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新生儿腹部术后并发念珠菌血症的临床特征及危险因素分析
孙静敏1，2，邓 芳1，朱玉林1，金丹群2

摘要 目的 探讨新生儿腹部术后并发念珠菌血症的临床

特征及危险因素。方法 回顾性分析 44 例有腹部手术史继

发念珠菌血症的新生儿的临床资料，分析其临床特征、病原

学特征、高危因素及转归情况，并应用 Logistic 回归分析相关

危险因素。结果 患儿感染病原菌多见于白色念珠菌、近平

滑念珠菌、热带念珠菌，念珠菌对氟康唑耐药率为 50%。死

亡组与存活组相比在氟康唑耐药方面差异无统计学意义。

两组相比较，死亡组入住 ICU 时间较长，多并发低蛋白血症、

贫血、血小板减少、肝功能损伤，使用抗生素时间及全肠外喂

养时间均较长。患儿病死率高达 36. 4%。多因素 Logistic

回归分析显示，脓毒血症、全胃肠外喂养是患儿死亡的独立

危险因素，预防性及经验性抗真菌治疗是患儿死亡的唯一保

护性因素。结论 新生儿腹部术后并发念珠菌血症的患儿

病情危重，死亡率高，结合血清学检测结果及临床危险因素

可早期识别及诊断，预防性及经验性抗真菌治疗是患儿死亡

的唯一保护性因素。
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随着重症医学监护技术的普及、增多、新生儿抢

救水平的增高，腹部术后危重症新生儿抢救成功率

逐渐增高，但随之而来由于广谱抗生素的使用、全胃

肠外喂养、侵袭性操作等增多，念珠菌血行感染在术

后危重症新生儿的发病率逐年增加，成为院感重要

因素，部分患儿病情进展迅速，治疗效果不佳。因新

生儿念珠菌血症临床特异性差、诊断困难、死亡率

高，该研究将腹部术后并发念珠菌血流感染的新生

儿临床资料进行回顾性分析，以期探究影响念珠菌

血症病原变化的危险因素及影响预后的危险因素，

对高危患儿早期诊断、合理用药等提供依据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2004 年 3 月 ～ 2015 年 9 月安

徽省儿童医院重症监护室入住的腹部手术后新生儿

资料，至少 1 次真菌血培养阳性，同时具备病原菌血

流感染的临床症状及体征，诊断为念珠菌血症的病

例纳入研究。同一患者、同一住院时间内多次培养

到同一菌株按 1 例计算，多次血培养出不同念珠菌

患儿以首次阳性菌为主。所有患儿病程 3 周内合并

有腹部外科手术史，医院获得性念珠菌血症的诊断

标准参照卫计委《医院感染诊断标准( 试行) 》［1］，共

有 44 例患者入选。排除标准: 血培养念珠菌阳性但

临床症状不符合考虑污染。收集 44 例患儿病历资

料，采用回顾性分析方法，记录患儿一般情况 ( 性

别、年龄、胎龄、体重、住院时间) 、基础疾病、侵入性

操作( 是否气管插管、留置各种引流管、中心静脉插

管等) 、抗生素使用情况、重要实验室检查、血培养

结果、药敏试验结果、抗真菌药物使用、预后及转归。
1． 2 血培养及药敏试验方法 采用 Bact /Alert 3D
全自动血培养仪及配套的 Bact /Alert 培养瓶。API
20C AUX 酵母鉴定条做念珠菌种鉴定，ATB-Fungus
药敏试剂盒行药敏试验，均购自美国 Biomerieux 公

司。结果参考美国临床实验室标准化委员会真菌药

物敏感试验标准判定。
1． 3 统计学处理 使用 SPSS 20. 0 软件进行分析，

正态分布的记量资料用珋x ± s 表示。正态分布资料使

用独立样本 t 检验; 计数资料用 χ2 检验或 Fisher 确切

概率法检验; 危险因素分析采用 Logistic 回归分析。

2 结果

2． 1 临床资料 本组 44 例患者中男 29 例，女 15
例; 住院天数( 16. 98 ± 4. 3) d，死亡 16 例( 36. 4% ) 。
胎龄≤28 周 4 例( 9. 1% ) ，28 周 ＜ 胎龄≤32 周 16
例( 36. 4% ) ，32 周 ＜ 胎龄 ＜ 37 周 13 例( 29. 5% ) ，

