0.0）0

［n（%）］
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内细菌感染败血症。本研究显示，长时间应用静脉

营养、留置 PICC导管及机械通气是VLBWI院内细

菌感染败血症的高危因素。应用静脉营养时延迟

肠道喂养可造成胃肠道病原微生物发生移位，营养

中的脂肪乳剂是某些细菌的生长介质，所以长时间

应用静脉营养的VLBWI易发生院内细菌感染败血

症。为减少静脉营养应用时间，可采取的策略是：

VLBWI在病情允许情况下尽早用母乳开始胃肠道

喂养，后期予强化母乳喂养。由于母乳不仅能提供

适合早产儿的脂肪、蛋白质，还提供包括乳铁蛋白、

sIgA 等具有抗菌活性的可溶性因子，也能减少

VLBWI坏死性小肠结肠炎的发生［5］，所以母乳喂养

的患儿可以尽早达到全胃肠道喂养，从而减少院内

细菌感染败血症的发生；由于强化母乳喂养可以促

进患儿更好的生长发育，缩短肠外营养时间，同时

并不会增加喂养不耐受的发生，也能降低院内感染

的发生［6］，母乳喂养量达100 mL/（kg·d）时可予强化

母乳喂养。此外，由于初乳口腔免疫治疗能降低院

内细菌感染的发生［7-8］，对于部分确实因为某些原因

不能尽早胃肠道喂养的VLBWI，可行初乳口腔免疫

治疗，通过注射器或无菌棉签等将少量（0.2 mL）母

乳涂于VLBWI双侧口腔咽部颊黏膜处，以给他们提

供免疫保护。

本研究显示，留置 PICC导管的VLBWI院内细

菌感染败血症发生率为 20.9%，所占比例高，是

表3 VLBWI院内细菌感染败血症的单因素分析

项目

性别

男

女

母孕期有合并症

是

否

产前激素应用

是

否

应用静脉营养

≥10 d
< 10 d

应用广谱抗生素

≥7 d
< 7 d

留置PICC导管

是

否

机械通气

是

否

双胎

是

否

观察组

（n=57）

30（52.6）
27（47.4）

18（31.6）
39（68.4）

32（56.1）
25（43.9）

36（63.2）
21（36.8）

30（52.6）
27（47.4）

24（42.1）
33（57.9）

25（43.9）
32（56.1）

23（40.3）
34（59.7）

对照组

（n=438）

237（54.1）
201（45.9）

177（40.4）
261（59.6）

269（61.4）
169（38.6）

192（43.8）
246（56.2）

158（36.1）
280（63.9）

091（20.8）
347（79.2）

118（26.9）
320（73.1）

118（26.9）
320（73.1）

χ2值

0.04

1.65

0.59

7.58

5.87

12.87

7.03

4.45

P值

0.833

0.199

0.442

0.006

0.015

<0.001

0.008

0.035

［n（%）］

表4 VLBWI院内细菌感染败血症影响因素的Logistic逐步回归分析

危险因素

应用静脉营养

留置PICC导管

机械通气

B值

0.261
0.298
0.238

标准误

0.082
0.082
0.082

卡方值

10.229
13.270
08.471

P值

0.001
0.000
0.004

OR（95%CI）
1.299（1.107~1.524）
1.347（1.147~1.581）
1.268（1.081~1.489）

VLBWI发生院内细菌感染败血症的主要危险因素

之一。为减少PICC置管相关的院内感染败血症，可

成立 PICC核心小组［9］，专人负责置管及护理，从而

减少感染等并发症的发生。由于机械通气时易致

细菌定植、破坏呼吸道黏膜屏障功能以及细菌容易

下移进入肺部，机械通气后VLBWI更易发生院内

感染败血症。VLBWI出生时可应用 T组合复苏器

复苏［10］、及时应用肺表面活性物质及无创辅助通

气、早期应用枸橼酸咖啡因，以缩短应用机械通气

的时间，减少其院内感染的发生。

在早期诊断方面，因为VLBWI院内细菌感染败

血症的临床表现极不典型，虽然医务人员在不断探

索新的诊断方法，但收效甚微。近年来，有学者提

出应用可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体可用于

败血症的早期诊断［11］；亦有学者提出用降钙素原联

合CRP的检测来诊断败血症，其特异度达97.12%［12］，

但由于其样本量少，临床仍需大量实践并检验。临

床工作中，早期诊断还是更多地依靠临床医师的经

验，要细心、严密地观察患儿的细微的变化，如经皮

氧饱和度、呼吸、喂养耐受情况、体温波动等，此外，

我们发现，血糖升高、心率增快、乳酸升高及尿量减

少往往能出现在院内感染败血症的早期表现中，可

能提示早期感染，需予重视并可作为防治策略之一。

本组资料显示，VLBWI院内细菌感染败血症以
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G +菌（72.9%）为主，并以凝固酶阴性葡萄球菌

（60.5%）为多，与国外报道一致［13］。既往报道［2］院内

感染败血症革兰阴性菌中以肺炎克雷伯杆菌占首位，

我们发现阴沟肠杆菌与肺炎克雷伯杆菌均为6例，并

列排在首位。这可能与菌株例数总体偏少有关，但

亦需引起重视，阴沟肠杆菌是存在于人粪便中的一

种条件致病菌，其所致院内感染的发生可能与头孢

菌素的广泛使用及VLBWI自身免疫力低下有关。

在细菌耐药性方面，发现革兰阳性菌中除 1例无乳

链球菌对青霉素敏感外，其余均对青霉素耐药，所

以在临床考虑革兰阳性菌感染时，除非在明确病原

菌的情况下才能应用青霉素，可选择耐药率相对较

低的万古霉素。革兰阴性菌对氨苄西林的耐药率

较高，阴沟肠杆菌和肺炎克雷伯杆菌对其耐药率分

别为83.3%、100%，应避免应用，可选择耐药率相对

较低的哌拉西林他唑巴坦或碳青霉烯类抗生素。

虽然VLBWI免疫力极低、易感染，容易找到预防性

应用抗生素的理由，但是，由于抗生素的预防性应用

易致菌群失调、诱导细菌产生耐药，应尽量避免［14］。

在VLBWI发生不明病原的院内重症感染时，抗生素

的选择需结合本科室既往的流行病学资料，应用能

覆盖及针对常见或易引起严重危害病原菌的抗生

素［15］，早期联合应用万古霉素和美罗培南强效杀菌

剂是我们经验性应用抗生素时的首选，在症状好

转、药敏结果回报后可针对性用药。在 57例患儿

中，经治疗血培养转阴47例（82.5%），提示临床总体

治疗效果良好。

由于VLBWI的胎龄、体重均较低，自身发育极

不完善，其院内感染、病死及脑性瘫痪等发生率均较

高［16］，本文统计的VLBWI院内感染败血症的发生率

为11.52%，明显低于既往文献报道的19.9%［2］，说明

降低VLBWI院内感染败血症发生的防治策略是行

之有效的。作为医院感染部门，在营造洁净的病房

环境，制定符合医院实际的操作规范、消毒隔离制度

的同时，可通过在病房安装摄像头的办法，监督不规

范操作行为，从而减少相关院内感染的发生。在强

调手卫生重要性的同时，对有创操作（包括机械通

气、中心静脉置管）要进行每日评估、及时维护，减少

有创操作时间，同时要认识到母乳喂养及初乳口腔

免疫治疗的重要性，提倡母乳喂养，尽早发现可能的

感染征象，及时选用有效的抗生素，以尽可能地降低

VLBWI院内细菌感染败血症的发生率。
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