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新生儿感染耐碳青霉烯类革兰阴性菌呼吸机相关性肺炎的相关因素
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[摘要]目的:分析新生儿感染耐碳青霉烯类革兰阴性菌(CRGNB)呼吸机相关性肺炎(VAP)的病原菌分布及危险因素。 方法:
选取 2018-2020 年黄石市妇幼保健院、黄石市中心医院收治的新生儿 VAP 感染 CRGNB 患儿 75 例(CRGNB 组),另随机选取同

期同病房收治的新生儿 VAP 感染碳青霉烯类敏感革兰阴性菌(CSGNB)患儿 150 例为 CSGNB 组,采用回顾性病例对照研究分

析 CRGNB 感染的危险因素。 结果:CRGNB 菌株以肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌等为主。 CRGNB
组鲍曼不动杆菌构成比大于 CSGNB 组,肺炎克雷伯菌构成比小于 CSGNB 组(P 均< 0. 05)。 单因素分析显示,CRGNB 组与

CSGNB 组在新生儿出生体质量<1
 

500
 

g、1
 

min
 

Apgar 评分<7 分、机械通气时间>14
 

d、累积抗菌药物用药≥3
 

种、抗菌药物用药

时间>14
 

d 和孕产妇产前 3 个月住院史、产前 3 个月广谱抗菌药物用药史比较差异有统计学意义(P 均<0. 05)。 多因素 logistic
回归分析显示,新生儿出生体质量< 1

 

500
 

g(OR = 2. 04)、机械通气时间> 14
 

d(OR = 2. 37)、抗菌药物联合用药≥3 种(OR =
2. 11)、抗菌药物用药时间>14

 

d(OR = 2. 60)和孕妇产前 3 个月广谱抗菌药物用药史(OR = 1. 92)为新生儿 VAP 感染 CRGNB 的

独立危险因素。 结论:新生儿 VAP 感染 GRGNB 与出生体质量、机械通气时间、联用抗菌药物种类、抗菌药物用药时间及孕妇产

前 3 个月广谱抗菌药物用药史相关,临床应针对新生儿 VAP 感染 CRGNB 的危险因素及时进行干预。
[关键词]新生儿;呼吸机相关性肺炎;耐碳青霉烯类革兰阴性菌;危险因素
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Risk
 

Factors
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Gram-Negative
 

Bacteria
 

in
 

Neonates
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Ventilator-Associated
 

Pneumonia
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[Abstract] Objective:
 

To
 

analyze
 

the
 

pathogen
 

distribution
 

and
 

risk
 

factors
 

for
 

carbapenem-resistant
 

gram-negative
 

bacteria
 

(CRGNB)
 

in
 

neonates
 

with
 

ventilator-associated
 

pneumonia
 

(VAP) .
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

75
 

neonates
 

with
 

VAP
 

caused
 

by
 

CRGNB
 

infection
 

in
 

Huangshi
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

and
 

Huangshi
 

Central
 

Hospital
 

from
 

2018
 

to
 

2020
 

were
 

chosen
 

as
 

CRGNB
 

group,
 

and
 

150
 

neonates
 

with
 

VAP
 

caused
 

by
 

carbapenem-sensitive
 

gram-negative
 

bacteria
 

( CSGNB)
 

admitted
 

to
 

the
 

same
 

ward
 

at
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the
 

same
 

time
 

were
 

randomly
 

selected
 

according
 

to
 

the
 

ratio
 

of
 

1 ∶ 2
 

as
 

CSGNB
 

group.
 

Retrospective
 

case-control
 

study
 

was
 

conducted
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

CRGNB
 

infection.
 

Results:
 

CRGNB
 

strains
 

were
 

mainly
 

Klebsiella
 

pneumoniae,
 

Escherichia
 

coli,
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

and
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

in
 

neonates
 

with
 

VAP.
 

The
 

composition
 

ratio
 

of
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

in
 

CRGNB
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

CSGNB
 

group,
 

and
 

that
 

of
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

CSGNB
 

group
 

(all
 

P<
0. 05) .

