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新生儿坏死性小肠结肠炎病原菌分布、耐药性及发病的影响因素分析 *
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摘要 目的：观察新生儿坏死性小肠结肠炎（NEC）病原菌分布、耐药性，并分析 NEC患儿发病的影响因素。方法：选取 2016年 8

月 ~2020年 9月期间在我院接受治疗的 NEC患儿 50例（NEC组），另选取同期于我院出生的 100例健康新生儿作为对照组。观

察 NEC患儿病原菌分布、耐药性，并分析 NEC发病的影响因素。结果：50例 NEC患儿共培养出病原菌 63株。病原菌中革兰阴性

菌 38株，占比 60.32%；革兰阳性菌 23株，占比 36.51%；真菌 2株，占比 3.17%。大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌均对氧氟沙星、头孢哌

酮、头孢他啶、头孢唑林、阿莫西林、氨苄青霉素、环丙沙星、头孢曲松的敏感性较低，对亚胺培南 /西司他丁、哌拉西林 /他唑巴

坦、美罗培南、多粘菌素高度敏感。单因素分析结果显示，NEC发病与新生儿体重、母乳喂养、产前使用糖皮质激素、妊娠期糖尿

病、妊娠期高血压、新生儿 Apgar评分、是否合并肺部感染、合并败血症有关（P<0.05）。多因素 Logistic回归分析发现：母乳喂养是

NEC发病的保护因素，合并败血症、妊娠期糖尿病、新生儿体重、合并肺部感染、新生儿 Apgar评分均是 NEC发病的危险因素

（P＜0.05）。结论：NEC患儿的病原菌以革兰阴性菌为主，同时影响 NEC发病的因素较多，应结合相关的影响因素制定针对性干

预或治疗措施，以减少 NEC的发病风险。
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Analysis of Pathogenic Bacteria Distribution, Drug Resistance and
Influencing Factors of the Incidence of Neonatal Necrotizing Enterocolitis*

To observe the pathogenic bacteria distribution and drug resistance in neonatal necrotizing enterocolitis

(NEC), and to analyze the influencing factors of the incidence of NEC children. 50 NEC children who were treated in our hos-

pital from August 2016 to September 2020 were selected (NEC group), and 100 cases of healthy newborns received in our hospital dur-

ing the same period as the control group, the pathogenic bacteria distribution and drug resistance in NEC children were observed, and the

influencing factors of the incidence of NEC children were analyzed. A total of 63 strains of pathogenic bacteria were isolated

from 50 cases of NEC children. There were 38 strains of Gram-negative bacteria, accounting for 60.32%, 23 strains of Gram-positive

bacteria, accounting for 36.51%, and 2 strains of fungi, accounting for 3.17%. Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae were all less
sensitive to ofloxacin, cefoperazone, ceftazidime, cefazolin, amoxicillin, ampicillin, ciprofloxacin and ceftriaxone, and they had highly

sensitive to imipenem/cestastatin, piperacillin/tazobactam, meropenem and polymyxin. Univariate analysis showed that the incidence of

NEC was associated with neonatal weight, breast-feeding, prenatal use of glucocorticoids, gestational diabetes mellitus, gestational hyper-

tension, neonatal Apgar score, whether combined with pulmonary infection and combined with sepsis (P<0.05). Multivariate logistic re-

gression analysis showed that breast-feeding was the protective factor of the incidence of NEC, and combined with sepsis, gestational dia-

betes mellitus, neonatal weight, combined with pulmonary infection and neonatal Apgar score were the risk factors of the incidence of

NEC (P<0.05). Gram negative bacteria are the main pathogens of NEC. At the same time, there are many factors that affect

the incidence of the incidence of NEC, so targeted intervention or treatment measures should be developed in combination with relevant

influencing factors to reduce the risk of the incidence of NEC.

Neonatal; Necrotizing enterocolitis; Pathogenic bacteria; Drug resistance; Influencing factors

*基金项目：国家自然科学基金项目（81670652）

作者简介：蒋萍（1979-），女，本科，主治医师，从事新生儿方向的研究，E-mail: pingjiang7910@163.com

△ 通讯作者：刘杰波（1968-），男，博士，主任医师，从事新生儿方向的研究，E-mail: 446107008@qq.com

(收稿日期：2021-03-13 接受日期：2021-03-31)

