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·临床研究·

新生儿呼吸机相关性肺炎的病原学和高危因素分析

朱绪亮１，赵玲２，杨嘉琛１，陈晓２，吴星恒２

（１．东莞市横沥医院儿科，广东 东莞　５２３４６０；２．南昌大学第一附属医院儿科，江西 南昌　３３０００６）

　　［摘　要］　目的　随着现代儿科急救医学和新生儿医学的发展，新生儿呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）作为ＮＩＣＵ
内主要的医院获得性感染已日益受到重视。由于ＶＡＰ发病机制的复杂性，目前国内关于ＶＡＰ的高危因素研究较
少。该研究旨在初步探讨ＶＡＰ的发病率

#

病原学和高危因素，为ＶＡＰ的防治提供一定的理论依据。方法　回顾
分析２００３～２００５年南昌大学第一附属医院ＮＩＣＵ呼吸机治疗的１０６例危重新生儿的临床资料。结果　ＶＡＰ发病
率为４１．７％，单因素分析发现早产儿、低体重、机械通气时间、原发肺部疾患、再插管、有无大剂量使用丙种球蛋白
等因素与ＶＡＰ有关（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归确定机械通气时间、原发肺部疾患、再插管、有无大剂量使用丙种球
蛋白为ＶＡＰ影响因素（Ｐ＜０．０５）。病原菌主要是耐药性条件致病菌，以革兰阴性杆菌为主（７６．９％）。结论　 致
病菌主要是耐药性条件致病菌；ＶＡＰ的高危因素众多，其发病机制复杂，是外部环境与患者内环境因素综合作用的
结果，采取综合防治措施可能是控制ＶＡＰ的最佳策略。 ［中国当代儿科杂志，２００７，９（６）：５４９－５５２］
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　　随着现代儿科急救医学和新生儿医学的迅速发
展，呼吸机在新生儿重症监护室（ＮＩＣＵ）的应用日益
广泛，新生儿呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）也日益增
多，成为影响高危新生儿抢救成功率的重要因素之

一。本文回顾分析了近３年南昌大学医学院第一附
属医院ＮＩＣＵ呼吸机治疗的１０６例危重新生儿，以
探讨ＶＡＰ的病原学

#

高危因素和防治方法。

１　资料与方法

１．１　一般资料
南昌大学第一附属医院 ＮＩＣＵ２００２年 １月至

２００５年６月应用呼吸机治疗的１０６例高危新生儿，
其中机械通气（ｍｅｃｈａｎｉｃｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＭＶ）≥４８ｈ且

·９４５·
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有系统资料者８４例。患 ＶＡＰ３５例为研究组，未患
ＶＡＰ４９例为对照组。
１．２　机械通气方法

全部经鼻插管，使用定时限压恒流型模式，呼吸

机型为 ＳＬＥ５０００或 Ｂａｂｙｌｏｇ２０００。上机指标：按照
《实用新生儿学》标准［１］。根据原发病及血气分析

调节呼吸机参数，维持 ＳａＯ２在 ８５％以上，ＰａＯ２＞
８．０ｋＰａ，ＰａＣＯ２＜６．６７ｋＰａ，采用间歇指令通气过渡
至持续呼吸道正压通气或直接撤机。气管插管在无

菌操作下３０ｓ内完成，上机期间加强呼吸道管理，
定期更换气管插管和呼吸机管道。

１．３　治疗方法
入院时均给予抗生素治疗，并根据病情应用酚

妥拉明或多巴胺
#

多巴酚丁胺改善循环，痰培养阳

性者按药敏结果调整抗生素，全部或部分静脉营养。

４２例应用丙球蛋白，每日４００ｍｇ／ｋｇ，连用３ｄ。使
用万古霉素 ｌ周后给予酮康唑每日５ｍｇ／ｋｇ，连用
３ｄ。
１．４　ＶＡＰ诊断标准

参考１９９０年医院内获得性支气管 －肺感染诊
断标准［２］及 Ｍｅｄｕｒｉ提出的呼吸机相关性肺炎的诊
断标准［３］，机械通气４８ｈ以后符合以下条件：①胸
部Ｘ线片出现新的或进行性肺浸润影；②气道分泌
物培养病原菌阳性或出现新的病原菌；③临床出现
肺部感染症状或体征（发热、外周血白细胞增多、肺

