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儿科主治医师考试：《答疑周刊》2017年第28期
问题索引：

一、【问题】新生儿败血症病因和发病机制及临床表现？

二、【问题】新生儿败血症诊断及治疗？

具体解答：

一、新生儿败血症病因和发病机制及临床表现
新生儿败血症是指新生儿期病原菌侵入血液循环，并在其中生长繁殖、产生毒素所造成的全身性感染。是新生儿期常见的严重感染性疾病，有时在体内产生多发感染性病灶，形成严重病症。

（―）病因和发病机制

1.病原菌  致病菌随不同地区和年代而异。我国以葡萄球菌最多见，其次为大肠杆菌。近年来随着NICU的建立，由于静脉，气管插管等支持治疗技术的开展和广谱抗生素的普遍使用，以及极低出生体重儿存活率的提高等因素，使机会致病菌（如表皮葡萄球菌、不动杆菌、微球菌等）、致病菌（绿脓杆菌、克雷伯杆菌、肠杆菌、枸橼酸杆菌、变形杆菌、沙雷菌、D组链球菌），厌氧菌（类杆菌群、产气荚膜梭菌）和耐药菌株感染有增加趋势，空肠弯曲菌、幽门螺杆菌等亦成为新的致病菌。20世纪70年代以后B组链球菌在美国和欧洲成为新生儿败血症和脑膜炎的主要致病菌，但在我国极少见。

2.感染途径

（1）出生前感染：孕母有菌血症，细菌可以通过胎盘进入血循环而感染胎儿。羊膜囊穿刺，经宫颈取绒毛标本或宫内输血消毒不严等亦可致胎儿感染。

（2）出生时感染：胎膜早破，产程延长时，阴道细菌上行导致炎症。产时经皮取脐带血标本，或经阴道采胎儿头皮血、放置电极、产钳助产损伤等都可造成细菌进入血液。

（3）出生后感染：较上述两种感染更常见，细菌可经皮肤、黏膜、脐部或呼吸、消化道侵入血液；也可通过雾化器、吸痰器和各种导管造成医源性感染。

3.免疫功能低下

（1）非特异性免疫功能：①屏障功能差：皮肤、黏膜易破损；脐残端为开放伤口；呼吸道纤毛运动差；胃酸低杀菌力弱；肠黏膜通透性大，细菌易入血循环；血脑屏障功能不全，易患细菌性脑膜炎。②淋巴结发育不全，缺乏吞噬细菌的过滤作用，不能将感染局限在局部淋巴结。③经典及替代补体途径的部分成分（C3、C5、调理素等）含量低，对某些病原体调理作用低。④中性粒细胞储备量少，黏附性、趋化性低于成人。⑤单核细胞产生粒细胞-集落刺激因子（G-CSF）、白细胞介素8（IL-8）等细胞因子的能力低下。

（3）特异性免疫功能：①IgG可通过胎盘，但IgG水平与胎龄成正比，故早产儿水平低；②IgM和IgA分子量较大，不能通过胎盘，因此水平低，易被革兰阴性杆菌感染；③由于未接触特异性抗原，T细胞处于初始状态，产生细胞因子低下，不能有效辅助B细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞和其他细胞参与免疫反应。

（二）临床表现

1.根据发病时间分早发型和晚发型

早发型：①生后7天内起病；②感染发生在出生前或出生时，与围生期因素有关，常由母亲垂直传播引起，病原菌以大肠杆菌等革兰阴性杆菌为主；③常呈暴发性多器官受累，病死率高。

晚发型：①出生7天后起病；②感染发生在出生时或出生后，由水平传播引起，病原菌以葡萄球菌、机会致病菌为主；③常有脐炎、肺炎或脑膜炎等局灶性感染，发生率较早发型低。

2.临床症状不典型，但有感染中毒表现  反应低、嗜睡、面色欠佳、体温不稳定。足月儿体温正常或升高，早产儿常体温不升，体重不增。

3.以下特殊表现常提示败血症

（1）黄疸：生理性黄疸延长或加重，严重者有核黄疸表现。

（2）皮肤有皮损、蜂窝织炎、脓肿、瘀点、红斑、严重出血趋向等。

（3）休克表现：心动过速、心律失常、脉细速、皮肤呈大理石花纹状、尿少、尿闭、低血压等。

（4）其他：胃肠功能紊乱：表现为厌食、呕吐、腹泻、腹胀、中毒性肠麻痹；呼吸窘迫表现：包括气急、青紫、呼吸不规则或暂停。

（5）易合并脑膜炎、骨髓炎、化脓性关节炎和深部脓肿。若有感染灶存在、上述表现加重、出现烦躁、面色发灰、腹胀、腹泻、呼吸异常等，应高度疑诊败血症。

4.辅助检查
（1）外周血象：白细胞总数＜5×109/L或＞20×109/L，中性粒细胞杆状核细胞≥总数的20%、出现中毒颗粒或空泡、血小板计数＜100×109/L。

（2）细菌培养：①血培养；②脑脊液、尿培养：脑脊液应送常规、涂片、生化、培养；③其他：皮肤感染灶、脐部和外耳道分泌物、咽拭子培养可证实细菌感染部位，但不能确诊。

（3）病原菌抗原检查：①采用对流免疫电泳、酶联免疫吸附试验和乳胶颗粒凝集试验，用已知抗体检测体液相应抗原；②基因诊断方法：应用细菌质粒DNA分析技术，DNA探针，聚合酶链反应是分子水平上的鉴定技术，可避免普通培养漏诊的可能性。

（4）急相蛋白：C反应蛋白（CRP）、触珠蛋白等在急性感染早期即可增加，其中反应最灵敏，在感染6～8小时内即上升，8～60小时达高峰；感染控制后可迅速下降。

（5）鲎试验：用于检测体液中细菌内毒素，阳性提示有革兰阴性细菌感染。
二、新生儿败血症诊断及治疗
（一）诊断  根据病史中有高危因素、临床症状体征、周围血象改变、增高等可考虑本病，确诊有赖于病原菌或病原菌抗原的检出。

（二）治疗

1.抗生素治疗  抗菌疗法：用药原则：①早用药：临床疑似诊断为败血症、化脓性脑膜炎，不必等待血培养结果即应使用抗生素。②静脉、联合给药：病原菌未明确前可结合当地菌种流行病学特点和耐药菌株情况选择两种抗生素联合使用；病原菌明确后可根据药敏试验选择用药（见表）。③疗程足：血培养阴性，经抗生素治疗后病情好转时应继续治疗5～7天；血培养阳性，疗程至少需10～14天；有并发症者应治疗3周以上。化脓性脑膜炎的疗程需3～4周。④注意药物毒副作用：1周以内的新生儿，尤其是早产儿肝肾功能不成熟，给药次数宜减少，每12～24小时给药1次，1周后每8～12小时给药1次。氨基糖苷类抗生素因可能产生耳毒性，目前已不主张在新生儿期应用。
2.处理严重并发症  ①休克时输新鲜血浆或全血，每次10ml/kg；多巴胺或多巴酚丁胺；②清除感染灶；③纠正酸中毒和低氧血症；④减轻脑水肿。

3.支持疗法  注意保温，供应足量的热量、液量，维持血糖和血电解质在正常水平：

4.免疫治疗  ①静注免疫球蛋白，每日300～500mg/kg，3～5天；②重症患儿可行交换输血，换血量100～150ml/kg；③中性粒细胞明显减少者可输粒细胞1×109/ kg；④血小板减低者输血小板1～2U/5kg。
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