胎龄≥37 周 11 例( 25% ) 。超低出生体重儿 4 例

( 9. 1% ) ，极低出生体重儿 14 例( 31. 8% ) ，低出生

体重儿 22 例( 50% ) 。胃肠道手术 32 例( 72. 7% ) ，

肝胆 胰 脾 手 术 4 例 ( 9. 1% ) ，泌 尿 道 手 术 1 例
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( 2. 3% ) ，实体瘤 1 例( 2. 3% ) ，其他分类的腹部手

术 6 例( 13. 6% ) 。存活组与死亡组患儿比较，在年

龄及入住 ICU 时间差异有统计学意义( P ＜ 0. 05，P
＜ 0. 01) 。见表 1。

表 1 患儿一般资料及基础病史

项目 存活组( n =28) 死亡组( n =16) χ2 / t 值 P 值

性别( 男 /女，n) 18 /10 11 /5 0． 090 0． 764
孕周( 周，珋x ± s) 32． 9 ± 4． 3 33． 4 ± 4． 0 － 0． 434 0． 667
出生体重( g，珋x ± s) 1 698． 2 ± 526． 3 1 664． 4 ± 547． 8 0． 202 0． 841
年龄( d，珋x ± s) 19． 8 ± 3． 4 23． 1 ± 4． 3 － 2． 651 0． 014
现体重( g，珋x ± s) 2 131． 4 ± 478． 2 2 145． 0 ± 533． 2 － 0． 087 0． 931
住 PICU 天数( d，珋x ± s) 15． 9 ± 3． 7 33． 4 ± 4． 7 － 2． 238 0． 031

2． 2 基础疾病及危险因素 基础疾病: 低蛋白血症

42 例( 95. 5% ) ，脓毒性休克 23 例( 52. 3% ) ，先天性

消化 道 畸 形 19 例 ( 43. 2% ) ，严 重 脓 毒 症 18 例

( 40. 9% ) ，重度贫血12 例( 27. 3% ) ，先天性心脏病 9
例( 20. 5% ) ，其他部位畸形 7 例( 15. 9% ) ，新生儿呼

吸窘迫综合征 4 例( 9. 1% ) 。危险因素: 使用广谱抗

生素≥10 d 20 例 ( 45. 5% ) ; 机 械 通 气≥7 d 9 例

( 11. 4% ) ; 中心静脉置管≥5 d 26 例( 59. 1% ) ; 全胃

肠外营养≥7 d 19 例( 43. 2% ) ; 尿管留置≥3 d 5 例

( 11. 4% ) ; 输注血制品≥6 次 12 例( 27. 3% ) 。存活

组与死亡组比较，在脓毒症、全胃肠外喂养时间、使用

广谱抗生素等方面的差异有统计学意义( P ＜ 0. 05，P
＜0. 01) 。见表 2。
2． 3 伴随临床症状及实验室检查 本组患儿 38 例

发热( 86. 4% ) ; 循环灌注差 28 例( 63. 4% ) ; 皮疹 8
例( 18. 2% ) ; 频繁呼吸暂停 15 例( 34. 1% ) ; 反应差

16 例( 36. 4% ) ; 中枢神经受累 4 例( 9. 1% ) ，脑脊液

表现为脑 膜 炎 改 变; 并 发 急 性 肝 功 能 损 害 36 例

( 81. 8% ) ，肝功能损害见于抗真菌治疗前 22 例，抗

真菌治疗后 14 例。
辅助 检 查: 白 细 胞 计 数 ＜ 5 × 109 /L 30 例

( 68. 2% ) ，血小板下降 ＜ 5 × 109 /L 31 例( 70. 5% ) ，

其中 11 例下降持续≥7 d。C 反应蛋白 ＞ 50 mg /L
27 例( 61. 4% ) 。所有患儿行降钙素原( procalcito-
nin，PCT) 、1. 3-β-D 葡聚糖检测 G ( glucatell，G) 试

验、白介素-6 检测，其中 33 例( 75% ) 患儿 PCT 升

高，PCT ＜ 0. 5 μg /L 29 例，PCT≥0. 5 μg /L 3 例; 43
例( 97. 7% ) G 试验阳性; 全部患儿有不同程度白介

素-6 升 高。转 氨 酶 升 高 36 例 ( 81. 8% ) 。20 例

( 45. 5% ) 患儿合并有细菌感染，主要病原菌为: 大

肠埃希菌 9 例，铜绿假单胞菌 4 例，溶血葡萄球菌 2
例，金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、
鲍曼不动杆菌、肺炎链球菌各 1 例。存活组与死亡

