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早产儿真菌血症临床特点
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［摘　要］　目的　了解早产儿真菌血症患儿临床特点。方法　回顾性分析２０１１年１月—２０１５年１２月某儿童医

院重症监护病房早产儿真菌血症的临床特点，比较早产儿的一般情况、实验室相关指标及药敏结果。

结果　２０１１年１月—２０１５年１２月该院收治确诊的真菌血症早产儿４２例，其中白假丝酵母菌２２例（占５２．３８％），

近平滑假丝酵母菌１３例（占３０．９５％），克柔假丝酵母菌３例，其他４例。按感染的主要病原菌进行分组，分为近平

滑假丝酵母菌组和白假丝酵母菌组。白假丝酵母菌组母亲泌尿生殖系感染率、真菌性脑膜炎的发生率均为

２７．２７％，高于近平滑假丝酵母菌组（分别为７．６９％、０．００％），白假丝酵母菌组经外周静脉置入中心静脉导管

（ＰＩＣＣ）置管率低于近平滑假丝酵母菌组（２２．７３％ｖｓ６９．２３％），近平滑假丝酵母菌组血小板计数低于白假丝酵母

菌组，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。结论　早产儿真菌血症感染病原菌以近平滑假丝酵母菌和白假丝酵母

菌为主，母亲孕期生殖系感染易导致白假丝酵母菌血症的发生，白假丝酵母菌血症早产儿更易患真菌性脑膜炎；

ＰＩＣＣ置管更易导致近平滑假丝酵母菌血症的发生，血小板的下降更明显。

［关　键　词］　婴儿，早产；真菌血症；白假丝酵母菌；近平滑假丝酵母菌
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　　随着新生儿诊治水平的提高，越来越多的早产

儿得以存活。然而长期反复使用抗菌药使早产儿机

体抵抗力和免疫力下降，真菌易侵入机体繁殖，引发

真菌感染。真菌感染逐渐上升，尤其是假丝酵母菌，

目前已成为早产儿重症监护病房中第三大菌血症常

见致病菌，白假丝酵母菌及近平滑假丝酵母菌为两

个最常见致病菌。对某院早产儿真菌败血症病原菌

及药敏结果进行分析，以期为早产儿真菌血症的预

防和治疗提供依据，现将结果报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１１年１月—２０１５年１２月湖南

省儿童医院早产儿重症监护病房收治的确诊真菌血

症４２例，其中白假丝酵母菌２２例（占５２．３８％），近

平滑假丝酵母菌１３例（占３０．９５％），克柔假丝酵母

菌３例，皱褶假丝酵母菌、胶红酵母菌、光滑假丝酵

母菌、都柏林假丝酵母菌各１例，均为医院获得性感

染。入选标准：胎龄＜３７周；依据早产儿临床表现，

怀疑菌血症时抽血送血培养，同一时间不同部位２

份血培养真菌阳性结果一致。发病时间在入院７２ｈ

后。按感染的主要病原菌进行分组，分为近平滑假

丝酵母菌组和白假丝酵母菌组。

１．２　方法

１．２．１　数据收集　收集早产儿相关资料，包括胎

龄、出生体重、经外周静脉置入中心静脉导管（ｐｅ

ｒｉｐｈｅｒａｌｌｙｉｎｓｅｒｔｅｄｃｅｎｔｒａｌｃａｔｈｅｔｅｒ，ＰＩＣＣ）、发生真

菌感染时相关实验室指标及药敏结果等。

１．２．２　标本采集　所有早产儿在出现感染征象时，

无菌条件下抽取１．５ｍＬ外周静脉血接种于儿童型

血液需氧培养瓶中，进行真菌鉴定和药敏试验。

１．２．３　早产儿临床资料比较　比较近平滑假丝酵

母菌组和白假丝酵母菌组早产儿基本情况和实验室

相关指标的差异。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件进

行分析，正态分布的计量资料用均数±标准差（狓±

狊）表示，采用狋检验。计数资料用例（％）表示，组间

比较采用χ
２ 检验，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　住院早产儿真菌血症发生率　２０１１—２０１５年

