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摘  要 

新生儿败血症(neonatal septicemia, NS)是指病原体侵入新生儿血液中并且生长、繁殖、产生毒素所引

起的全身性感染，是新生儿期严重感染性疾病。胎龄或出生等体重越小，发病率越高。对于极低或超低

出生体重儿而言，其高危因素、临床表现、病原菌分布及预后等也有不同特征，本文就近年来极低/超低

出生体重儿败血症临床特征作出以下综述。 
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Abstract 
Neonatal septicemia (neonatal septicemia, NS) is Refers to the systemic infection caused by patho-
gens invading the blood of newborns and growing, reproducing, and producing toxins. It is a serious 
infectious disease in the neonatal period. The smaller the gestational age or birth weight, the higher 
the incidence. For very low or ultra-low birth weight infants, the high-risk factors, clinical manifes-
tations, pathogen distribution and prognosis also have different characteristics. This article sum-
marizes the clinical features of sepsis in very low/ultra-low birth weight infants in recent years. 
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1. 流行病学 

新生儿败血症的发病率各国及各文献报道并不一致。极低出生体重儿(Very low birth weight infants, 
VLBWI)由于器官发育极不成熟、住院时间过长、侵入性操作等原因，其败血症，尤其是晚发型败血症

(LOS)发生率远较低体重或足月正常体重儿高，且明显高于早发型败血症[1]。我国湖南省儿童医院统计表

明超低出生体重儿(Extremely low birth weight infants, ELBWI)患儿中 39.4%发生了 LOS [2]；Christoph 等

将 313 个 NICU 13 年中共超 108,000 例极低出生体重儿纳入研究，发现发生晚发型败血症 12,204 例，发

生率 11.3%，早发型败血症 1032 例，发生率 0.9% [1]。一项巴西的前瞻性多中心研究表明，实验室证实

的 VLBW 患儿 LOS 发生率在 24%，临床诊断的 LOS 占 23%，总发生率在 47% [3]；德国 37 个新生儿网

络单位 2009~2010 年中，VLBW 患儿 9.6%发生败血症[4]。美国 Sagori Mukhopadhyay 在研究期间

(1990~2015 年)，发现新生儿败血症(血培养阳性)发病率随着时间的推移而下降(1990~1996 年，24.8/1000；
1997~2007，20.5/1000；2008~2015，14.3/1000；p = 0.05，用于 1990~1996 年与 2008~2015 年的比较) [5]；
韩国 Soon Min Lee 研究了 2013 年 1 月至 2014 年 6 月在韩国新生儿网络登记的 2386 名 VLBW 婴儿的数

据，发现 21.1%的 VLBW 婴儿出现败血症(EOS 定义为出生至出生 7 天之间，血培养阳性，LOS 为出生

7 天后，血培养阳性)，EOS 仅在 3.6%的 VLBW 婴儿中发现，但死亡率高达 34.1%，19.4%的 VLBW 婴

儿出现 LOS，死亡率为 16.1% [6]。世界卫生组织公布的 2013 年全球 280 万新生儿死亡原因报告显示，

新生儿败血症死亡 43 万，占 15.6%，其中晚发型败血症死亡率达到 37.2%。其发病率的差异较大可能是

因为采用的诊断标准不一致(西方国家多采用血培养阳性这一标准)，尽管目前国内外新生儿医学的技术

水平已经可以使得极低出生体重儿的生存率保持在 90%~95%以上，但是因感染死亡的患儿数目下降趋势

不明显，这其中晚发型败血症占了很大一部分。 

2. 分类 

新生儿败血症因发病机制、致病菌谱及发病时间的不同，可分为 EOS 和 LOS。 
EOS 发病时间的界定，不同国家、地区并未统一，美国、澳大利亚都以 GBS 及 G−菌感染为主，但

美国选择出生后 72 h 为发病时间，澳大利亚为出生后 48 h，我国全国高等医药院校第 6 版《小儿内科学》

教材的新生儿败血症章节根据败血症发病时间的早晚分为早发型和晚发型以 3 天为时间点[7]；重庆医科

大学文茂的一项回顾性研究中指出，EOS 与 LOS 在细菌分布和围产因素的相关性上存在差异，结论支持

选取 7d 作为我国新生儿败血症早发及晚发型的划分时间点更为全面[7]。近年来，病原谱发生变化，如 B
族链球菌在早发败血症中检出有增高趋势；国内外专家对非特异性检查在新生儿败血症中指导价值的认

