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摇 摇 新生儿败血症是新生儿期细菌进入血液循环并生长繁

殖产生毒素,引起的全身性感染[1] 。 新生儿早发败血症

(early鄄onset neonatal sepsis,EOS)是指发病时间在生后 7 d
或 72 h 以内的新生儿败血症。 不同中心对发病时间限定不

同,疾病预防控制中心(CDC)定义早发败血症为生后 7 d,
美国儿科学会胎儿和新生儿委员会 (AAPCOFN) 把收入

NICU 的极低体质量儿的早发败血症时限规定为生后

72 h[2鄄3] 。尽管关于新生儿早发败血症的发病时间定义尚有

争议,诊断金标准都是血液或无菌体腔细菌培养阳性[4] 。
然而血培养的阳性率极低,Blackburn R M 等[5] 报道血培养

阳性率仅 12郾 0% ,其中出生当天采集的标本阳性率最低,只
有 2郾 0% 。 所以临床上新生儿败血症常常通过临床表现、非
特异性实验室检查(C 反应蛋白、降钙素原、全血细胞计

数)、血培养、分子生物学检查(PCR)等综合分析后诊断。
细胞因子(IL鄄6、IL鄄8、INF鄄酌、TNF鄄琢)和细胞表面抗原(可溶

性细胞间黏附分子、CD64)也逐渐用于临床表现不典型新生

儿败血症的辅助诊断。

1摇 新生儿早发败血症流行病学特点

1郾 1摇 新生儿早发败血症发病率

美国儿童健康和人类发展研究所(NICHD)新生儿网络

中心资料显示,EOS 的发病率为 0郾 98译,随着出生体质量的

减小,发病率明显升高[6] 。 在极低体质量儿中发病率更高:
出生体质量 1 000 ~ 1 500 g 的活产婴儿中,发病率达 8郾 0译,
出生体质量<1 000 g 的极低体质量活产婴儿中发病率达

26译。 我国缺乏多中心大数据的统计,仅有 2005 年全国随

机抽取的 80 家医院共 4 万余住院新生儿的流行病学调查,
结果显示住院新生儿败血症发生率约 5郾 0% [7] ,尚未见国内

早发败血症发病率报道,发展水平相似的发展中国家墨西

哥报道 EOS 在活产婴儿中的发病率为 4郾 7译[8] 。

1郾 2摇 新生儿早发败血症病原菌

新生儿早发败血症的病原常常为母亲泌尿生殖系统定

植或感染的细菌。 因此新生儿可以宫内感染或产时经产道

感染病原。 Stoll B J 等[6] 对美国 40 万新生儿统计资料显

示,EOS 主要病原为 B 组链球菌(构成比约 43郾 0% )和大肠

埃希菌(构成比约 29郾 0% ),其中早产儿 EOS 常见病原主要

是大肠埃希菌,其次为 B 组链球菌[9] 。 全球各国都有相关

统计报告,病原不尽相同,现选取诊断 EOS 时限为 72 h 之

内的,具有地区代表性的国家和研究分析,见表 1。
美国、英国、中欧等发达国家 EOS 以无乳链球菌为常见

病原,大肠埃希菌占了相当大的构成比。 而如丹麦、挪威等

北欧发达国家因部分研究诊断时限定为生后 7 d 之内[14] ,
暂未纳入本次分析。 以墨西哥为代表的发展中国家 EOS 病

原以革兰阴性杆菌常见。 而非洲各国 EOS 病原统计分析结

果并不一致。
我国尚缺乏多中心大样本的病原学调查,但不乏散在

多中心小样本统计。 不同地区早发败血症病原相关研究,
因各中心统计时所依据 EOS 诊断时限不同而存在差异,故
将生后 3 d 内感染的 EOS 和生后 7 d 内 EOS 分开统计分

析,见表 2 及表 3。

表 1摇 国外早发败血症病原学相关研究

研究及年份 地区或国家 主要病原以及构成比 其他主要病原以及构成比

Stoll B J 等,2011[6] 美国 无乳链球菌(43郾 0% ) 大肠埃希菌(29郾 0% )

