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　　[摘要]　目的:了解新生儿重症监护病房(NICU)呼吸机相关肺炎(VAP)病原菌分布及其耐药性发展趋势,
为临床抗菌药物合理使用提供参考依据。方法:通过前瞻性目标监测,对2015-01—2017-12期间入住 NICU实施

机械通气治疗的患儿发生 VAP病原菌进行监测和药敏试验结果分析。结果:纳入监测的884例患儿中,发生

VAP116例,发生率为13.12%;共分离病原菌120株,其中革兰阴性杆菌106株(88.33%),革兰阳性球菌8株

(6.67%),真菌6株(5.00%);检出致病菌居前3位分别为鲍曼不动杆菌(49.17%)、肺炎克雷伯菌(22.50%)和
铜绿假单胞菌(8.33%)。鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌对亚胺培南和美洛培南的耐药率分别是

96.61%、18.52%和40.00%;凝固酶阴性葡萄球菌均为甲氧西林耐药株。结论:建立多重耐药预警监测机制,及
时掌握 NICU呼吸机相关肺炎病原菌的临床分布及耐药特点,合理使用抗菌药物,减少耐药菌的产生。
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Abstract　Objective:Tounderstandthedistributionofpathogenicbacteriaandthedevelopmenttrendofdrug
resistanceinneonatalintensivecareunit(NICU)ventilatorassociatedpneumonia(VAP),providingareferencefor
therationaluseofantibacterialdrugs.Method:Throughprospectivetargetmonitoring,theresultsofmonitoring
anddrugsensitivitytestwereanalyzedforthepatientswhowereadmittedtoNICUfromJanuary2015toDecem-
ber2017fortheimplementationofmechanicalventilationtreatment.Result:Among884casesofmonitoringnew-
born,116hadVAP,withthemorbidityrate13.12%;Atotalof120strainsofpathogenswereisolated,gram-nega-
tivebacteriafor88.33%(106/120),gram-positivebacteria6.67%(8/120),andfungi5.00%(6/120).Thetop
threepathogenswereAcinetobacterbaumannii(49.17%)、klebsiellapneumoniae(22.50%)andPseudomonasaerugi-
nosa(8.33%).AntimicrobialresistanceratesofAcinetobacterbaumannii、klebsiellapneumoniaeandPseudomonas
aeruginosatoimipenem and meropenem were96.61%、18.52% and40.00% respectively;coagulasenegative
staphylococcusareallmethicillin-resistant.Conclusion:Establishmentofmulti-drugresistancewarningmonitoring
mechanism,itisnecessarytounderstandthedistributionandantobioticresistanceoftheVentilatorAssociated
PneumoniainNICUforbettercontrolandpreventionofsuchinfections,whichpromotesrationaluseofantimicro-
bialagents,reducestheproductionofresistantbacteria.
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　　新生儿重症监护病房(neonatalintensivecare
unit,NICU)是早产儿、极低体重儿、急/危重症患

儿救治的场所,也是医院内感染的高发科室。呼吸

机 相 关 肺 炎 (ventilatorassociated pneumonia,
VAP)是机械通气最常见的医院获得性感染之一,
随着呼吸机辅助通气技术在 NICU 治疗领域的广

泛应用,其引发的VAP患儿日渐增多,在NICU中

VAP发生率居第二,仅次于新生儿败血症〔1〕。因

不同地区和不同医院之间 VAP病原菌分布特点及

其耐药性存在 一 定 的 差 异〔2〕,为 及 时 了 解 本 院

NICU患儿 VAP病原菌分布及其耐药性变化趋势

情况,对2015-01—2017-12期间进行了前瞻性目标

监测,现将结果报道如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2015-01—2017-12期间入住 NICU 并接

受机械通气≥48h至撤机拔管48h内的患儿884
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例。发生 VAP116例,发生率为13.12%;其中男

