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新生儿重症监护室患儿院内感染病原菌
分布及院内感染的危险因素分析

杨玲蓉　彭珉娟　李桦　庞毅

（重庆医科大学附属成都第二临床学院／成都市第三人民医院儿科，四川 成都　６１００３１））

　　［摘　要］　目的　了解新生儿重症监护室（ＮＩＣＵ）患儿院内感染病原菌分布及院内感染的危险因素。方法　回顾
性分析ＮＩＣＵ１４５例发生院内感染患儿的临床资料。结果　１４５例院内感染患儿中，肺炎克雷伯杆菌感染４１例（２８．３％），
大肠埃希菌感染３９例（２６．９％），表皮葡萄球菌感染１０例（６．９％），其他病原感染５５例（３７．９％）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示
胎龄≤３２周、出生体重＜１５００ｇ、住院时间、机械通气和肠外营养是肺炎克雷伯杆菌所致院内感染的主要危险因素（ＯＲ
值分别为５．５７、６．９５、１．２３、１４．１２、３．０１）；这５个因素也是大肠埃希菌所致院内感染的主要危险因素（ＯＲ值分别为３．４２、
６．７３、９．９６、０．５５、２．１３）。肺炎克雷伯杆菌和大肠埃希菌对β内酰胺类抗生素有较高的耐药率，而对左氧氟沙星、美洛培南
则比较敏感。结论　肺炎克雷伯杆菌、大肠埃希菌及表皮葡萄球菌是ＮＩＣＵ患儿院内感染的主要病原菌，它们对β内酰
胺类抗生素耐药率高。机械通气和住院时间分别是院内肺炎克雷伯杆菌和大肠埃希菌感染影响最大的危险因素。
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［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（２）：１１２－１１６］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ；Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａ；Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ；Ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；Ｎｅｏｎａｔｅ

　　院内感染（ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ＮＩ）即医院内
获得性感染（ｈｏｓｐｉｔａｌａｃｑｕｉｒｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＨＡＩ），是指
感染在患者入院时既不存在、又不处于潜伏期，而是

在住院过程中获得的，也包括在医院获得感染出院

后才出现症状的［１］。通常入院４８ｈ后发生的感染
考虑为ＮＩ［２］。随着重症医学的进展，危重新生儿的

存活率在不断提高，但ＮＩ亦呈上升趋势并构成对住
院患儿尤其是早产儿的严重威胁［３］。ＮＩ已成为大
多数新生儿重症监护室（ＮＩＣＵ）和新生儿科面临的
一个主要挑战。而由肺炎克雷伯杆菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）和大肠埃希菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ）所引起
的新生儿ＮＩ尤为重要，特别是产超广谱 β内酰胺

·２１１·
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酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍｂｅｔａｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）菌株。
Ｚａｉｄｉ等［３］指出肺炎克雷柏杆菌是院内呼吸道感染

的最常见病原，是引起院内革兰阴性杆菌菌血症和

泌尿道感染的第２位因素。ＧａｒｃｉａＨｅｒｎａｎｄｅｚ等［４］

指出大肠埃希菌是院内和社区获得性感染最常见的

病原。针对目前国内对此类病原所致新生儿 ＮＩ的
研究甚少，为了解新生儿院内主要病原菌感染的现状

并探讨其危险因素，为监控和干预院内感染的措施提

供依据，现对２００８年１月至２０１１年６月在我院ＮＩＣＵ
住院的新生儿及其院内主要病原菌感染发病情况进

行了回顾性分析，报道如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择２００８年１月至２０１１年６月我院ＮＩＣＵ中病

原菌培养阳性新生儿ＮＩ病例，ＮＩ诊断标准参照美国
疾病控制中心（ＣＤＣ）诊断标准［５］。所有新生儿作为

监测对象，详细记录其临床资料，机械通气和中心静

脉插管患儿更换气管插管或拔除静脉插管时常规留

导管头培养；怀疑感染时根据临床表现行各种相关病

原学检查，其中送检血标本１０２例，痰标本１９３例，眼
分泌物标本 ５１例，脑脊液标本 ３８例，大便标本
３４例，小便标本３１例。对发生ＮＩ者及时上报医院院
内感染管理委员会。统计ＮＩ发生率：ＮＩ发生百分率
＝感染人数／每１００住院病例数；与住院时间相关的
ＮＩ发生率＝感染人数／每１０００住院病人床位数。

