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  [摘要] 目的 分析新生儿重症监护病房(NICU)使用有创呼吸机不同时长的痰培养药敏结果,为指导临

床合理选择抗菌药物提供依据。方法 收集2018年10月至2020年10月该科NICU使用有创呼吸机辅助通

气不少于48
 

h
 

的726例新生儿临床资料,对848份痰培养阳性结果进行调查,分析不同上机时长(≤14
 

d和>
14

 

d)痰培养病原菌构成及细菌药敏情况,总结两组新生儿痰培养及药敏结果的相关性。结果 长时间(>14
 

d)和相对短时间(≤14
 

d)使用呼吸机的新生儿痰培养阳性菌组成及其药敏试验结果存在差异。其中各主要细

菌均对氨苄西林耐药,耐药率达66.67%~100%,而对阿米卡星耐药率较低(0%~39.29%);两组鲍曼不动杆

菌和长时间使用呼吸机组的肺炎克雷伯菌肺炎亚种对环丙沙星和头孢吡肟的耐药率约50%,其他细菌的耐药

率较低(0%~33.33%);各种细菌对头孢美唑、头孢呋辛、头孢唑啉的耐药率较高。其次,短时间(≤14
 

d)使用

呼吸机组大肠埃希菌对头孢菌素的耐药率为100%,而长时间使用呼吸机组(>14
 

d)的耐药率仅为50%;黏质

沙雷菌对大部分抗菌药物敏感,但对头孢替安、阿莫西林克拉维酸钾、头孢克洛耐药率几乎为100%;长时间使

用呼吸机组(>14
 

d)铜绿假单胞菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药率高达75%。结论 NICU应重视有创呼吸

机使用不同时长患儿的痰培养病原学及药敏特点,以指导临床合理用药。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

antimicrobial
 

susceptibility
 

tests
 

results
 

of
 

sputum
 

culture
 

of
 

dif-
ferent

 

durations
 

after
 

using
 

invasive
 

ventilator
 

in
 

Neonatal
 

Intensive
 

Care
 

Unit
 

(NICU)
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

ba-
sis

 

for
 

rational
 

selection
 

of
 

antimicrobial
 

agents
 

in
 

clinical
 

practice.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

726
 

neonates
 

receiving
 

invasive
 

ventilator
 

assisted
 

ventilation
 

≥48
 

h
 

in
 

NICU
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2018
 

to
 

October
 

2020
 

were
 

collected.A
 

total
 

of
 

848
 

sputum
 

culture
 

positive
 

results
 

were
 

investigated
 

in
 

detail,then
 

the
 

patho-
genic

 

bacteria
 

composition
 

and
 

antimicrobial
 

susceptibility
 

of
 

sputum
 

culture
 

for
 

different
 

machine
 

durations
 

(≤14
 

d
 

and>14
 

d)
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

correlations
 

between
 

the
 

sputum
 

culture
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

re-
sults

 

in
 

the
 

two
 

groups
 

about
 

were
 

summarized.Results There
 

were
 

differences
 

in
 

the
 

bacterial
 

composition
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and
 

antimicrobial
 

susceptibility
 

test
 

results
 

in
 

sputum
 

culture
 

between
 

the
 

neonates
 

with
 

invasive
 

ventilator
 

for
 

a
 

long
 

time
 

(>14
 

d)
 

and
 

relatively
 

short
 

time
 

(≤14
 

d).Among
 

them,various
 

main
 

bacteria
 

all
 

were
 

re-
sistant

 

to
 

ampicillin
 

with
 

the
 

resistance
 

rate
 

of
 

66.67-100%,while
 

had
 

lower
 

resistance
 

rate
 

to
 

amikacin
 

(0-
39.29%).The

 

drug
 

resistance
 

rates
 

of
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

and
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

subspecies
 

in
 

the
 

long
 

time
 

group
 

to
 

ciprofloxacin
 

and
 

cefepime
 

were
 

about
 

50%,while
 

the
 

drug
 

resistance
 

rates
 

of
 

other
 

bacteria
 

to
 

ciprofloxacin
 

and
 

cefepime
 

were
 

low
 

(0%-33.33%).Various
 

bacteria
 

had
 

high
 

re-
sistance

 

