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本文引用：赵杰，朱萍，苌俊明，等．凝固酶阴性葡萄球菌致新生儿败血症病原学及青霉素联合万古霉素治疗效
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凝固酶阴性葡萄球菌致新生儿败血症病原学及青霉素联合万古霉

素治疗效果分析

赵　杰，朱　萍，苌俊明，别静洋，李德亮，王海云，杨　柳
（南阳市中心医院／郑州大学附属南阳中心医院新生儿重症监护病区，河南　南阳　４７３００５）

摘要：　目的　探讨凝固酶阴性葡萄球菌（ＣＮＳ）致新生儿败血症的病原菌分布和耐药性，以及青霉素联合万古霉
素治疗ＣＮＳ致新生儿败血症的疗效。方法　选择２０１９年１月至２０２０年１２月南阳市中心医院收治的ＣＮＳ致新生儿
败血症１８５例为研究对象，根据治疗方法将患儿分为观察组（ｎ＝９４）和对照组（ｎ＝９１）。对照组患儿给予注射用青霉
素钠静脉滴注，每次５００００Ｕ·ｋｇ－１，出生７ｄ内每１２ｈ１次，出生第７天后每８ｈ１次。观察组在对照组基础上给予
万古霉素治疗，第１天给予１５ｍｇ·ｋｇ－１万古霉素静脉滴注，滴注时间

!

１ｈ，每日１次；第２天开始给予１０ｍｇ·ｋｇ－１

万古霉素静脉滴注，滴注时间
!

１ｈ，每日１次。２组患儿均治疗１４ｄ。采用全自动细菌鉴定及药物敏感分析系统进
行菌种鉴定和药物敏感性分析，按照《抗菌药物临床研究指导原则》评定临床疗效，应用流式细胞仪检测全血自然杀

