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·论著·

2020至2022年西安市儿童医院新生儿

细菌感染分布及耐药监测分析
张海金 1,3  王增国 2  蔡慧君 2  赵炳彤 1

【摘要】目的  分析2020至2022年于西安市儿童医院住院的新生儿患者细菌感染的病原学分布特

点及耐药性。方法   收集2020年1月至2022年12月西安市儿童医院住院新生儿分离的病原菌，对其菌

株分布及耐药性进行分析，并采用Pearson卡方检验与全国儿童细菌耐药监测数据进行比较。结果  由
9 346例住院患儿临床样本中共分离496株病原菌，其中革兰阴性菌251株（50.60%），革兰阳性菌231
株（46.57%）；真菌14株（2.83%）。检出菌居前5位病原菌依次为大肠埃希菌（90株、18.15%）、

凝固酶阴性葡萄球菌（71株、14.31%）、肺炎克雷伯菌（69株、13.91%）、金黄色葡萄球菌（57
株、11.49%）和屎肠球菌（41株、8.27%）。496株病原菌中多重耐药菌184株（37.09%）。多重耐药

菌中革兰阴性菌105株（57.07%），革兰阳性菌79株（42.93%）。耐药菌检出率最高的为肺炎克雷伯

菌（58株、84.06%），凝固酶阴性葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌和铜绿假

单胞菌的耐药菌检出率分别为78.87%（56株）、40.35%（23株）、40.00%（36株）、36.36%（4株）

和33.33%（7株）。新生儿所检出病原菌对多种抗菌药物呈现不同程度的耐药性，部分菌株耐药率与

全国儿童感染细菌耐药性的监测数据存在较大差异，其中凝固酶阴性葡萄球菌（97.2%）对青霉素类

耐药率高于金黄色葡萄球菌（94.7%），本院检出的金黄色葡萄球菌和凝固酶阴性葡萄球菌对克林霉

素的耐药率为68.4%和59.2%，显著高于全国监测数据（36.7%和42.3%）（χ2 = 24.431、P ＜ 0.001，
χ2 = 8.119、P = 0.004）；与全国监测数据相比，本研究所分离大肠埃希菌对头孢类抗菌药物耐药率存

在差异，对头孢唑林（75.5%）、头孢呋辛（67.8%）和头孢曲松（65.5%）耐药率均达60%以上，显

著高于全国监测数据（58.8%、47.5%和46.6%），差异均有统计学意义（χ2 = 10.329、P = 0.001，χ2 = 
14.674、P ＜ 0.001，χ2 = 12.841、P ＜ 0.001）。肺炎克雷伯菌对头孢类抗菌药物耐药率达50%以上，

对头孢曲松、头孢唑林、头孢他啶、头孢呋辛耐药率分别为76.8%、68.1%、63.8%和62.3%，显著高

于全国儿童耐药监测数据（44.1%、53.2%、30.6%和49.0%）（χ2 = 29.240、P ＜ 0.001，χ2 = 6.056、
P = 0.014，χ2 = 34.583、P ＜ 0.001，χ2 = 4.789、P = 0.029）；对美罗培南和亚胺培南耐药率分别为

39.1%和40.6%，显著高于全国监测数据（14.8%和11.7%）（χ2 = 30.816、P ＜ 0.001，χ2 = 52.243、      
P ＜ 0.001），差异有统计学意义。结论  本院2020至2022年住院新生儿致病菌以葡萄球菌、大肠埃希菌