rates
 

to
 

cefmetazole,cefuroxime
 

and
 

cefazolin.In
 

addition,the
 

resistance
 

rate
 

of
 

E.coli
 

to
 

cephalospo-
rin

 

in
 

the
 

short
 

time
 

(≤14
 

d)
 

using
 

ventilator
 

group
 

was
 

100%,while
 

which
 

in
 

the
 

long
 

time
 

group
 

(>14
 

d)
 

was
 

only
 

50%.Serratia
 

marcescens
 

was
 

sensitive
 

to
 

most
 

drugs,but
 

its
 

resistance
 

rates
 

to
 

cefotiam,amoxicillin
 

clavulanate
 

potassium
 

and
 

cefclone
 

almost
 

was
 

100%.The
 

resistance
 

rate
 

of
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

to
 

car-
bapenems

 

in
 

the
 

long
 

time
 

group
 

(>14
 

d)
 

was
 

as
 

high
 

as
 

75%.Conclusion NICU
 

should
 

pay
 

attention
 

to
 

the
 

characteristics
 

of
 

etiology
 

and
 

antimicrobial
 

susceptibility
 

of
 

sputum
 

culture
 

for
 

different
 

durations
 

of
 

using
 

in-
vasive

 

ventilator
 

so
 

as
 

to
 

guide
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use.
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  随着有创机械通气在NICU的广泛应用,使得早

产儿、患有严重肺部疾病及其他危重新生儿存活率显

著提高,但长时间的有创呼吸机使用,可能引起肺出

血、呼吸机相关性肺炎(ventilator-associated
 

pneumo-
nia,VAP)、支气管肺发育不良(bronchopulmonary

 

dysplasia,BPD)等并发症[1-2]。因此,尽可能缩短有创

呼吸机的使用时间已成为诊疗共识[1,3-4]。根据病原

菌的种类及其药敏试验结果制订抗菌药物使用方案

是有效控制肺部感染、缩短呼吸机使用时间的重要途

径[5]。使用有创呼吸机时间越长,出现相关并发症的

可能性越大,病原菌也可能存在差异[6]。但目前少有

关于NICU中长时间使用呼吸机和相对短时间使用

呼吸机的痰培养病原学及其药敏试验结果的对比研

究。为此,本研究收集了本院使用有创机械通气新生

儿的一般情况,进一步对比分析不同上机时长(≤14
 

d
和>14

 

d)痰培养病原菌构成及细菌药敏情况,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2018年10月至2020年10月在本院NICU
使用有创呼吸机辅助通气的726例新生儿为研究对

象。入组标准:住院且应用有创呼吸机大于或等于

48
 

h,且有痰培养阳性结果。排除标准:住院时间小

于7
 

d或合并呼吸系统畸形。本研究经医院伦理委员

会审核批准。

1.2 方法

采集新生儿痰液标本后进行培养,将合格的痰液

标本接种在血平板及巧克力平板,5%~7%CO2 孵箱

37
 

℃培养
 

24
 

h后在巧克力平板上挑取可疑菌落,按
全国临床操作规程进行鉴定;若发现真菌菌落,则需

在显微镜下找到菌丝或孢子才确定为真菌生长。鉴

定采用美国DADE
 

Micro
 

Scanwalkaway40全自动微

生物鉴定药敏测定系统。参照同期美国国家临床实

验室标准委员会(NCCLS)标准判读药敏试验结果,分
为敏感、中介和耐药。对纳入研究的病例资料进行回

顾性分析,分别记录患儿胎龄、性别、年龄、有创机械

通气时间、痰培养及药敏结果。根据通气时间是否>
14

 

d分组,比较两组病例的痰培养及药敏结果。
1.3 统计学处理

采用SPSS
 

17.0统计软件进行统计分析,计数资

料以构成比和率表示,组间比较采用χ2 检验或Fish-
er确切概率法,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般临床资料

共有726例患儿848份阳性痰培养结果。使用

有创呼吸机<14
 

d组(短时间组)532例,其中男347
例,女 185 例,胎 龄 (35.2±3.8)周,出 生 体 重

(2
 

461.2±826.1)g;使用有创呼吸机≥14
 

d组(长时

间组)194例,其中男116例,女78例,胎龄(32.0±
3.9)周,出生体重(1

 

