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新生儿耐碳青霉烯类肠杆菌感染影响因素
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［摘　要］　目的　探讨新生儿耐碳青霉烯类肠杆菌（ＣＲＥ）感染的危险因素，为新生儿ＣＲＥ感染防控和抗菌药物

合理使用提供依据。方法　选择武汉儿童医院新生儿病区２０１６—２０１８年ＣＲＥ感染新生儿６８例（ＣＲＥ组），随机

选取同期同病房碳青霉烯类敏感肠杆菌（ＣＳＥ）感染新生儿５０例（ＣＳＥ组），进行回顾性病例对照研究，分析ＣＲＥ感

染的危险因素。结果　ＣＲＥ组新生儿６８例，其中肺炎克雷伯菌感染６０例（８８．２４％），大肠埃希菌感染７例

（１０．２９％），产酸肺炎克雷伯菌感染１例（１．４７％）。ＣＲＥ组医院感染３８例（５５．８８％），ＣＳＥ组医院感染６例

（１２．００％），两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组新生儿均以下呼吸道感染为主。单因素分析显示，小胎

龄、低出生体重、新生儿呼吸窘迫综合征、气管插管、机械通气时间、ＰＩＣＣ置管、抗菌药物使用时间、抗菌药物使用

种类≥３种、碳青霉烯类药物使用史、糖皮质激素使用史、住院时间长均为新生儿感染ＣＲＥ的危险因素。多因素回

归分析显示，低出生体重、机械通气日数、碳青霉烯类药物使用史为ＣＲＥ感染的独立危险因素。结论　新生儿

ＣＲＥ感染以医院感染为主，应针对新生儿ＣＲＥ感染危险因素制定综合性防控措施，以减少ＣＲＥ感染的发生和传播。
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　　近年来，耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌（ｃａｒｂａｐｅ

ｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ，ＣＲＥ）感染有增

多趋势，ＣＲＥ对临床上应用的绝大多数抗菌药物耐

药，治疗困难，易在医院内造成传播，甚至引起医院

感染暴发。新生儿抵抗力低下、生理功能不完善，很

多抗菌药物不适宜使用，ＣＲＥ感染的治疗较大龄儿

童及成人面临更大的挑战。现分析武汉儿童医院

２０１６—２０１８年新生儿病区ＣＲＥ感染特征及危险因

素，为新生儿ＣＲＥ感染防控和抗菌药物合理使用提

供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　收集武汉儿童医院２０１６年１月１

日—２０１８年１２月３１日新生儿病区确诊为ＣＲＥ感

染的６８例新生儿（ＣＲＥ组），随机选取同期同病房

碳青霉烯类敏感肠杆科细菌（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ，ＣＳＥ）感染的５０例新生儿（ＣＳＥ

组）进行回顾性病例对照研究。

１．２　细菌鉴定及仪器　所有菌株均采用德国布鲁

克ＲａｐｉｆｌｅＸＭＡＬＤＩｔｙｐｅｒ飞行质谱仪进行细菌鉴

定，法国生物梅里埃细菌鉴定及药敏系统进行细菌

鉴定及药敏测试。判定标准及结果解释参照美国临

床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２０１６年版规则。

１．３　ＣＲＥ感染病例的诊断　院感科工作人员和临

床医生根据病原学检验结果，结合新生儿临床表现，

参考２０１１年《医疗机构耐药菌 ＭＤＲ、ＸＤＲ、ＰＤＲ的

国际标准化定义专家建议（草案）》进行ＣＲＥ感染病

例的判断。参照２００１年卫生部批准颁发的《医院感

染诊断标准（试行）》［１］，由院感科工作人员和临床医

生共同判定是医院感染还是社区感染。

１．４　统计分析　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数

据分析，正态计量资料采用狓±狊表示，组间比较采

用狋检验，计数资料采用例数（百分比）表示，组间比

较采用χ
２检验。单因素分析有统计学意义的变量纳

入多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，计算优势比（犗犚）及９５％

置信区间（犆犐），犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＲＥ 感染菌种及感染部位　新生儿病区

