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新生儿重症监护室内感染病原菌及其耐药性
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摘 要：【目的】探讨新生儿重症监护室 ’3456*院内感染病原菌及其耐药性变化。【方法】分析近 #年 22例
培养阳性的新生儿 3456内感染致病菌及其对抗生素的耐药性。【结果】共检出病原菌 )"%株，革兰阴性杆菌 +&
株 ’ 2%0 +7 *，革兰阳性球菌 )# 株 ’ )!0 )7 *。革兰阴性杆菌以肺炎克雷伯杆菌最常见，产 89(:菌株比例高，占
,"7 ’!& ; &" *。大肠杆菌产 89(:株占 &"7 ’& ; )" *。革兰阴性杆菌对青霉素类、头孢菌素类和氨基糖苷类抗生素
耐药率均高 ’ &&0 ,7 < %+0 17 *，显著高于添加 !$ 内酰胺酶抑制剂的抗生素、碳青霉烯类和喹诺酮类 ’ ! =
"0 "1 *。产 89(:菌株对碳青霉烯和喹诺酮类耐药率显著低于青霉素类、氨基糖苷类和头孢菌素 ’ ! = "0 "1 *。【结
论】革兰阴性杆菌特别是肺炎克雷伯杆菌是新生儿 3456内感染主要病原菌，产 89(:肺炎克雷伯杆菌和大肠杆
菌比例增加应引起高度重视。碳青霉烯、哌拉西林 ;他唑巴坦和头孢哌酮 ;舒巴坦可作为新生儿严重院内感染经
验用药，应尽量根据药敏试验调整抗生素。
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表 ! 新生儿院内感染病原菌分布情况
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感染是新生儿重症监护室 W6[\5Y危重患儿常
见并发症，可致败血症，死亡率高。近年来，由于侵

入性操作的开展、广谱抗生素的普遍使用和极低出

生体重儿存活率提高等因素的影响，机会致病菌及

耐药菌株有增加趋势，给临床治疗带来了困难。及

时掌握病原菌耐药性动态，对提高治愈率有重要意

义。但是，近年国内对 6[\5内感染病原菌及耐药
性研究较少，因此，本文探讨 U年来我院 6[\5内
感染病原菌及耐药性变化，以指导临床治疗。

! 资料和方法

!] ! 临床资料
选择 <=== 年 ! 月至 <==U 年 ! 月间在本院

6[\5住院治疗的病原菌培养阳性新生儿院内感染
病例 ##例，院内感染诊断标准按《医院感染学》2 ! B

和美国疾病控制中心 W \D\Y诊断标准 2 < B。##例患儿
中，男 "U例，女 U"例；入院日龄 =] "G ^ !";，胎龄
<? ^ >!周；足月儿 U=例，早产儿 "#例；体质量 _
! "== H <<例，! "== H ^ < >VV H U<例，’< "== H U>
例。原发病包括肺透明膜病 <#例，早产儿及并发症
<<例，反复呼吸暂停 >例，窒息及并发症 !=例，胎
粪吸入综合征 <例，外科手术后 >例，高危儿 ?例，
新生儿病理性黄疸 "例，其他疾病 A例。
!] < 细菌培养及鉴定
痰标本采用一次性吸痰管吸取，大部分标本取

自机械通气患儿气管插管导管内；血标本取自严格

消毒皮肤的股静脉，分泌物用消毒生理盐水棉拭子

取样，分别分离培养，采用法国梅里埃 ‘[CKN全自
动微生物分析仪进行细菌鉴定。

!] U 药物敏感性鉴定
采用纸片扩散 WN8OY法作抗生素耐药试验，对

肠杆菌株常规检测超广谱 !8 内酰胺酶 W Ka(%$;%;
4F%+(1E, !8P’+(’,’*%*b K4OPY，根据 :[\按 !VVV
年美国实验室标准化委员会 W6\\P4Y 标准判断结
果 2 U B。

!] > *+,-确证试验
K4OP表型确证试验使用两对复合制剂：头孢

噻肟单药与头孢噻肟 c克拉维酸复合制剂；头孢他
啶与头孢他啶 c克拉维酸复合制剂。两者中任一抗

生素在加克拉维酸后抑菌圈扩大在 " ,,以上时，
即判定 K4OP阳性。大肠杆菌 QC\\<"V<<和肺炎克
雷伯杆菌 QC\\?==A=U分别用作 K4OP试验中的阴
性和阳性对照。

