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新生儿CRKP院内感染性肺炎的危险因素分析
刘媛 1，王婉霞 2
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【摘要】 目的 探讨新生儿获得耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(CRKP)院内感染性肺炎(HAP)的相关危险因

素。方法 选取 2016 年 1 月至 2019 年 6 月间在榆林市第二医院出生并接受治疗的 110 例肺炎克雷伯菌感染的

HAP新生儿作为研究对象，根据患儿耐药情况进行分组，其中45例CRKP患儿纳入观察组，65例碳青霉烯类敏感

肺炎克雷伯菌(CSKP)患儿纳入对照组。收集两组患儿的临床资料，并进行单因素和多因素Logistic回归分析，研究

HAP 新生儿出现 CRKP 的相关危险因素。结果 单因素分析结果显示，观察组患儿感染前入住 NICU 比例为

31.11%，感染前应用碳青霉烯类抗生素比例为46.67%，明显高于对照组的3.01%和1.54%，差异均具有统计学意义

(P<0.05)；观察组患儿母亲产前妊娠期高血压综合征(PIH)比例为33.33%，胎盘早剥比例为15.56%，明显高于对照组

的1.54%和0，差异均具有统计学意义(P<0.05)；观察组早产比例为8.89%，明显高于对照组的1.54%，差异具有统计

学意义(P<0.05)；观察组母亲产前碳青霉烯类抗生素应用史比例为31.11%，明显高于对照组的4.62%，差异具有统

计学意义(P<0.05)；多元回归分析结果显示，患儿感染前入住NICU、患儿感染前应用碳青霉烯类抗生素、患儿母亲

产前应用碳青霉烯类抗生素、患儿母亲产前存在PIH为新生儿感染CRKP的独立危险因素(P<0.05)。 结论 患儿

入住NICU、患儿母亲产前存在PIH、碳青霉烯类抗生素滥用是HAP新生儿发生CRKP的独立危险因素；对于PIH产

妇应当及早应用药物控制血压，并采取措施预防胎膜早破、减少抗生素滥用；对出现HAP的新生儿应当合理使用抗

生素药物，加强对NICU的细菌检测和控制，防止CRKP感染进一步扩散。
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【Abstract】 Objective To investigate the risk factors associated with the acquisition of carbapenem resistant
Klebsiella pneumoniae (CRKP) hospital-acquired pneumonia (HAP) in Neonatal Intensive Care Unit patients (NICU).

Methods A total of 110 HAP neonates infected with Klebsiella pneumoniae who were born and treated in the Second

Hospital of Yulin City from January 2016 to June 2019 were selected as subjects. According to the drug resistance of the

children, 45 children with CRKP were included in the study group, and 65 children with CSKP were included in the con-

trol group. The clinical data of the two groups were collected and analyzed, and single factor analysis and multivariate lo-

gistic regression analysis were performed to study the risk factors of CRKP in HAP neonates. Results The results of

single factor analysis showed that the proportion of NICU and application proportion of carbapenem antibiotics in the ob-

servation group before infection were 31.11% and 46.67%, which were significantly higher than corresponding 3.01%

and 1.54% in the control group (all P<0.05); the proportion of pregnancy-induced hypertension (PIH) and placental ab-

ruption in the observation group were 33.33% and 15.56% , respectively, which were significantly higher than corre-

sponding 1.54% and 0 in the control group (P<0.05); the premature birth rate in the observation group was 8.89%, which

was significantly higher than 1.54% in the control group (P<0.05); the application history of carbapenem antibiotics in

the observation group was 31.11%, which was significantly higher than 4.62% in the control group (P<0.05). Multiple re-

gression analysis showed that the independent risk factors of neonatal CRKP infection were admission to NICU before

infection, application of carbapenem antibiotics before infection, application of carbapenem antibiotics before delivery,

and PIH before delivery (P<0.05). Conclusion The independent risk factors of CRKP in HAP neonates were the chil-

dren's admission to NICU, the presence of PIH and carbapenem antibiotics abuse in their mothers before delivery. For

PIH pregnant women, drugs should be used to control blood pressure as early as possible, and measures should be taken

to prevent premature rupture of membranes and reduce antibiotic abuse. For newborns with HAP, antibiotics should be

used reasonably, and bacterial detection and control of NICU should be strengthened to prevent further spread of CRKP

infection.
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随着现代广谱类抗菌药物的应用和普及，因细菌

