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［摘要］　目的　探讨抗生素临床应用控制对新生儿血源性感染病原学及临床转归的影响。方法　回顾性

研究抗生素临床应用控制前后（2010 年 vs 2013 年）新生儿血源性感染病例的病原菌特点及其耐药情况和临床

转归。结果　2013 年的血源性感染收治率、血源性院内感染发生率（6.47%，0.70%）均高于 2010 年（2.78%，

0.30%），差异有统计学意义（P<0.01），但两年间新生儿血源性感染病例的临床转归比较差异无统计学意义

（P>0.05）。两年间血培养检出前 4 位的病原菌均为溶血性葡萄球菌、表皮葡萄球菌、肺炎克雷伯菌肺炎亚种

和大肠埃希菌；两年间超广谱 β 内酰胺酶（ESBL）阳性的肺炎克雷伯菌肺炎亚种和大肠埃希菌的检出率差异亦

无统计学意义（P>0.05）。两年间耐甲氧西林葡萄球菌（MRS）或 β- 内酰胺酶阳性的溶血葡萄球菌、表皮葡萄

球菌的检出率差异无统计学意义（P>0.05）。结论　抗生素临床应用控制方案的实施对血源性感染最常见病原

菌及其耐药情况无显著影响，但可以促进血源性感染患者的病情恢复。

［中国当代儿科杂志，2016，18（9）：796-801］
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Abstract: Objective    To investigate the effects of antibiotic stewardship on the pathogen and clinical outcome 
of neonatal bloodstream infections (BSIs). Methods    A retrospective study was performed on neonates with BSIs who 
were admitted to the neonatal ward in the years of 2010 (pre-stewardship) and 2013 (post-stewardship) for pathogens, 
antibiotic resistance, antibiotic use, and clinical outcomes. Results   The admission rate of BSIs (6.47% vs 2.78%) and 
the incidence of nosocomial BSIs (0.70% vs 0.30%) in 2013 were significantly higher than in 2010 (P<0.01). However, 
there were no signicant differences in the clinical outcomes between the years of 2010 and 2013 (P>0.05). The four most 
common pathogens isolated from blood cultures, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus epidermidis, Klebsiella 
pneumoniae ssp pneumoniae and E.coli, were similar between the two years. There were no significant differences in the 
detection rates of extended spectrum β-lactamase-positve Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae or E.coli between the 
two years. The detection rates of methicillin-resistant Staphylococcus/β-lactamase-positive Staphylococcus haemolyticus 
and Staphylococcus epidermidis were similar between the two years (P>0.05).  Conclusions    Since the implementation 
of antibiotic stewardship, there has been no marked variation in the common pathogens and their antibacterial resistance 
in neonatal BSIs. The antibiotic stewardship could promote the recovery of patients with BSIs.

[Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(9): 796-801]
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细菌耐药是全球面临的一个严峻问题，特别

是在发展中国家，近年来有越来越多关于多重耐

药菌感染的报道 [1-2]。而抗生素过度使用与细菌耐

药密切相关 [3]。我国是抗生素过度使用尤其严重的

国家之一 [4]。我国抗生素临床应用监测网显示，

2005~2010 年住院患者抗生素使用强度为 70~80 累

计限定日剂量（defined daily doses, DDDs），高于

多数欧洲国家（20~30 DDDs）。因此，为加强抗

生素临床应用管理、控制细菌耐药、保障医疗质

量和医疗安全，卫生部进行了抗生素临床应用整

治。重庆医科大学附属儿童医院于 2012 年 8 月正

式实施《抗菌药物临床应用管理办法》。

新生儿是感染高发危险人群，新生儿感染性

疾病的发病率和病死率占新生儿疾病首位 [5-6]。据

联合国 2013 千年发展目标报道，目前新生儿死亡

人数为 290 万，占所有儿童死亡人数的 44%，其

中约 1/3 为感染性疾病所致 [7]。早期合理抗感染治

疗是改善新生儿预后的关键。然而，大多新生儿

感染性疾病的症状和体征无特异性，而实验室检

查需要一定的时间，使早期、准确的诊断成为难

题 [8]，因此，为了早期控制新生儿感染、防止严重

并发症发生，临床医生往往在感染尚不明确的情

况下即使用抗生素 [9]。既往有报道认为，严格控制

抗生素的临床应用，可能使感染性疾病病情加重

或增加院内感染的发生率 [10-11]，而近年来的研究表

明，不合理地预防性应用抗生素可引起菌群失调

及耐药菌株产生，增加院内感染的机会 [12]。严格

控制抗生素的临床应用，是否会影响新生儿感染

性疾病的病情转归及院内感染发生率，目前研究

极少。本研究选取抗生素临床应用控制前后（2010

年 vs 2013 年）我院新生儿败血症、化脓性脑膜炎、

急性血源性骨髓炎等血源性感染病例进行回顾性

研究，以评价抗生素临床应用控制对新生儿感染

性疾病病原学及临床特点的影响。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究以 2010 年和 2013 年重庆医科大学附

