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[摘要]目的:了解某院新生儿科 2019-2021 年多重耐药菌构成及耐药情况,为临床合理使用抗菌药物提供参考。 方法:收集某

院 2019-2021 年新生儿科 154 例新生儿发生多重耐药感染的细菌监测数据,分别从多重耐药检出率、一般情况、标本来源分布、
多重耐药菌株构成等方面进行分析。 结果:2019-2021 年 154 例新生儿共检出多重耐药菌株 166 株,痰液、血液、支气管分泌物

占标本来源构成的前三位。 以早产儿及低出生体质量儿发生多重耐药菌感染占比较大,检出的多重耐药菌以产超广谱 β-内酰

胺酶菌(ESBLs)的大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌为主,检出率总体呈下降趋势。 药敏试验结果显示大肠埃希菌、肺炎克雷菌对头

孢呋辛、头孢曲松耐药率 100%,对厄他培南、亚胺培南的敏感率 100%。 结论:某院新生儿科 2019-2021 年多重耐药菌感染的病

原菌以革兰阴性菌为主,且对大部分抗菌药物产生耐药。
[关键词]新生儿;多重耐药;感染;抗菌药物
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[Abstract]Objective:
 

To
 

understand
 

the
 

composition
 

and
 

use
 

of
 

multiple
 

drug-resistant
 

bacteria
 

in
 

neonatal
 

department
 

of
 

a
 

hospital,
 

and
 

to
 

guide
 

the
 

rational
 

use
 

of
 

antibiotics
 

in
 

clinic.
 

Methods:
 

The
 

bacterial
 

surveillance
 

results
 

of
 

multiple
 

drug
 

resistance
 

infection
 

in
 

154
 

newborns
 

in
 

the
 

department
 

of
 

neonatal
 

department
 

of
 

a
 

hospital
 

from
 

2019
 

to
 

2021
 

were
 

analyzed
 

from
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

multiple
 

drug
 

resistance,
 

the
 

general
 

condition
 

of
 

newborns,
 

the
 

source
 

distribution
 

of
 

samples,
 

and
 

the
 

composition
 

of
 

multiple
 

drug
 

resistant
 

strains.
 

Results:
 

A
 

total
 

of
 

166
 

strains
 

of
 

multiple
 

drug-resistant
 

bacteria
 

were
 

detected
 

from
 

the
 

154
 

neonates
 

from
 

2019
 

to
 

2021,
 

and
 

the
 

top
 

3
 

sources
 

of
 

samples
 

were
 

sputum,
 

blood,
 

and
 

bronchial
 

secretions.
 

The
 

incidence
 

of
 

multiple
 

drug
 

resistance
 

infection
 

was
 

higher
 

in
 

premature
 

and
 

low
 

birth
 

weight
 

infants,
 

and
 

the
 

main
 

multi-drug
 

resistant
 

bacteria
 

detected
 

were
 

producing
 

ESBLs
 

Escherichia
 

coli
 

and
 

Klebsiella
 

pneumoniae.
 

The
 

detection
 

rate
 

showed
 

downward
 

trend
 

in
 

general.
 

The
 

drug
 

sensitivity
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

resistance
 

rate
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

and
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

to
 

cefuroxime
 

and
 

ceftriaxone
 

was
 

100%,
 

and
 

the
 

sensitive
 

rate
 

to
 

ertapenem
 

and
 

imipenem
 

was
 

100%.
 

Conclusion:
 

The
 

main
 

pathogens
 

infected
 

by
 

multiple
 

drug-resistant
 

bacteria
 

in
 

neonatal
 

department
 

of
 

the
 

hospital
 

are
 

Gram-negative
 

bacteria
 

and
 

are
 

resistant
 

to
 

most
 

antibiotics.
[Keywords]newborn;

 

multi-drug
 

resistance;
 

infection;
 

antibiotics
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　 　 细菌耐药问题越来越受到临床诊疗的关注,治疗中