和肺炎克雷伯菌居多。金黄色葡萄球菌和凝固酶阴性葡萄球菌对克林霉素的耐药率、大肠埃希菌对头孢

唑林、头孢呋辛、头孢曲松的耐药率、肺炎克雷伯菌对头孢类及碳青霉烯类抗菌药物的耐药率均显著高

于全国监测数据，提醒本地区应加强对重点耐药菌的监测，根据药敏试验结果合理使用抗菌药物。 
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were collected from hospitalized neonates from January 2020 to December 2022 in Xi’an Children’s Hospital, 
and the distribution, composition and drug resistance of the specimens were analyzed, which were compared 
with the national children surveillance data by Pearson Chi-square test. Results Total of 496 strains of 
bacteria were isolated from 9 346 specimens; including 251 (50.60%) strains of Gram-negative bacteria 
and 231 (46.57%) strains of Gram-positive bacteria; 14 (2.83%) strains of fungi. The top-five bacteria were 
Escherichia coli (Eco) (90 strains, 18.15%), Coagulase negative Staphylococci (CNS) (71 strains, 14.31%), 
Klebsiella peneumoniae (Kpn) (69 strains, 13.91%), Staphylococcus aureus (Sau) (57 strains, 11.49%) 
and Enterococcus faecium (Efa) (41 strains, 8.27%). Total of 184 strains of multi-drug resistant bacteria 
were detected from 496 pathogenic bacteria (37.09%); 105 (57.07%) strains of Gram-negative bacteria and 
79 (42.93%) strains of Gram-positive bacteria were detected among multiple drug resistant bacteria. The 
detection rates of Kpn, CNS, Sau, Eco, AB and Pa were 58 strains (84.06%), 56 strains (78.87%), 23 strains 
(40.35%), 36 strains (40.00%), 4 strains (36.36%) and 7 strains (33.33%). The strains were highly resistant to 
many kinds of antibiotics, some drug resistance rates were significantly different from the national surveillance 
levels. The resistance rate of CNS (97.2%) to penicillin were significantly higher than those of Sau (94.7%). The 
resistance rate of Sau and CNS against clindamycin were 68.4% and 59.2%, which were significantly higher than 
those of the national surveillance levels (36.7% and 42.3%) (χ2 = 24.431, P < 0.001; χ2 = 8.119, P = 0.004). The 
resistance rates of Eco to cephalosporins were different as the follows: 75.5% to cefazolin, 67.8% to cefuroxime, 
65.5% to cefatriaxone, which were significantly higher than those of the national surveillance levels (58.8%, 
47.5% and 46.6%) (χ2 = 10.329, P = 0.001; χ2 = 14.674, P < 0.001; χ2 = 12.841, P < 0.001). The resistance 
rates of Kpn to cephalosporins were as the follows: 76.81% to cefatriaxone, 68.1% to Cefazolin, 62.8% to 
ceftazidime, 62.3% to cefuroxime, which were significantly higher than those of the national surveillance levels 
(44.1%, 53.2%, 30.6% and 49.0%), with significant differences (χ2 = 29.240, P < 0.001; χ2 = 6.056, P = 0.014, χ2 = 
34.583, P < 0.001; χ2 = 4.789, P = 0.029). The resistance rates to meropenem and imipenem were 39.1% and 
40.6%, respectively, significantly higher than 14.8% and 11.7% of the national monitoring data, with significant 
differences (χ2 = 30.816, P < 0.001; χ2 = 52.243, P < 0.001). Conclusions  The majority of hospitalized neonatal 
pathogens from 2020 to 2022 in our hospital were CNS, Eco and Kpn. The drug resistance rates of Sau and CNS 
to clindamycin; Eco to cefazolin, cefuroxime, and ceftriaxone, and Kpn to cephalosporins and carbapenems 
were significantly higher than the national surveillance data. Antibiotics should be used rationally according to 
the distribution of main pathogenic bacteria locally and the results of drug sensitivity.

【Key words】 Pathogens; Drug resistance; Neonate

新生儿感染性疾病发病率和病死率仍占新生

儿疾病首位，抗菌药物的使用及耐药性是影响新生

儿治疗的重要因素。新生儿由于自身机体各系统尚

未发育成熟，皮肤和肠道黏膜屏障较薄弱，侵袭性

操作繁多复杂，使新生儿感染发生率呈现不断上升

趋势，新生儿感染防控成为医院感染管理重点。

抗菌药物的广泛应用导致了细菌耐药问题日益严

峻，中国儿童细菌耐药监测组（Infectious Disease 
Surveillance for Pediatrics，ISPED）每年定期发布

儿童感染病原体耐药监测数据，但是由于存在地区

差异，疾病谱病原体及耐药趋势各地区也不尽相

同，为了解本地区新生儿病原菌分布及多重耐药菌

（multi-drug resistant organisms，MDROs）情况，

本研究对2020年1月至2022年12西安市儿童医院收

治入院的新生儿感染的病原菌培养及体外药敏试验

结果进行分析，首次将西安地区新生儿病原菌数据

与2021年全国儿童细菌耐药监测数据[1]进行比较，

为本院新生儿感染抗菌药物的规范使用提供理论依

据，现报道如下。

资料与方法

一、样本来源

自2020年1月至2022年12月新生儿病房住院的

9 346例患儿中分离病原菌496例，同一患者剔除相

同部位的重复菌株。临床医生结合患儿症状和体

征，排除污染和定植菌，不纳入本次调查。

二、细菌鉴定及药敏试验

细菌鉴定采用德国布鲁克微生物质谱仪。

药敏试验采用K-B扩散法和（或）最低抑菌浓度
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（minimum inhibitory concentration，MIC）折点

