
论著·临床研究

新生儿呼吸机相关性肺炎危险因素的 Ｍｅｔａ分析


谭　斌，张　帆，黄娅铃，张　弦，杨世亚，李迎丽△，邱景富

（重庆医科大学公共卫生与管理学院　４０００１６）

　　摘　要：目的　系统评价中国新生儿呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）的危险因素，为临床制订预防策略提供依据。方法　检索

ＰｕｂＭｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、中国知网（ＣＮＫＩ）、中国生物医学文摘数据库（ＣＢＭ）、重庆维普（ＶＩＰ）和万方数据库，收集研究中国新生

儿ＶＡＰ危险因素的文献，按照纳入和排除标准筛选文献、提取数据并采用Ｒｅｖｍａｎ５．１软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　根据纳入排

除标准，最终纳入２０篇文献，病例１１４５例，对照２６１０例。影响新生儿发生ＶＡＰ的危险因素包括机械通气（ＭＶ）≥３ｄ、原发性

肺部疾病、头部仰卧位、鼻胃管、早产、重插管、低体质量、血制品应用、剖宫产及肠外营养。结论　临床上应针对中国新生儿ＶＡＰ

发病的相关危险因素采取针对性预防措施，从而降低ＶＡＰ的发病率和病死率。
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　　２０００年９月，联合国千年首脑会议提出了“千年发展目

标”（ｔｈｅｍｉｌｌｅｎｎｉｕｍｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｇｏａｌｓ，ＭＤＧｓ）。１９９０年至

２０１５年，将５岁以下儿童病死率降低２／３为基本目标之一。

而呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）是造成新生儿死亡的重要原因之

一。ＶＡＰ是指机械通气（ＭＶ）４８ｈ后至拔管后４８ｈ内出现的

肺炎，是医院获得性肺炎的重要类型［１］。随着新生儿重症监护

水平的提高，机械通气逐渐成为治疗新生儿呼吸衰竭的主要措

施，使得早产儿、极低出生体质量儿的抢救成功率明显提高［２］。

但是，其并发症即呼吸机相关性肺炎也增加了患儿发生医院感

染的风险，使得新生儿发病率和病死率增高、撤机时间延长和

治疗费用增加，由此给住院患者和国家增加了沉重的经济负

担。国内文献报道，中国新生儿 ＶＡＰ的发病率为５８．５％，病

死率为２５．０％
［３］，而国外数据显示，国外新生儿发病率为

７％～４０％
［４］。目前，有大量文献记载了成人 ＶＡＰ的临床特

点及流行病学资料，但新生儿因其特殊的生理特点，文献报道

较少。本研究旨在全面收集和评价国内外发表的有关中国新

生儿ＶＡＰ的研究，探讨中国新生儿ＶＡＰ主要危险因素，以期

为临床预防及治疗提供参考依据，降低新生儿的发病率及病

死率。

１　资料与方法

１．１　纳入排除标准　纳入标准：（１）研究内容关于中国新生儿

ＶＡＰ危险因素；（２）研究设计类型为病例对照研究；（３）ＭＶ时

间表述明确（≥４８ｈ）；（４）ＶＡＰ诊断标准明确；（５）语言为中英

文。排除标准：（１）重复发表的文献；（２）文献没有提供可用于

分析的数据，如犗犚值及９５％犆犐；（３）综述、科普、观点类文章。

１．２　检索资源　计算机检索了中文数据库［中国知网

（ＣＮＫＩ）、中国生物医学文摘数据库（ＣＢＭ）、重庆维普（ＶＩＰ）和

万方数据库］和外文数据库（Ｐｕｂｍｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ）中关于

中国新生儿ＶＡＰ危险因素的文献，检索时间从建库至２０１３年

４月。

１．３　检索策略　采用主题词与自由词结合的方式进行检索，

中文检索词为（呼吸机相关性肺炎ｏｒ呼吸机相关肺炎）ａｎｄ（新

生儿ｏｒＮＩＣＵ）ａｎｄ［危险因素ｏｒ病因ｏｒ高危因素。英文检索

词为（Ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＶｅｎｔｉｌａｔｏｒＡｓｓｏｃｉａｔｅｄ（ｍｅｓｈ）ＯＲＰｎｅｕｍｏｎｉ
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Ｎｅｗｂｏｒｎ）ＡＮＤＣｈｉｎａ。检索到的文献导入到ＥｎｄｎｏｔｅＸ６文献