常出现对三类或以上抗菌药物同时耐药的细菌,即多重

耐药菌( multiple
 

drug-resistant
 

organism, MDRO)。 新生

儿因免疫系统不完善,肠道菌群未完全建立,对致病菌

抵抗力差,易被病原菌感染后发展为重症感染,给临床

治疗带来极大困难[1] 。 分析新生儿多重耐药菌的分布

特点及耐药情况,有助于临床医师合理使用抗菌药物,
对提高治愈率、降低病死率有重要指导意义。 本研究对

某院新生儿科 2019-2021 年住院患儿分离出的多重耐

药标本进行分析,为临床合理使用抗菌药物提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

2019-2021 年某院新生儿科 5
 

388 例住院患儿送检

细菌培养标本(痰液、血液、支气管分泌物、导管尖端、尿
液等)中报告为多重耐药菌株,去除同一患者相同部位

重复菌株及考虑标本污染及定植菌株,获得 154 例新生

儿发生多重耐药感染的细菌监测数据,共检出 166 株多

重耐药菌株。 分别从多重耐药检出率、一般情况、标本

来源分布、多重耐药菌株构成等方面对 154 例新生儿发

生多重耐药感染的细菌监测数据进行分析。

1. 2　 主要仪器与试剂

细菌的分离和培养参考《全国临床检验操作规程》,
主要仪器为法国梅里埃 Vitek2

 

Compact 全自动细菌鉴定

仪鉴定细菌,药敏试剂盒均为法国梅里埃公司生产。 药

敏试验结果根据美国临床实验室标准化协会( CLSI)标

准判读,以敏感、中介、耐药最终报告结果[2] 。

1. 3　 统计学方法

应用 SPSS
 

24. 0 统计学软件,计数资料以例数表示,
组间比较采用 χ2 检验,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 一般资料

2019-2021 年发生新生儿多重耐药菌感染 154 例,
其中男 92 例,女 62 例。 感染的新生儿中胎龄≤37 周共

81 例,体质量<2
 

500
 

g 的新生儿 78 例,占比较大,但与

胎龄>37 周和体质量>2
 

500
 

g 的新生儿比较差异均无统

计学意义(P>0. 05),见表 1。 2019-2021 年共检出 166
株多重耐药菌株,2019 年、2020 年、2021 年检出多重耐

药菌株数分别为 67 株、51 株、48 株,检出率逐年降低。
2019-2021 年出院的新生儿例数分别为 1

 

842、1
 

673、
1

 

873 例,多重耐药检出率从 2019 年的 3. 6%降至 2021
年的 2. 6%。

2. 2　 标本来源分布

多重耐药菌株标本主要分离自痰液(52. 4%),其次

为血液(16. 3%)及支气管分泌物( 13. 9%)。 不同来源

标本构成比比较差异无统计学意义 ( χ2 = 7. 84, P >

0. 05),见表 2。

表 1　 2019-2021年新生儿感染多重耐药菌一般情况　 例

时间
性别 胎龄 出生体质量

男 女 ≤32 周 >32~ 37 周 >37 周 ≤1
 

500
 

g 1
 

501~ 2
 

500
 

g >2
 

500
 

g
2019 年 41 24 18 19 28 14 23 28

2020 年 22 21 11 11 21 7 13 23

2021 年 29 17 9 13 24 6 15 25
χ2　 　 1. 83 1. 36 2. 29

P
 

　
 

