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论著·临床研究

新生儿呼吸机相关性肺炎病原菌及危险因素分析

张德双　陈超　周伟　陈娟　母得志

（四川大学华西第二医院新生儿科，四川 成都　６１００４１）

　　［摘　要］　目的　分析新生儿呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）的病原菌、药敏情况及危险因素。方法　对２００８年
１月至２０１２年２月入住新生儿重症监护病房（ＮＩＣＵ）机械通气时间≥４８ｈ的４０１例患儿的临床资料进行回顾性分
析，其中８５例患儿发生了ＶＡＰ。结果　革兰阴性菌为ＶＡＰ的主要致病菌（９７％），前３位致病菌依次为肺炎克雷
伯菌（５１％）、鲍曼不动杆菌（１７％）、大肠埃希菌（１２％）。药敏试验显示病原菌对临床常用抗菌药物阿莫西林、阿
莫西林／克拉维酸、哌拉西林、头孢他啶、头孢唑林、头孢噻肟等均耐药（药敏率＜１５％），且对亚胺培南、美洛培南的
药物敏感性明显下降（药敏率＜７５％）。出生体重（ＯＲ＝１．３９９，Ｐ＜０．０５）、机械通气时间（ＯＲ＝１．９６６，Ｐ＜０．０１）、
住院时间（ＯＲ＝１．８１２，Ｐ＜０．０１）、插管次数（ＯＲ＝２．０５６，Ｐ＜０．０１）、１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分（ＯＲ＝２．１４６，Ｐ＜０．０１）为新
生儿ＶＡＰ的独立危险因素。结论　新生儿ＶＡＰ的发生受多种因素的影响，其致病菌以革兰阴性菌为主，临床上应
根据药敏试验结果合理使用抗菌药物，同时采取综合防治措施，有效减少ＶＡＰ的发生。
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｓ，ｄｒｕｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ
（ＶＡＰ）ｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ４０１ｎｅｏｎａｔｅｓｗｈｏｗｅｒｅ
ａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔａｎｄｒｅｃｅｉｖｅｄｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｆｏｒ４８ｈｏｕｒｓｏｒｌｏｎｇｅｒｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２００８ｔｏ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１２．Ｅｉｇｈｔｙｆｉｖｅｏｆｔｈｅ４０１ｎｅｏｎａｔｅｓｓｕｆｆｅｒｅｄＶＡＰ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｍａｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｏｒＶＡＰｗｅｒｅＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅ
ｂａｃｔｅｒｉａ（９７％），ｉｎｃｌｕｄｉｎｇＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ（５１％），Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｎｉｉ（１７％）ａｎｄＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ（１２％）
ａｓｔｈｅｔｈｒｅｅｍｏｓｔｆｒｅｑｕｅｎｔｏｎｅｓ．Ｔｈｅｄｒｕｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｅｓｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｓｅｐａｔｈｏｇｅｎｓｄｅｖｅｌｏｐｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ，
ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ／ｃｌａｖｕｌａｎｉｃａｃｉｄ，ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ，ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ，ｃｅｆａｚｏｌｉｎ，ａｎｄｃｅｆｏｔａｘｉｍｅ，ｗｉｔｈａｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｒａｔｅｏｆｂｅｌｏｗ１５％，
ａｎｄｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｉｍｉｐｅｎｅｍａｎｄｍｅｒｏｐｅｎｅｍ，ｗｉｔｈａｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｒａｔｅｏｆｂｅｌｏｗ７５％．Ｔｈｅ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｎｅｏｎａｔａｌＶＡＰｉｎｃｌｕｄｅｄｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ（ＯＲ＝１．３９９，Ｐ＜０．０５），ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ
（ＯＲ＝１．９６６，Ｐ＜０．０１），ｌｅｎｇｔｈｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｓｔａｙ（ＯＲ＝１．８１２，Ｐ＜０．０１），ｔｉｍｅｓｏｆｔｒａｃｈｅａｌｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ（ＯＲ＝２．０５６，Ｐ
＜０．０１），ａｎｄ１ｍｉｎＡｐｇａｒｓｃｏｒｅ（ＯＲ＝２．１４６，Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｎｅｏｎａｔａｌＶＡＰｉｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄｂｙ
ｍａｎｙｆａｃｔｏｒｓ．ＴｈｅｍａｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｏｒｎｅｏｎａｔａｌＶＡＰａｒｅＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａａｎｄａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｇｅｎｔｓｓｈｏｕｌｄｂｅｐｒｏｐｅｒｌｙ
ｕｓｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｄｒｕｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ．Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｍｅａｓｕｒｅｓｓｈｏｕｌｄｂｅｔａｋｅｎｔｏｒｅｄｕｃｅ
ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＶＡＰ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（１）：１４－１８］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ；Ｐａｔｈｏｇｅｎ；Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ；Ｎｅｏｎａｔｅ