法，药物敏感试验结果参照2018年美国临床实

验室标准化委员会（Clinical Laboratory Standard 
Institute，CLSI）M100-S28推荐标准。质控标准菌

株采用金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus，
Sau）（ATCC29210）、粪肠球菌（Enterococcus 
faecalis，Efs）（ATCC29212）、大肠埃希菌

（Escherichia coli，Eco）（ATCC25922）、肺

炎克雷伯菌（Klebsiella peneumoniae，Kpn）
（ATCC700603）和铜绿假单胞菌（Pseudomonas 
aeruginosa，Pa）（ATCC27853）。

三、全国数据来源

全国数据来源于中国儿童细菌耐药监测组

（Infectious Disease Surveillance for Pediatrics，
ISPED）发布的2021年儿童细菌耐药监测数据。

四、统计学处理

应用SPSS 19.0软件对数据进行统计学分析，

计数资料（病原菌占比和耐药率）采用[例（%）]
表示，本院新生儿感染病原菌耐药数据与全国儿童

细菌耐药检测组比较采用Pearson卡方检验、连续

校正卡方检验或Fisher’s确切概率法，以P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

结    果

一、病原菌分布

496株病原菌中革兰阳性菌231株（46.57%），

居前5位的革兰阳性菌为凝固酶阴性葡萄球菌

（Coagulase negative Staphylococci，CNS）、Sau、
屎肠球菌（Enterococcus faecium，Efa）、B组链

球菌（Group B Streptococcus，GBS）和Efs；革

兰阴性菌251株，占50.60%；居前5位的革兰阴性

菌为主要为Eco、Kpn、Pa、嗜麦芽窄食单胞菌

（Stenotrophomonas maltophilia，SM）和阴沟肠杆

菌（Enterobacter cloacae，EC）。真菌共14株，占

2.83%。主要病原菌分布构成比见表1。
二、病原菌样本来源

本研究496例样本中居前5位者分别为血液

样本（50.81%、252/496）、尿液（18.95%、

94/496）、呼吸道分泌物（14.72%、73/496）、

伤口分泌物/脓液（6.05%、30/496）和腹腔积液

（4.44%、22/496）；另外，脑脊液标本占2.42%
（12/496），其余标本占2.62%（13/496）。

不同样本来源前 5 位主要分离株分布见

表 2 ，血液样本主要分离株为表皮葡萄球菌

（Staphylococcus epidermidis，Se）、Eco、Sau、
GBS和Kpn，尿液样本的主要分离菌为Efa、Kpn及
Eco，呼吸道分泌物标本居前5位的分离菌主要为

Pa、Kpn、SM、AB和Eco，伤口分泌物/脓液主要

分离菌为Sau，腹腔积液主要分离菌为Efa。
三、多重耐药菌检出  
本院监测的耐药菌包括耐甲氧西林的金黄

色葡萄球菌（methicillin-resistant Staphylococcus 
aeruginosa，MRSA）、耐甲氧西林的凝固酶阴性

葡萄球菌（methicillin-resistant coagulase negative 
Staphylococci，MRCNS）、耐碳青霉烯类鲍曼

不动杆菌（carbapenem-resistant Acinetobacter 
baumanni i，C R A B）、耐碳青霉烯的肠杆菌

（carbapenem-resistant  Enterobacteriaceae，
CRE）、多重耐药的铜绿假单胞菌（multi-drug 
resistant Pseudomonas aeruginosa，MRPA）、产超

