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新生儿脓毒症中革兰阴性菌的分布特征及其
多重耐药性与危险因素分析

许华1*,彭昊2,姚振宏3,文鹏4

(1.萍乡市妇幼保健院健康管理科,江西萍乡
 

337000;2.萍乡市妇幼保健院内科;

3.萍乡市妇幼保健院乳腺外科;4.萍乡市妇幼保健院检验科)

【摘要】 目的 系统分析新生儿脓毒症中革兰阴性菌的分布特征、耐药性模式及其相关的独立危险因素。 方法 选

取2020年1月至2023年12月期间本院新生儿重症监护病房(NICU)的脓毒症患儿80例。每例新生儿均在脓毒症发

病时采集血样,使用标准血培养方法进行病原菌鉴定,并依据临床实验室标准研究所(CLSI)的最新指导,采用纸片扩散

法和微量肉汤稀释法评估抗生素敏感性。此外,收集新生儿的出生体重、早产史、母亲孕产史及抗生素使用情况等临床

数据,并通过单变量和多变量Logistic回归分析,评估影响革兰阴性菌多重耐药性(MDR)及新生儿脓毒症患儿院内死亡

的独立危险因素。 结果 在80例新生儿脓毒症患者中,共分离出120株革兰阴性菌,其中克雷伯菌属和大肠埃希菌

为主要病原菌,分别占40.00%(48/120)和30.00%(36/120)。抗生素耐药性分析显示,革兰阴性菌对头孢曲松和氟氯

西林的耐药率较高,分别为60.00%(72/120)和54.17%(65/120),其中MDR菌株占52.50%(63/120)。多因素Logistic
回归分析显示,低出生体重(OR=2.52,95%CI=1.24-5.34,P<0.05)、早产(OR=2.34,95%CI=1.11-4.75,P<
0.05)、妊娠期使用抗生素(OR=2.40,95%CI=1.31-4.71,P<0.05)、Apgar评分较低(OR=1.88,95%CI=1.12-3.14,

P<0.05)和机械通气(OR=2.11,95%CI=1.04-4.51,P<0.05)是影响新生儿脓毒症中革兰阴性菌 MDR的独立危险

因素。此外,MDR菌株感染(OR=3.86,95%CI=2.02-7.38,P<0.05)、低出生体重(OR=3.26,95%CI=1.65-6.45,P
<0.05)、早产(OR=2.77,95%CI=1.42-5.41,P<0.05)和机械通气(OR=2.34,95%CI=1.13-4.84,P<0.05)是新生

儿脓毒症患儿院内死亡的独立危险因素。 结论 克雷伯菌属和大肠埃希菌是新生儿脓毒症中主要的革兰阴性菌,

MDR菌株在新生儿中具有较高的发生率,并显著增加了院内死亡风险。低出生体重、早产、妊娠期使用抗生素、Apgar
评分较低及机械通气需求是 MDR的独立危险因素,这些因素也与新生儿脓毒症患儿的院内死亡显著相关。
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【Abstract】 Objective To
 

systematically
 

analyze
 

the
 

distribution
 

characteristics,resistance
 

patterns,and
 

independent
 

risk
 

factors
 

associated
 

with
 

Gram-negative
 

bacteria
 

in
 

neonatal
 

sepsis. Methods A
 

total
 

of
 

80
 

cases
 

of
 

neonatal
 

sepsis
 

were
 

selected
 

from
 

the
 

Neonatal
 

Intensive
 

Care
 

Unit
 

(NICU)
 

of
 

our
 

hospital
 

between
 

January
 

2020
 

and
 

December
 

2023.
 

Blood
 

samples
 

were
 

collected
 

at
 

the
 

onset
 

of
 

sepsis
 

from
 

each
 

neonate,and
 

standard
 

blood
 

culture
 

methods
 

were
 

used
 

to
 

identify
 

pathogens.
 

Antibiotic
 

susceptibility
 

was
 

evaluated
 

using
 

the
 

disc
 

diffusion
 

method
 

and
 

microbroth
 

dilution
 

method,following
 

the
 

latest
 

guidelines
 

from
 

the
 

Clinical
 

and
 

Laboratory
 

Standards
 

Institute
 

(CLSI).
 