2863窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.15 AUG.2021

前言

新生儿坏死性小肠结肠炎（NEC）的主要特征是由上皮损

伤到肠壁受累和穿孔引起的各种肠道损伤[1]。临床症状主要为

呕吐、腹胀、拒奶、腹泻、便血等，严重时可伴发肠穿孔、腹膜炎，

危及患儿性命[2]。现临床有关 NEC的治疗尚无统一方案，多以

保守治疗为主，由于 NEC病原菌多为耐药菌，耐药性较强，选

择正确的抗菌药物至关重要[3]。而当患儿病情不受控时，还需外

科手术治疗，但患儿可能因手术时机不当导致死亡，整体存活

率不高 [4]。NEC的发病机制尚不明确，多数学者认为感染是

NEC发病的主要原因之一[5]。目前临床中有关 NEC的研究多

为其病原菌分布及干预或治疗手段[6,7]，而有关病原菌耐药性分

析或发病影响因素的研究较少。鉴于此，本研究通过探讨 NEC

病原菌分布及耐药性，并分析 NEC发病的影响因素，以期为临

床 NEC的防治提供参考。

1 对象与方法

1.1 一般资料

选取 2016 年 8 月 ~2020 年 9 月期间在我院接受治疗的

NEC患儿 50例（NEC组），纳入标准：（1）参照《诸福棠实用儿

科学(第 8版)》[8]：患儿出现呕吐、腹胀、便血等主要临床表现，

偶见休克或多器官功能衰竭；X线检查以肠壁积气、腹腔积液、

气腹等为特征可确诊为 NEC；（2）患儿监护人签署知情同意

书。排除标准：（1）机械性小肠梗阻者；（2）中毒性肠麻痹者；（3）

先天性巨结肠者；（4）出生后不久死亡者；（5）伴有其他先天性

疾病者。另选取同期于我院出生的 100例健康新生儿作为对照

组，要求对照组与 NEC组胎龄间隔 <7 d，且围产期资料完善。

本研究已获取我院伦理学委员会批准进行。

1.2 方法

1.2.1 病原菌检测及药敏试验 使用抗生素之前，采集 NEC

组患儿的粪便标本，置于无菌盒内，将粪便接种在 SS平板或血

平板上，置于恒温箱（37℃）中培养，24~48 h后采用法国梅里埃

公司生产的 VITEK TWO全自动微生物鉴定及药敏分析系统

进行病原菌鉴定，病原菌的分离培养根据《全国临床检验操作

规程》[9]进行操作。使用微量肉汤稀释鉴定法检查病原菌对抗菌

药物的敏感性。质控菌株：大肠埃希菌 ATCC25922、金黄色葡

萄球菌 ATCC25923、铜绿假单胞菌 ATCC27853、粪肠球菌

ATCC29212（均购自上海北诺生物科技有限公司）。病原菌对部

分抗菌药物的耐药性参照美国临床实验室标准化研究所制定

的标准判断[10]。

1.2.2 临床资料 收集两组研究对象及其母亲的临床资料，包

括妊娠年龄、分娩方式、产前是否使用糖皮质激素、新生儿性

别、胎盘异常、新生儿体重、妊娠期合并症（高血压、糖尿病）、是

否母乳喂养、新生儿是否合并败血症、新生儿 Apgar评分、脐带

异常、是否合并肺部感染。

1.3 统计学处理

借助 SPSS 22.0软件完成数据的分析。NEC发病的影响因

素予以单因素及多因素 Logistic回归分析。计数资料采用[n(%)]

表示，予以 x2检验。将 P<0.05记作差异有统计学意义。

2 结果

2.1 NEC患儿病原菌分布

50例 NEC患儿共培养出病原菌 63株。病原菌中革兰阴

性菌 38株，占比 60.32%；病原菌中革兰阳性菌 23株，占比

36.51%；真菌 2株，占比 3.17%。见表 1。

表 1 NEC患儿病原菌分布

Table 1 Distribution of pathogenic bacteria in NEC children

Pathogenic bacteria n Constituent ratio（%）

Gram negative bacteria 38 60.32

Klebsiella pneumoniae 16 25.40

Escherichia coli 14 22.22

Pseudomonas aeruginosa 4 6.35

Enterobacter cloacae 3 4.76

Other 1 1.59

Gram positive bacteria 23 36.51

Staphylococcus epidermidis 11 17.46

Staphylococcus aureus 8 12.70

Other 4 6.35

Fungus 3 3.17

Candida albicans 3 3.17

2.2 主要革兰阴性菌耐药性分析

大肠埃希菌以及肺炎克雷伯菌均对哌拉西林 /他唑巴坦、

美罗培南、多粘菌素、亚胺培南 /西司他丁高度敏感，对阿莫西

林、头孢哌酮、氨苄青霉素、氧氟沙星、环丙沙星、头孢曲松、头

孢他啶和头孢唑林的敏感性较低。见表 2。
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2.3 NEC发病影响因素的单因素分析

