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  [摘要] 目的 分 析 早 产 与 足 月 新 生 儿 早 发 型 败 血 症(EOS)病 原 菌 及 药 物 敏 感 性(药 敏)的 差 异。
方法 采用回顾性分析,将2020年1—12月重庆医科大学附属儿童医院新生儿科住院诊断为EOS的250例新

生儿作为研究对象,其中早产儿96例(早产组),足月新生儿154例(足月组)。分析两组患儿病原菌分布及药

敏情况。结果 早产组患儿呼吸衰竭、肺出血等并发症发生率均明显高于足月组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。早产组患儿革兰阴性

 

(G-)菌感染占75.0%(72/96),革兰阳性(G+)菌占25.0%(24/96),足月组患儿

G-菌、G+菌感染分别占55.8%(86/154)及44.2%(68/154)。两组患儿G- 菌构成均以大肠埃希菌、肺炎克雷

伯菌为主,G+菌构成均以表皮葡萄球菌、溶血葡萄球菌为主。早产组患儿产超广谱β-内酰胺酶细菌比例明显

高于足月组,差异有统计学意义(P<0.05)。G- 菌对碳青霉烯类(90.1%~91.4%)、氨基糖苷类(74.4%~
97.0%)、喹诺酮类(83.3%~89.7%)保持高敏感性。G+菌对万古霉素等多肽类抗生素、噁唑烷酮类抗生素保

持100%敏感性。两组患儿病原菌对大部分抗 G+ 菌抗生素敏 感 性 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P>0.05)。
结论 早产与足月儿EOS病原菌有差异,其药敏情况相似。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

differences
 

of
 

pathogens
 

and
 

drug
 

sensitivities
 

between
 

preterms
 

and
 

full-term
 

newborns
 

with
 

early-onset
 

sepsis
 

(EOS).Methods The
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

adopted.A
 

total
 

of
 

250
 

hospitalized
 

newborns
 

with
 

EOS
 

in
 

the
 

neonatology
 

department
 

of
 

the
 

Affiliated
 

Children’
 

s
 

Hos-
pital

 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

served
 

as
 

the
 

study
 

subjects,including
 

96
 

preterms
 

(preterm
 

group)
 

and
 

154
 

full
 

term
 

newborns
 

(full
 

term
 

group).The
 

pathogenic
 

bacterial
 

distribution
 

and
 

drug
 

sensitivities
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed.Results The
 

incidence
 

rates
 

of
 

complications
 

such
 

as
 

respiratory
 

failure
 

and
 

empsyxis
 

in
 

the
 

preterm
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

full-term
 

group
 

(P<0.05).Gram-
negative

 

bacterial
 

(G-)
 

infection
 

and
 

Gram-positive
 

bacterial
 

(G+)
 

infection
 

in
 

the
 

preterm
 

group
 

accounted
 

for
 

75.0%(72/96)
 

and
 

25.0%
 

(24/96)
 

respectively,and
 

which
 

in
 

the
 

full
 

term
 

group
 

accounted
 

for
 

55.84%
(86/154)

 

and
 

44.16%(68/154)
 

respectively.In
 

two
 

groups,the
 

G-
 

bacterial
 

composition
 

were
 

mainly
 

Esche-
richia

 

coli
 

and
 

Klebsiella
 

pneumoniae,meanwhile
 

the
 

G+
 

bacteria
 

were
 

mainly
 

Staphylococcus
 

epidermidis
 

and
 

Staphylococcus
 

haemolyticus.The
 

proportion
 

of
 

ESBLs
 

producing
 

bacteria
 

in
 

the
 

preterm
 

group
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

full
 

term
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).G-
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bacteria
 

were
 

highly
 

sensitive
 

to
 

carbapenems(90.1%-91.4%),aminoglycosides(74.4%-97%)
 

and
 

quino-
lones(83.3%-89.7%).G+

 

bacteria
 

were
 

highly
 

sensitive
 

to
 

vancomycin
 

and
 

oxazolidines
 

(100.0%).The
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

more
 

sensitive
 

to
 

most
 

of
 

anti-G+
 

bacterial
 

antibiotics,and
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).Conclusion The
 

pathogenic
 

bacteria
 

of
 

EOS
 

are
 

differ-
ences

 

between
 

preterm
 

and
 

term
 

infants,and
 

their
 

drug
 

sensitivity
 

is
 

similar.
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  新生儿败血症是新生儿期严重感染性疾病,按发

