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·论著·

新生儿重症监护室多重耐药菌感染

临床分析及高危因素
李管明 1  张霭润 1  王启闯 1  李宁宁 2  庄思齐 1  房晓祎 1

【摘要】目的  探讨新生儿重症监护室（NICU）新生儿多重耐药菌（MDRO）感染的高危因素及

其预防策略。方法  收集2019年1月至2020年12月中山大学附属第七医院NICU住院新生儿中病原体培

养阳性患儿的临床资料，其中检出MDRO的新生儿为MDRO组（25例），检出非MDRO的新生儿为

非MDRO组（45例），回顾性分析MDRO构成比、菌种、检出部位及耐药情况，并分析两组新生儿

的疾病及转归，采用单因素分析和多因素Logistic回归分析MDRO感染的高危因素。结果  714份送检

标本中分离出细菌70株，其中MDRO 25株（35.7%）。MDRO中革兰阳性球菌15株（60.0%），其中

凝固酶阴性葡萄球菌12株（48%），耐甲氧西林金黄色葡萄球菌3株（12.0%）；革兰阴性杆菌

10株（40.0%），其中产超广谱β-内酰胺酶大肠埃希菌6株（24.0%）。单因素分析显示两组新生儿的

绒毛膜羊膜炎发生率[16（64.0%） vs. 17（37.7%）：χ2 = 4.435、P = 0.035]、联合使用2种以上抗菌

药物[10（40.0%） vs. 8（17.7%）：χ2 = 4.155、P = 0.042]、肠外营养时间超过2周[15（60.0%） vs. 15
（33.3%）：χ2 = 4.667、P = 0.031]差异均有统计学意义。多因素Logistic回归分析显示，绒毛膜羊膜

炎为NICU新生儿MDRO感染的独立危险因素（OR = 2.899、95%CI：1.007～8.350、χ2 = 3.889、P = 
0.049）。MDRO组患儿主要感染疾病为新生儿败血症[6例（24.0%）]和新生儿肺炎[6例（24.0%）]；
非MDRO组患儿主要感染疾病为化脓性脑膜炎[2例（4.4%）]和新生儿肺炎[2例（4.4%）]。MDRO组

患儿感染率高于非MDRO组[14（56.0%） vs. 5（11.1%）：χ2 = 16.376、P ＜ 0.001]，两组患儿住院

转归[24（96.0%） vs. 43（95.5%）：χ2 = 0.000、P = 1.000]、住院时间[21.0（7.5，37.0）d vs. 8.0（4.0，
35.5）d：Z =－1.793、P = 0.073]以及住院费用[3.588（1.0395，8.7050）万元 vs. 1.3713（0.7287，
7.6127）万元：Z =－1.189、P = 0.234]差异均无统计学意义。结论  NICU患儿MDRO感染率较非

