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Abstract 
The incidence of fungal infection in neonatal intensive care unit is significantly higher than that in 
general wards due to immature development of neonates, especially premature infants, low im-
munity, more invasive diagnosis and treatment measures such as PICC and the use of 
broad-spectrum antibiotics. Fungal infection lacks specific clinical manifestations, early diagnosis 
is difficult, and mortality and disability are high. This article reviews the status about pathogene-
sis, diagnosis, prevention and treatment of PICC related fungal infections in NICU neonates. 
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摘  要 

新生儿重症监护室新生儿尤其早产儿因为发育不成熟，免疫力低下，再加上PICC等侵入性诊疗措施多，

广谱抗生素使用等因素并存，真菌感染发生率明显高于普通病房。真菌感染缺乏特异的临床表现，早期

诊断困难，病死率、致残率高。本文就NICU新生儿PICC相关的真菌感染现状、发病机制、诊断、预防及

治疗做一综述。 
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1. 引言 

新生儿重症监护室(neonatal intensive care unit, NICU)因广谱抗生素的广泛使用，且各种侵入性诊疗措

施较多，真菌感染发生率明显高于普通病房。真菌感染已成为 NICU 院内感染的第 3 位常见原因，极低

出生体重儿真菌感染的发病率为 1.6%~9%，而超低出生体重儿则高达 10%~16%，死亡率约 20%~60% [1] 
[2]，其中念珠菌最常见[3] [4] [5]，国内研究也显示非白念珠菌为新生儿真菌感染的主要致病菌[6]。NICU
为便于各种药物及肠外营养的输注，多需要经外周静脉穿刺中心静脉置管(peripherally inserted central 
catheter, PICC)，因此真菌已成为 PICC 相关性感染的主要致病菌之一。尤其早产儿 PICC 使用率更高，真

菌感染概率更高，且早产儿真菌感染后临床表现多数不典型，早期诊断困难，病死率、致残率高。本文

就 NICU 新生儿 PICC 相关的真菌感染诊治进展做一综述。 

2. 新生儿导管相关性真菌感染的现状 

在新生儿中，极低、超低出生体重儿国内曾报道死亡率介于 63%~74%之间[7]，胎龄越小、体重越低，

死亡率越高。早产儿，尤其是极低、超低体重儿需要长期肠外营养治疗，且静脉营养液往往需 24 h 持续

输注，由于所使用的药物 pH 值和静脉营养液高渗透性会导致外周静脉出现液体渗出、化学性静脉炎、

药液渗漏等并发症而拔管，外周静脉管保留时间多数在 2~3 天。PICC 是从外周静脉穿刺，通过引导针将

标有刻度的导管插入并使其顶端位于上腔或下腔静脉内的中心静脉导管置入术。低、极低、超低体重儿

反复静脉穿刺难度大，通过 PICC 置管避免了反复穿刺及药液渗漏对患儿造成的不良后果。在 NICU 内，

PICC 主要用于需中长期肠外营养支持，以及应用高渗液体、刺激性药物的患儿。而 PICC 由于输出口在

中心静脉，可长时间留置，避免多次浅静脉穿刺，减少对患儿疼痛刺激，减少局部渗出等；经 PICC 可

输注较高渗透压的营养液，机体能量摄入明显高于经外周静脉途径，患儿生理体重下降持续时间短于外

周静脉途径，恢复到出生体重时间缩短，后期体重增长也快于外周静脉营养途径。随着现代围生医学的

发展，PICC 使用越来越广泛，已成为早产儿尤其是极低、超低出生体重儿的生命通道。但同时导管相关

性感染(catheter related infection，CRI)发生率也明显升高，是 PICC 最严重的并发症。CRI 的发生即延长

了住院天数，增加了患儿的痛苦，又导致患儿生存质量下降，预后不佳。 
随着大量广谱抗生素、免疫抑制剂及侵入性诊疗操作在临床广泛应用，新生儿全身性真菌感染的问

题日趋严重，尤其是应用 PICC 的早产儿，其真菌感染发生率明显增加[8]。国外研究显示[9] [10]，出生

体重正常的新生儿真菌败血症发生率约 0.3%，而出生体重小于 1000 克的新生儿真菌败血症发生率高达

20.0%。研究显示：PICC 患儿发生 CRI 的危险因素与胎龄、出生体重、穿刺时间(≥30 min)、穿刺次数(≥2
次)、导管体外端液体渗漏、置管操作地点(普通病房)、穿刺部位(腹股沟区静脉)、导管留置时间、全肠外