　　随着新生儿学的迅猛发展及新生儿重症监护技
术的提高，机械通气在新生儿领域的应用越来越广

泛，与此同时其常见并发症呼吸机相关性肺炎［１］

（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＶＡＰ）的发生率亦
逐渐上升，已成为新生儿重症监护病房（ｎｅｏｎａｔａｌｉｎ
ｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＮＩＣＵ）最常见的院内感染，是延长

住院时间，增加医疗费用、抗菌药物使用及患儿死亡

的主要原因［２４］。目前，有关新生儿 ＶＡＰ病原菌及
其危险因素的研究报道较少。因此，本研究对我院

新生儿ＶＡＰ病例进行回顾性分析，探讨新生儿ＶＡＰ
的常见病原菌、药物敏感情况及其危险因素，为其临

床防治提供一定帮助。

·４１·
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１　资料与方法

１．１　研究对象
２００８年１月至２０１２年２月入住我院 ＮＩＣＵ、机

械通气时间≥４８ｈ的新生儿４０１例为研究对象，其
中发生 ＶＡＰ８５例（２１．２％）作为 ＶＡＰ组，未发生
ＶＡＰ３１６例作为对照组。８５例ＶＡＰ患儿中，男５９例，
女２６例；出生体重６５０～４６５０ｇ；胎龄２７＋２～４０＋３周；入
院年龄１５ｍｉｎ至１９ｄ；机械通气时间４８～１７９０ｈ；原发
疾病包括新生儿呼吸窘迫综合征４０例，新生儿肺炎
３７例，其中吸入性肺炎２８例，感染性肺炎９例（机
械通气４８ｈ后出现新的病情变化，且病原菌培养与
机械通气前培养结果不一致），气胸２例，新生儿持续
肺动脉高压２例，脑积水、新生儿缺氧缺血性脑病、颅
内出血、消化道出血各１例。
１．２　ＶＡＰ的诊断标准

按照 ＶＡＰ临床诊断标准［５］，接受机械通气

４８ｈ以后符合下列条件：（１）胸部 Ｘ线片出现新的
或进行性的肺浸润影；（２）发热；（３）血白细胞增
多；（４）气管支气管内出现脓性分泌物。除以上
４条外还结合病原学检查及气道分泌物培养结果。
１．３　病原菌检查

机械通气超过４８ｈ后，采用一次性吸痰管在无菌
条件下通过气管导管吸取下呼吸道分泌物，或在更换

气管导管及脱管时留取气管导管末端分泌物，置于无

菌管中３０ｍｉｎ内送检行细菌培养及药物敏感试验。
１．４　统计学分析

使用ＳＰＳＳ１３．０软件对数据进行统计学分析。
计数资料采用百分率表示，组间比较采用 χ２检验，
不满足χ２检验条件的则采用 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。
并应用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，分析新生儿 ＶＡＰ发生
的危险因素。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＶＡＰ病原菌种类及药物敏感情况
８５例 ＶＡＰ患儿中，痰培养结果阳性者 ７３例