组比较，血白蛋白、血红蛋白、白细胞、血小板的降

低、肝功能损害的差异有统计学意义( P ＜ 0. 05，P ＜
0. 01) 。见表 3。

表 2 医疗机构危险因素分析［n( %) ］

项目
存活组

( n = 28)

死亡组

( n = 16)
t /χ2 值 P 值

抗生素使用( d，珋x ± s) 8． 2 ± 2． 5 12． 3 ± 2． 7 － 5． 063 ＜ 0． 001
机械通气( ≥7 d) 3( 10． 7) 6( 37． 5) 4． 490 0． 034
留置胃管( ≥10 d) 10( 35． 7) 6( 37． 5) 0． 014 0． 906
导尿管( ≥3 d) 4( 14． 3) 1( 6． 2) 0． 099 0． 753
中心静脉置管( ≥5 d) 17( 60． 7) 9( 56． 2) 0． 084 0． 772
腹引流管( ≥5 d) 12( 42． 9) 12( 75． 0) 4． 243 0． 039
输血制品 ( ≥6 次) 5( 17． 9) 7( 43． 8) 3． 442 0． 064
全肠外营养( ≥7 d) 10( 62． 5) 10( 62． 5) 4． 849 0． 028
感染性休克 9( 32． 1) 13( 81． 2) 9． 821 0． 002
脓毒症 6( 21． 4) 11( 68． 8) 9． 617 0． 002

表 3 实验室指标及伴随临床症状

项目
存活组

( n = 28)

死亡组

( n = 16)
t /χ2 值 P 值

白细胞( × 109 /L，珋x ± s) 4． 2 ± 1． 9 2． 6 ± 1． 3 3． 300 0． 005
血红蛋白( g /L，珋x ± s) 105． 3 ± 15． 6 92． 4 ± 19． 1 2． 442 0． 019
血小板［× 109 /L，n( %) ］ 9( 32． 1) 13( 81． 2) 9． 821 0． 030
C 反应蛋白( mg /L，珋x ± s) 21． 7 ± 4． 9 17． 6 ± 2． 9 3． 512 0． 001
血清白蛋白( g /L，珋x ± s) 21． 7 ± 4． 9 17． 6 ± 2． 9 3． 512 0． 001
降钙素原( μg /L，珋x ± s) 0． 30 ± 0． 13 0． 32 ± 0． 14 － 0． 677 0． 502
白介素-6( pg /ml，珋x ± s) 25． 1 ± 9． 5 27． 1 ± 9． 9 － 1． 425 0． 162
总胆红素( μmol /L，珋x ± s) 133． 64 ± 56． 50 159． 06 ± 57． 65 － 1． 425 0． 162
直接胆红素( μmol /L，珋x ± s) 61． 43 ± 27． 43 71． 31 ± 38． 96 － 0． 985 0． 330
谷丙转氨酶( U /L，珋x ± s) 99． 18 ± 59． 47 136． 94 ± 95． 09 － 1． 624 0． 112
谷草转氨酶( U /L，珋x ± s) 92． 93 ± 62． 34 137． 44 ± 70． 32 － 2． 175 0． 035
中枢受累［n( %) ］ 1( 3． 6) 3( 18． 8) 1． 299 0． 254
发热［n( %) ］ 25( 89． 3) 13( 81． 2) 0． 084 0． 771
皮疹［n( %) ］ 6( 21． 4) 2( 12． 5) 0． 110 0． 740
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2． 4 病原菌构成、药敏及抗真菌治疗情况 44 例

患儿菌株中，白色念珠菌 19 例( 43. 2% ) ，近平滑念

珠菌 10 例( 22. 7% ) ，热带念珠菌 7 例( 15. 9% ) ，光

滑念珠菌 5 例( 11. 4% ) ，克柔念珠菌 1 例( 2. 3% ) ，

其他非白念珠菌 2 例( 4. 5% ) 。药敏显示念珠菌对

氟康 唑 耐 药 率 为 50%，对 伏 立 康 唑 耐 药 率 为

52. 3%，对 5-氟胞嘧啶耐药率为 50%，对两性霉素 B
耐药率为 13. 6%，对伊曲康唑耐药率为 63. 6%。其

中各菌株对氟康唑耐药率分别为: 除克柔念珠菌对

氟康唑天然耐药外，其余分别为白色念珠: 31. 5%，

光滑念珠菌: 40%，热带念珠菌: 57. 1%，近平滑念珠

菌: 40%，其他非白色念珠菌: 100%。死亡组与存活

组比 较，光 滑 念 珠 菌 血 症 发 病 率 增 高 ( 25. 0% vs
3. 6%，χ2 = 4. 642，P ＜ 0. 05) ; 对氟康唑耐药率差异