管理软件进行查重和筛选。

１．４　文献质量评价　采用 ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ（ＮＯＳ）标

准，对纳入的文献进行质量评价。ＮＯＳ包括：研究对象选择４

个条目（４分），组间可比性１个条目（２分）和结果测量３个条

目（３分）。总分共计９分，０～４分为低质量研究，５～９分为高

质量研究。由２名研究者独立对文献进行评价，评价结果若出

现分歧，则课题组进行讨论确定，必要时咨询相关专家意见。

１．５　数据提取　数据提取表是经过预提取并反复修改后最终

确定，然后由２名研究者按照数据提取表独立提取纳入文献信

息，提取的信息主要包括：（１）文献基本信息，包括文题、作者及

发表时间；（２）研究对象、研究时间、研究类型和地区；（３）主要

结局指标，包括发病率和危险因素等数据。然后对提取的资料

进行交叉核对，讨论达成一致，必要时咨询相关专家意见。

１．６　统计学处理　采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价软件 Ｒｅｖｉｅｗ

Ｍａｎａｇｅｒ５．１对全部纳入的文献数据进行统计分析。异质性检

验中若犘＞０．０５，则选用固定效应模型，否则选用随机效应模

型；对各研究的数据进行合并统计，计算合并犗犚 值及９５％

犆犐，进行Ｚ检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义；采用合并

后的对照组某危险因素的暴露率（Ｐ０）代表总体人群暴露率

（Ｐｅ），来计算人群归因危险度百分比（ＰＡＲＰ），计算公式如下：

ＰＡＲＰ＝Ｐｅ（犗犚－１）／Ｐｅ（犗犚－１）＋１。采用逐一排除的敏感

性分析检测 Ｍｅｔａ分析结果是否稳定；用漏斗图对发表偏倚进

行分析。

２　结　　果

２．１　纳入文献基本情况　检索后共得到１０４篇文献，按照纳

入与排除标准进行初筛和全文筛选，最终纳入文献２０篇，共计

２０项研究（文献筛选流程见图１）。入选文献研究累计病例

１１４５例，对照２６１０例，研究时间范围１９９４～２０１２年，研究时

间１年至７年，研究地点包括了中国的西南、华东、华南、华北

等地区；纳入文献质量评价得分最低５分，最高７分，见表１。

图１　　文献筛选流程图

２．２　危险因素分析

２．２．１　危险因素的合并犗犚及９５％犆犐　每篇文献所研究的

危险因素不尽相同，最后归纳总结出影响新生儿ＶＡＰ的１０个

危险因素，包括早产、剖宫产、低体质量、头部仰卧位、原发性肺

部疾病、机械通气时间及侵入性操作（重插管、胸腔引流、鼻胃

管、肠外营养和血制品应用），见表２。结果显示，除了剖宫产

和胸腔引流外，其余因素都是新生儿 ＶＡＰ的高危因素。森林

图以早产儿为例，见图２。

表１　　纳入研究基本特征及文献质量评价

纳入研究 地区 研究时间段 病例组（狀） 对照组（狀） ＶＡＰ发病率（％） 质量评价

魏凌云等［５］，２００４ 广东 ２０００．０１～２００２．１２ ７７ ２８２ ２１．４ ６分

曾力楠等［６］，２０１１ 四川 ２００５．１２～２００８．１２ ４０ １３９ ２２．３ ６分

潘兆军等［７］，２０１１ 江苏 ２００９．０１～２００９．１２ ３５ ６１ ３６．５ ７分

严纯雪等［８］，２００２ 浙江 １９９７．０１～２０００．１０ ７３ １０７ ４０．６ ７分

袁天明等［９］，２００４ 浙江 １９９４．０１～２００１．１２ ５２ ２０７ ２０．１ ７分

李潮［１０］，２００８ 浙江 ２００３．０１～２００６．１０ ５６ ８２ ４０．６ ７分

陈弘等［１１］，２００６ 浙江 １９９９．０１～２００４．０１ ４２ ２８ ６０．０ ５分

张德双等［１２］，２０１３ 四川 ２００８．０１～２０１２．０２ ８５ ３１６ ２１．２ ７分

林真珠等［１３］，２０１０ 广东 ２００５．０１～２００９．１０ ４５ １２３ ２６．８ ７分

应燕芬等［１４］，２０１０ 浙江 ２００８．０１～２００８．１２ ５８ １７２ ２５．２ ７分

邹友富等［１５］，２０１０ 重庆 ２００６．０５～２００９．０５ ９４ １０９ ４６．３ ６分

曲东等［１６］，２００４ 北京 ２年 ２８ ２１ ５７．１ ６分

Ｄｅｎｇ等
［１７］，２０１１ 重庆 ２００２．０１～２００８．０１ １１７ ２３２ ３３．５ ７分

Ｙｕａｎ等［１８］，２００７ 浙江 １９９８．０１～２００２．１２ ５２ ２０７ ２０．１ ７分

廖移满等［１９］，２０１２ 湖南 ２００７．０６～２０１０．０６ ４９ ４６ ５１．６ ６分

郑莉［２０］，２０１２ 广东 ２０１０．０７～２０１２．０６ ６４ １５０ ２９．９ ６分

汤广宇等［２１］，２０１０ 安徽 ２００６．０１～２００９．１２ ３０ ２２ ５７．７ ５分
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续表１　　纳入研究基本特征及文献质量评价