MDRO高，绒毛膜羊膜炎为NICU新生儿MDRO感染独立危险因素。应从积极处理母亲羊膜炎、围产

期抗菌药物合理使用、加强感染控制等方面进行NICU新生儿MDRO感染管理。
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groups were compared. The high-risk factors for MDRO infection were analyzed by Univariate analysis and 
multivariate Logistic regression analysis. Results   Total of 70 strains of pathogens were isolated from 714 
samples, among which, 25 strains (35.7%) were MDRO. 15 strains (60.0%) of MDRO were Gram-positive 
cocci, among which, 12 strains (48.0%) were coagulase-negative Staphylococci and 3 strains (12.0%) were 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus. 10 strains were Gram-negative bacilli (40%), among which, 
6 strains (24.0%) were Escherichia coli producing extended-spectrum beta-lactamase. Univariate analysis 
showed that chorioamnionitis [16 (64.0%) vs. 17 (37.7%): χ2 = 4.435, P = 0.035], combined usage of more 
than two antibiotics [10 (40.0%) vs. 8 (17.7%): χ2 = 4.155, P = 0.042] and administration of parenteral 
nutrition for longer than 2 weeks [15 (60.0%) vs.15 (33.3%): χ2 = 4.667, P = 0.031] of the two groups were 
with significant differences. Logistic regression analysis showed that chorioamnionitis was an independent 
risk factor for neonatal with MDRO infection in NICU [OR = 2.899, 95%CI: 1.007-8.350), χ2 = 3.889, P = 
0.049]. The main infectious diseases of neonates in MDRO group were sepsis (6/25, 24.0%) and pneumonia 
(6/25, 24.0%), while those in non-MDRO group were purulent meningitis (2/45, 4.4%) and pneumonia (2/45, 
4.4%). The infection rate of neonates in MDRO group was significantly higher than that of non-MDRO 
group [14 (56.0%) vs. 5 (11.1%): χ2 = 16.376, P < 0.001]. There was no significant difference between the 
two groups for prognosis [24 (96.0%) vs. 43 (95.5%): χ2 = 0.000, P = 1.000], hospital duration [21.0 (7.5, 
37.0) days vs. 8.0 (4.0, 35.5) days, Z =－1.793, P = 0.073] and cost [¥35 880 (10 395, 87 050) vs. ¥13 713                                           
(7 287, 76 127): Z =－1.189, P = 0.234]. Conclusions   The infection rate of neonates with MDRO was 
higher than that of neonates with non-MDRO. Chorioamnionitis was an independent risk factor for MDRO 
infection in NICU neonates. The management of MDRO infection in NICU neonates should be conducted 
by active handling of maternal amnionitis, rational use of perinatal antibiotics, and strengthening infection 
control.

【Key words】 Multiple drug resistant organisms; Risk factors; Neonates; Neonatal intensive care unit 

 多重耐药菌（m u l t i p l e  d r u g - r e s i s t a n t -
organisms，MDRO）感染率近年来呈上升趋势，

在疑似血液感染的患者中，对至少1种最常用抗菌

药物耐药性为0～82%[1]。41.7%ICU患者中分离出

MDRO [2]；全球抗菌药物耐药性和处方在欧洲儿

童中，包括新生儿重症监护室（neonatal intensive 
care unit，NICU）患者的流行率调查显示，40%
病原菌对一线抗菌药物耐药 [3]；来自中国71项研

