
第１０卷第４期
２００８年８月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１０Ｎｏ．４
Ａｕｇ．２００８

［收稿日期］２００７１１１２；［修回日期］２００８０１１４
［作者简介］郭薇薇，女，大学，主治医师。主攻方向：新生儿危重症

·综述·

ＮＩＣＵ医院感染高危因素及防治策略的新进展

郭薇薇　综述，孙建华　审校

（上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心ＮＩＣＵ，上海　２００１２７）

　　　　［中图分类号］　Ｒ７２２．１３　　［文献标识码］　Ａ　　［文章编号］　１００８－８８３０（２００８）０４－０５５７－０５

　　随着近年来围产技术的进步，更多的小胎龄、极
低出生体重的新生儿在出生后能得以存活。但同时

因为这些特殊患者群具有机体各系统发育未成熟，

尤其是免疫薄弱［１］，以及皮肤和胃肠道黏膜屏障薄

弱的这些内因，同时又具有需要长时间的住院治疗

和救治过程中各种侵入性的检查操作、抗生素的应

用、静脉营养等特殊的各种生命支持手段这些外因，

导致近年来 ＮＩＣＵ的医院感染呈现上升趋势，累及
ＮＩＣＵ中约２５％的患儿［２］。

ＨＨＳＧＯＶ（美国卫生与人类服务中心）定义医
院感染多倾向于大多学者所描述的 ＮＩＣＵ内的晚发
性感染，即感染发生在生后７２ｈ后。感染部位和病
原依据不同国家、不同年代、不同单位而不同［３］。

要引起重视的是因为广谱抗生素的运用导致真菌感

染逐年多发，以及耐多药菌株的增多，从而更加重了

治疗的难度。

１　ＮＩＣＵ医院感染的内在高危因素

１．１　免疫功能相对薄弱
初生儿的中性粒细胞池中循环的白细胞数量不

足，早产儿的整体体液免疫水平，特别是 ＳＩｇＡ比较
低，且免疫球蛋白 ＩｇＧ仅在孕末期３个月才能通过
胎盘转运给胎儿。并且早产儿的抗体水平会因为潜

在的病原感染特别是凝固酶阴性的葡萄球菌属

（ＣＯＮＳ）的感染引起调理作用而降低。而 Ｔ细胞亚
群的抗体功能在所有初生儿中都是缺乏的，新生儿

的部分淋巴因子，包括有 ＩＬ３，ＩＬ４，ＩＬ５和 ＩＬ６，干
扰素λ，ＴＮＦα以及粒巨核集落刺激因子产生是不
足的。值得一提的是ＮＫ细胞在初生儿中的数量是
正常的，但细胞毒力活性减低，对于疱疹病毒尤甚。

１．２　机械屏障的不足
①皮肤：早产儿的皮肤薄嫩、缺乏角蛋白、ｐＨ值

高，利于病原菌生长，而真皮层是在怀孕２６周后才
逐渐发育成熟的。但在住院期间可能会因光疗、静

脉内采血，以及各种接触皮肤的监护电极而引起皮

肤屏障的破坏，继发造成病原和真菌感染的入口。

②胃肠道黏膜：当正常保护胃黏膜的胃屏障被破坏
造成ｐＨ值上升以及应用 Ｈ２阻滞剂后易造成继发
感染。

１．３　出生体重
通常院内感染率增高和出生体重呈反比。但是，

大多文献将出生体重作为免疫功能缺乏和机体屏障

功能薄弱的指标。在ＶｅｒｍｏｎｔＯｘｆｏｒｄ［４］的多中心对照
实验中显示，出生体重和感染败血症的机率如下：体

重５０１～７５０ｇ（２６％）；７５１～１０００ｇ（２２％）；１００１～
１２５０ｇ（１５％）；１２５１～１５００ｇ（８％）。另有 Ｓａｉｍａｎ
等［５］研究中显示在超低出生体重儿（ＥＬＢＷＩ）中约
有５．５％会出现真菌感染，但出生体重达 ２５００ｇ
时，仅有０．２６％感染率。
１．４　疾病的严重度