纳入研究 地区 研究时间段 病例组（狀） 对照组（狀） ＶＡＰ发病率（％） 质量评价

常明等［２２］，２００８ 江苏 ２００６．０１～２００７．１２ ５４ ３２ ６２．８ ５分

朱绪亮等［２３］，２００７ 江西 ２００２．０１～２００５．０６ ３５ ４９ ４１．７ ７分

叶毅桦等［２４］，２００９ 广东 ２００４．０１～２００８．０８ ５９ ２２５ ２０．８ ６分

表２　　新生儿ＶＡＰ危险因素的 Ｍｅｔａ分析

危险因素
合并

文献数

病例

（狀）

对照

（狀）

异质性检验

犘 犐２（％）

效应

模型
犗犚 ９５％犆犐 Ｚ 犘

早产 １８ ７４８ １３３３ ０．００ ６０ ＲＥ ２．４５ １．８７～３．２２ ６．４４ ０．００

剖宫产 ５ １６０ ４１８ ０．０５ ５８ ＲＥ １．５６ ０．８９～２．７２ １．５６ ０．１２

低体质量 １５ ５５１ １０３５ ０．００ ８４ ＲＥ ２．５１ １．５６～４．０３ ３．８１ ０．００

头部仰卧位 ５ ２１１ ３０４ ０．０５ ５７ ＲＥ ３．３９ ２．０７～５．５４ ４．８７ ０．００

原发性肺部疾病 ８ ３２４ ６３１ ０．００ ８４ ＲＥ ２．９８ １．４３～６．２４ ２．９０ ０．００

ＭＶ时间

　＜３ｄ ８ ４３ ２５４ ０．７３ ０ ＦＥ ０．１９ ０．１３～０．２８ ８．３７ ０．００

　≥３ｄ １６ ６７０ １０２４ ０．０５ ３９ ＦＥ ４．３７ ３．５８～５．３４ １４．５０ ０．００

侵入性操作

　重插管 １０ ３３７ ５０３ ０．００ ８７ ＲＥ ３．４７ １．８３～６．５８ ３．８１ ０．００

　胸腔引流 ５ ８５ ２５９ ０．９７ ０ ＦＥ １．０８ ０．７５～１．５６ ０．４２ ０．６８

　鼻胃管 ４ １６３ ３０９ １．００ ０ ＦＥ ２．６３ １．８４～３．７５ ５．３１ ０．００

　肠外营养 ５ １８５ ３６５ ０．３９ ３ ＦＥ １．６２ １．２１～２．１９ ３．２０ ０．００

　血制品应用 ４ １７８ ２９３ ０．７２ ０ ＦＥ ２．９５ ２．２０～３．９５ ７．２５ ０．００

　　ＲＥ：随机效应模式；ＦＥ：固定效应模式。

图２　　早产儿ＶＡＰ的危险因素 Ｍｅｔａ分析森林图

２．２．２　危险因素的ＰＡＲＰ　新生儿 ＶＡＰ危险因素ＰＡＲＰ结

果显示，除胸腔引流、ＭＶ时间小于３ｄ和肠外营养外，其余危

险因素的归因危险度均较大，对新生儿 ＶＡＰ的发生有较大的

影响，其影响程度依次为：ＭＶ时间大于或等于３ｄ、原发性肺

部疾病、头部仰卧位、鼻胃管、早产、重插管、低体质量、血制品

应用、剖宫产及肠外营养，见表３。

表３　　新生儿ＶＡＰ危险因素的ＰＡＲＰ

危险因素 合并ＯＲ Ｐ０（％） ＰＡＲＰ（％）

早产 ２．４５ ５１．０６ ４２．５４

剖宫产 １．５６ ６５．７８ ２６．９２

低体质量 ２．５１ ４６．３８ ４１．１９

头部仰卧位 ３．３９ ４６．２９ ５２．５２

续表３　　新生儿ＶＡＰ危险因素的ＰＡＲＰ

危险因素 合并ＯＲ Ｐ０（％） ＰＡＲＰ（％）

原发性肺部疾病 ２．９８ ５７．８１ ５３．３７

ＭＶ≥３ｄ ４．３７ ４０．３７ ５７．６４

侵入性操作

　重插管 ３．４７ ２８．８３ ４１．５９

　鼻、胃管 ２．６３ ５２．０２ ４５．８９

　肠外营养 １．６２ ３９．３３ １９．６０

　血制品应用 ２．９５ ３５．８２ ４１．１２

　　Ｐ０：对照组暴露率。

图３　　ＭＶ时间大于或等于３ｄ纳入文献发表偏倚漏斗图

２．３　敏感性分析　本次 Ｍｅｔａ分析对不同危险因素里的每篇
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文献进行了逐一排除后，各危险因素ＯＲ值没有本质性改变。

