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新生儿细菌感染的监测现状

古锐余加林

美国疾病预防控制中心(cDc)报道，在1992 1993年间

新生儿死亡率为5．3／1000活产儿。而新生儿感染是导致其

发病、死亡的主要原因，连年来稳定的居于新生儿死因的第

6～10位．在黑人新生儿中还有上升趋势1。“。在某些医疗中

心，感染居于新生儿死因的第5位”1，甚至于第3位”。世

界卫生组织(wHO)估计，在发展中国家，每年大约有400万

新生儿死亡，感染性疾病是新生儿死亡的最重要原因，估计

每年有30万死于新生儿破伤风，有46万以上的新生儿死于

其他细菌感染”⋯。在住院的新生儿中感染性疾病有非常高

的发生率一1。

抗菌药物的广泛应用，使得致病菌菌谱、分布及耐药性

都在不断变化和蔓延，已经成为全球性的问题。据报道”01．

5岁“下的儿童占了所有接受抗菌药物治疗的儿科病例的一

半。一些新致病菌的出现．一些正常菌群转变为条件致病

菌．一些已经多年不见的病菌又再次致病，都对常规性抗菌

药物的使用疗效发起挑战。我们可以大胆怀疑此时的经验

在今后是否依然有效?因此，对致病菌的细菌学特征、流行

病学特征、抗菌药物耐药性以及一些导致新生儿易感和诱发

新生儿感染的危险因素等信息的正确掌握就变得十分重要，

以此来不断改进抗菌药物的使用经验。然而，反映细菌的适

应变化最重要的步骤是建立可信赖的跟踪体系““，对这些

信息的掌握分析，监测就起到了举足轻重的作用。

抗菌药物使用的临床经验大多数来源于公共卫生监测

和相关研究的报道。虽然目前有一些监测系统做到了连续

的监测，但是大部分的资料来源于被动监测和小范围、短时

间的连续监测，大范围、长时间的动态监测资料仍然卜分缺

乏，尤其是针对新生儿感染病原菌变化趋势和药敏变化趋势

的宏观描述，这方面的资料几乎没有。

1全球细菌监测概况：全球对细菌感染性疾病已经逐渐

改变认识，而且越来越重视其早期的预舫和治疗中选择药物

的准确性。1992年，美国医学学会(10M)明确提出潜发性感

染性疾病(emer91ng infectious di伽es)的概念，彻底抛弃了不
切实际的把感染性疾病当作历史问题的观点，并且对目前满

足于为感染性疾病做的公共卫生准备提出警告、”o。潜发性

感染，即在人群中20年内发病增加或不久的将来预示发病

增加的、新的、再度出现的或耐药的感染性疾病。通过定义

此概念，10M认识到它广阔的范围。IOM的报告同样引证

了影响感染性疾病出现的因素：人群人口统计学和行为方式
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的改变，技术进步和产业实践的改变，经济发展和土地使用