　 >0. 05 >0. 05 >0. 05

表 2　 2019-2021年多重耐药标本来源

　 　 项目 2019 年 / 株 2020 年 / 株 2021 年 / 株 合计 / 株 构成比 / %

痰液 35 28 24 87 52. 4

血液 11 9 7 27 16. 3

支气管分泌物 12 6 5 23 13. 9

导管尖端 3 5 7 15 9. 0

尿液 4 1 1 6 3. 6

其他 2 2 4 8 4. 8

2. 3　 细菌分离结果

2019-2021 年新生儿科住院患儿分离多重耐药菌共

166 株,其中革兰阴性菌 98 株,以大肠埃希菌和肺炎克

雷伯菌为主,产超广谱 β-内酰胺酶菌( ESBLs)74 株。 革

兰阳性菌 68 株,以溶血葡萄球菌和表皮葡萄球菌为主。
革兰阴性菌与革兰阳性菌比较差异无统计学意义( χ2 =
6. 34,P>0. 05)。 见表 3。

表 3　 2019-2021年多重耐药菌株分布情况

项目 2019 年 / 株 2020 年 / 株 2021 年 / 株 合计 / 株 构成比 / %

革兰阴性菌 41 30 27 98 59. 0
　 肺炎克雷伯菌(产 ESBLs) 16(10) 13(12) 14(14) 43(36) 25. 9(21. 7)
　 大肠埃希菌(产 ESBLs) 19(14) 15(14) 12(10) 46(38) 27. 7(22. 9)
　 铜绿假单胞菌 3 1 0 4 2. 4
　 其他革兰阴性菌 3 1 1 5 3. 0
革兰阳性菌 26 21 21 68 41. 0
　 溶血葡萄球菌 9 11 7 27 16. 3
　 表皮葡萄球菌 10 5 6 21 12. 7
　 金黄色葡萄球菌 0 0 4 4 2. 4
　 人葡萄球菌 3 3 2 8 4. 8
　 其他葡萄球菌 4 2 2 8 4. 8

2. 4　 革兰阴性菌耐药情况

肺炎克雷伯菌对头孢呋辛、头孢曲松、头孢吡肟均

保持高度耐药,对头孢他啶的耐药率逐年下降;对酶抑

制剂复合制剂哌拉西林 / 他唑巴坦、头孢哌酮 / 舒巴坦保

持高度敏感,而对阿莫西林 / 克拉维酸耐药率从 46. 2%
降至 21. 4%;对碳青霉烯类抗菌药物均高度敏感。 大肠

埃希菌对头孢呋辛、头孢曲松高度耐药,对头孢他啶、头
孢吡肟、阿莫西林 / 克拉维酸的耐药率有所下降;对哌拉

西林 / 他唑巴坦、头孢哌酮 / 舒巴坦保持高度敏感;对碳

青霉烯保持高度敏感。 见表 4。

2. 5　 革兰阳性菌耐药情况
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溶血葡萄球菌、表皮葡萄球菌、人葡萄球菌、金黄色

葡萄球菌对青霉素、苯唑西林完全耐药,对克林霉素、红
霉素呈较高耐药率。 见表 5(2019-2020 年未检出金黄

色葡萄球菌,故无数据)。

表 4　 2019-2021年肺炎克雷伯菌 /大肠埃希菌对抗菌药物耐药情况　 株 / %

抗菌药物
肺炎克雷伯菌 大肠埃希菌

2019 年(n= 16) 2020 年(n= 13) 2021 年(n= 14) 2019 年(n= 19) 2020 年(n= 15) 2021 年(n= 12)
头孢呋辛 16(100) 13(100) 14(100) 12(63. 2) 15(100) 12(100)

头孢曲松 14(87. 5) 12(92. 3) 14(100) 11(57. 9) 14(93. 3) 12(100)

头孢他啶 11(68. 8) 1(7. 7) 0(0) 6(31. 6) 2(13. 3) 1(8. 3)

头孢西丁 2(12. 5) 1(7. 7) 0(0) 2(10. 5) 3(20) 3(25. 0)

头孢噻肟 14(87. 5) 11(57. 9)

头孢吡肟 14(87. 5) 6(46. 2) 14(100) 12(63. 2) 3(20) 1(8. 3)

头孢哌酮 / 舒巴坦 0(0) 1(7. 7) 0(0) 1(8. 3)

哌拉西林 / 他唑巴坦 0(0) 1(7. 7) 0(0) 1(5. 3) 1(6. 7) 1(8. 3)

阿莫西林 / 克拉维酸 6(46. 2) 3(21. 4) 5(33. 3) 3(25. 0)

阿米卡星 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

厄他培南 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

亚胺培南 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

左氧氟沙星 0(0) 11(84. 6) 14(100) 5(26. 3) 7(46. 7) 6(50. 0)