伤（ＮＫ）细胞活性，应用全自动血液细胞分析仪进行白细胞（ＷＢＣ）计数，应用全自动生物化学分析系统检测血清免疫
球蛋白（Ｉｇ）Ｇ、ＩｇＭ水平，采用酶联免疫吸附法检测血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ）６、ＩＬ８、Ｃ反应蛋
白（ＣＲＰ）水平。结果　１８５例ＣＮＳ致新生儿败血症患儿的病原菌前３位分别为表皮葡萄球菌、溶血葡萄球菌、人葡萄
球菌，占比分别为４０．５４％（７５／１８５）、２８．１１％（５２／１８５）、１４．０５％（２６／１８５）。表皮葡萄球菌对青霉素、氨苄西林、苯唑
西林的耐药性分别为１００．００％、９７．３３％、９２．００％，对替考拉宁、万古霉素的敏感性均达１００．００％；溶血葡萄球菌对青
霉素、氨苄西林、苯唑西林、头孢曲松、红霉素的耐药性分别为１００．００％、１００．００％、９６．１５％、９４．２３％、９２．３１％，对替考
拉宁、万古霉素的敏感性均达１００．００％；人葡萄球菌对青霉素、氨苄西林的耐药性分别为１００．００％、９２．３１％，对替考
拉宁、万古霉素的敏感性均达１００．００％。治疗后，观察组患儿的临床疗效优于对照组（Ｚ＝３０．１７９，Ｐ＜０．０５）。观察组
和对照组患儿的治疗总有效率分别为 ９８．９４％（９３／９４）、８９．０１％（８１／９１），观察组患儿的治疗总有效率显著高于对照
组（χ２＝８．１４５，Ｐ＜０．０５）。观察组和对照组患儿的不良反应发生率分别为１９．１５％（１８／９４）、１８．６８％（１７／９１），２组患
儿的不良反应发生率比较差异无统计学意义（χ２＝０．００７，Ｐ＞０．０５）。２组患儿治疗前血清ＩｇＧ、ＩｇＭ水平和ＮＫ细胞活
性比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２组患儿治疗后血清 ＩｇＧ水平和 ＮＫ细胞活性显著高于治疗前，血清 ＩｇＭ水平
显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；观察组患儿治疗后血清ＩｇＧ水平和ＮＫ细胞活性显著高于对照组，血清 ＩｇＭ水平显著低
于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗前，２组患儿血清ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＲＰ水平及ＷＢＣ计数比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；２组患儿治疗后血清ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＲＰ水平及ＷＢＣ计数显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患儿
血清ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＲＰ水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗后，２组患儿ＷＢＣ计数比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。结论　ＣＮＳ致新生儿败血症的病原菌以表皮葡萄球菌、溶血葡萄球菌、人葡萄球菌为主，３种ＣＮＳ中均未检测
出对万古霉素耐药菌株；万古霉素联合广谱青霉素治疗可显著提高 ＣＮＳ致新生儿败血症患儿免疫功能，降低炎症反
应，提高临床疗效。
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Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓｔｏｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ，ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎａｎｄｏｘａｃｉｌｌｉｎｗａｓ１００．００％，９７．３３％ ａｎｄ９２．００％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｉｔｓｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏ
ｔｅｉｃｏｐｌａｎｉｎａｎｄｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｗａｓａｌｌｏｆ１００．００％．ＴｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓｔｏｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ，ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ，ｏｘａｃｉｌｌｉｎ，
ｃｅｆｔｒｉａｘｏｎｅａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｗａｓ１００．００％，１００．００％，９６．１５％，９４．２３％ａｎｄ９２．３１％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｉｔｓｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｔｅｉｃｏｐｌａｎｉｎａｎｄ
ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｗａｓａｌｌｏｆ１００．００％．ＴｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓｈｏｍｉｎｉｓｔｏｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎａｎｄａｍｐｉｃｉｌｌｉｎｗａｓ１００．００％ ａｎｄ
９２．３１％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｉｔｓｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｔｅｉｃｏｐｌａｎｉｎａｎｄｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｗａｓａｌｌｏｆ１００．００％．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｚ＝３０．１７９，Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ９８．９４％ （９３／９４）ａｎｄ８９．０１％ （８１／９１），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｔｏｔａｌ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝８．１４５，Ｐ＜
０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ１９．１５％ （１８／９４）
ａｎｄ１８．６８％ （１７／９１）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（χ２＝０．００７，Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩｇＧ，ＩｇＭｉｎｓｅｒｕｍａｎｄＮＫｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＩｇＧｉｎｓｅｒｕｍａｎｄＮＫｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＩｇＭｉｎｓｅｒｕｍｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＩｇＧｉｎｓｅｒｕｍａｎｄＮＫｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＩｇＭｉｎｓｅｒｕｍｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ６，ＩＬ８，ＣＲＰｉｎｓｅｒｕｍ
ａｎｄＷＢＣｃｏｕｎｔｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＞０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ６，
ＩＬ８，ＣＲＰｉｎｓｅｒｕｍａｎｄＷＢＣｃｏｕｎｔｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．
ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ６，ＩＬ８，ＣＲＰｉｎｓｅｒｕｍｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＷＢＣｃｏｕｎｔｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ，ＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓａｎｄＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓｈｏｍｉｎｉｓａｒｅｔｈｅｍａｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｓｏｆ
ＣＮＳｉｎｄｕｃｅｄｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｓｉｓ．ＴｈｅｔｈｒｅｅｍａｉｎＣＮＳａｒｅｎｏｔｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ．Ｔｈｅｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ
ｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｎｅｏｎａｔａｌ
ｓｅｐｓｉｓｃａｕｓｅｄｂｙＣＮＳ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｃｏａｇｕｌａｓｅｎｅｇａｔｉｖｅＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉ；ｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｓｉｓ；ｅｔｉｏｌｏｇｙ；ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ；ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ

　　新生儿败血症主要是由致病菌和条件致病菌等
各种病原微生物侵入血液循环，在血液循环内生长

繁殖继而产生毒素，从而导致全身感染和脓毒血

症［１２］。新生儿各系统发育尚不完善，免疫力较为低

下，因此，新生儿败血症是新生儿期的危重急症，若

诊断不及时或者治疗不恰当会导致不良预后，甚至

新生儿死亡，其病死率高达１１％ ～３０％［３］。新生儿

败血症的主要致病菌是凝固酶阴性葡萄球菌（ｃｏａｇ
ｕｌａｓｅｎｅｇａｔｉｖｅＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉ，ＣＮＳ），ＣＮＳ毒力较强，可
导致皮肤感染、呼吸道感染等。新生儿感染ＣＮＳ后，

