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新生儿肠道犆犚犓犘定植和继发感染的影响因素
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［摘　要］　目的　分析新生儿耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）肠道定植与定植后继发感染的影响因素，为制

定ＣＲＫＰ感染的防控策略提供依据。方法　选取２０２１年１月—２０２２年１０月入住某院新生儿病房的新生儿为研

究对象，入院后４８ｈ内进行ＣＲＫＰ首次筛查，此外在住院期间每周进行一次耐碳青霉烯类肠杆菌（ＣＲＥ）肛拭子主

动筛查，并监测ＣＲＫＰ菌株感染情况。分析定植组、非定植组和感染组新生儿临床数据。对肠道定植菌及定植后

继发感染新生儿临床标本中分离的非重复ＣＲＫＰ菌株进行碳青霉烯酶基因检测与多位点序列分型（ＭＬＳＴ）和脉

冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）分析。结果　共有１４３８例新生儿进行了ＣＲＥ主动筛查，１７４例新生儿ＣＲＫＰ阳性，ＣＲＫＰ

定植率为１２．１％。１７４例定植新生儿中有３５例继发感染，发病率为２０．１％。新生儿ＣＲＫＰ肠道定植的独立危险

因素为剖宫产（犗犚＝２．０５０，９５％犆犐：１．２００～３．５０４，犘＝０．００９）、使用头孢菌素类抗生素（犗犚＝１．８８９，９５％犆犐：

１．０８６～３．２８８，犘＝０．０２４）、鼻胃管喂养（犗犚＝２．３１７，９５％犆犐：１．１５５～４．６４７，犘＝０．０１８）；保护因素为母乳喂养（犗犚

＝０．５０６，９５％犆犐：０．２８４～０．９０１，犘＝０．０２１）、口服益生菌（犗犚＝０．３０７，９５％犆犐：０．１４７～０．６４３，犘＝０．００２）、灌肠

（犗犚＝０．３３４，９５％犆犐：０．１７１～０．６５６，犘＝０．００１）。新生儿ＣＲＫＰ肠道定植继发感染的独立危险因素为使用碳青霉

烯类抗生素（犗犚＝１９．８６９，９５％犆犐：１．７７８～２２２．０２９，犘＝０．０１５）和住院时间延长（犗犚＝１．１１８，９５％犆犐：１．０８２～

１．１５７，犘＜０．００１）。耐药基因结果显示ＣＲＫＰ菌株产碳青霉烯酶基因均为犫犾犪ＫＰＣ２，且同属于ＳＴ１１型。同源性关

系结果分析显示肠道ＣＲＫＰ定植与定植后继发感染菌株高度同源。结论　新生儿住院期间ＣＲＫＰ肠道定植可能

会增加ＣＲＫＰ感染的风险。因此，可通过重点关注新生儿肠道定植及定植后继发感染的危险与保护因素，并采取

相应的预防控制措施，减少ＣＲＫＰ医院感染的发生和传播。

［关　键　词］　耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌；定植；感染；新生儿；保护因素；危险因素；同源性
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　　肺炎克雷伯菌（犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，ＫＰ）是

社区和医院中常见的一种病原菌。近年来随着临

床对碳青霉烯类抗生素的过度使用，耐碳青霉烯

类细菌的检出率不断增加。据中国细菌耐药监测

网数据显示，我国新生儿２０１９、２０２０、２０２１年耐碳

青霉烯类肺炎克雷伯菌（ＣＲＫＰ）的检出率分别为

１４．５％、１５％和１３．４％，远高于老年组（＞６５岁）、

成人组（１４～６５岁）和儿童组（＜１４岁）
［１］。复旦大

学附属儿童医院的一项研究［２］表明，新生儿ＣＲＫＰ

感染发生率较高，是新生儿健康的一大威胁，严重危

害公共卫生安全［３］。胃肠道定植是ＣＲＫＰ感染的

潜在危险因素［４］，新生儿因肠道屏障功能和免疫功

能不全而易于定植ＣＲＫＰ，使ＣＲＫＰ肠道定植成为

继发感染的潜在原因［５］。虽然已有新生儿ＣＲＫＰ

定植及其分子流行病学的相关报道［６］，但对新生儿

ＣＲＫＰ肠道定植及定植后继发感染的相关因素与同

源性关系的研究较少，定植与定植后继发感染的相

关因素尚不明确，且无新生儿ＣＲＫＰ肠道定植的保

护因素的探究，因此，了解新生儿肠道定植及定植后

继发感染的影响因素有利于医院感染控制措施的完

善与实施。

本研究旨在通过收集某院新生儿科的临床病历

信息，分析新生儿ＣＲＫＰ肠道定植及定植后继发感

染的危险及保护因素，并通过多位点序列分析

（ＭＬＳＴ）与脉冲场凝胶电泳（ＰＦＧＥ）的方法来探究

新生儿肠道定植转为感染的ＣＲＫＰ菌株之间的同

源性关系。研究定植及定植后继发感染的影响因

素，控制危险因素，加强保护因素，降低新生儿

ＣＲＫＰ肠道定植和定植后继发感染的发生率。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０２１年１月—２０２２年１０月