广谱β-内酰胺酶（extended-spectrum β-lactamases，
ESBLs）的革兰阴性杆菌和耐万古霉素的肠球菌

（vancomycin-resistant Enterococci，VRE）。

表 1    入组新生儿所分离病原菌分布 
病原菌 株数（%）

革兰阳性菌 231（46.57）

CNS   71（14.31）

Sau   57（11.49）

Efa     41（8.27）

GBS     29（5.85）

Efs     18（3.63）

其他革兰阳性菌     15（3.02）

革兰阴性菌 251（50.60）

Eco   90（18.15）

Kpn   69（13.91）

Pa     21（4.23）

SM     19（3.83）

EC     17（3.43）

Ka     12（2.42）

AB     11（2.22）

其他革兰阴性菌     12（2.42）

真菌     14（2.83）

合计                  496（100.00）

注：CNS：凝固酶阴性葡萄球菌；Sau：金黄色葡萄球菌；Efa：
屎肠球菌；GBS：B 组链球菌；Efs：粪肠球菌；Eco：大肠埃希菌；

Kpn：肺炎克雷伯菌；Pa：铜绿假单胞菌；SM：嗜麦芽窄食单胞菌；

EC：阴沟肠杆菌；Ka：产酸克雷伯菌；AB：鲍曼不动杆菌 
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496株病原菌中多重耐药菌184株，耐药菌检

出率为37.09%。多重耐药菌中革兰阴性菌105株
（57.07%）；革兰阳性菌79株（42.93%）。耐药

菌检出率最高的为肺炎克雷伯菌（84.06%），耐

药Kpn样本主要来源为血液、呼吸道分泌物及尿

液；MRCNS检出率为78.87%（56/71），MRSA
检出率为40.35%（23/57），MRSA和MRCNS的
样本主要来源为血液；大肠埃希菌耐药菌检出

率为40.00%（36/90），CRAB检出率为36.36%
（4/11），MRPA检出率为33.33%（7/21），

CRAB和MRPA的样本主要来源为呼吸道分泌物。

见表3。
四、主要革兰阳性菌对抗菌药物的耐药性

新生儿检出的主要革兰阳性菌为CNS和Sau，
葡萄球菌对青霉素、红霉素抗菌药物等普遍耐药，

但对万古霉素、替考拉宁和利福平等仍然较敏感，

尚未发现对万古霉素、替考拉宁和利奈唑胺产生耐

药的细菌。CNS对青霉素类耐药率高于Sau，本院

检出的Sau和CNS对克林霉素耐药率分别为68.4%和

59.2%，显著高于全国监测数据（χ2 = 24.431、P ＜ 
0.001，χ2 = 8.119、P = 0.004），对其他抗菌药物

的耐药性与全国监测数据差异则无统计学意义（P
均＞ 0.05）。常见葡萄球菌对抗菌药物的耐药率见

表4。
五、主要革兰阴性菌对抗菌药物的耐药性

本研究中住院新生儿检出的革兰阴性菌主要为

Eco和Kpn。Eco对头孢类抗菌药物耐药率有差异，

对头孢唑林（75.5%）、头孢呋辛（67.8%）、头孢

曲松（65.5%）的耐药率均在60%以上，高于全国监

测数据（χ2 = 10.329、P = 0.001，χ2 = 14.674、P ＜ 
0.001，χ2 = 12.841、P ＜ 0.001）；对头孢吡肟的耐

药率为20.0%，对头孢类/青霉素类加酶抑制剂的耐

药率最低，仅为4%～5%；对环丙沙星和左氧氟沙

星的耐药率为45.5%和40.0%；对亚胺培南和美罗

培南的耐药率均为4.4%，以上数据与全国数据差

异无统计学意义。

表 2    入组新生儿病原菌分离株标本来源及前 5 位分离株

样本来源 株数
第1位 第2位 第3位 第4位 第5位

菌株 株（%） 菌株 株（%） 菌株 株（%） 菌株 株（%） 菌株 株（%）

血液 252 Se 70（27.78） Eco 54（21.43） Sau 39（15.48） GBS 29（11.51） Kpn 2（11.11）

尿液 94 Efa 43（45.74） Kpn 16（17.02） Eco 15（15.96） Efs     3（3.19） EC   3（3.19）

呼吸道分泌物 73 Pa 19（26.03） Kpn 16（21.92） SM 14（19.18） AB 10（13.70） Eco 8（10.96）

伤口分泌物/脓液 30 Sau 15（50.00） Kpn   6（20.00） Efa     2（6.67） Pa     2（6.67） EC   2（6.67）

腹腔积液 22 Efa   8（36.36） Kpn   3（13.64） Eco     2（9.09） Smi     2（9.09） Rm   2（9.09）