临床症状不典型，但病情发展却十分迅速，若不能给

予及时有效的治疗，可能会导致新生儿死亡［４］。ＣＮＳ
导致的新生儿败血症通常采取抗菌药物治疗，在病原

菌尚未明确时，多采用抗菌药物联合治疗；经过血培

养检测后，可根据药物敏感试验结果选择合适的抗菌

药物进行治疗。近年来，ＣＮＳ具有多重耐药性及较高
的耐药率。因此，根据病原菌选取合适的抗菌药物进

行治疗十分重要。万古霉素是糖肽类的抗菌药物，抗

菌效果强且不良反应较小，其抗耐药菌效果显著［５］。

本研究旨在探讨ＣＮＳ致新生儿败血症的病原菌分布
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和耐药性，以及青霉素联合万古霉素治疗 ＣＮＳ致新
生儿败血症的临床效果，以期为 ＣＮＳ致新生儿败血
症抗菌药物的合理使用提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１９年１月至２０２０年１２月
南阳市中心医院收治的１８５例 ＣＮＳ致新生儿败血
症患儿为研究对象，其中男 １０３例，女 ８２例；胎龄
３６～４２周，出生日龄１～２２ｄ，出生体质量２４００～
３６００ｇ；分娩方式：顺产１２３例，剖宫产６２例。病例

纳入标准：（１）符合《新生儿败血症诊疗方案》［６］中
败血症诊断标准；（２）经痰培养或者血培养确诊为
ＣＮＳ致新生儿败血症。排除标准：（１）有先天性免
疫功能障碍；（２）出生有严重缺陷，如严重心肺功能
不全；（３）对青霉素、万古霉素等药物过敏者。按照
治疗方法将患儿分为对照组（ｎ＝９１）和观察组（ｎ＝
９４）。２组患儿的性别、胎龄、分娩方式、出生日龄、出
生体质量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可
比性，见表１。本研究获得医院伦理委员会审核批
准，患儿家属知情同意并签署知情同意书。

表１　２组患儿治疗前基线资料比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 ｎ
性别

男／例（％） 女／例（％）
胎龄／周

分娩方式

顺产／例（％） 剖宫产／例（％）
出生日龄／ｄ 出生体质量／ｇ

对照组 ９１ ５０（５４．９５） ４１（４５．０５） ３８．４８±１．４８ ６０（６５．９３） ３１（３４．０７） ９．５４±２．８１ ３３５２．４１±３４４．６３
观察组 ９４ ５３（５６．３８） ４１（４３．６２） ３８．２６±１．４９ ６３（６７．０２） ３１（３２．９８） ９．９５±２．９８ ３３１２．５８±３５９．８８

Ｚ／χ２ ０．０３９ １．００７ ０．０２５ ０．９６２ ０．７６８
Ｐ ０．８４４ ０．３１５ ０．８７６ ０．３３７ ０．４４３

１．２　治疗方法　对照组患儿给予注射用青霉素钠
（哈药集团制药总厂，国药准字 Ｈ２３０２１４３９）
５００００Ｕ·ｋｇ－１，静脉滴注，出生７ｄ内每１２ｈ１次，
出生第７天后每８ｈ１次。观察组患儿在对照组基础
上给予万古霉素（浙江海正药业股份有限公司，国药

准字Ｈ２００８４２６８）治疗，第１天给予１５ｍｇ·ｋｇ－１，静
脉滴注，滴注时间 ＞１ｈ，每日１次；第２天开始给予
１０ｍｇ·ｋｇ－１，静脉滴注，滴注时间 ＞１ｈ，每日１次。
２组患儿均治疗１４ｄ。
１．３　观察指标
１．３．１　ＣＮＳ病原菌分布及耐药性　治疗前抽取患
儿静脉血３ｍＬ，置于儿童增菌培养瓶中，将其充分
混匀，于ＢａｃＴ／Ａｌｅｒｔ３Ｄ全自动血培养仪（法国梅里
埃公司）增菌，温度设为３５℃，在阳性报警后取出，
然后进行细菌分离培养，采用 ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全
自动细菌鉴定及药物敏感性分析系统（法国梅里埃