内细音增加、气道分泌物性质明显变化）。

１．５　呼吸道分泌物采集方法
机械通气４８ｈ后经鼻气管插管用１次性吸痰

管吸取下呼吸道分泌物行细菌培养及药敏试验。

１．６　影像学检查

均在机械通气前及后每ｌ～２ｄ摄床边胸片。
１．７　统计学处理

对资料进行单因素分析，计算各危险因素的发

病率及相对危险度和多因素 Ｂｉｎａｒｙｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，计算调整后的优势比。使用ＳＰＳＳ１１．０统计软件
进行分析。

２　结果

２．１　ＶＡＰ发病率
８４例机械通气≥４８ｈ的患儿３５例发生 ＶＡＰ，

发病率为４１．７％。
２．２　单因素分析结果

早产儿、低体重、机械通气时间、原发肺部疾患、

再插管、有无大剂量使用丙种球蛋白等因素与 ＶＡＰ
有关（Ｐ＜０．０５）。其中大剂量使用丙种球蛋白为保
护因素。在性别、年龄、分娩方式方面两组无差异

（Ｐ＞０．０５），结果见表１。
２．３　资料的多元分析结果

对资料进行独立的 Ｂｉｎａｒｙｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，结果机
械通气时间、原发肺部疾患、再插管、有无大剂量使

用丙种球蛋白为ＶＡＰ影响因素（Ｐ＜０．０５），具体结
果见表２。
２．４　检出的病原体

４６份标本检出病原菌株 ３９株，阳性率为
８０．４％。革兰阴性杆菌３０例（７６．９％）以铜绿假单
胞菌、肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌为主；革兰阳性球

菌７例（１７．９％）。真菌１例（２．６％），出现在极低
出生体重儿上机超过７ｄ后。结果见表３。

表１　ＶＡＰ单因素分析结果高危因素

危险因素 ＶＡＰ 非ＶＡＰ 发病率（％） χ２值 Ｐ值 ＲＲ ９５％ＣＩ

性别 男 ２１ ２８ ４２．９ ０．０６９ ０．８２６ １．１３ ０．４７～２．７２
女 １４ ２１ ４０．０

体重（ｇ） ＜２５００ ２７ ２６ ５０．９ ５．０８５ ０．０３８ ２．９９ １．１３～７．８６
≥２５００ ８ ２３ ２５．８

胎龄（周） ＜３７ ２８ ２７ ５０．９ ５．５９９ ０．０２１ ３．２６ １．２０～８．８７
≥３７ ７ ２２ ２４．１

分娩方式 剖宫产 １９ ２４ ４４．２ ０．２３０ ０．６６４ １．２４ ０．５２～２．９５
自然分娩 １６ ２５ ３９．０

通气时间（ｄ） ＜４ １０ ３２ ２３．８ １１．０２０ ０．００２ ０．２１ ０．０８～０．５４
≥４ ２５ １７ ５９．５

疾病分类 肺内 ２９ ２８ ５０．９ ６．１８９ ０．０１８ ３．６３ １．２７～１０．３１
肺外 ６ ２１ ２２．２

再插管 是 ２６ １８ ５９．１ １１．５４２ ０．００１ ４．９８ １．９２～１２．９３
否 ９ ３１ ２２．５

大剂量丙 是 １０ ３２ ２３．８ １１．０２０ ０．００２ ０．２１ ０．０８～０．５４
种球蛋白 否 ２５ １７ ５９．５

·０５５·
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表２　多因素Ｂｉｎａｒｙｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