 

Single
 

factor
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

low
 

birth
 

body
 

mass
 

( <
 

1,500
 

g),
 

1
 

min
 

Apgar
 

score
 

( < 7
 

points ),
 

breathing
 

machine
 

ventilation
 

time
 

( > 14
 

d ),
 

types
 

of
 

used
 

antimicrobial
 

agents
 

( ⩾ 3
 

kinds ),
 

antimicrobial
 

drug
 

use
 

time
 

( >14
 

d)
 

and
 

prenatal
 

hospitalization
 

history
 

and
 

prenatal
 

use
 

history
 

of
 

broad-spectrum
 

antibiotics
 

before
 

3
 

months
 

between
 

CRGNB
 

and
 

CSGNB
 

group
 

( all
 

P < 0. 05) .
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

newborn
 

body
 

weight
 

<1,500
 

g
 

(OR = 2. 04),
 

ventilator
 

ventilation
 

time
 

>14
 

d
 

(OR = 2. 37),
 

types
 

of
 

used
 

antimicrobial
 

agents
 

⩾3
 

kinds
 

(OR =
2. 11),

 

antibiotics
 

medication
 

time
 

> 14
 

d
 

( OR = 2. 60)
 

and
 

prenatal
 

3
 

months
 

of
 

broad-spectrum
 

antibiotics
 

( OR = 1. 92)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

neonatal
 

VAP
 

infection
 

with
 

CRGNB.
 

Conclusion:
 

The
 

incidence
 

of
 

GRGNB
 

in
 

neonates
 

with
 

VAP
 

is
 

associated
 

with
 

birth
 

weight,
 

ventilation
 

time,
 

kinds
 

of
 

combined
 

antibiotics,
 

time
 

of
 

antibiotics
 

administration
 

and
 

the
 

prenatal
 

medication
 

history
 

of
 

3
 

months
 

of
 

broad-spectrum
 

antibiotics.
 

The
 

clinical
 

should
 

timely
 

take
 

comprehensive
 

prevention
 

and
 

control
 

measures
 

according
 

to
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

neonatal
 

VAP
 

infected
 

by
 

CRGNB.
[Keywords]neonate;

 

ventilator-associated
 

pneumonia;
 

carbapenem-resistant
 

gram-negative
 

bacteria;
 

risk
 

factor

　 　 呼吸机相关性肺炎( ventilator-associated
 

pneumonia,
VAP)是新生儿特别是早产儿及低体质量儿常见院内感

染性疾病,也是危重症新生儿死亡的主要原因之一[1] 。
调查显示,我国新生儿死亡病因中 25%为感染性疾病,
西部地区新生儿死亡病例中,34. 5%死于肺部感染[2] 。
谢朝云等[3] 报道,多重耐药菌感染是新生儿重症肺炎死

亡的主要危险因素(OR = 6. 16)。 辛昆等[4] 报道,新生儿

VAP 感染病原菌以肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、鲍曼不

动杆菌等革兰阴性菌为主。 李朝晖等[5] 也报道,新生儿

重症监护病房分离的多重耐药菌以革兰阴性菌为主

(79. 48%)。 碳青霉烯类药物是治疗重症感染和多重耐

药革兰阴性菌感染的首选药物,而耐碳青霉烯类革兰阴

性菌(carbapenems-resistant
 

gram-negative
 

bacteria,CRGNB)
感染与碳青霉烯敏感革兰阴性菌( carbapenems-sensitive

 

gram-negative
 

bacteria,CSGNB) 感染者比较,住院时间、
机械通气时间及病死率均有明显差异[6] 。 新生儿抵抗

力低下、生理功能不完善,很多抗菌药物不适宜使用,
CRGNB 感染的治疗较大龄儿童及成人面临更大的挑

战。 因此,了解新生儿 VAP 感染 CRGNB 病原菌特点及

危险因素,对感染高危因素的患儿根据《多重耐药菌医院

感染预防与控制中国专家共识》 [7] 积极予以经验性抗感

染治疗,是提高临床疗效和改善预后的主要措施。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

选择 2018-2020 年黄石市妇幼保健院、黄石市中心

医院收治的感染 CRGNB 的 VAP 新生儿 75 例为 CRGNB
组。 另随机选取同期同病房收治的感染 CSGNB 的 VAP
新生儿 150 例为 CSGNB 组。 纳入标准:(1)耐碳青霉烯