病时间分为早发型及晚发型,早发型败血症(early
 

on-
set

 

sepsis,EOS)指生后3
 

d内发病[1]。国内外诸多关

于早发型与晚发型败血症的相关研究表明,二者存在

明显不同,如晚发型更容易并发颅内出血、脑室周围

白质软化、呼吸衰竭等[2-3]。早产儿与足月儿免疫功

能存在较大差异,二者EOS病原菌、药物敏感性(简
称药敏)是否存在差异尚不清楚。本研究对比分析了

早产与足月儿EOS的临床差异,旨在为采取更有针

对性的个体化诊疗提供科学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为回顾性研究,选取2020年1—12月重

庆医科大学附属儿童医院新生儿科住院诊断为EOS
的新生儿273例作为研究对象,排除23例(临床资料

不完整3例,考虑污染菌20例),最终纳入250例。
纳入标准:(1)发病日龄小于3

 

d;(2)具有EOS临床

表现,如少吃、少哭、反应差等;(3)炎症指标异常,且
血培养呈阳性。排除标准:(1)临床资料不全;(2)住
院时间小于48

 

h;(3)血培养阳性但考虑为污染菌者。
其中早产儿96例(早产组),足月新生儿154例(足月

组)。EOS诊断标准参照2018年中华医学会儿科分

会新生儿学组制定的诊断标准[4]。所有患儿血培养

均为阳性。
1.2 方法

收集两组患儿基线资料,包括产前因素、一般信

息、合并疾病或并发症、实验室检测指标、药敏情况、
治疗方案及结局(预后不良率包括病死及放弃治

疗)等。
1.3 统计学处理

采用SPSS23.0统计软件进行数据分析,满足正

态分布计量资料以x±s表示,不满足正态分布计量

资料采用M(P25,P75)表示,计数资料以例数或率表

示,采用独立样本t检验、非参数检验、χ2 检验、Fish-
er确 切 概 率 法 等。以 P<0.05为 差 异 有 统 计 学

意义。
2 结  果

2.1 临床资料情况

早产组患儿自然分娩率、胎膜早破、宫内窘迫、产
前糖皮质激素暴露、双胎或多胎、孕妇患妊娠期高血

压、胆汁淤积发生率均明显高于足月组,1分钟Apgar
评分明显低于足月组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  两组患儿一般资料比较

项目 早产组(n=96) 足月组(n=154) χ2/Z/t P

性别(n) 3.098 0.078

 男 49 96

 女 47 58

自然分娩(n) 38 93 10.264 0.001

胎龄(x±s,周) 33.40±2.43 39.30±1.32 24.827 0.001

产重(x±s,g) 2
 

051.56±597.44 3
 

191.49±494.34 16.349 0.001

双胎或多胎(n) 31 23 10.502 0.001

入院日龄[M(P25,P75),h]
 

2.30(0.08,8.14) 4.84(2.52,8.57) 3.678 0.001

Apgar评分小于或等于7分

 1
 

min
 

26 8 8.582 0.003

 5
 

min 6 2 0.654 0.419

羊水污染(n) 83 121 2.450 0.118

胎膜早破(n) 41 18 31.560 0.001

宫内窘迫(n) 11 7 4.230 0.040

产前激素(n) 30 31 44.315 0.001
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续表1  两组患儿一般资料比较

