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极低 / 超低出生体重儿迟发型败血症
发生情况及其危险因素分析

赵小朋　周伟　李旭芳　宋燕燕　张庭艳　梁红

（广州市妇女儿童医疗中心新生儿科，广东 广州　510632）

［摘要］　目的　探讨新生儿重症监护病房（NICU）极低 / 超低出生体重儿迟发型败血症（LOS）的发生

情况及危险因素。方法　收集 2011 年 1 月至 2013 年 12 月入住 NICU 的极低或超低出生体重儿的临床资料，根

据是否合并 LOS 分为两组：LOS 组和无 LOS 组。回顾性分析 LOS 的发生率、病死率、常见病原菌及危险因素。

结果　纳入的 226 例极低 / 超低出生体重儿中，117 例（51.8%）发生了 LOS，其中 45 例为确诊 LOS，72 例为

临床诊断 LOS。LOS 组患儿病死率为 13.7%（16/117），明显高于无 LOS 组（5/109，4.6%），差异有统计学意

义（P<0.05）。共培养出 51 株病原菌，其中 32 株（63%）为革兰阴性细菌，16 株（31%）为革兰阳性细菌，

3 株（6%）为真菌。多因素 logistic 回归分析显示，胎龄、小于胎龄儿、肠外营养持续时间、经外周静脉穿刺中

心静脉置管（PICC）、机械通气是极低 / 超低出生体重儿 LOS 发生的独立影响因素（OR 分别为：0.84、1.59、

1.34、3.11、4.55，均 P<0.05）。结论　极低 / 超低出生体重儿 LOS 的发生率及病死率较高。LOS 常见病原菌为

革兰阴性细菌。胎龄低、肠外营养持续时间长、小于胎龄儿、PICC 或机械通气的极低 / 超低出生体重儿 LOS 的

发生危险可能增加。                                                             ［中国当代儿科杂志，2017，19（11）：1129-1133］
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infants and risk factors for late-onset sepsis
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Abstract: Objective    To investigate the incidence of late-onset sepsis (LOS) in very low birth weight (VLBW) 
and extremely low birth weight (ELBW) infants in the neonatal intensive care unit (NICU) and the risk factors for LOS. 
Methods    A retrospective analysis was performed for the clinical data of all VLBW and ELBW infants who were 
hospitalized in the NICU between January 2011 and December 2013. According to the presence or absence of LOS, 
these infants were divided into LOS group and non-LOS group. The incidence and mortality rates of LOS, common 
pathogenic bacteria, and risk factors for LOS were analyzed. Results    Of the 226 VLBW and ELBW infants, 117 
(51.8%) developed LOS, among whom 45 had a confirmed diagnosis of LOS and 72 had a clinical diagnosis of LOS. 
The LOS group had a significantly higher mortality rate than the non-LOS group [13.7% (16/117) vs 4.6% (5/109); 
P<0.05]. Bacterial culture found 51 strains of pathogenic bacteria, among which 32 (63%) were Gram-negative bacteria, 
16 (31%) were Gram-positive bacteria, and 3 (6%) were fungi. The multivariate logistic regression analysis showed that 
gestational age, small for gestational age (SGA), duration of parenteral nutrition, peripherally inserted central catheter 
(PICC) placement, and mechanical ventilation were independent risk factors for LOS in VLBW and ELBW infants 
(OR=0.84, 1.59, 1.34, 3.11, and 4.55 respectively; P<0.05). Conclusions    LOS has high incidence and mortality rates 
in VLBW and ELBW infants. Common pathogenic bacteria of LOS are Gram-negative bacteria. Low gestational age, 
long duration of parenteral nutrition, SGA, PICC placement, and mechanical ventilation may increase the risk of LOS in 
VLBW and ELBW infants.                                                                [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(11): 1129-1133]
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随着产科管理的发展尤其是产时预防性使用