营养时间、多种侵入性操作(气管插管等)、广谱抗生素使用、经肝素帽推药次数、手卫生和无菌技术严格

程度等相关[11]。胎龄越小、出生体重越低的早产儿，发生 CRI 的机会越大，考虑与早产儿发育越不成
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熟，自身免疫力越低下，侵入性操作多等因素有关。其中导管留置时间过长及多种侵入性操作是 CRI 的
独立危险因素[12]。不同地域导管相关性感染致病菌分布也有差异[13]。 

3. 新生儿导管相关性真菌感染机制与诊断 

导管相关性感染包括出口感染、隧道感染、导管病原菌定植、导管相关性血流感染(catheter related 
bloodstream infection, CRBSI)等[14]。出口感染：导管出口部位 2 cm 范围内出现红肿热痛，有或无脓性分

泌物或分泌物培养阳性，可伴有其他感染症状，伴或不伴有血培养阳性。隧道感染：沿皮下隧道导管径

路的红肿热痛，或有脓性分泌物或病原学培养阳性，伴或不伴有血液感染。导管病原菌定植：导管的不

同部位发现定量微生物显著生长大于 15 CFU (colony forming unit，菌落形成单位)，部位包括导管腔内血

液、导管的顶部、皮下部位培养阳性，有细菌学证据，但血培养阴性，且无明显临床症状和体征者。血

流感染(bloodstream infection, BSI)包括输注相关性血流感染和 CRBSI。输注相关性感染是指直接输注细菌，

输注液培养与血液培养出一致的病原菌，且无其他确定的传染源；CRBSI 指仅限于导管感染导致的血流

感染，已排除其他部位感染，且导管尖端培养与血培养为同一病原菌。 
根据 2011 年美国《导管相关性血流感染的预防控制指南》，2007 年中国《血管内导管相关感染的

预防和治疗指南》 [14] [15] [16]，CRI 确诊必须具备以下至少 1 项，可证明导管为感染来源：1) 有 1 次

半定量导管培养阳性(每导管节段 ≥ 15CFU)或定量导管培养阳性(每导管节段 ≥ 1000 CFU)，同时外周静

脉血培养阳性并与导管节段为同一病原菌；2) 从导管和外周静脉同时抽血做定量血培养，两者菌落计数

比(导管血：外周血) 95:1；3) 从中心静脉导管和外周静脉同时抽血做定性血培养。中心静脉血培养阳性

出现时间比外周血培养阳性至少早 2 h；4) 外周静脉血培养和导管出口部位脓液培养均阳性，并为同一

病原菌。临床症状：患者出现下列症状中至少 1 种：发热(>38 ℃)、寒战、低血压。CRBSI 诊断标准：带

有血管内导管或者拔除血管内导管 48 h 内的患者出现菌血症或真菌血症，并伴有发热(>38 ℃)、寒颤等感

染表现，除血管导管外没有其他明确的感染源。实验室微生物学检查示：外周静脉血培养细菌或真菌阳

性；或者从导管段和外周血培养出相同种类、相同药敏结果的致病菌[17]。下列两种情况均属于 CRBSI
范畴：一、有全身临床表现(来源不肯定)，有培养的细菌学证据；二、有临床表现(来源不肯定)，无培养

