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［摘　要］　目的　探讨新生儿重症监护病房（ＮＩＣＵ）新生儿迟发型脓毒症（ＬＯＳ）的发生情况及不良结果。方法　

采用回顾性研究，收集并分析２０１９—２０２３年某地区妇幼保健院 ＮＩＣＵ收治新生儿的围生期情况、基础疾病、侵入

性操作及不良预后发生情况。根据住院期间是否发生ＬＯＳ分为ＬＯＳ组和无ＬＯＳ组，ＬＯＳ组根据是否合并侵入性

操作分为５个亚组：ＬＯＳ加脐静脉置管（ＵＶＣ）组、ＬＯＳ加经外周静脉穿刺中心静脉导管（ＰＩＣＣ）组，ＬＯＳ加序贯置

管组，ＬＯＳ加气管插管组和ＬＯＳ加腰椎穿刺组，分析ＬＯＳ与不良预后的关系。结果　ＮＩＣＵ新生儿２９４５例，发

生ＬＯＳ３５４例（１２．０２％）。有无ＬＯＳ组组间比较：新生儿围生期情况中，体重、胎龄、是否双胎儿两组间差异均有

统计学意义（均犘＜０．００１）；基础疾病中，新生儿母体妊娠高血压、新生儿窒息、新生儿先天性心脏病、新生儿脑室

扩张、新生儿肺炎、新生儿高促甲状腺激素血症、新生儿贫血例数和五个侵入性操作方面两组间差异均有统计学意

义（均犘＜０．０５）。与无ＬＯＳ组相比，ＬＯＳ组新生儿视网膜病（ＲＯＰ）、新生儿坏死性小肠结肠炎（ＮＮＥＣ）、支气管肺

发育不良（ＢＰＤ）、新生儿呼吸窘迫综合征（ＮＲＤＳ）的发病率均较高（均犘＜０．００１）。回归分析显示，与无ＬＯＳ组相

比，ＬＯＳ组及各亚组ＲＯＰ风险均增加，其中ＬＯＳ加序贯置管组患ＲＯＰ风险是无ＬＯＳ组的２．２７倍；ＬＯＳ组及各

亚组ＮＮＥＣ风险均增加，其中ＬＯＳ加 ＵＶＣ组患 ＮＮＥＣ风险是无ＬＯＳ组的８．２９倍；除ＬＯＳ加 ＵＶＣ组外，ＬＯＳ

组及其余亚组ＢＰＤ风险均增加，其中ＬＯＳ加ＰＩＣＣ组、ＬＯＳ加序贯置管组患ＢＰＤ风险分别是无ＬＯＳ组的４．６８

倍、４．６４倍；ＬＯＳ加ＰＩＣＣ组患ＮＲＤＳ风险是无ＬＯＳ组的６．８４倍，均犘＜０．０５。导致ＬＯＳ前三位的病原菌依次为

凝固酶阴性葡萄球菌、肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌。结论　ＬＯＳ会显著增加 ＲＯＰ、ＮＮＥＣ、ＢＰＤ、ＮＲＤＳ风险。

ＬＯＳ加侵入性操作进一步增加不良预后风险。

［关　键　词］　新生儿重症监护病房；迟发型脓毒症；不良预后；新生儿感染；侵入性操作
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ｇｒｏｕｐ．ＥｘｃｅｐｔｆｏｒｔｈｅＬＯＳｐｌｕｓＵＶＣｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｉｓｋｏｆＢＰＤｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅＬＯＳｇｒｏｕｐａｎｄｏｔｈｅｒｓｕｂｇｒｏｕｐｓ，ｗｉｔｈ

ｔｈｅＬＯＳｐｌｕｓＰＩＣＣｇｒｏｕｐａｎｄＬＯＳｐｌｕｓｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｃａｔｈｅｔｅｒｇｒｏｕｐｈａｖｉｎｇ４．６８ａｎｄ４．６４ｆｏｌｄｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｏｆＢＰＤ

ｔｈａｎｔｈｅｎｏｎＬＯＳｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｉｓｋｏｆＮＲＤＳｉｎｔｈｅＬＯＳｐｌｕｓＰＩＣＣｇｒｏｕｐｗａｓ６．８４ｆｏｌｄｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅ

ｎｏｎＬＯＳｇｒｏｕｐ（ａｌｌ犘＜０．０５）．ＴｈｅｔｏｐｔｈｒｅｅｐａｔｈｏｇｅｎｓｃａｕｓｉｎｇＬＯＳｗｅｒｅｃｏａｇｕｌａｓｅｎｅｇａｔｉｖｅ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊，

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ａｎｄ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＬＯＳｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｓｏｆＲＯＰ，ＮＮＥＣ，

ＢＰＤ，ａｎｄＮＲＤＳ．ＬＯＳｐｌｕｓｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓｃａｎｆｕｒｔｈｅｒｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆａｄｖｅｒｓｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ；ｌａｔｅｏｎｓｅｔｓｅｐｓｉｓ；ａｄｖｅｒｓｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；ｎｅｏｎａｔａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅ

　　新生儿脓毒症是新生儿重症监护病房（ｎｅｏ

ｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＮＩＣＵ）新生儿死亡的重要

原因［１２］，主要分为早发型脓毒症（ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｓｅｐ

ｓｉｓ，ＥＯＳ）和 迟 发 型 脓 毒 症 （ｌａｔｅｏｎｓｅｔｓｅｐｓｉｓ，

ＬＯＳ），前者主要由孕母垂直传播造成，而后者主要

源于产后医院感染及社区感染，干扰因素更多［３４］。

低胎龄、小于胎龄儿（ＳＧＡ）、经外周静脉穿刺中心

静脉导管（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｌｙｉｎｓｅｒｔｅｄｃｅｎｔｒａｌｃａｔｈｅｔｅｒ，

ＰＩＣＣ）、机械通气可能增加ＬＯＳ发生风险
［５］。脐静

脉置管（ｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｃａｔｈｅｔｅｒ，ＵＶＣ）是ＮＩＣＵ特

有的重要救治技术［６］，若 ＵＶＣ留置时间较长，容易

引起ＬＯＳ的发生
［７］，然而，ＵＶＣ序贯ＰＩＣＣ能够显

著降低早产极低出生体重儿导管感染率［８］。ＬＯＳ

与ＵＶＣ和序贯置管操作之间关系的研究尚较缺

乏。另外，研究［９］表明，ＬＯＳ与其他新生儿疾病相关，

包括早产儿视网膜病（ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ，

ＲＯＰ）、新生儿坏死性小肠结肠炎（ｎｅｏｎａｔａｌｎｅｃｒｏ

ｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ，ＮＮＥＣ）、支气管肺发育不良

（ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＢＰＤ）、新生儿呼吸

窘 迫 综 合 征 （ｎｅｏｎａｔａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ，ＮＲＤＳ）、脑室内出血（ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅ

ｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＶＨ）等。本研究基于某妇幼保健院

ＮＩＣＵ２０１９—２０２３年收治新生儿的临床资料进行

回顾性分析，探讨ＬＯＳ的危险因素、不良预后及致

病菌分布，以期为早期诊断及干预提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾性收集某妇幼保健院２０１９—

２０２３年ＮＩＣＵ收治的２９４６例新生儿的临床资料。

新生儿家属均签署知情同意书，本研究经该院伦理

委员会审查通过［常妇幼伦理委（２０２３１０９）号］。纳
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入标准：（１）各项临床资料完整；（２）本院出生或生后