细菌培养及鉴定所需痰标本采用一次性吸痰管

吸取，大部分标本取自机械通气患儿气管插管导管

内；血标本取自严格消毒皮肤的股静脉，分泌物用消

毒生理盐水棉拭子取样，分别分离培养，采用法国梅

里埃ＶＩＴＥＫ全自动微生物分析仪进行细菌鉴定。
细菌培养结果确定根据 ＭＩＣ按１９９９年美国实验室
标准化委员会（ＮＣＣＬＳ）标准进行判断。
１．２　统计学分析

所有临床资料数据用ＳＰＳＳ１５．０软件包进行统
计学处理，计数资料采用卡方检验，多因素分析采用

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　院内感染主要病原菌及其感染患儿的一般
特点

１４９５例新生儿中，ＮＩ发生者１４５例（９．７０％），其中
每１０００例患儿床位数院内感染发生率为８．９‰。细菌

培养显示肺炎克雷伯杆菌感染者４１例（２８．３％），大肠
埃希菌感染者３９例（２６．９％），表皮葡萄球菌感染
者１０例（６．９％），其他病原感染者５５例（３７．９％）。
４１例肺炎克雷柏杆菌感染患儿中，男２９例，女

１２例；入院年龄０．５ｈ～１５ｄ，胎龄２７～４１周；足月
儿８例，早产儿３３例；出生体重＜１５００ｇ３例（其中
１例＜１０００ｇ），１５００～２４９９ｇ２３例，≥２５００ｇ１５例。
原发病包括：肺透明膜病 １６例，早产儿及并发症
１０例，反复呼吸暂停４例，窒息及并发症５例，胎粪
吸入综合征２例，其他疾病４例。院内肺炎克雷伯
杆菌感染包括：败血症３例，肺炎３１例（其中呼吸机
相关性肺炎１９例），肠炎２例，化脓性脑膜炎１例，
尿路感染４例。
３９例大肠埃希菌感染者中，男２０例，女１９例；入

院年龄０．５ｈ～１８ｄ，胎龄２８～４１周；足月儿 ９例，早
产儿３０例；出生体重 ＜１５００ｇ４例，１５００～２４９９ｇ
２１例，≥２５００ｇ１４例。原发病包括：早产儿及并发
症１５例，窒息及并发症１０例，肺透明膜病６例，胎
粪吸入综合征４例，其他疾病４例。院内大肠埃希
菌感染包括：败血症７例，肺炎１５例（其中呼吸机相
性肺炎６例），肠炎４例，结膜炎８例，化脓性脑膜炎
１例，尿路感染４例。

１０例表皮葡萄球菌感染者中，男４例，女６例；
入院年龄 ０．５ｈ～１２ｄ，胎龄 ２８～４１周；足月儿
３例，早产儿７例；出生体重 ＜１５００ｇ１例，１５００～
２４９９ｇ７例，≥２５００ｇ２例。原发病包括：早产儿及
并发症４例，窒息及并发症３例，胎粪吸入综合征
１例，母婴 ＡＢＯ血型不合溶血病１例，新生儿贫血
１例。院内表皮葡萄球菌感染包括：败血症７例，肺
炎２例，结膜炎１例。

在以上１４５例ＮＩ患儿中，共有３５例发生呼吸
机相关性肺炎，其中２９例由革兰阴性杆菌引起。
２．２　院内感染的危险因素

利用单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，发现新生儿发生
肺炎克雷柏杆菌和大肠埃希菌院内感染的主要危险

因素均为：胎龄≤３２周、出生体重 ＜１５００ｇ、入院时
日龄＜２４ｈ、住院时间、机械通气和肠外营养。多变
量ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现对院内肺炎克雷柏杆菌感
染影响最大的３个危险因素分别是胎龄、低出生体
重以及机械通气（表１）。而对院内大肠埃希菌感染
影响最大的３个危险因素是胎龄、低出生体重和住
院时间（表２）。由于样本数太少，本研究未对院内
表皮葡萄球菌感染的危险因素进行统计学分析。

