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极早产儿医院内感染的病原分布及其
危险因素和结局分析

张德双　谢东可　何娜　董文斌　雷小平

（西南医科大学附属医院新生儿科，四川 泸州　646000）

［摘要］　目的　分析我院极早产儿医院内感染的病原分布，探讨其可能的危险因素及不良结局的发生风

险。方法　回顾性分析 2016 年 1~12 月出生，胎龄 <32 周且出生体重 <1 500 g 的 111 例极早产儿的临床资料。

根据住院≥ 72 h 后是否发生医院内感染分为感染组与未感染组，分析感染组患儿所感染的病原菌及其药敏情况；

采用多因素 logistic 回归分析极早产儿发生医院内感染的潜在危险因素及不良结局的发生风险。结果　极早产儿

发生医院内感染的主要致病菌为革兰阴性菌，占 54%，以铜绿假单胞菌最为常见；其次为真菌（41%），以白

色念珠菌最为多见。药敏试验显示：革兰阴性菌对 β- 内酰胺类及碳青霉烯类均有较高耐药性，对喹诺酮类具有

较高敏感性；真菌对伊曲康唑敏感性较低，对 5- 氟胞嘧啶和两性霉素 B 具有较高敏感性。早发败血症、外周静

脉穿刺中心静脉置管（PICC）时间、激素暴露、肠外营养时间为极早产儿医院内感染的危险因素（P<0.05）。

感染组早产儿肺部并发症的发生风险高于未感染组（P<0.05）。与未感染组比较，感染组患儿住院时间延长，

住院费用增加（P<0.001）。结论　极早产儿医院内感染受多重因素影响，增加其不良预后的发生风险。临床应

结合药物敏感分析，采取合理防治措施，改善极早产儿的预后。    

［中国当代儿科杂志，2017，19（8）：866-871］
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Pathogen distribution, risk factors, and outcomes of nosocomial infection in very 
premature infants
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Abstract: Objective    To study the pathogen distribution and risk factors of nosocomial infection in very 
preterm infants, as well as the risk of adverse outcomes. Methods    A retrospective analysis was performed for the 
clinical data of 111 very preterm infants who were born between January and December, 2016 and had a gestational 
age of <32 weeks and a birth weight of <1 500 g. According to the presence or absence of nosocomial infection after 
72 hours of hospitalization, the infants were divided into infection group and non-infection group. The infection group 
was analyzed in terms of pathogenic bacteria which caused infection and their drug sensitivity. A multivariate logistic 
regression analysis was used to investigate the potential risk factors and risk of adverse outcomes of nosocomial 
infection in very preterm infants. Results    Gram-negative bacteria were the main pathogens for nosocomial infection 
in very preterm infants and accounted for 54%, among which Pseudomonas aeruginosa was the most common one; the 
following pathogens were fungi (41%), among which Candida albicans was the most common one. The drug sensitivity 
test showed that Gram-negative bacteria were highly resistant to β-lactam and carbapenems and highly sensitive to 
quinolones, while fungi had low sensitivity to itraconazole and high sensitivity to 5-fluorocytosine and amphotericin 
B. Early-onset sepsis, duration of peripherally inserted central catheter, steroid exposure, and duration of parenteral 
nutrition were risk factors for nosocomial infection in very preterm infants (P<0.05). Compared with the non-infection 
group, the infection group had significantly higher risks of pulmonary complications (P<0.05), as well as a significantly 
longer length of hospital stay and a significantly higher hospital cost (P<0.001). Conclusions    Nosocomial infection 
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近年来，我国极早产儿的出生数量呈上升趋