755.5±790.5)g,见表1。
表1  两组机械通气患儿一般资料

项目
短时间组

(n=532)
长时间组

(n=194)
P t/χ2

入院日龄(d) 1[0,4] 1[0,4] 0.114 -1.587

孕周 35.2±3.8 32.0±3.9 0.000 9.852

出生体重(g) 2
 

461.2±826.1 1
 

755.5±790.5 0.000 0.122

男/女 347/185 116/78 0.178 1.815

呼吸机使用时间(d) 6.7±2.5 26.4±14.0 0.000 -19.422

住院时间(d) 22.4±16.1 48.9±24.2 0.000 -14.663

2.2 痰培养结果及药敏试验比较

两组检出量最多的前6种菌株均为:鲍曼不动杆
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菌、肺炎克雷伯菌肺炎亚种、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌

阴沟亚种、黏质沙雷菌,笔者对检出菌株均进行药敏

试验,见表2。总体而言,除头孢他啶和头孢吡肟外,

各主要培养细菌对其他头孢类抗菌药物耐药率均较

高,对庆大霉素、阿米卡星、碳青霉烯类抗菌药物、左
氧氟沙星耐药率相对较低。

 

表2  检出率最高的6种细菌药敏试验耐药情况[%(n/n)]

抗菌药物
鲍曼不动杆菌

长时间组 短时间组

肺炎克雷伯菌肺炎亚种

长时间组 短时间组

大肠埃希菌

长时间组 短时间组

阿米卡星 35.71(10/28) 39.29(11/28) 6.67(1/15) 0(0/9) 0(0/6) 0(0/2)

氨苄西林 100.00(28/28) 100.00(35/35) 100.00(16/16) 100.00(9/9) 83.33(5/6) 100.00(2/2)

氨曲南 100.00(28/28) 100.00(35/35) 58.82(10/17) 33.33(3/9) 50.00(3/6) 0(0/2)

头孢吡肟 50.00(14/28) 51.43(18/35) 58.82(10/17) 25.00(2/8) 33.33(2/6) 0(0/2)

头孢替安 100.00(28/28) 100.00(35/35) 35.29(6/17) 33.33(3/9) 16.67(1/6) 0(0/2)

头孢他啶 50.00(14/28) 48.57(17/35) 64.71(11/17) 33.33(3/9) 33.33(2/6) 50.00(1/2)

环丙沙星 50.00(14/28) 48.57(17/35) 11.76(2/17) 11.11(1/9) 33.33(2/6) 0(0/2)

庆大霉素 50.00(14/28) 48.57(17/35) 58.82(10/17) 11.11(1/9) 16.67(1/6) 0(0/2)

左氧氟沙星 50.00(14/28) 48.57(17/35) 5.88(1/17) 0(0/9) 33.33(2/6) 0(0/2)

哌拉西林/他唑巴坦 66.67(14/21) 40.00(8/20) 35.29(6/17) 33.33(3/9) 16.67(1/6) 0(0/2)

妥布霉素 35.71(10/28) 48.57(17/35) 0(0/17) 0(0/9) 16.67(1/6) 0(0/2)

头孢哌酮/舒巴坦 39.29(11/28) 47.06(16/34) 57.14(8/14) 44.44(4/9) 16.67(1/6) 0(0/2)

美洛培南 51.85(14/27) 50.00(16/32) 35.71(5/14) 33.33(3/9) 16.67(1/6) 0(0/2)

阿莫西林/克拉维酸 100.00(28/28) 96.97(32/33) 55.56(5/9) 50.00(2/4) 0(0/6) -

氨苄西林/舒巴坦 50.00(14/28) 48.48(16/33) 68.75(11/16) 62.5(5/8) 83.33(5/6) 0(0/2)

头孢克罗 100.00(27/27) 100.00(35/35) 85.71(12/14) 100.00(5/5) 50.00(3/6) 100.00(2/2)

头孢噻肟 100.00(14/14) 100.00(17/17) 70.59(12/17) 55.56(5/9) 50.00(3/6) 100.00(2/2)

头孢泊肟 100.00(27/27) 100.00(35/35) 70.59(12/17) 55.56(5/9) 50.00(3/6) 50.00(1/2)

头孢曲松 50.00(14/28) 50.00(17/34) 70.59(12/17) 57.14(4/7) 50.00(3/6) 100.00(2/2)

厄他培南 66.67(4/6) 66.67(4/6) 29.41(5/17) 33.33(3/9) 16.67(1/6) 0(0/2)