公司）进行菌种鉴定和药物敏感性分析。

１．３．２　临床疗效　治疗１４ｄ后，根据《抗菌药物临
床研究指导原则》［７］对 ２组患儿进行临床疗效评
定。痊愈：患儿的所有临床症状以及各项指标均完

全恢复正常；显效：患儿病情明显好转但临床症状以

及各项指标未完全恢复正常；有效：患儿病情部分好

转但不明显，临床症状以及各项指标尚未完全恢复

正常；无效：患儿的所有临床症状以及各项指标在治

疗前后无明显变化，病原学检查与治疗前比较无明

显变化。治疗总有效率 ＝（痊愈例数 ＋显效例数 ＋
有效例数）／总例数×１００％。

１．３．３　不良反应发生情况　在患儿治疗期间记录恶心
呕吐、腹泻、皮疹、静脉炎等不良反应发生例数，不良反

应发生率＝不良反应发生例数／总例数×１００％。
１．３．４　免疫功能指标和炎症指标　分别于治疗前
后采集患儿外周静脉血３ｍＬ。应用美国 ＢＤ公司
ＦＡＣＳＣａｎｔｏ型流式细胞仪检测全血自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞活性，应用深圳迈瑞 ＢＣ５０００型全自
动血液细胞分析仪进行白细胞（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，
ＷＢＣ）计数。将外周静脉血 ３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，取上层血清 －７０℃保存，应用美国贝克曼
库尔特公司ＡＵ５８００型全自动生物化学分析系统检
测血清免疫球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）Ｇ、ＩｇＭ水
平；采用酶联免疫吸附法检测血清肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白 细 胞 介 素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、ＩＬ８、Ｃ反 应 蛋 白 （Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）水平；试剂盒购自上海晶抗生物工程有
限公司，严格按试剂盒说明书操作。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行数据
统计与分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，２组间比较采用独立样本 ｔ检验，组内两两比较
采用配对ｔ检验；计数资料以例数和百分率表示，２
组间比较采用χ２检验，临床疗效的等级资料比较采
用秩和检验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　新生儿败血症患儿ＣＮＳ检出情况　结果见表
２。１８５例新生儿败血症患儿中，构成比前 ３位的
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ＣＮＳ分别为表皮葡萄球菌、溶血葡萄球菌、人葡萄球

菌，占比分别为 ４０．５４％（７５／１８５）、２８１１％（５２／

１８５）、１４．０５％（２６／１８５）。
表２　１８５例新生儿败血症患儿ＣＮＳ分布情况

Ｔａｂ．２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣＮＳｉｎ１８５ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｎｅｏｎａｔａｌ

ｓｅｐｓｉｓ

病原菌 菌株数 构成比／％
表皮葡萄球菌 ７５ ４０．５４
溶血葡萄球菌 ５２ ２８．１１
人葡萄球菌 ２６ １４．０５
模仿葡萄球菌 １４ ７．５７
头状葡萄球菌 ９ ４．８６
其他 ９ ４．８６

２．２　表皮葡萄球菌、溶血葡萄球菌和人葡萄球菌对

常见抗菌药物的耐药性　结果见表３。表皮葡萄球

菌对青霉素、氨苄西林、苯唑西林的耐药性分别为

１００．００％、９７．３３％、９２．００％，对替考拉宁、万古霉素

的敏感性均达１００．００％；溶血葡萄球菌对青霉素、

氨苄西林、苯唑西林、头孢曲松、红霉素的耐药性分

别为 １００．００％、１００．００％、９６．１５％、９４．２３％、

９２．３１％，对替考拉宁、万古霉素敏感，敏感性均达

１００．００％；人葡萄球菌对青霉素、氨苄西林的耐药性

分别为１００００％、９２．３１％，对替考拉宁、万古霉素

敏感，敏感性均达１００．００％。

表３　表皮葡萄球菌、溶血葡萄球菌、人葡萄球菌对常见抗菌药物耐药性
Ｔａｂ．３　ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ，ＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓａｎｄＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓｈｕｍａｎｉｓｔｏｃｏｍｍｏｎａｎｔｉｍｉ
ｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ

抗生素
表皮葡萄球菌（ｎ＝７５）

敏感／株（％） 中介／株（％） 耐药／株（％）
溶血葡萄球菌（ｎ＝５２）

敏感／株（％） 中介／株（％） 耐药／株（％）
人葡萄球菌（ｎ＝２６）

敏感／株（％） 中介／株（％） 耐药／株（％）
青霉素 ０（０．００） ０（０．００） ７５（１００．００） ０（０．００） ０（０．００） ５２（１００．００） ０（０．００） ０（０．００） ２６（１００．００）
头孢曲松 ６（８．００） ２（２．６７） ６７（８９．３３） ３（５．７７） ０（０．００） ４９（９４．２３） ３（１１．５４） ２（７．６９） ２１（８０．７７）
头孢唑啉 ２９（３８．６７） ４（５．３３） ４２（５６．００） １６（３０．７７） ０（０．００） ３６（６９．２３） １５（５７．６９） １（３．８５） １０（３８．４６）
红霉素 ６（８．００） １１（１４．６７） ５８（７７．３３） ３（５．７７） １（１．９２） ４８（９２．３１） ３（１１．５４） ５（１９．２３） １８（６９．２３）
氨苄西林 ０（０．００） ２（２．６７） ７３（９７．３３） ０（０．００） ０（０．００） ５２（１００．００） ０（０．００） ２（７．６９） ２４（９２．３１）
庆大霉素 ４９（６５．３３） １（１．３３） ２５（３３．３３） ２０（３８．４６） ２（３．８５） ３０（５７．６９） ２２（８４．６１） １（３．８５） ３（１１．５４）
克林霉素 ４８（６４．００） ５（６．６７） ２２（２９．３３） ２４（４６．１５） ４（７．６９） ２４（４６．１５） ２１（８０．７７） １（３．８５） ３（１１．５４）
苯唑西林 ６（８．００） ０（０．００） ６９（９２．００） ２（３．８５） ０（０．００） ５０（９６．１５） ３（１１．５４） １（３．８５） ２２（８４．６２）
替考拉宁 ７５（１００．００） ０（０．００） ０（０．００） ５２（１００．００） ０（０．００） ０（０．００） ２６（１００．００） ０（０．００） ０（０．００）
左氧氟沙星 ５８（７７．３３） ３（４．００） １４（１８．６７） ２４（４６．１５） １（１．９２） ２７（５１．９２） ２４（９２．３１） ２（７．６９） ０（０．００）
四环素 ５２（６９．３３） ０（０．００） ２３（３０．６７） ４０（７６．９２） １（１．９２） １１（２１．１５） １６（６１．５４） １（３．８５） ９（３４．６２）
复方新诺明 ５０（６６．６７） ２（２．６７） ２３（３０．６７） ２９（５５．７７） １（１．９２） ２２（４２．３１） １７（６５．３８） ６（２３．０８） ３（１１．５４）
环丙沙星 ５２（６９．３３） ０（０．００） ２３（３０．６７） ９（１７．３１） ２（３．８５） ４１（７８．８５） ２３（８８．４６） ０（０．００） ３（１１．５４）
利福平 ５７（７６．００） ２（２．６７） １６（２１．３３） ４３（８２．６９） ０（０．００） ９（１７．３１） ２０（７６．９２） １（３．８５） ５（１９．２３）
万古霉素 ７５（１００．００） ０（０．００） ０（０．００） ５２（１００．００） ０（０．００） ０（０．００） ２６（１００．００） ０（０．００） ０（０．００）