２．４　发表偏倚　对所有纳入研究进行漏斗图检验，均存在对

称性，未见明显的发表偏倚，以 ＭＶ时间大于或等于３ｄ为例，

漏斗图见图３。

３　讨　　论

３．１　新生儿ＶＡＰ的危险因素　虽然目前国内已有少量研究

对新生儿ＶＡＰ的危险因素进行探讨，但未对已有研究进行分

析汇总形成较一致的意见，本研究旨在综合国内研究结果的基

础上，采用 Ｍｅｔａ分析的方法，对新生儿ＶＡＰ危险因素进行综

合评估。结果显示中国新生儿 ＶＡＰ发病率较高，仅从纳入的

文献就可以发现发病率高达６２．８％
［２４］，高出国外的发病率近

２０％
［４］。进一步研究显示，早产、低体质量、头部仰卧位、原发

性肺部疾病、机械通气时间及侵入性操作等都是导致新生儿

ＶＡＰ的危险因素，其归因危险百分比都比较高，最高可达

５７．６４％，说明如果停止暴露于这些危险因素，新生儿的 ＶＡＰ

发病率有可能会得到较大的降低。这些危险因素中，早产、重

插管及头部仰卧位等都为可控因素，临床上完全可以预防，是

降低新生儿ＶＡＰ的发病率和病死率的有效手段。机械通气

作为一项有创的辅助治疗，并不是对所有患儿都有利，尤其对

新生儿重度监护室患儿来说，新生儿免疫系统发育不完善，正

常呼吸道的屏障功能易遭到破坏，相比成人则更容易并发

ＶＡＰ。本研究显示 ＭＶ时间小于３ｄ对患儿的治疗是有帮助

的，ＭＶ时间大于或等于３ｄ，明显增加了患儿并发 ＶＡＰ的风

险。相反，胸腔引流并没有增加新生儿 ＶＡＰ的风险，这可能

与纳入的样本量比较小有关，其是否是一个明确的危险因素还

有待进一步研究。

在纳入的２０篇文献中，虽然严纯雪等
［８］、袁天明等［９］、陈

弘等［１１］和Ｙｕａｎ等
［１８］研究时间跨度较长，期间各医院使用呼

吸机的水平差异较大，不同时间段得出的 ＶＡＰ危险因素有所

不同。但是，经过逐一排除可能影响危险因素结果的文献后，

敏感性分析结果显示犗犚值没有本质性改变，说明本次 Ｍｅｔａ

分析的结果是可靠的。总之，此次 Ｍｅｔａ分析为临床上预防新

生儿ＶＡＰ提供了明确的参考依据，临床医师应采取有针对性

的切实可行的预防措施来降低中国新生儿ＶＡＰ的病死率。

３．２　本研究的局限性及展望　本研究严格按照 Ｍｅｔａ分析的

方法进行，但仍存在不足之处：（１）纳入到研究中患者自身、医

疗水平、地域等因素不尽相同；（２）纳入文献研究的危险因素不

尽相同，本研究仅对纳入研究中关注程度较高的危险因素进行

分析，而对部分危险因素未予以评价，例如张德双等［１２］对 Ａｐ

ｇａｒ评分（新生儿出生后立即检查其身体状况的标准评估方

法）进行的研究，由于文献比较少，数据不能合并，所以，未纳入

本文危险因素的评价；（３）纳入文献的质量参差不齐，部分研究

样本量较小，代表性较差，这在一定程度上影响研究结果的准