亚胺培南 50.00(14/28) 50.00(17/34) 29.41(5/17) 33.33(3/9) 16.67(1/6) 0(0/2)

哌拉西林 100.00(14/14) 93.33(14/15) 75.00(6/8) 100.00(5/5) 33.33(2/6) 50.00(1/2)

替卡西林/克拉维酸 100.00(7/7) 100.00(4/4) 75.00(6/8) 100.00(2/2) 16.67(1/6) -

复方新诺明 57.14(12/21) 32.14(9/28) 64.71(11/17) 11.11(1/9) 66.67(4/6) 0(0/2)

头孢唑啉 100.00(28/28) 100.00(33/33) 78.57(11/14) 62.5(5/8) 33.33(2/6) 100.00(2/2)

头孢呋辛 100.00(18/18) 81.82(9/11) 71.43(10/14) 57.14(4/7) 50.00(3/6) 100.00(2/2)

头孢美唑 100.00(27/27) 48.57(17/35) 33.33(1/3) 0(0/2) 0(0/6) -

抗菌药物
阴沟肠杆菌阴沟亚种

长时间组 短时间组

黏质沙雷菌

长时间组 短时间组

铜绿假单胞菌

长时间组 短时间组

阿米卡星 0(0/6) 0(0/9) 0(0/4) 0(0/7) 0(0/4) 0(0/3)

氨苄西林 66.67(4/6) 77.78(7/9) 75.00(3/4) 71.43(5/7) 100.00(4/4) 66.67(2/3)

氨曲南 16.67(1/6) 44.44(4/9) 0(0/4) 0(0/7) 25(1/4) -

头孢吡肟 0(0/6) 33.33(3/9) 25.00(1/4) 14.29(1/7) 25.00(1/4) 0(0/3)

头孢替安 83.33(5/6) 100.00(9/9) 100.00(4/4) 100.00(7/7) 100.00(4/4) 100.00(3/3)

头孢他啶 33.33(2/6) 55.56(5/9) 25.00(1/4) 14.29(1/7) 25.00(1/4) 0(0/3)

环丙沙星 0(0/6) 11.11(1/9) 0(0/4) 0(0/7) 0(0/4) 0(0/3)

庆大霉素 0(0/6) 0(0/9) 0(0/4) 0(0/7) 25.00(1/4) 0(0/3)

左氧氟沙星 0(0/6) 11.11(1/9) 0(0/4) 0(0/7) 0(0/4) 0(0/3)
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续表2  检出率最高的6种细菌药敏试验耐药情况[%(n/n)]

抗菌药物
阴沟肠杆菌阴沟亚种

长时间组 短时间组

黏质沙雷菌

长时间组 短时间组

铜绿假单胞菌

长时间组 短时间组

哌拉西林/他唑巴坦 0(0/6) 22.22(2/9) 0(0/4) 0(0/7) 25.00(1/4) 0(0/3)

妥布霉素 0(0/6) 11.11(1/9) 0(0/4) 0(0/7) 0(0/4) 0(0/3)

头孢哌酮/舒巴坦 0(0/6) 33.33(3/9) 0(0/4) 0(0/7) 25.00(1/4) 0(0/3)

美洛培南 0(0/6) 22.22(2/9) 0(0/4) 0(0/7) 75.00(3/4) 0(0/3)

阿莫西林/克拉维酸 100.00(6/6) 100.00(9/9) 100.00(4/4) 100.00(7/7) 100.00(4/4) 100.00(3/3)

氨苄西林/舒巴坦 33.33(2/6) 55.56(5/9) - - 75.00(3/4) 100.00(3/3)

头孢克罗 83.33(5/6) 100.00(9/9) 100.00(4/4) 85.71(6/7) 25.00(1/4) 0(0/3)

头孢噻肟 33.33(2/6) 55.56(5/9) 25.00(1/4) 14.29(1/7) 50.00(2/4) 66.67(2/3)

头孢泊肟 33.33(2/6) 66.67(6/9) 25.00(1/4) 14.29(1/7) 75.00(3/4) 66.67(2/3)

头孢曲松 33.33(2/6) 55.56(5/9) 25.00(1/4) 14.29(1/7) 100.00(4/4) 66.67(2/3)