·３１１·
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表１　院内肺炎克雷伯杆菌感染多变量回归分析

危险因素 ｂ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ值

胎龄≤３２周 １．４８ ５．５７ ３．２９～７．１１ ＜０．０１
低出生体重（＜１５００ｇ） １．５３ ６．９５ ２．１４～８．６３ ＜０．０１
住院时间 ０．１９ １．２３ １．０６～１．４５ ０．０３７
机械通气 １．７７ １４．１２ ４．３５～２０．３３ ＜０．０１
肠外营养 １．３６ ３．０１ ２．８７～４．２１ ０．０２３

表２　院内大肠埃希菌感染多变量回归分析

危险因素 ｂ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ值

胎龄≤３２周 １．３７ ３．４２ １．５５～７．５７ ＜０．０１
低出生体重（＜１５００ｇ） １．２９ ６．７３ ３．５９～９．０７ ＜０．０１
住院时间 １．６８ ９．９６ ４．１２～１５．６３ ＜０．０１
机械通气 ０．２０ ０．５４６ ０．３６～０．８０ ０．０２７
肠外营养 １．５６ ２．１３ １．５２～３．１１ ０．０１９

２．３　主要病原菌耐药情况
４１株肺炎克雷伯杆菌菌株中，产 ＥＳＢＬｓ菌株为

２２株（５４％）。在肺炎克雷伯杆菌引起的１９例呼吸
机相关性肺炎中，１７例为产ＥＳＢＬｓ菌株感染。ＥＳＢＬｓ
阳性与阴性菌株的耐药趋势大致相似，两者对不加酶

抑制剂的β内酰胺类抗生素高度耐药，对氨基糖苷
类抗生素耐药率在１０％ ～３０％之间，而对左氧氟沙

星、美洛培南尚未产生耐药性。ＥＳＢＬｓ阳性菌株对哌
拉西林－舒巴坦、阿莫西林－克拉维酸钾、妥布霉素
的耐药率要明显高于ＥＳＢＬｓ阴性菌株，两者之间差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。两者对碳青霉烯和喹诺
酮类耐药率较低（＜１０％），低于青霉素类、头孢菌素
类和氨基糖苷类。

表３　肺炎克雷伯杆菌的耐药情况

抗生素
ＥＳＢＬｓ阴性

测定菌株数 耐药株 耐药率（％）

ＥＳＢＬｓ阳性

测定菌株数 耐药株 耐药率（％）
χ２值 Ｐ值

氨苄西林 １９ １９ １００ ２２ ２２ １００ － －
哌拉西林－舒巴坦 １９ ３ １６ ２２ １０ ４５ ４．１４３ ０．０４２
阿莫西林－克拉维酸钾 １８ ８ ４４ ２２ １７ ７７ ４．５５２ ０．０３３
头孢唑啉 １９ １９ １００ ２２ ２２ １００ － －
头孢曲松 １９ １７ ８９ ２２ ２２ １００ ２．４３５ ０．２０９
头孢他啶 １９ １６ ８４ ２２ ２２ １００ ３．７４８ ０．０９０
头胞哌酮－舒巴坦 １９ １ ５ ２１ ２ １０ ０．２２０ ０．５３８
丁胺卡那霉素 １９ ４ ２１ ２２ ６ ２７ ０．２１４ ０．４６３
庆大霉素 １９ ３ １６ ２２ ４ １８ ０．０４１ ０．５８６
妥布霉素 １９ １ ５ ２２ ７ ３２ ４．５７８ ０．０３７
环丙沙星 １８ ０ ０ ２２ ２ ９ １．７２２ ０．２９６
左氧氟沙星 １８ ０ ０ ２０ ０ ０ － －
美洛培南 １９ ０ ０ ２０ ０ ０ － －
复方新诺明 １９ １３ ６８ ２２ １９ ８６ １．９１６ ０．０７８

　　３９株大肠埃希菌菌株中，产 ＥＳＢＬｓ菌株为
１７株（４４％）。大肠埃希菌引起的６例呼吸机相关
性肺炎均为产 ＥＳＢＬｓ菌株感染。产 ＥＳＢＬｓ阳性菌
株对加酶抑制剂和不加酶抑制剂的 β内酰胺类抗
生素耐药率均高于 ＥＳＢＬｓ阴性菌株，尤其对氨苄西
林、哌拉西林－舒巴坦、阿莫西林 －克拉维酸钾、头
孢唑啉、头孢曲松、头孢他啶等，两者之间差异具有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。不管是ＥＳＢＬｓ阴性或阳性