属儿童医院新生儿病房的住院患儿为总体研究对

象，其中 2010 年总收治病人 6 045 例、2013 年

7 265 例，将其中确诊为新生儿败血症、化脓性脑

膜炎、急性血源性骨髓炎（统称“血源性感染”）

的病例纳入研究：2010 年 168 例、2013 年 470 例，

对其病原菌及耐药情况、抗生素使用情况、出院

转归、院内感染等进行深入分析。新生儿败血症、

化脓性脑膜炎、急性血源性骨髓炎诊断符合《实用

新生儿学》、《小儿外科学》相应疾病标准 [5,13]。

1.2　抗生素使用强度

抗生素使用强度 =（抗生素累计 DDD/ 同期收

治患者人天数）×100

注：同期收治患者人天数 = 同期出院患者人

数 × 同期患者平均住院天数。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计软件进行分析处理。计数

资料用百分率表示，非正态分布计量资料用中位

数（四分位间距）[M（P25, P75）] 表示。计数资料

的比较采用 χ2 检验，非正态分布计量资料的比较

采用秩和检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　2010 年与 2013 年患者总体情况比较

2010 年总收治新生儿 6 045 例、2013 年 7 265

例。2013 年的早产儿和极低出生体重儿收治率

（24.01%，2.84%）均显著高于 2010 年（22.10%，

2.13%），差异有统计学意义（P<0.05）；经外

周静脉穿刺中心静脉置管术（peripherally inserted 

central catheter, PICC）应用率（2.51%）高于 2010

年（0.79%），差异有统计学意义（P<0.01）。

2013 年 合 并 肺 炎 者 429 例（91.28%），2010 年

147 例（87.5%），差异无统计学意义（P>0.05）。

2013 年的血源性感染收治率、血源性院内感染发

生率（6.47%，0.70%）均高于 2010 年（2.78%，

0.30%），差异有统计学意义（P<0.01）。2013 年

的抗生素使用率（79.25%）低于 2010 年（91.83%）

（P<0.01），抗生素使用强度（8.37 DDDs）亦低

于 2010 年（10.65 DDDs）。发生血源性院内感染

的患者中，2013 年预防性抗生素使用率为 78%，

低于2010年（100%），差异有统计学意义（P<0.05）。
2.2　2010 年与 2013 年的血源性感染情况比较

血源性感染 2010 年 168 例、2013 年 470 例，

其中 2013 年的出生胎龄 [38（34，39）周 ] 小于

2010 年 [38（36，40）周 ]（P<0.05）；2013 年的

入院日龄 [2（0，12）d ] 小于 2010 年 [8（1，16）

d]（P<0.01）；两组性别、出生体重的差异均无统
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表 3　2010 年与 2013 年溶血性葡萄球菌和表皮葡萄球菌耐药情况比较　[ 例（%）]

抗生素
溶血性葡萄球菌 表皮葡萄球菌

2010年 (n=19) 2013年 (n=17) χ2 值 P 值 2010年 (n=19) 2013年 (n=22) χ2 值 P 值

万古霉素 0(0) 0(0) - - 0(0) 0(0) - -

利奈唑胺 0(0) 0(0) - - 0(0) 0(0) - -

氨苄青霉素 19(100) 17(100) - - 19(100) 22(100) - -

苯唑西林 19(100) 16(94) 1.150 0.472 17(89) 22(100) 2.435 0.209

红霉素 17(89) 15(88) 0.014 1.000 17(89) 20(91) 0.224 1.000

呋喃妥因 0(0) 0(0) - - 0(0) 0(0) - -

环丙沙星 13(68) 13(76) 0.290 0.717 10(53) 17(77) 2.753 0.115

呋西地酸 19(100) 16(94) 1.150 0.472 - 21(95) - -

替考拉宁 0(0) 0(0) - - 0(0) 0(0) - -

青霉素 19(100) 17(100) - - 19(100) 22(100) - -

头孢西丁 19(100) 17(100) - - 17(89) 22(100) 2.435 0.209

克林霉素 17(89) 15(88) 0.014 1.000 12(63) 17(77) 0.981 0.493

阿莫西林 / 棒酸 19(100) 16(94) 1.150 0.472 17(89) 22(100) 2.435 0.209

表 2　2010 年与 2013 年新生儿败血症血培养检出率前 4位病原菌的耐药情况比较　[％（n/N）]