势。随着围产医学及新生儿监护技术的发展，极

早产儿的存活率显著提高。然而，由于极早产儿的

器官功能发育极不成熟，且需要接受更频繁的有

创性诊疗措施、更长时间的呼吸支持及肠外营养

等，使其成为新生儿监护病房中发生医院内感染

的高危人群。有研究表明，医院内感染发生率在

胎龄≤ 30 周的早产儿中高达 47.8%[1]；在出生体重

<1500 g 早产儿中是出生体重 >1 500 g 者的 3 倍 [2]；

并导致早产儿病死率及相关并发症发生率增加，

住院时间延长，医疗费用增加 [3-4]。本研究回顾性

分析我院 2016 年胎龄 <32 周且出生体重 <1 500 g

的极早产儿病例，探讨我院极早产儿医院内感染

病原菌的分布，药物敏感情况，分析其危险因素

及相关结局，以期为临床有效防治极早产儿医院

内感染提供一定参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象及分组

选 取 2016 年 1 月 1 日 至 2016 年 12 月 31 日

首次入住我院早产儿病房，胎龄 <32 周且出生体

重 <1 500 g 的极早产儿 131 例为研究对象，排除住

院 48 h 内死亡（2 例）、社会因素放弃治疗（14

例）、合并严重先天性染色体或结构畸形（4 例）

患儿，最终共有 111 例早产儿纳入研究。将住院

后≥ 72 h 发生医院内感染患儿纳入感染组，未发

生感染患儿纳入未感染组。

1.2　临床资料收集与研究结局的定义

回顾收集所有患儿的围产期及住院资料。对

怀疑感染的患儿，根据病情采集患儿的血液、下

呼吸道分泌物、尿液、大便、导管末端或其他部

位分泌物，置于无菌杯中，30 min 内送检行病原

菌培养及药物敏感试验；对于培养阳性者，同时

结合患儿的临床症状、体征、辅助检查、病原菌

的采集部位及种类进行综合判断，将考虑为定植

菌或污染菌者纳入未感染组。

根据 2001 年卫生部颁布的《医院感染诊断标

准（试行）》[5] 作为早产儿病房新生儿医院内感

染的诊断依据：（1）无明确潜伏期的感染，入院

48 h 后发生的感染为医院感染；有明确潜伏期的

感染，自入院时起超过平均潜伏期后发生的感染

为医院感染。（2）本次感染直接与上次住院有关。

（3）在原有感染基础上出现其他部位新的感染（除

外脓毒血症迁徙灶），或在原感染已知病原体基

础上又分离出新的病原体（排除污染和原来的混

合感染）的感染。（4）新生儿在分娩过程中和产

后获得的感染。（5）由于诊疗措施激活的潜在性

感染，如疱疹病毒、结核杆菌等的感染。

医院内感染率 =（医院感染发生人数 / 同期

住院病人数）×100%，医院例次感染率 =（医院

感染发生例次数 / 同期住院病人数）×100%，医

院日感染率 =（医院感染例次数 / 患者总住院日

数）×100%[6]。

早产儿视网膜病变（retinopathy of prematurity, 

ROP） 是 指 发 生 在 早 产 儿、 低 体 重 儿 的 眼 部 视

网膜血管增生性疾病，其定义参照 ROP 国际分

类 法 [7]； 支 气 管 肺 发 育 不 良（bronchopulmonary 

dysplasia, BPD）、脑室周围白质软化（periventricular 

leukomalacia, PVL）、脑室内出血（intraventricular 

hemorrhage, IVH）的诊断 [8-10] 及 IVH 的分度 [10] 均

参照实用新生儿学第 4 版的相关标准。

本研究以住院期间发生死亡、BPD、需要治

疗的 ROP、PVL 或Ⅱ度以上 IVH 中的至少 1 项作

为首要结局指标，评估医院内感染对极早产儿近

期预后的总体影响。其次以 PVL 或Ⅱ度以上 IVH

作为评估医院内感染对极早产儿神经系统结局影

响的指标；以 BPD 作为评价极早产儿肺部并发

症的指标，但临床上 BPD 确诊时间至少在生后

28 d，部分严重病例在确诊前已经死亡，故除在存

活病例中分析感染对极早产儿发生 BPD 的影响以

外，同时以死亡或 BPD 作为联合指标矫正因死亡

导致的偏倚。

1.3　统计学分析

使用 SPSS 19.0 统计软件对数据进行统计学分

析，计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，

in very preterm infants is affected by various factors and may increase the risk of adverse outcomes. In clinical practice, 
reasonable preventive and treatment measures should be taken with reference to drug sensitivity, in order to improve the 
prognosis of very premature infants.                                                      [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(8): 866-871]

Key words: Nosocomial infection; Pathogenic bacteria; Risk factor; Prognosis; Preterm infant
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两组间比较采用 t 检验；计数资料采用百分率（%）