昆明医科大学第二附属医院入住新生儿科的新生儿

为研究对象。

１．２　研究方法

１．２．１　研究分组　新生儿入院后４８ｈ内进行一次

耐碳青霉烯类肠杆菌（ＣＲＥ）主动筛查，并在住院期

间每周进行一次ＣＲＥ肛拭子主动筛查。纳入标准：

ＣＲＫＰ肠道定植组，粪便培养或肛周拭子ＣＲＥ筛查

阳性且鉴定为ＣＲＫＰ；非ＣＲＫＰ肠道定植组，４８ｈ

内两次粪便培养或肛周拭子 ＣＲＥ 筛查阴性。

ＣＲＫＰ肠道定植后继发感染组：已发生ＣＲＫＰ肠道

定植，明确有临床感染症状且标本中分离出ＣＲＫＰ
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菌株。排除标准，入院后４８ｈ内未进行粪便／肛拭

子主动筛查的新生儿和入院前有证据表明存在

ＣＲＫＰ定植或已发生临床感染症状的新生儿。

在定植相关因素分组中将发生ＣＲＫＰ肠道定

植的新生儿作为定植组，共１７４例，采用随机抽样的

分层抽样法对非定植新生儿抽样，保证定植组和非

定植组在相同时间段入院，最终筛选出１７４例无

ＣＲＫＰ肠道定植的新生儿作为非定植组。定植组与

非定植组两组的病例基础状态一致。同时在分析定

植继发感染的相关因素中，将研究对象分为感染组

与非感染组，感染组为３５例已确诊肠道ＣＲＫＰ定

植且在住院期间发生ＣＲＫＰ临床感染的新生儿；非

感染组为１３９例已确诊肠道ＣＲＫＰ定植但在随后

住院期间未发生ＣＲＫＰ临床感染的新生儿。

１．２．２　诊断标准　ＣＲＫＰ定植定义为新生儿仅有

直肠拭子分离培养阳性，但未表现出临床体征和／或

症状。因ＣＲＫＰ菌株分离自新生儿肠道，因此定植

来源为内源性。根据２００１年卫生部颁发的《医院感

染诊断标准（试行）》［７］。ＣＲＫＰ感染定义为新生儿

至少有一份临床分离阳性标本，并且表现出临床感

染阳性体征和／或症状和有相应的其他实验室阳性

指标。本研究将整个住院时间作为ＣＲＫＰ发生定

植到感染的随访时间。且将确定为ＣＲＫＰ肠道定

植４８ｈ后出现的临床感染定义为筛查标本和临床

标本之间的“后续”感染。

１．２．３　资料收集及菌株来源　新生儿临床资料均

从电子病历系统查阅获得。定植相关因素纳入时间

为发生定植前３天，定植继发感染相关因素的纳入时

间为定植后到发生继发感染症状前。相关因素内容

包括：（１）新生儿因素。性别、低体重（＜２５００ｇ）、极

低体重（＜１５００ｇ）、早产儿、试管婴儿、母乳喂养、

羊水污染、Ａｐｇａｒ评分≤７分、腹泻、低蛋白血症［清

蛋白（Ａｌｂ）＜３５ｇ／Ｌ］、中性粒细胞减少症（外周血

中性粒细胞绝对值＜１．５×１０
９／Ｌ）、神经系统疾病、

消化道出血（有相应的临床症状、符合消化道出血的

实验室检查、影像学检查结果）、鼻胃管喂养、气管插

管、机械通气、灌肠、口服益生菌，以及使用糖皮质激

素、氟康唑、碳青霉烯类抗生素、氨基糖肽类抗生素、

头孢菌素类抗生素、青霉素类抗生素。（２）母亲因

素。多胎妊娠、胎膜早剥、剖宫产、高龄（＞３５岁）、

妊娠高血压、妊娠糖尿病。（３）环境因素。入住新生

儿重症监护病房（ＮＩＣＵ）、总住院时间。同时对定

植后继发感染的３５例新生儿于２０２２年１—１０月采

集粪便／肛拭子和血／痰标本进行培养，从中培养、分

离非重复ＣＲＫＰ菌株。将这些非重复ＣＲＫＰ菌株

纯化、冷冻干燥，保存于－８０℃冰箱备用。

１．３　试验方法

１．３．１　主要仪器与试剂　仪器：ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍ

ｐａｃｔ全自动微生物分析仪（法国梅里埃公司）；基质

辅助激光解析电离飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦ

ＭＳ）（德国布鲁克公司）；ＴｈｅｒｍｏＳｅｒｉｅｓⅡＷａｔｅｒ

ＪａｃｋｅｔＣＯ２ 温箱；法国生物梅里埃ＤＥＮＳＩＣＨＥＫ电

子比浊仪；郎基聚合酶链式反应（ＰＣＲ）基因扩增仪

Ａ３００（杭州郎基科学仪器有限公司）；君意ＪＹ３００Ｃ

通用型电泳仪（北京君意仪器公司）；凝胶成像分

析系统ＪＹ０４Ｓ３Ｃ（北京君意仪器公司）；高速冷冻

离心机（大龙兴创实验仪器有限公司）；恒温金属

浴（杭州奥盛）；海尔－８０℃冰箱。质控菌株：大肠

埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２。试剂：ＶＩＴＥＫ２ＧＮ鉴定卡

和ＶＩＴＥＫ２ＡＳＴＧＮ３３４药敏卡（法国生物梅里埃

公司）；麦康凯培养基、ＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎ培养基（郑州

安图生物工程股份有限公司）；ＰＣＲ扩增试剂（１×

ＴＳＥ１０１金牌ｍｉｘ、ｄｄＨ２Ｏ、引物）、５０００ｂｐＤＮＡ分

子量标准（ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ）、含蛋白酶 Ｋ的细胞裂解

液、ＥＢ染料、琼脂糖、ＬＢ琼脂平板（北京擎科生物

科技公司）。

１．３．２　菌株鉴定　使用ＶＩＴＥＫ２全自动微生物分