类菌株是指对美罗培南、亚胺培南、厄他培南中任一种

耐药;(2)至少连续 2 次细菌培养提示为革兰阴性菌;
(3)多次发生 CRGNB 感染的同一 VAP 患儿仅计入 1 次,
临床资料按第 1 次进行统计;(4)患儿临床资料完整、孕
妇病例信息采集准确。 排除标准:(1)痰液标本为不合

格标本(痰标本中鳞状上皮细胞<10 个 / 低倍视野,白细

胞>25 个 / 低倍视野为合格标本,反之为不合格标本);
(2)混合革兰阳性菌、真菌感染。

1. 2　 方法

1. 2. 1　 细菌培养 　 取合格痰液标本(为增加细菌培养

阳性率,痰液标本每次取 2 份,若 2 份标本培养出同一病

原菌,只计 1 份;若培养出 2 种不同病原菌,则 2 种病原

菌均分别计入)送细菌培养。 病原菌分离培养严格按照

《全国临床检验操作规程(第四版)》 [8] 进行操作。 细菌

鉴定采用法国生物梅里埃公司的 Vitek 全自动细菌鉴定

仪,药敏试验采用琼脂稀释法,根据美国临床试验室标

准委员会(CLSI)2018 年标准[9] 进行抗菌药物敏感性判

断。 同一患者多次培养细菌药敏结果不一致的,以第一次

药敏结果计入,药敏结果提示中介的纳入非耐药菌株。
1. 2. 2　 观察指标 　 记录纳入新生儿临床资料,包括性

别、胎龄、出生体质量、日龄、胎数、生产方式、宫内窘迫、
胎膜早破、羊水污染、出生 1

 

min
 

Apgar 评分、意识状态、
合并心脏病、合并坏死性小肠结肠炎、机械通气时间、留
置胃管、留置导尿管、抗菌药物联合用药( ≥3 种)、碳青

霉烯类用药史、全身糖皮质激素用药史及用药时间。 孕

产妇临床资料,包括年龄、糖尿病、高血压、反复阴道炎

病史、生产前 3 个月住院史、广谱抗菌药物用药史、全身

糖皮质激素用药史。

1. 3　 统计学方法

应用 SPSS20. 0 软件,计量资料以 􀭰x±s 表示,组间比

较采用 t 检验,计数资料采用 χ2 检验,多因素分析采用

logistic 回归分析,P<0. 05 表示差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 两组患儿病原菌分布

75 例 CRGNB 患儿共分离出 83 株革兰阴性菌株,
150 例 CSGNB 患儿共分离出 155 株革兰阴性菌株,两组

患儿鲍曼不动杆菌及肺炎克雷伯菌检出率比较差异有

统计学意义(P<0. 05),其余菌株比较差异无统计学意

义,见表 1。
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表 1　 两组患儿病原菌分布比较　 株(%)

病原菌 CRGNB 组 CSGNB 组 χ2 P
肺炎克雷伯菌 17(20. 48) 49(31. 61) 4. 134 <0. 05
鲍曼不动杆菌 16(19. 28) 17(9. 68) 4. 536 <0. 05
大肠埃希菌 11(13. 25) 33(21. 29) 2. 318 >0. 05
铜绿假单胞菌 12(14. 46) 14(9. 03) 1. 637 >0. 05
阴沟肠杆菌 8(9. 64) 15(9. 68) 0. 018 >0. 05
流感嗜血杆菌 7(8. 43) 12(7. 74) 0. 045 >0. 05
副流感嗜血杆菌 5(5. 02) 7(4. 52) 0. 102 >0. 05
卡他莫拉菌 4(4. 82) 5(3. 23) 0. 067 >0. 05
其他 3(3. 61) 3(2. 00) 0. 189 >0. 05
合计 83 155 - -