79例,女37例,入住年龄1~26d。
纳入标准:①排除入住 NICU 后48h内转出、

死亡或放弃治疗的患儿;②排除入住 NICU 时已发

生 VAP的患儿;③同一患者同一部位在1周内检

出的相同病原菌视为同一菌株,不计入菌株总数。
1.2　监测方法

医院感染信息系统自动预警病例,感染控制科

专职人员每日床旁填写前瞻性目标监测表,根据患

者临床症状体征及实验室检查(微生物学检测)结
果与临床医师共同诊断是否为 VAP,观察至撤机

48h后完善相关置管信息与感染信息。
1.3　医院感染诊断标准

参照美国疾病预防控制中心推荐《1岁以下患

儿 VAP临床诊断标准》以及中华医学会呼吸病学

分会 制 定 的 《医 院 获 得 性 肺 炎 诊 断 和 治 疗 标

准》〔3-4〕。
1.4　细菌鉴定及药敏试验

由临床医师自气管插管内深部采集痰标本,痰
涂片镜检观察白细胞>25个/低倍视野,且上皮细

胞<10个/低倍视野,或白细胞/上皮细胞>2.5时

为合格痰标本,标本接种分纯严格按照《全国临床

检验操作规程》进行。使用法国生物梅里埃公司生

产的 VITEKⅡ全自动微生物鉴定仪及配套试剂进

行细菌的鉴定及药敏试验。鉴定卡 GN、药敏卡

AST-GN04及 AST-GN13、质控菌株为大肠埃希

菌 ATCC25922、铜绿假单胞菌 ATCC27853、表皮

葡萄球菌 ATCC1228和白色念珠菌 ATCC90028。
药敏试验结果分为耐药(R)、中介(I)及敏感(S)三
类,本研究进行数据分析时将中介归为耐药。
1.5　统计学方法

所有数据录入 Excel表格,应用SPSS19.0统

计软件对数据进行统计分析。

2　结果

2.1　病原菌分布

116例 VAP 患儿标本中共检出病原菌 120
株,其中革兰阴性菌106株,占88.33%;革兰阳性

菌8株,占6.67%;真菌6株,占5.00%;前3位的

致病菌分别为鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌、铜绿

假单胞菌。具体病原菌分布及构成比见表1。
2.2　VAP主要革兰阴性杆菌对常用抗菌药物耐

药率

药敏试验结果发现革兰阴性菌中鲍曼不动杆

菌对亚胺培南和美洛培南的耐药率为96.61%,对
哌拉西林、头孢噻肟、头孢呋辛钠等耐药率达到

100.00%;肺炎克雷伯菌对亚胺培南、厄他培南和

美洛培南的耐药率为18.52%,未发现对阿米卡

星、左氧氟沙星耐药;铜绿假单胞菌对亚胺培南和

美洛培南的耐药率为40.00%;对哌拉西林、氨曲

南、阿米卡星等药物较敏感,对头孢曲松、氨苄西

林/舒巴坦、头孢唑林、头孢噻肟、头孢替坦的耐药

率达100.00%。主要革兰阴性菌对抗菌药物的耐

药率见表2。
2.3　VAP革兰阳性球菌对常用抗菌药物耐药率

VAP常见的革兰阳性菌中以凝固酶阴性葡萄

球菌为主,其对甲氧西林耐药率为100%,对青霉

素类、大环内酯类、第二代头孢类、第三代头孢类均

100%耐药,对喹诺酮类耐药率在80%以上,尚未

发现耐万古霉素、替加环素、利奈唑胺的凝固酶阴

性葡萄球菌。见表3。
2.4　VAP真菌对常用抗菌药物耐药率

真菌感染中以白色念珠菌为主,其药敏结果显

示对5-氟胞嘧啶、氟康唑、伏立康唑、两性霉素B常

见抗 真 菌 药 物 敏 感,对 伊 曲 康 唑 的 耐 药 率 为

66.67%。见表4。

表1　VAP病原菌分布及构成比

病原菌 株数 构成比/%
革兰阴性菌 106 88.33
　鲍曼不动杆菌 59 49.17
　肺炎克雷伯菌 27 22.50
　铜绿假单胞菌 10 8.33
　嗜麦芽窄食单胞菌 5 4.17
　脑膜炎败血伊丽莎白金菌 2 1.67
　大肠埃希菌 1 0.83
　阴沟肠杆菌 1 0.83
　解甘露醇罗尔斯顿菌 1 0.83
革兰阳性菌 8 6.67
　凝固酶阴性葡萄球菌 4 3.33
　表皮葡萄球菌 1 0.83
　粪肠球菌 1 0.83
　缓症链球菌 1 0.83
　溶血葡萄球 1 0.83
真菌 6 5.00
　白色念珠菌 3 2.50
　近平滑念珠菌 2 1.67
　高里假丝酵母菌 1 0.83
合计 120 100.00

3　讨论

VAP是 NICU 机械通气患儿最常见的并发

症,是呼吸机辅助治疗失败的一个主要原因。相关

研究显示,国外 NICU 患儿 VAP的发病率为7%
~40%〔5〕,国内文献报道 NICU 中 VAP发病率为

0~52.78%〔6-7〕,本次研究结果显示,NICU 机械

通气患儿 VAP的发病率为13.12%,感染率的不

同,可能与医院条件、设施设备、病区环境清洁卫
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表2　主要革兰阴性菌对抗菌药物的耐药率

抗菌药物
鲍曼不动杆菌(n=59)