替加环素 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

复方磺胺甲 唑 15(93. 8) 12(92. 3) 10(71. 4) 10(52. 6) 8(53. 3) 9(75. 0)

表 5　 2019-2021年主要革兰阳性菌对抗菌药物的耐药情况　 株 / %

抗菌药物

溶血葡萄球菌 表皮葡萄球菌 人葡萄球菌 金黄色葡萄球菌

2019 年

(n= 9)
2020 年

(n= 11)
2021 年

(n= 7)
2019 年

(n= 10)
2020 年

(n= 5)
2021 年

(n= 6)
2019 年

(n= 3)
2020 年

(n= 3)
2021 年

(n= 2)
2021 年

(n= 4)
青霉素 9(100) 11(100) 7(100) 10(100) 5(100) 6(100) 3(100) 3(100) 2(100) 4(100)

苯唑西林 9(100) 11(100) 7(100) 10(100) 5(100) 6(100) 3(100) 3(100) 2(100) 4(100)

克林霉素 0(0) 6(54. 6) 4(57. 1) 7(70. 0) 2(40. 0) 3(50. 0) 3(100) 0(0) 2(100) 2(50. 0)

红霉素 9(100) 9(81. 8) 7(100) 9(90. 0) 3(60. 0) 6(100) 3(100) 0(0) 1(50. 0) 2(50. 0)

达托霉素 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

利奈唑胺 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

替考拉宁 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

利福平 8(88. 9) 5(45. 5) 2(28. 6) 7(70. 0) 3(60. 0) 2(33. 3) 1(33. 3) 1(33. 3) 0(0) 0(0)

复方磺胺甲 唑 0(0) 4(36. 4) 4(57. 1) 3(30. 0) 0(0) 1(16. 7) 1(33. 3) 1(33. 3) 0(0) 1(25. 0)

万古霉素 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

庆大霉素 5(55. 6) 5(45. 5) 4(57. 1) 5(50. 0) 1(20. 0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(25. 0)

左氧氟沙星 9(100) 9(81. 8) 6(85. 7) 3(30. 0) 2(40. 0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(25. 0)

莫西沙星 1(11. 1) 4(36. 4) 4(57. 1) 2(20. 0) 2(40. 0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

替加环素 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

2. 6　 治疗及转归

154 例多重耐药感染患儿,参考药敏试验结果指导

用药,取得良好的治疗效果,均好转出院。

3　 讨论

本研究结果显示,2019-2021 年该院新生儿科多重

耐药菌检出率较 2016-2018 年[3] 明显下降,降幅达 52. 7%。
2020 年新型冠状病毒疫情暴发,患儿收治例数有一定下

降,但 2021 年患儿收治例数恢复并超过疫情前,多重耐

药检出率呈明显下降趋势,表明该院对新生儿科多重耐

药的管理工作取得了较好的成果,有效降低了新生儿多

重耐药感染风险。 本研究结果显示,多重耐药菌主要集

中于早产儿及低出生体质量儿,与谢朝云等[4] 研究结果

一致。 考虑早产儿及低出生体质量儿器官发育不成熟、
免疫力低下、侵入性操作时间较长、需长期肠外营养等

因素,导致其对各种病原菌具有更高易感性[5] 。 提示早

产儿及低出生体质量儿是预防多重耐药的重点人群,尽
可能减少可能发生多重耐药的危险因素,是新生儿管理

工作中需重点关注内容。
本研究排名前三位的标本来源依次为痰液、血液、

支气管分泌物,感染部位以呼吸道、血液为主,与国内王

成虎等[6] 报道多重耐药以呼吸道感染为主,与国外研
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究[7] 报道新生儿常见感染为肺炎与败血症一致。 提示

有效控制新生儿多重耐药应着重从预防呼吸道感染入

手,并加强对血流感染的控制,尽量减少可能引起上述

感染途径的机械通气及其他侵入性操作等措施。
2019-2021 年该院新生儿科多重耐药病原菌以大肠

埃希菌、肺炎克雷伯菌等革兰阴性菌为主,与张静等[8]