2. 2　 常见 CRGNB 耐药情况比较

CRGNB 中肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、大肠埃希

菌和铜绿假单胞菌对青霉素类、第三代和第四代头孢菌

素、碳青霉烯类绝大部分耐药(耐药率>75%),对阿米卡

星、复方磺胺甲 唑的耐药率较小(耐药率<60%),见表 2。

2. 3　 CRGNB 组与 CSGNB 组单因素比较

单因素分析显示,CRGNB 组和 CSGNB 组的新生儿

出生体质量、1
 

min
 

Apgar 评分、机械通气时间、联用抗菌

药物、抗菌药物用药时间和孕产妇产前 3 个月住院史、
产前 3 个月广谱抗菌药物用药史比较差异有统计学意

义(P 均<0. 05),见表 3。

表 2　 常见 CRGNB耐药分析

　 　 抗菌药物
肺炎克雷伯菌(17 株) 鲍曼不动杆菌(16 株) 大肠埃希菌(11 株) 铜绿假单胞菌(12 株)
耐药株 耐药率 / % 耐药株 耐药率 / % 耐药株 耐药率 / % 耐药株 耐药率 / %

阿莫西林 / 克拉维酸钾 17 100 16 100 10 90. 91 - -
哌拉西林 / 舒巴坦 17 100 16 100 11 100 12 100
头孢他啶 17 100 16 100 11 100 9 75. 00
头孢曲松 15 88. 24 16 100 9 81. 82 - -
头孢哌酮 / 舒巴坦 16 94. 12 14 87. 50 10 90. 91 10 83. 33
头孢吡肟 16 94. 12 15 93. 75 10 90. 91 10 83. 33
氨曲南 17 100 16 100 10 90. 91 11 91. 67
亚胺培南 16 94. 12 16 100 8 72. 73 10 83. 33
美罗培南 15 88. 24 15 93. 75 7 63. 64 9 75. 00
阿米卡星 10 58. 82 7 43. 75 5 45. 45 6 50. 00
复方磺胺甲 唑 7 41. 18 9 56. 25 4 36. 36 5 41. 67

　 表 3　 新生儿 VAP感染CRGNB与CSGNB各因素比较　 例(%)

因素 CRGNB 组(75 例) CSGNB 组(150 例) χ2 P
新生儿情况

　 性别(男 / 女) 37 / 38 80 / 70 0. 107 >0. 05
　 胎龄<37 周 40(53. 33) 54(36. 00) 3. 636 >0. 05
　 出生体质量<1

 

500
 

g 26(34. 67) 31(20. 67) 5. 178 <0. 05
　 日龄<7

 

d 24(32. 00) 38(25. 33) 0. 278 >0. 05
　 胎数(单胎) 17(22. 67) 22(14. 67) 2. 258 >0. 05
　 生产方法(剖宫产) 48(64. 00) 93(62. 00) 0. 092 >0. 05
　 宫内窘迫 18(24. 00) 34(22. 67) 0. 207 >0. 05
　 胎膜早破 20(26. 67) 31(20. 67) 1. 023 >0. 05
　 羊水污染 25(33. 33) 46(30. 67) 0. 162 >0. 05
　 1

 

min
 

Apgar 评分<7 分 33(44. 00) 48(32. 00) 3. 947 <0. 05
　 昏迷 6(8. 00) 9(6. 00) 0. 322 >0. 05
　 合并心脏病 14(18. 67) 22(14. 67) 0. 601 >0. 05
　 合并坏死性小肠结肠炎 3(4. 00) 5(3. 33) 0. 022 >0. 05
　 机械通气时间>14

 

d 36(48. 00) 42(28. 00) 8. 827 <0. 05
　 留置胃管 38(50. 67) 61(40. 67) 1. 095 >0. 05
　 留置导尿管 7(9. 33) 10(6. 67) 0. 514 >0. 05
　 累积抗菌药物用药≥3 种 35(46. 67) 44(29. 33) 6. 589 <0. 05
　 抗菌药物用药时间>14