究的荟萃分析表明，在新生儿败血症中50%革兰

阴性菌对第三代头孢抗菌药物具有耐药性 [4]。新

生儿为免疫功能低下人群，NICU住院的新生儿

因病情危重、母体感染、静脉营养、呼吸支持等

因素，易引起病原体感染，其中MDRO感染在临

床诊治过程中影响较大。MDRO引起的脓毒症病

死率高达60%，而非MDRO引起的脓毒症病死率

仅为13%[5]。探讨NICU住院患儿MDRO感染的菌

种及其危险因素，对预防和控制新生儿MDRO感

染、抗菌药物的合理使用、提高治愈率、降低病

死率有重要指导意义。本研究通过对比分析NICU
新生儿MDRO感染临床特点，探讨MDRO感染的

高危因素，为NICU新生儿MDRO感染管理提供一

定依据，报道如下。

资料和方法

一、研究对象

选择2019年1月至2020年12月中山大学附属第

七医院NICU住院、细菌培养阳性的新生儿为研究

对象，根据检出菌种是否为MDRO分为MDRO组和

非MDRO组。

二、研究方法

1. 临床资料：收集NICU住院、细菌培养阳性

患儿的临床资料，分别记录检出MDRO与非MDRO
患儿的性别、年龄、胎龄、出生体重、胎盘胎膜病

理结果、住院天数、机械通气时间、深静脉置管情

况、肠外营养使用时间以及抗菌药物使用等。

2. 细菌培养及药物敏感性判读：病原体培养

均按照《全国临床检验操作规程（第四版）》操

作。根据2018年临床和实验室标准协会判断细菌耐

药、中介以及敏感[6]。多重耐药的判断标准为对3
类及以上的抗菌药物同时耐药。检测结果中去除同

一患儿同一时期相同部位的重复菌株。
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三、统计学处理

应用SPSS 24.0软件进行统计学分析。计量资

料中胎龄、日龄、出生体重、检查前住院天数以

及住院费用等呈非正态分布，以中位数（四分位

数）[M（P25，P75）]表示，组间比较采用Mann-
Witney U检验。性别、早产、经阴道分娩、绒毛膜

羊膜炎、机械通气≥ 48 h、深静脉置管≥ 7 d、肠

外营养≥ 2周、联合使用抗菌药物（≥ 2种）以及

新生儿感染例数为计数资料，以率表示，组间比

较采用Pearson χ2检验；住院转归采用连续校正卡

方检验，出生体重分布采用Wilcoxon秩和检验。

单因素分析有统计学意义的变量进一步行多因素

Logistic回归分析。以P ＜ 0.05为差异有统计学

意义。

结    果

一、临床资料

2019年1月至2020年12月中山大学附属第七医

院NICU住院新生儿603例，共送检病原体培养标本

714份，分离出细菌70株，其中25株为MDRO，占

35.7%，检出率为3.5%。见表1。
二、病原体分类、检出部位及耐药

1 .  病原体分类及M D R O占比：革兰阳性

球菌33株（47.14%），包括表皮葡萄球菌8株
（24.2%）、无乳链球菌6株（18.2%）、溶血葡

萄球菌5株（15.2%）、屎肠球菌4株（12.1%）、

其他链球菌属4株（12.1%）、金黄色葡萄球菌3株
（9.1%）、粪肠球菌3株（9.1%），其中MDRO
占比较高的为金黄色葡萄球菌（100%）、溶血性

葡萄球菌（100%）、表皮葡萄球菌（87.5%）；

革兰阴性杆菌31株（44.29%），包括大肠埃希菌

18株（58.1%）、肺炎克雷伯菌4株（12.9%）、

肠杆菌4株（12.9%）、其他5株（16.1%），其中

MDRO占比高的为大肠埃希菌（50%）；真菌6株
（8.57%），包括光滑念珠菌4株（66.7%）、光滑

念珠菌2株（33.3%），详见图1。
2. 病原体检出部位：上消化道27株（38.6%）、

呼吸道13株（18.6%）、血液9株（12.8%）、泌尿

道7株（10%）、外耳6株（8.6%）、深静脉导管3株
（4.3%）以及其他5株（7.1%），见表2。

3. 病原体耐药情况：25株MDRO中，革兰

表 1  MDRO 组和非 MDRO 组新生儿的一般资料 
组别 例数 性别（男/女，例） 胎龄 [M（P25，P75），周] 出生体重 [M（P25，P75），g] 日龄 [M（P25，P75），d]

MDRO组 25   9/16 35.0（31.29，39.93） 2 250（1 800，3 280） 1.0（0，1.0）

非MDRO组 45 18/27 37.0（31.57，39.00） 2 880（1 635，3 275）    1.0（1.0，1.0）

统计量 χ2 = 0.109 Z =－0.037 Z =－0.490 Z =－0.358

P值         0.742a          0.971b            0.624b            0.720b

注：a：Pearson χ2 检验；b：Mann-Witney U 检验

图1  NICU新生儿病原体培养阳性菌种分布及MDRO占比
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阳性球菌15株（60%），其中凝固酶阴性葡萄球

菌（coagulase-negative Staphylococci，CoNS）
1 2株（ 4 8 %），耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（methicillin-resistant Staphylococcus aureus，
M R S A） 3株（ 1 2 %）；革兰阴性杆菌 1 0株
（40%），其中产超广谱β内酰胺酶（extended-
spectrum beta-lactamase，ESBL）大肠埃希菌6株
（24%），菌种构成情况详见图2。