菌株，对氨基糖苷类的耐药率均在３２％以下，对喹
诺酮类的耐药率均较低（＜１０％），而对碳青霉烯尚
未表现出耐药性。见表４。

表皮葡萄球菌是引起 ＮＩＣＵ新生儿院内败血症
的主要阳性球菌。分离出的所有菌株均多重耐药，

对头孢唑啉、庆大霉素、红霉素、克林霉素有较高的

耐药率，而对万古霉素和利福平尚未产生耐药性。

·４１１·
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表４　大肠埃希菌的耐药情况

抗生素
ＥＳＢＬｓ阴性

测定菌株数 耐药菌 耐药率（％）

ＥＳＢＬｓ阳性

测定菌株数 耐药菌 耐药率（％）
χ２值 Ｐ值

氨苄西林 ２１ １６ ７６ １７ １７ １００ ４．６６１ ０．０４１
哌拉西林－舒巴坦 ２１ ２ １０ １７ ９ ５３ ８．６１０ ０．００５
阿莫西林－克拉维酸钾 ２１ ５ ２４ １７ １０ ５９ ４．８２１ ０．０３１
头孢唑啉 ２０ １０ ５０ １７ １４ ８２ ４．２２０ ０．０４０
头孢曲松 ２１ ７ ３３ １７ １３ ７６ ７．０１２ ０．００８
头孢他啶 ２１ ６ ２９ １７ １６ ９４ １６．５５８ ＜０．００１
头胞哌酮－舒巴坦 ２１ ０ ０ １６ １ ６ １．３４９ ０．４３２
丁胺卡那霉素 ２１ ４ １９ １７ ４ ２４ ０．１１４ ０．９００
庆大霉素 ２１ ５ ２４ １６ ５ ３１ ０．１５２ ０．７２７
妥布霉素 ２０ １ ５ １７ ２ １２ ０．５６４ ０．５８４
环丙沙星 ２１ ０ ０ １７ １ ６ １．２６９ ０．４４７
左氧氟沙星 ２１ ０ ０ １７ ０ ０ － －
美洛培南 ２１ ０ ０ １７ ０ ０ － －
复方新诺明 ２０ ８ ４０ １６ ８ ５０ ０．３６０ ０．５４９

３　讨论

随着新生儿重症监护技术的发展，早产儿、低出

生体重儿的存活率逐渐增加，但随之而来的医院内

感染发生率也明显增加。肺炎克雷伯杆菌和大肠埃

希菌，尤其是产 ＥＳＢＬｓ菌株是 ＮＩＣＵ新生儿院内感
染发生和导致死亡的常见危险因素［６］。ＥＳＢＬｓ的产
生与较高的死亡率和较长的住院时间相关［６］。本

研究发现，极低出生体重（＜１５００ｇ）和胎龄≤３２周
是肺炎克雷伯杆菌和大肠埃希菌 ＮＩ发生的共同重
要危险因素。通常，极低出生体重儿往往与较小的

胎龄相关，而极低出生体重儿及胎龄较小的早期早

产儿发育更不成熟、病情更严重、接受侵入性操作更

多及住院时间更长，从而导致了较高的肺炎克雷柏

杆菌和大肠埃希菌 ＮＩ发生的风险。在 Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ
等［７］的研究中，出生体重低于１０００ｇ的超低出生体
重儿ＮＩ发生率高达９０％以上。在本研究中，８例出
生体重＜１５００ｇ（其中１例 ＜１０００ｇ）的极低出生体
重儿中有７例发生 ＮＩ。其中３例发生肺炎克雷伯
杆菌性肺炎（２例为呼吸机相关性肺炎），４例发生
大肠埃希菌院内感染（２例为呼吸机相关性肺炎，
２例为败血症）。这也进一步提示了极低出生体重
是院内肺炎克雷伯杆菌和大肠埃希菌感染的高危因