的细菌学证据，但拔除导管后退热。 
PICC 等中心静脉导管植入后，一方面，生物膜糖蛋白如纤维蛋白原、纤维连接蛋白、胶原蛋白、层

粘连蛋白等在导管内或导管表面形成一层可以增加细菌粘附几率的生物膜；另一方面，一些菌株产生外

合成粘液多醣体物质，使菌株获得一定的对抗生素产生抵抗和干扰中性粒细胞的作用。CRI 发生可能与

以下四种机制相关：1) 置管部位皮肤表面的细菌沿导管外表面向内迁移，形成导管皮内段及至导管远端

的细菌定植，短期置管小于 10 天者，此途径感染比较常见；2) 导管接头处直接侵入，由于多次使用接

头，易发生细菌从接头处侵入导管内表面并定植，细菌生长繁殖后进入血流，此多见于长期留置导管大

于 10 天者；3) 远处感染的血流播散，如呼吸道、尿路感染等的细菌进入血液循环后与导管血管内段接

触后，细菌在导管上黏附定植，作为导管内异物可诱发导管内血栓形成，血流停滞，局部形成一个营养

丰富的培养基，利于致病菌生长[18]；4) 受污染的液体或药物经导管直接输注体内，同时导致细菌在导

管内定植。研究发现 PICC 后有细菌导管定植的新生儿发生 CRBSI 感染率高于无细菌导管定植的新生儿

[19]。 
真菌感染缺乏特异的临床表现[20]，如喂养困难、紫绀、呼吸困难、呼吸暂停、发热、反应差、黄疸

等较常见。常伴随其他严重疾病，早期不易鉴别，诊断困难、死亡率高。因此需要早期及时诊断，尽早

治疗，改善预后，降低死亡率[21] [22]，尤其是常见的念珠菌感染的预防、诊断及治疗[23] [24]。目前常

用的诊断方法如下：1) 真菌培养：是诊断真菌感染的金标准，但培养时间长，少部分生长缓慢的真菌需
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更长培养时间，且低体重儿采血量少，阳性率偏低，不利于早期诊断，易延误治疗；但目前仍是新生儿

真菌感染的主要诊断方法。2) 1,3-β-D 葡聚糖检测：除接合菌属外，1,3-β-D 葡聚糖普遍存在于真菌细胞

壁内，其是一种特征性多糖成分，细菌、病毒及动物体液均缺乏此种多糖。人体发生深部真菌感染时，

真菌经吞噬细胞处理后，真菌细胞壁的 1，3-β-D 葡聚糖持续释放，使其在血液及其他体液中含量增高，

而浅部真菌感染无此现象[25]。获取标本方便、高效、省时，即是早期诊断新生儿真菌败血症的重要方法，

又可用于疗效、预后判断；3) 半乳甘露聚糖检测(GM 试验)：半乳甘露聚糖是存在于曲霉菌细胞壁上的

一种特异的抗原成分，在曲霉菌菌丝生长期内，半乳甘露聚糖被释放入机体内，一般在感染后的 5~8 天

出现升高，为血清曲霉菌抗原检测的指标。4) 真菌镜检：是简单、实用的一种检测方法，但阳性率低，

阴性结果仍不能排除诊断；5) 分子生物学检测方法：包括外周血真菌定量 PCR 检测、基于核酸序列的

扩增、荧光原位杂交检测等新型手段将逐渐应用于临床。 

4. 新生儿导管相关性真菌感染预防与治疗 

病因预防：由于新生儿免疫力低下，尤其对于已使用 PICC 的早产儿，NICU 应遵守医院内感染管理

规定，强化医务人员无菌操作观念，保持环境清洁，尽可能避免过多的侵入性检查治疗，减少真菌感染

高危因素。首先，建立严格的导管使用准入制度，制定统一的操作流程和操作标准，建立严格的人员培

训制度，不断提高医务人员置管技术水平。严格掌握留置血管内导管的适应证。置管操作前严格按六步

法洗手。做好穿刺前准备是预防术后发生血流感染的重要方法，穿刺护士应严格执行各种无菌操作，戴

帽子、口罩，戴无菌手套，按照要求准备各项消毒器械，采用安尔碘进行皮肤消毒，消毒范围应为 10 cm 
× 10 cm，铺无菌巾、洞巾等方法形成一个无菌区。尽量单次短时间内完成穿刺，减少暴露时间，提高一

次性穿刺成功率，降低反复穿刺所致的感染等并发症。其次，保持环境清洁，包括穿刺前应对室内空气

进行消毒，增加室内通风，每日需更换新生儿蓝光箱和新生儿暖箱湿化液，加强新生儿暖箱消毒。最后，

应尽量缩短机械通气时间，尽早开使肠内营养，严格掌握抗生素适应症，避免长时间使用 H2 受体拮抗

剂等。总之，应从多方面采取有效措施降低新生儿真菌感染的发生率。 
药物预防：对于 PICC 后有相关研究给予抗真菌预防性治疗，可有一定的疗效，以下几种药物常用

来预防真菌感染。1) 氟康唑，对于 PICC 后，且有高危易感因素的早产儿，可预防性应用[26] [27] [28]。
Burwell 等[29]从美国儿科学会成员中随机抽取 20%进行调查，结果发现 66%的成员选择氟康唑来预防性

