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新生儿发生产肺炎克雷伯碳青霉烯酶的
肺炎克雷伯菌定植的危险因素分析

马明圣　王丹华　孙秀静　李正红　王晨

（中国医学科学院北京协和医学院 北京协和医院儿科，北京　100730）

［摘要］　目的　探讨新生儿重症监护室（NICU）新生儿发生产肺炎克雷伯碳青霉烯酶的肺炎克雷伯菌

（KPC-Kp）定植的危险因素。方法　采用病例对照研究方法，病例组为 NICU 住院新生儿中有 KPC-Kp 定植的

新生儿 9 例，随机选取同期 NICU 无该菌定植的新生儿 18 例作为对照组。对两组行单因素及 logistic 多因素回归

分析了解定植 KPC-Kp 的危险因素。结果　单因素分析显示有统计学意义的因素有：出生胎龄、出生体重、住

院天数、呼吸机使用时间、先天性心脏病、经外周静脉穿刺中心静脉插管、外科手术、静脉营养时间、使用碳

青霉烯类抗生素及使用时间、使用糖肽类抗生素。Logistic多因素回归分析显示碳青霉烯类抗生素使用时间（>4 d）

是 NICU 新生儿定植 KPC-Kp 的独立危险因素（OR=18.7，95%CI: 1.98~175.5，P=0.01）。控制该菌定植方法包

括对定植 KPC-Kp 新生儿的隔离、监测以及抗生素的合理使用。结论　较长时间使用碳青霉烯类抗生素是 NICU

新生儿发生 KPC-Kp 定植的独立危险因素。                         ［中国当代儿科杂志，2014，16（10）：970-974］
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Risk factors for Klebsiella pneumoniae carbapenemase-producing Klebsiella 
pneumoniae colonization in neonates

MA Ming-Sheng, WANG Dan-Hua, SUN Xiu-Jing, LI Zheng-Hong, WANG Chen. Department of Pediatrics, Peking 
Union Medical College Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College, Beijing 
100730, China (Wang D-H, Email: danhuawang10@126.com) 

Abstract: Objective    To identify risk factors for Klebsiella pneumoniae carbapenemase-producing Klebsiella 
pneumoniae (KPC-Kp) colonization in neonates hospitalized in the neonatal intensive care unit (NICU). Methods    A 
case-control study was conducted. The case group included nine patients colonized with KPC-Kp between 1 August 
2012 and 31 April 2013 and the controls were selected randomly from patients without KPC-Kp colonization during the 
same period. Univariable analysis and multivariable logistic regression analysis were conducted to identify risk factors 
for KPC-Kp colonization. Results    The univariable analysis showed 11 factors associated with KPC-Kp colonization: 
gestational age, birth weight, length of hospital stay, duration of mechanical ventilation, congenital heart disease, 
peripherally inserted central catheter, surgical operation, duration of intravenous nutrition, carbapenems use, duration 
of carbapenems use and glycopeptides use. The multivariable logistic regression analysis showed that exposure to 
more than 4 days of carbapenems use (OR=18.7, 95%CI: 1.98-175.5, P=0.01) was an independent risk factor for KPC-
Kp colonization. The intervention to control KPC-Kp colonization included contact isolation, active surveillance, and 
rational use of antibiotics. Conclusions    Exposure to prolonged use of carbapenems is an independent risk factor for the 
development of KPC-Kp colonization in neonates hospitalized in the NICU.

[Chin J Contemp Pediatr, 2014, 16(10): 970-974]
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肺炎克雷伯菌（Klebsiella pneumoniae, Kp）

是新生儿重症监护室（NICU）新生儿定植和感染

的最常见的病原菌之一 [1-2]。近年来出现了泛耐药

的产肺炎克雷伯碳青霉烯酶（Klebsiella pneumoniae 

carbapenemase, KPC）的肺炎克雷伯菌（KPC-Kp）[3]。

2012 年 8 月我院 NICU 出现第 1 株 KPC-Kp 定植，

引起了我们的高度重视。由于 KPC-Kp 的定植是引

起其感染的先决条件 [4]，其广泛耐药也为临床治疗

带来极大困难，因此我们设计了该病例对照研究，

对 NICU 定植 KPC-Kp 的新生儿的特点进行分析，

了解定植 KPC-Kp 的危险因素，以减少该病原体相

关感染的发生。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2012 年 8 月 至 2013 年 4 月 北 京 协 和 医 院