!] " 统计学方法
率的比较采用 ". 检验或 S-*G%1精确概率计算

法检验，’ _ =] ="为差异有统计学意义。

< 结 果

<] ! 新生儿 /012内感染病原菌分布情况
## 例患儿共检出病原菌 !=? 株，其中痰 A#

株 W AU] "X Y，血 !?株 W !"] #X Y，其他来源 <<株
W <=] "X Y。!U例为混合感染，A例为两次感染或两
个部位感染。革兰阴性杆菌 V>株，占 #?] VX，革兰
阳性球菌 !U株，占 !<] !X。革兰阴性杆菌以肺炎
克雷伯杆菌最常见，其次为大肠杆菌、铜绿假单胞

菌、不动杆菌和嗜麦芽假单胞菌等 W表 ! Y。共鉴定

中山大学学报 W医学科学版 Y 第 <" 卷



!"#黄越芳，等 $ 新生儿重症监护室内感染病原菌及其耐药性

%&’()(*’(+, -’./(&,

-’./(&,%&’()(*’(+,

表 0 新生儿院内感染革兰阴性杆菌的耐药情况

1/)23 0 43,(,’/&+3 *5 6./78&39/’(:3 )/+(22( +/;,(&9 &3*&/’/2
&*,*+*7(/2 (&53+’(*&

出产 <-=>菌株 0?株，包括 0@株肺炎克雷伯杆菌
和 @株大肠杆菌；肺炎克雷伯杆菌产 <-=>菌株占
ABC D0@ E @B F，大肠杆菌产 <-=>菌株占 @BC D@ E
!B F。
0G 0 新生儿 !"#$ 内感染革兰阴性杆菌耐药情
况

引起新生儿 HIJK 内感染革兰阴性杆菌耐药
情况如表 0，革兰阴性杆菌对哌拉西林、头孢呋辛、
头孢哌酮、头孢曲松、头孢噻肟、头孢他啶和氨基糖

苷类抗生素耐药率均较高，为 @@G AC L M#G "C。添
加 !8内酰胺酶抑制剂的抗生素 D替卡西林 E克拉维
酸、头孢哌酮 E舒巴坦、哌拉西林 %他唑巴坦 & 耐药
率显著低于上述抗生素 ’ ! N BG B"，阿莫西林 E克
拉维酸除外 F。阿莫西林 E克拉维酸耐药率稍高，与
头孢他定比较差别无显著性 D ! O BG B" F，但仍显
著低于青霉素类、氨基糖苷类和其他头孢菌素类抗

生素 D ! N BG B" F。碳青霉烯和喹诺酮类耐药率低，
显著低于青霉素类、氨基糖苷类和头孢菌素类 D !
N BG B" F；其中以喹诺酮类耐药率最低，甚至低于
碳青霉烯和头孢哌酮 E舒巴坦 D ! N BG B" F。

0G P 新生儿 !"#$ 内感染产 ()*+ 肺炎克雷伯

杆菌和大肠杆菌耐药情况

产 <-=> 肺炎克雷伯杆菌和大肠杆菌耐药情
况如表 P，对哌拉西林、头孢呋辛、头孢哌酮、头孢
曲松、头孢噻肟、头孢他啶和氨基糖苷类抗生素耐

药率均较高，在 P#G PC L !BBG BC，除对庆大霉素
耐药率稍低 D P#G PC F 外，其余抗生素耐药率均在
ABC以上。对添加舒巴坦或他唑巴坦的抗生素 D头
孢哌酮 E舒巴坦、哌拉西林 E他唑巴坦 F耐药率显著
下降，哌拉西林 E他唑巴坦与上述抗生素比较差别
有显著性 D ! N BG B" F，头孢哌酮 E舒巴坦与上述抗
生素比较除庆大霉素外差别有显著性 D ! N
BG B" F。阿莫西林 E克拉维酸耐药率稍高，但仍低于
青霉素类和头孢菌素 D ! N BG B" F。碳青霉烯和喹
诺酮类耐药率低，显著低于青霉素类、氨基糖苷类