Clinical
 

data,

including
 

birth
 

weight,history
 

of
 

preterm
 

birth,maternal
 

obstetric
 

history,and
 

antibiotic
 

usage,were
 

collected.
 

Univariate
 

and
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analyses
 

were
 

performed
 

to
 

identify
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

multidrug-resistant
 

(MDR)
 

Gram-negative
 

bacteria
 

and
 

in-hospital
 

mortality
 

in
 

neonates
 

with
 

sepsis. Results A
 

total
 

of
 

120
 

strains
 

of
 

Gram-negative
 

bacteria
 

were
 

isolated
 

from
 

the
 

80
 

cases,with
 

Klebsiella
 

species
 

and
 

Escherichia
 

coli
 

being
 

the
 

predominant
 

pathogens,accounting
 

for
 

40.00%
 

(48/120)
 

and
 

30.00%
 

(36/120)
 

of
 

the
 

isolates,respectively.
 

Antibiotic
 

resistance
 

analysis
 

revealed
 

high
 

resistance
 

rates
 

to
 

ceftriaxone
 

and
 

flucloxacillin,at
 

60.00%
 

(72/120)
 

and
 

54.20%
 

(65/

·3631·
中 国 病 原 生 物 学 杂 志

Journal
 

of
  

Pathogen
 

Biology 
2024年11月 第19卷第11期

Nov.2024, Vol.19,No.11

* 【通讯作者(简介)】 许 华(1977-),男
 

,江西萍乡人,本科副主任技师,研究方向:医学检验。E-mail:gll20132024@126.com



120),respectively,with
 

52.50%
 

(63/120)
 

of
 

the
 

isolates
 

being
 

MDR
 

strains.
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

identified
 

low
 

birth
 

weight
 

(OR=2.52,95%
 

CI=1.24-5.34,P<0.05),preterm
 

birth
 

(OR=2.34,95%
 

CI=1.11-4.75,

P<0.05),maternal
 

antibiotic
 

use
 

during
 

pregnancy
 

(OR=2.40,95%
 

CI=1.31-4.71,P<0.05),lower
 

Apgar
 

scores
 

(OR
=1.88,95%

 

CI=1.12-3.14,P<0.05),and
 

the
 

need
 

for
 

mechanical
 

ventilation
 

(OR=2.11,95%
 

CI=1.04-4.51,P<
0.05)

 

as
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

MDR
 

Gram-negative
 

bacteria
 

in
 

neonatal
 

sepsis.
 

Furthermore,MDR
 

bacterial
 

infection
 

(OR=3.86,95%
 

CI=2.02-7.38,P<0.05),low
 

birth
 

weight
 

(OR=3.26,95%
 

CI=1.65-6.45,P<0.05),

preterm
 

birth
 

(OR=2.77,95%
 

CI=1.42-5.41,P<0.05),and
 

mechanical
 

ventilation
 

(OR=2.34,95%
 

CI=1.13-4.84,

P<0.05)
 

were
 

identified
 

as
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

in-hospital
 

mortality
 

among
 

neonates
 

with
 

sepsis. Conclusion 
Klebsiella

 

species
 

and
 

Escherichia
 

coli
 

are
 

the
 

primary
 

Gram-negative
 

pathogens
 

in
 

neonatal
 

sepsis,with
 

a
 

high
 

incidence
 

of
 

MDR
 

strains,significantly
 

increasing
 

the
 

risk
 

of
 

in-hospital
 

mortality.
 