株数 耐药率/%

肺炎克雷伯菌(n=27)

株数 耐药率/%

铜绿假单胞菌(n=10)

株数 耐药率/%
头孢哌酮/舒巴坦 52 88.14 17 62.96 3 30.00
头孢曲松 56 94.92 27 100.00 10 100.00
复方新诺明 12 20.34 4 14.81 10 100.00
妥布霉素 50 84.75 4 14.81 2 20.00
厄他培南 — — 5 18.52 — —
氨苄西林/舒巴坦 52 88.14 27 100.00 10 100.00
氨苄西林 59 100.00 27 100.00 3 30.00
头孢呋辛钠 59 100.00 — — 3 30.00
哌拉西林 59 100.00 19 70.37 2 20.00
庆大霉素 49 83.05 4 14.81 3 30.00
阿米卡星 — — 0 0 2 20.00
头孢唑林 59 100.00 27 100.00 10 100.00
美洛培南 57 96.61 5 18.52 4 40.00
头孢他啶 57 96.61 17 62.96 3 30.00
头孢噻肟 59 100.00 27 100.00 10 100.00
头孢替坦 59 100.00 9 33.33 10 100.00
米诺环素 50 84.75 9 33.33 — —
左氧氟沙星 50 84.75 0 0 3 30.00
环丙沙星 50 84.75 8 29.63 3 30.00
氨曲南 59 100.00 26 96.30 2 20.00
头孢吡肟 57 96.61 9 33.33 3 30.00
哌拉西林/他唑巴坦 56 94.92 4 14.81 2 20.00
亚胺培南 57 96.61 5 18.52 4 40.00

　　注:—,未做药敏试验。

表3　革兰阳性球菌对抗菌药物的耐药率

抗菌药物
凝固酶阴性葡萄球菌(n=4)

株数 耐药率/%

粪肠球菌(n=1)

株数 耐药率/%

缓症链球菌(n=1)

株数 耐药率/%
青霉素 4 100.00 0 0 0 0
苯唑西林 4 100.00 — — — —
头孢西丁 4 100.00 — — — —
头孢克洛 4 100.00 1 100.00 — —
头孢呋辛钠 4 100.00 1 100.00 — —
头孢唑肟 4 100.00 1 100.00 — —
头孢曲松 4 100.00 1 100.00 0 0
左氧氟沙星 4 100.00 0 0 0 0
莫西沙星 4 100.00 1 100.00 0 0
环丙沙星 4 83.05 1 100.00 0 0
克林霉素 4 100.00 1 100.00 — —
万古霉素 0 0 0 0 0 0
替加环素 0 0 0 0 — —
红霉素 4 100.00 1 100.00 1 100.00　
四环素 2 50.00 1 100.00 1 100.00　
阿奇霉素 4 100.00 — — — —
利福平 4 100.00 — — — —
复方新诺明 2 50.00 — — 1 100.00　
利奈唑胺 0 0 0 0 0 0
喹奴普丁/达福普汀 0 0 1 100.00 — —

　　注:—,未做药敏试验。
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表4　真菌对抗菌药物的耐药率

抗菌药物
白色念珠菌(n=3)

株数 耐药率/%

近平滑念球菌(n=2)

株数 耐药率/%

高里假丝酵母菌(n=1)

株数 耐药率/%
5-氟胞嘧啶 0 0 0 0 0 0
氟康唑 0 0 0 0 0 0
伏立康唑 0 0 0 0 0 0
两性霉素B 0 0 0 0 0 0
伊曲康唑 2 66.67 0 0 1 100.00