抗生素预防 B 族溶血性链球菌感染，新生儿早发

型败血症已经有了大幅下降 [1]。然而，迟发型败血

症（late-onset sepsis, LOS）的发生率却始终居高不

下，是导致极低 / 超低出生体重儿死亡非常重要的

原因之一，构成对这一类高危群体的严重威胁，

成为新生儿重症监护病房（NICU）面临的主要挑

战 [2]。目前有关极低 / 超低出生体重儿败血症的研

究大多数未区分早发或迟发，专门针对 LOS 的研

究很少，且缺乏长期监测的相关数据。本研究通

过回顾性调查我院 NICU 连续 3 年极低 / 超低出生

体重儿 LOS 的发生情况，分析 LOS 致病菌的特点

并探讨其危险因素，为寻找有效的防治策略提供

理论依据和新的思路。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选择 2011 年 1 月至 2013 年 12 月期间，在广

州市妇女儿童医疗中心产科出生并入住 NICU 的极

低 / 超低出生体重儿作为研究对象。排除标准：外

院出生、胎龄≥ 37 周、出生体重≥ 1 500 g、出生

72 h 内死亡或放弃治疗、先天畸形、遗传代谢性

疾病者。根据住院期间是否合并 LOS 分为 2 组：

LOS 组（包括确诊和临床诊断 LOS）及无 LOS 组。

1.2　LOS 的界定及诊断标准

在本研究中，LOS 定义为出生 72 h 之后证实

的新生儿败血症 [3]。新生儿败血症（确诊或临床败

血症）的诊断参照《实用新生儿学》[4]。

1.3　数据采集

设计调查表，从电子病历系统中调取符合纳

入标准的新生儿病例采集临床资料。观察变量包

括：（1）母亲妊娠期数据：有无妊高症、妊娠期

糖尿病，产前激素使用情况，分娩方式；（2）新

生儿出生时数据：性别、胎龄、出生体重、是否

小于胎龄儿（SGA）、有无窒息；（3）住院期间

诊疗数据：机械通气、脐静脉置管、经外周静脉

穿刺中心静脉置管（PICC）、静脉营养、开始胃

肠道喂养时间、住院时间及转归等；（4）合并症

的发生情况：新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）、

动脉导管未闭（PDA）、新生儿坏死性小肠结肠炎

（NEC）、支气管肺发育不良（BPD）、≥Ⅲ级颅

内出血（IVH）、>2 期早产儿视网膜病变（ROP）。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件进行统计学处理与分

析。正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，两组间比较采用成组 t 检验。计数资料用百

分率（%）表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher

精确概率检验。将单因素分析筛选出的有统计学

意义的变量纳入多因素 logistic 回归分析（逐步

向前引入法）评估 LOS 发生的独立危险因素。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　研究对象的一般情况

研究期间我院 NICU 收治本院出生的极低 /

超低出生体重儿共 253 例（其中超低出生体重儿

29 例）。排除生后 3 d 内死亡或放弃治疗的 27 例

（2011~2013 年分别排除 5、12、10 例），共 226

例极低、超低出生体重儿最终纳入研究。其中男

118 例，女 108 例；出生胎龄为 29.2±1.2 周（范围：

25+3~36+2 周），出生体重为 1 250±162 g（范围：

780~1 480 g）。

2.2　LOS 患病情况

226 例极低 / 超低出生体重儿中，发生 LOS 

117 例（51.8%），其中确诊 LOS 45 例，临床诊断

LOS 72 例。109 例（48.2%）未发生 LOS。

2.3　病死率

117 例 LOS 患 儿 中，16 例 死 亡， 病 死 率 为

13.7%。与无 LOS 组比较，LOS 组病死率明显升

高，差异有统计学意义（χ2=5.530，P<0.05）。确

诊 LOS 亚组病死率亦明显高于无 LOS 组（χ2=3.916，

P<0.05），而临床 LOS 亚组与无 LOS 组比较差异

无统计学意义（χ2=3.804，P>0.05）。见表 1。
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2.4　LOS 致病菌的分布