（８６％），其中有４份标本培养出２种细菌，共培养
出致病菌７７株。主要致病菌为革兰阴性菌（７５株，
９７％），以肺炎克雷伯菌（５１％，３９／７７）、鲍曼不动杆
菌（１７％，１３／７７）、大肠埃希菌（１２％，９／７７）和阴沟
肠杆菌（１０％，８／７７）为主，另检出产气肠杆菌４株，
嗜麦芽寡养单胞菌２株。未检出革兰阳性菌，检出
真菌２株，均为近平滑假丝酵母菌。所检出的革兰
阴性菌对阿莫西林、阿莫西林／克拉维酸、哌拉西林、
替卡西林、替卡西林／克拉维酸、头孢他啶、头孢唑
林、头孢噻肟耐药率较高，对哌拉西林／他唑巴坦和
头孢吡肟有一定敏感性；对亚胺培南、美洛培南、阿

米卡星、环丙沙星、庆大霉素较敏感，见表１。近平
滑假丝酵母菌对５氟胞嘧啶、二性霉素 Ｂ、氟康唑、
伊曲康唑、伏立康唑均敏感。

表１　７５株革兰阴性致病菌对常见抗菌药物敏感试验结果 　［例（％）］

抗菌药物
肺炎克雷伯菌

（３９株）
鲍曼不动杆菌

（１３株）
大肠埃希菌

（９株）
阴沟肠杆菌

（８株）
产气肠杆菌

（４株）
嗜麦芽寡养单胞菌

（２株）
总敏感率

阿莫西林 ０（０） １（７） ０（０） ０（０） 　－ ０（０） １（１）
阿莫西林／克拉维酸 ４（１０） １（７） ４（４４） ０（０） 　－ ０（０） ９（１２）
哌拉西林 ０（０） ３（２３） １（１１） ０（０） 　－ ０（０） ４（５）
哌拉西林／他唑巴坦 ９（２３） ４（３１） ５（５６） ７（８７） ２（５０） ２（１００） ２９（３９）
替卡西林 ０（０） １（７） ０（０） ０（０） 　－ ０（０） １（１）
替卡西林／克拉维酸 ２（５） １（７） ０（０） ０（０） 　－ １（５０） ４（５）
头孢他啶 ０（０） ３（２３） ４（４４） ０（０） ０（０） ２（１００） ９（１２）
头孢唑林 ０（０） ０（０） １（１１） ０（０） ０（０） 　－ １（１）
头孢吡肟 ５（１３） ６（４６） ２（２２） ４（５０） １（２５） ０（０） １８（２４）
头孢噻肟 ０（０） 　－ ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）
阿米卡星 ３９（１００） １２（９２） ９（１００） ８（１００） ４（１００） １（５０） ７３（９７）
环丙沙星 ２８（７２） １１（８５） ４（４４） ７（８７） ３（７５） ０（０） ５３（７１）
亚胺培南 ３１（７９） ７（５４） ８（８９） ６（７５） １（２５） ０（０） ５３（７１）
美洛培南 ３１（７９） ８（６２） ７（７８） ７（８７） １（２５） ０（０） ５４（７２）
庆大霉素 ３３（８５） １０（７７） ４（４４） ７（８７） １（２５） ０（０） ５５（７３）

　　注：－表示未做药敏试验
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２．２　ＶＡＰ发生的危险因素
单因素分析结果显示，ＶＡＰ的发生与胎龄、出

生体重、机械通气时间、住院时间、插管次数、母亲年

龄、１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分及是否原发病为肺内疾病有关
（Ｐ＜０．０５）；而患儿性别、分娩方式及是否为多胎

在ＶＡＰ组与对照组患儿之间差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。见表２。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显
示，出生体重、机械通气时间、住院时间、插管次数、