２４ｈ内由外院转入 ＮＩＣＵ；（３）在 ＮＩＣＵ首次进行

ＵＶＣ和ＰＩＣＣ，置管时间均超过４８ｈ。排除标准：

（１）出生后７２ｈ内放弃治疗或死亡；（２）新生儿存在

器官或系统发育畸形。相关定义及诊断标准：ＬＯＳ

指出生７２ｈ后发生的全身感染性疾病，包括血或脑

脊液等无菌腔隙培养阳性的确诊败血症及培养阴性

的临床诊断脓毒症，凝固酶阴性葡萄球菌培养阳性

（排除污染菌）视为感染［１０１１］。ＳＧＡ定义为新生儿

出生体重低于同胎龄出生体重的第１０百分位
［１２］。

ＢＰＤ、ＲＯＰ、ＮＮＥＣ、ＮＲＤＳ、ＩＶＨ 定义及诊断标准，

以及体重胎龄分组均参考文献［１３］。

１．２　方法

１．２．１　数据收集与质量控制　从该院众智医院感

染实时监控系统中调出病例，由两名医院感染专职

人员进行审核确认。病例信息录入时再次进行筛

查，统一标准，确保数据录入的准确性。

１．２．２　研究分组　根据是否发生ＬＯＳ分为ＬＯＳ

组与无ＬＯＳ组；根据采用的侵入性操作进一步将

ＬＯＳ组分为ＬＯＳ加ＵＶＣ、ＬＯＳ加ＰＩＣＣ、ＬＯＳ加序贯

置管、ＬＯＳ加气管插管、ＬＯＳ加腰椎穿刺五个亚组。

１．２．３　资料收集　分别比较ＬＯＳ组及无ＬＯＳ组

的围生期情况、基础疾病、侵入性操作和不良结果指

标。围生期信息包括体重、胎龄、性别、ＳＧＡ、双胎

儿；基础疾病包括母体妊娠高血压、母体妊娠糖尿

病、母体胎膜早破新生儿、新生儿窒息、先天性心脏

病、新生儿脑室扩张、新生儿肺炎、新生儿高促甲状

腺激素血症、新生儿高胆红素血症、新生儿贫血；侵

入性操作包括使用 ＵＶＣ、ＰＩＣＣ、序贯置管、腰椎穿

刺、气管插管；不良结果指标包括 ＲＯＰ、ＮＮＥＣ、

ＢＰＤ、ＮＲＤＳ、ＩＶＨ。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２５．０分析数据库结

果。计数资料以例（％）表示，组间比较采用卡方检

验，超过两组的选用非参数检验。采用多因素ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ回归分析ＬＯＳ和侵入性操作对住院期间不良

结果的影响。双侧检验犘≤０．０５表示差异有统计

学意义。

２　结果

２．１　基本情况　共纳入符合标准的 ＮＩＣＵ患儿

２９４５例，ＬＯＳ发病率为１２．０２％。比较有、无ＬＯＳ

组的围生期情况、基础疾病和侵入操作可见，两组体

重、胎龄差异均有统计学意义（均犘＜０．００１）；与无

ＬＯＳ组新生儿相比，ＬＯＳ组双胎儿较少，患母体妊

娠高血压、新生儿窒息、新生儿先天性心脏病、新生

儿脑室扩张、新生儿肺炎、新生儿高促甲状腺激素血

症、新生儿贫血例数较多（均犘＜０．０５）；ＵＶＣ、ＰＩＣＣ

和序贯置管率较高，行气管插管、腰椎穿刺例数也较

多（均犘＜０．００１）。见表１。

表１　两组新生儿基本情况［例（％）］

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｎｅｏｎａｔｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

ＬＯＳ组（狀＝３５４） 无ＬＯＳ组（狀＝２５９１） 犎／χ
２ 犘

围生期情况

　体重（ｇ） １４６．９９２ａ ＜０．００１

　　＜１０００（超低出生体重儿） ４５（１２．７１） 　５８（２．２４）

　　１０００～１５００（极低出生体重儿） ６４（１８．０８） ２１０（８．１１）

　　１５００～２５００（低出生体重儿） ７２（２０．３４） ６０２（２３．２３）

　　＞２５００（正常出生体重儿以上） １７３（４８．８７） １７２１（６６．４２）

　胎龄（周） ２３６．６１４ａ ＜０．００１

　　＜２８（超早产儿） ４４（１２．４３） 　６９（２．６６）

　　２８～３２（极早产儿） ８６（２４．２９） ２５７（９．９２）

　　３２～３７（早产儿） １０１（２８．５３） １７４０（６７．１６）

　　＞３７（足月儿） １２３（３４．７５） ５２５（２０．２６）

　男性 １９７（５５．６５） １４６２（５６．４３） ０．０７６ ０．７８２

　ＳＧＡ 　９（２．５４） １２１（４．６７） ３．３４１ ０．０６８

　双胎儿 ５６（１５．８２） ６２１（２３．９７） １１．６８１ ０．００１
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