识有所改变；在抗菌药物使用的观念、时机上也发生了变化。2019 及 2024 年中华医学会儿科学分会制定

的新生儿败血症诊疗专家共识均提出 EOS 发病时间 ≤ 3 日龄，而 LOS > 3 日龄[8] [9]；我国目前在新生

儿败血症的诊疗中，多采用这一标准。 
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3. 危险因素 

关于新生儿败血症，EOS、LOS 的危险因素有较大区别。EOS 大多系母体病原菌垂直传播(产前或产

时感染)。总的来说，EOS 的危险因素如下：1) 早产和(或)低出生体重儿：是 EOS 重要的危险因素。胎龄

越小、出生体重越低，风险越大。因为出生体重越低，新生儿皮肤及粘膜屏障功能越不成熟，免疫功能

越差、感染易扩散。在美国，出生体重 > 2500 g 的新生儿 EOS 发病率为 0.57‰；而出生体重 < 1500 g
的极低出生体重儿发病率高达 10.96‰ [10]。2) PROM ≥ 18 h。一方面，胎膜早破可能是母体绒毛膜羊膜

炎的表现；另一方面或为病原菌的入侵提供了机会，当膜破裂超过 18 h 时，证明败血症的风险会增加 10
倍至 1% [11]。3) 宫内感染或绒毛膜羊膜炎。患和不患绒毛膜羊膜炎的母亲，新生儿患 EOS 的概率相差