表示，两组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率

法。采用多因素 logistic 回归分析控制混杂因素并

计算 OR 值及其 95% 可信区间（confidence interval, 

CI）。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　极早产儿医院内感染率及其分布

111 例早产儿中，42 例发生医院内感染，其

中 10 例曾发生过 2~3 次医院内感染，医院内感染

率为 37.8%，医院内感染发生的中位时间为 20（14，

28）d；感染例次为 54 例次，医院例次感染率为

48.6%；患者总住院日为 2 589 d，医院日感染率

为 2.09%。在 54 例次感染中：新生儿肺炎 30 例次

（56%），其中呼吸机相关性肺炎 2 例次；新生儿

败血症 22 例次（41%），其中导管相关血流感染

10 例次；肠炎及鹅口疮各 1 例次（2%）。

2.2　极早产儿医院内感染病原菌分布及药物敏感

情况

在 42 例医院内感染患儿中，30 例共培养出致

病菌 46 株，其中革兰阴性菌 25 株（54%），以铜

绿假单胞菌最为常见；真菌 19 株（41%），以白

色念珠菌最为多见；革兰阳性菌 2 株（4%），分

别为表皮葡萄球菌、草绿色链球菌（图 1）。检出

的革兰阴性菌对 β- 内酰胺类（哌拉西林、阿莫西

林 / 克拉维酸、替卡西林 / 克拉维酸、头孢呋辛、

头孢唑啉、头孢西叮、头孢他啶、头孢曲松、头

孢哌酮舒巴坦、头孢噻肟）、碳青霉烯类（亚胺

培南、美洛培南）及磺胺类（复方新诺明）药敏

率 <40%，对氨基糖苷类（妥布霉素、庆大霉素、

丁胺卡那霉素）药敏率为 40%~79%，对喹诺酮类（诺

氟沙星、左氧氟沙星）药敏率≥ 80%；检出的真

菌对伊曲康唑药敏率 <40%，对氟康唑、伏立康唑

药敏率为 40%~79%，对 5- 氟胞嘧啶、两性霉素 B

药敏率≥ 80%。见表 1~2。

2.3　极早产儿医院内感染的危险因素分析

单因素分析结果显示：胎龄、出生体重、早

发败血症 [11]、外周静脉穿刺中心静脉置管（PICC）、

PICC 时间、激素暴露、喂养不耐受、肠外营养时

间在感染组及未感染组间比较差异有统计学意义

（P<0.05）（表 3）。

表 2　19 株真菌药物敏感试验结果　[ 例（%）]

抗菌药物
白色念珠菌

(11 株 )
光滑念珠菌

(7 株 )
念珠地丝菌

(1 株 )
总敏感率

氟康唑 6(55) 5(71) - 11(58)

伊曲康唑 2(18) 2(29) - 4(21)

伏立康唑 2(18) 7(100) - 9(47)

5- 氟胞嘧啶 11(100) 7(100) - 18(95)

两性霉素 B 11(100) 7(100) - 18(95)

注：- 示未做药敏试验。

表 1　25 株革兰阴性菌药物敏感试验结果　[ 例（%）]

抗菌药物
铜绿假
单胞菌
(14 株 )

嗜麦芽假
单胞菌
(6 株 )

肺炎克雷
伯氏菌
(4 株 )

鲍曼 / 溶
血不动杆
菌 (1 株 )

总敏
感率

哌拉西林 1(7) 0(0) 0(0) 0(0) 1(4)

阿莫西林 /
克拉维酸

0(0) 0(0) 0(0) 1(100) 1(4)

替卡西林 /
克拉维酸

1(7) 0(0) 0(0) 1(100) 2(8)

头孢呋辛 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

头孢唑啉 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

头孢西叮 0(0) 0(0) 3(75) 0(0) 3(12)

头孢他啶 2(14) 4(67) 0(0) 1(100) 7(28)

头孢曲松 2(14) 0(0) 0(0) 1(100) 3(12)

头孢哌酮
    舒巴坦

4(29) 1(17) 0(0) 0(0) 5(20)

头孢噻肟 0(0) 0(0) 4(100) 1(100) 5(20)

亚胺培南 0(0) 0(0) 4(100) 1(100) 5(20)

美洛培南 2(14) 0(0) 4(100) 1(100) 7(28)

妥布霉素 12(86) 1(17) 1(25) 1(100) 15(60)

庆大霉素 12(86) 1(17) 0(0) 1(100) 14(56)

诺氟沙星 11(79) 6(100) 2(50) 1(100) 20(80)

左氧氟沙星 13(93) 5(83) 3(75) 1(100) 22(88)

丁胺卡那
    霉素

12(86) 1(17) 4(100) 1(100) 18(72)

复方新诺明 2(14) 6(100) 0(0) 1(100) 9(36)

图 1　极早产儿医院内感染病原菌构成
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表 6　极早产儿医疗费用、住院时间比较 （x±s）

组别 n 住院时间 (d) 医疗费用 ( 元 )

未感染组 69 30±12 51 055±18 983

感染组 42 54±14 94 338±30 929

t 值 10.17 9.15

P 值 <0.001 <0.001

表 5　极早产儿相关并发症情况　[ 例（%）]