注：Se：表皮葡萄球菌；Eco：大肠埃希菌；Sau：金黄色葡萄球菌；GBS：B 组链球菌；Kpn：肺炎克雷伯菌；Efa：屎肠球菌；Efs：粪肠球菌；

EC：阴沟肠杆菌；Pa：铜绿假单胞菌；SM：嗜麦芽窄食单胞菌；AB：鲍曼不动杆菌；Smi 缓症链球菌；Rm：解甘露醇罗尔斯顿菌

表 3    住院新生儿主要耐药菌及样本来源

菌株 株数
耐药菌

[株（%）]

第1位 第2位 第3位 第4位 第5位
样本

来源

株

（%）

样本

来源

株

（%）

样本

来源

株

（%）

样本

来源

株

（%）

样本

来源

株

（%）

Kpn 69 58
（84.06）

血液 23
（39.65）

呼吸道

分泌物

16
（27.59）

尿液 13
（22.41）

伤口

分泌物/脓
4

（6.90）
腹腔

积液

2
（3.45）

CNS 71 56
（78.87）

血液 55
（98.21）

脑脊液 1
（1.79）

— — —

Sau 57 23
（40.35）

血液 16
（69.56）

伤口

分泌物/脓
5

（21.74）
呼吸道

分泌物

1
（4.35）

腹腔积液 1
（4.35）

—

Eco 90 36
（40.00）

血液 16
（44.44）

呼吸道

分泌物

8
（22.22）

尿液 5
（13.90）

伤口

分泌物/脓
4

（11.11）
脑脊

液

3
（8.33）

AB 11 4
（36.36）

下呼吸道

分泌物

4
（100.00）

— — — — — — — —

Pa 21 7
（33.33）

下呼吸道

分泌物

7
（100.00）

— — — — — — — —

Efa 41 0
（0.00）

— — — — — — — — — —

注：“—”：无相关数据；Kpn：肺炎克雷伯菌，CNS：凝固酶阴性葡萄球菌，Sau：金黄色葡萄球菌，Eco：大肠埃希菌，AB：鲍曼不动杆菌，

Pa：铜绿假单胞菌，Efa：屎肠球菌
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Kpn对头孢类抗菌药物耐药率均达50%以上，

对头孢曲松、头孢唑林、头孢他啶和头孢呋辛的耐

药率分别为76.8%、68.1%、63.8%和62.3%，均显著

高于全国儿童耐药监测数据（P均＜ 0.05）；对美罗

培南和亚胺培南耐药率分别为39.1%和40.6%，显著

高于全国监测数据（14.8%和11.7%）（χ2 = 30.816、

P ＜ 0.001，χ2 = 52.243、P ＜ 0.001）。对青霉素/头
孢类加酶抑制剂如氨苄西林/舒巴坦、哌拉西林/他唑

巴坦和头孢哌酮/舒巴坦的耐药率均普遍高于全国监

测数据，差异有统计学意义（P均＜ 0.05）；对厄他

培南、阿米卡星和替甲环素则无耐药性。主要的革

兰阴性菌对抗菌药物耐药率见表5～6。

表 4    Sau 和 CNS 对常用抗菌药物的耐药率 [ 株（%）]