１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分为新生儿 ＶＡＰ的独立危险因素，
见表３。

表２　ＶＡＰ危险因素的单因素分析　［例（％）］

相关因素 例数 对照组 ＶＡＰ组 χ２值 Ｐ值

性别

　男 ２５５ １９６（７６．９） ５９（２３．１） １．５７８ ０．２０９
　女 １４６ １２０（８２．２） ２６（１７．８）
分娩方式

　顺产 １１３ ８７（７７．０） ２６（２３．０） ０．３０９ ０．５７８
　剖宫产 ２８８ ２２９（７９．５） ５９（２０．５）
单／多胎
　单胎 ３２９ ２６１（７９．３） ６８（２０．７） ０．３０６ ０．５８０
　多胎 ７２ ５５（７６．４） １７（２３．６）
机械通气时间（ｄ）
　＜３ ９７ ９２（９４．８） ５（５．２） ２９．２０２ ＜０．００１
　３～７ ２１３ １６７（７８．４） ４６（２１．６）
　＞７ ９１ ５７（６２．６） ３４（３７．４）
住院时间（周）

　＜２ １８６ １６３（８７．６） ２３（１２．４） ２２．５５２ ＜０．００１
　２～４ １４９ １１３（７５．８） ３６（２４．２）
　＞４ ６６ ４０（６０．６） ２６（３９．４）
胎龄（周）

　＜２８ １９ １１（５７．９） ８（４２．１） １０．９４７ ０．０１２
　２８～３４ １２３ ９０（７３．２） ３３（２６．８）
　３５～３７ ８３ ６６（７９．５） １７（２０．５）
　＞３７ １７６ １４９（８４．７） ２７（１５．３）
出生体重（ｇ）
　＜１０００ １７ １０（５８．８） ７（４１．２） １４．２８１ ０．００３
　１０００～ ６８ ５２（７６．５） １６（２３．５）
　１５００～ １２７ １０７（８４．３） ２０（１５．７）
　≥２５００ １８９ １６８（８８．９） ２１（１１．１）
插管次数

　１ ２３０ ２００（８７．０） ３０（１３．０） ２４．１３６ ＜０．００１
　２～３ １４９ １０４（６９．８） ４５（３０．２）
　＞３ ２２ １２（５４．５） １０（４５．５）
原发疾病

　肺内 ３３９ ２６０（７６．７） ７９（２３．３） ５．８２６ ０．０１６
　肺外 ６２ ５６（９０．３） ６（９．７）
母亲年龄（岁）

　＜２５ ９４ ７９（８４．０） １５（１６．０） １７．７１２ ０．００１
　２５～３０ １５０ １２４（８２．７） ２６（１７．３）
　３１～３５ ８３ ６８（８１．９） １５（１８．１）
　＞３５ ７４ ４５（６０．８） ２９（３９．２）
１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分
　＜４ ４８ ２６（５４．２） ２２（４５．８） ２４．１９９ ＜０．００１
　４～７ １２５ ９５（７６．０） ３０（２４．０）
　＞７ ２２８ １９５（８５．５） ３３（１４．５）
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表３　多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　

变量 偏回归系数 标准误 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ值
９５％ＣＩ

下限 上限

常数项 －３．６７６ １．１８５ ９．６２３ ０．００２ ０．０２５ － －
机械通气时间 ０．６７６ ０．２２０ ９．４６３ ０．００２ １．９６６ １．２７８ ３．０２４
住院时间 ０．５９４ ０．２００ ８．８７２ ０．００３ １．８１２ １．２２５ ２．６７９
胎龄 －０．０２５ ０．１９３ ０．０１７ ０．８９５ ０．９７５ ０．６６８ １．４２３
出生体重 ０．３３６ ０．１３４ ６．２９１ ０．０１２ １．３９９ １．０７６ １．８１９
插管次数 ０．７２１ ０．２３１ ９．７１４ ０．００２ ２．０５６ １．３０７ ３．２３６
原发疾病 ０．３１０ ０．２０６ ２．２６８ ０．１３２ １．３６３ ０．９１１ ２．０３９
母亲年龄 －０．６７８ ０．５００ １．８４３ ０．１７５ ０．３３６ ０．５０７ １．３５１
１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分 ０．７６４ ０．２３６ １０．８２６ ＜０．００１ ２．１４６ １．３２３ ３．６７１

