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　　［摘　要］　目的　探讨新生儿呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）的危险因素及病原菌的变迁。方法　选取 ２００８年
入院新生儿病房机械通气时间≥４８ｈ的２３０例新生儿的临床资料进行回顾性分析，并与 ８年前进行比较。结果　
２００８年ＶＡＰ发生比率为２５．２％，低于８年前的３６．１％（Ｐ＜０．０５）。ＶＡＰ的发生与胎龄、出生体重呈负相关，与机
械通气（ＭＶ）时间、住院时间、气管插管次数、胃出血及使用血制品呈正相关（Ｐ＜０．０５）。病原菌主要是耐药性条
件致病菌，以革兰阴性细菌为主（７７％），排前 ３位分别是肺炎克雷伯杆菌（２０％），嗜麦芽窄食单胞菌（１８％），鲍曼
不动杆菌（１３％）；革兰阳性细菌占２３％，以缓症链球菌（１４％）为主。而８年前病原菌革兰阴性细菌排前３位分别
是克雷伯杆菌属（２３％），铜绿假单胞菌（１７％），不动杆菌属（１６％）；革兰阳性细菌占２２％，以缓症链球菌（１１％）
为主；白色念珠菌（１％）。结论　 ＶＡＰ的发生与胎龄、出生体重、ＭＶ时间、住院时间、气管插管次数、是否有胃出血
及是否使用血制品密切相关；致病菌主要是耐药性条件致病菌；与 ８年前比较，嗜麦芽窄食单胞菌感染率增加，而
铜绿假单胞菌感染率减少。 ［中国当代儿科杂志，２０１０，１２（１２）：９３６－９３９］
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　　 随着新生儿救治水平的提高，机械通气在临床
上应用越来越广泛，但其带来的呼吸机相关性肺炎

（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＶＡＰ）已成为新生
儿重症监护病房主要的院内感染。ＶＡＰ指原无肺
部感染或原有肺部感染患者，机械通气治疗 ４８ｈ后
发生肺部感染或新的肺部感染［１］，是延长住院时

间，增加医疗费用及病死率的重要原因。目前关于

新生儿ＶＡＰ的发生率及病原菌变迁的文献较少，因
此本研究对２００８年温州医学院附属育英儿童医院
新生儿病房机械通气时间≥ ４８ｈ的２３０例新生儿
的临床资料进行回顾性研究，了解ＶＡＰ的发病情况
及病原菌，并与本科８年前（２０００年）进行比较，以
了解病原菌的变迁情况。

１　资料与方法

１．１　一般资料
２００８年１月至１２月入住我院新生儿病房，机

械通气时间≥ ４８ｈ的患儿２３０例为研究对象，其中
发生ＶＡＰ的５８例（ＶＡＰ组），男４４例，女１４例，胎
龄２５＋５～４３＋１周，其中＜３２周３１例，３２周～１９例，
３７～４３＋１周 ８例；出生体重 ８６０～４５００ｇ，其中
＜１０００ｇ６例，１０００ｇ～２０例，１５００ｇ～１８例，
２５００～４５００ｇ１４例；入院年龄０．５～６４８ｈ。原发
病中新生儿呼吸窘迫综合症２９例，重症肺炎６例，
外科术后及反复呼吸暂停各５例，新生儿窒息、吸入
性肺炎各３例，肺出血、气胸各２例，破伤风、先天性
心脏病各１例，其他１例。另外１７２例未发生 ＶＡＰ
的患儿为对照组。

１．２　ＶＡＰ诊断标准
参照１９９０年制订的院内获得性支气管 －肺感

染诊断标准［２］。

１．３　标本的采集方法
机械通气超过７２ｈ后，吸痰时发现气管导管内出

现脓性分泌物时，在无菌操作下用一次性吸痰管吸取

下呼吸道分泌物，或撤离呼吸机时留取气管导管末端

分泌物送检。标本均采用法国生物梅里埃公司的全自

动微生物分析仪ＶＩＴＥＫ３２进行细菌鉴定和药敏。
１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计学处理。组间比
较采用ｔ检验和χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＶＡＰ发生比率
在２３０例机械通气患儿中，发生 ＶＡＰ５８例，比