抗菌药物

Sau CNS
本院

（57株）

全国

（7 365株）
χ2值 P值

本院

（71株）

全国

（4 112株）
χ2值 P值

青霉素 54（94.7） 6 761（91.8） 0.318b 0.573 69（97.2） 3 865（94.0） 0.763b 0.382

红霉素 40（70.2） 3 940（53.5） 6.327a 0.012 58（81.7） 3 277（79.7） 0.172a 0.678

克林霉素 39（68.4） 2 703（36.7） 24.431a  ＜ 0.001 42（59.2） 1 739（42.3） 8.119a 0.004

苯唑西林 24（42.1） 2 445（33.2） 2.022a 0.155 64（90.1） 3 364（81.8） 3.275a 0.070

复方新诺明   6（10.5）      611（8.3） 0.135b 0.714 28（39.4） 1 402（34.1） 0.885a 0.347

庆大霉素     2（3.5）      324（4.4） 0.001b 0.999 18（25.4）    580（14.1） 7.206a 0.007

左氧氟沙星     2（3.5）      427（5.8） 0.205b 0.651 31（43.7） 1 349（32.8） 3.720a 0.054

环丙沙星     2（3.5）      383（5.2） 0.080b 0.778 26（36.6） 1 369（33.3） 0.348a 0.556

利福平     1（1.8）        29（0.4） — 0.207c     6（8.7）      251（6.1） 0.322b 0.571

万古霉素     0（0.0）          0（0.0） — —     0（0.0）          0（0.0） — —

替考拉宁     0（0.0）          0（0.0） — —     0（0.0）          0（0.0） — —

利奈唑胺     0（0.0）          0（0.0） — —     0（0.0）          0（0.0） — —

注：—：无相关数据；a：Pearson 卡方检验；b：连续校正卡方检验；c：Fisher’s 确切概率法

表 5    Eco 对常用抗菌药物的耐药率 [ 株（%）]
抗菌药物 本院（90株） 全国（8 051株） χ2值 P值

氨苄西林 73（81.1） 6 594（81.9）   0.060a 0.807

头孢唑林 68（75.5） 4 734（58.8） 10.329a 0.001

头孢呋辛 61（67.8） 3 824（47.5） 14.674a     ＜ 0.001

头孢曲松 59（65.5） 3 752（46.6） 12.841a     ＜ 0.001

复方新诺明 47（52.2） 4 315（53.6）   0.068a 0.795

氨苄西林/舒巴坦 46（51.1） 2 842（35.3）   9.721a 0.003

氨曲南 42（46.7） 2 190（27.2） 16.939a     ＜ 0.001

环丙沙星 41（45.5） 3 245（40.3）   1.019a 0.313

庆大霉素 40（44.4） 2 472（30.7）   7.876a 0.005

左氧氟沙星 36（40.0） 2 584（32.1）   2.548a 0.110

头孢他啶 32（35.5） 1 417（17.6） 19.612a     ＜ 0.001

头孢吡肟 18（20.0） 1 755（21.8）   0.169a 0.681

头孢西丁   9（10.0）      684（8.5）   0.225a 0.636

头孢哌酮/舒巴坦     5（5.5）      346（4.3）   0.105b 0.746

哌拉西林/他唑巴坦     4（4.4）      209（2.6）   0.578b 0.447

亚胺培南     4（4.4）      137（1.7）   2.488b 0.115

美罗培南     4（4.4）      169（2.1）   1.361b 0.243

阿米卡星     1（1.1）        81（1.0） —c 0.600

厄他培南     0（0.0）      113（1.4）   0.461b 0.497

替加环素     0（0.0）          0（0.0） — —

注：“—”：无相关数据；a：Pearson 卡方检验；b：连续校正卡方检验；c：Fisher’s 确切概率法
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讨    论