 

d 47(62. 67) 65(43. 33) 7. 448 <0. 05
　 碳青霉烯类用药史 29(38. 67) 41(27. 33) 3. 013 >0. 05
　 糖皮质激素用药史 11(14. 67) 15(10. 00) 1. 076 >0. 05
孕产妇情况

　 年龄≥35 岁 33(44. 00) 57(38. 00) 0. 750 >0. 05
　 糖尿病 18(24. 00) 31(20. 67) 0. 326 >0. 05
　 高血压 24(32. 00) 37(24. 67) 1. 331 >0. 05
　 反复阴道炎病史 13(17. 33) 18(12. 00) 1. 196 >0. 05
　 产前 3 个月住院史 28(37. 33) 37(24. 67) 4. 367 <0. 05
　 产前 3 个月广谱抗菌药物用药史 27(36. 00) 34(22. 67) 5. 378 <0. 05

　 产前 3 个月糖皮质激素用药史 13(17. 33) 22(14. 67) 0. 096 0. 752

2. 4　 新生儿 VAP 感染 CRGNB 的非条件多因素 logistic
回归分析

将单因素分析中有统计学意义的变量纳入多因素

logistic
 

回归分析,结果显示,出生体质量<1
 

500
 

g( OR =
2. 04)、1

 

min
 

Apgar 评分<7 分( OR = 1. 72)、机械通气时

间>14
 

d( OR = 2. 37)、累积抗菌药物用药≥3 种( OR =
2. 11)、抗菌药物用药时间>14

 

d(OR = 2. 60)和孕产妇产

前 3 个月广谱抗菌药物用药史( OR = 1. 92) 是新生儿

VAP 感染 CRGNB 的独立危险因素,见表 4、表 5。

表 4　 新生儿 VAP感染 CRGNB相关变量赋值

因素 赋值

出生体质量( <1
 

500
 

g) 无= 0,有= 1
1

 

min
 

Apgar 评分( <7 分) 无= 0,有= 1
机械通气时间( >14

 

d) 无= 0,有= 1
累积抗菌药物用药(≥3 种) 无= 0,有= 1
抗菌药物用药时间( >14

 

d) 无= 0,有= 1
产前 3 个月住院史 无= 0,有= 1
产前 3 个月广谱抗菌药物用药史 无= 0,有= 1

表 5　 新生儿 VAP感染 CRGNB的 logistic回归分析

相关因素 回归系数 标准误 Wald
 χ2 P OR(95%CI)

出生体质量<1
 

500
 

g 0. 748 0. 226 4. 182 0. 040 2. 04(1. 21~ 3. 78)
1

 

min
 

Apgar 评分<7 分 0. 927 0. 311 3. 147 0. 073 1. 72(0. 97~ 3. 05)
机械通气时间>14

 

d 0. 512 0. 179 6. 167 0. 014 2. 37(1. 33~ 4. 22)
累积抗菌药物用药≥3 种 0. 831 0. 285 4. 873 0. 029 2. 11(1. 19~ 3. 74)
抗菌药物用药时间>14

 

d 0. 964 0. 452 6. 489 0. 011 2. 60(1. 46~ 4. 63)
产前 3 个月住院史 0. 866 0. 375 2. 927 0. 094 1. 66(0. 91~ 3. 02)
产前 3 个月广谱抗菌药物用药史 0. 905 0. 293 4. 016 0. 046 1. 92(1. 15~ 3. 41)
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2. 5　 临床治疗与预后