析仪对所有分离菌株进行鉴定。同时采用 ＭＡＬＤＩ

ＴＯＦＭＳ对平板上的单个菌落进行复核，确保试验

菌株为ＣＲＫＰ菌株。

１．３．３　ＤＮＡ提取　采用煮沸法提取菌株ＤＮＡ。

挑取３个纯菌落置于含有５００μＬ含有灭菌双蒸水

的ＥＰ管中，充分混匀制成菌悬液后于金属浴中加热

１０ｍｉｎ，使用高速离心机１３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，离

心后所得上清液即为ＤＮＡ模板。

１．３．４　碳青霉烯酶基因检测　参照ＧｅｎｅＢａｎｋ中

目标基因的标准序列并查阅相关文献［８］选取引物，

采用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）扩增３５例新生儿分离

的ＣＲＫＰ菌株ＤＮＡ模板中的碳青霉烯酶耐药基因

（犫犾犪ＫＰＣ２、犫犾犪ＮＤＭ１、犫犾犪ＯＸＡ４８、犫犾犪ＩＭＰ）。将得到的扩增

产物送至北京擎科生物科技公司进行测序，测序结

果在ＮＣＢＩＢＬＡＳＴ网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｌａｓｔ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．

ｎｉｈ．ｇｏｖ／Ｂｌａｓｔ．ｃｇｉ）比对。引物序列见表１。
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表１　ＣＲＫＰ菌株ＰＣＲ扩增耐药基因引物序列及产物大小

犜犪犫犾犲１　ＰｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓａｎｄｐｒｏｄｕｃｅｓｉｚｅｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎｆｏｒｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｇｅｎｅｓ

引物名称 序列（５’－３’） 片段长度（ｂｐ）

ＫＰＣ２ Ｆ：ＧＴＴＴＧＴＴＧＡＴＴＧＧＣＴＡＡＡＧＧ

Ｒ：ＴＧＴＧＣＴＴＧＴＣＡＴＣＣＴＴＧＴＴＡ

２０３

ＮＤＭ１ Ｆ：ＣＡＧＣＡＣＡＣＴＴＣＣＴＡＴＣＴＣ

Ｒ：ＣＣＧＣＡＡＣＣＡＴＣＣＣＣＴＣＴＴ

２９２

ＯＸＡ４８ Ｆ：ＧＣＧＴＧＴＡＴＴＡＧＣＣＴＴＡＴＣＧＧ

Ｒ：ＴＴＴＴＣＣＴＧＴＴＴＧＡＧＣＡＣＴＴＣ

７８３

ＩＭＰ Ｆ：ＧＧＡＡＴＡＧＡＧＴＧＧＣＴＴＡＡＴＴＣＴＣ

Ｒ：ＣＣＡＡＡＣＣＡＣＴＡＣＧＴＴＡＴＣ

５８７

１．３．５　ＭＬＳＴ检测　参照 ＭＬＳＴ网站（ｈｔｔｐｓ：／／

ｂｉｇｓｄｂ．ｐａｓｔｅｕｒ．ｆｒ／ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ／ｐｒｉｍｅｒｓ＿ｕｓｅｄ．ｈｔｍｌ

ｐａｓｔｅｕｒ．ｆｒ）提供的引物序列，扩增 ＫＰ的７个管家

基因（犵犪狆Ａ、犻狀犳Ｂ、犿犱犺、狆犵犻、狆犺狅Ｅ、狉狆狅Ｂ、狋狅狀Ｂ），将

扩增产物送至北京擎科生物科技公司测序。

１．３．６　ＰＦＧＥ检测　为更详细地分析ＣＲＫＰ菌株

之间的同源性，进行ＰＦＧＥ检测。首先将标本接种

于ＬＢ琼脂平板，３７℃过夜，用ｂｉｏＭéｒｉｅｕｘＤＥＮＳＩ

ＭＡＴ比浊仪调整细菌悬液浓度，使浊度为３．８～

４．２。加入１％ＳｅａｋｅｍＧｏｌｄ胶，混匀制备胶块。使

用含蛋白酶Ｋ的细胞裂解液（ＣＬＢ）消化２ｈ。纯水

清洗胶块２次；ＴＥ（１０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓ：１ｍｍｏｌ／Ｌ

ＥＤＴＡ，ｐＨ值８．０）清洗胶块４次。使用ＸｂａＩ内切

酶进行酶切，在３７℃孵育４ｈ。在 ＣＨＥＦＤＲＩＩＩ

（ＢｉｏＲａｄＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ公司）电泳仪中进行ＰＦＧＥ。

电泳后将胶放入含１μｇ／ｍＬ溴化乙啶（ＥＢ）染色２５～

３０ｍｉｎ，置纯水中脱色至少９０ｍｉｎ，每３０ｍｉｎ换一

次纯水。在读胶仪中成像。

将获得的ＰＦＧＥ图像录入ＢｉｏＮｕｍｅｒｉｃｓ（Ｖｅｒ

ｓｉｏｎ８．０，ＡｐｐｌｉｅｄＭａｔｈｓ，Ｂｅｌｇｉｕｍ）软件包进行处

理，经统一的分子质量标准，分子量标准用沙门菌

Ｈ９８１２经过ＸｂａＩ酶切后的片段标定条带位置，识

别图像条带，必要时进行手工校正，＜２０．５Ｋｂｐ的

条带忽略不计。每两个图像之间的相似性系数用

Ｄｉｃｅ系数（Ｄｉｃｅｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ）表示，根据每两个图像

之间的相似性系数，用非加权配对算术平均法（ｕｎ

ｗｅｉｇｈｔｅｄｐａｉｒｇｒｏｕｐｍｅｔｈｏｄｕｓｉｎｇａｒｉｔｈｍｅｔｉｃａｖｅ

ｒａｇｅｓ，ＵＰＧＭＡ）进行聚类，构建聚类树。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２６．０统计软件进行