组别 n
ROP/BPD/

PVL/> Ⅱ度
IVH/ 死亡

PVL/> Ⅱ
度 IVH

BPD/ 死亡
存活伴

BPD

未感染组 69 12(17) 6(9) 8(12) 7(10)

感染组 42 26(62) 10(24) 25(60) 23(55)

OR 值 * 2.72 2.65 4.61 4.46

95%CI 0.98~7.59 0.74~9.52 1.58~13.43 1.49~13.37

P 值 0.06 0.14 <0.01 <0.01

注：[ROP] 早产儿视网膜病变；[BPD] 支气管肺发育不良；[PVL]
脑室周围白质软化；[IVH] 脑室内出血。* 指调整胎龄、出生体重
之后的 OR 值。

表 4　极早产儿医院内感染危险因素的多元 logistic 回归

分析

变量 OR 值 95%CI P 值

胎龄 ( 周 ) 0.82 0.58~1.18 0.29

出生体重 (kg) 0.41 0.20~6.18 0.57

早发败血症 3.77 1.07~13.31 0.04

PICC 1.66 0.41~6.71 0.48

PICC 时间 (d) 1.12 1.03~1.22 <0.01

激素暴露 4.14 1.12~15.35 0.03

喂养不耐受 1.45 0.25~8.28 0.68

肠外营养时间 (d) 1.09 1.03~1.16 <0.01

多因素 logistic 回归分析显示：早发败血症、

PICC 时间、激素暴露、肠外营养时间是发生医院

内感染的危险因素（P<0.05）。见表 4。

2.4　医院内感染对极早产儿相关并发症、住院时

间及医疗费用的影响

感染组患儿肺部并发症（BPD/ 死亡、存活伴

BPD）的发生率高于未感染组（P<0.01）；总体并

发症（ROP/BPD/PVL/> Ⅱ度 IVH/ 死亡）、神经系

统并发症（PVL/> Ⅱ度 IVH）的发生率亦高于未感

染组，但两组间比较差异无统计学意义（P>0.05）

（表 5）。同时，感染组患儿与未感染组比较，其

医疗费用明显增高，住院时间显著延长（P<0.001）。

见表 6。

3　讨论

极早产儿的医院内感染甚为常见，胎龄越小，

发生率越高，其主要原因与早产儿免疫系统不成

熟，对生后病原侵袭反应迟缓，继而导致病原的

定植和感染有关 [12]。本研究显示我院极早产儿医

院内感染发生率达 37.8%，其主要医院内感染类型

为新生儿肺炎、新生儿败血症，均与文献报道相

一致 [13-19]；本组病例医院内感染发生的时间中位

数为住院 20 d，与文献报道的入院第 3~35 天为医

表 3　极早产儿医院内感染危险因素的单因素分析

[ 例（%）]

相关因素
未感染组

(n=69)
感染组
(n=42)

χ2(t) 值 P 值

性别 ( 男 ) 36(52) 28(67) 2.25 0.13

分娩方式 ( 剖宫产 ) 19(28) 13(31) 0.15 0.70

胎龄 (x±s, 周 ) 30.1±1.9 28.5±1.7 (-5.41) <0.01

出生体重 (x±s, kg) 1.3±0.2 1.1±0.2 (-4.52) <0.01

双胎 / 多胎 24(35) 14(33) 0.02 0.88

小于胎龄儿 19(28) 12(29) 0.01 0.91

母亲妊娠期糖尿病 5(7) 2(5) 0.01 0.91

母亲重度子癎前期 3(4) 4(10) 0.47 0.49

母亲产前感染 1(1) 3(7) 1.07 0.30

早发败血症 21(30) 24(57) 7.73 <0.01

母亲产前使用抗生素 32(46) 18(43) 0.13 0.72

母亲产前使用激素 40(58) 20(48) 1.13 0.29

非三甲医院出生 20(29) 11(26) 0.10 0.75

母亲年龄 >35 岁 9(13) 6(14) 0.03 0.85

宫内窘迫 24(35) 20(48) 1.80 0.18

重度窒息 8(12) 10(24) 2.87 0.09

胎膜早破 >18 h 27(39) 9(21) 3.73 0.05

羊水Ⅲ°粪染 5(7) 2(5) 0.04 0.90

PICC 48(70) 40(95) 10.48 <0.01

PICC 时间 (x±s, d) 17.4±13.6 38.1±12.3 (8.02) <0.001

激素暴露 8(12) 26(62) 31.10 <0.001

机械通气 3(4) 2(5) 0.00 1.00

母乳喂养 33(48) 13(31) 3.06 0.08

喂养不耐受 4(6) 12(29) 10.98 <0.01

肠外营养时间 (x±s, d) 22.6±10.6 36.1±10.3 (6.59) <0.001
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院内感染高峰期相符合 [20-21]。既往研究显示，早