所有患儿在确诊为 GRGNB 感染之后,分别根据患儿

自身特点及病情发展情况,依据《多重耐药菌医院感染预

防与控制中国专家共识》 [7] ,分别采用多种抗菌药物联用、
延长静脉输注时间、适当增大抗菌药物用药剂量等措施进

行对症治疗,治愈 57 例(76. 00%),好转 11 例(14. 00%),
转上级医院 4 例(6. 00%),放弃治疗 3 例(4. 00%)。

3　 讨论

本研究显示,新生儿 VAP 感染 CRGNB 菌株以肺炎

克雷伯菌、大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌

等为主,与李朝晖等[5] 报道一致。 同时进一步研究显

示,CRGNB 组的鲍曼不动杆菌构成比大于 CSGNB 组,肺
炎克雷伯菌构成比小于 CSGNB 组(P 均<0. 05)。 根据

中国细菌耐药性监测网( CHINET)监测显示,2019 年我

国三级医院碳青霉烯类药物对肺炎克雷伯菌和大肠埃

希菌的耐药率为 24. 5%和 25. 9%,而对鲍曼不动杆菌的

耐药率超过 70% [10] 。 碳青霉烯类药物被临床认为是耐

药革兰阴性杆菌感染的最后屏障,而患者如果被耐碳青

霉烯类革兰阴性菌感染,临床可选择抗菌药物较少,从
而影响临床疗效。 调查显示,新生儿感染耐碳青霉烯类

肠杆菌的 30 天病死率是碳青霉烯类敏感肠杆菌感染患

儿的 6 倍[11] 。
本研究初步筛选出 27 种可能引起新生儿 VAP 感染

CRGNB 的相关因素,进行单因素及非条件多因素 logistic
回归分析,出生体质量<1

 

500
 

g( OR = 2. 04)、机械通气

时间>14
 

d(OR = 2. 37)、累积抗菌药物用药≥3 种( OR =
2. 11)、抗菌药物用药时间>14

 

d(OR = 2. 60)和孕产妇产

前 3 个月广谱抗菌药物用药史( OR = 1. 92) 是新生儿

VAP 感染 CRGNB 的独立危险因素。 新生儿出生体质量

越低,身体发育越不成熟,免疫力越低下,并发症越多。
刘梅[12] 报道,出生体质量<1

 

500
 

g 的新生儿并发呼吸暂

停综合征、低血糖、肺炎及死亡的概率显著高于正常出

生体质量新生儿。 许渝等[13] 报道,低出生体质量新生儿

常需侵入性操作,易长期暴露于抗菌药物而增加耐碳青

霉烯类肠杆菌感染风险。 机械通气时间越长,对患儿呼

吸道损伤越严重,寄生于呼吸道的病原菌易沿呼吸机管

道进入肺部,从而增加 CRGNB 感染风险。 抗菌药物使

用时间、抗菌药物使用种类≥3 种是新生儿 VAP 感染

CRGNB 的独立危险因素, 与文献[13-14] 报道一致。 文

献[15-16] 报道,长期广谱抗菌药物的使用常导致菌群失

调,改变机体正常菌群,增加 CRGNB 定植机会;而多种

抗菌药物联合使用可能会导致菌群失调,使得包括

CRGNB 在内的诸多耐药病原菌感染风险增加。 孕产妇

产前 3 个月应用广谱抗菌药物也是新生儿 VAP 感染

CRGNB 的独立危险因素,与孕产妇体内的抗菌药物部

分通过胎盘屏障进入子宫,使患儿体内定植微生物过早

适应抗菌药物环境,从而增加 CRGNB 感染风险。
本文属于回顾性分析,纳入新生儿样本量及 VAP 感

染病原菌数量较少,获得的数据存在偏差及统计学分析

偏倚;其次,考虑病原菌分布及耐药性存在时效性和地

域性差异,本研究结果可能存在地域性偏差;再次,部分

抗菌药物未进行药敏试验。 因此,本研究结果尚需在未

来开展前瞻性、多中心、大样本试验进一步研究证实。
综上所述,新生儿 VAP 感染 CRGNB,对临床常用抗

菌药物高度耐药,治疗难度大。 新生儿出生体质量、机
械通气时间、抗菌药物用药时间、抗菌药物联用及孕产

妇广谱抗菌药物用药史等是独立危险因素,临床应针对

相关危险因素及时进行干预。
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