Low
 

birth
 

weight,preterm
 

birth,maternal
 

antibiotic
 

use
 

during
 

pregnancy,lower
 

Apgar
 

scores,and
 

the
 

need
 

for
 

mechanical
 

ventilation
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

MDR,and
 

these
 

factors
 

are
 

also
 

significantly
 

associated
 

with
 

in-hospital
 

mortality
 

in
 

neonatal
 

sepsis.
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  脓毒症是一种由感染引发的全身性炎症反应综合

征,其特点是感染导致的器官功能障碍,严重时可引发

多器官衰竭和死亡[1]。新生儿脓毒症是指在出生28
 

d
内发生的严重感染,具有特殊的临床表现和高度的致

死率,是新生儿死亡的主要原因之一[2]。新生儿的免

疫系统功能不全,无法有效抵抗病原体的侵袭,使得这

一群体极易受到感染[3-4]。新生儿脓毒症可由多种病

原体引起,其中革兰阴性菌因其强大的耐药性和侵袭

力而成为主要致病菌之一[5-6]。革兰阴性菌通常通过

母婴垂直传播或在医院环境中获取,尤其是在重症监

护病房中,这些病原体能够迅速扩散并引发严重的全

身感染[7-8]。
近年来,随着抗生素的广泛使用和滥用,革兰阴性

菌的耐药性问题日益严峻,多重耐药性(MDR)菌株的

出现使得常规的抗生素治疗逐渐失效[9]。研究表明,

MDR菌株对多种抗生素(如头孢菌素类、氨基糖苷

类、喹诺酮类和碳青霉烯类等)的耐药性显著增加,严
重限制了有效的治疗选择,导致了更高的病死率和更

长的住院时间[10-11]。然而,现有研究大多集中在成人

群体,对于新生儿脓毒症中革兰阴性菌的研究相对有

限,特别是在耐药性模式和相关危险因素方面的研究,
仍较为欠缺。因此,本研究旨在系统分析新生儿脓毒

症中革兰阴性菌的分布特征和耐药性模式,明确与感

染相关的独立危险因素,以期为临床管理新生儿脓毒

症的抗菌药物选择和预防策略提供依据。

对象与方法

1 研究对象

本研究纳入了2020年1月至2023年12月期间

本院新生儿重症监护病房(NICU)的脓毒症患儿80
例,纳入标准包括:(1)符合脓毒症的临床诊断标准,包
括发热、呼吸急促、血压下降、皮肤斑点、实验室炎症指

标升高(如C反应蛋白升高或血液白细胞计数异常);

(2)年龄在出生28
 

d以内。排除标准包括:(1)抗生素

治疗开始前未采集到血样的患儿;(2)由于其他原因导

致死亡或无法完成治疗的新生儿;(3)入院后48
 

h内

转院或离院的患儿;(4)已确诊为先天性免疫缺陷的患

儿;(5)在入院前已经接受广谱抗生素治疗超过72小

时的患儿;(6)严重的心脏畸形、呼吸道畸形等可能影

响研究结果的患儿。

2 数据收集

2.1 病原学检测 (1)血样采集:在新生儿脓毒症发

病时,立即采集2~3
 

mL的外周静脉血样,确保无菌

操作,避免污染。采集的血样注入标准的血培养瓶中,
并送至实验室进行培养;(2)血培养:血培养在35~37

 

℃下进行,持续7
 

d,每日检查培养基是否出现浑浊、气
泡或颜色变化等细菌生长的指征。若出现阳性反应,
立即进行亚培养,将菌落转种至麦康凯琼脂和血琼脂

平板上进行菌种分离;(3)菌种鉴定:使用自动化微生

物鉴定系统或常规生化方法对革兰阴性菌进行初步鉴

定,包括氧化酶试验、吲哚试验等。对于无法明确鉴定

的菌种,进一步采用16S
 

rRNA基因测序进行确证

2.2 抗生素敏感性测试 依据临床实验室标准研究

所(CLSI)的最新指导,采用纸片扩散法(Kirby-Bauer)
和微量肉汤稀释法评估革兰阴性菌对抗生素的敏感

性。抗生素类别包括头孢菌素类药物、碳青霉烯类药

物、氨基糖苷类药物和喹诺酮类药物等常用抗生素种

类。抗生素敏感性测试的结果依据CLSI的标准进行

判定,敏感性结果以最小抑菌浓度(MIC)和抑菌圈直

径表示。多重耐药性(MDR)定义为对三种或三种以

上抗生素类别表现出耐药性的菌株。

2.3 临床数据收集

2.3.1 基本信息 收集新生儿的出生体重、性别、妊
娠周数、分娩方式(自然分娩或剖宫产)等基本信息。

2.3.2 病史记录 记录新生儿的早产史、NICU住院

时间、母亲孕期健康状况(如糖尿病、高血压)、母亲在
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妊娠期抗生素使用情况以及各项实验室检查指标。