和头孢菌素类 D ! N BG B" F。

0G @ 新生儿 !"#$内感染的危险因素
本组病例发病的危险因素为早产低体重儿

A!C D"@ E ?? F；使用广谱抗生素 M#C DMB E ?? F；机械
通气 @@C DP# E ?? F；侵入性操作 D桡动脉导管或中
心静脉导管 F 0AC D0P E ?? F。

表 P <-=>D Q F肺炎克雷伯菌和大肠杆菌的耐药情况
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-/ . 治疗与转归
本组病例中死亡 %例，死因与肺部感染直接有

关 -例。本组病例先期使用的抗生素主要为阿莫西
林 0克拉维酸、头孢呋辛和头孢曲松，出现严重院
内感染时选用亚胺培南或头孢哌酮 0舒巴坦。在亚
胺培南应用同时，预防性使用口服氟康唑以防治真

菌感染，未发现继发真菌感染病例。

1 讨 论

感染是 2345危重新生儿常见并发症，病原菌
以革兰阴性杆菌为主 6 % 7。本组病例仍以革兰阴性杆

菌为主，占 89/ :;；肺炎克雷伯杆菌最常见，占
19/ 1;，其次为大肠杆菌、铜绿假单胞菌和不动杆
菌等。肺炎克雷伯杆菌和大肠杆菌两者占

%"/ ";。在一组新生儿感染病原菌 !-年 $ !:89 <
!::8 , 总结中，肺炎克雷伯杆菌占院内感染病原菌
!./ -; 6. 7。可见近年来新生儿院内感染中肺炎克雷