２．３　２组患儿临床疗效及不良反应比较　结果见
表４。治疗后，观察组患儿的临床疗效优于对照组
（Ｚ＝３０１７９，Ｐ＜０．０５）。观察组和对照组患儿的治
疗总有效率分别为９８．９４％（９３／９４）、８９０１％（８１／
９１）；观察组患儿的治疗总有效率显著高于对照组，

差异有统计学意义（χ２＝８．１４５，Ｐ＜００５）。观察组
和对照组患儿的不良反应发生率分别为１９．１５％
（１８／９４）、１８．６８％（１７／９１）；观察组与对照组患儿的
不良反应发生率比较差异无统计学意义（χ２ ＝
０．００７，Ｐ＞０．０５）。

表４　２组患儿的临床疗效及不良反应发生情况比较
Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ 例（％）

组别 ｎ
临床疗效

痊愈 显效 有效 无效

不良反应

恶心呕吐 腹泻 皮疹 静脉炎

对照组 ９１ ２４（２６．３７） ４１（４５．０５） １６（１７．５８） １０（１０．９９） ５（５．４９） ４（４．４０） ８（８．７９） ０（０．００）
观察组 ９４ ５３（５６．３８） １４（１４．８９） ２６（２７．６６） １（１．０６） ３（３．１９） ４（４．２６） ７（７．４５） ４（４．２６）

Ｚ／χ２ ３０．１７９ ０．５９３ ０．００２ ０．１１２ ３．９５８
Ｐ ０．０００ ０．４４１ ０．９６３ ０．７３８ ０．０４７

２．４　２组患儿免疫功能指标比较　结果见表５。２

组患儿治疗前血清ＩｇＧ、ＩｇＭ水平和ＮＫ细胞活性比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２组患儿治疗后血

清ＩｇＧ水平和 ＮＫ细胞活性显著高于治疗前，血清

ＩｇＭ水平显著低于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５）；治疗后，观察组患儿血清 ＩｇＧ水平和 ＮＫ细

胞活性显著高于对照组，血清 ＩｇＭ水平显著低于对

照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
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表５　２组患儿治疗前后免疫功能指标比较

Ｔａｂ．５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩｇＧ／（ｇ·Ｌ－１） ＩｇＭ／（ｇ·Ｌ－１） ＮＫ细胞活性／％
对照组 ９１
　　治疗前 ６．２１±１．９６ ０．４１±０．０５ ２２．３５±６．０６
　　治疗后 ９．２８±２．８６ａ ０．２７±０．０４ａ ５１．１３±６．４７ａ

观察组 ９４
　　治疗前 ６．１８±１．８９ ０．４３±０．１３ ２３．１８±６．１６
　　治疗后 １４．２２±３．７４ａｂ ０．１９±０．０７ａｂ ５５．３４±６．８３ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．５　２组患儿血清ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＲＰ水平及

ＷＢＣ计数比较　结果见表６。２组患儿治疗前血

清ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＲＰ水平及 ＷＢＣ计数比较差

异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，２组患儿血

清ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＲＰ水平及 ＷＢＣ计数显著低

于治疗前，观察组患儿血清ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＲＰ水

平显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；观

察组与对照组患儿治疗后 ＷＢＣ计数比较差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表６　２组患儿血清ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＲＰ水平及ＷＢＣ计数比较

Ｔａｂ．６　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ６，ＩＬ８，ＣＲＰｉｎｓｅｒｕｍａｎｄＷＢＣｃｏｕｎｔｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＮＦα／（ｍｇ·Ｌ－１） ＩＬ６／（ｎｇ·Ｌ－１） ＩＬ８／（ｎｇ·Ｌ－１） ＣＲＰ／（ｍｇ·Ｌ－１） ＷＢＣ／（×１０９Ｌ－１）
对照组 ９１
　　治疗前 １６３．１９±２３．６５ ２３４．０５±２５．８１ ６４．４１±１２．１８ ２６．３３±４．２５ １７．７８±２．８３
　　治疗后 ４１．２４±４．７４ａ ６３．２６±１４．５７ａ ３７．４７±１１．２５ａ ６．２５±１．８９ａ ９．９５±２．２５ａ