组别 例数
溶血性葡萄球菌 表皮葡萄球菌

肺炎克雷伯菌

肺炎亚种
大肠埃希菌

MRS β- 内酰胺酶阳性 MRS β- 内酰胺酶阳性 ESBL 阳性 ESBL 阳性

2010 年 160 100(19/19) 100(19/19) 89(17/19) 100(19/19) 83(5/6) 75(3/4)

2013 年 456 88(15/17) 94(16/17) 100(22/22) 100(22/22) 86(18/21) 52(11/21)

χ2 值 2.367 1.150 2.435 - 0.021 0.698

P 值 0.124 0.284 0.119 - 0.885 0.404

注：[MRS] 耐甲氧西林葡萄球菌；[ ESBL] 超广谱 β 内酰胺酶。

表 1　2010 年与 2013 年血源性感染病例的基本情况比较

分组  例数
性别

( 男 / 女 )

出生胎龄
[M (P25, 

P75), 周 ]

出生体重
[M (P25, P75),g]

入院日龄
[M (P25, 
P75),d]

2010 年   168 103/65 38(36,40)
3 000

(2 350,3 400)
8(1,16)

2013 年   470 291/179 38(34,39)
2 880

(2 100,3 350)
2(0,12)

χ2(Z) 值 0.019 (2.398) (1.678) (4.231)

P 值 0.890 0.017 0.093 <0.001 

计学意义（P>0.05）。见表 1。 菌感染率（6.9%）高于 2010 年（0.0%），差异均

有统计学意义（P<0.05）。

2010 年、2013 年血培养检出率前 4 位的病原

菌均为溶血性葡萄球菌、表皮葡萄球菌、肺炎克

雷伯菌肺炎亚种、大肠埃希菌。2013 年的溶血性

葡萄球菌和表皮葡萄球菌感染率（3.7%、5.0%）

较 2010 年（14.4%、13.1%）降低（P<0.01）；肺

炎克雷伯菌肺炎亚种和大肠埃希菌感染率（5.3%、

4.6%）与 2010 年（5.0%、2.5%）比较，差异均无

统计学意义（P>0.05）。

2013 年 与 2010 年 耐 甲 氧 西 林 葡 萄 球 菌

（methicillin resistant Staphylococcus, MRS）或 β- 内
酰胺酶阳性的溶血性葡萄球菌、表皮葡萄球菌的

检出率差异无统计学意义（P>0.05）；对万古霉素、

利奈唑胺、呋喃妥因、替考拉宁均无耐药；对氨

苄青霉素、苯唑西林、青霉素、头孢西丁、阿莫

西林棒酸、红霉素、克林霉素耐药率均 >75%，差

异也无统计学意义（P>0.05）。见表 2~3。

血源性感染病例中，2010 年的新生儿败血症

160例（95.2%），其中血培养阳性者77例（48.1%）；

2013 年的新生儿败血症 456 例（97.0%），其中血

培养阳性者 144 例（31.6%）。2013 年革兰阳性菌

感染率（52.1%）低于 2010 年（75.3%），革兰阴

性菌感染率（41.0%）高于 2010 年（24.7%），真
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2013 年 与 2010 年 超 广 谱 β 内 酰 胺 酶

（extended-spectrum beta-lactamase, ESBL）阳性的

肺炎克雷伯菌肺炎亚种或大肠埃希菌检出率差异

无统计学意义（P>0.05）。2013 年与 2010 年肺炎

克雷伯菌肺炎亚种对阿莫西林棒酸、氨苄西林舒

巴坦、氨苄青霉素、头孢唑林、头孢噻肟、莫西

沙星的耐药率均 >75%，对头孢他啶、头孢吡肟的

耐药率均 >50%，两组比较差异均无统计学意义

（P>0.05）；对亚胺培南西司他丁、美罗培南的耐

药率，2013 年均较 2010 年显著下降，差异有统计

学意义（P<0.05）。2013 年与 2010 年大肠埃希菌

对亚胺培南西司他丁、美罗培南、哌拉西林他唑

巴坦耐药率均 <30%，对头孢唑林、头孢噻肟、头

孢吡肟耐药率均 >40%，两组比较差异均无统计学

意义（P>0.05）；对阿莫西林棒酸、头孢他啶的耐

药率，2013 年较 2010 年显著降低，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2、表 4。