录入与分析。对于符合正态分布的计量资料采用狋

检验，对于非正态分布的计量资料采用非参数检验

（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ秩和检验），总住院时间以中位数

（四分位数间距）［犕（犘２５，犘７５）］表示；计数资料采用

卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，以例或百分比（％）

表示。影响因素分析时，先对各种可能因素进行单

因素分析，再将单因素分析中犘≤０．０５的因素纳入

多因素分析，多因素分析采用二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模

型。犘≤０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　新生儿 ＣＲＫＰ肠道定植的影响因素　共有

１７４例定植组与１７４例非定植组新生儿进行ＣＲＫＰ

肠道定植相关因素的分析。２０２１年１月—２０２２年１０

月该院新生儿肠道ＣＲＫＰ总定植率为１２．１％（１７４／

１４３８）。单因素分析结果表明，低体重（＜２５００ｇ）、

早产儿、多胎、Ａｐｇａｒ评分≤７分、剖宫产、母乳喂

养、入住ＮＩＣＵ、鼻胃管喂养、机械通气、气管插管、

肠外营养、灌肠、低蛋白血症、消化道出血、口服益生

菌、总住院时间长、使用糖皮质激素，以及使用碳青

霉烯类、氨基糖肽类、头孢菌素类、青霉素类抗生素

和氟康唑在定植组和非定植组间比较，差异均有统

计学意义（均犘＜０．０５）。见表２。

将单因素分析中有统计学意义的变量进行二元

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，剖宫产、使用头孢菌素类抗生素、

鼻胃管喂养是新生儿发生ＣＲＫＰ定植的独立危险

因素（均犗犚＞１，犘＜０．０５）。母乳喂养、口服益生

菌、灌肠是保护因素（均犗犚＜１，犘＜０．０５）。见表３。

２．２　新生儿ＣＲＫＰ肠道定植后继发感染的影响因

素　２０２１年１月—２０２２年１０月，该院新生儿科

ＣＲＫＰ定植后继发感染的新生儿共３５例，占新生儿

科所有ＣＲＫＰ肠道定植新生儿的２０．１％（３５／１７４）。

感染组３５例新生儿与非感染组１３９例新生儿进行

ＣＲＫＰ肠道定植后继发感染相关因素的分析。

ＣＲＫＰ肠道定植后继发感染危险因素的单因素分析

结果显示：极低体重（＜１５００ｇ）、早产儿、母乳喂

养、入住ＮＩＣＵ、低蛋白血症、神经系统疾病、消化道

出血、鼻胃管喂养、气管插管、机械通气、灌肠、总住

院时间长、使用糖皮质激素，以及使用碳青霉烯类、

氨基糖肽类抗生素、氟康唑在感染组和非感染组间
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表２　新生儿ＣＲＫＰ定植影响因素的单因素分析［例（％）］

犜犪犫犾犲２　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＣＲＫＰｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