新生儿因免疫功能发育尚未完善、围产期因

素及环境因素，易发生感染。与全国儿童监测数

据比较，获取西安地区新生儿感染病原菌对于临

床治疗具有重大的意义。Eco是本研究中新生儿感

染检出率最高的病原菌，感染部位涉及血液系统、

呼吸系统和腹部消化等，与国内外研究一致[2-4]；

而位列第2位革兰阴性杆菌Kpn需引起临床关注。

Kpn为医院常见的感染性病原菌，易引起肺炎、血

流感染和尿路感染等，严重者甚至会导致感染性休

克。Eco和Kpn是新生儿感染最常见病原体，尤其

是医院感染病例中检出较多，肠杆菌引起的血流感

染可由任何肠外部位的原发性感染引起，如新生儿

肠黏膜通透性增加导致原发性大肠埃希菌/肺炎克

雷伯菌菌血症，随着三代头孢类抗菌药物的广泛应

用，产超广谱β-内酰胺酶的革兰阴性肠杆菌如Eco
和Kpn亦呈现上升趋势，治疗方案的选择给临床也

带来新的挑战。因此，应加强对革兰阴性肠杆菌尤

其是Eco和Kpn的监控和管理对于新生儿血流感染

的防控至关重要。

本院所分离的新生儿送检样本， 5 0 . 8 1 %
（252/496）为血液样本，其中主要分离菌株为

Se、Eco、Sau、GBS和Kpn。检出率最高的革兰阳

性菌为凝固酶阴性葡萄球菌，属于皮肤表面常居菌

群，是一类常见的条件致病菌，正常情况下并不致

病，但在皮肤黏膜破损或机体免疫力降低时，感染

风险增加。此类细菌检出时应结合患儿临床症状和

其他辅助检查分析是否为污染或感染该病原菌[5]。

需要关注早产儿的皮肤黏膜屏障脆弱，对抗外界刺

激能力较差，且皮肤较足月儿偏碱性，较适合细菌/
真菌的生长繁殖[6-7]，故临床中应防范凝固酶阴性

葡萄球菌感染。

本研究中血液样本居第4位的GBS也应引起重

视，本研究检出29株GBS，构成比为11.51%，均于

血液样本中分离。GBS是引起新生儿败血症和脑膜

炎的主要病因，早发感染通常发生在生后1周，通

过定植GBS的母亲生殖道获得，典型表现包括呼吸

窘迫、嗜睡和低血压。晚发型感染发生在1周～3个
月的婴儿，可能通过分娩产道、接触污染GBS的物

品获得，脑膜炎是迟发感染最常见的表现形式[8]。

近年来，有研究表明，GBS在早发型败血症中较为

表 6    Kpn 对常用抗菌药物的耐药率 [ 株（%）]
抗菌药物 本院（69株） 全国（3 281株） χ2值 P值

头孢曲松 53（76.8） 1 447（44.1） 29.240a     ＜ 0.001

头孢唑林 47（68.1） 1 745（53.2）   6.056a 0.014

头孢他啶 44（63.8） 1 004（30.6） 34.583a     ＜ 0.001

头孢呋辛 43（62.3） 1 608（49.0）   4.789a 0.029

氨苄西林/舒巴坦 42（60.9） 1 417（43.2）   8.594a 0.003

头孢吡肟 38（55.1）    929（28.3） 23.564a     ＜ 0.001

头孢西丁 32（46.4）    689（21.0） 25.767a     ＜ 0.001

哌拉西林/他唑巴坦 31（44.9）    479（14.6） 48.162a     ＜ 0.001

复方新诺明 31（44.9） 1 089（33.2）   4.183a 0.041

氨曲南 28（40.6） 1 056（32.2）   2.176a 0.140

亚胺培南 28（40.6）    384（11.7） 52.243a     ＜ 0.001

美罗培南 27（39.1）    486（14.8） 30.816a     ＜ 0.001

头孢哌酮/舒巴坦 27（39.1）    646（19.7） 15.911a     ＜ 0.001

环丙沙星 12（17.4）    958（29.2）   4.582a 0.032

左氧氟沙星 10（14.5）    495（15.1）   0.019a 0.891

庆大霉素     5（7.2）    443（13.5）   2.283a 0.131

妥布霉素     2（2.8） — — —

厄他培南     0（0.0）    345（10.5）   8.088a 0.004

阿米卡星     0（0.0）        92（2.8）   1.078b 0.299

替加环素     0（0.0）          0（0.0） — —

注：“—”：无相关数据；a：Pearson 卡方检验；b：连续校正卡方检验
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常见，有文献报道新生儿早发型败血症病原菌中