伯杆菌比例有明显上升趋势。

近年来，随着 2345的建立、侵入性操作的开
展、广谱抗生素的普遍使用以及早产极低出生体重

儿存活率提高，2345院内感染病原菌和耐药菌都
发生了变化。本组病例除肺炎克雷伯杆菌外，铜绿

假单胞菌、嗜麦芽假单胞菌、不动杆菌和脑膜脓毒

性金黄杆菌等耐药性强的细菌比例较大，占

-"/ -;，而且对青霉素类、氨基糖苷类、第二和第三
代头孢菌素类抗生素耐药率也相当高。虽然有些细

菌可能本身对多种抗生素呈先天性耐药 $如铜绿假
单胞菌 ,，但不可否认，广谱抗生素用于治疗新生儿
感染频率较高本身可能对致病菌产生了选择压力，

并导致其耐药性增加。新生儿少用的喹诺酮类抗生

素耐药率则明显低于上述抗生素，也说明了这个问

题。

产 =>?@细菌感染日益受到重视。肺炎克雷伯
菌和大肠杆菌是产 =>?@的典型菌 6 " 7，这些产酶菌

株可在同种或异种菌间通过接合、转化和转导而转

移，使敏感菌变成耐药菌，如产 =>?@肺炎克雷伯
菌可经质粒介导将耐药性传递给其它革兰阴性菌，

如大肠杆菌 6 9 7。本组病原菌耐药率较高，与产 =>?@
肺炎克雷伯杆菌和大肠杆菌所占比例较大有关。本

组结果显示：产 =>?@菌株对青霉素类、氨基糖苷
类、头孢菌素类抗生素均呈高度耐药性；而对碳青霉

烯类和喹诺酮类敏感率高。根据中国细菌耐药性检

测研究报告，肺炎克雷伯杆菌对亚胺培南耐药率为

!/ 1;，对喹诺酮类耐药率为 !-/ 1; < !8/ !; 68 7。我

们发现肺炎克雷伯杆菌对喹诺酮耐药率低，可能与

此类药物在 2345很少应用有关。A’BCBD+E6: 7 也发

现：2345所有分离出的肺炎克雷伯杆菌对亚胺培
南和喹诺酮类敏感。

亚胺培南对 =>?@有良好活性，被认为是新生
儿严重院内感染最有效抗生素 6 !# 7。然而，由于其抗

菌谱广，易产生二重感染，4’E&)等 6 !! 7 发现 89;院
内真菌感染患者曾使用过亚胺培南和 0或万古霉
素。我们多单用亚胺培南治疗新生儿严重院内感

染，特别是呼吸机相关性肺炎或败血症的早产低体

重儿，并预防性使用口服氟康唑以防治真菌感染，

本组患儿未发现继发性真菌感染。

喹诺酮类在新生儿的应用已经引起注意。我们

发现喹诺酮对新生儿 2345内感染菌株特别是对产
=>?@菌株具有很好敏感性。虽然动物实验中发现
喹诺酮对生长发育期关节软骨有毒性作用 6 !- 7，但在

新生儿严重院内感染应用该类药物并长期随访观

察未发现它对儿童关节软骨的损害作用 6 !1 7。若能进

一步证实这一点，喹诺酮类对于多重耐药菌株所致

新生儿院内感染，无疑是很好的选择。

=>?@能为 !F内酰胺酶抑制剂所抑制，因而对
添加他唑巴坦或舒巴坦的抗生素具有较好敏感性，

但我们发现产 =>?@菌株对阿莫西林 0克拉维酸和
替卡西林 0克拉维酸敏感性不高，提示克拉维酸对
=>?@抑制能力下降。新近发现，其他革兰阴性菌株
如铜绿假单孢菌和不动杆菌也可产生 =>?@6!% 7，但

本组资料未发现其他产 =>?@菌种。
研究发现G 产 =>?@菌株感染的高危因素包括

早产低体重儿、监护室住院时间长、侵入性操作和广

谱抗生素特别是第 1代头孢菌素的普遍使用 6 !. 7。本

组有 "!;患儿是早产低体重儿，9:;曾先期使用
广谱抗生素，%%;接受人工机械通气，-";留置动
脉或中心静脉导管，提示本组患儿为产 =>?@菌感
染的高危人群。

总之，革兰阴性杆菌特别是肺炎克雷伯杆菌是

新生儿 2345内感染主要病原菌，产 =>?@肺炎克
雷伯杆菌和大肠杆菌菌株比例增加应引起高度重

视。在培养阴性时或没有条件作病原菌培养时，碳

青霉烯、哌拉西林 0他唑巴坦和头孢哌酮 0舒巴坦
可作为新生儿严重院内感染的经验用药。但不同地



!"#

)))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))

$上接第 !"% 页 &’() *+,- !"% .

/0 1

/2 1

/# 1

/3 1

中山大学学报 $医学科学版 . 第 03 卷

膜瓣，故切口都在钛膜覆盖区之外，伤口可以顺利

愈合。拔牙后新鲜的牙槽窝势必经吸收、改建，引起

牙槽骨变窄和高度降低。因此拔牙后，于牙槽窝内

植入人冻干脱钙骨粒4 用钛膜覆盖牙槽窝的顶部，
25"个月后牙槽窝由新骨完全充满，保持牙槽骨的
形态，非常有利于以后的牙种植体植入 / 3 1。本研究

应用钛膜覆盖牙槽窝的 2例患者，均在上颌第二前
磨牙区进行。制作黏骨膜瓣与拔牙同期进行，故梯

形切口的横行切口，位于牙槽骨顶部，钛膜覆盖牙

槽窝后，必须特别注意黏骨膜瓣的充分松解，切断

唇侧黏骨膜瓣前庭沟的骨膜附着，使黏骨膜瓣在牙

槽顶部能作创面较大接触的褥式缝合。必要时，可

作龈滑行瓣或唇颊旋转瓣。
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区可有不同的优势菌种，应尽可能根据各自药敏试

验结果调整抗生素。

参考文献!