因素
定植组

（狀＝１７４）

非定植组

（狀＝１７４） χ
２／犝 犘

性别（男） １０６（６０．９） ８８（５０．６） ３．７７４ ０．０５２

低体重（＜２５００ｇ） ８０（４６．０） ３０（１７．２） ３３．２３１ ＜０．００１

多胎 ３７（２１．３） １９（１０．９） ６．８９５ ０．００９

早产儿 ９１（５２．３） ３７（２１．３） ３６．０３６ ＜０．００１

试管婴儿 １４（８．０） ９（５．２） １．１６４ ０．２８１

胎膜早破（＞１８ｈ） ２５（１４．４） １７（９．８） １．７３３ ０．１８８

胎盘早剥 　５（２．９） ０（０） ５．０７３ ０．０６１

羊水污染 ２１（１２．１） １９（１０．９） ０．１１３ ０．７３７

剖宫产 ９８（５６．３） ５６（３２．２） ２０．５４７ ＜０．００１

Ａｐｇａｒ评分≤７分 ３３（１９．０） ９（５．２） １５．５９７ ＜０．００１

入住ＮＩＣＵ ５２（２９．９） ８（４．６） ３８．９８９ ＜０．００１

母乳喂养 ３７（２１．３） ９７（５５．７） ４３．６８８ ＜０．００１

产妇高龄（＞３５岁） ２０（１１．５） ２６（１４．９） ０．９０２ ０．３４２

妊娠高血压 １９（１０．９） １７（９．８） ０．１２４ ０．７２５

妊娠糖尿病 ２５（１４．４） １７（９．８） １．７３３ ０．１８８

低蛋白血症 ６１（３５．１） １５（８．６） ３５．６２２ ＜０．００１

因素
定植组

（狀＝１７４）

非定植组

（狀＝１７４） χ
２／犝 犘

中性粒细胞减少症 　５（２．９） ０（０） ５．０７３ ０．０６１

消化道出血 ２２（１２．６） ２（１．１） １７．９０１ ＜０．００１

腹泻 １０（５．７） ８（４．６） ０．２３４ ０．６２８

鼻胃管喂养 ９１（５２．３） ２６（１４．９） ５４．４０１ ＜０．００１

机械通气 ６０（３４．５） ８（４．６） ４９．４２２ ＜０．００１

气管插管 ２５（１４．４） ２（１．１） ２１．２４１ ＜０．００１

肠外营养 １００（５７．５） ５１（２９．３） ２８．０８８ ＜０．００１

灌肠 ６６（３７．９） ４８（２７．６） ４．２２７ ０．０４０

口服益生菌 ２５（１４．４） ５０（２８．７） １０．６２３ ０．００１

总住院时间

［犕（犘２５，犘７５）］
　８（５，１７） ５（３，６）７３３２．０００ ＜０．００１

使用糖皮质激素 １６（９．２） ０（０） １６．７７１ ＜０．００１

使用碳青霉烯类抗生素 ５０（２８．７） ６（３．４） ４１．２０２ ＜０．００１

使用氨基糖肽类抗生素 １６（９．２） ０（０） １６．７７１ ＜０．００１

使用头孢菌素类抗生素 ９４（５４．０） ４７（２７．０） ２６．３３８ ＜０．００１

使用青霉素类抗生素 ７８（４４．８） ５５（３１．６） ６．４３８ ０．０１１

使用氟康唑 ３９（２２．４） ４（２．３） ３２．５０５ ＜０．００１

表３　新生儿ＣＲＫＰ定植影响因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲３　ＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＣＲＫＰｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ

因素 β 犛犫 犠犪犾犱χ
２ 犗犚（９５％犆犐） 犘

剖宫产 ０．７１８ ０．２７３ ６．８９４ ２．０５０（１．２００～３．５０４） ０．００９

鼻胃管喂养 ０．８４０ ０．３５５ ５．５９５ ２．３１７（１．１５５～４．６４７） ０．０１８

使用头孢菌素类抗生素 ０．６３６ ０．２８３ ５．０６８ １．８８９（１．０８６～３．２８８） ０．０２４

口服益生菌 －１．１８１ ０．３７７ ９．８１５ ０．３０７（０．１４７～０．６４３） ０．００２

母乳喂养 －０．６８２ ０．２９５ ５．３４９ ０．５０６（０．２８４～０．９０１） ０．０２１

灌肠 －１．０９５ ０．３４４ １０．１５５ ０．３３４（０．１７１～０．６５６） ０．００１

比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表４。

将单因素分析中有统计学意义的变量进行二元

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，使用碳青霉烯类抗生素、总住院

时间长是ＣＲＫＰ定植后继发感染的独立危险因素

（均犗犚＞１，犘＜０．０５）。见表５。

２．３　碳青霉烯酶耐药基因检测结果　将从感染组

分离的ＣＲＫＰ菌株耐药基因序列与ＮＣＢＩ网站（ｈｔ

ｔｐｓ：／／ｂｌａｓｔ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／Ｂｌａｓｔ．ｃｇｉ）比对，结

果显示感染组 ＣＲＫＰ菌株产碳青霉烯基因均为

犫犾犪ＫＰＣ２。同时未发现携带犫犾犪ＮＤＭ１、犫犾犪ＩＭＰ、犫犾犪ＯＸＡ４８

耐药基因类型的ＣＲＫＰ菌株。部分ＣＲＫＰ菌株的

ＫＰＣ２耐药基因型检测结果见图１。

２．４　ＭＬＳＴ结果　将测序结果在 ＭＬＳＴ网站上进

行比对，获得每个管家基因的等位基因编号。参照

ＭＬＳＴ网站比对ＣＲＫＰ分离菌株的等位基因编号，

其编号为３－３－１－１－１－１－４，根据分析得出肠

道ＣＲＫＰ定植菌与定植后继发感染ＣＲＫＰ菌株的

序列分型全部为ＳＴ１１型。
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表４　ＣＲＫＰ继发感染影响因素单因素分析［例（％）］

犜犪犫犾犲４　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＣＲＫＰｓｅｃｏｎｄａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