尽管由于出生体重的各异会导致医院感染的不

同发生率，但是在同一体重范围内的新生儿仍然会

因个体差异或是原发疾病的不同严重度而存在明显

差异。有报道［６］在不同地区的 ＮＩＣＵ之间，同一体
重范围内的新生儿的晚发性败血症发生从

１１．５％～３２％不等。故而为了更好的预测易发感染
的结果，新生儿疾病危重评分以及 ＳＡＮＰ（新生儿紧
急生理学评分）、ＣＲＩＢ（临床危险指数评分）应运而
生。特别是初生７ｄ内，在 ＮＩＣＵ发生侵袭性感染
时，通过ＳＮＡＰ和ＣＲＩＢ易于评估各器官系统的生理
指数变化，以期能更好评估预后。然而这些评分在

调查学术中的运用受到了很大限制，但是在日常的

护理监测中，通过这些量化的指标对于日后的治疗

干预却具有深远的意义。

·７５５·
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２　ＮＩＣＵ医院感染的外在高危因素

２．１　中心静脉置管
中心静脉置管在 ＮＩＣＵ中运用很广泛，特别是

经外周置中心静脉导管（ＰＩＣＣ）自１９８６年在美国生
产并运用以来，由于操作简单、耐高渗、可较长时间

保留，且各种并发症的发生率明显低于普通的中心

静脉导管，为重危新生儿提供了良好的静脉通道，但

导管相关感染也是 ＰＩＣＣ的严重并发症，一般发生
率为２．２％，而在 ＥＬＢＷＩ中的感染发生率要高达
７．１％。国内在１９９６年开始将 ＰＩＣＣ运用于重危新
生儿，罗先琼等［７］的前瞻性研究报道，ＥＬＢＷＩ的
ＰＩＣＣ感染发生率为１２．５％。首先，大多静脉导管
都要承担治疗用药和静脉输注血制品或是静脉营养

的任务，由于这些操作频次很高，亦使感染风险增

高。再次，中心静脉导管的放置时间也是 ＮＩＣＵ中
晚发性败血症的高危因子，特别在极低出生体重儿

中尤甚。有对照研究表明［８］，每７２ｈ与每２４ｈ更
换导管对比，细菌感染，特别是马拉色菌和ＣＯＮＳ感
染和死亡风险都有增高。而且，大部分导管相关感

染是由ＣＯＮＳ所引起，导管口的感染多由导管周围
的皮肤菌落丛所致，并且这些菌落丛可以通过进入

管腔中心移行入血循环而导致败血症。另有一些导

管相关的真菌感染亦可以通过胃肠道黏膜上皮的菌

丝移行所致。

２．２　胃肠道外营养支持
在早产儿中，静脉营养的支持特别是脂肪乳剂

的使用也是增加晚发性感染的高危因素。脂肪乳剂

会增加ＣＯＮＳ、真菌属和马拉色菌感染的机率。其
发病机制至今尚未完全明确，目前较为公认的是：体

外脂肪乳剂会引起ＩＬ２在活化淋巴细胞上的应答；
而且脂肪乳剂所提供的不饱和脂肪酸有助于部分细

菌，特别是马拉色菌的生长；并且由于肠内营养的延

迟供给，阻碍了正常的肠道黏膜构造的生长需求，由

此易导致胃肠道黏膜的菌落生长。故而，机会致病

菌可以通过胃肠道黏膜移行入血循环引起晚发性败

血症。

２．３　药物的应用
①抗生素的使用：在早产儿中抗生素的使用以

及使用时间长短亦是导致医院感染的高危因素，当

抗生素使用＞５ｄ时就会增加念珠菌感染的危险。
临床上多见的是长时间使用三代头孢菌素就会增加

产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬ）的肺炎克雷伯菌感染
的机会。②Ｈ２受体阻滞剂的使用：研究表明