ＬＯＳ组（狀＝３５４） 无ＬＯＳ组（狀＝２５９１） 犎／χ
２ 犘

基础疾病

　母体妊娠高血压 ５０（１４．１２） ２０３（７．８３） １５．６８９ ＜０．００１

　母体妊娠糖尿病 ４３（１２．１５） ２７４（１０．５８） ０．８０１ ０．３７１

　母体胎膜早破新生儿 ５８（１６．３８） ３７２（１４．３６） １．０２６ ０．３１１

　新生儿窒息 ８９（２５．１４） ３７０（１４．２８） ２７．９２４ ＜０．００１

　先天性心脏病 １３９（３９．２７） ７０７（２７．２９） ２１．８２７ ＜０．００１

　新生儿脑室扩张 ５２（１４．６９） １７５（６．７５） ２７．５６７ ＜０．００１

　新生儿肺炎 １１１（３１．３６） ６６９（２５．８２） ４．９０２ ０．０２７

　新生儿高促甲状腺激素血症 ７２（２０．３４） ３１７（１２．２３） １７．８４３ ＜０．００１

　新生儿高胆红素血症 ２６５（７４．８６） １８５１（７１．４４） １．８００ ０．１８０

　新生儿贫血 １６４（４６．３３） ５０６（１９．５３） １２７．２６９ ＜０．００１

侵入性操作

　ＵＶＣ ７６（２１．４７） １５８（６．１０） １００．６０３ ＜０．００１

　ＰＩＣＣ ６３（１７．８０） １２８（４．９４） ８４．８７９ ＜０．００１

　ＰＩＣＣ序贯置管 ３９（１１．０２） 　６２（２．３９） ６９．９４０ ＜０．００１

　气管插管 １７１（４８．３１） ４３３（１６．７１） １９０．６８２ ＜０．００１

　腰椎穿刺 １８３（５１．６９） 　２１（０．８１） １２５０．７９６ ＜０．００１

　　注：ａ表示犎 值，其他为χ
２值。

２．２　ＬＯＳ与住院期间不良结果的关系

２．２．１　单因素分析　与无ＬＯＳ组相比，ＬＯＳ组新

生儿ＲＯＰ、ＮＮＥＣ、ＢＰＤ、ＮＲＤＳ的发生率均较高（均

犘＜０．００１），ＬＯＳ加 ＵＶＣ、ＬＯＳ加ＰＩＣＣ、ＬＯＳ加序

贯置管、ＬＯＳ加气管插管和ＬＯＳ加腰椎穿刺组５种

不良预后（ＲＯＰ、ＮＮＥＣ、ＢＰＤ、ＮＲＤＳ、ＩＶＨ）的发生

率也均较高（均犘＜０．００１）。见表２。

表２　无ＬＯＳ组与ＬＯＳ组及侵入性操作亚组住院期间不良结果比较［例（％）］

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｍｏｎｇｎｏｎＬＯＳｇｒｏｕｐａｎｄＬＯＳｇｒｏｕｐａｓｗｅｌｌａｓｉｔｓｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

ｄｕｒｉｎｇｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

组别 ＲＯＰ ＮＮＥＣ ＢＰＤ ＮＲＤＳ ＩＶＨ

无ＬＯＳ组（狀＝２５９１） ８８（３．４０） ３３（１．２７） ９４（３．６３） ６９３（２６．７５） １２８３（４９．５２）

ＬＯＳ组（狀＝３４５） ４７（１３．６２） ４２（１２．１７） ６３（１８．２６） １９３（５５．９４） １８４（５３．３３）

ＬＯＳ加ＵＶＣ（狀＝７６） ２９（３８．１６） １９（２５．００） ３５（４６．０５） ７２（９４．７４） 　６２（８１．５８）

ＬＯＳ加ＰＩＣＣ（狀＝６３） ２５（３９．６８） １３（２０．６３） ３７（５８．７３） ６０（９５．２４） 　５３（８４．１３）

ＬＯＳ加序贯置管（狀＝３９） １８（４６．１５） ８（２０．５１） ２６（６６．６７） ３７（９４．８７） 　３５（８９．７４）

ＬＯＳ加气管插管（狀＝１７１） ４１（２３．９８） ２８（１６．３７） ５５（３２．１６） １４５（８４．８０） １２８（７４．８５）

ＬＯＳ加腰椎穿刺（狀＝１８３） ３３（１８．０３） ２５（１３．６６） ４２（２２．９５） １１７（６３．９３） １１６（６３．３９）

　　注：表示与无ＬＯＳ组比较，犘＞０．０５，其余均犘＜０．００１。与无ＬＯＳ组相比，ＬＯＳ组ＲＯＰ、ＮＮＥＣ、ＢＰＤ、ＮＲＤＳ发生情况的χ
２ 值分别为

６９．５１４、１４０．７５６、１２３．８８６、１１４．２１５；ＬＯＳ加 ＵＶＣ组ＲＯＰ、ＮＮＥＣ、ＢＰＤ、ＮＲＤＳ、ＩＶＨ 发生情况的χ
２ 值分别为２１２．７０４、２１７．４１６、２８８．７０９、