感染导致的多种疾病致死率显著下降，但同时细菌耐

药的问题在临床实践中也愈加严重[1-2]。耐受碳青霉

烯类抗生素肺炎克雷伯菌(carbapenem-resistant Klebsi-
ella pneumonia，CRKP)是目前较为常见的一种医院内

条件致病菌，其能够在不同的医院和其他医疗机构间

传播，也是院内感染性肺炎(hospital acquired pneumo-

nia，HAP)的主要致病菌之一[3-4]。相较于碳青霉烯类

抗生素敏感肺炎克雷伯菌(ciirbapenein-sensitive kleb-
siella pneumonia，CSKP)，CRKP 对于碳青霉烯类抗生

素和头孢菌素类抗生素都具有较强的耐受性，给HAP

患者的用药和治疗都带来一定的障碍和风险[5]。新生

儿由于器官发育不完全，机体抵抗力较弱，极易在出

生后的院内环境遭受细菌感染从而出现HAP，而感染

CRKP的患儿则更加难以进行用药选择，给临床治疗

带来困难[6]。本研究通过对比感染CRKP和CSKP的

HAP患儿各项危险因素，以分析新生儿在出生后感染

CRKP的独立危险因素，为临床治疗和护理提供指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 1月至 2019年 6月

间在榆林市第二医院出生并接受治疗且符合以下纳

入和排除标准的 110 例肺炎克雷伯菌感染的 HAP 新

生儿作为研究对象。纳入标准：①所有新生儿均于本

院出生，同时新生儿母亲产前检查资料齐全；②患儿

经主治医师诊断符合新生儿获得性肺炎诊断标准[7]；

③患儿经检查无明显肝肾功能缺损。排除标准：①母

亲产前检查资料缺失或不全者；②出生时合并呼吸

综合窘迫症、肺不张或其他早期肺部疾病者；③入院

前存在二次转院或二次入院等情形者。根据患儿的

临床诊断资料和后续诊断情况，按照患儿所感染肺

炎克雷伯菌的耐药情况分为观察组和对照组，观察

组为耐碳青霉烯类抗生素肺炎克雷伯菌患儿 45 例，

对照组为碳青霉烯类抗生素敏感肺炎克雷伯菌患儿

65例。本研究所有内容均经院内自然伦理医学委员

会审核通过，患者及其家属对研究内容知情且签署研

究详情告知书。观察组患儿中男性23例，女性22例；

早期新生儿(日龄≤7 d) 24例，晚期新生儿(7 d<日龄≤

28 d) 21例。对照组患儿中男性 31例，女性 34例；早

期新生儿(日龄≤7 d) 30 例，晚期新生儿(7 d<日龄≤

28 d) 35例。两组患儿在性别比、日龄方面比较差异

均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 药敏检测方法 转入科室诊疗后当天对

患儿进行咽拭子采集，同时于入院后每日清晨继续对

患儿进行咽拭子采集，利用美国临床和实验室标准化

协会(CLSI)所推荐的K-B纸片扩散法对细菌耐药性进

行检测，检测仪器采用法国梅里埃 VITEK 2-compact

全自动微生物鉴定及药敏分析系统，检测时以最小抑

菌浓度法(minimal inhibit concentration，MIC)为检测标

准，CRKP的诊断参考细菌培养检测结果，定义为细菌

培养液对亚胺培南和美罗培南中的至少一种耐药

(MIC≥4 mg/L)。敏感菌种检出时间定义为患儿在入

院后检测首次出现CRKP或CSKP的时间为准。

1.2.2 危险因素分析方法 主要对患儿下列各

项基本资料进行收集并进行单因素分析：(1)患儿胎

龄、分娩方式、性别、住院天数及感染前是否入住新生

儿重症监护病房(NICU)等一般资料；(2)患儿出生后

10 min内Apgar评分；(3)患儿入院时肺炎克雷伯菌的

检出数量；(4)患儿出现肺炎克雷伯菌感染前是否使用

碳青霉烯类抗生素(含头孢西丁、头孢呋辛、头孢哌酮、

利奈唑胺、美罗培南等药物)；(5)患儿出现肺炎克雷伯

菌感染前其喉部是否进行过入侵性操作(鼻饲、插管吸

痰、胃肠减压等)；(6) CRKP或CSKP检出前的累计培

养次数；(7)患儿母亲年龄；(8)患儿母亲产前是否存在

妊娠期高血压综合征(PIH)、早产、胎盘早剥等情况；(9)