率为 ２５．２％〔２９．０２／１０００机械通气天〕。而８年前
１６６例机械通气患儿中，发生 ＶＡＰ６０例，发生比率
为３６．１％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　ＶＡＰ的高危因素

ＶＡＰ的发生与胎龄、出生体重呈负相关，与机
械通气时间、住院时间、气管插管次数、是否有胃出

血及是否使用血制品呈正相关。见表１。

表１　２００８年新生儿ＶＡＰ相关高危因素分析

例数 ＶＡＰ（％） χ２值 Ｐ值

胎龄

　＜３２周 ６２ ３１（５０．０） ３５．４４ ＜０．０５

　３２周～ ７０ １９（２７．１）

　３７～４３＋１周 ９８ ８（８．２）

机械通气时间

　＜７２ｈ ３５ ３（８．６） ３５．２１ ＜０．０５

　７２ｈ～ １０４ １３（１２．５）

　１６８～６４８ｈ ９１ ４２（４６．２）

住院时间

　＜３０ｄ １４７ ２７（１８．４） １０．１４ ＜０．０５

　≥３０ｄ ８３ ３１（３７．４）

出生体重

　＜１５００ｇ ６２ ２６（４１．９） １３．１９ ＜０．０５

　１５００ｇ～ ８３ １８（２１．７）

　２５００～４５００ｇ ８５ １４（１６．５）

气管插管次数

　１次 １２６ １４（１１．１） ２９．４０ ＜０．０５

　≥２次 １０４ ４４（４２．３）

胃出血

　有 ２７ １２（４４．４） ６．００ ＜０．０５

　无 ２０３ ４６（２２．７）

血制品应用

　有 １２５ ４０（３２．０） ６．６８ ＜０．０５

　无 １０５ １８（１７．１）

２．３　ＶＡＰ病原学特点
２００８年５８例发生 ＶＡＰ患者的支气管分泌物

培养出阳性结果的有４６例，阳性率为７９％，其中有
１０份标本培养出２种细菌，共培养出细菌５６株，革
兰阴性菌４３株，占７７％，排前３位分别是：肺炎克
雷伯杆菌 １１株（２０％），嗜麦芽窄食单胞菌 １０株
（１８％），鲍曼不动杆菌７株（１３％）；革兰阳性菌１３
株，占２３％，分别为缓症链球菌８株（１４％），金黄色
·７３９·
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葡萄球菌３株（５％），草绿色链球菌及模仿葡萄球
菌各１株（２％）。而８年前６０例发生 ＶＡＰ的患儿
中，共培养出细菌６５株，其中革兰阴性菌５０株，占
７７％，包括肺炎克雷伯杆菌１５株（２３％），铜绿假单
胞菌１１株（１７％），不动杆菌属１０株（１６％），肠杆
菌９株（１４％）；革兰阳性菌１４株，占２２％，以缓症
链球菌７株（１１％）为主；白色念珠菌１株（１％）。
２．４　药物敏感性情况