NICU住院新生儿中有KPC-Kp定植的新生儿9例，

组成病例组。对同期 NICU 无 KPC-Kp 定植的新生

儿编号，以单纯随机抽样方式选取 18 例作为对照

组。

1.2　临床资料收集

收集研究对象的临床资料，包括性别、胎龄、

出生体重、住院天数、呼吸机使用天数、新生儿

期疾病、有创操作情况、抗生素使用情况、喂养

情况等。

1.3　标本采集

于新生儿入院即刻及住院期间每周 2 次，严

格无菌操作下采集咽、直肠拭子。

1.4　细菌培养、药敏测定

对咽、直肠拭子细菌培养阳性标本进行常

规鉴定及抗菌药物敏感性试验。抗菌药物纸片为

OXOID 公司产品，药敏试验培养基用 MH 琼脂

为 OXOID 公司产品。菌株鉴定和药敏试验采用

法国生物梅里埃公司的 VITEK 系统或 API 系统鉴

定，采用美国临床实验室标准化协会（Clinical and 

Laboratory Standards Institute, CLSI）推荐的纸片扩

散法做药敏试验 [5]。产 KPC 的鉴定方法为改良霍

奇试验（Modified Hodge Test）[5-6]，阳性质控菌株

为肺炎克雷伯菌 ATCC BAA 1705，阴性质控菌株

为肺炎克雷伯菌 ATCC BAA 1706，同时检测金属

酶以及超广谱 β- 内酰胺酶。

1.5　KPC-Kp 定植和感染的判断标准

KPC-Kp 定植：咽拭子或肛门拭子培养出

KPC-Kp，但无相应的临床症状。KPC-Kp 感染：

在无菌部位（如血液、尿液、脑脊液等）培养出

KPC-Kp 或有感染的临床表现同时咽拭子或肛门拭

子培养出 KPC-Kp，并且按照拭子培养细菌的药敏

结果治疗有效。

1.6　统计学分析

正态分布的连续变量以均数 ± 标准差（x±s）

表示，非正态分布的连续变量以中位数（四分位

间距）[P50（P25，P75）] 表示。应用成组 t 检验比

较正态分布的连续变量，应用 Spearsman 秩相关检

验比较非正态分布的连续变量，应用卡方检验及

Fisher 精确检验比较分类变量。通过 logistic 回归

行多因素分析，并计算优势比（OR）以及 95% 置

信区间（CI）。所用统计学软件为 SPSS（version 

19; SPSS Inc., Chicago, IL），P<0.05 为差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　基本情况