模式的改变，国际传播和贸易的增加，微生物的适应和改变，

地方、国家及全球性公共卫生防御能力的衰弱。2001年美国

的炭疽热和2003年全球SARS的发生都强调需要增强意识

去监视那些影响感染性疾病出现的因素和意外出现的感染

性疾病。在美国CDc的协调下．建立了潜发性感染计划

(Emerging InfecLions PrograⅡm．ElPs)“⋯。通过超越常规公

共卫生部门职能的引导性工作和在公共卫生、学院、临床团

体间建立协作，EIPs意图成为监测和流行病学研究的国家资

源。动态细菌核心监测(AR如)1“是EIPs项目网络中的一

个分支项目。它评估获得侵入性细菌感染对社会造成的负

担，特别是表现为败血症和脑膜炎的细菌感染。它同样是

cT)c与地方卫生部门和大学之间的协作。ABcs执行人群基

础的监测，收集隔离菌株，履行在1 7千万～3千万人群中进

行肺炎链球菌、A族链球菌(GAs)、B族链球菌(GBs)、奈瑟

脑膜炎球菌、流感嗜血杆菌导致的侵人性感染的研究。它同

时测定这些疾病在多个州的发病率和趋势，并用分子生物学

和微生物学描述这些致病菌的特征。

在欧洲和北美还有一些全国范围的取样和单个医院的

监测系统去监测细菌对抗生素耐药的模式。而我国并没有

统一的监测系统和标准，存在的监测报告都来自于各家医院

自行的短期、小样本分析，长时间的分析十分少见。所有的

监测几乎都采用队列研究来分析流行病学特征，回顾性研究

和前瞻性研究相对持平。

2目前的监测范伺：

(1)人群基础的监测：以人群为基础的监测，多为大范围

的监测、多中心台作和全国范围的抽样。作为监测基础的样

本人群要有代表性，样本量要足够大，要与所有人群的人口

统计学特征一致，例如年龄、性别、种族、是否城市居民等，同

时一些卫生指数也要一致，诸如人口密度、贫困人口比例、社

会经济状况等，还要考虑到地域上的分布”4。人群的随机

分层抽样是一个代表目标人群的很好的方法。数据来源上

可以包括所有医疗、实验室、药学、放射和护理的报告。sinha

等““采用了一个数据自动链接系统，包括护理部、门诊、住

院部的记录，回顾所选的全部记录，来估计新生儿在医疗护

理中感染的发生。诊断、治疗和检测指定计算机流动记录存

储代码，其他大量的资料由电子数据记录并和所有患者保持

联系，新生儿自动数据库包括链接母亲的数据、鉴别诊断数

据、胎龄、出生体重、Apgar评分、使用IcD．9编码的出院诊

断。收集的数据同样也包括病原微生物的种类和对抗生素
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耐药的状况。人群基础的监测主要描述、报告和分析大范围