危险因素 回归系数 Ｐ值
调整

ＯＲ

９５％ＣＩ

Ｌｏｗｅｒ Ｕｐｐｅｒ

通气时间（ｄ） ＜４ １．５９８ ０．００８４．９４５ １．５１ １６．２１
≥４

疾病分类 肺内 １．３０１ ０．０４ ３．６７１ １．００ １３．４５
肺外

再插管 是 ２．０４４ ０．００１７．７２１ ２．３１ ２５．８５
否

大剂量丙 是 １．７２１ ０．００４５．５２０ ２．０８ １６．２６
种球蛋白 否

２．５　药敏结果
检出的这些细菌耐药性普遍较高，具有医院感

染病原菌的显著特征。对革兰阴性杆菌敏感的药物

前５位依次为泰能、环丙沙星、哌拉西林 ＋他唑巴
坦、丁胺卡那、头孢哌酮 ＋舒巴坦；表皮葡萄球菌依
次对万古霉素、环丙沙星敏感，其余大部分抗生素均

耐药。见表４，５。

表３　分离菌株的株数百分比

细菌 菌株 百分比（％）

革兰阴性菌 ３０ ７６．９
铜绿假单胞菌 １１ ２８．２
肺炎克雷伯菌 ７ １７．９
大肠埃希菌 ５ １２．８
奇异变形杆菌 ３ ７．７
醋酸不动杆菌 １ ２．６
阴沟肠杆菌 ２ ５．１
产气肠杆菌 １ ２．６
革兰阳性菌 ７ １７．９
表皮葡萄球菌 ４ １０．３
细球菌 ２ ５．１
金黄色葡萄球菌 １ ２．６
真菌 １ ２．６
白色念珠菌 ２ ５．１

表４　革兰阴性杆菌药敏试验结果

病原菌 株数 头孢呋新 头孢噻肟 头孢他啶 头孢曲松 泰能 环丙沙星
哌拉西林

他唑巴坦
丁胺卡那

头孢哌酮

舒巴坦

铜绿假单胞菌 １１ １１ １０ ９ １１ ０ ０ ３ ５ ６
肺炎克雷伯菌 ７ ７ ５ ６ ７ ０ ０ ２ ４ ４
大肠埃希菌 ５ ４ ５ ３ ４ １ ２ ３ ２ ２
奇异变形杆菌 ３ ３ ３ ２ ３ ０ １ ２ ２ ２
醋酸不动杆菌 １ １ １ １ １ ０ ０ １ １ １
阴沟肠杆菌 ２ ２ ２ １ ２ ０ １ ２ ２ ２
产气肠杆菌 １ １ １ １ １ ０ ０ １ １ １
合计 ３０ ２９ ２７ ２３ ２９ １ ３ １４ １７ １８
耐药率（％） ９６．７ ９０．０ ７６．７ ９６．７ ３．３ １０．０ ４６．７ ５６．７ ６０．０

表５　革兰阳性球菌药敏试验结果

病原菌 株数 头孢呋新 头孢噻肟 头孢他啶 头孢曲松 万古霉素 环丙沙星
哌拉西林

他唑巴坦
丁胺卡那

头孢哌酮

舒巴坦

表皮葡萄球菌 ４ ２ ４ ３ ０ １ ３ ３ ３
细球菌 ２ １ １ ２ ０ １ １ １ ２
金黄色葡萄球菌 １ １ １ １ ０ ０ １ １ １
合计 ７ ４ ６ ６ ０ ２ ５ ５ ６
耐药率（％） ５７．１ ８５．７ ８５．７ ０ ２５．０ ６２．５ ６２．５ ８５．７

３　讨论

由于呼吸机是一种侵入性治疗手段，破坏了正

常呼吸道的屏障功能，加上机械通气的危重新生儿

抵抗力低下，ＶＡＰ为机械通气最常见的并发症。据
报道［４］ＶＡＰ在ＩＣＵ的发生率为１０％～６５％，病死率
１３％～５５％，杨庆南［５］报道机械通气新生儿ＶＡＰ发
生率为 ４１．８％。本文资料显示 ＶＡＰ发生率
４１．５％。研究组死亡６例，死亡率１７．１％；对照组
死亡４例，死亡率９．５％，表明ＶＡＰ严重影响患儿原
发疾病的治疗效果和抢救成功率，同时也是导致治

疗失败的主要原因之一［６］。

ＶＡＰ的发病机制复杂，是外部的医疗环境与患
者本身的内环境因素综合作用的结果。主要与机体

免疫能力减弱及防御功能 ＩｇＡ减少，粘连蛋白层破
坏导致细菌在气管上粘附、口咽部寄殖菌的误吸入

肺、胃和十二肠细菌逆行和移位、细菌生物被膜形成

等多种因素有关［７］。

ＶＡＰ的高危因素可分成两大类：①机体的内在
因素如早产儿、极低出生体重儿免疫功能低下，严重

的基础疾病等；②医源性因素如气管插管，机械通
气，吸痰等各种侵入性治疗和操作及滥用抗生素等。

本文资料显示ＶＡＰ与早产、低体重、机械通气时间、
·１５５·
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原发肺部疾患、再插管、有无大剂量使用丙种球蛋白