产儿医院内感染以革兰阴性菌感染为主 [22]，与本

研究一致；但本研究中条件致病菌及真菌感染比

例较文献报道明显升高 [16,19,23]，究其原因，除了与

本组患儿胎龄较小、出生体重较低有关以外，可

能与该组极早产儿较多发生早发败血症而接受广

谱抗生素治疗、长时间使用 PICC 静脉营养及激素

暴露等因素有关。

目前，临床病原菌的耐药性在全球范围内呈

逐渐上升趋势 [16]。本研究发现革兰阴性菌对临床

常用 β- 内酰胺类及碳青霉烯类均有较高耐药性。

此外，本组病例中，革兰阴性菌对碳青霉烯类抗

生素的耐药性较文献报道明显增高 [23-24]，其原因考

虑与我院早产儿病房较多使用碳青霉烯类抗生素

有关。因此，在临床上应严格掌握抗生素应用指征，

合理选择抗生素，避免耐药菌株的产生。本研究中，

真菌感染病原中以白色念珠菌为主，与文献报道

一致 [25-26]。但该组真菌对氟康唑敏感性低于相关

报道 [26-27]，可能与我院早产儿病房普遍预防性应

用氟康唑有关。有关早产儿是否预防性应用抗真

菌药物还存在一定争议 [28-29]，本研究提示预防性

应用可能增加病原菌对药物的耐药性，值得慎重

考虑。本组病例中真菌对 5- 氟胞嘧啶、两性霉素

B 均敏感，但两者的安全性限制了其在新生儿中的

应用 [30-31]。两性霉素 B 脂质体具有较好的安全性 [32]，

氟康唑耐药时可选用。

与既往研究 [1,33-36] 相一致，本研究发现胎龄、

出生体重、早发败血症、PICC、PICC 时间、激素

暴露、喂养不耐受、肠外营养时间与极早产儿发

生医院内感染相关；但受限于较小的样本量，胎龄、

出生体重、PICC 及喂养不耐受等因素未获得统计

学意义，但其 OR 值提示具有临床意义。胎龄越小，

出生体重越低，其发育更加不成熟，免疫功能更

为低下，更易发生感染；合并早发败血症的极早

产儿，可能因入院后早期经验使用广谱抗生素，

引发菌群失调，增加二重感染的发生率；PICC 导

管作为外源性物质留置于体内，可破坏皮肤黏膜

屏障；且随着置管时间延长，病原菌容易在导管

表面形成生物膜 [26]，利于细菌定植，导致感染发

生；喂养不耐受可导致肠外营养时间延长，肠外

营养可能抑制淋巴细胞及中性粒细胞的免疫活性，

且肠外营养液需经配置、储存、输注等多个环节

来完成，发生污染的机会增多，故长期使用肠外

营养增加感染风险。

随着极早产儿存活率的显著提升，其神经

发育等远期预后及影响因素受到日益重视。已有

较多证据表明，早产儿新生期的严重感染与其不

良神经发育等远期预后密切相关 [37-39]，本研究亦

证实极早产儿的医院内感染增加其神经系统并发

症的发生风险，虽然统计学比较结果显示差异无

统计学意义，但 OR 值较大，提示有临床意义，

考虑造成统计学比较结果无意义的原因可能与

本组资料病例数较少有关；同时感染组死亡、

BPD 等并发症发生风险增加，与文献报道相一

致 [3-4,40]。Lapcharoensap 等 [4] 对胎龄 <30 周、出生

体重 <1 500 g 的早产儿进行回顾性研究发现，随着

医院内感染发生率降低，BPD 的发生也随之下降。

因此，对极早产儿医院内感染的有效防治有助于

改善其近远期预后。

综上所述，我院极早产儿医院内感染的发生

受多重因素影响，其病原菌构成以革兰阴性菌为

主，但真菌感染比例较高，临床应根据药物耐药

情况合理选用药物并应严格掌握用药指征。医院

内感染与早产儿并发症密切相关，增加了家庭和

社会的负担。因此，应结合医院内感染发生的危

险因素及病原药敏情况，采取合理防治措施，改

善极早产儿的预后。
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