观察组 ９４
　　治疗前 １６１．３３±２４．２６ ２３４．３７±２４．４２ ６５．１６±１３．３８ ２６．５１±５．６１ １７．７４±２．７４
　　治疗后 ３４．１８±３．５９ａｂ ３２．１５±１１．０７ａｂ ３０．３３±９．１９ａｂ ４．１６±１．１７ａｂ ９．９１±２．３６ａ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

ＣＮＳ属于条件致病菌，具有较强的耐药性和致

病性。ＣＮＳ含有的致病因子，如黏质会产生黏附素，

而黏附素具有较强的黏附作用，使 ＣＮＳ容易在一次

性输血袋、输液器、注射器等物体的表面滞留［８］。

既往认为，ＣＮＳ是在黏膜和皮肤共存的非致病菌，其

产生的黏质物能够促进ＣＮＳ黏附和定植，还能够阻

止抗菌药物对细菌的渗透，从而发挥物理屏障作用；

同时黏质物还具有抗吞噬作用，在 ＣＮＳ耐药性和致

病性中起到重要作用［９］。新生儿的免疫功能较为

低下，即使对较低毒力的条件致病菌也易发生感染；

危重症、早产儿在抢救过程中常采用机械通气、静脉

置管等侵入性诊疗措施，导致新生儿的天然屏障被

破坏，使其免疫功能进一步受到损害，从而更易感染

ＣＮＳ［１０］。近年来，新生儿败血症的致病菌中条件致

病菌呈明显升高趋势，尤其是ＣＮＳ已成为新生儿败

血症患儿血培养的首位检出菌。黏质物与生物膜的

形成及细菌生物膜的耐药密切相关。细胞外黏质物

是毒力因子的标志物，其包绕于菌体外层，能增强细

菌对某些抗菌药物的耐受性；已发现产细胞外黏质

物的ＣＮＳ不但对甲氧苯青霉素、庆大霉素、氯林可

霉素、红霉素等药物的耐药性增加，而且呈多元耐药

性的趋势［１１］。因此，探讨新生儿败血症各种ＣＮＳ菌

种的分布情况及耐药性，对临床治疗 ＣＮＳ导致的新

生儿败血症具有重要意义。

ＣＮＳ包括表皮葡萄球菌、溶血葡萄球菌、人葡萄

球菌等，常定植于人体皮肤表面及阴道、直肠腔道等

部位，正常情况不会对人体产生危害，然而当其进入

非正常部位及人体免疫系统功能低下时，则易成为

感染病原体而导致人体感染，同时此类病原菌较易

产生耐药性，且为多重耐药性，使抗生素治疗效果较

差。本研究结果显示，新生儿败血症的 ＣＮＳ以表皮

葡萄球菌、溶血葡萄球菌、人葡萄球菌为主，构成比

分别为４０．５４％、２８．１１％、１４．０５％；药物敏感性试

验结果显示，表皮葡萄球菌对青霉素、氨苄西林、苯

唑西林的耐药性高，对替考拉宁、万古霉素敏感；溶

血葡萄球菌对青霉素、氨苄西林、苯唑西林、头孢曲

松、红霉素的耐药性高，对替考拉宁、万古霉素敏感；

人葡萄球菌对青霉素、氨苄西林的耐药性高，对替考

拉宁、万古霉素敏感。由此可知，本研究中３种ＣＮＳ

均表现出对青霉素、氨苄西林的高耐药性以及对替

考拉宁、万古霉素的高敏感性。因此，建议新生儿败

血症患儿可根据此药物敏感性试验结果选择替考拉
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宁、万古霉素治疗。