２００８年５８例ＶＡＰ患儿主要病原菌药物敏感试

验提示革兰阴性菌依次对头孢哌酮／舒巴坦，哌拉西
林／他唑巴坦，左氧氟沙星，丁胺卡那，亚胺培南敏
感，对青霉素类及头孢类抗生素普遍耐药；革兰阳性

菌对万古霉素和红霉素敏感。而２０００年６０例ＶＡＰ
患儿主要病原菌对抗生素敏感试验提示革兰阴性菌

依次对头孢哌酮／舒巴坦，哌拉西林／他唑巴坦，泰
能，左氧氟沙星，氨苄青霉素及头孢曲松敏感；革兰

阳性菌对万古霉素和红霉素敏感。见表２。

表２　２０００／２００８年病原菌药物敏感试验　［ｎ（％）］

抗菌药物

肺炎克雷伯杆菌

２０００年 ２００８年
（１５株） （１１株）

嗜麦芽窄食单胞菌

　２０００年　 ２００８年
（０株）　（１０株）

鲍曼不动杆菌

２０００年 ２００８年
（１０株） （７株）

大肠埃希菌

２０００年 ２００８年
（１０株） （４株）

铜绿假单胞菌

２０００年２００８年
（１１株）（０株）

合计

２０００年 ２００８年

缓症链球菌

２０００年 ２００８年
（７株） （８株）

丁胺卡那 １０（６７） ９（８２） － ０（０） ８（８０） ７（１００） ７（７８） ４（１００） ８（７３） － ７４ ７０ － －
氨苄青霉素 １４（９３） ０（０） － ０（０） ８（８０） － ６（６７） ０（０） １０（９１） － ８３ ０ － －
头孢呋辛 １０（６７） ０（０） － － ８（８０） － ７（７８） ０（０） ８（７３） － ７４ ０ － －
头孢噻肟 ８（５３） ０（０） － － ４（４０） ６（８６） ７（７８） ０（０） ６（５５） － ５６ ２９ ０（０） ０（０）
头孢他啶 １１（７３） ０（０） － ６（６０） ７（７０） ７（１００） ３（３３） ０（０） １０（９１） － ６７ ４０ － －
头孢曲松 １１（７３） ０（０） － － １０（１００） ７（１００） ６（６７） ０（０） ９（８２） － ８０ ３３ － －
头孢比肟 １０（６７） ０（０） － １（１０） ９（９０） ６（８６） ５（５６） ０（０） １０（９１） － ７６ ２４ － －
庆大霉素 １３（８７） ６（５５） － ０（０） １０（１００） ６（８６） １（１１） ０（０） ４（３６） － ５９ ３５ － －
左氧氟沙星 １５（１００） １１（１００） － １０（１００） １０（１００） ７（１００） ７（７８） １（２５） １０（１００） － ９４ ８１ ５（７１） ６（７５）
头孢派酮／舒巴坦 １５（１００） － － １０（１００） １０（１００） － ９（１００） － １０（９１） － ９８ １００ － －
派拉西林／他唑巴坦 １５（１００） １１（１００） － － １０（１００） － ９（１００） ３（７５） １０（９１） － ９８ ８８ － －
氯林可霉素 － － － － － － － － － － － － ５（７１） ５（６３）
红霉素 － － － － － － － － － － － － ６（８６） ７（８８）
亚胺培南 １５（１００） １１（１００） － １（１０） １０（１００） ６（８６） ８（８９） ３（７５） １０（９１） － ９５ ６８ － －
万古霉素 － － － － － － － － － － － － ７（１００）８（１００）
ＥＳＢＬｓ（＋） ９（６０） １１（１００） － ０（０） ０（０） ０（０） ５（５６） ４（１００） － － ３９ ５０ － －
ＭＲＳＡ（＋） － － － － － － － － － － － － － －

　　注：－表示未测

２．５　治疗及转归
５８例ＶＡＰ新生儿治愈 ４５例，好转 ６例，死亡

７例，死亡率 １２％。１７２例对照组新生儿治愈 １２６
例，好转４３例，死亡３例，死亡率２％。两组死亡
率比较差异有统计学意义（χ２＝１１．１２，Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

危重新生儿抵抗力低下，接受侵入性的气管插

管机械通气时，正常呼吸道的屏障功能易遭到破坏，

故易并发ＶＡＰ。ＶＡＰ发病率报道不一，国外有报道
ＶＡＰ发病率为 ２７％［３］；ＶＡＰ的死亡率 ５５％，而无
ＶＡＰ的机械通气病人的死亡率为３８％［４］。机械通

气每增加１ｄ，发生肺炎的危险性提高１％～３％［５］。

国内发生率报道不一，本研究发现 ＶＡＰ比率为
２５．２％，与张秀勤［６］报道相似，而与本科 ８年前的
３６．１％ 相比明显降低，这与本科近年来加强对医务
人员院感知识的培训，严格的洗手制度以及吸痰时