项目 早产组(n=96) 足月组(n=154) χ2/Z/t P

脐带绕颈(n) 17 43 3.382 0.066

妊娠期高血压(n) 9 2 7.350 0.007

妊娠期糖尿病(n) 11 10 1.894 0.169

胆汁淤积(n) 4 1 2.154 0.142

2.2 并发症

早产组患儿呼吸衰竭、肺出血等并发症发生率均

明显高于足月组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

表2  两组患儿并发症发生情况比较[n(%)]

并发症
早产组

(n=96)
足月组

(n=154)
χ2 P

呼吸衰竭 40(41.7)
 

22(14.3)
 

23.733 0.001
肺出血 10(10.4) 5(3.2) 5.390 0.020
颅内出血 37(38.5) 15(9.7) 29.778 0.001
支气管肺发育不良 5(5.2) 0 5.743 0.017
坏死性小肠结肠炎 16(16.7) 11(7.1) 5.568 0.018
感染性休克 11(11.5) 4(2.6) 8.232 0.004
凝血功能障碍 53(55.2) 37(24.0) 24.957 0.001

2.3 病原菌构成

早产组患儿病原菌构成以革兰阴性(G-)菌为

主,占75.0%;足月组患儿G-菌占55.8%,革兰阳性

(G+)菌占44.2%。两组患儿G- 菌构成中大肠埃希

菌、肺炎克雷伯菌占比最高,G+菌构成中表皮葡萄球

菌、溶血葡萄球菌占比最高。早产组患儿G-菌、屎肠

球菌感染占比均明显高于足月组,G+菌、表皮葡萄球

菌感染占比均明显低于足月组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表3。考虑随着时间推移患儿病原菌

构成可能发生改变,分析近年来的病原菌构成对临床

更具有指导价值,故进一步分析了2016—2020年病

原菌构成。早产组患儿G- 菌、产超广谱β-内酰胺酶

(extended
 

spectrumβ-lactamase,ESBLs)菌、屎肠球

菌感染占比均明显高于足月组,G+菌、表皮葡萄球菌

感染占比明显低于足月组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表4。

表3  两组患儿病原菌构成比较[n(%)]

G-菌 早产组(n=96) 足月组(n=154) G+菌 早产组(n=96) 足月组(n=154)

肺炎克雷伯菌 30(31.2) 39(25.3) 表皮葡萄球菌 7(7.3)a 32(20.8)

大肠埃希菌 30(31.3) 35(22.7) 溶血葡萄球菌 2(2.1) 12(7.8)

阴沟肠杆菌 4(4.2) 3(1.9) 屎肠球菌 12(12.5)a 7(4.5)

弗地劳枸橼酸杆菌 2(2.1) 1(0.6) 无乳链球菌 0 7(4.5)

黏质沙雷菌 1(1.0) 2(1.3) 人葡萄球菌 0 3(1.9)

枯草杆菌 1(1.0) 2(1.3) 金黄色葡萄球菌 1(1.0) 2(1.3)

脑膜炎败黄杆菌 1(1.0) 1(0.6) 松鼠葡萄球菌 0 2(1.3)

其他 3(3.1) 3(1.9) 其他 2(2.1) 3(1.9)

合计 72(75.0)a 86(55.8) 合计 24(25.0)a 68(44.2)

  a:P<0.05,与足月组比较。

表4  2016—2020年两组患儿病原菌构成比较[n(%)]

病原菌名称 早产组(n=46)足月组(n=60) P

G-菌 29(63.0) 21(35.0) 0.004

 肺炎克雷伯菌 16(55.2) 9(42.9) 0.390

 大肠埃希菌 11(37.9) 9(42.9) 0.726

 产ESBLs菌 22(75.9) 9(42.9) 0.001

G+菌 17(37.0) 39(65.0) 0.004

 表皮葡萄球菌 4(23.5) 22(56.4) 0.023

 屎肠球菌 9(52.9) 6(15.4) 0.004

 溶血葡萄球菌 2(11.8) 2(5.1) 0.930

2.4 药敏分析

两组患儿病原菌中G- 菌对临床常用抗生素,如
半合成青霉素类、头孢类抗生素的敏感性均较低,而
对β-内酰胺类药物中的哌拉西林/他唑巴坦、碳青霉

烯类、氨基糖苷类抗生素,以及喹诺酮类抗菌药物保

持较高的敏感性。两组患儿G- 菌感染药敏比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。早产组患儿产ESBLs
菌阳性占比明显高于足月组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表5。早产组中胎膜早破组产ESBLs菌阳