无统计学意义( 表 4 ) 。共有 26 例( 59. 1% ) 的患儿

进行了预防性或经验性抗真菌治疗，存活组接受相

关治疗的比例高于死亡组( 71. 4% vs 37. 5%，χ2 =
4. 849，P ＜ 0. 05) 。见表 4。

表 4 念珠菌分布情况、耐药率及预防性抗真菌情况［n( %) ］

项目
存活组

( n = 28)

死亡组

( n = 16)
χ2 值 P 值

菌株分布 － － － －
白色念珠菌 14( 50． 0) 5( 31． 2) 1． 459 0． 227
热带念珠菌 6( 21． 4) 1( 6． 2) 1． 753 0． 185
光滑念珠菌 1( 3． 6) 4( 25． 0) 4． 642 0． 031
近平滑念珠菌 4( 14． 3) 6( 37． 5) 3． 124 0． 077
克柔念珠菌 1( 3． 6) 0( 0) － 0． 636
其他 2( 7． 1) 0( 0) 0． 117 0． 732

预防抗真菌 20( 71． 4) 6( 37． 5) 4． 849 0． 028
耐药率 － － － －

氟康唑 13( 46． 4) 9( 37． 5) 0． 331 0． 565
伏立康唑 14( 50． 0) 9( 56． 2) 0． 159 0． 690
伊曲康唑 18( 64． 3) 10( 62． 5) 0． 014 0． 906
两性霉素 B 4( 14． 3) 2( 12． 5) 0． 028 0． 868
五氟胞苷 14( 50． 0) 8( 50． 0) 0． 000 1． 000

2． 5 死亡危险因素分析 多因素 Logistic 回归分析

显示，脓毒血症、全肠外喂养是患儿死亡的独立危险

因素，预防性及经验性抗真菌治疗是患儿死亡的唯

一保 护 性 因 素，OＲ 值 及 95% CI 分 别 为 8. 871
( 1. 741 ～ 45. 199 ) 、5. 594 ( 1. 056 ～ 29. 638 ) 、0. 141
( 0. 025 ～ 0. 784) ，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。