45 例确诊 LOS 患儿中，血培养共计培养出明

确致病菌 51 株。其中革兰阴性细菌 32 株（63%），

以肺炎克雷伯菌和大肠埃希氏菌为主；革兰阳性

细菌 16 株（31%），以凝固酶阴性葡萄球菌和金

黄色葡萄球菌为主；真菌 3 株（6%），均为念珠

菌属。总体来看，导致 LOS 前 3 位的病原菌依次

为肺炎克雷伯菌、凝固酶阴性葡萄球菌、大肠埃

希氏菌（表 2）。

表 1　各组病死率的比较　[n（%）]

组别 例数 死亡

无 LOS 组 109 5(4.6)

LOS 组 117 16(13.7)a

确诊 LOS 45 7(15.6)a

临床 LOS 72 9(12.5)

注：a 示与无 LOS 组比较，P<0.05。

表 3　LOS 患儿常见致病菌构成的比较　[n（%）]

年度 菌株数
凝固酶阴性

葡萄球菌
肺炎

克雷伯菌
大肠

埃希氏菌

2011 18 8(44) 7(39) 0(0)

2012 16 1(6) 8(50) 4(25)

2013 17 3(18) 5(29) 1(6)

χ2 值 - 1.467 -

P 值 0.029* 0.480 0.021*

注：* 为 Fisher 精确概率检验。

表 4　两组患儿临床特征的比较　（x±s 或 [n（%）]）

变量
无 LOS
(n=109)

LOS
(n=117)

χ2(t) 值 P 值

胎龄 ( 周 ) 32.5±2.1 29.4±1.5 (12.689) <0.001

出生体重 (g) 1 245±157 1 044±109 (11.104) <0.001

SGA 34(31.1) 56(47.9) 6.544 0.010

性别 ( 男 ) 60(55.0) 68(58.1) 0.217 0.641

剖宫产 19(17.4) 29(24.8) 1.825 0.177

母亲妊高症 6(5.5) 8(6.8) 0.173 0.678

母亲妊娠期糖尿病 8(7.3) 6(5.1) 0.475 0.491

母亲产前应用激素 98(89.9) 110(94.0) 1.300 0.254

新生儿窒息 6(5.5) 39(33.3) 27.404 <0.001

NRDS 88(80.7) 109(93.2) 7.793 0.005

PDA 18(16.5) 38(32.5) 7.716 0.005

机械通气 17(15.6) 62(53.0) 34.706 <0.001

脐静脉置管 74(67.9) 98(83.8) 7.816 0.005

PICC 36(33.0) 95(81.2) 53.740 <0.001

肠外营养持续时间 (d) 19±8 25±8 (-5.862) <0.001

住院时间 (d) 39±12 49±11 (-6.374) <0.001

注：[SGA] 小于胎龄儿；[NRDS] 新生儿呼吸窘迫综合征；[PDA]
动脉导管未闭；[PICC] 经外周静脉穿刺中心静脉置管。

表 2　LOS 患儿病原菌分布

病原菌 菌株数 构成比 (%)