１６６．８５０、３０．３６１，ＬＯＳ加ＰＩＣＣ组χ
２值分别为１９８．６５９、１３５．３６７、３９７．９７７、１４１．９７３、２９．４７０，ＬＯＳ加序贯置管组χ

２ 值分别为１８１．６００，９２．６７１，

３５０．６２９，８８．９２６，２４．８６９，ＬＯＳ加气管插管组χ
２值分别为１５２．５９７，１６９．３６５，２５５．９４２，２５５．７５６，４１．２０９，ＬＯＳ加腰椎穿刺组χ

２ 值分别为８０．６８８，

９７．１２３，１２０．０３０，１０６．２９２，１４．３８３。

２．２．２　多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析中，校正围生期信息和基础疾病，并排除拟合度不

好的模型后，与无 ＬＯＳ组相比，ＬＯＳ组及各亚组

ＲＯＰ风险均增加，其中ＬＯＳ加序贯置管组患ＲＯＰ风

险是无ＬＯＳ组的２．２７倍（９５％犆犐：１．０２～５．０６）；ＬＯＳ

组及各亚组ＮＮＥＣ风险均增加，其中ＬＯＳ加 ＵＶＣ

组患ＮＮＥＣ风险是无ＬＯＳ组的８．２９倍（９５％犆犐：

３．５６～１９．３０）；除ＬＯＳ加 ＵＶＣ组外，ＬＯＳ组及其
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余亚组ＢＰＤ风险均增加，其中 ＬＯＳ加ＰＩＣＣ组、

ＬＯＳ加序贯置管组患ＢＰＤ风险分别是无ＬＯＳ组的

４．６８倍（９５％犆犐：２．２５～９．７４）、４．６４倍（９５％犆犐：

１．８４～１１．７１）；ＬＯＳ加ＰＩＣＣ组患ＮＲＤＳ风险是无

ＬＯＳ组的６．８４倍（９５％犆犐：２．１７～３２．０４），均犘＜

０．０５。见表３。

表３　ＬＯＳ、侵入性操作对不良预后的影响

犜犪犫犾犲３　ＩｍｐａｃｔｏｆＬＯＳａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓｏｎａｄｖｅｒｓｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

组别
ＲＯＰ

校正犗犚（９５％犆犐） 犘

ＮＮＥＣ

校正犗犚（９５％犆犐） 犘

ＢＰＤ

校正犗犚（９５％犆犐） 犘

ＮＲＤＳ

校正犗犚（９５％犆犐） 犘

ＬＯＳ组 １．６０（１．０１～２．５４）０．０４５ ６．９５（４．０９～１１．８１）＜０．００１ ２．２４（１．４２～３．５５） ０．００１ － －

ＬＯＳ加ＵＶＣ组 ２．００（１．０８～３．７１）０．０２９ ８．２９（３．５６～１９．３０）＜０．００１ １．７８（０．９３～３．４３） ０．０８３ － －

ＬＯＳ加ＰＩＣＣ组 ２．０１（１．０３～３．９２）０．０４１ ５．４５（２．２５～１３．２１）＜０．００１ ４．６８（２．２５～９．７４） ＜０．００１ ６．８４（２．１７～３２．０４）０．００２

ＬＯＳ加序贯置管组 ２．２７（１．０２～５．０６）０．０４４ ５．１４（１．７３～１５．２５） ０．００３ ４．６４（１．８４～１１．７１） ０．００１ ３．６９（０．６４～２１．４１）０．１４５