［９］Ｈ２

阻滞剂可以通过增高胃酸的 ｐＨ值而削弱嗜中性细
胞的活性，从而使胃肠黏膜的潜在细菌过度生长引

起感染，会增加 ＮＥＣ的风险。③糖皮质激素的应
用：Ｐａｐｉｌｅ等［１０］进行多中心随机多盲对照研究示糖

皮质激素治疗组更容易发生医院内感染，血培养发

现最常见的致病菌为凝固酶阴性的葡萄球菌。

２．４　ＮＩＣＵ的护理常规
由于ＮＩＣＵ内人力不足或是床位之间过于拥

挤，以及洗手次数的减少均是 ＮＩＣＵ内患儿增加医
院感染的危险因素。

２．５　内源性感染
对于健康新生儿而言，在宫内时所处环境应是

无菌的。但足月新生儿在围生期前后，从产道和产

后他的照顾者那儿以及从周边环境都会感染细菌。

鼻咽部、脐部易滋生表皮葡萄球菌和 α溶血性链球
菌。在生后第２～３天，咽喉部易聚集革兰阳性球
菌；而在生后第２天起，胃肠道黏膜就可能滋生出大
肠杆菌和肠球菌、生后第 １周内就会滋生厌氧菌。
而对于ＮＩＣＵ中的患儿而言，就会感染更多种细菌。
对于早产儿而言，抗生素的治疗、延迟喂养和住院天

数长，在鼻咽部和胃肠道黏膜，特别是表皮葡萄球菌

的感染，会从生后第 １周的 ９％ 到第 ２周的
７８％［１１］。当和足月健康新生儿对比时，ＮＩＣＵ中的
患儿约１９％～２３％会在胃肠黏膜上滋生真菌感染，
常见的是白色念珠菌，除此之外，早产儿亦会出现近

平滑念珠菌和其他非白色念珠菌属感染。同时值的

重视的是病人之间的菌落转移也会通过健康工作人

员（ＨＣＷＳ）的手传播。曾有报道铜绿假单胞菌和
ＥＳＢＬ阳性菌的肺炎的暴发感染是和 ＨＣＷＳ的手部
饰品有关。

２．６　呼吸机相关肺炎
随着机械通气在临床的有效使用，使诸多的新

生儿呼吸困难疾病得到了及时的治疗，但同时呼吸

机相关肺炎的出现也增加了医院感染的高发。

３　防治策略的新进展

目前的预防重点即是增加早产儿的各项机体功

能，尤其是免疫功能，以及改善外在因素的高危性，

即通过加强 ＮＩＣＵ内消毒隔离措施、规范抗生素以
及糖皮质激素的运用和改良的临床操作等来降低医

院感染的发生。

３．１　ＮＩＣＵ内消毒隔离措施
３．１．１　严格的洗手制度　　在接触患儿前后充分
洗手是减少和控制医院感染的最有效和最经济的手

·８５５·
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段。Ｃｏｈｅｎ等［１２］的研究认为使用酒精棉球擦拭，可

大大方便医务人员日常操作，改善手部卫生，使肺炎

克雷伯菌定植率由２１．５％降至３．２％。而在新加坡
竹脚医院［１３］，所有新来人员上岗前都要按照全球预

防（ＵｎｉｖｅｒｓａｌＰｒｅｃａｕｔｉｏｎ）所规定的６步洗手程序正
规培训，反复演练，从而减少手部感染。

３．１．２　空气消毒　　ＮＩＣＵ内空气质量的控制对预
防患儿的医院感染起到重要作用。有文献提及［１４］

采用开门窗通气３０ｍｉｎ后再行空气消毒的方法，达
标率 达 ９３．３％，消 毒 效 果 显 著 优 于 常 规 法
（Ｐ＜０．０１），其机制是打开门窗后产生空气对流，不
断将室内微生物带走，使室内微生物密度降低。同