4. 革兰阴性杆菌中大肠埃希菌对头孢吡肟、

复方新诺明、替卡西林、头孢哌酮舒巴坦和庆大

霉素耐药率分别为50%、44.4%、38.9%、38.9%
和27.8%，见表3；革兰阳性球菌中CoNS对青霉

素、苯唑西林、红霉素和克林霉素的耐药率分别为

100%、92.3%、38.4%和30.7%，见表4。
三、NICU新生儿检出MDRO高危因素

1. MDRO组与非MDRO组单因素分析：两组比

较绒毛膜羊膜炎、联合使用抗菌药物、肠外营养≥ 

2周差异有统计学意义（P均＜ 0.05），见表5。
2. MDRO组与非MDRO组相关因素Logistic回

归分析：将单因素分析有统计学差异的3个因素即

表 2  NICU 新生儿培养阳性病原体分类及其检出部位 [ 例（%）]

检出部位
革兰阳性菌 革兰阴性菌 真菌

合计
MDRO 非MDRO MDRO 非MDRO MDRO 非MDRO

上消化道   1（1.4） 11（15.7） 5（7.1） 8（11.4） 0（0.0） 2（2.9） 27（38.6）

呼吸道   6（8.6） 0（0.0） 2（2.9）   3（4.3） 0（0.0） 2（2.9） 13（18.6）

血液   4（5.7） 2（2.9） 1（1.4）   2（2.9） 0（0.0） 0（0.0）   9（12.8）

泌尿道   1（1.4） 1（1.4） 0（0.0）   5（7.1） 0（0.0） 0（0.0）   7（10.0）

外耳道   0（0.0） 3（4.3） 2（2.9）   1（1.4） 0（0.0） 0（0.0）     6（8.6）

深静脉导管   1（1.4） 1（1.4） 0（0.0）   1（1.4） 0（0.0） 0（0.0）     3（4.3）

其他   2（2.9） 0（0.0） 0（0.0）   1（1.4） 0（0.0） 2（2.9）     5（7.1）

合计 15（21.4） 18（25.7） 10（14.3） 21（30） 0（0.0） 6（8.6）          70（100.0）

表 3  NICU 新生儿培养阳性病原体中主要革兰阴性杆菌耐药率 [ 株（%）]
抗菌药物 大肠埃希菌 （n = 18） 肺炎克雷伯杆菌（n = 4）

替卡西林 7（38.9） 3（75）

头孢吡肟 9（50） 3（75）

头孢哌酮舒巴坦 7（38.9） 0（0.0）

复方新诺明 8（44.4） 0（0.0）

庆大霉素 5（27.8） 0（0.0）

美洛培南   0（0.0） 0（0.0）

图2  NICU住院新生儿病原体培养阳性中多重耐药菌构成
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绒毛膜羊膜炎、联合使用抗菌药物、肠外营养≥          
2周代入Logistic回归模型进行危险因素分析，结果

显示绒毛膜羊膜炎为NICU住院患儿MDRO感染的

独立危险因素，见表6。
四、MDRO组和非MDRO组新生儿住院相关

指标

MDRO组新生儿感染率为56%，主要为新生

儿败血症（6/25，24%）和新生儿肺炎（6/25，
24%）；非MDRO组新生儿感染率为11 .1%，

主要为化脓性脑膜炎（2/45，4.4%）和新生儿

肺炎（2/45，4.4%）。MDRO组感染率高于非

MDRO组，差异有统计学意义（χ2 = 16.376、P ＜ 
0.001）；两组新生儿住院转归、住院时间、住院

费用差异无统计学意义（P均＞ 0.05），见表7。

表 5  NICU 新生儿 MDRO 的影响因素

影响因素 MDRO组（25例） 非MDRO组（45例） 统计量 P值
早产（＜ 37周）[例（%）]  14（56.0） 25（55.5）  χ2 = 0.859 0.354a

出生体重 [M（P25，P75），kg] 2.25（1.80，3.28） 2.88（1.635，3.275）     Z =－0.490 0.624b

出生体重分布 [例（%）]    Z =－1.116 0.264c

出生体重 ≥ 2.5 kg  11（44.0） 27（60）
低出生体重：＜ 2.5 kg，≥ 1.5 kg  10（40.0）  9（36）
极低出生体重：＜ 1.5 kg，≥ 1.0 kg      0（0.0）   6（13.3）
超低出生体重：＜ 1.0 kg    4（16.0）     3（6.7）