革兰阴性细菌

肺炎克雷伯菌 20 39

大肠埃希氏菌 5 10

粘质沙雷菌 3 6

阴沟肠杆菌 2 4

产气肠杆菌 1 2

聚团肠杆菌 1 2

革兰阳性细菌

凝固酶阴性葡萄球菌 12 24

金黄色葡萄球菌 2 4

肠球菌 ( 粪 / 屎肠球菌 ) 2 4

真菌

近平滑念珠菌 2 4

季也蒙念珠菌 1 2

合计 51 100

2011 年最常见的致病菌为凝固酶阴性葡萄球

菌，其次为肺炎克雷伯菌。然而 2012 年和 2013

年凝固酶阴性葡萄球菌检出率明显减少，而肺炎

克雷伯菌检出率呈现上升趋势，跃居首位。统计

学分析显示，凝固酶阴性葡萄球菌和大肠埃希氏

菌各年的构成比差异有统计学意义（P<0.05），见

表 3。

2.5　LOS 发生的危险因素

单因素分析显示，LOS 组的平均胎龄、平均

出生体重均明显低于无 LOS 组，差异有统计学意

义（均 P<0.05）；LOS 组合并 SGA、新生儿窒息、

NRDS、PDA 以及使用机械通气、脐静脉置管、

PICC 的比例高于无 LOS 组，差异有统计学意义（均

P<0.05）；LOS 组肠外营养持续时间和住院时间均

明显长于无 LOS 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

而性别、出生方式、母亲妊高症、妊娠期糖尿病、

产前激素应用 5 个暴露因素两组间比较差异均无

统计学意义（均 P>0.05）。见表 4。
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将上述与 LOS 有显著关系的所有变量引入到