住院早产儿真菌血症发生率分别为 １．０３％（５／

４８５）、１．０７％（６／５６１）、０．５０％（３／６００）、１．６２％（１１／

６７９）、２．５９％（１７／６５６），差异有统计学意义（χ
２＝

１１．３５，犘＝０．０２３）。近平滑假丝酵母菌感染的发生

率２０１１—２０１５年分别为４．７６％、２．３８％、０．００％、

９．５２％、１４．２９％，经分析，差异有统计学意义（χ
２＝

５．０２，犘＜０．０５）。不同年份住院真菌血症早产儿分

离病原菌情况见表１。

２．２　一般情况　４２例早产儿，男性２５例，女性

１７例。出生体重为１０００～１７５５ｇ，平均为（１３３１．８

±２５２．４）ｇ，胎龄２７～３２周，平均为（２９．５±１．７）周，

住院日数４７～１０７ｄ，平均为（６９．９±２０．８）ｄ。其中

极低出生体重儿２９例，超低出生体重儿４例。白假

丝酵母菌组母亲泌尿生殖系感染率、真菌性脑膜炎

的发生率高于近平滑假丝酵母菌组。２０１１年ＰＩＣＣ

置管１例，２０１２年ＰＩＣＣ置管１８例，２０１３年ＰＩＣＣ

置管３６例，２０１４年ＰＩＣＣ置管６８例，２０１５年ＰＩＣＣ

置管７３例，白假丝酵母菌组ＰＩＣＣ置管率低于近平

滑假丝酵母菌组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

两组在性别、胎龄、出生体重、上呼吸机时间、抗真菌

治疗时间、静脉营养时间、治愈好转率等方面比较，

差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表２。

表１　２０１１—２０１５年住院真菌血症早产儿分离病原菌情况［株（％）］

犜犪犫犾犲１　Ｉｓｏｌａｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｆｕｎｇｅｍｉａｉｎ２０１１－２０１５（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

菌名 ２０１１年 ２０１２年 ２０１３年 ２０１４年 ２０１５年 合计

白假丝酵母菌 ３（７．１４） ３（７．１４） ３（７．１４） ６（１４．２９） ７（１６．６７） ２２（５２．３８）

近平滑假丝酵母菌 ２（４．７６） １（２．３８） ０（０．００） ４（９．５２） ６（１４．２９） １３（３０．９５）

克柔假丝酵母菌 ０（０．００） １（２．３８） ０（０．００） １（２．３８） １（２．３８） ３（７．１４）

皱褶假丝酵母菌 ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） １（２．３８） １（２．３８）

胶红酵母菌 ０（０．００） １（２．３８） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） １（２．３８）

光滑假丝酵母菌 ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） １（２．３８） １（２．３８）

都柏林假丝酵母菌 ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） １（２．３８） １（２．３８）

合计 ５（１１．９０） ６（１４．２９） ３（７．１４） １１（２６．１９） １７（４０．４８） ４２（１００．００）
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表２　两组早产儿一般情况比较