3 讨论

侵袭性念珠菌血症是新生儿晚发型败血症的重

要原因。存活者中 29% ～ 57% 有远期严重的神经

系统损伤，平均神经发育要较正常儿童延缓 2 年［2］，

还可引起高达 35%的病死率，尤其合并危险因素的

患儿死亡率明显增高。本组研究病例死亡率就高达

36. 4%，提示临床工作中需严密警惕念珠菌感染的

发生，及早诊断、治疗。
白色念珠菌依然是新生儿导致念珠菌血症的主

要病原菌。本组病例均为有腹部手术史的危重新生

儿，住院期间其皮肤完整性均遭到破坏，并置入留置

器械如尿管、胃管、引流管、留置针或长期气管插管，

故这些因素考虑与本组研究中近平滑念珠菌感染机

率增加有关。因此，建议腹部术后危重症新生儿尽

量缩短留置器械的时间，减少侵入性操作的实施。
念珠菌血症缺乏特征性临床体征，可以表现为

反应差等感染中毒表现。腹部术后患儿临床症状

重，念珠菌血症诊断难度大，易出现诊断延迟、误诊

为感染加重，导致广谱抗生素使用频率及力度加大，

促使真菌血症感染扩散。早期识别危险因素，及早

提示或判断真菌感染可能，可为治疗争取最佳时机。
本研究显示医疗机构相关危险因素常见于: 腹部手

术史、中心静脉置管、入住 ICU 时间、广谱抗生素使

用、机械通气、全胃肠外营养、留置各种导管等; 宿主

相关危险因素常见于合并脓毒血症、贫血、低蛋白、
血小 板 减 少、肝 功 能 损 伤 等，与 大 多 数 报 道 相

符［3 － 4］。因此要求临床医师在临床工作中尽量避免

或减少上述危险因素的出现，从而减少念珠菌血症

的发生率。
由于腹部术后新生儿都会具备 1 个或多个上述

危险因素，因此并不能据此准确预测念珠菌血症的

发生，需联合其他方法协助诊断。本研究中大多数

患儿实验室检查存在白细胞、血小板减少，C 反应蛋

白、PCT 增高，这些项目异常亦可见于细菌感染导致

的新生儿败血症，故不能作为确诊依据。本研究中

虽 G 实验阳性率高达 100%，但目前对 G 实验阳性

率的意义仍存在争议，研究［5］显示其敏感性及特异

性为 57% ～ 97%、56% ～ 93%，不建议作为确诊依

据。但 C 反应蛋白增高、血小板降低、白细胞降低、
G 实验阳性可作为真菌感染的标志［6］，提示真菌感

染的可能。念珠菌血症的诊断仍然依赖于血培养阳

性、病史、体征及相关实验室检查，同时结合临床危

险因素综合分析。
本研究中死亡组与存活组比较，光滑念珠菌血

症发病率增高，这与相关报道［7］不符，病例数较少，

能否就此得出光滑念珠菌血症死亡率高于白色念珠

菌血症的结论暂不能确定，有待在以后临床工作中

进一步收集资料验证。本研究中合并感染性休克和
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脓毒症的死亡率分别高达 81. 2%、68. 8%，提示上

述两个危险因素是预后不良的重要标识。全肠外喂

养是患儿死亡的独立危险因素，可能与全肠外喂养

可加重肠道真菌易位感染及增加如中心静脉置管等

危险因素的发生有关。
本研究显示预防性及经验性抗真菌治疗是患儿

死亡的唯一保护性因素。氟康唑因半衰期长、蛋白

结合率低等特点，成为预防用药首选。Kaufam et
al［8］对新生儿尤其小于 1 000 g 的新生儿进行双盲

对照试验，显示预防性使用氟康唑可以有效预防新

生儿尤其早产、超低出生体重儿真菌血症发生率，且

不增加耐药率。本研究显示腹部术后新生儿念珠菌

感染 的 发 生 率 为 1. 4% ( 44 /3 154 ) ，结 合 国 际 共

识［9］，建议对非粒细胞缺乏患儿如合并中心静脉置

管、静脉营养、腹部手术、抗生素使用≥14 d 等危险

因素时建议使用氟康唑。对于预防性抗真菌治疗需

密切结合临床，对于腹部术后新生儿体重 ＞ 1 500 g，

除非合并广谱抗生素使用、血小板减少、中心静脉置

管、静脉营养的危险因素，否则不应常规给予经验性

抗真菌治疗。本研究中念珠菌对氟康唑耐药率为

50%，提示对氟康唑抗真菌治疗效果不理想的患者，

需密切关注药敏结果，及时调整抗真菌治疗药物。
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Clinical characteristics and prognostic analysis of candidemia
in neonates after abdominal surgeries

Sun Jingmin1，2，Deng Fang1，Zhu Yulin1，et al
( 1Dept of Pediatric，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;

2Dept of Pediatric Medicine，Anhui Provincial Children’s Hospital，Hefei 230051)

Abstract Objective To investigate the clinical characteristics and prognostic variables of candidemia in neonates
after abdominal surgeries． Methods 44 casesof candidemic patients undergoing abdominal surgeriese were retro-
spectively reviewed． Clinical date were collected and prognostic factors were analyzed by multivariable Logistic re-
gression． Ｒesults The most common pathogens were C． albicans，C． tropicalis and C． parapsilosis． The resistant rate
to fluconazole was 50% ． Compared between survival patients and death patients there was nostatistical significance
in the resistant rate to fluconazole． Compared with survivals patients who died were comparatively of long time in
ICU，hypoalbuminemia，anemia，thrombocytopenia，liver dysfunction，long time of total parenteral feeding and broad
spectrum antibiotic use． By multivariable regression analysis，septicopyemia and total parenteral feeding was factors
independently associated with death． Prophylactic /empirical antifungal therapy was found to be the only protective
factor of death． Conclusion The mortality of candidemia in neonates after abdominal surgeries is high，through se-
rological test results and clinical risk factorscan early recognition and disgnosis． Prophylactic /empirical antifungal
therapy is the only protective factor of death．
Key words fungemia; candidiasis; risk factors; neonate; postoperative complications
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