患儿母亲妊娠期间是否应用抗生素。并将单因素分

析中有意义的变量纳入 Logistic多元回归分析模型，

以研究新生儿出现CRKP的独立危险因素。

1.3 肺炎克雷伯菌感染诊断标准 当患儿在

常规体液检验 (唾液、血液、尿液)中出现肺炎克雷

伯菌，且咽拭子培养结果显示肺炎克雷伯菌时或患

儿出现相应感染症状时(肺不张、心衰、显著肺损伤

及呼吸窘迫综合征)，认为患儿存在肺炎克雷伯菌

感染。

1.4 统计学方法 应用统计学软件包SPSS21.00

对本研究中患者的测定数据进行分析，计量资料呈

正态分布以均数±标准差(x-±s)表示，两组间独立样

本比较采用 t 检验；计数资料比较采用χ2检验，检验

水准α=0.05；将单因素分析有意义的因素纳入Logis-

tic 进行多元回归分析；以 P<0.05 为差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 新生儿发生 CRKP 感染的单因素分析 单

因素分析结果显示，患儿感染前入住NICU、患儿感染

前应用碳青霉烯类抗生素、患儿母亲产前存在PIH、产

前应用碳青霉烯类抗生素、早产、胎盘早剥等因素为

新生儿感染CRKP的危险因素，与对照组相比差异均

具有统计学意义(P<0.05)，见表1。

2.2 新生儿发生 CRKP 感染的多因素分析 将

单因素分析中存在差异的 6个变量纳入Logistic模型

进行多元回归分析，分析结果显示，患儿感染前入住

NICU、患儿感染前及患儿母亲产前应用碳青霉烯类抗

生素、患儿母亲产前存在PIH为新生儿感染CRKP的

独立危险因素(P<0.05)，见表2。
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3 讨论

肺炎克雷伯菌是目前临床上HAP常见的病原菌

之一，从病原学研究角度来看，肺炎克雷伯菌属于多

重耐药的肠杆菌科细菌，在细菌的增殖过程中，会伴

随大量ESBLs和AmpC酶的表达，因此其对常用药物

包括第三代头孢菌素和氨基糖苷类药物都表现出较

为明显的多重耐药性[8-9]。在国内一些较早的药敏试

验文献中指出，肺炎克雷伯菌不但对所有头孢菌素和

氨曲南耐药，对喹诺酮类、氨基糖苷类也可耐药，但同时

也可被克拉维酸、舒巴坦及三唑巴坦抑制，但其对β内酰

胺类/β内酰胺类酶抑制剂类和碳青酶烯类敏感[10-11]；因

此临床上对于因肺炎克雷伯菌感染引起的HAP多采

用碳青霉烯类抗生素进行治疗，同时出于治疗效率和

安全性的考虑，碳青霉烯类抗生素也常常被应用到新

生儿HAP感染的治疗当中[12-13]。

但随着目前临床上抗生素滥用的情况愈发严重，

许多原本对碳青霉烯类抗生素敏感的细菌种类开始

演变出明显的耐药性。在国外一些关于CRKP的研究

中发现，碳青霉烯类与β-内酰胺类抗菌药物对于

CRKP均无明显效果，在碳青霉烯类抗生素广泛应用

的地区，CRKP的感染率和耐药率甚至呈现爆发式增

长，感染形势严峻且传染率高[14-16]。

目前CRKP对于阿米卡星、庆大霉素、环丙沙星和

四环素等药物仍然具有较强的敏感性，因此在临床治

疗中配合及时的病原体检测即可针对病原菌进行有

效的治疗[17]。新生儿相较于成人缺乏完善的免疫系统

和身体机能，其对于很多细菌的抵抗力较弱，所以也

往往是HAP的主要感染群体，且同时许多CRKP敏感

的抗生素药物均较少用于新生儿的治疗当中，因此在

临床实践中应加大对新生儿 CRKP 感染的预防和控

制，这对于减少新生儿因HAP感染及CRKP导致身体

损伤的概率具有重要意义[18-20]。

从本研究的单因素分析结果来看，患儿感染前入

住NICU、患儿感染前应用碳青霉烯类抗生素、患儿母

亲产前存在PIH、产前应用碳青霉烯类抗生素、早产、

胎盘早剥等因素为新生儿感染CRKP的危险因素。由

结果分析机制来看，入住NICU的患儿往往身体指标

较差、症状表现和感染情况更严重，病房内交叉感染

的可能较未入住NICU的患儿更高；同时NICU较普通

病房更多使用广谱类抗生素，更有可能直接导致患儿

体内的病原菌产生耐药性，从而引发患儿感染

CRKP。而早产、胎盘早剥、产前存在PIH、产前应用碳