厄他培南 0(0/6) 11.11(1/9) 0(0/4) 0(0/7) 25.00(1/4) 0(0/3)

亚胺培南 0(0/6) 33.33(3/9) 0(0/4) 14.29(1/7) 75.00(3/4) 0(0/3)

哌拉西林 16.67(1/6) 44.44(4/9) 0(0/4) 0(0/7) 25.00(1/4) 0(0/3)

替卡西林/克拉维酸 0(0/6) 22.22(2/9) 0(0/4) 0(0/7) 50.00(2/4) -

复方新诺明 0(0/6) 22.22(2/9) 0(0/4) 0(0/7) 100.00(4/4) 100.00(3/3)

头孢唑啉 100.00(6/6) 100.00(9/9) 100.00(4/4) 100.00(7/7) 100.00(4/4) 100.00(3/3)

头孢呋辛 50.00(3/6) 66.67(6/9) 75.00(3/4) 85.71(6/7) 75.00(3/4) 100.00(3/3)

头孢美唑 66.67(4/6) 100.00(9/9) 100.00(4/4) 71.43(5/7) 25.00(1/4) 33.33(1/3)

  -:无数据。

3 讨  论

随着有创呼吸机的广泛应用,许多既往无法存活

的危重病新生儿得以存活,但较长时间使用有创呼吸

机辅助通气可能发生VAP[7],细菌耐药率较高,使得

治疗变得十分棘手,治疗难度增大[8-9]。由于病情或

个体差异,不同患儿使用有创呼吸机时间也不一致,
本研究发现使用呼吸机不同时长的患儿,痰培养细菌

种类相似,但耐药率却存在较大差异。因此,病原学

检 查 及 其 药 敏 试 验 无 疑 将 为 临 床 用 药 提 供 宝 贵

信息[10-11]。
痰培养及其药敏试验是治疗肺部感染,尤其是需

要使用呼吸机辅助通气的重症肺炎的重要检查,有利

于治疗肺部感染,减少不良事件发生[12-13]。有研究报

道NICU使用有创呼吸机新生儿痰培养以革兰阴性

杆菌为主,大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌

及鲍曼不动杆菌较常见[14-15]。本研究发现长时间(>
14

 

d)和相对短时间(≤14
 

d)使用呼吸机的新生儿痰

培养阳性菌组成及其药敏试验结果存在差异,在选择

经验性用药时需要综合考虑患儿情况。两组各主要

细菌均对氨苄西林耐药率达66.67%~100%,而对阿

米卡星耐药率较低(0%~39.29%),这可能是与我国

抗菌药物使用习惯有关[5]。目前各主要病原菌对青

霉素/氨苄西林耐药率均较高,而阿米卡星在新生儿

科不常规使用,因此其耐药率低。需要特别指出的

是,阿米卡星一般情况下不用于新生儿,其仅在常规

抗菌药物治疗无效、在药剂科及相关专家指导下,且
家长知情同意的情况下谨慎使用。两组鲍曼不动杆

菌和长时间组的肺炎克雷伯菌肺炎亚种对环丙沙星

和头孢吡肟耐药率约50%,对其他细菌的耐药率较低

(0%~33.33%)。各种细菌对头孢美唑、头孢呋辛、

头孢唑林的耐药率菌较高。使用有创呼吸机治疗患

儿使用抗菌药物时间一般较长且培养出来的细菌多

为革兰阴性菌,因此第1、2代头孢耐药率高。表2所

示,在短时间使用呼吸机组大肠埃希菌对第3代头孢

的耐药率为100%,而长时间使用呼吸机组的耐药率

仅为50%,这个可能和短时间组大肠埃希菌阳性样本

量(n=2)小有关。黏质沙雷菌对大部分药物均敏感,

但对头孢替安、阿莫西林克拉维酸钾、头孢克洛耐药

率几乎为100%。需要特别提出的是,长时间机械通

气新生儿使用碳青霉烯类抗菌药物比例较高,使用时

间较长,容易产生耐药。本研究发现长时间使用呼吸

机组铜绿假单胞菌对碳青霉烯类抗菌药物的耐药菌

高达75%,临床需要高度重视。

综上所述,在选取治疗 VAP的抗菌药物使用时

应重视病原学检查,在病原学结果出来前的经验性用

药也应考虑病区病原学及药敏特点,针对性用药。
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