P佴rez R O 等,2015[8] 北美洲(墨西哥) 大肠埃希菌(17郾 0% ) 肺炎克雷伯杆菌(14郾 0% )

Muller鄄Pebody B 等,2011[10] 英国 无乳链球菌(31郾 0% )
凝固酶阴性葡萄球菌(22郾 0% );非化脓性链球菌(9郾 0% );
大肠埃希菌(9郾 0% )

Resch B 等,2016[11] 中欧(奥地利) 无乳链球菌(80郾 0% ) 大肠埃希菌(8郾 8% );肠球菌(6郾 4% )

Labi A K 等,2016[12] 非洲(加纳) 凝固酶阴性葡萄球菌(59郾 1% ) -

Awad H A 等,2016[13] 非洲(埃及) 大肠埃希菌(41郾 2% ) -
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表 2摇 我国不同中心生后 72 小时内早发败血症病原相关研究

研究及年份 地区 主要病原以及构成比 其他主要病原以及构成比

蒋思远等,2011[15] 上海 凝固酶阴性葡萄球菌(38郾 7% ) 大肠埃希菌(10郾 9% )
李燕等,2015[16] 广西 革兰阴性杆菌(80郾 0% ) 凝固酶阴性葡萄球菌(20郾 0% )
张伟新等,2016[17] 广东 无乳链球菌(61郾 5% ) 鄄
叶冯等,2013[18] 广西 大肠埃希菌(20郾 9% ) 金黄色葡萄球菌(16郾 3% )
李鑫等,2015[19] 西南地区 葡萄球菌属(53郾 6% ) 肠杆菌属(12郾 7% );克雷伯菌属(7郾 1% )

表 3摇 我国不同中心生后 7 天内早发败血症病原相关研究

研究及年份 地区 主要病原以及构成比 其他主要病原以及构成比

阿努克等,2013[20] 广西 凝固酶阴性葡萄球菌(34郾 4% ) 克雷伯杆菌(16郾 5% );大肠埃希菌(7郾 9% )
曹慧春等,2015[21] 湖南 革兰阳性球菌(67郾 7% ) 革兰阴性杆菌菌(28郾 8% )
蒙丹华等,2011[22] 广西 克雷白杆菌(34郾 6% ) 葡萄球菌(26郾 9% )

摇 摇 我国各中心 EOS 诊断时限不同,同地区不同时间,
以及同时间不同地区,各中心统计早发败血症病原差异

较大,无乳链球菌感染所占构成比难以明确,因此国内

对 EOS 是否需要像欧美国家一样在孕期无乳链球菌早

期筛查和产时进行抗生素预防治疗,需完善更多病原学

依据[23]。 各研究中心得到不同结论可能与地区特点、统
计时间差异、病案数少、抗菌药物使用使血培养阳性率

下降以及各中心细菌培养基不同等多种因素有关。
2016 年盖建芳等[24] 对山西地区 81 例早产儿早发败血

症的病原分析发现革兰阳性球菌占 64郾 3% ,以溶血葡萄

球菌为主;革兰阴性菌占 29郾 8% ,以大肠埃希菌为主;真
菌占 6郾 2% ,以白色念珠菌为主。 这与美国的报道相差

甚远。 李鑫等[19]对 1993-2014 年中国西南地区 596 例

早发性败血症病例分析显示主要的致病菌为葡萄球菌

属(53郾 6% ),其次为肠杆菌属(12郾 7% )及克雷伯菌属

(7郾 1% );并且 G+性球菌构成比逐渐下降,而 G鄄杆菌构

成比逐年上升。 我国地域面积广,各地区人口差异大、
经济发展以及生活习惯等方面也存在明显差异。 统一

EOS 诊断时间标准,建立各自区域 EOS 病原分布图,把
握 EOS 病原菌迁徙特点,区分早产儿 EOS 和足月儿 EOS
病原差别,对指导 EOS 早期预防和及时经验性使用抗菌