经阴道分娩 [例（%）]  16（64.0） 31（68.8） χ2 = 0.174 0.676a

绒毛膜羊膜炎 [例（%）]  16（64.0） 17（37.7） χ2 = 4.435 0.035a

检查前住院时间 [M（P25，P75），d] 1.0（0，11.5） 0（0，3.0）     Z =－0.673 0.501b

机械通气≥ 48 h [例（%）]  10（40.0） 20（44.4） χ2 = 0.130 0.719a

深静脉置管≥ 7 d [例（%）]  13（52.0） 16（35.5） χ2 = 1.791 0.181a

肠外营养≥ 2周 [例（%）]  15（60.0） 15（33.3） χ2 = 4.667 0.031a

联合使用抗菌药物（≥ 2种）[例（%）]  10（40.0）   8（17.7） χ2 = 4.155 0.042a

注：a：Pearson χ2 检验，b：Mann-Witney U 检验，c：Wilcoxon 秩和检验

表 7  MDRO 组和非 MDRO 组新生儿住院相关指标 

组别 例数
新生儿感染

[例（%）]
住院转归 [例（%）] 住院时间

[M（P25，P75），d]
住院费用

[M（P25，P75），万元]治愈 好转

MDRO组 25 14（56.0） 24（96.0） 1（4.0） 21.0（7.5，37.0） 3.588（1.040，8.705）

非MDRO组 45   5（11.1） 43（95.5） 2（4.5） 8.0（4.0，35.5） 1.371（0.729，7.613）

统计量 χ2 = 16.376 χ2 = 0.000 Z =－1.793 Z =－1.189

P值   ＜ 0.001a    1.000b     0.073c     0.234c

注：a：Pearson χ2 检验，b：连续校正 χ2 检验，c：Mann-Witney U 检验 

表 4  NICU 新生儿培养阳性病原体中主要革兰阳性球菌耐药率 [ 株（%）]
抗菌药物 表皮葡萄球菌（n = 8） 溶血葡萄球菌（n = 5） 金黄色葡萄球菌（n = 3）

青霉素 8（100.0） 5（100.0） 3（100.0）

苯唑西林   7（87.5） 5（100.0） 3（100.0）

红霉素   2（25.0）   3（60.0）   2（66.7）

克林霉素   2（25.0）   2（40.0）   2（66.7）

环丙沙星   2（25.0）   2（40.0）   1（33.3）

表 6  NICU 新生儿 MDRO 相关因素 Logistic 回归分析

影响因素 β值 SE值 Wald χ2值 P值 OR值 95%CI

绒毛膜羊膜炎 1.064 0.540 3.889 0.049 2.899 （1.007，8.350）

联合使用菌药物（≥ 2种） 0.512 0.737 0.483 0.487 1.669 （0.394，7.069）

肠外营养≥ 2周 0.836 0.672 1.547 0.214 2.307 （0.618，8.608）

常量 －0.753 0.558 1.824 0.177 — —

注：“—”：无相关数据；β：回归系数，SE：回归系数的标准误，OR：优势比，95%CI：95% 可信区间 
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讨    论