不用湿化液等对预防院内感染的重视有关。本研究

ＶＡＰ组死亡率显著高于对照组，进一步说明ＶＡＰ可
严重影响患儿抢救成功率［７］。

本研究显示 ＶＡＰ的发生与胎龄、出生体重、机
械通气时间、住院时间及气管插管次数密切相关。

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的发生有较大的关
系。住院时间及机械通气时间越长，ＶＡＰ的发生率
越高。气管插管≥２次者 ＶＡＰ发生率明显高于插
管 １次者，这与朱绪亮等［８］报道一致。有研究显示

气管内吸引每天 ≥ ８次，可显著增加 ＶＡＰ的发生
率［９］。这表明侵入性治疗时间越长、操作越多，呼

吸道感染机会越大。本组资料中患儿胃出血与

ＶＡＰ发生相关，可能与胃出血患儿使用制酸剂后胃
内 ｐＨ值升高导致菌群迁移失调所致。输注血制品
者 ＶＡＰ发生率高于未输注者，这与美国的研究一
致［１０］。有研究报道血制品的输入会降低人体的自

身免疫机制，增加术后感染以及肺炎的发生

·８３９·
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率［１１１２］；亦有报道采用去白细胞的红细胞成分输血

可减少院内感染的发生［１３］。

正常人咽部主要是革兰阳性球菌寄生，而重症

监护室的病人往往会以革兰阴性杆菌寄生为主，原

发病越严重，革兰阴性杆菌寄生率越高，因此 ＶＡＰ
患儿分离的病原菌以革兰阴性杆菌为主［８，１４］。本研

究 ＶＡＰ患儿的支气管分泌物培养均为耐药性条件
致病菌，以革兰阴性杆菌为主。本研究分析了本科

８年前后病原菌变迁的特点，发现与 ８年前比较：①
仍以革兰阴性菌为主，２００８年占首位的仍是肺炎克
雷伯杆菌，且均是产 ＥＳＢＬｓ菌株，其主要耐药机制
是随着第三代头孢菌素等广谱抗生素广泛应用，产

生β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ），水解破坏了 β内酰胺环而
使药物失效［１５］。β内酰胺酶抑制剂他唑巴坦、舒巴
坦对头孢菌素、青霉素类药物有较好的保护作用，明

显提高其抗菌活性。本组资料药敏试验提示革兰阴

性菌对头孢类完全耐药，而对加用 β内酰胺酶抑制
剂他唑巴坦的药物如派拉西林／他唑巴坦敏感性达
１００％。②２００８年嗜麦芽窄食单胞菌比例升高，占
１８％，考虑与感染发生前使用广谱抗菌药、尤其是碳
青霉烯类有关，使敏感菌受到抑制，而对其天然耐药

的嗜麦芽窄食单胞菌得以生长繁殖而致病。③２００８
年未发现有真菌感染，可能与近年抗生素应用较８
年前合理有关。

本研究还发现，８年前对青霉素类及头孢类也
敏感的革兰阴性菌现在对青霉素类及头孢类耐药性

极高，考虑与近年来我科对机械通气患儿常规应用

青霉素类及头孢类抗生素如阿洛西林、头孢噻肟等

有关。鉴于产 ＥＳＢＬｓ的肺炎克雷伯杆菌及肠杆菌
阳性率由 ８年前的 ６０％及 ５６％ 均上升到现在的
１００％，故普通第三代头孢类抗生素对该类细菌已无
效，应避免经验性使用这类抗生素。另外本组资料

显示革兰阴性菌对亚胺培南的敏感性仅６８％，这可
能与临床上亚胺培南使用的增多以及与病原菌中对

亚胺培南天然耐药的嗜麦芽窄食单胞菌所占的比例

较高有关。

因 ＶＡＰ发病率高，一旦发生不仅延长住院时
间，增加住院费用，增加患儿及家庭的痛苦，还增加

患儿病死率高，故采取积极的预防措施尤为重要，针

对 ＶＡＰ发生的原因及其高危因素采取相应的措施
才能有效预防 ＶＡＰ的发生。
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