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ

一般情况 白假丝酵母菌组（狀＝２２） 近平滑假丝酵母菌组（狀＝１３） 狋／χ
２ 犘

出生体重（ｇ） １３９２．９１±３７１．４０ １２７８．４６±２３９．２６ ０．９９ ０．３３

胎龄（ｗ） ２９．９２±２．５９ ２９．８５±２．１９ ０．０８ ０．９４

性别 ［例（％）］

　男 １２（５４．５５） １０（７６．９２） ０．３６ ０．５５

　女 １０（４５．４５） ３（２３．０８）

母亲生殖系感染［例（％）］ ６（２７．２７） １（７．６９） ４．１９ ０．０４

住院费用（元） １１２９０９．５９±６７４７１．０４ ９７７９５．５４±４４７９３．９６ ０．７２ ０．４８

上呼吸机时间（ｄ） ３８．０５±２２．０２ ２９．７７±１８．６１ １．１４ ０．２７

抗真菌治疗时间（ｄ） ３８．４５±８．０１ ３４．１５±８．３７ １．５１ ０．１４

住院时间（ｄ） ７１．０５±２３．２９ ６４．５４±２１．１１ ０．８３ ０．４２

诊断日龄（ｄ） ３１．８２±１１．１７ ２６．００±９．１８ １．５９ ０．１２

真菌性脑膜炎发生率［例（％）］ ６（２７．２７） ０（０．００） ４．１６ ０．０４

静脉营养时间（ｄ） ５５．８２±１９．３７ ５１．１５±１５．５９ ０．７４ ０．４７

感染前抗菌药物应用时间（ｄ） ２９．２７±１１．７２ ２４．６２±９．５０ １．２１ ０．２３

治愈好转率［例（％）］ ２１（９５．４５） １２（９２．３１） ０．１５ ０．７０

ＰＩＣＣ使用率［例（％）］ ５（２２．７３） ９（６９．２３） ７．３６ ０．０１

２．３　两组早产儿实验室相关检查指标的比较　近

平滑假丝酵母菌组血小板计数低于白假丝酵母菌

组，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；其余实验室相

关指标比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。

见表３。

表３　两组早产儿实验室相关检查指标的比较

犜犪犫犾犲３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ

实验室相关指标 近平滑假丝酵母菌组（狀＝１３） 白假丝酵母菌组（狀＝２２） 狋 犘

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） １２．７６±６．７４ １３．２０±７．７０ ０．１７ ０．８７

中性粒细胞比值（％） ４２．３２±２０．５１ ４０．９８±１３．４８ ０．２４ ０．８２

血小板（×１０９／Ｌ） ２３４．５０±１１９．３９ ７６．７７±５６．０７ ４．４８ ０．００

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） １１．６７±１９．０８ １２．７０±１１．８５ ０．２０ ０．８４

杆状核／中性粒比值 　０．０７０±０．００７ 　０．０６０±０．００９ １．１９ ０．２４

２．４　治疗及预后　４２例中３３例对氟康唑敏感，使

用氟康唑进行治疗；４例氟康唑耐药及中介者，根据

药敏结果使用两性霉素Ｂ进行治疗；５例病情危重

者，２例直接使用两性霉素Ｂ，３例使用伏立康唑治

疗。６例使用两性霉素Ｂ者有２例在使用２周后出

现肝功能损伤。３９例治愈，放弃治疗３例，放弃后２

例死亡。ｌ例（白假丝酵母菌）早产儿因病情好转不

明显，家长担心后遗症及经济原因放弃治疗；１例

（近平滑假丝酵母菌）因重度慢性肺部疾病持续机械

通气７０ｄ后，不能拔管撤机，家长要求放弃，放弃后

死亡；１例（光滑假丝酵母菌）因出现脑白质软化，家

属要求放弃，放弃后由家长抱回家。

２．５　随访　出院后３～６个月患儿均无真菌反复感

染，肝、肾功能无异常。神经发育情况基本正常。并

发真菌性脑膜炎者有２例，起病２周左右头颅Ｂ超

提示有软化灶或液化区形成，随访至９个月时仍持

续存在，随访至１岁时，神经发育情况严重落后，脑

干听觉诱发电位提示听力受损，其中１例患儿３个

月时发生抽搐，后期就诊于神经内科诊断婴儿癫痫。

３　讨论

ＰＩＣＣ置管的患儿出现症状后，均立即拔除

ＰＩＣＣ导管，使用抗真菌药物抗真菌治疗。临床症状

改善者继续用药至临床症状消失且连续两次复查血

培养阴性后１～２周，并根据病情需要给予静脉营

养，输注丙种球蛋白、血小板等血液制品进行对症支

持治疗。予以相应护肝治疗，护肝治疗２～３周后肝

功能转阴。真菌感染目前已成为 ＮＩＣＵ 医院感染

的常见病因之一，英国一项研究显示，新生儿真菌感

染占 新 生 儿 晚 发 型 脓 毒 症 的 ９％，发 病 率 为

０．２７％
［１］。血培养阳性率仅次于大肠埃希菌和金黄
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色葡萄球菌［２］。本组早产儿真菌血症的发生率