青霉烯类抗生素等因素都与患儿感染CRKP具有一定

关系；从病理机制上来看，早产、胎盘早剥等会显著增

加胎儿在出生后出现抵抗力弱、呼吸暂停、生理性黄

疸等不良反应的可能，较弱的抵抗力往往会使患儿感

表1 新生儿发生CRKP感染的单因素分析结果[x-±s，例(%)]

项目

患儿日龄(d)

男/女(例)

Apgar评分

入院时肺炎克雷伯菌检出量(mg/L)

顺产/剖宫产(例)

患儿胎龄(周)

患儿总住院天数(d)

患儿感染前入住NICU

患儿感染前存在碳青霉烯类抗生素应用史

患儿感染前存在喉部侵入性操作

CRKP或CSKP累计培养次数

患儿母亲平均年龄(岁)

患儿母亲产前存在PIH

患儿母亲出现胎盘早剥

患儿早产

患儿母亲产前存在碳青霉烯类抗生素应用史

分类

≥7

<7

>2

≤2

观察组(n=45)

10.86±1.24

23/22

42 (93.33)

3 (6.67)

1 (2.22)

44 (97.78)

27/18

37.23±0.91

12.59±2.50

14 (31.11)

21 (46.67)

1 (2.22)

3.55±0.69

27.39±1.48

15 (33.33)

7 (15.56)

4 (8.89)

14 (31.11)

对照组(n=65)

11.05±1.21

31/34

60 (92.31)

5 (7.69)

2 (3.08)

63 (96.92)

33/32

37.52±1.04

12.87±2.41

2 (3.08)

1 (1.54)

2 (3.08)

3.41±0.80

27.61±1.55

1 (1.54)

0 (0)

1 (1.54)

3 (4.62)

χ2/t值
0.801 6

0.124 4

0.041 5

0.073 2

0.913 8

1.511 9

0.590 0

16.813 1

33.846 2

0.073 2

0.953 5

0.745 4

21.626 4

10.798 3

4.684 8

14.286 9

P值

0.424 6

0.724 4

0.838 6

0.786 7

0.339 1

0.133 5

0.556 4

<0.05

<0.05

0.786 7

0.342 5

0.457 6

<0.05

0.001 0

0.030 4

0.000 2

表2 新生儿发生CRKP感染的多因素分析结果

因素

患儿感染前入住NICU

患儿感染前应用碳青霉烯类抗生素

患儿母亲产前应用碳青霉烯类抗生素

患儿母亲产前存在PIH

β值
0.953

0.765

0.568

0.676

SE

0.245

0.414

0.737

0.468

Waldχ2值

15.131

5.936

5.744

16.191

P值

<0.05

0.015

0.017

<0.05

OR

2.593

2.149

1.765

1.966

95%CI

1.604 ~4.192

1.161~3.977

1.109~2.808

1.414~2.733
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染更多种类的病原菌；而产妇产前PIH和应用碳青霉

烯类抗生素则使得产妇在分娩前后出现免疫适应不

良和氧化应激反应，从而使得胎儿在出生后抵抗力较

其他新生儿更低，同时也诱发了体内病原菌对碳青霉

烯类抗生素耐药的可能。从多因素分析的结果来看，

入住NICU、碳青霉烯类抗生素应用史、产前存在PIH

是新生儿感染CRKP的独立危险因素，这些因素都会

对胎儿免疫力带来不良影响，促使病原菌产生耐药

性，从而直接增大患儿感染CRKP的可能。

综上所述，产妇产前疾病、碳青霉烯类抗生素滥

用及患儿入住NICU为新生儿产生CRKP感染的主要

风险来源，因此在分娩前应当对PIH产妇及时采取治

疗措施，合理应用碳青霉烯类抗生素，同时加强对

NICU 的细菌检测和消毒检查，以有效减少新生儿

CRKP感染和HAP的发生。
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