表 4　2010 年与 2013 年肺炎克雷伯菌肺炎亚种和大肠埃希菌耐药情况比较　[ 例（%）]

抗生素
肺炎克雷伯菌肺炎亚种 大肠埃希菌

2010 年 (n=6) 2013年 (n=21) χ2 值 P 值 2010 年 (n=4) 2013年 (n=21) χ2 值 P 值

阿莫西林棒酸 5(82) 17(81) 0.018 1.000 3(75) 4(19) 5.218 0.022

哌拉西林他唑巴坦 3(50) 10(48) 0.011 1.000 1(25) 2(10) 0.762 0.422

亚胺培南西司他丁 3(50) 1(5) 7.568 0.025 1(25) 1(5) 1.870 0.300

左旋氧氟沙星 0(0) 0(0) - - 1(25) 10(48) 0.698 0.604

头孢唑林 6(100) 18(86) 0.964 1.000 3(75) 11(52) 0.698 0.604

头孢噻肟 6(100) 17(81) 1.342 0.545 3(75) 10(48) 1.009 0.593

头孢他啶 5(83) 13(62) 0.622 0.633 2(50) 2(10) 4.096 0.043

阿米卡星 1(17) 0(0) 3.635 0.222 1(25) 0(0) 5.469 0.160

复方新诺明 2(33) 6(29) 0.051 1.000 3(75) 9(43) 1.391 0.322

氯霉素 3(50) 10(48) 0.011 1.000 1(25) 4(19) 0.074 1.000

莫西沙星 6(100) 21(100) - - 4(100) 21(100) - -

氨苄西林舒巴坦 5(83) 17(81) 0.018 1.000 4(45) 13(62) 0.107 1.000

美罗培南 2(33) 1(5) 11.824 0.002 0(0) 0(0) - -

环丙沙星 0(0) 1(5) 0.297 1.000 1(25) 9(43) 0.446 0.626

氨苄青霉素 5(83) 21(100) 3.635 0.222 2(50) 16(76) 1.143 0.548

氨曲南 6(100) 15(71) 2.204 0.284 3(75) 6(29) 3.144 0.116

头孢吡肟 5(83) 13(62) 0.622 0.633 3(75) 10(48) 1.009 0.593

四环素 0(0) 9(43) 3.857 0.071 1(25) 9(43) 0.446 0.626

哌拉西林 5(83) 19(90) 0.241 0.545 3(75) 17(81) 0.074 1.000

2013 年 470 例血源性感染病例中诊断为化脓

性脑膜炎的 55 例（11.7%），其中脑脊液培养阳

性者 7 例（13%），大肠埃希菌 4 例（7%），脑

膜炎败血性黄杆菌 2 例（4%），单核细胞增生李

斯特菌 1 例（2%）。2010 年 168 例血源性感染病

例中诊断为化脓性脑膜炎的 11 例（6.5%），其

中脑脊液培养阳性者只有 1 例（9%），为革兰氏

阳性杆菌，具体菌种不详；两组脑脊液培养阳性

率比较差异无统计学意义（P>0.05）。2013 年与

2010 年诊断为急性血源性骨髓炎的各 1 例，骨髓

培养均阴性，其血培养均为金黄色葡萄球菌。

2013 年的青霉素类、头孢菌素类第一二

代及头孢菌素类第三四代的使用率（73.6%、

21.3%、39.8%）均低于 2010 年（92.9%、75.0%、

53.6%），差异有统计学意义（P<0.01）；碳青霉

烯类使用率（35.7%）高于 2010 年（16.1%），差

异有统计学意义（P<0.01）；两组糖肽类抗生素使

用率（15.3% vs 19.1%）比较，差异无统计学意义

（P=0.261）。见表 5。
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2013 年碳青霉烯类和 / 或糖肽类等特殊级抗