药物减少 EOS 病死率和并发症具有重要意义。

2摇 新生儿早发败血症的抗菌药物治疗

2郾 1摇 新生儿早发败血症抗菌药物治疗概况

EOS 需早期根据常见病原经验性使用抗菌药物,一旦

获取病原学标本(血培养、脑脊液培养等)培养结果应立

即给予敏感抗菌药物治疗。 在美国,联合使用氨苄西林和

庆大霉素抗菌谱可覆盖 EOS 常见病原[6]。 产时预防性使

用抗菌药物很大程度上降低了早发败血症的发生率,同时

也影响了其他病原的流行,尤其是大肠埃希菌[25]。 有研

究表明,随着产时预防性抗生素的使用,革兰阴性菌耐氨

苄西林和庆大霉素的发生率有升高,但是该现象与产时预

防性使用抗生素是否有必然联系仍不明确[25]。
在我国多数医院氨基糖苷类药物的血药浓度监测

条件不足,而且氨基糖苷类抗生素潜在耳毒性和肾毒

性,所以我国 EOS 的早期治疗多为青霉素类联合第三代

头孢菌素。 第三代头孢菌素抗菌谱能有效覆盖革兰阴

性菌,还能在脑脊液中达到有效浓度。 但是临床选用第

三代头孢菌素类仍需谨慎,有研究表明第三代头孢菌素

的使用会增加真菌感染的风险,还会增加小肠结肠炎等

严重并发症以及死亡风险[18]。 第三代头孢菌素的使用

会诱导细菌耐药,体外实验对耐药现象又不明显,无形

中增加了治疗难度。 头孢曲松不推荐用于新生儿,头孢

曲松会和非结合胆红素竞争白蛋白[26],增加了核黄疸的

风险,也会和血液中钙离子结合形成沉淀从而导致肾结

石、胆结石、肺损害等[27]。
通常情况下,新生儿早发败血症在有效治疗 24 ~48 h

后临床明显好转,72 h 后白细胞、C 反应蛋白趋于正常,
I / T 有明显改善。 72 h 后复查血培养、脑脊液培养、尿培

养等常常转阴。 病原培养阳性的患儿根据病原不同治

疗疗程在 10 ~ 14 d 不等,并发脑膜炎时疗程应达 21 d
甚至更久。 有颅内脓肿、骨髓炎、关节炎等严重并发症

时治疗疗程要延长。 对于血培养阴性的患儿,常常需经

验性用药达 10 d,病程中密切监测患儿临床症状以及血

常规、C 反应蛋白变化[28]。 感染监测的指标诊断敏感性

均较高,但有较好的阴性预测值,因此抗菌药物治疗前

取的血培养阴性或超敏 C 反应蛋白、I / T 等指标阴性,并
且患儿临床表现良好,需 48 h 后停止抗菌药物治疗有研

究表明长时间抗生素治疗会导致不良后果[28]。 临床表

现重的而血培养阴性的患儿需警惕耐药菌如耐甲氧西

林金黄色葡萄菌、耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌[29]、
真菌或病毒感染的可能。

2郾 2摇 抗菌药物浓度监测

氨基糖苷类抗生素杀菌作用有浓度依赖性,且有耳

毒性、肾毒性,所以要严格监测血药浓度[30鄄32]。 在使用

第三剂前后获取峰浓度和谷浓度,也可根据肾脏功能调

节用药剂量和频率[30]。 万古霉素也有耳肾毒性,杀菌作

用有时间依赖性,因此在应用第三剂后应监测谷浓度,使
菌血症时谷浓度维持在 10 ~ 15 滋g / mL,颅内感染、骨髓炎

和感染性心内膜炎时谷浓度维持在 15 ~20 滋g / mL[33]。
早期新生儿感染仍是严重影响我国新生儿生存率
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和预后的主要原因之一,如何早期预防、正确规范地治

疗并避免抗菌药物滥用受到愈来愈多新生儿科医师的

重视。 为尽早完善我国新生儿早发败血症病原和药敏

资料,建立我国早发败血症预防和诊疗指南,我们还有

很多调查和研究要完成。
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