因素
感染组

（狀＝３５）

非感染组

（狀＝１３９） χ
２／犝 犘

极低体重（＜１５００ｇ）２３（６５．７） １６（１１．５） ４７．２３８ ＜０．００１

早产儿 ３３（９４．３） ６８（４８．９） ２３．６２８ ＜０．００１

母乳喂养 ０（０） ３７（２６．６） １１．８３３ ０．００１

入住ＮＩＣＵ ３１（８８．６） ３３（２３．７） ５０．５３８ ＜０．００１

低蛋白血症 ２９（８２．９） ４９（３５．３） ２５．６２０ ＜０．００１

中性粒细胞减少症 ４（１１．４） ４（２．９） ４．６６１ ０．０５３

神经系统疾病 ７（２０．０） ９（６．５） ６．１２５ ０．０２１

消化道出血 １５（４２．９） １７（１２．２） １７．４７４ ＜０．００１

鼻胃管喂养 ３４（９７．１） ６０（４３．２） ３２．７９７ ＜０．００１

气管插管 ２７（７７．１） １７（１２．２） ６２．３５８ ＜０．００１

因素
感染组

（狀＝３５）

非感染组

（狀＝１３９） χ
２／犝 犘

机械通气 ３２（９１．４） ４１（２９．５） ４４．０３７ ＜０．００１

灌肠 ２５（７１．４） ３９（２８．１） ２２．６１８ ＜０．００１

口服益生菌 ２（５．７） ２２（１５．８） ２．４０５ ０．１７１

总住院时间

［犕（犘２５，犘７５）］
４４（３０，５８） ７（５，１４） ３７２．０００ ＜０．００１

使用糖皮质激素 １４（４０．０） １１（７．９） ２３．３９６ ＜０．００１

使用碳青霉烯类抗生素 ３４（９７．１） ４０（２８．８） ５３．４６６ ＜０．００１

使用氨基糖肽类抗生素 １９（５４．３） １２（８．６） ３９．７９８ ＜０．００１

使用头孢菌素类抗生素 ２０（５７．１） ７０（５０．４） ０．５１５ ０．４７３

使用青霉素类抗生素 １６（４５．７） ６０（４３．２） ０．０７４ ０．７８６

使用氟康唑 ２４（６８．６） ２４（１７．３） ３６．８４２ ＜０．００１

表５　ＣＲＫＰ继发感染影响因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲５　ＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＣＲＫＰｓｅｃｏｎｄａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

因素 β 犛犫 犠犪犾犱χ
２ 犗犚（９５％犆犐） 犘

使用碳青霉烯类抗生素 ２．９８９ １．２３１ ５．８９２ １９．８６９（１．７７８～２２２．０２９） ０．０１５

总住院时间 ０．１１２ ０．０１７ ４２．５９３ １．１１８（１．０８２～１．１５７） ＜０．００１

!"" #$
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　　注：Ｍ为ＤＮＡＭａｒｋｅｒ；１、２、３、４、５、１０为部分新生儿的粪便（肛

拭子）标本分离的定植菌；１１、１２、１３、１４、２２、２４为感染后其血或痰标

本分离的感染菌。

图１　部分菌株ＫＰＣ２耐药基因ＰＣＲ产物电泳图

犉犻犵狌狉犲１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｏｆＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆＫＰＣ２ｒｅｓｉｓ

ｔａｎｃｅｇｅｎｅｏｆｓｏｍｅｓｔｒａｉｎｓ

２．５　ＰＦＧＥ结果　对感染组中来自粪便（肛拭子）

标本、痰或血标本中的菌株进行复苏，共成功复苏７

株肛拭子标本和７株对应新生儿的痰或血标本中的

ＣＲＫＰ菌株。将１４株成功复苏的ＣＲＫＰ菌株进行

ＰＦＧＥ分型，ＰＦＧＥ 聚类分析图谱显示，此１４株

ＣＲＫＰ菌株属于同一型别，且同源性为１００％。见图２。
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　　注：１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９为感染组中７例新生儿粪便（肛拭

子）标本中分离的菌株即定植株；２０、２８、２９、３０、３１为感染组７例新

生儿痰标本分离的菌株即感染株；２６、２７为其对应的从血标本分离

的菌株即感染株。

图２　ＣＲＫＰ菌株的ＰＦＧＥ分型结果

犉犻犵狌狉犲２　ＰＦＧＥｔｙｐｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣＲＫＰｓｔｒａｉｎｓ
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３　讨论