确性。

综上所述，导致新生儿 ＶＡＰ可能的危险因素有早产、低

体质量、ＭＶ≥３ｄ、头部仰卧位、重插管、原发性肺部疾病、肠外

营养、血制品应用及鼻、胃管。新生儿 ＶＡＰ是医院内感染发

病的第２位，仅排在泌尿道感染之后，但却是重症监护病房医

院感染中的第１位
［２５］，作者在明确了危险因素后，建议临床医

师制订出针对性的预防措施，同时在以后的研究中，尽可能的

开展高质量的队列研究，也可适当开展干预性实验，对有关新

生儿呼吸机相关性肺炎的危险因素进行验证和补充。
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性，它可造成肝细胞变性、坏死和炎性反应，从而导致 ＮＡＦＬＤ

的发生［１１］；另外，增多的游离脂肪酸也会干扰周围组织中胰岛

素与受体结合，导致胰岛素抵抗的产生。因此，注意平衡膳食、

适当运动、合理控制体质量有助于预防ＮＡＦＬＤ的发生。

脂肪酸是膳食脂肪的重要组成部分，也是体内脂肪代谢的

中间产物。脂肪酸根据饱和程度可以分为：ＳＦＡ、ＭＵＦＡ、ＰＵ

ＦＡ，ＰＵＦＡ又分为ｎ３ＰＵＦＡ和ｎ６ＰＵＦＡ。本研究结果显

示，ＮＡＦＬＤ组Ｃ１６：０水平较高，可能是血浆中ＳＦＡ含量增加

的重要因素，Ｃ１６：０水平高则增加 ＮＡＦＬＤ 的发病风险。

ＮＡＦＬＤ组血浆ＰＵＦＡ、Ｃ１８：２ｎ６、Ｃ２０：４ｎ６水平均低于对照

组，经非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，Ｃ１８：２ｎ６、Ｃ２０：４ｎ６水

平升高则降低ＮＡＦＬＤ的发病风险。本实验在体外的研究也

发现Ｃ１６：０促进体外培养肝细胞脂肪蓄积，而Ｃ１８：２ｎ６和

Ｃ２０：５ｎ３降低肝细胞的脂肪含量
［１２］。Ｂａｒｒｅｙｒｏ等

［１３］研究发

现ＳＦＡ（Ｃ１６：０和Ｃ１８：０）在肝细胞内过度聚积，可能造成肝细

胞损伤。Ｃ１８：２ｎ６是导致血胆固醇浓度下降的主要脂肪酸，

它可以加速血浆中ＴＣ的转化和排泄，因而可以降低血浆ＴＣ

的浓度 ［１４］。Ｃ１８：２ｎ６还有降低血浆ＴＧ水平的作用，维持血

脂代谢平衡［１５］。Ｃ２０：４ｎ６是合成前列腺素、前列腺环素、血

栓烷素、白细胞三烯等二十碳衍生物的直接前体，这些生物活

性物质对脂质代谢、血液流变学、血管弹性、白细胞功能和血小

板激活等具有重要的调节作用。本研究显示对 ＮＡＦＬＤ有预

防作用的ＰＵＦＡ主要是ｎ６ＰＵＦＡ中的 Ｃ１８：２ｎ６和 Ｃ２０：

４ｎ６，而未见血浆ｎ３ＰＵＦＡ与 ＮＡＦＬＤ有关，这可能是由于

重庆地区研究对象膳食中ｎ３ＰＵＦＡ摄入水平相对较低且差

别不大。
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