素。除此之外，本研究还显示，机械通气和住院时间

分别是院内肺炎克雷伯杆菌和大肠埃希菌感染影响

最大的危险因素（ＯＲ分别为 １４．１２、９．９６）。Ａｍａｚｉａｎ
等［８］对成人的一项多中心研究得出类似的结果。

革兰阴性杆菌，尤其是产 ＥＳＢＬｓ菌株是引起呼吸机
相关性肺炎的主要病原［９］。本研究中引起 ＮＩＣＵ患

儿呼吸机相关性肺炎的病原菌中８３％（２９／３５）为革
兰阴性杆菌，其中肺炎克雷伯杆菌占６６％（１９／２９），
大肠埃希菌占 ２１％（６／２９）。引起 ＮＩＣＵ新生儿呼
吸机相关性肺炎的肺炎克雷伯杆菌和大肠埃希菌中

９２％（２３／２５）为产 ＥＳＢＬｓ菌株，与 Ｇｕｐｔａ等［１０］的研

究结果相似。

肺炎克雷伯杆菌和大肠埃希菌对 β内酰胺类
抗生素耐药情况日益严重。本研究中，肺炎克雷伯

杆菌和大肠埃希菌产 ＥＳＢＬｓ菌株对不加酶抑制剂
的β内酰胺类抗生素耐药率分别高达１００％和７５％
以上。对于产 ＥＳＢＬｓ的肺炎克雷伯杆菌和大肠埃
希菌来说，β内酰胺酶抑制剂与 β内酰胺类抗生素
的不同比例的联合应用是治疗该类菌株感染的有效

措施之一。本研究中肺炎克雷伯杆菌和大肠埃希菌

不管是 ＥＳＢＬｓ阳性还是阴性菌株对头胞哌酮 －舒
巴坦的耐药率均在１０％以下，肺炎克雷伯杆菌和大
肠埃希菌对氨基糖苷类抗生素的耐药率在３２％以
下，对喹诺酮类抗生素的耐药率在１０％以下，但考
虑到这两类抗生素对儿童的毒副作用较大，一般不

推荐用于小于６岁的儿童，因此限制了其在 ＮＩＣＵ
的应用。本研究中，不管是否产生ＥＳＢＬｓ，分离到的
肺炎克雷伯杆菌和大肠埃希菌对美洛培南均敏感，

这可能也提示碳青霉烯类抗生素是治疗院内肺炎克

雷伯杆菌和大肠埃希菌感染的首选药物。Ｇｈｏｒａｓｈｉ
等［１１］指出碳青霉烯类抗生素在治疗肺炎克雷伯杆

菌耐药菌株感染时即便是在新生儿或婴儿中也能取

得良好疗效。但近年来，世界各地有关耐碳青霉烯

类肺炎克雷伯杆菌和大肠埃希菌的报道越来越多。

Ｍｕｓｈｔａｇ等［１２］报道，在英国、巴基斯坦和印度已发现

有表达 ＮＤＭ碳青霉烯酶基因的大肠埃希菌。
·５１１·
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Ｐａｐａｄｉｍｉｔｒｉｏｕ等［１３］报道在１例１２ｄ的女性新生儿直
肠拭子培养出耐碳青霉烯类大肠埃希菌。Ｗｕ等［１４］

的研究发现入住重症监护室和之前使用过碳青霉烯

类或糖肽类抗生素是耐碳青霉烯类肺炎克雷伯杆菌

ＮＩ的独立危险因素。鉴于肺炎克雷伯杆菌和大肠
埃希菌的抗生素选择压力，应当选择药敏试验敏感

的二线类抗生素如加酶抑制剂 β内酰胺类抗生素
（舒普深等），从而减少和延缓该类菌株对碳青霉烯

类抗生素的耐药。

为减少ＮＩ，尤其是肺炎克雷伯杆菌和大肠埃希
菌引起的ＮＩ的发生，需要采取一些措施。譬如建立
良好的监测系统，通过常规的微生物培养或从分子

水平上监测和追踪 ＮＩＣＵ的微生物情况；建立医护
人员规范的手卫生制度；尽可能减少侵袭性操作；对

呼吸机辅助通气患儿尽可能避免反复插管；缩短机

械通气时间和住院时间，适度提高患儿机体免疫力；

严格控制抗生素的应用，根据病原菌种类、感染部

位、感染严重程度和新生儿的生理特点制定治疗方

案，选择合适的抗生素治疗，尤其碳青霉烯类抗生素

的选择应以药敏结果为依据。
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