单因素分析结果显示，NEC发病与新生儿体重、产前使用

糖皮质激素、是否合并肺部感染、新生儿 Apgar 评分、母乳喂

养、妊娠期糖尿病、妊娠期高血压、合并败血症有关（P<0.05），
而与胎盘异常、妊娠年龄、脐带异常、分娩方式、新生儿性别无

关（P>0.05）。详见表 3。

表 2 主要革兰阴性菌耐药性分析

Table 2 Drug resistance analysis of main gram negative bacteria plants

Antibiotic
Klebsiella pneumoniae（n=16） Escherichia coli（n=14）

n Sensitivity rate（%） n Sensitivity rate（%）

Meropenem 15 93.75 12 85.71

Imipenem/cestastatin 16 100.00 13 92.86

Piperacillin/tazobactam 16 100.00 12 85.71

Polymyxin 15 93.75 14 100.00

Amoxicillin 1 6.25 0 0.00

Ofloxacin 1 6.25 1 7.14

Ampicillin 3 18.75 2 14.29

Ciprofloxacin 1 6.25 1 7.14

Cefatriaxone 1 6.25 1 7.14

Ceftazidime 3 18.75 2 14.29

Cefoperazone 0 0.00 0 0.00

Cefazolin 0 0.00 1 7.14

表 3 NEC发病影响因素的单因素分析 [例（%）]

Table 3 Univariate analysis of influencing factors of NEC [n（%）]