2.3.3 治疗记录 收集新生儿在NICU期间的治疗

记录,包括抗生素的使用时间、剂量及种类,以及其他

治疗措施(如呼吸支持、血液净化等)

3 统计学分析

本研究的数据分析采用SPSS
 

26.0软件进行。对

于连续变量,以均数±标准差(mean±SD)表示;对于

分类变量,以频数和百分比表示。使用独立样本t检

验或卡方检验,比较多重耐药性组(MDR组)与非多

重耐药性组(非 MDR组)患儿的临床资料。将单因素

分析中P<0.05的变量纳入多因素Logistic回归模

型,评估这些变量对革兰阴性菌多重耐药性的独立影

响。分析结果以β 值、标准误(SE)、Waldχ2 值、调整

后的比值比(OR)及其95%置信区间(CI)报告。P<
0.05表示差异具有统计学意义。

结 果

1 新生儿脓毒症患儿中革兰阴性菌的分布

80例新生儿脓毒症患儿共分离出120株革兰阴

性菌,其中克雷伯菌属和大肠埃希菌为主要病原菌,分
别占所有分离菌株的40.00%(48/120)和30.00%
(36/120)。铜绿假单胞菌的感染率为10.00%(12/

120),肠杆菌属和阴沟肠杆菌分别占5.00%(6/120)。
少见的革兰阴性菌包括沙雷菌属(2.50%,3/120)、摩
根氏菌和蜡样芽孢杆菌(各1.70%,2/120),以及变形

杆菌属(0.80%,1/120)。

2 新生儿脓毒症患儿革兰阴性菌耐药性分析

革兰阴性菌对第头孢曲松和氟氯西林的耐药率较

高,分别为60.00%(72/120)和54.17%(65/120)。其

中,多重耐药性(MDR)菌株在分析的菌株中占比

52.50%(63/120),见表1。

表
 

1 新生儿脓毒症患儿中革兰阴性菌的抗生素耐药性分析

Table
 

1 Analysis
 

of
 

antibiotic
 

resistance
 

of
 

Gram-negative
 

bacteria
in

 

neonatal
 

sepsis

抗生素类别
敏感
(n)

中介
(n)

耐药
(n)

耐药率
(%)

头孢曲松 29 19 72 60.00
头孢他啶 38 18 64 53.33
头孢吡肟 52 22 46 38.33
美罗培南 74 11 35 29.17
厄他培南 68 13 39 32.50
阿米卡星 53 27 40 33.33
庆大霉素 49 21 50 41.67
环丙沙星 44 29 47 39.17

左氧氟沙星 51 19 50 41.67
复方磺胺甲恶唑 41 16 63 52.50

哌拉西林/他唑巴坦 64 21 35 29.17
氟氯西林 32 23 65 54.17
替卡西林 36 28 56 46.67

3 新生儿脓毒症患儿革兰阴性菌多重耐药性影响因

素单因素分析

单因素分析结果显示,年龄、抗生素使用史、住院

时间、肾功能不全、使用激素治疗、血液透析、吸烟史、
饮酒史等因素可能与鲍曼不动杆菌多重耐药性相关

(P<0.05),见表2。

4 新生儿脓毒症患儿革兰阴性菌多重耐药性影响因

素的多因素Logistic分析

对以上单因素分析中P<0.05的变量进一步进

行多因素logistic回归分析。结果显示,平均出生体

重(OR=2.52,95%CI=1.234-5.34,P<0.05)、早产

儿(OR=2.34,95%CI=1.11-4.75,P<0.05)、妊娠

期使用抗生素(OR=2.40,95%CI=1.31-4.71,P<
0.05)、Apgar评分(OR=1.88,95%CI=1.12-3.14,
P<0.05)以及机械通气(OR=2.11,95%CI=1.04-
4.51,P<0.05)是影响新生儿脓毒症患儿革兰阴性菌