GBS检出率高达43%[9-11]。新生儿感染GBS败血症

尤其是合并脑膜炎病程相对较长，往往需要联合使

用多种抗菌药物，而近年来也有研究显示，GBS对
于青霉素耐药趋势呈增长态势，给临床治疗带来困

难。由于早发型GBS感染大多由于母亲感染GBS所
致，鉴于其日益增加的感染趋势，开展产前孕母

GBS筛查，规范使用抗菌药物至关重要。

抗菌药物的广泛应用导致病原菌耐药形势

日趋严峻，耐药率不断升高[12-13]。本研究结果显

示，496株病原菌中多重耐药菌184株，耐药率为

37.09%。其中主要的革兰阳性菌CNS和Sau对青霉

素、大环内酯类已高度耐药，提示这些药物已经不

宜作为治疗此类病原菌的主要抗菌药物；CNS对青

霉素类耐药率高于Sau，本院所检出Sau和CNS对克

林霉素耐药率分别为68.4%和59.2%，显著高于全

国监测数据，提示本地区应根据药敏试验结果优先

选择敏感性抗菌药物，对于青霉素、大环内酯类及

克林霉素耐药率普遍较高，临床上应尽量避免非必

要使用以减少其耐药的发生。MRSA耐药机制较为

复杂, 主要包括由青霉素结合蛋白，调控耐药基因

mecA，erm和tetM等表达，改变抗菌药物的结合位

点、主动外排等机制等[14]。目前研究认为MRSA对

β-内酰胺类抗菌药物的主要耐药机制降到了青霉素

结合蛋白亲和力，导致细菌在高浓度药物作用下依

然可以合成细胞壁[15-16]。此类病原菌对万古霉素和

替考拉宁普遍敏感，可作为MRSA首选用药，目前

国内外已有耐万古霉素肠球菌的报道，提示临床中

应避免滥用所导致的耐药。鉴于MRSA和MRCNS
在血液样本中较高的检出率，提示应关注血液样本

的规范采集，尽量减少由于操作不当导致的感染

扩散。

Eco和Kpn是导致新生儿感染的常见的肠杆

菌，易引起肺部感染、血流感染和肠道感染。治疗

此类细菌感染时，应充分考虑细菌耐药情况以选择

合适的抗菌药物。革兰阴性杆菌主要耐药机制包括

产超广谱β-内酰胺酶和产A/B类碳青霉烯酶，此类

耐药细菌通过合成相应的灭活酶作用于抗菌药物，

从而失去抗菌活性导致耐药发生[17-18]。本研究中革

兰阴性菌的耐药率与全国监测数据有所不同，本研

究中Eco对二、三代头孢类抗菌药物的耐药率显著

高于全国监测数据；对头孢类/青霉素类加酶抑制

剂的耐药率最低仅为4%～5%；对亚胺培南和美罗

培南的耐药率均为4.4%，接近全国监测数据。提

示碳青霉烯类抗菌药物仍然可作为治疗Eco感染的

一线首选用药。

本研究发现新生儿Kpn的耐药率高达84.06%
（58/69）；对美罗培南和亚胺培南的耐药率分别

为39.1%和40.6%，显著高于全国监测数据（14.8%
和11.7%）。本研究发现耐药的Kpn主要分离于血

液、呼吸道分泌物及尿液标本，其中呼吸道分泌

物分离的16株Kpn全为耐药菌株，血液和尿液标本

分离的耐药Kpn的检出率均超过80%。分析可能原

因：①Kpn在环境中广泛存在，在健康人群中均有

该菌定植，而新生儿尤其是早产儿，免疫屏障未完

全建立，感染风险较儿童患者高；②本院收治的新

生儿大多合并较为严重的基础疾病，且在基层医院

接受长时间诊疗，长久暴露于广谱抗菌药物环境

下，其感染的Kpn可能本身携带耐药性基因；③医

疗机构环境中也常存在Kpn定植，可导致人与人之

间、环境与人之间的传播，是院内感染常见的条件

治病菌。诊疗环境中终末消毒不彻底，很有可能作

为传染源传播给患儿；④Kpn常分离于血液、呼吸

道分泌物及尿液等样本，诊疗过程中如动静脉置

管、吸痰以及管道维护等操作较多，如未严格执

行无菌操作规范可能会导致Kpn在院内传播。其耐

药机制同绝大多数革兰阴性肠杆菌相似，Kpn通过

产A类碳青霉烯酶和B类金属β-内酰胺酶[19-20]获得

耐药。国内较多研究对采集的Kpn分离株进行体外

药敏试验，发现耐碳青霉烯Kpn对头孢菌素、青霉

素和碳青霉烯等β-内酰胺类抗菌药物耐药率较高，

甚至100%耐药[21-23]。国外一项研究发现，新生儿

重症监护室患儿新入院时耐碳青霉烯Kpn检出率为

21%，出院时升至74%[24]。治疗由碳青霉烯耐药的

Kpn所致感染非常具有挑战性，替加环素和多黏菌

素在体外实验活性最佳，也是最常用药物，目前

尚未发现其对替加环素耐药。在肠杆菌感染诊治

中，应首先明确病原体及细菌耐药实验，根据体

外药敏试验结果选择敏感性药物，避免由于经验

用药诱发细菌耐药的产生；除此之外，还应规范

实施诊疗，严格落实消毒隔离等防控措施，减少

耐药菌的传播风险[25-26]。

本研究旨在总结本院新生儿感染病原菌的分

布及耐药特点，与全国儿童耐药监测数据相比仍存

在不同程度差异。新生儿感染疾病谱和耐药谱有其

特殊性，提醒本地区应重点关注Eco、Kpn和GBS
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引起的血流感染、呼吸道感染及尿路感染等，临床

治疗应密切观察患者临床症状、生命体征变化，应

尽早进行样本送检及药敏试验，选择合理有效的抗

菌药物，避免抗菌药物滥用，减少耐药菌的产生。
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