的发病率情况，影响发病的危险固索等总体宏观信息，能够

很好的反映感染和耐药趋势总的情况，甚至能发现一些社会

因素对感染及耐药的影响。Louhi．Pirkanniemi等“41发现了

婴儿使用抗生索治疗的次数与其父母长时间容易患病有关，

这些小婴儿频繁使用抗生索治疗与其父母的疾病无关，而是

与其父母由于长期患病养成的依赖药物治疗的习惯有关，那

些自己习惯患病服用抗生紊的父母，其婴儿的抗生素治疗就

频繁，因此，抗生素应用在他们身上就比较泛滥。虽然，人群

基础的监测能够通过性别、年龄等的校正，但是他仍然不能

完全代表目标人群，因此，他的结果也只能作为参考，尤其是

未被抽样到的目标人群。而且，由于感染病原菌及其耐药性

的地区、时间差异性““”1，这种大面积的监测结果，并不能反

映个案的情况，因此，小范围的监测在反映当地当时感染情

况与趋势仍然十分重要。

(2)病例基础的监测：病例基础的监测内容和人群基础

的监测相似，但是多为小范围的监测，一般为单个医院或医

疗中心对本医院或本地区患病人群的监测。此娄监测是运

用最多、最广泛的。数据来源包括，母亲妊娠和分娩的资料、

婴儿临床表现、相关影响条件、微生物分离株资料等。监测

数据以临床表现、周围环境的影响因素、母亲影响因素为主。

而且还能评价感染病原菌及其耐药性与住院时间、抗牛索使

用模式、侵入操作、医护工作者习惯等因素的关系以及检验

预防性使用抗生素的效果。病例的纳入常常必临床医师的

判断和实验室检查(最多的是病原菌培养阳性)为主”“。医

院感染病例的定义常参照CDC国家医院感染监测系统

(NNIs)的定义标准”’”1。需要定期审校抽样和筛选方法的

敏感性及特异性．尤其是在前瞻性研究中汹“。病例基础的

监测多数是回顾性的研究，能很好的反映监测范围内的变化

和趋势，但是由于是以病例为基础，最大的局限就是依赖临

床医生的经验，因此，资料的可靠性欠佳。虽然病例的纳入

及定义都足在严格的标准上，但是潜在的错误判断和错误分

类依然存在。医院有限的规模也影响结果的分析”⋯。而

且．对发病率等总体评价说服力欠佳。虽然，以病例为基础

的监测有很多限制，但是，作为晟易执行的监测方法，它仍然

有其优点。首先．在小范围地区和单个医院或医疗中心的监

删中，这样的监测结果虽然可能不能适于大范围地区的参

考，但是作为该监测范围是很好的参考指导，对该监测地区、

医院或医疗中心来说结果具有特异性，能够特异的表达该区

域的情况。其次，以病例为基础的监测其结果侧重丁临床医

疗的指标，对干当地的临床医疗指导，以病例为基础的监测

的数据结果更能有与向性的帮助该区域的临床医生改善治

疗方案。而且，监测的指标更能围绕医疗这个叶1心，能监测

到赊治疗外的医源陛危险因素的效果。

(3)实验室基础的监测：实验室基础的监测是感染监删

中最重要的．随着实验技术的革新发展，它已经成为感染监

测中不可替代的手段之一。新技术的应用也为感染监测带

来了新的内容。最基本的宴验室监测内容还是病原苗的分

离和药敏试验。病原菌需要从无污染部位取材的培养物中

分离，并鉴别到种。药敏结果根据美国临床实验室标准化委

员会(NccI^)标准判断。Ot[0lmi等“还证明全血细胞计

数、白细胞计数、中性粒细胞计数及未成熟与成熟中性粒细

胞比值都有监测的意义。细菌分型在病原菌流行病学特征

描述中的应用也十分广泛．监测细菌致病及耐药的亚型十分

重要，匹别出致病的和非致病的亚型、耐药和不耐药的亚型

的流行病学特征，能更仔细更准确的掌握致病菌和药敏的情

况。生物分型被证明是一种简易叉适当的筛查菌株的方法。

血清分型也被应用于监测分型。传统的细菌分型方法如血

清学、嗜菌体、细菌素、耐药谱等都是以表型特征为基础的。

其局限性有：①不易用于对营养有严格要求的或代谢弱的菌

株；②在一次暴发过程中或有时在体外实验中都有可能发生

改变；③变异株的产生可能导致错误的分型。近20年来，科

学技术的迅速发展，使人们对病原微生物遗传头定因子的进

化和传播有了更深的理解，重组T)NA技术的应用产生了“分

子流行病学”。分子流行病学包括：①开发新的、更实用的、

特异性强的菌株标|己以取代或西助传统的流行病学方法；②

追踪特异趾遗传因子，如质粒在同属微生物中的传播；③追

踪编码耐药性、毒素和致病特性基因在不同菌株中的传播；

④追踪如转座于等更为复杂的基园的传播。随着分子流行

病学的发展，已作为一种监测手段进^了监测系统“。分

子分型技术已经应用于凋古新生儿感染发生。核糖分型、

DNA杂交都作为工具应用于监铡中。质粒分析也是广泛应

用，它有以r优点：①稳定重复性好；②可用于区分耐药谱相

同的菌株；③技术比较简单，容易掌握；④可用于常规方法不

能分型的菌株或血清型一致的进一步分型；⑤可同时调查儿

种细菌的同次暴发。然而质粒分析是经电泳后计算其分子

量为基础的，相同质粒分子量有可能其核苷酸序州不同且有

些细菌株不含质粒。故虽然分型方法众多，但是各有长处与

短处，并没有一种方法能全面的应用于多种细菌的大范围的

监测和筛查，崮此，只能根据其体情况选择适合的分型方法。

而R，分型费时耗力，要普遍应用于病原菌的监测迷很困难。

监测系统的建直可提供可嚣的数据来源，用于解释危险

的公共卫生关系、提高对感染现状的认识、预防感染以及帮

助处理严重的感染性疾病带来的后果。同样监测系统为一

些基础和应用研究提供有价值的数据资源，例如新药和新疫

苗发展研制、对抗生素耐药乖¨细菌毒力机制的探讨与评价以

及刿菌基因方面的研究等。微生物病原学及药敏的监测不

仅能给抗生素治疗的决定提供重要的信息，而且能够反映监

测范围内的病原学及抗生素药敏的变化和趋势，主盎能提供预

警系统来鉴别和发现新耐药病原菌以及为相关的科学研究

提供新假说和新方向。虽然目前对病原菌及耐药的监测报

告不少．但是专门针对新生儿的报告还很缺乏，而且，多数都

是短时间、小样本量监洲，在方法、内容上差异很大。而且对

病原菌16乏其耐药胜的艮期变化和趋势走向的报道儿乎为零，
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并且基本上没有可信赖的预测系统来科学预测其后续的变

化。国外的经验可以学习，但是由于国情小同，也只能参考。

因此，对新牛儿感染病原菌谱及耐药性建立一个动态的长期

的监测预测系统，分析其变化和趋势并通过已知变迁趋势预

测续发变化是新生儿感染中亟待解决的问题。
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