生、医护人员技术操作水平及新生儿疾病不同有一

定关系。我院NICU中VAP患儿感染的病原菌中

革兰阴性菌所占比例最高为88.33%,与国内外文

献报道一致〔8-10〕,而革兰阳性菌和真菌较少,仅占

6.67%和5.00%;居前3位的致病菌为鲍曼不动杆

菌、肺炎克雷伯菌及铜绿假单胞菌,分别占病原菌

的49.17%、22.50%及8.33%。
由于 NICU 中患儿大多为早产儿、低体重儿,

其免疫功能低下、基础疾病多、各种介入导管使用

较高及广谱抗菌药物的长时间应用等是造成耐药

菌株不断增强的主要原因。本研究显示,鲍曼不动

杆菌几乎对所有可用的抗菌药物耐药,对亚胺培南

和美洛培南的耐药率均超过96.00%,其耐药机制

可能与产碳青霉烯酶、青霉素结合蛋白的改变、外
膜孔蛋白减少有关〔11〕;对哌拉西林、头孢噻肟、头
孢呋辛钠等的耐药率达到100%,远远高于文献报

道〔12〕。鲍曼不动杆菌形成生物膜的能力很强,尤
其是下呼吸道的鲍曼不动杆菌,生物膜一旦形成对

其起到一种保护作用,生物膜形成能力越强耐药性

越高,导致抗菌药物治疗失效〔13〕,因此导致鲍曼不

动杆菌对多种抗菌药物产生不同程度的耐药,对临

床患儿的治疗造成极大的困难。本研究显示,肺炎

克雷伯菌对亚胺培南、厄他培南和美洛培南的耐药

率在20.00%以下,未发现对阿米卡星、左氧氟沙

星耐药,提示我院目前碳青霉烯类抗菌药物对治疗

NICU中医院获得性肺炎克雷伯杆菌感染的患儿

仍有效。另外,铜绿假单胞菌由于耐药机制异常复

杂对多种抗菌药物的耐药性也较高,本研究显示,
对头孢曲松、氨苄西林/舒巴坦、头孢唑林、头孢噻

肟、头孢替坦和复方新诺明耐药率达100.00%,对
亚胺培南和美洛培南的耐药率在40.00%。因此,
在治疗此菌感染的患儿时应根据药敏结果合理选

择抗菌物。
凝固酶阴性葡萄球菌被认为是人体皮肤粘膜

的正常菌群,临床标本中既是分离出也常作为污染

菌来考虑。然而,近年来文献报道〔14〕由凝固酶阴

性葡萄球菌引发的医院感染越来越多,已成为医院

感染的重要致病菌。在监测的发现革兰阳性菌中

以凝固酶阴性葡萄球菌为主,药敏结果显示其对甲

氧西林耐药率为100%,对青霉素类、大环内酯类、
第二代、第三代头孢类均100%耐药,对喹诺酮类

耐药率在80%以上,因此,以上类抗菌药物不应做

为临床经验治疗的首选药物,本院尚未发现耐万古

霉素、替加环素、利奈唑胺的凝固酶阴性葡萄球菌。
由于 NICU患儿抵抗力低、侵入性操作多、抗菌药

物使用时间长,真菌感染也在逐渐增加,本次监测

中真菌的感染率为5.00%,主要致病菌为白色念

珠菌。白色念珠菌生物膜形成是引起医疗植入物

感染及耐药菌产生的主要因素〔15〕,药敏结果显示

白色念珠菌对伊曲康唑的耐药率为66.67%,对5-
氟胞嘧啶、氟康唑、伏立康唑、两性霉素B常见抗真

菌药物均敏感。因此,在治疗真菌感染时应科学合

理使用抗菌药物,减少耐药菌株的产生。
总之,为了提高抗菌药物治疗效果,应加强细

菌耐药监测,建立多重耐药菌预警监测机制,及时

分析反馈、院内公示医院细菌感染及耐药特点;临
床医师不仅要具备扎实的基础理论知识,还应及时

了解医院、乃至本地区新生儿感染的病原菌分布和

耐药性,才能对患儿疾病做出正确的诊断和及时的

治疗,根据细菌药敏结果合理选择抗菌药物,每日

评估各种置管的必要性,减少侵入性操作及缩短置

管的时间,是预防和控制新生儿感染的关键。
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数字使用中的注意事项

　　数字使用中的注意事项:①尾数“0”多的5位以上数字,可以改写为以万和亿为单位的数。一般情况

下不得以十、百、千、十万、百万、千万、十亿、千亿等作单位(百、千、兆等词头除外)。如1800000可写成180

万;142500可写成14.25万,不能写成14万2千5百;5000字不能写5千字。②纯小数必须写出小数点

前用以定位的“0”。数值有效位数末尾的“0”也不能省略,即应全部写出。如“1.500、1.750、2.000”不能写

作“1.5、1.7、2”。③数值的修约不能简单地采用“四舍五入”,应按照 GB8170-87的规则修约,其简明口诀

为“4舍6入5看齐,5后有数进上去,尾数为零向左看,左数奇进偶舍弃”。如:修约到一位小数,12.149修

约为12.1;16.169修约为16.2;12.150修约为12.2,12.250修约为12.2。④附带长度单位的数值相乘,

每个数值后单位不能省略。例如:50cm×80cm×100cm,不能写成50×80×100cm 或50×80×100

cm3。⑤一系列数值的计量单位相同时,可以仅在最末一个数字后写出单位符号。例如:60、80、100mmol/

L,不必写作60mmol/L、80mmol/L、100mmol/L。⑥“大约”、“多”、“余”、“左右”、“上下”等均可表示概

数的词,不要与表示范围的数据重叠使用。例如:3~5cm 不要写成3~5cm 左右、约3~5cm、或3~5cm

多等等。
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