生素的使用率（51.7%）较 2010 年（34.5%）高。

2013 年特殊级抗生素使用率前 3 位的依次为帕

尼培南倍他米隆（77.8%）、亚胺培南西司他丁

（31.7%）、替考拉宁（30.9%），而 2010 年为万

古霉素（53.5%）、帕尼培南倍他米隆（39.7%）、

亚胺培南西司他丁（15.5%）。

2013 年抗生素以单用为主，单用率（59.9%）

高于2010年（8.3%），差异有统计学意义（P<0.01）；
2010 年抗生素以二联为主，二联使用率高于 2013

年（85.7% vs 38.4%），差异有统计学意义（P<0.01）；
2013年与2010年的三联、四联抗生素使用率比较，

差异均无统计学意义（P>0.05）。2013 年的抗生

素更换次数 [1（1，0） 次 ]少于2010年 [1（2，0）次]，

差异有统计学意义（P<0.01），抗生素使用时间 [13

（7，20）d] 长于 2010 年 [11（5，16）d]，差异有

统计学意义（P<0.01）。

2.3　2010 年和 2013 年血源性感染病例的出院转

归情况

2013 年血源性感染病例的平均住院日 [12（6，

19）d ] 高于 2010 年 [10（4，15）d]，差异有统计

学意义（P<0.01）；但两组间的治愈、好转、危重、

死亡 4 种出院转归情况比较，差异均无统计学意

义（P>0.05），其中好转、危重均为家属要求出院（未

治愈）。见表 6。

表 6　2010 年与 2013 年血源性感染病例出院转归比较

[ 例（% ）]

    组别      例数 治愈 好转 危重 死亡

2010 年   168 61(36.3) 47(28.0) 58(34.5) 2(1.2)

2013 年 470 208(44.3) 101(21.5) 156(33.2) 5(1.1)

χ2 值 3.204 2.923 0.099 0.018

P 值 0.084 0.09 0.776 1.000

表 5　2010 年与 2013 年血源性感染病例的抗生素使用情况比较　[ 例（%）]

组别    例数 青霉素类 头孢一二代 头孢三四代 碳青霉烯类 糖肽类

2010 年  168 156(92.9) 126(75.0) 90(53.6) 27(16.1) 32(19.1)

2013 年  470 346(73.6) 100(21.3) 187(39.8) 168(35.7) 72(15.3)

χ2 值 27.315 156.153 9.572 22.571 1.261

P 值 <0.001 <0.001 0.002 <0.001 0.261

3　讨论

为加强医疗机构抗生素临床应用管理，控制

细菌耐药，卫生部开展了一系列抗生素临床应用

整治活动。本研究旨在探讨抗生素临床应用控制

对新生儿血源性感染病原学及临床特点的影响，

发现抗生素临床应用控制执行过程中的问题及其

利弊，为进一步地规范抗生素用药提供依据。

我院新生儿科 2013 年抗生素使用率及 DDDs

均较 2010 年降低。同时，血源性感染病例的抗生

素更换次数、联用情况也有显著下降，提示 2013

年抗生素临床应用控制得到有效实施。

本研究 2013 年血源性院内感染发生率高于

2010 年，可能与 2013 年早产儿、极低出生体重儿

收治率及 PICC 应用率高于 2010 年有关，这 3 者

均为新生儿院内感染的高危因素 [14-16]；并且 2013

年、2010 年的抗生素应用率均较高，院内感染的

发生也可能与抗生素过多应用导致患儿体内菌群

失调有关 [12]。2013 年血源性感染患者的出院转归

与 2010 年比较并无显著差异，说明虽然 2013 年

高危患者增多，但加强抗生素管理是有利于感染

恢复的。2013 年革兰阴性菌感染率较 2010 年增

加，而革兰阳性菌感染率降低，考虑与纳入病例

绝大部分合并肺炎、侵入性操作增加、手卫生更

加规范等因素有关。据我院新生儿病房统计，自

2011 年推行手卫生以来，医务人员手卫生依从率

从 53.49% 升至 83.33%。

本研究 2013 年与 2010 年血培养检出率前 4

位的病原菌均为溶血葡萄球菌、表皮葡萄球菌、

肺炎克雷伯菌肺炎亚种、大肠埃希菌，这与同类

报道相仿 [17-19]，且与我院 2012 年统计的病原菌分

布一致：肺炎克雷伯菌肺炎亚种和大肠埃希菌感

染率居前列。
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抗生素临床应用控制后，2013 年的新生儿血

源性感染常见病原菌及其耐药情况与 2010 年比，

差异无统计学意义；且 2013 年肺炎克雷伯菌肺炎

亚种对亚胺培南西司他丁和美罗培南、大肠埃希

菌对阿莫西林棒酸和头孢他啶的耐药情况有所好

转，提示细菌耐药的遏制初见成效。然而，细菌

耐药是由基因突变或从其它微生物获得耐药基因

而形成，经历了较长的过程 [20-21]。因此，进一步

延长研究时间，可更好地了解细菌耐药的变迁。

总体来讲，自抗菌药物临床应用控制实施以

来，新生儿血源性感染的病原菌种类及其耐药情

况无显著变化。严格控制抗生素的临床应用可以

促进血源性感染患者的病情恢复，且可能成为防

治血源性院内感染的重要措施。
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