多重耐药性的独立危险因素,见表3。

表
 

2 新生儿脓毒症患儿革兰阴性菌多重耐药性
影响因素的单因素分析[x±s或n(%)]

Table
 

2 Univariate
 

analysis
 

of
 

influencing
 

factors
 

of
 

multidrug
resistance

 

of
 

Gram-negative
 

bacteria
 

in
 

neonatal
 

sepsis

临床资料
多重

耐药性组
(n=50)

非多重
耐药性组
(n=30)

统计值 P

性别(男性) 28(56%) 16
 

(53.3%) 0.06 0.81
平均出生体重(g) 2380±520 2720±470 3.02 <0.01
早产率(n,%) 36

 

(72%) 12
 

(40%) 7.70 <0.01
母亲妊娠期使用抗生素(n,%) 31

 

(62%) 10
 

(33.3%) 6.75 <0.01
Apgar评分(1分钟) 5.2±1.9 7.1±1.2 5.11 <0.01
机械通气(n,%) 24

 

(48%) 8
 

(26.7%) 3.69 <0.05
CRP水平(mg/L) 18.4±5.9 10.8±4.3 6.30 <0.01
白细胞计数(×109/L) 13.9±4.2 12.4±3.0 1.98 0.54
血小板计数(×109/L) 220±70 290±80 4.27 <0.01
血糖水平(mmol/L) 6.7±2.3 5.8±1.6 1.88 0.07
胆红素水平(μmol/L) 165±48 155±45 1.12 0.27

表
 

3 新生儿脓毒症患儿革兰阴性菌多重耐药性影响因素的
多因素Logistic分析

Table
 

3 Multivariate
 

Logistic
 

analysis
 

of
 

influencing
 

factors
 

of
multidrug

 

resistance
 

of
 

Gram-negative
 

bacteria
 

in
 

neonatal
 

sepsis
变量 β SE Wald

 

χ2 OR(95%
 

CI) P

平均出生体重 -0.951 0.384 6.255 2.523
(1.235-5.337) <0.05

早产 0.832 0.374 5.044 2.335
(1.114-4.747) <0.05

妊娠期使用抗生素 0.883 0.297 9.218 2.401
(1.312-4.708) <0.05

Apgar评分(1分钟) -0.593 0.261 5.157 1.875
(1.115-3.135) <0.05

机械通气 0.744 0.361 4.239 2.112
(1.037-4.505) <0.05

CRP水平 0.691 0.393 3.166 2.027
(0.913-4.338) 0.087

血小板计数 0.957 0.713 2.047 2.448
(0.767-8.066) 0.143
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5 新生儿脓毒症患儿院内死亡影响因素的多因素

Logistic回归分析

结果显示,MDR菌株感染(OR=3.86,95%CI=
2.02-7.38,P<0.01)是影响新生儿脓毒症患儿院内

死亡独立危险因素。此外,低出生体重、早产、机械通

气也是影响患儿院内死亡的因素(P<0.05)(表4)。

表
 

4 新生儿脓毒症患儿院内死亡影响因素的多因素Logistic回归分析
Table

 

4 Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

influencing
factors

 

of
 

in-hospital
 

mortality
 

in
 

neonates
 

with
 

sepsis
变量 β SE Waldχ2 OR(95%

 