抗真菌治疗。预防性使用氟康唑的安全性和有效目前已被国内外多项研究验证[30] [31] [32]。2) 制霉菌

素：也常用于 PICC 后主动预防治疗。3) 益生菌：人体肠道菌群之间存在一种动态平衡，该平衡有助于

人体抵御致病菌的入侵，如果遭到破坏，机体就可能发生真菌感染。早产儿由于肠道正常菌群尚未完全

建立，加之抗生素的使用、肠外营养等因素，较足月儿更易发肠道菌群紊乱，从而导致真菌感染。益生

菌富含双歧杆菌、乳杆菌等多种人体肠道内的正常菌群，可以调节早产儿肠道菌群，减少肠道真菌定植

[33]，故可减少 PICC 真菌感染的发生。4) 肠外补充谷氨酰胺：报道补充谷氨酰胺可调节机体免疫功能，

降低真菌感染的发生[34] [35]。 
置管后管理：穿刺结束后应妥善固定留置管，防止滑脱，密切观察置管处有无红、肿、热、痛和化

脓等局部感染的征象及全身有无感染症状，对于穿刺点皮肤区域采用安尔碘进行消毒，选择无菌敷料覆

盖，并保持患儿穿刺部位清洁干燥，做好导管接头的保护和消毒；使用一体化输液系统，严格接头无菌

操作。接触导管前后严格洗手和手消毒，输液前对接头进行消毒，肝素封管液定量配置限时使用。在长

时间输液和静脉高营养等情况下需使用过滤器进行过滤。更换敷料也应严格无菌操作，透明贴膜至少每

周更换 1 次，如有潮湿、渗血需及时更换。长时间留置导管是 CRBSI 的重要因素，Arnab Sengupta 等[36]
研究发现使用导管超过 35 天，则每天发生 CRBSI 风险增加 33%，若仍需要 PICC 治疗，则需更换新导
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管。避免不必要的长期留置静脉导管。注意生命体征监测，密切观察患儿寒战、高热的发生规律与 PICC
内输液或冲管的时间关系，分析伴随症状与菌血症发生的相关性，及时发现并处理。对于原来没有发热

表现的患儿，PICC 冲管或输液后短时间内出现寒战、发热症状时，应首先考虑 CRBSI 的可能，停止 PICC
导管内输液并封管，同时抽取血培养标本送检。采集细菌培养标本方法要正确，当可疑 CRBSI 时，在开

始抗生素治疗前，分别自导管和对侧外周静脉留取血标本。拔除 PICC 导管时，在无菌操作下留取导管

尖端 5 cm 进行导管细菌学培养，进一步确诊。发生 CRBSI 时，多数学者主张拔除导管，应用抗生素；

但是，发生 CRBSI 时是否拔管，应视患者具体情况而定。目前，认为拔除导管的指征为真菌感染、菌血

症复发、48 h 抗生素治疗后血培养仍为阳性、多种病原菌感染、多重耐药菌感染等。 
抗真菌治疗：临床应根据血培养结果选择敏感的抗真菌药物，但是血培养及药物敏感试验结果滞后

会影响临床决策。可先经验性使用抗真菌药物。念珠菌相对常见，目前用于治疗念珠病的抗真菌药物有

以下四类[37]：1) 多烯类:包括两性霉素 B 去氧胆酸盐及其三种含脂复合物，为广谱抗真菌药物，对念珠

菌具有高效快速杀菌作用，目前是真菌感染主要选用药物之一，可用于新生儿侵袭性念珠菌感染的治疗，

但有明显肾毒性和输注相关不良反应，限制了其在新生儿期的应用，使用时应密切观察；2) 三唑类，包

括氟康唑、伏立康唑等，因氟康唑疗效确切，具有在肝肾毒性方面相对安全的优势，目前在新生儿应用

较为普遍，且在新生儿真菌感染的预防性用药方面国内外研究报道最多。其他三唑类药物在新生儿的应

用研究较少；3) 棘白菌素类包括卡泊芬净、米卡芬净等，目前在新生儿的相关研究及应用资料极少；4) 氟
孢嘧啶，副作用较多，新生儿期无明确推荐。 

5. 展望 

随着 PICC 临床广泛应用，医务人员对导管相关性感染逐渐认识，对发病机制不断研究，采取有效

管理预防措施，降低导管相关性感染发生率，提高导管相关性感染的诊断率，做到预防为主，早诊断、

早治疗，尽可能降低不良后果，改善预后。但是有些问题仍存在争论：如置管部位选择，导管要不要常

规更换，以及消毒剂的选择等，有待进一步深入广泛研究明确，寻找预防和控制 CRBSI 发生的有效措施。 
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