logistic 回归模型的多因素分析中，结果显示，胎

龄、SGA、肠外营养持续时间、PICC、机械通气 5

个变量进入回归模型，显示胎龄低、肠外营养持

续时间长、SGA、PICC、机械通气的极低 / 超低出

生体重儿发生 LOS 的危险增加，见表 5。

表 5　LOS 危险因素的 logistic 回归分析参数

变量 b Sb Wald χ2 P 值 OR 值 95%CI

常数项 2.233 0.715 9.75 <0.001

胎龄 ( 周 ) -1.534 0.462 11.02 <0.001 0.84 0.82~0.91

SGA 0.551 0.162 11.56 <0.001 1.59 1.51~1.66

肠外营养持续时间 (d) 0.376 0.162 5.38 0.024 1.34 1.28~1.38

PICC 0.122 0.044 7.68 <0.001 3.11 2.34~5.65

机械通气 0.339 0.102 11.03 <0.001 4.55 3.66~5.23

注：[SGA] 小于胎龄儿；[PICC] 经外周静脉穿刺中心静脉置管。

3　讨论

极低 / 超低出生体重儿由于各器官发育不成

熟，特别是免疫功能低下、皮肤黏膜屏障易破坏，

且在救治过程中可能需要采取较多侵袭性诊疗措

施，是 NICU 发生迟发型感染的高危人群。美国国

家儿童保健和人类发育研究所数据库表明，21%

极低出生体重儿至少发生一次或多次血培养证实

的 LOS[5]。来自巴西新生儿研究网络数据也显示，

极低出生体重儿人群中大约有 24% 的病例为确诊

LOS[6]。沙特阿拉伯国家相关研究显示，极低出生

体重儿和超低出生体重儿确诊 LOS 发生率分别是

41% 和 49%[7]。本研究结果显示，2011~2013 年我

院 NICU 极低 / 超低出生体重儿确诊 LOS 的患儿

为 19.9%，与美国报道的接近 [5]。国外有多中心

研究显示，极低出生体重儿临床败血症发生率为

20.8%~25.1%[6]。本研究中极低 / 超低出生体重儿

临床 LOS 发生率为 31.9%，与该中心报道的数据相

比略偏高，考虑可能与纳入研究对象的临床特征及

临床 LOS 的诊断标准存在一定程度的偏差有关。

Lim 等 [8] 研究表明，合并 LOS 的极低出生体

重儿病死率明显升高（16.9% vs 8.6%）。本研究

显示，2011~2013 年 LOS 组患儿总病死率显著高

于无 LOS 组，这种差异主要缘于其中确诊 LOS 亚

组病死率高。查阅死亡病例发现，这些患儿最终

都合并了严重内环境紊乱、顽固低血压、全身水肿、

凝血功能障碍等。本研究中临床 LOS 组病死率高

于无 LOS 组（12.5% vs 4.6%），虽差异未达统计

学意义，但对于临床诊断 LOS 患儿同样需要高度

重视，给予及时的干预。

新生儿败血症致病菌的构成随年代、地域不

同而改变。国内外关于新生儿 LOS 的病原菌分布

报道不一。国外报道当前最常见的病原菌仍然是

凝固酶阴性葡萄球菌，且认为主要与常规使用深

静脉置管相关 [9-10]。近年来国内相关研究显示，肺

炎克雷伯菌已成为早产儿、超早产儿 LOS 的第一

位致病菌 [11-12]。本研究发现，2012 年、2013 年我

院 NICU 极低 / 超低出生体重 LOS 患儿最常见的致

病菌为肺炎克雷伯菌，与国内文献报道一致 [11-12]。

本研究中 2011 年 LOS 患儿最常见的致病菌为凝

固酶阴性葡萄球菌，其次为肺炎克雷伯菌。然而

2012 年和 2013 年凝固酶阴性葡萄球菌检出率明显

减少，肺炎克雷伯菌检出率跃居首位。病原菌分

布的这些变化，考虑与我院自 2012 年开始对 PICC

置管采用万古霉素加肝素封管的处置有关。本研

究还显示，我院 NICU 连续 3 年仅 3 例极低 / 超低

出生体重儿经血培养证实为真菌败血症，其中 2

例为近平滑念珠菌，考虑可能与我院严格抗生素

分级管理及一旦使用广谱抗生素的同时加用氟康

唑预防二重感染的策略有关。

研究显示，胎龄和出生体重与迟发型感染发

生率呈反比关系 [13-14]。胎龄每下降 1 周伴随着 LOS

的危险性升高 15%[15]。出生体重每减轻 100 g，发

生血行感染的危险性增加 9.0%[16]。Bartels 等 [17] 进

行的一项多中心研究发现，SGA 组医院感染率较

适于胎龄儿（AGA）组明显增高。本研究结果也

显示，胎龄和 SGA 是 LOS 的独立危险因素。考

虑可能与胎龄越小，各器官发育越不成熟，免疫
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功能越差，住院及肠外营养时间越长，各种有创

性诊疗增加有关。而 SGA 往往是由于多种原因引

起的宫内发育迟缓，所以在胎龄相同的情况下，

SGA 可能还存在其他基础疾病，这些因素均导致

了感染机会增加。而本研究结果显示出生体重并

非 LOS 发生的独立危险因素，可能与本研究纳入

的研究对象均为极低或超低出生体重儿有关。对

NICU 的早产儿而言，PICC 是非常有必要采取的一

项侵入性操作，以保证静脉营养、药物及抗生素

的摄取。然而，PICC 又可能导致 LOS 的发生 [18]。

一方面脂肪乳有利于部分细菌生长，另一方面静

脉营养在配置、储存、输注多个环节上也可能发

生污染。研究还表明，静脉营养与 LOS 密切相关，

肠道喂养建立延迟及达到全肠道喂养的时间延长

都可能伴随着 LOS 的风险增加 [19]。本研究结果显

示，肠外营养持续时间是 LOS 发生的独立危险因

素，肠外营养时间缩短意味着肠道喂养建立较理

想，PICC 置管时间可能缩短，从而减少感染的发

生。本研究结果还显示机械通气也是 LOS 发生的

独立危险因素，与既往报道一致 [20-21]。分析原因，

一方面呼吸机管路是增加病原体来源的重要渠道；

另一方面机械通气时间越长伴随着支气管肺发育

不良的发生率越高，明显延长住院时间，导致感

染风险增加。

综上所述，LOS 是极低 / 超低出生体重儿常见

并发症，病死率高。近年来革兰阴性菌为其首要

致病菌。胎龄、SGA、肠外营养持续时间、PICC、

机械通气是极低、超低出生体重儿 LOS 发生的独

立危险因素。针对这些危险因素加强本病的防治

工作，并积极探讨新的预防策略将有助于减少极

低 / 超低出生体重儿 LOS 的发生。由于本研究仅

仅是单中心临床总结，样本数较少，有必要扩大

样本量对 LOS 发生的危险因素做进一步的探讨。
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