万古霉素是肽聚糖类的抗生素，会对致病菌细

胞壁的肽聚糖造成干扰，使细胞壁的磷脂以及多肽

合成减少，抑制细胞壁的合成，继而抑制细菌的生长

以及增殖，最终对细菌起到有效杀灭作用［１２］。万古

霉素对ＣＮＳ、金黄色葡萄球菌等葡萄球菌具有较强

的抗菌作用，且耐药性低，耐药株也相对较少，在其

他抗菌药物对致病菌治疗效果不佳甚至是没有效果

时，给予万古霉素治疗往往效果较好［１３］。万古霉素

的半衰期相对较短，在静脉滴注后能够快速被吸收，

分布到机体的各个组织，既可改变致病菌细胞膜的

通透性，也可抑制其 ＲＮＡ的合成，具有较强的杀菌

作用［１４］。本研究结果显示，观察组患儿的临床疗效

优于对照组，且２组患儿的不良反应发生率比较差

异无统计学意义，提示使用万古霉素不仅能提高对

患儿体内的 ＣＮＳ的抑制作用，改善患儿症状，同时

不增加患儿不良反应发生，具有良好的安全性。

在机体受到致病菌感染时，ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＮＫ细胞

活性在机体的免疫应答中起到重要作用，可反映机

体的抗感染能力；ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８、ＷＢＣ、ＣＲＰ是与

免疫应答有关的炎症因子，反映机体的感染程度；提

高免疫功能相关因子的表达，降低炎症因子的表达，

对ＣＮＳ致新生儿败血症的治疗十分重要。ＩｇＧ分布

于组织液以及血清中，可抗细菌以及病毒感染；ＩｇＭ

有较强的细胞毒性以及细胞溶解性，在机体受到抗

原刺激后会最早出现；ＮＫ细胞在细胞受到感染时

会进行非特异性杀灭，是机体重要的免疫细胞，可起

到抗病毒感染和免疫调节作用［１５１６］。ＴＮＦα能够

调节机体的免疫能力，强化巨噬细胞的吞噬作用，增

加血管内皮细胞的通透性，并诱导其他炎症因子的

产生，形成级联放大反应从而加重感染；ＩＬ６能够对

多种细胞的分化以及生长起到调节作用，对免疫应

答有调节作用，在机体抗感染的免疫应答中具有重

要作用；ＩＬ８是趋化细胞，由单核巨噬细胞等产生，

对中性粒细胞产生趋化作用，调控炎症反应，释放溶

酶体酶和氧自由基，在发生感染后水平快速升高；

ＷＢＣ水平是判断机体是否感染的常用指标，受到影

响的因素很多，因此个体差异也相对较大；ＣＲＰ是

急性时相蛋白，在机体出现炎症，尤其是发生细菌感

染时，肝脏合成 ＣＲＰ明显增加［１７１８］。因此，炎症因

子ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＲＰ水平及ＷＢＣ水平越低，提

示炎症被控制的越好，患儿的预后越好。本研究结

果显示，２组患儿治疗前血清ＩｇＧ、ＩｇＭ水平和ＮＫ细

胞活性比较差异无统计学意义；２组患儿治疗后血

清ＩｇＧ水平和 ＮＫ细胞活性显著高于治疗前，血清

ＩｇＭ水平显著低于治疗前；治疗后，观察组患儿血清

ＩｇＧ水平和ＮＫ细胞活性显著高于对照组，血清 ＩｇＭ

水平显著低于对照组；２组患儿治疗前血清 ＴＮＦα、

ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＲＰ水平及 ＷＢＣ计数比较差异均无统

计学意义；治疗后，２组患儿血清 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８、

ＣＲＰ水平及 ＷＢＣ计数显著低于治疗前，观察组患

儿血清 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８、ＣＲＰ水平显著低于对照

组；治疗后，观察组与对照组患儿 ＷＢＣ计数比较差

异无统计学意义。本研究结果表明，对 ＣＮＳ致新生

儿败血症患儿给予万古霉素联合青霉素治疗可更有

效提高免疫功能，降低炎症反应，从而更有效地改善

临床症状。

综上所述，ＣＮＳ致新生儿败血症的病原菌以表

皮葡萄球菌、溶血葡萄球菌、人葡萄球菌为主，３种

病原菌均对万古霉素敏感；对ＣＮＳ致新生儿败血症

患儿给予万古霉素联合青霉素治疗可更有效提高机

体免疫功能，降低炎症反应，提高临床疗效，其治疗

效果优于单独给予青霉素治疗。因此，对于 ＣＮＳ致

新生儿败血症患儿，需根据血培养药敏试验结果给

予合理有效的抗生素治疗，从而提高治愈率，改善患

儿的预后。
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