世界卫生组织（World Health Organization，
WHO）指出抗菌药物耐药性是过去十年最严重的

公共卫生威胁之一，未来影响更大[7]，预计到2050
年每年可造成1 000万人死亡以及1.2万亿美元的损

失[8-9]。在印度，每年有56 524名新生儿死于对一线

抗菌药物产生耐药性的病原菌感染[10]。据文献报道，

NICU中MODO检出率高达38.6%～69.0%[5, 11]。本院

NICU 2019年至2020年MDRO占培养阳性病原体的

35.7%，本研究为回顾性研究，未对所有住院新生

儿进行MDRO筛查，因此NICU新生儿MODO检出

率可能更高。

WHO的全球抗菌药物监测系统在22个国家的50
万疑似细菌感染者中与抗菌药物耐药性有关的数据

表明，最常见的耐药细菌从高到低依次是大肠埃希

菌、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌

和沙门菌[12]。本院NICU检出率最高为大肠埃希菌，

与报道相符。国内外报道MDRO以革兰阴性杆菌为

主[13-14]，但本研究MDRO中革兰阳性菌比例高，主

要因为CoNS检出率高。有研究指出，33%健康人可

培养出多重耐药CoNS[15]，而新生儿由于持续暴露于

被定植的父母、医护人员和医疗环境中，CoNS定植

及感染风险高，其中92.4%为耐甲氧西林CoNS[16]；

同样，我国全国细菌耐药监测网2020年报告提示

新生儿耐甲氧西林CoNS平均检出率为77.1%[17]；

本研究MDRO菌种中CoNS主要为分泌物培养，少

部分为静脉导管相关血流感染，考虑与该菌体表

定植相关。本研究显示大肠埃希菌耐药率为50%，

主要对头孢类抗菌药物、复方新诺明、庆大霉素

耐药，与国内外报道相似[18-19]，但对头孢吡肟耐药

率为50%，高于全国细菌耐药监测网2020年报告的

23.8%[17]；本研究CoNS对青霉素、苯唑西林、红霉

素和克林霉素的耐药率分别为100%、92.3%、38.4%
和30.7%，国外报道CoNS同样对青霉素、苯唑西林

敏感性低，对红霉素和克林霉素敏感性为52.5%和

45.2%[16, 20]。总体来说，本研究与相关报道的NICU
中MDRO耐药种类相似，耐药率有所差别，可能是

由于各个NICU经验性选择抗菌药物不同导致耐药率

不同。新生儿可选择的抗菌药物种类有限，头孢菌

素、青霉素及大环内酯类抗菌药物在新生儿中广泛

或过分集中应用导致耐药风险增加，需引起高度

重视。

细菌对抗菌药物产生耐药性的机制包括酶失

活、细胞通透性降低、靶位点或酶修饰、高表达的

外排泵、生物膜形成或耐药基因表达等[21]，NICU患

儿检出MDRO与多种因素相关，孕妇诊断绒毛膜羊

膜炎时，使用抗菌药物比率高达93%[22]，而新生儿

培养的细菌可能对母亲产前接受的抗菌药物产生耐

药性[23]；出生后不当使用抗菌药物、使用假冒抗菌

药物和不遵医嘱合理使用抗菌药物是导致MDRO出

现和传播的重要因素[24]，长期、反复、联合、经验

用药、频繁更换抗菌药物甚至可引起泛耐药或全耐

药菌株出现，增加新生儿院内感染的风险[25-27]；此

外，长时间给予肠外营养影响正常肠道菌群建立，

破坏正常肠道微生态平衡，增加交叉感染机会，也

使新生儿MDRO感染率增加[28]。本研究中MDRO组

新生儿标本送检时平均住院时间为1 d，其母亲患绒

毛膜羊膜炎比例高，提示新生儿MDRO检出与宫内

感染有关，故孕产妇和新生儿应更谨慎选择抗菌药

物，应根据该中心产科、新生儿科病原学及药敏试

验选择抗菌药物及用药时机。

本研究表明，M D R O组新生儿感染率为

56.0%，较非MDRO组显著增高，44.0% MDRO为

定植菌，感染风险较高，应加强预防及隔离措施。

根据此结果，本院已采取相关措施来监测和控制

NICU的MDRO感染与传播，如加强围产期感染管

理、早喂养及袋鼠护理促进早产儿肠道菌群建立

等，在NICU开展抗菌药物管理项目，减少抗菌药

物耐药性。

本研究分析了NICU住院新生儿MDRO检出菌

种、耐药及相关高危因素及其对新生儿住院结局的

影响，对预防MDRO感染及合理应用抗菌药物具

有一定指导意义。NICU中MDRO感染较非MDRO
高，绒毛膜羊膜炎是NICU新生儿MDRO感染独立

危险因素。应从积极处理孕产妇羊膜炎、围产期抗

菌药合理使用、加强感染控制等方面进行NICU新

生儿MDRO感染管理。
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