王枢群 @ 医院感染学 /Z 1 @ 重庆：科学技术文献出版
分社4 !LL%@ 0M#@
Q+’;-’ I =4 I+’H<8 [ K4 U)(’< \ Q" !" #$@ N9N E-&<5
;<B<(;8 &(’ ;(8(G()<+> <;&-GB<(;8 / I 1 @ S) I :;&-GB N(;5
B’(>4 !LYY4 !" $2 . F !0Y5#%@
]+B<(;+> N())<BB-- &(’ N><;<G+> A+C(’+B(’D =B+;E+’E@
J-’&(’)+;G- 8B+;E+’E8 &(’ +;B<)<G’(C<+> 878G-*B<C<><BD
B-8B<;,^ ;<;BP <;&(’)+B<(;+> 87**>-)-;B@ J-;;8D>H+;<+
/Z 1 @ [+D;-4 !LLL@ Z!%%5=!L@
冯笑峰，王 滨，郭筱林4等 @ 医院感染的调查 / I 1 @ 中
华医院感染学杂志4 0%%%4 !% $0 . F !!25#@
余加林，吴仕孝，贾慧群4等 @ 新生儿感染病原菌及药
敏试验 !0 年总结 / I 1 @ 中华儿科杂志 4 0%%!4 2L $" . F
23# _ M@
?<) ‘ ?4 J+< V4 A-- V I4 !" #$@ 6>((E8B’-+) <;&-G5
B<(;8 CD -WB-;E-E58*-GB’7) C-B+5>+GB+)+8-5*’(E7G<;, U85
GP-’<GP<+ G(>< +;E ?>-C8<->>+ *;-7)(;<+- <; GP<>E’-;F
-*<E-)<(>(,D +;E G><;<G+> (7BG()- / I 1 @ S;B<)<G’(C S5
,-;B8 NP-)(BP-’4 0%%04 #" $3 . F !#Y!5L!@
I+G(CD Q S4 Z-E-<’(8 S S@ Z(’- -WB-;E-E58*-GB’7)
C-B+5>+GB+)+8-8 / I 1 @ S;B<)<G’(C S,-;B8 NP-)(BP-’4
!LL!4 23 $L . F !"LM5M%#@
李家泰，S>>+; I [4 杨 敏 @ 中国细菌耐药监测研究

/ I 1 @ 中华医学杂志4 0%%!4 Y! $! . F Y5!"@
K(<><E-8 U4 ?D’<+a<E-8 Q4 ?+E<>B8(,>(7 :4 !" #$@ =-*5
B<G-)<+ E7- B( )7>B<’-8<8B+;B ?>-C8<->>+ *;-7)(;<+- <; +
;-(;+B+> 7;<BF + G+8-5G(;B’(> 8B7ED / I 1 @ S) I J-’<;+B(>4
0%%%4 !M $! . F 235L@
6(8R+>E Z4 9(C<, N4 ?+;E>-’ N4 !" #$@ JP+’)+G(a<5
;-B<G +;E G><;<G+> -H+>7+B<(; (& 8-’<(78 <;&-GB<(;8 <; *’-5
)+B7’- +;E ;-RC(’; <;&+;B8 7;E-’ BP-’+*D R<BP <)<*-;5
-) b G<>+8B+B<; / I 1 @ :;&-GB<(;4 !LLL4 0M $#53 . F 0LL52%#@
N(8B+ = c4 Z+’<;P( :4 S’+7d( U S4 !" #$@ ](8(G()<+>
&7;,+-)<+F + 05D-+’ *’(8*-GB<H- 8B7ED / I 1 @ I V(8* :;5
&-GB4 0%%% 4 #3 $! . F "L5M0@
=B+P>)+;; K@ NP<>E’-; +8 + 8*-G<+> *(*7>+B<(; +B ’<8a 5
e7<;(>(;-8 +8 +; -W+)*>- &(’ W-;(C<(B<G8 -WP<C<B<;,
8a->-B+> B(W<G<BD / I 1 @ S’GP \(W<G(>4 0%%24 MM $! . F M5!!@
]-dd+’< ]4 6-;()+’ =4 A+PC+C< Z =@ ](8(G()<+> <;&-G5
B<(;8 <; ;-(;+B+> +;E *-E<+B’<G <;B-;8<H- G+’-@ \P- +*5
*-+> (& G<*’(&>(W+G<; / I 1 @ S’GP J-E<+B’4 0%%% 4 M $!0 . F
!0"Y5M2@
f+P+C(,>7 V4 N(8a7;a+; c4 \+;8-> X4 !" #$@ N><;<G+>
<)*(’B+;G- (& -WB-;E-E58*-GB’7) C-B+5>+GB+)+8- $ JUK5
!5BD*- . 5*’(E7G<;, SG<;-B(C+GB-’ 8**@ +;E J8-7E()(;+8
+-’7,<;(8+ 8B’+<;8 / I 1 @ I Z-E Z<G’(C<(>4 0%%!4 3% $M . F
"#053@
I+G(CD Q S@ U*<E-)<(>(,D (& -WB-;E-E58*-GB’7) C-5
B+5>+GB+)+8-8 / I 1 @ N><; :;&-GB 9<84 !LLY4 0M $! . F Y!52@

（编辑 张恩健）

/ ! 1

/0 1

/2 1

/# 1

/3 1

/" 1

/M 1

/Y 1