4.5 倍[12] [13]。由微生物引起的母体炎症可引起胎儿炎症反应及早产，约 25%早产及胎膜早破是由羊膜

腔感染所致。 
LOS 系院内感染和社区获得性感染。1) 同 EOS 类似，大多数文献报道称早产和(或)低出生体重儿是

LOS 首要的危险因素，原因同上；其次，出生胎龄越小、体重越轻的新生儿住院时间越长，发生院内感

染的风险越大。2) 住院时间越长，有创操作增加，破坏了皮肤屏障，增加感染机会：因此较长的住院时

间、机械通气、经外周静脉穿刺、PICC 以及肠外营养等都是 LOS 危险因素。3) 不合理使用抗菌药物：

对于极低或超低出生体重儿，临床上大多常规早期经验性使用抗生素，抗生素的使用将使肠道有益菌的

定植发生障碍，从而可能导致败血症及随后耐药的发生及侵袭性真菌感染的发生。Kuppala 的研究指出，

生后使用超过五天抗生素的患儿，其败血症的发生率增加 2.45 倍[14]；刘慧强等人提出发病 2 周前应用

过抗生素可能会增加 ESBLs 菌产生[15]；深圳大学总医院儿科研究表明抗生素使用 7 d 明显改变肠道菌

群的代谢，使肠道自然防御屏障减弱[16]。4) 不恰当的新生儿处理：在中国部分欠发达地区，仍有一些

新生儿处理不当，如不洁处理脐带、外生殖器、挑“马牙”、挤乳房等素。以上危险因素就极低或超低

出生体重儿而言，尚缺乏多中心大样本研究报道。 

4. 保护因素 

1) 母妊娠期高血压：李丽霞等人在研究极低出生体重儿晚发败血症中提出母亲重度子痫前期可减少

晚发败血症的发生，其原因不明[17]；蔡燕关于极低出生体重儿晚发型败血症的研究中发现母亲妊娠期高

血压的 VLBW，其 LOS 发生率反而显著低于母亲非妊娠期高血压的患儿，无论在单因素还是多因素分析

中均提示有统计学意义；其保护机制推测如下：母亲患妊娠期高血压时，胎儿单核细胞系统不同程度地

激活，会导致白细胞介素 IL-6 的释放增加，适度的 IL-6 的上升有助于新生儿免疫系统的激活；另一个原

因是当母亲得妊娠期高血压时，产科所用的硫酸镁等药物对患儿的免疫状态产生了一定的影响，但以上

结论和原因还有待进一步研究证实[18]。 
2) 益生菌的应用：正常情况下，肠道菌群保持相对平衡的状态，肠道上皮与定植的菌群间存在一层

黏膜屏障面分段丝状菌、梭状芽胞杆菌等共生菌可突破这层隔膜，与土皮细胞一起参与肠道固有免疫功

能[19]。在生后早期，早产、配方奶喂养、抗生素治疗、生产方式等，都对肠道微生态多样性有直接的影

响；近年的研究提出，新生儿期抗生素暴露与一系列健康不良事件相关，近期不良事件以感染为主，其

中以 LOS 和新生儿坏死性小肠结肠炎最为常见。早产儿，特别是低出生体重儿生后常预防性使用抗生素，

抗生素使用会导致肠道正常屏障破坏，肠道微生物异位成为致病菌，而后产生内毒素穿透肠壁进入血流，

是导致 LOS 的主要原因。益生菌可调节消化道微生物构成，促进消化道结构及功能完善和调节机体免疫，

一些益生菌可维持肠道微生态平衡有助于 Th1 应答，新生儿出生时 Th2 占优势，肠道渗透性高，早期益

生菌干预可减少胃肠道功能紊乱、过敏性疾病及败血症的发生[20] [21]。黎杰勇等人的一项针对多个国家
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研究益生菌预防极低出生体重儿 LOS 临床随机对照实验的 Meta 分析中结论显示益生菌可降低极低出生

体重儿临床 LOS 和临床/确定 LOS 的发生风险[22]。任亚方在研究益生菌对早产儿肠道细菌定值的影响

中得出结论：益生菌可降低早产儿肠道病原菌的定植率，并且随服药时间的延长，这一效果更明显；但

不影响定植菌种类。益生菌有助于早产儿早期生长发育，其可能通过降低肠源性感染及改善喂养耐受性

而发挥作用[23]。 
3) 母乳喂养：国外针对早产儿或 VLBWI 喂养方式的研究中发现母乳喂养患儿的 LOS 发病率较配方

奶喂养患儿低，且母乳量越多，LOS 发病风险越低，蔡燕的研究中也发现发生 LOS 的 VLBW 中病例组

母乳喂养率较对照组低，两者差异有统计学意义[18]。其保护机制分析如下：① 母乳中含有大量免疫球

蛋白、免疫细胞，母乳喂养可以帮助新生儿抵御病毒、细菌等微生物的侵犯；② 母乳中含大量乳铁蛋白，

乳铁蛋白通过多种机制发挥其抗感染的作用，包括通过与铁的作用抑制需铁的革兰氏阴性菌、与细菌的

细胞壁结合造成细胞壁损伤、调节免疫反应以及抗氧化作用等；③ 母乳中的活性溶菌酶有利于消灭病原

体，可激活免疫因子，同时 α 型乳糖可促进乳酸杆菌分泌，有利于维持肠道菌群稳定，健康的肠道菌群

可以产生足够的短链脂肪酸，诱导肠组织中的 NaiveT 细胞分化为 Treg 细胞，足够抑制炎症反应；且所

含的低聚糖也可以阻止肠道细菌黏附，从而减少感染。 

5. 临床表现 

新生儿败血症临床表现不典型，可涉及全身多个系统：例如表现为反应、反应差，喂养差、黄疸，腹

胀，呕吐或胃潴留，腹泻及肝脾肿大、呼吸困难以及呼吸暂停，发绀等；面色苍白，四肢冷，心动过速、

过缓，皮肤大理石样花纹，低血压、皮肤瘀斑瘀点、出血等。早产儿通常表现为体温不升或不稳定、呼吸

暂停、心动过缓、活动过少，足月儿通常表现为呼吸窘迫[24]，有时黄疸为败血症的唯一表现。国内外有

相关报道均指出极低出生体重儿晚发性败血症主要表现为呼吸暂停、心率增快、皮肤花纹、腹胀、毛细

血管充盈时间延长、血压下降、少尿或无尿等；呼吸暂停及心率增快发生率较高[25]。这些表现往往也提

示病情严重。但是目前尚缺乏大型的针对极低/超低出生体重儿临床表现的研究。 

6. 病原菌分布 

目前，新生儿败血症病原菌的分布在不同地区有所不同，即使在同一地区不同阶段的病原体类型及

其耐药性也存在差异。 
EOS 感染多发生在宫内感染或分娩时，病原菌多来自于产道。在西方发达地方，EOS 常见的病原体

为 GBS 与大肠埃希菌，大肠杆菌最常见于早产儿，B 群链球菌最常见于足月儿；但是我国则以大肠埃希

菌和凝固酶阴性葡萄球菌(Coagulase-negative Staphylococci, CoNS)为主；韩国 Soon Min Lee 等人相关研

究结果显示：绝大多数 EOS 是由革兰氏阳性菌引起的，尤其是 CoNS (30.6%) [6]，这与世界范围大多数

报道不符，其原因可能在于其早发型与晚发型败血症划分的时间点(7 天)与大多数国家不一致(72 小时)。
葛丽园研究包含了我国大陆地区近 20 年发表的关于 EOS 病原的文献，结论提示从中国大陆地区整体范