３　讨论

ＶＡＰ是新生儿重症监护病房最常见的院内感
染，占院内感染的 ７．９４％［６］，具有较高的发生率。

国内外研究报道其发生率为１０％ ～３３．５％［７９］。本

研究中ＶＡＰ发生率为２１．２％，与文献报道相一致。
有研究表明，低出生体重、插管次数、机械通气

时间、住院时间等为新生儿 ＶＡＰ的危险因素［８，１０］。

本研究结果亦显示上述因素是新生儿 ＶＡＰ发生的
独立危险因素。机械通气时间、插管次数与 ＶＡＰ的
发生密切相关，与文献报道一致［１１１２］。住院时间越

长，ＶＡＰ发生率越高，考虑与医院为高危易感环境
有关。本研究单因素分析显示出生体重和胎龄对

ＶＡＰ的发生均有显著影响，多因素分析显示出生体
重是新生儿ＶＡＰ发生的独立危险因素，而胎龄并非
ＶＡＰ发生的独立危险因素，这与胎龄的计算受多种因
素影响，其准确性不及出生体重有关，同时小于胎龄

儿是多种原因所致的宫内发育迟缓，在胎龄相同的条

件下，其潜在基础疾病较多，导致 ＶＡＰ发生机率增
加。另外，本研究结果显示，除出生体重、插管次数、

机械通气时间、住院时间等为新生儿ＶＡＰ的危险因
素外，生后窒息程度也是新生儿使用呼吸机辅助通气

时ＶＡＰ发生的危险因素，考虑与生后窒息所致的呼
吸障碍增加了气管插管机械通气的机会有关。

Ｃｈａｗｌａ［１３］报道，肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、
铜绿假单胞菌为新生儿ＶＡＰ的主要致病菌，本研究
中ＶＡＰ致病菌主要为革兰阴性菌类，居前３位的依
次是肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、大肠埃希菌，未

检出铜绿假单胞菌及以金黄色葡萄球菌为主的革兰

阳性菌类，与文献报道不符［８，１４１５］，考虑可能与我院

加强医务人员手卫生管理，强化无菌操作如气管插

管常规戴手套及严格器械消毒有关。目前，ＶＡＰ病
原菌的耐药性在全世界范围内呈逐年上升趋势。本

研究革兰阴性菌对除哌拉西林／他唑巴坦和头孢吡
肟有一定敏感性外，对其他广谱青霉素类及头孢菌

素类的耐药率几乎均在８５％以上，因此在临床上，
早期可选择广谱青霉素中的哌拉西林／他唑巴坦和
头孢菌素类的头孢吡肟进行抗感染治疗。本研究中

ＶＡＰ主要致病菌敏感率最高的前５位抗菌药物为
阿米卡星（９７％）、庆大霉素（７３％）、美洛培南
（７２％）、亚胺培南（７１％）、环丙沙星（７１％）。其中，
阿米卡星的药物敏感性较文献报道［１６１７］明显升高，

亚胺培南、美洛培南药物敏感性则明显下降，其原因

与近年来亚胺培南、美洛培南在临床上广泛应用及

阿米卡星在儿科临床上的限制使用有关。由于阿米

卡星、庆大霉素为氨基糖甙类抗菌药物，具有耳毒

性、肾毒性，故在新生儿领域中的应用受到限制，不

作为一线用药。环丙沙星属喹诺酮类药物，其抗菌

谱广，但实验证明此类药物对幼年动物可引起软骨

组织损害，故不宜用于新生儿。亚胺培南、美洛培南

为碳青霉烯类抗菌药物，对大多数革兰阳性、阴性需

氧菌、厌氧菌及多重耐药菌均有较强的抗菌活性，并

对超广谱β内酰胺酶具有较好的降解能力，但由于
近年来其在新生儿领域的应用逐渐增加，其药物敏

感性已明显降低，因此应引起临床医生的高度重视。

综上所述，新生儿 ＶＡＰ发生受多种因素的影
响，其致病菌以革兰阴性菌为主，临床上应根据药敏

结果合理使用抗菌药物，同时采取综合防治措施，有

效减少ＶＡＰ的发生。
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