ＬＯＳ加气管插管组 １．８２（１．１０～３．０２）０．０２０ ６．３９（３．３９～１２．０５）＜０．００１ ２．５１（１．５０～４．２１） ＜０．００１ － －

ＬＯＳ加腰椎穿刺组 － － ４．５３（２．５７～７．９７） ＜０．００１ ３．３０（１．８９～５．７６） ＜０．００１ － －

　　注：已校正各模型体重、胎龄、基础疾病等混杂因素，－表示模型拟合度不好。

２．３　ＬＯＳ致病菌的分布　３５４例ＬＯＳ新生儿中，

血培养阳性共２４２例，排除污染菌６２例，最终纳入

符合标准的血培养阳性致病菌１８０株，其中革兰阳性

菌８６株（４７．７８％），以凝固酶阴性葡萄球菌（４０株，

２２．２２％）为主；革兰阴性菌８６株（４７．７８％），以肺炎

克雷伯菌（３６株，２０．００％）为主；真菌８株（４．４５％），

均为念珠菌属。导致ＬＯＳ前３位的病原菌依次为

凝固酶阴性葡萄球菌、肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌。

见表４。

表４　１８０株血培养阳性标本来源的ＬＯＳ致病菌分布

犜犪犫犾犲４　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＬＯＳｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍ１８０ｂｌｏｏｄｃｕｌ

ｔｕｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｓｐｅｃｉｍｅｎｓ

病原体 分布［株（％）］

革兰阳性菌 ８６（４７．７８）

　金黄色葡萄球菌 ２０（１１．１１）

　肠球菌 ９（５．００）

　凝固酶阴性葡萄球菌 ４０（２２．２２）

　链球菌 １５（８．３３）

　其他 ２（１．１１）

革兰阴性菌 ８６（４７．７８）

　肺炎克雷伯菌 ３６（２０．００）

　大肠埃希菌 ３４（１８．８９）

　鲍曼不动杆菌 ７（３．８９）

　肠杆菌属 ６（３．３３）

　铜绿假单胞菌 ３（１．６６）

真菌 　８（４．４５）

　念珠菌属 　８（４．４５）

合计 １８０（１００）

３　讨论

新生儿作为医院感染防控重点人群，有着自身

发育成熟度低、免疫力差、受医院内各方面因素影响

大等特点，了解此类人群围生期信息，分析侵入性操

作的影响及疾病预后更有利于保护易感人群，有助

于医院感染防控。

本研究中超低出生体重儿（４３．６９％）、超早产儿

（３８．９４％）ＬＯＳ发生率最高。国内外其他研究
［９，１４１５］

也发现，胎龄和出生体重越低，ＬＯＳ的发生率越高。

另外，与无ＬＯＳ组相比，ＬＯＳ组患新生儿基础疾

病，行ＵＶＣ、ＰＩＣＣ、序贯置管、气管插管、腰椎穿刺

也较多。中央导管以及其他侵入性操作频繁、静脉

营养、长期住院也被诸多研究［１５１６］证实是新生儿

ＬＯＳ发生的独立危险因素。

单因素分析发现，ＬＯＳ组发生 ＲＯＰ、ＮＮＥＣ、

ＢＰＤ、ＮＲＤＳ不良预后的新生儿例数更多，与其他

研究［１７］结果一致。还有研究［９，１８１９］显示，ＬＯＳ与这

５种不良预后的发生独立相关。ＬＯＳ合并５种侵入

性操作会显著增加文中５种不良预后的风险。多因

素分析结果显示，ＬＯＳ加序贯置管患ＲＯＰ风险是

无ＬＯＳ组的２．２７倍，ＬＯＳ加ＵＶＣ患ＮＮＥＣ风险是

无ＬＯＳ组的８．２９倍，ＬＯＳ加ＰＩＣＣ、序贯置管患ＢＰＤ

风险分别是无ＬＯＳ组的４．６８、４．６４倍，而ＬＯＳ加

ＰＩＣＣ患ＮＲＤＳ风险是无ＬＯＳ组的６．８４倍。由此

可见，当对ＬＯＳ新生儿进行侵入性操作尤其是中心

静脉置管操作时，不良预后风险大大增加。
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本研究结果显示 ＬＯＳ新生儿进行 ＵＶＣ后