2012 年 8 月至 2013 年 4 月我院 NICU 住院新

生儿共 474 例，其中有 KPC-Kp 定植的新生儿（即

病例组）共 9 例，其中男 6 例，女 3 例，平均出

生胎龄为 29.0±3.8 周，最小出生胎龄为 25 周，

平均出生体重为 1 337±548 g，最小出生体重为

700 g。对照组 18 例，其中男 11 例，女 7 例，平

均出生胎龄为32.4±2.7周，最小出生胎龄为26周，

平均出生体重为 1 822±425 g，最小出生体重为

910 g。病例组中 2 例新生儿定植 KPC-Kp 部位为

咽部，7 例定植 KPC-Kp 的部位为直肠。9 例定植

菌按月份分布为 2012 年 8 月 1 例，2012 年 10 月

1 例，2013 年 1 月 2 例，2013 年 2 月 2 例，2013

年 3 月 2 例，2013 年 4 月 1 例。病例组 9 例定植

的 Kp 改良霍奇试验阳性，同时检测金属酶以及超

广谱 β- 内酰胺酶均阴性。KPC-Kp 抗菌药物敏感

性试验提示对头孢菌素类、碳青霉烯类、β 内酰

胺类 /β 内酰胺抑制剂均耐药，仅对氨基糖苷类抗

生素、替加环素敏感。



 第 16 卷 第 10 期

  2014 年 10 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.16 No.10

Oct. 2014

·972·

2.2　危险因素分析

对病例组和对照组比较单因素分析有统计学

意义的因素有：出生胎龄（P=0.01）、出生体重

（P=0.02）、住院天数（P=0.02）、呼吸机使用时

间（P=0.01）、合并先天性心脏病（P=0.03）、经

外周静脉穿刺中心静脉插管（P=0.04）、外科手术

（P=0.007）、静脉营养时间（P=0.01）、使用碳

青霉烯类抗生素（P=0.03）、碳青霉烯类抗生素使

用时间（P=0.0006）、使用糖肽类抗生素（P=0.02）
（表 1）。将单因素分析中有统计学意义的变量进

行 logistic 多因素回归分析，结果显示碳青霉烯类

抗生素使用时间（>4 d）是 NICU 新生儿定植 KPC-
Kp 的独立危险因素（OR=18.7，95%CI 1.98~175.5， 
P=0.01）。

2.3　控制措施与转归

对出现 KPC-Kp 定植的新生儿立即单独房间

隔离，专人护理，接触时穿隔离衣、戴手套，听

诊器、软尺、温度计等物品专用，其使用过的暖箱、

呼吸机严格消毒。每天对NICU物品表面清洁消毒，

特别是医务人员经常接触的生命监护仪、输液泵、

呼吸机、计算机键盘和鼠标、电话等。强化医务

人员对耐药菌的感染控制的认识，严格执行手卫

生，且定期对 NICU 物品表面及医护人员的手部进

行细菌培养。加强抗生素使用的管理，减少碳青

霉烯类抗生素使用。持续对定植 KPC-Kp 的新生儿

每周 2 次监测，直到耐药菌消失，从发现 KPC-Kp

定植到该菌消失的时间最短 10 d，最长 42 d。定

植KPC-Kp的新生儿中1例发生了该定植菌的感染，

按照药敏选用阿米卡星治疗后痊愈。病例组和对

照组均无死亡病例。2013 年 5 月至 2014 年 6 月间

对 NICU 的住院患儿连续进行定植菌监测未再出现

KPC-Kp。

表 1　NICU 新生儿定植 KPC-Kp 的单因素分析

因素 对照组 (n=18) 病例组 (n=9) t(χ2)[Z] 值 P 值

性别 ( 男 ) [n(%)] 12(67) 6(67) - 1.00a

出生胎龄 (x±s, 周 )  32.4±2.7 29.0±3.8 2.70 0.01

出生体重 (x±s, g) 1 822±425 1 337±548 2.54 0.02

多胎 [n(%)] 7(39) 4(44） - 1.00a

住院天数 (x±s, d) 23±10 50±28 2.80 0.02

呼吸机使用时间 [P50 (P25, P75), h] 0(0, 9) 546(0, 1 417) [2.54] 0.01

合并疾病情况 [n(%)]

新生儿呼吸窘迫综合征 10(56) 8(89) - 0.19a

坏死性小肠结肠炎 0(0) 1(1) - 0.33a

先天性心脏病 1(6) 4(44) - 0.03a

有创操作 [n(%)]

经外周静脉穿刺中心静脉置管 4(22) 6(67) - 0.04a

脐静脉插管 5(28) 6(67) - 0.10a

气管插管 9(50) 7(78) - 0.23a

外科手术 0(0) 4(44) - 0.007a

喂养方式 [n(%)]

母乳喂养 7(39) 3(33) (0.1125) 0.95

人工喂养 6(33) 3(33) - 1.00a

混合喂养 5(28) 3(33) - 1.00a

静脉营养时间 ( x±s, d) 16±11 30±17 2.69 0.01

抗生素使用 [n(%)]

第 2 代头孢 4(22) 2(22) - 1.00a

第 4 代头孢 3(16.7) 5(56) - 0.07a

碳青霉烯类 3(17) 6(67) - 0.03a

β 内酰胺类 /β 内酰胺抑制剂 12(67) 6(67) - 1.00a

糖肽类 2(11) 5(56) - 0.02a

恶唑烷酮类 2(11) 2(22) - 0.58a

碳青霉烯类使用时间 [P50 (P25, P75), d] 0(0, 0) 7(5, 10) [3.42] 0.0006

注： a 示所用统计方法为 Fisher 精确检验。
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3　讨论