报道的新生儿多重耐药分布基本一致。 但与该院 2016-
2018 年[3] 多重耐药菌占比比较,革兰阴性菌占比由

77. 2%降至 59. 0%,而革兰阳性菌占比由 22. 2% 升至

41. 0%,这种菌群构成的变化应引起重视,提示在防治多

重耐药的措施中,应加强对革兰阳性菌的管理,经验性

抗感染治疗时需考虑覆盖常见革兰阳性菌的抗菌药物。
革兰阴性菌以大肠埃菌、肺炎克雷伯菌为主要致病菌,
与刘庆倩等[5] 报道一致。 ESBLs 菌株占 75. 5%(74 / 98),
其中大肠埃希菌占 38. 8% ( 38 / 98),肺炎克雷伯菌占

36. 7%(36 / 98),低于国内文献[9] 报道,与欧洲新生儿病

房中产 ESBLs 大肠埃希菌鲜有报道[10] 存在 差 异。
ESBLs 由线粒体介导的 A 类酶及 2be 酶,通过接合、转
化、传导等形式将含有耐药基因的质粒在多种细菌中传

播,产生多重耐药,同时通过水解广谱抗菌药物,令其表

现为高度耐药表型[11] 。 因此,治疗中出现产 ESBLs 多重

耐药菌,应根据药敏试验结果调整治疗方案,积极予以

治疗。 本研究革兰阳性菌以溶血葡萄球菌、表皮葡萄球

菌、人葡萄球菌等为主。 与国内部分研究[4] 不同的是,
该院新生儿科耐甲氧西林金黄色葡萄球菌( MRSA)连续

2 年未检出,凝固酶阴性葡萄球菌( CNS)占比逐年增加,
且以血流感染为主,考虑 CNS 为人类皮肤、口腔、肠道等

正常菌群,如培养结果出现 CNS 感染,需结合临床,排除

有无污染可能,谨慎选择抗菌药物。
本研究结果显示,该院新生儿科肺炎克雷伯菌对哌

拉西林 / 他唑巴坦、头孢哌酮 / 舒巴坦耐药率虽不高,但
中介率较高( >50%),表明常规剂量可能不能发挥较好

治疗效果。 尤其是阿莫西林 / 克拉维酸钾中介率明显升

高( >75%),考虑可能因该院将该药物作为经验性抗感

染治疗,导致长久暴露致耐药性增加。 建议暂时停止阿

莫西林 / 克拉维酸钾作为经验性用药,选择其他敏感抗

菌药物轮换,以保护阿莫西林 / 克拉维酸钾的抗菌活性。
抗菌药物的轮换治疗,是指有意识地通过周期性交替使

用几种或几类抗菌药物,以避免细菌长期处于某种或某

类抗菌药物的选择压力之下。 经过一段时间后,再恢复

对这种抗菌药物的使用,从而延缓细菌耐药性的发

展[12] 。 本研究结果显示,大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌均

对碳青霉烯类药物高度敏感,未发现耐药菌株,其仍是

控制 ESBLs 感染作用最强的抗菌药物。 为避免碳青霉

烯酶的广泛传播,造成多种病原菌的多重感染,应合理

控制碳青霉烯的使用[13] 。
本研究结果显示,溶血葡萄球菌、表皮葡萄球菌等

对青霉素类 100%耐药,对林可酰胺类、大环内酯类高度

耐药,对喹诺酮类、利福霉素、氨基糖苷类耐药率亦较

高,对万古霉素、利奈唑胺、替考拉宁等保持高度敏感。
因此,在严格把握用药指征,做好血药浓度监测的情况

下,对于多重耐药的革兰阳性菌仍首选万古霉素。
综上所述,在新生儿病区进行多重耐药菌主动监测有

助于掌握多重耐药分布特点及耐药特征,采取有效的隔离

预防、规范使用抗菌药物等措施是减少耐药菌感染的有效

方式,对控制多重耐药菌扩散与传播具有重要意义。
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