Factors Control group（n=100） NEC group（n=50） x2 P

Gestational age

＜35 years 68（68.00） 33（66.00） 0.061 0.806

≥ 35 years 32（32.00） 17（34.00）

Gestational diabetes mellitus

Yes 26（26.00） 31（62.00） 18.336 0.000

No 74（74.00） 19（38.00）

Gestational hypertension

Yes 25（25.00） 30（60.00） 17.584 0.000

No 75（75.00） 20（40.00）

Prenatal use of glucocorticoids

Yes 24（24.00） 35（70.00） 29.559 0.000

No 76（76.00） 15（30.00）

Placental abnormality

Yes 31（31.00） 18（36.00） 0.379 0.583

No 69（69.00） 32（64.00）

Delivery mode

Vaginal delivery 63（63.00） 29（58.00） 0.351 0.553

Cesarean section 37（37.00） 21（42.00）

Abnormal umbilical cord

Yes 34（34.00） 17（34.00） 0.000 1.000

No 66（66.00） 33（66.00）

2865窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.15 AUG.2021

2.4 NEC发病影响因素的多因素 Logistic回归分析

以新生儿是否发生 NEC为因变量（未发生 =0，发生 =1），

以表 3中有统计学意义的因素为自变量。自变量赋值如下：妊

娠期高血压（无 =0，有 =1）、产前使用糖皮质激素（否 =0，是

=1）、新生儿体重（≥ 2.5 kg=0，＜2.5 kg=1）、新生儿 Apgar评分

（≥ 7分 =0，＜7分 =1）、是否合并肺部感染（否 =0，是 =1）、母

乳喂养（否 =0，是 =1）、妊娠期糖尿病（无 =0，有 =1）、合并败血

症（否 =0，是 =1）。经多因素 Logistic回归分析发现：母乳喂养

是 NEC发病的保护因素，妊娠期糖尿病、新生儿体重、合并败

血症、合并肺部感染、新生儿 Apgar评分均是 NEC发病的危险

因素（P＜0.05），见表 4。

Neonatal weight

＜2.5 kg 16（16.00） 26（52.00） 21.429 0.000

≥ 2.5 kg 84（84.00） 24（48.00）

Neonatal gender

Male 63（63.00） 29（58.00） 0.351 0.553

Female 37（37.00） 21（42.00）

Neonatal Apgar score

＜7 scores 17（17.00） 34（68.00） 38.636 0.000

≥ 7 scores 83（83.00） 16（32.00）

Whether combined with pulmonary infection

Yes 18（18.00） 35（70.00） 39.448 0.000

No 82（82.00） 15（30.00）

Breast-feeding

Yes 79（79.00） 19（38.00） 24.740 0.000

No 21（21.00） 31（62.00）

Combined with sepsis

Yes 18（18.00） 33（66.00） 34.225 0.000

No 82（82.00） 17（34.00）

3 讨论

随着医疗技术的发展与医疗设备的更新，新生儿各种并发

症的发生率逐渐降低，但 NEC发病率仍不容乐观[11]。NEC好发

于早产儿，早产儿由于胎龄不足，体重通常＜2.5 kg，且体质明

显比足月儿更差，易受到致病菌的侵袭，致病菌定植后导致肠

道微环境受到破坏，食物聚集在新生儿肠腔内，细菌在肠壁及

肠腔内快速繁殖并产生大量炎症介质，最终诱发 NEC[12,13]。

在病原菌分布方面，本次研究结果显示，50例 NEC患儿

共培养出病原菌 63株。病原菌中以革兰阴性菌株为主。与章虎

等学者[14]的研究结果一致，但葛贵杰等学者[15]的研究结果却认

为对于哪种细菌与 NEC发病是因果关系尚不明确。造成差异

的原因可能为标本留取方式及培养条件不同。由于 NEC患儿

本身身体状况较差，经抗菌药物、肠外营养等综合治疗后，出现

继发感染、耐药问题的概率增加[16]。本次研究结果显示，大肠埃

希菌、肺炎克雷伯菌均对西司他丁 /亚胺培南、哌拉西林 /他唑

巴坦、美罗培南、多粘菌素高度敏感，提示临床可能通过选用上

述抗生素改善 NEC治疗效果。

NEC早期诊断困难，发病机制尚未完全阐明，病因复杂，

且影响其发病的危险因素具有多源性，给临床防治工作带来较

大的不利影响。本次研究中，单因素分析发现与 NEC发病有关

的因素较多，进一步的多因素 Logistic回归分析发现，妊娠期

糖尿病、新生儿体重、新生儿 Apgar评分、合并肺部感染 /败血

症均是 NEC发病的危险因素，而母乳喂养是 NEC发病的保护

表 4 NEC发病影响因素的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate logistic regression analysis of influencing factors of the incidence of NEC

Variables 茁 SE Wald x2 P OR 95%CI

Neonatal weight 1.282 0.584 9.926 0.000 1.926 1.186～4.172

Gestational diabetes mellitu 2.026 0.613 20.963 0.000 1.638 1.193～2.842

Neonatal Apgar score 1.851 0.375 15.841 0.000 1.629 1.238～5.396

Combined with pulmonary infection 1.574 0.436 8.363 0.001 2.037 1.415～6.938

Combined with sepsis 2.169 0.452 4.971 0.006 2.865 1.562～8.875

Breast-feeding -2.093 0.526 7.941 0.004 0.824 0.725~1.418
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因素。邹晓妮等学者研究报道表明[17]，出生体重较低的新生儿，

其 NEC发生率较高。佐证了本研究中新生儿体重是 NEC发病

危险因素的观点。这可能是因为体重过低的新生儿，身体各项

功能发育不完善，机体免疫功能降低，无法抵御致病菌的侵袭，

使 NEC发生风险升高[18,19]。Apgar评分是孩子出生后检查其身

体状况的标准评估方法，其中评分 7分以下的新生儿考虑患有

轻度窒息[20,21]。Apgar评分＜7分的新生儿常伴有轻度缺氧，致

使脑、心脏等重要器官的供血、供氧受限，为满足上述器官的正

常需求，机体会在短时间内重新分布体内血液，间接导致胃肠

道血供减少，肠道黏膜产生缺血性损伤，增加 NEC发病风险[22-24]。

而当新生儿并发肺部感染或败血症时，一方面，致病菌产生的

毒素会直接损害肠道黏膜；另一方面，致病菌还可激活免疫细

胞，改变血管通透性并损伤组织，使得大量细胞因子产生，导致

肠道黏膜损伤加剧，提高 NEC发生风险[25-27]。胎儿发育所需要

的一切营养均来自于母体，而妊娠期糖尿病会导致母体血糖高

于正常水平，母体过高的血糖会导致胎儿异常发育，出生后肠

黏膜更易受损，病原微生物容易定植于胃肠道，提高 NEC的发

生风险[28-30]。母乳喂养则是 NEC的保护因素，母乳被誉为婴幼

儿最安全、最自然、最完整的天然食物，含有丰富的分泌型免疫

球蛋白 A、双歧因子和溶菌酶等，有助于加快新生儿胃肠道消

化功能成熟，提升免疫防御功能，减少炎症损伤，降低病原菌定

植概率[31,32]。

综上所述，NEC的病原菌以革兰阴性菌为主，对美罗培

南、哌拉西林 /他唑巴坦、亚胺培南 /西司他丁、多粘菌素高度

敏感。同时影响 NEC的发病因素较多，应着重注意出生体重

低、Apgar评分≤ 7分、合并肺部感染、合并败血症的新生儿及

合并妊娠期糖尿病的孕妇，且有条件的情况下坚持母乳喂养。
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