CI) P

MDR菌株感染 1.350 0.420 10.330 3.858
(2.018-7.378) <0.01

低出生体重(g) -1.180 0.380 9.630 3.255
(1.645-6.445) <0.01

早产 1.020 0.370 7.610 2.772
(1.422-5.408) <0.01

机械通气 0.850 0.370 5.268 2.340
(1.130-4.842) <0.05

讨 论

本研究结果显示,克雷伯菌属和大肠埃希菌是新

生儿脓毒症中最主要的革兰阴性菌,分别占全部分离

菌株的40.00%和30.00%。这一结果与其他研究的

发现一致,如朱慧花等和 Witt
 

T
 

L等人的研究都指

出,克雷伯菌属和大肠埃希菌是NICU中常见的革兰

阴性病原体[12-13]。这些菌种的高流行率可能与其对抗

生素的自然耐药性及其在医院环境中的生存能力有

关。克雷伯菌属通过其复杂的荚膜结构和产β-内酰胺

酶(如KPC酶)逃避宿主免疫系统和抗生素治疗[14-15]。
大肠埃希菌特别是产超广谱β-内酰胺酶(ESBL)的菌

株,已成为全球范围内新生儿感染的主要原因之一,其
传播途径包括母婴传播和医院内交叉感染[16-17]。这些

特性解释了本研究中这两种菌株的高检出率,提示在

新生儿脓毒症治疗中,应优先考虑对这些主要病原体

的有效抗生素,并结合最新的抗生素敏感性数据进行

治疗方案的优化。
在本 研 究 中,发 现 MDR 菌 株 的 发 生 率 高 达

52.50%。与此一致的是,近年来全球范围内的研究也

报告了 MDR菌株在新生儿脓毒症中的高发率,尤其

是在发展中国家和抗生素滥用较为严重的地区[18]。

MDR菌株的高发生率可能是由于抗生素的不合理使

用和医院环境中的交叉感染所导致。这与其他研究的

发现相符,如Patrizia
 

N等人的研究中指出,抗生素的

广泛使用和感染控制措施的不充分是导致 MDR菌株

扩散的主要原因[19]。此外,MDR菌株的存在不仅增

加了感染的治疗难度,还显著提高了患儿的死亡率,这
一发现与巫一立的研究一致,表明 MDR菌株感染是

脓毒症患者死亡的独立危险因素[20]。为了降低 MDR

菌株的发生率和相关的死亡率,必须加强抗生素管理,
优化感染控制措施,并在NICU中实施严格的隔离和

消毒程序。同时,研发新型抗生素和替代治疗方法也

应成为研究的重点,以应对日益严重的 MDR菌株感

染。
本研究通过多因素Logistic回归分析,确定了低

出生体重、早产、妊娠期使用抗生素、Apgar评分较低

以及机械通气需求是 MDR感染的独立危险因素。这

些因素同样显著增加了新生儿脓毒症患儿的院内死亡

风险。这些发现与现有的研究数据相符,如王红心等

人的研究指出,早产和低出生体重是新生儿脓毒症和

相关死亡率的主要危险因素[21]。低出生体重和早产

的新生儿通常免疫功能不全,易受多种病原体侵袭,特
别是 MDR菌株[22-23]。妊娠期使用抗生素可能通过选

择性压力促进耐药菌株的扩散,从而增加新生儿感染

MDR菌株的风险[24]。此外,Apgar评分较低通常反

映了新生儿的出生时健康状况不佳,而机械通气需求

则提示病情的严重性,这两者都与较高的感染风险和

死亡率相关?。为了有效预防和管理这些高危新生儿

的 MDR感染,应该在妊娠期慎重使用抗生素,并加强

出生后早期的监测和护理。此外,早期识别和积极治

疗早产和低出生体重新生儿的感染,可能有助于降低

MDR相关的死亡率。
综上所述,本研究通过对新生儿脓毒症中革兰阴

性菌的分布、耐药性及其相关危险因素的系统分析,揭
示了克雷伯菌属和大肠埃希菌是主要致病菌,MDR
菌株的高发生率与新生儿院内死亡显著相关。低出生

体重、早产、妊娠期使用抗生素、Apgar评分较低及机

械通气需求是 MDR的独立危险因素。然而,本研究

也存在一些局限性。首先,本研究为单中心研究,纳入

的样本量相对较少;其次,本研究为回顾性研究,可能

导致数据的偏倚。未来的研究应通过多中心、大样本

的前瞻性研究来验证本研究的发现,并进一步探索有

效的预防和治疗策略。
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