性占比[80.0%(20/25)]与无胎膜早破组[65.7%
(23/35)]比较,差异无统计学意义(χ2=1.466,P=
0.226)。足月组中胎膜早破组产ESBLs菌阳性占比
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[25.0%(2/8)]与无胎膜早破组[40.3%(27/67)]比
较,差异也无统计学意义(χ2=0.208,P=0.649)。两

组患儿病原菌中G+菌对氨苄西林、大环内酯类、喹诺

酮类敏感性均不高,对万古霉素、噁唑烷类保持较高

的敏感性。足月组患儿G+菌对氨基糖苷类抗生素敏

感性较高,早产组患儿G+ 菌对碳青霉烯类保持较高

敏感性。两组患儿除阿米卡星外,绝大部分抗G+ 菌

抗生素敏感性比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表6。在抗生素选择性压力下病原菌药敏也会发生

变迁。考虑到时间跨度,结合本研究样本量,进一步

分析了2016—2020年病原菌药敏情况,结果显示,两
组患儿病原菌中G-菌对头孢类及临床常用的半合成

青霉素类敏感性均不高,而对β-内酰胺类中的哌拉西

林/他唑巴坦、碳青霉烯类、氨基糖苷类、喹诺酮类抗

生素保持较高的敏感性。早产组患儿产ESBLs菌阳

性占比明显高于足月儿,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表7。两组患儿病原菌中 G+ 菌对氨苄西

林、大环内酯类、喹诺酮类敏感性均不高,对万古霉素、
噁唑烷类均保持较高的敏感性。两组患儿对绝大部分

抗G+菌抗生素敏感性比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表8。

表5  两组患儿病原菌中G-菌药敏比较[%(n/n)]

药物名称
早产组

(n=70)
足月组

(n=84)
χ2 P

哌拉西林 16.3(8/49) 25.7(18/70) 1.488 0.223

氨苄西林/舒巴坦 46.2(30/65) 45.0(36/80) 0.019 0.890

哌拉西林/他唑巴坦 77.9(53/68) 70.9(56/79) 0.585 0.444

头孢唑林 26.9(18/67) 35.8(29/81) 1.351 0.245

头孢他啶 60.0(42/70) 59.5(50/84) 0.004 0.952

头孢噻肟 32.9(23/70) 46.9(38/81) 3.081 0.079

头孢吡肟 60.0(42/70) 58.5(48/32) 0.033 0.855

亚胺培南 91.4(64/70) 90.5(76/84) 0.042 0.838

美罗培南 91.2(62/68) 90.1(73/81) 0.048 0.826

庆大霉素 79.4(54/68) 74.4(61/82) 0.524 0.469

阿米卡星 97.0(64/66) 96.1(74/77) 0.000 1.000

环丙沙星 83.8(57/68) 87.7(71/81) 0.448 0.503

左氧氟沙星 85.3(58/68) 89.7(70/78) 0.665 0.415

产ESBLs菌阳性 71.7(43/60) 38.7(29/75) 14.585 0.001

表6  两组患儿病原菌中G+菌药敏比较[%(n/n)]

药物名称
早产组

(n=26)
足月组

(n=70)
χ2 P

氨苄西林 42.9(4/14) 33.3(11/33) 0.386 0.534

万古霉素 100.0(23/23) 100.0(65/65) - -

替考拉宁 100.0(21/21) 100.0(53/53) - -

阿奇霉素 16.7(1/6) 34.4(11/32) 0.143 0.706

红霉素 21.7(5/23) 32.8(21/64) 0.990 0.320

续表6  两组患儿病原菌中G+菌药敏比较[%(n/n)]