新生儿ＣＲＫＰ的检出率随临床碳青霉烯类抗

生素的大量应用日益增加［９］。研究［２］表明，新生儿

ＣＲＫＰ感染率逐年增高。新生儿ＣＲＫＰ的高检出

率及感染率引起了人们的关注。ＣＲＫＰ定植是感染

的潜在危险因素［１０］，无论是成人还是新生儿。有关

成人ＣＲＫＰ定植后继发感染的研究
［１１］显示，ＣＲＫＰ

定植者中ＣＲＫＰ感染率为８．８％～４２％。定植后继

发感染的差异可能是因为纳入的患者群体和所在

环境不同，以及对感染控制措施的实施方案不同。

研究［１２］采用新生儿肛拭子和咽拭子标本，ＣＲＫＰ定

植新生儿继发临床感染的风险为１９．１％，本研究采

用肛拭子主动筛查，结果表明该院ＣＲＫＰ定植新生

儿中２０．１％后续出现临床感染症状。胃肠道是最

常用的耐药菌筛查部位，特别是直肠或肛周拭子［１３］，

但该院新生儿肠道定植后继发ＣＲＫＰ感染的概率

与研究［１２］中新生儿由定植继发为感染的概率相近，

殷丽军等［１２］研究对象为ＮＩＣＵ中新生儿，ＮＩＣＵ中

新生儿病情危重，侵入性操作或抗菌药物应用频繁，

机体免疫力差，黏膜屏障功能减弱，更易发生ＣＲＫＰ

感染。

ＣＲＥ在新生儿中的感染率不断增加
［１４］，新生儿

感染ＣＲＥ后会引起各种并发症，严重的会诱发死

亡，因此了解新生儿感染ＣＲＥ尤其是ＣＲＫＰ的危

险及保护因素尤为重要。

新生儿由于吮吸吞咽及胃肠蠕动功能不完善，

需要鼻胃管喂养。鼻胃管喂养为侵入性操作，可造

成新生儿黏膜损伤导致其防御功能减弱易于ＣＲＫＰ

定植。抗菌药物的使用是新生儿ＣＲＫＰ定植的独

立危险因素，与研究［１５］结果相同。其中头孢菌素类

抗生素的使用是ＣＲＫＰ定植的独立危险因素，与

Ｑｉｎ等
［１３］研究结果相同。而头孢菌素类抗生素可

抑制或杀灭大多数细菌，导致胃肠道菌群紊乱，易于

细菌在肠道内定植。剖宫产也是新生儿ＣＲＫＰ定

植的独立危险因素，分娩方式会影响新生儿肠道菌

群定植。剖宫产出生的新生儿肠道菌群与母亲皮肤

和医院环境微生物群相似［１６］，这些细菌对各种抗菌

药物具有抗药性。因此，ＣＲＫＰ更容易在剖宫产出

生的新生儿肠道中定植。

母乳喂养是新生儿ＣＲＫＰ定植的保护因素
［１４］。

除此之外，益生菌的使用也是ＣＲＫＰ定植的保护因

素，但目前尚未有益生菌使用的相关报道。母乳中

含有一些益生菌［１７］，母乳喂养可刺激细菌增殖，有

助于建立正常的肠道菌群，从而促进肠道成熟，增强

免疫保护［１８］。益生菌是一类活性微生物菌，进入人

体后可通过刺激其他微生物生长，调节胃肠道黏膜

及全身系统的免疫反应，防止ＣＲＫＰ菌株在胃肠道的

定植，从而阻遏ＣＲＫＰ由定植进一步发展为感染。

本研究发现灌肠是 ＣＲＫＰ定植的保护因素。

新生儿胃肠道未发育完全，肠道蠕动功能差，可以通

过灌肠的方式刺激肠蠕动，促进粪便排泄。灌肠是

首次被报道为ＣＲＫＰ定植的保护因素，灌肠可能是

通过改善肠道内环境，减少肠道内有害菌数量，减少

细菌在新生儿肠道的定植与继发感染。

本研究结果表明，新生儿ＣＲＫＰ定植继发感染

的独立危险因素与碳青霉烯类抗生素的使用相关，

与其他研究［１２］不同。碳青霉烯类抗生素在ＣＲＫＰ

从定植发展为感染的过程中会破坏肠道的微生态平

衡，从而使相互竞争的病原菌被消除，最终导致

ＣＲＫＰ大量增殖。此外，Ｌｉｎ等
［１９］研究表明碳青霉

烯类抗生素的长期使用可诱导获得性 ＫＰＣ酶的产

生，而产ＫＰＣ酶定植患者更容易发生ＣＲＫＰ感染。

同时该院夏晴［２０］研究也发现新生儿的感染病原菌

为产ＫＰＣ酶的ＣＲＫＰ菌株，进一步表明碳青霉烯

类抗生素的长期使用会成为新生儿ＣＲＫＰ定植继

发感染的独立危险因素。研究［２１］表明住院时间延

长是ＣＲＫＰ感染的危险因素，在本研究中总住院时

间是肠道定植新生儿继发感染的独立危险因素。随

着住院时间的延长，新生儿机体免疫力差，黏膜屏障

功能受损，肠道定植细菌ＣＲＫＰ较易发生移位，导

致ＣＲＫＰ感染。

国内外对于胃肠道定植与感染关系研究相对普

遍，２０１７年国外一项探讨胃肠道定植与感染之间关

系的研究［２２］表明，与肠道非定植患者相比，胃肠道

定植患者易感染肺炎克雷伯菌。对基于基因组学进

行的两项研究的结果中也表明定植菌株与感染菌株

的同源性 可高 达 ８０％
［２３］。犫犾犪ＫＰＣ２ 是 我国成人

ＣＲＫＰ菌株的主要耐药基因型，而我国新生儿流行

的耐药基因型主要为 ＮＤＭ１型
［２４］。该院新生儿

主要感染产 ＫＰＣ２酶 ＫＰ
［２０］，与文献［２３］报道不一

致。研究［１３］显示环境可作为人类获得 ＫＰ的贮菌

源，无论是定植还是感染。因此，推测此次该院新生

儿流行的ＫＰＣ２的ＣＲＫＰ菌株可能是由成人病房

传播或因医院环境污染引起，也可能是新生儿免疫

力低发生的宿主菌自身性感染，需要进一步研究。

为进一步验证ＣＲＫＰ定植与感染菌株之间的
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同源性，本研究对定植和感染菌株进行了ＰＦＧＥ分

析。虽然 ＭＬＳＴ和ＰＦＧＥ均可以用作细菌分型，但

相比较而言，ＰＦＧＥ检测分辨率高、分型能力强。而

ＭＬＳＴ检测分辨率较低，难以对细菌进行准确的同

源性分析。因此通过使用 ＭＬＳＴ和ＰＦＧＥ两种分

子检测方法能更好确定其同源性，以便进一步的分

析研究。ＰＦＧＥ结果显示，１４株ＣＲＫＰ菌株同源性

为１００％，与ＭＬＳＴ结果一致，表明肠道定植与继发

感染的ＣＲＫＰ菌株间具有同源性。

本研究仍具有一定的局限性，首先没有将新生

儿感染的 ＣＲＫＰ 菌株与医院其他科室流行的

ＣＲＫＰ菌株进行比较，对传播流行的原因不清楚。

其次，护理人员与同一病房住院新生儿之间的个人

接触是最可能的传播途径，但没有对医院的环境及

人员进行微生物检测，不能排除环境或者护理人员

手卫生消毒不彻底这一传播因素。最后，目前为止

仍然无法确定这种克隆型菌株是如何传播至新生儿

病房，未来有待进一步研究。

总之，本研究通过分析ＣＲＫＰ定植及定植继发

感染的影响因素，可为降低新生儿科ＣＲＫＰ感染率

提供科学依据。在新生儿科定期主动筛查ＣＲＥ，及

时监测耐药菌及其分子流行病学特征，尽早开始母

乳喂养与使用益生菌，并采取医院感染防控措施，有

助于避免ＣＲＫＰ在新生儿病房中的暴发流行。
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ｃａｒｅｕｎｉｔｓｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２０，２２１（Ｓｕｐｐｌ２）：