密切相关，与文献报道基本一致［８～１０］。胎龄越小，

出生体重越低，ＶＡＰ的发生率越高，提示免疫功能
和肺的成熟度与 ＶＡＰ有较大的关系。最近研究发
现，肺表面活性物质相关蛋白Ａ和Ｄ对于肺的防御
功能起重要作用［１１］。它们可以与病原体表面的糖

类结合并调理巨噬细胞的吞噬作用，肺表面活性相

关蛋白Ａ和Ｄ缺乏的小鼠对于病原体的易感性大
大增加［１１，１２］。同时早产儿、低体重儿发育不成熟，

ＩｇＧ较低，易于感染。机械通气时间越长，对呼吸道
的防御屏障功能损害越重，ＶＡＰ的发生率越高。
ＭＶ每增加 １ｄ，发生 ＶＡＰ的危险性增加 １％ ～
３％［１３］。本文资料肺内疾病研究组发病率５０．９％，
对照组发病率２２．２％，表明肺内疾病由于肺的顺应
性和自然抵抗力降低而导致ＶＡＰ高发。另外，重度
缺氧缺血性脑病和颅内出血患儿由于保护性反射消

失，易发生胃食管反流而误吸，引起细菌定植发生

ＶＡＰ。大剂量使用丙种球蛋白对 ＶＡＰ具有预防和
协同作用。

正常人咽部主要是革兰阳性球菌寄生，而住院

病人口咽部寄生菌往往以革兰阴性杆菌为主，原发

病越严重，革兰阴性杆菌寄生率越高。ＶＡＰ的病原
菌以革兰阴性杆菌为最高［１４～１６］。本次调查前３位
病原菌为铜绿假单胞菌 ２８．２％、肺炎克雷伯菌
１７．９％，大肠杆菌１２．８％ ，表皮葡萄球菌１０．３％。
另外，在长时间上机的危重儿中，还培养出２株白色
念珠菌，可能与长期广泛应用高效广谱抗生素使革

兰阳性球菌耐药性增高，菌群失调有关。因此，提倡

合理使用抗生素尤其是广谱抗生素对防止 ＶＡＰ的
发生至关重要。在病情需要使用高效广谱抗生素如

亚胺培南、万古霉素等时，适当使用抗真菌药物和调

整微生态药物，以预防双重感染是必要的。细菌培

养显示对革兰阴性杆菌敏感的药物前５位依次为泰
能、环丙沙星、哌拉西林＋他唑巴坦、丁胺卡那、头孢
哌酮＋舒巴坦；表皮葡萄球菌依次对万古霉素、环丙
沙星敏感，其余大部分抗生素均耐药。值得注意的

是近年来多种菌种对泰能和第三代头孢的耐药性正

在增加；而环丙沙星和丁胺卡那由于在新生儿科使

用较少，耐药性较低。

针对ＶＡＰ高危因素，我们应该采取综合防治措
施：①做好围生期保健，降低早产儿、极低出生体重
儿的出生率。②积极治疗原发病，及时撤机，尽量缩
短机械通气时间。随着治疗技术的发展，如高频通

气、肺表面活性物质的使用、ＮＯ的吸入等为缩短机
械通气时间，降低 ＶＡＰ的发病率提供了物质基础。

③加强 ＮＩＣＵ管理：做好 ＮＩＣＵ消毒隔离，接触患儿
前后洗手，控制探视；呼吸机管道、雾化器、氧气湿化

瓶的消毒灭菌，每天更换呼吸机管道。④加强呼吸
道管理：牢固固定导管防止脱管；根据呼吸道分泌物

情况定期气道湿化、翻身拍背吸痰防止堵管，所有操

作动作要轻柔，严格遵守无菌原则。⑤营养支持治
疗：开展全部或部分静脉营养保证热量供应，予血

浆、丙种球蛋白增强主动免疫功能，做好口腔护理。

⑥根据药敏试验结果选用抗生素，尽量避免经验性、
盲目性用药。同时还要注意药物对新生儿的毒副反

应，如环丙沙星对软骨发育的影响、克林霉素的严重

肝肾损害等，一般不作首选。
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