ＮＮＥＣ风险大大增加。研究
［２０２１］表明，新生儿易发生

ＮＮＥＣ、败血症，可能与其胃肠道功能发育不成熟，具

有独特的肠道菌群构成有关。早产儿 ＬＯＳ并发

ＮＮＥＣ时极易引发肠穿孔、腹膜炎等严重并发症，手

术难度增加，从而导致死亡［２２］。感染也是ＮＮＥＣ发

生的重要原因。败血症时病原微生物或其毒素可直

接损伤机体或通过激活免疫细胞产生细胞因子，进行

中心静脉置管可进一步加速细菌进入血流环境，参与

ＮＮＥＣ的发病过程；肠道内细菌繁殖造成的肠管过度

胀气，也可导致肠道黏膜损伤，炎症加重累及肠壁全

层，最终穿孔［１９］。另外，ＵＶＣ由于操作简单等优势被

广泛应用，但其可能影响静脉导管关闭，一过性增加

门静脉压力，导致肠黏膜相对缺血，进而引起

ＮＮＥＣ的发生
［２３］。ＮＮＥＣ与肠道菌群密切相关，

ＵＶＣ可能通过引起肠黏膜缺血而导致肠上皮细胞

损伤及肠黏膜屏障功能受损，从而增加机会致病菌

定植，使肠道菌群构成改变，产生潜在风险［２４］。此

外，ＵＶＣ并发症可能导致大便次数改变、腹部疼痛

等与ＮＮＥＣ极为相似的症状，进一步导致全肠外营

养外渗，加重病情［２５］。因此，临床评估ＬＯＳ及医院

血流感染防控应及时观察新生儿病情变化，尤其对

进行了ＵＶＣ的新生儿增加胃肠道功能评估，及时

区分ＮＮＥＣ和ＵＶＣ并发症，避免误诊。对新生儿

进行侵入性操作尤其是中心静脉置管时，应对操作者

严格培训，审核资质，操作时应严格遵守无菌原则，加

强质量控制，管道维护时也应按照相应规范执行。

ＬＯＳ致病菌分布情况显示，革兰阳性菌（４７．７８％）

与阴性菌（４７．７８％）占比相当，凝固酶阴性葡萄球

菌（２２．２２％）、肺炎克雷伯菌（２０．００％）分别占两

者首位。一项涵盖了多国１９９２—２０１１年１１个研

究的分析［２６］中，极低出生体重儿 ＬＯＳ发病率为

１５％～２７．６％，所有新生儿发病率为０．６１％～１４．２％；

发病率最高的研究中，凝固酶阴性葡萄球菌在两个

群体分别占６４．４％、７７．９％，是ＬＯＳ的主要病原

体。然而，凝固酶阴性葡萄球菌考虑与深静脉置管、

气管插管等侵入性操作有关，其发病率和菌种占比

数据可能没有排除标本污染，而革兰阴性菌尤其是

肺炎克雷伯菌是早产儿ＬＯＳ的最常见致病菌
［２７］。

另外，本研究真菌占比（５％）少于较近期国内一项针

对极低出生体重儿的研究（１４．３％）
［１７］。

本研究局限性：ＬＯＳ的诊断应结合临床表现、

实验室检查和血培养结果，以细菌培养为唯一依据

存在误诊的可能；缺乏感染指标等计量资料。未来

应规范采样和实验室培养操作，减少标本污染，进一

步区分真正感染的病例，并在后续分析中加入感染

指标等数据。

综上所述，ＮＩＣＵ新生儿ＬＯＳ出生胎龄越小、

体重越低，ＬＯＳ 的发生率越高；ＬＯＳ 容易并发

ＲＯＰ、ＮＮＥＣ、ＢＰＤ、ＮＲＤＳ；ＬＯＳ合并５种侵入性操

作会显著增加５种不良预后的风险；回归模型显示，

ＬＯＳ加序贯置管增加患 ＲＯＰ、ＢＰＤ风险，ＬＯＳ加

ＰＩＣＣ增加患ＢＰＤ、ＮＲＤＳ风险，ＬＯＳ加 ＵＶＣ增加

患ＮＮＥＣ风险。究其原因可能是早产儿自身特殊

的肠道菌群与胃肠道发育不成熟，脓毒症的细菌繁

殖导致肠道胀气从而黏膜受损，再加上中心静脉置

管加速细菌入血，ＵＶＣ又能改变肠道菌群，最终导

致发病率增加。占比最高的三种致病菌依次为凝固

酶阴性葡萄球菌、肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌。减

少ＮＩＣＵ侵入性操作，严格执行卫生规程（尤其是

ＵＶＣ的规范性）、关注病情变化等是减少新生儿

ＬＯＳ并发症发病率的关键。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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