Ｓ２０６－Ｓ２１４．

·０４１· 中国感染控制杂志２０２４年２月第２３卷第２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２３Ｎｏ２Ｆｅｂ２０２４



［１４］ＭａｒｔｉｎＲＭ，ＢａｃｈｍａｎＭＡ．Ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅ

ａｃｃｅｓｓｏｒｙｇｅｎｏｍｅｏｆ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎ

ｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１８，８：４．

［１５］ＳｉｎｇｈＮＰ，ＣｈｏｕｄｈｕｒｙＤＤ，ＧｕｐｔａＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｆｏｒｇｕｔ

ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲ｉｎｎｅｏ

ｎａｔｅｓｉｎａｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ［Ｊ］．ＡｍＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎ

ｔｒｏｌ，２０１８，４６（６）：ｅ３１－ｅ３５．

［１６］ＣｏｅｌｈｏＧＤＰ，ＡｙｒｅｓＬＦＡ，ＢａｒｒｅｔｏＤＳ，ｅｔａｌ．Ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｏｆ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｔｙｐｅｏｆｂｉｒｔｈ：ａｎｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＲｅｖＬａｔＡｍＥｎｆｅｒｍａｇｅｍ，２０２１，２９：ｅ３４４６．

［１７］ｕｂｉｅｃｈＫ，Ｔｗａｒｕｚ
　　 　．

ｅｋＭ．犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊ｂａｃｔｅｒｉａｉｎｂｒｅａｓｔｍｉｌｋ

［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２０，１２（１２）：３７８３．

［１８］ＰｒｎｎｅｎＫ，ＫａｒｋｍａｎＡ，ＨｕｌｔｍａｎＪ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｇｕｔａｎｄ

ｂｒｅａｓｔｍｉｌｋｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｆｆｅｃｔｉｎｆａｎｔｇｕｔａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔｏｍｅａｎｄ

ｍｏｂｉｌｅｇｅｎｅｔｉｃｅｌｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１８，９（１）：３８９１．

［１９］ＬｉｎＱ，ＷａｎｇＹ，ＹｕＪ，ｅｔａｌ．Ｂａｃｔｅｒｉａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｃａｒ

ｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犻犪犮犲犪犲（ＣＲＥ）ｃｏｌｏｎｉｚｅｄｓｔｒａｉｎｓ

ａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２０２１，２１（１）：６３８．

［２０］夏晴．新生儿耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌定植和继发感染危

险因素研究［Ｄ］．昆明：昆明医科大学，２０２２．

ＸｉａＱ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲

犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｄ］．Ｋｕｎｍｉｎｇ：Ｋｕｎ

ｍｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０２２．

［２１］ＬｉｕＰ，ＬｉＸ，ＬｕｏＭ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓ

ｔａｎｔ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｍｉ

ｃｒｏｂＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔ，２０１８，２４（２）：１９０－１９８．

［２２］ＧｏｒｒｉｅＣＬ，ＭｉｒｃｅｔａＭ，ＷｉｃｋＲＲ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃａｒｒｉａ

ｇｅｉｓａｍａｊｏｒｒｅｓｅｒｖｏｉｒｏｆ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ

ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１７，６５（２）：２０８

－２１５．

［２３］ＲｏｓｓｉＭ，ＣｈａｔｅｎｏｕｄＬ，ＧｏｎａＦ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇ 犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，Ｉｔａｌｙ［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２０２１，２７（５）：１４１６－１４２６．

［２４］ＹｉｎＤ，ＺｈａｎｇＬ，ＷａｎｇＡ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｐｉｄｅ

ｍｉｏｌｏｇｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔ 犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ／ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎａｍｏｎｇｎｅｏｎａｔｅｓｉｎＣｈｉｎａ

［Ｊ］．ＪＨｏｓｐＩｎｆｅｃｔ，２０１８，１００（１）：２１－２８．

（本文编辑：陈玉华）

本文引用格式：翟誉，李庆蓉，李江，等．新生儿肠道ＣＲＫＰ定植和

继发感染的影响因素［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０２４，２３（２）：１３３－

１４１．ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０２４４４９３．

犆犻狋犲狋犺犻狊犪狉狋犻犮犾犲犪狊：ＺＨＡＩＹｕ，ＬＩＱｉｎｇｒｏｎｇ，ＬＩＪｉａｎｇ，ｅｔａｌ．Ｉｎ

ｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎａｎｄｓｅｃｏｎｄａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｏｆＣＲＫＰｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０２４，２３（２）：１３３

－１４１．ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０２４４４９３．

·１４１·中国感染控制杂志２０２４年２月第２３卷第２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２３Ｎｏ２Ｆｅｂ２０２４