药物名称
早产组

(n=26)
足月组

(n=70)
χ2 P

环丙沙星 52.4(11/21) 65.5(36/55) 1.101 0.294

左氧氟沙星 50.0(66/16) 74.4(32/43) 3.185 0.074

亚胺培南 100.0(1/1) 69.2(9/13) 0.703 0.402

美罗培南 100.0(1/1) 54.5(6/11) 1.142 0.285

庆大霉素 41.9(13/31) 73.7(42/57) 1.024 0.312

阿米卡星 23.1(3/13) 81.0(17/21) 11.104 0.001

利奈唑胺 100.0(23/23) 100.0(61/61) - -

  -:无数据。

表7  2016—2020年两组患儿病原菌中G-菌

   药敏比较[%(n/n)]

药物名称 早产组(n=29) 足月组(n=21) χ2 P

哌拉西林 8.3(1/12) 30.8(4/13) 0.811 0.368

氨苄西林/舒巴坦 32.1(9/28) 50.0(10/20) 1.556 0.212

哌拉西林/他唑巴坦 75.9(22/29) 75.0(15/20) 0.000 1.000

头孢唑林 17.9(5/28) 33.3(6/18) 0.717 0.379

头孢他啶 65.5(19/29) 71.4(15/21) 0.196 0.658

头孢噻肟 17.2(5/29) 47.4(9/19) 5.043 0.025

头孢吡肟 72.4(21/29) 71.4(15/21) 0.006 0.939

亚胺培南 86.2(25/29) 81.0(17/21) 0.012 0.913

美罗培南 85.7(24/28) 78.9(15/19) 0.044 0.833

庆大霉素 89.7(26/29) 81.0(17/21) 0.766 0.381

阿米卡星 96.4(27/28) 95.0(19/20) 0.000 1.000

环丙沙星 75.9(22/29) 81.0(17/21) 0.184 0.668

左氧氟沙星 82.8(24/29) 85.7(18/21) 0.079 0.778

产ESBLs菌阳性 81.5(22/27) 31.6(6/19) 11.66 0.001

表8  2016—2020年两组患儿病原菌中G+菌

   药敏比较[%(n/n)]

药物名称
早产组

(n=17)
足月组

(n=39)
χ2 P

氨苄西林 3.8(1/26) 10.0(2/20) 0.056 0.814

万古霉素 100.0(15/15) 100.0(39/39) - -

替考拉宁 100.0(14/14) 100.0(33/33) - -

阿奇霉素 16.7(1/6) 34.4(11/32) 0.143 0.706

红霉素 20.0(3/15) 43.2(16/37) 2.487 0.115

环丙沙星 46.7(7/15) 71.9(23/32) 2.811 0.094

左氧氟沙星 50.0(7/14) 70.3(26/37) 1.048 0.306

亚胺培南 100.0(2/2) 100.0(2/2) - -

美罗培南 100.0(2/2) 100.0(2/2) - -

庆大霉素 66.7(10/15) 66.7(22/33) 1.183 0.278

利奈唑胺 100.0(15/15) 100.0(39/39) - -

  -:无数据。
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2.5 治疗及结局

两组患儿均依据药敏试验结果调整抗生素使用

方案,并依据病情需要给予呼吸机辅助呼吸、肺表面

活性物质、新鲜冰冻血浆等治疗。早产组患儿住院时

间[(20.19±17.65)
 

d]明显长于足月组[(13.42±
9.37)d],预后不良率[35.4%(34/96)]明显高于足月

组[14.9(23/154)],差 异 均 有 统 计 学 意 义 (t=
42.578、χ2=14.904,P=0.001)。
3 讨  论

  国内外普遍认为,EOS患儿病原菌主要为大肠埃

希菌及葡萄球菌[5]。但早产儿与足月儿免疫功能明

显不同,病原菌构成是否存在差异尚不清楚,且少见

相关研究。本研究发现,早产与足月EOS患儿在病

原菌构成方面存在差异,早产组患儿病原菌构成以

G-菌为主,占75.0%,足月组患儿G- 菌占55.8%,
G+菌占44.2%。提示在治疗早产儿EOS时要重点

针对G-菌。本研究进一步分析G-菌药敏时发现,两
组患儿G-菌对临床常用抗生素,如半合成青霉素类、
头孢类抗生素的敏感性均较低,而对碳青霉烯类、氨
基糖苷类抗生素,以及喹诺酮类抗菌药物保持较高敏