２０１６—２０１８年确诊新生儿ＣＲＥ感染６８例，其中肺

炎克雷伯菌感染６０例（８８．２４％），大肠埃希菌感染

７例 （１０．２９％），产酸肺 炎克 雷伯菌感 染 １ 例

（１．４７％）。ＣＳＥ感染５０例，其中肺炎克雷伯菌感

染２９例（５８．０％），大肠埃希菌感染２１例（４２．０％）。

ＣＲＥ组医院感染３８例（５５．８８％），ＣＳＥ组医院感染

６例（１２．００％），两组比较，差异有统计学意义（犘

＜０．０５）。两组新生儿均以下呼吸道感染为主，感染

部位构成比较，差异无统计学意义（χ
２＝２．１７８，犘＝

０．７９５），见表１。

表１　新生儿ＣＲＥ和ＣＳＥ感染部位比较

犜犪犫犾犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＲＥａｎｄＣＳＥｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｔｅｓｉｎｎｅｏ

ｎａｔｅｓ

感染部位
ＣＲＥ组

例数 构成比（％）

ＣＳＥ组

例数 构成比（％）

下呼吸道 ５１ ７５．００ ３９ ７８．００

血液 １０ １４．７１ ７ １４．００

泌尿道 ４ ５．８８ ２ ４．００

胃肠道 １ １．４７ ２ ４．００

其他部位 ２ ２．９４ ０ ０．００

合计 ６８ １００．００ ５０ １００．００

２．２　ＣＲＥ感染单因素分析　单因素分析结果显

示，出生胎龄、出生体重、新生儿呼吸窘迫综合征、气

管插管、机械通气日数、ＰＩＣＣ置管史、抗菌药物使用

时间、抗菌药物使用种类≥３种、碳青霉烯类药物使

用史、糖皮质激素药物使用史、住院时间各组比较，

差异有统计学意义（均犘＜０．０５），见表２、３。

２．３　ＣＲＥ感染多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　将单因

素分析中有统计学意义的变量纳入多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析，结果显示，低出生体重、机械通气日数、碳

青霉烯类药物使用史是ＣＲＥ感染的独立相关因素

（均犘＜０．０５）。出生体重犗犚值＜１，说明随着出生
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表２　新生儿ＣＲＥ感染单因素分析（计数资料）

犜犪犫犾犲２　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎＣＲＥｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ

（Ｅｎｕｍｅｒａｔｉｏｎｄａｔａ）

相关因素

ＣＲＥ组

［狀＝６８，

例（％）］

ＣＳＥ组

［狀＝５０，

例（％）］
χ
２ 犘

男性 ３７（５４．４１） ２９（５８．００） ０．１５１ ０．６９８

胎膜早破 ２３（３３．８２） １７（３４．００） ０．０００ ０．９８４

羊水污染 ８（１１．７６） ３（６．００） ０．５５３ ０．４５７

１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分≤７分 ９（１３．２４） ５（１０．００） ０．２８８ ０．５９１

昏迷 ４（５．８８） ２（４．００） ０．２１７ ０．７０２

新生儿呼吸窘迫综合征 １３（１９．１２） ３（６．００） ４．２３０ ０．０４０

先天性心脏病 １８（２６．４７） １１（２２．００） ０．３１１ ０．５７７

新生儿坏死性小肠结肠炎 ２（２．９４） １（２．００） ０．１０６ １．０００

气管插管 ４２（６１．７６） １２（２４．００）１６．５５６ ＜０．００１

ＰＩＣＣ置管史 ３５（５１．４７） ６（１２．００）１９．７９９ ＜０．００１

留置导尿管史 ５（７．３５） １（２．００） １．９０９ ０．２４０

留置胃管史 ５２（７６．４７） ２９（５８．００） ４．５６７ ０．０３３

抗菌药物使用种类≥３种 ５０（７３．５３） １９（３８．００）１４．９７９ ＜０．００１

碳青霉烯类药物使用史 ５０（７３．５３） ２２（４４．００）１０．５６３ ０．００１

头孢菌素类药物使用史 ５６（８２．３５） ３７（７４．００） １．２０４ ０．２７３

糖皮质激素使用史 １６（２３．５３） ３（６．００） ６．５５４ ０．０１０

表３　新生儿ＣＲＥ感染单因素分析（计量资料）

犜犪犫犾犲３　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎＣＲＥｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ

（Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｄａｔａ）

相关因素

ＣＲＥ组

（狀＝６８，

狓±狊）

ＣＳＥ组

（狀＝５０，

狓±狊）

狋 犘

住院时间（ｄ） ３７．２６±１０．３２２０．３１±７．１１ －５．１９２＜０．００１

出生胎龄（周） ３１．５３±８．３９ ３５．１５±７．９８ ４．９１５＜０．００１

出生体重（ｇ）
２０４１．４１±

６７５．２５

２６７１．８０±

５０９．８２
４．２６２＜０．００１

机械通气日数（ｄ） １１．２４±４．３７ ４．４２±１．４３ ４．１９３＜０．００１

抗菌药物使用时间（ｄ）２６．２４±７．２９ １５．４２±５．７２ －５．２１４＜０．００１

体重增加，ＣＲＥ感染风险下降。机械通气日数、碳

青霉烯类药物使用史犗犚值＞１，说明随着机械通气

日数增加，或使用碳青霉烯类药物，ＣＲＥ感染风险

增加。见表４、５。

３　讨论

近年来，随着碳青霉烯类抗生素在临床上广泛

使用，肠杆菌科细菌对碳青霉烯类耐药率呈逐年上

升趋势［２３］。ＣＨＩＮＥＴ中国细菌耐药性监测显示，

２０１７年肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类药物的耐药率

表４　新生儿ＣＲＥ感染相关变量赋值表

犜犪犫犾犲４　ＶａｒｉａｂｌｅａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｆｏｒＣＲＥｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ

因素 赋值

出生胎龄 ＜３７周＝１；３７～４２周＝２；＞４２周＝３

出生体重 ≤１０００ｇ＝１；１００１～１５００ｇ＝２；

１５０１～２５００ｇ＝３；＞２５０１ｇ＝４

新生儿呼吸窘迫综合征 无＝０；有＝１

气管插管 无＝０；有＝１

机械通气日数 ＜７ｄ＝１；７～１４ｄ＝２；＞１４ｄ＝３

ＰＩＣＣ置管史 无＝０；有＝１

留置胃管史 无＝０；有＝１

抗菌药物使用时间 ＜１０ｄ＝１；１０～２０ｄ＝２；＞２０ｄ＝３

抗菌药物使用种类≥３种 无＝０；有＝１

碳青霉烯类药物使用史 无＝０；有＝１

糖皮质激素使用史 无＝０；有＝１

住院时间 ≤１０ｄ＝１；１１～３０ｄ＝２；３１～５０ｄ＝

３；＞５１ｄ＝４

感染肠杆科细菌是否对碳

青霉烯类抗生素耐药

ＣＳＥ病例组＝０，ＣＲＥ病例组＝１

表５　新生儿ＣＲＥ感染多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲５　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎＣＲＥｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ

相关因素 β ＳＥ 犘 犗犚（９５％犆犐）

出生体重 －０．００１０．００１ ０．０３０ ０．２９９（０．１０９－０．４８５）

机械通气日数 ０．４０８ ０．１７５ ０．０１９ １．５０４（１．０６８－２．１１８）

碳青霉烯类药物使

用史

１．１２１ ０．４５２ ０．０１０ ３．３２４（１．３６３－７．７８４）

较２００５年上升幅度高达８倍
［３］。ＣＲＥ的耐药基因

可在菌种间快速传播，造成医院感染的暴发与

流行［４］。一项对住院患儿３０ｄ死亡率风险分析的

多中心研究发现，ＣＲＥ患儿的死亡率是碳青霉烯敏

感肠杆菌感染患儿的６倍
［５］。ＣＲＥ感染率的不断

攀升，给儿童医院感染控制提出了严峻的考验。

新生儿抵抗力低下、生理功能不完善，抗菌药物

选择范围窄，碳青霉烯类抗生素使用率高，为ＣＲＥ

感染的高危人群，据郭燕等［６］报道，新生儿期ＣＲＥ

的检出率最高。儿童ＣＲＥ菌株主要为克雷伯菌属，

其次为大肠埃希菌等［６］。本研究显示，ＣＲＥ感染菌

株中肺炎克雷伯菌占 ８８．２４％，大肠埃希菌占

１０．２９％，与上述报道相符。新生儿ＣＲＥ医院感染

发生率高于ＣＳＥ，ＣＲＥ主要为医院感染，而ＣＳＥ主要

为社区感染。ＣＲＥ可以通过克隆方式在种属细菌间

进行耐药基因的快速传播，并可通过共用医疗设备、

手等进行接触传播［７］，因此，ＣＲＥ易发生医院感染。
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本研究显示，小胎龄、低出生体重为新生儿感染

ＣＲＥ的危险因素，其中低出生体重为独立的危险因

素。小胎龄、低出生体重较足月、正常出生体重新生

儿发育不成熟，免疫力低，容易合并新生儿呼吸窘迫

综合征等各种并发症，常需进行各种侵入性操作，易

长期暴露于各种抗菌药物，均有可能诱发ＣＲＥ感

染。产碳青霉烯酶是肠杆菌科细菌对碳青霉烯类抗

生素耐药的主要机制之一，ＮＤＭ１酶是一种常见的

碳青霉烯酶，该菌株具有克隆多样性。研究［８］表明，

低出生体重的新生儿携带ＮＤＭ１ＣＲＥ引起的败血

症发生率显著较高。

抗菌药物使用时间、抗菌药物使用种类≥３种、

使用碳青霉烯类药物为新生儿感染ＣＲＥ的危险因

素，其中使用碳青霉烯类抗生素为独立的危险因素，

与相关报道［９１０］一致。Ｐａｎｎａｒａｊ等
［１１］报道，抗菌药物

长期使用与儿童ＣＲＥ感染相关性最大。长期广谱抗

菌药物的使用常导致菌群失调，改变机体正常菌群，

增加ＣＲＥ等耐药菌定植机会。ＣＲＥ定植患者有

１０％～３０％概率发生感染，同时ＣＲＥ定植者也是潜

在播散者［１２］。另有研究［１３］显示，抗菌药物使用种类

较多是发生多重耐药菌定植的主要危险因素之一。

据报道，除了碳青霉烯类药物，第三代头孢菌素或氨

基糖苷类治疗亦可能会促进ＣＲＥ定植或感染
［１４１５］。

气管插管、ＰＩＣＣ置管术、留置胃管等侵入性操

作为新生儿感染ＣＲＥ的危险因素，其中机械通气时

间为独立的危险因素。侵入性操作破坏了新生儿的

生理学防御屏障，有利于病原微生物的入侵，增加了

ＣＲＥ医院感染的风险。本研究结果显示，新生儿

ＣＲＥ感染以下呼吸道感染为主，常需机械通气治

疗，而呼吸机管道易污染，导致ＣＲＥ定植。呼吸机

回气口等医疗器材表面ＣＲＥ检出率达１０％，医疗

器材是ＣＲＥ交叉传播的重要介质
［１６］。

新生儿ＣＲＥ易发生医院感染，对临床常用抗菌

药物高度耐药，治疗难度大。应针对危险因素，尽量

减少侵入性操作，合理应用抗菌药物，对高危新生儿

进行定植筛查，积极采取综合性的感染防控策略，以

有效预防和控制新生儿ＣＲＥ感染和传播。
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