１．４１％，其中超低出生体重早产儿占９．５２％，极低出

生体重早产儿占６９．０５％。

临床最常见的致病性假丝酵母菌为白假丝酵母

菌，本组早产儿近平滑假丝酵母菌感染的发生率

２０１１—２０１５年分别为 ４．７６％、２．３８％、０．００％、

９．５２％、１４．２９％。２０１４、２０１５年近平滑假丝酵母菌

感染发生率呈上升趋势。分析其原因：近平滑假丝

酵母菌对血管内的置管及肠外营养有较高的亲和

力。长时间应用静脉置管、早产、低出生体重及接受

侵人性治疗或仪器监测，造成表皮屏障完整性破坏，

以及长期应用抗生素等，是近平滑假丝酵母菌血流

感染的高危因素，卫生保健人员的手可能是主要的

环境污染源。研究［３］表明，预防性应用抗真菌药物

越来越多，在早产儿中应用地塞米松和延长抗生素

治疗时间也许对近平滑假丝酵母菌变迁有利。

本研究中，白假丝酵母菌组母亲患有泌尿生殖

道感染的发生率高于近平滑假丝酵母菌组，提示垂

直传播可能是导致白假丝酵母菌感染的原因之一。

而近平滑假丝酵母菌组ＰＩＣＣ置管率高于白假丝酵

母菌组，提示近平滑假丝酵母菌组病原学的传播主

要是水平传播。近年来，随着ＰＩＣＣ置管技术及置

管率的提高，早产儿真菌血症的病原学从以白假丝

酵母菌为主，演变为以近平滑假丝酵母菌为主。

白假丝酵母菌血症中，真菌性脑膜炎发生率为

２７．２７％。因此，对于真菌性菌血症，应常规进行腰

椎穿刺脑脊液检查。白假丝酵母菌是引发中枢神经

系统真菌感染最常见的致病菌，近平滑假丝酵母菌

则很少引发真菌性脑膜炎［３］。白假丝酵母菌性脑膜

炎多通过皮肤、黏膜、呼吸道或肠道的血性扩散，个

别病例可通过各种穿刺或脑部手术的直接植入而感

染，以低出生体重儿为主。本病发病可急、可缓，发

热和脑膜炎症状为其突出的临床表现，如脑实质受

损还可同时出现相应的脑脓肿和肉芽肿症状。脑脊

液常规和生化检查，细胞分类中以单核细胞增多为

主，脑脊液蛋白含量往往是轻至中度增高，而糖含量

降低通常较为明显。约半数患者的脑脊液沉渣中可

查到白假丝酵母菌。

两组实验室相关指标相比，近平滑假丝酵母菌

组血小板降低更明显。研究［４］表明：血小板降低受

感染细菌种类的影响。近平滑假丝酵母菌黏附在塑

料管上，在含有葡萄糖的溶液中能够迅速繁殖，形成

生物膜及黏液，这些物质黏附于血管内皮细胞，破

坏、消耗血小板，使得血小板大量降低。早期分析血

小板有助于指导早期经验治疗［４］。

有真菌感染危险因素的早产儿均可以预防应用

氟康唑［５］。出生后最初６周内预防使用氟康唑可降

低低出生体重早产儿白假丝酵母菌血症的发生［６］。

当血培养近平滑假丝酵母菌阳性时，即刻拔出ＰＩＣＣ

导管，再根据疗效结合真菌药敏结果调整用药，及时

给予有效的抗真菌治疗，可提高治愈率［７］。早期给

予肠内喂养，医护人员加强手卫生，当不需要静脉置

管时，应尽早拔除［８］，可有效减少迟发性败血症的

发生［９］。

综上所述，早产儿真菌血症多见于体重 ＜

１５００ｇ的早产儿。过去以白假丝酵母感染多见，近

年来，近平滑假丝酵母菌感染呈上升趋势。近平滑

假丝酵母菌感染时血小板下降更明显。了解上述特

征，以便更好地用于临床早期诊断及治疗。
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ｐｒｏｖｅｄｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔ，２０１４，６８ （Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ２４－

Ｓ３２．

（本文编辑：左双燕）

·２３８· 中国感染控制杂志２０１７年９月第１６卷第９期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１６Ｎｏ９Ｓｅｐ２０１７