感性。提示治疗早产儿G- 菌感染所致EOS时优选

含β-内酰胺酶抑制剂的哌拉西林/他唑巴坦,如疗效

不佳及时调整为碳青霉烯类或喹诺酮类抗菌药物。
两组患儿 G- 菌感染药敏比较,差异无统计学意义

(P>0.05),因此,对早产儿的治疗方案同样适合于足

月儿。本研究发现,无论在早产组还是足月组患儿,
EOS的另一重要病原菌———G+ 菌对糖肽类、噁唑烷

酮类抗生素的敏感率均为100%,其他研究也有类似

发现[6]。
本研究进一步分析2016—2020年EOS患儿病

原菌药敏发现,无论是早产还是足月儿,G-菌对头孢

类及临床常用的半合成青霉素类敏感性均不高,而对

β-内酰胺类中的哌拉西林/他唑巴坦、碳青霉烯类、氨
基糖苷类、喹诺酮类抗生素保持较高敏感性。2016—
2020年 G+ 菌对万古霉素、噁唑烷类保持较高敏感

性。因此,针对EOS的治疗可能的抗生素优选组合

方案为哌拉西林/他唑巴坦联合万古霉素或替考拉

宁,如效果不佳可调整为碳青霉烯类联合万古霉素或

替考拉宁。国外最近有研究表明,氨苄西林和庆大霉

素在大多数情况下仍是有效的抗生素[7-8],本研究也

发现,无论是早产还是足月EOS患儿,G- 菌对氨基

糖苷类抗生素仍保持了较高的敏感性,但考虑到国情

因素,可作为其他组合治疗效果不佳时的备选方案。
本研究另一发现是,构成患儿EOS的重要病原

菌G-菌中产ESBLs菌阳性率均较高,可能是因为本

地区G-菌对常用的头孢类抗生素敏感性不高;其他

研究也发现,在EOS患儿中产ESBLs的G- 菌是主

要病原菌[9]。有研究表明,孕妇接触头孢菌素和早产

儿胎膜早破是产ESBLs的G-菌感染导致EOS的重

要危险因素[10-11]。本研究结果显示,早产组中有胎膜

早破组患儿产ESBLs菌阳性占比与无胎膜早破组比

较,差异无统计学意义(P>0.05),推测与样本量较小

有关。由于重庆医科大学附属儿童医院没有产科,对
产前孕妇使用抗生素的情况尚不清楚,因此,难以分

析产ESBLs菌阳性占比与产前孕妇使用抗生素的关

联性。本研究发现,与足月EOS患儿比较,早产EOS
患儿并发呼吸衰竭等发生率明显增高,与其他研究结

果相似[12]。分析其原因:(1)本研究中早产儿产ES-
BLs菌占比高于足月儿,而产ESBLs菌均阳性显著增

加了并发症发生率[13];(2)早产组患儿胎龄、产重均显

著低于足月组,而早产、出生体重低与呼吸衰竭、支气

管肺发育不良发生率明显相关[14-15]。提示治疗早产

EOS患儿时更要重视这些并发症的防治。
综上所述,早产 EOS患儿病原菌构成与足月

EOS患儿存在一定差异,早产EOS患儿病原菌以G-

菌为主,二者药敏相似性较高,在未明确病原菌时哌

拉西林/他唑巴坦联合万古霉素或替考拉宁可能是优

选治疗方案,碳青霉烯类联合万古霉素或替考拉宁可

作为疗效不佳时的备选治疗方案。
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