碳青霉烯类抗生素是治疗对头孢菌素类、β

内酰胺类抗生素耐药的肠杆菌的重要抗生素。近

年来随着该类药物在临床应用的增多，在全球范

围内耐碳青霉烯类抗生素的 Kp 的报道激增，尤其

是在重症监护室的病人更易定植或感染该菌 [7]。此

病原菌引起的相关感染有很高的病死率，而可供

选择的抗生素非常有限，仅部分对甘氨酰四环素

类抗生素（替加环素）、氨基糖苷类抗生素（如

阿米卡星）、多粘菌素敏感 [8]，但这些抗生素在新

生儿特别是早产儿的应用受限，因此对 NICU 医师

是巨大的挑战。尽管由定植到感染的触发因素以

及机制尚不明确，但 KPC-Kp 的定植是引起其感染

的先决条件 [4]。因此对 KPC-Kp 的定植的新生儿的

特点进行分析，了解其定植的危险因素，对 NICU

感染控制非常重要。

Kp 对耐碳青霉烯类抗生素耐药的机制包括：

碳青霉烯酶的产生（主要包括 KPC、金属酶）、

超广谱 β 内酰胺酶合并外膜蛋白的丢失、细菌主

动泵出系统的活跃，其中 KPC 是 Kp 对耐碳青霉

烯类抗生素耐药最主要的机制 ，该酶具有水解碳

青霉烯类、头孢菌素类、β 内酰胺类抗生素的能

力 [7]。病例组 9 株 Kp 均为改良霍奇试验阳性，金

属酶阴性，超广谱 β 内酰胺酶阴性，即病例组定

植的 Kp 耐药的机制为产生了 KPC，药敏试验提示

对头孢菌素类、碳青霉烯类、β 内酰胺类 /β 内

酰胺抑制剂均耐药。

目前有关 NICU 定植 KPC-Kp 的危险因素的报

道甚少，既往有关成人定植或感染 KPC-Kp 危险因

素分析的报道认为：抗生素的使用特别是碳青霉

烯类抗生素、广谱头孢类抗生素、喹诺酮类抗生

素是引起该病原体定植或感染的主要危险因素，

其他因素包括手术、肿瘤、器官移植、机械通气、

静脉导管、脏器功能不全或严重疾病 [4,9-13]。目前

未见有关 NIUC 新生儿定植 KPC-Kp 的危险因素的

报道，本研究显示碳青霉烯类抗生素使用 >4 d 是

新生儿定植 KPC-Kp 的独立危险因素，而使用碳青

霉烯类抗生素并非独立危险因素。病例组中新生

儿胎龄小、住院时间长、有创操作多可能会增加

了使用碳青霉烯类抗生素的时间。尽管病例对照

研究只能确定关联强度，不能进行因果推断，但

我们推测随着碳青霉烯类抗生素使用时间的延长

会促进细菌内在生成耐药机制激活或导致非敏感

菌株过度生长。

产 KPC 的质粒介导的 blaKPC 基因可以在 Kp

繁殖时水平传播，甚至通过其他传播给其他菌属，

如大肠埃希菌、铜绿假单胞菌等 [14]，有引起严重

医院感染的潜在危险。因此预防 KPC-Kp 的传播至

关重要，须加强对早产儿的主动监测。KPC-Kp 定

植或感染在新生儿中是一个少见但严重的问题，

目前国内相关报道较少见，也缺乏有效防治相关

资料。结合相关文献以及我们的经验，一旦发现

定植或感染 KPC-Kp 的新生儿应立即隔离，使用过

的暖箱、呼吸机等需严格消毒，对 NICU 物品表面

清洁消毒，强化医务人员对耐药菌的感染控制的

认识，严格执行手卫生，加强抗生素使用的管理，

减少碳青霉烯类抗生素使用 [15-16]。

本研究尚有不足之处，病例组病例数相对偏

少，这可能对分析危险因素的信度受限。另外，

与其他关于抗生素耐药的危险因素分析研究一样，

对照组和病例组是频数匹配，这样的好处是尽可

能发现危险因素，但病例组的病人可能会比对照

组的病情更重 [17]。

较长时间使用碳青霉烯类抗生素是 KPC-Kp

定植的危险因素，因此应严格执行抗菌药物合理

使用的管理规定，将碳青霉烯类按照特殊使用类

抗菌药物进行管理，尽量减少其在 NICU 不必要的

使用。
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