围内而言，EOS 病原中 G−菌感染较 G+菌常见；常见的 G−菌为大肠埃希菌、肺炎克雷伯杆菌[26]。 
LOS 病原体，国外多数报道显示以 G+菌为主，德国 37 个新生儿网络单位 2009~2010 年中，VLBW

患儿 9.6%发生败血症，77.4%为 G+球菌，G−菌占 18.5%，真菌为 4.3%，其中又以 CoNS 为主，占 48.5% 
[27]。耶鲁大学新生儿重症监护病房数据显示 1989~2007 年期间总计有 424 名 VLBW 发生败血症，62%
是 G+菌，30%是 G−菌，8%是真菌[28]；美国儿童健康与人类发展组织(National Institute of Child Health 
and Human Development, NICHD)新生儿网络研究中心一项研究显示，70%首次发生 LOS 患者的病原为

G+菌，其中 48%为 CoNS [29]；同样，对于 VLBW/ELBW 来说，所报道感染的病原仍然以 CoNS 为主
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[30]。在国内，蔡燕对苏州市立医院 2013 年 1 月~2014 年 12 月有 NICU 中经临床或血培养确诊为 LOS
的 VLBWI 临床特征的研究结果显示：总计有 77 名 LOS 患儿培养出细菌，细菌总株数 82 株，G+球菌占

总 59.76%，G−杆菌占 35.37%，剩余 4.88%为真菌感染[18]。方广东等对无锡妇幼保健院新生儿科病例研

究提示 VLBWI 院内细菌感染败血症以 G+菌(72.9%)为主，并以 CoNS (60.5%)为多[31]；以上结果与国外

报道一致；然而近年来 LOS 病原菌中 G−菌比例逐渐升高，有较多文献报道 VLBWI LOS 病原体 G−菌以

肺炎克雷伯菌和大肠埃希氏菌为主；G+菌以 CoNS 和金黄色葡萄球菌为主：刘慧强[15]、赵小朋等[32]、
莫文辉等[33]均发现 VLBWI/ELBWI LOS 常见病原菌为 G−菌，其原因考虑我国可能存在长期、不合理使

用抗生素使细菌的耐药性发生改变，例如，以前对某种抗生素敏感的病原菌，在抗生素压力下发生变异，

导致其数量减少，而耐药菌逐渐增多并成为优势菌，改变了病原菌的分布。新生儿败血症诊断与治疗专

家共识(2024)中指出对于 LOS，CoNS、大肠埃希菌及肺炎克雷伯是主要病原。随着早产儿及接受机械通

气患儿比例增加，革兰阴性菌如大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、沙雷菌检

出率等正逐渐增加，大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌对第三代头孢菌素及碳青霉烯类药物耐药性增加[9]。 

7. 讨论 

新生儿败血症是临床上常见的严重感染性疾病，近年来随着围产医学的进步，VLBWI/ELBWI 存活

率大大提高，但该人群免疫力极其低下，败血症是其常见并发症；新生儿败血症临床表现往往不典型，

病死率高；其危险因素往往在于早产、低体重、宫内感染以及住院时间长、有创操作及不合理使用抗生

素等；很多研究表明其保护因素为母孕期高血压、母乳喂养以及益生菌的应用，近年来我国 EOS 病原菌

分布以大肠埃希菌和 CoNS 为主；对于 LOS，早年国内外多数报道显示病原体以 G+菌为主，但随着抗生

素的不合理使用、有创操作等因素，LOS 病原菌则逐年发生变迁，G−菌检出率逐年增加，且对第三代头

孢菌素及碳青霉烯类药物耐药性增加。因此，我们在临床工作中需更加注意要合理使用抗生素，其中包

括 2 方面，一是使用抗生素需在恰当时机停用，二是谨慎、合理选择敏感抗生素种类；另外在诊治过程

中需加强院感防护，积极思考新的治疗思路，加快益生菌使用辅助治疗败血症方面的研究，愿能为

VLBWI/ELBWI 新生儿败血症的治疗提供新手段。 
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