时，通风可调节室内空气湿度和温度，增加含氧量，

降低二氧化碳含量，增加患儿舒适度。

３．１．３　医疗仪器设备的消毒管理　　吸氧、吸痰、
雾化吸入器具要每天更换，更换的污染物品要分袋

放置，由中心供应室每天定时取走，经清洁、包装、灭

菌之后送回病房。各类监护仪单人用后及时消毒，

而暖箱、暖床在使用期间需每周消毒１次，单人使用
完后需行终末消毒。

３．２　益生菌在早产儿防治中的运用
新生儿的肠道菌群定植是一个复杂的过程。是

营养因素、免疫因素和环境因素综合作用的结果。

目前对于益生菌作用的认识主要在防治消化道疾

病，帮助消化吸收和刺激免疫系统三方面。

３．２．１　防治新生儿坏死性小肠结肠炎　　Ｌｉｎ
等［１５］用嗜酸乳杆菌和婴儿型双歧杆菌的混合物喂

养极低出生体重儿的前瞻性双盲对照研究表明：补

充益生菌后，极低出生体重儿 ＮＥＣ的发病率从
５．３％下降至 １．１％，相对危险度减少７９％，绝对危
险度降低４．２％ 。并且对于安慰剂组１９．３％的血
行感染，在益生菌干预组仅有１２．２％的发生率，同
时进一步研究表明，并未出现与益生菌相关的感染。

而Ｃａｐｌａｎ等［１６］通过新生鼠模型对益生菌防治 ＮＥＣ
的作用和机制进行研究，发现补充双歧杆菌后通过

在肠内定植能抑制细菌迁移和下调炎症级联反应等

作用，从而降低新生鼠发生ＮＥＣ的危险性。
３．２．２　预防早产儿感染　　相比足月儿，早产儿肠
道需氧菌定植较少，更易发生优势菌生长。研究显

示：早产儿肠道定植的优势菌主要为抗生素耐药菌，

这使得在用抗生素的情况下早产儿肠道内定植的耐

药菌可使宿主感染性疾病传染给其他新生儿，较常

见的是肠球菌属和 ＣＯＮＳ感染。而此两菌也是
ＮＩＣＵ中院内感染的常见菌。Ｕｒａｏ等［１７］报道，给予

早产儿服用粪链球菌、酪酸梭状芽孢杆菌和肠芽孢

杆菌组成的制剂两周后，粪便中厌氧菌包括双歧杆

菌显著增加而大肠杆菌、假单胞菌和克雷伯菌明显

减少。厌氧菌与需氧菌比率增加５倍。并且内毒素
水平降低。提示新生儿在补充外源性益生菌能够通

过改变肠道菌群比率，并降低潜在病源菌产生的内

毒素，从而达到预防早产儿感染的目的。

３．２．３　益生菌能改善新生儿免疫系统　　益生菌
一方面可提高肠道非免疫防御屏障包括肠道通透性

和改善肠道微生态，并激活内源性细菌代谢。另一

方面是加强肠道稳定性，通过改善肠道免疫防御屏

障，尤其是肠道 ＩｇＡ反应和消除肠道炎症反应。但
Ｂｅｌｌ等［１８］开展的多中心研究也详细阐述了益生菌

运用的安全性，近年来也曾有报道２例因服用乳酸
菌而出现败血症的病例，特别是对于有免疫缺损或

相关免疫疾病的患儿可导致菌血症。

由于目前益生菌在早产儿临床研究尚处于起步

阶段，应用益生菌安全性和有效性的数据较少，且应

用后医源性定植的长期后果方面仍有争议，故仍有

必要进行更大规模的研究验证，并且对益生菌菌种

的安全性做出合理评估，以期能更好的评价新生儿，

特别是早产儿运用益生菌的临床价值。

３．３　预防性应用氟康唑降低侵入性真菌感染的发
生

对于早产儿因为某些特殊的高危因素，如中心

静脉置管或各类插管，使用呼吸机支持等均可能继

发感染甚至致真菌感染，预防性应用氟康唑的研究

是很有价值的。Ｋａｕｆｍａｎ等［１９］前瞻性双盲对照研

究对出生５ｄ内的超低出生体重儿采用氟康唑预防
用药共６周，剂量为每日３ｍｇ／ｋｇ，第１～２周，每隔
３ｄ用１次，第３～４周隔日１次，第４～６周每日１
次。结果用药组侵袭性霉菌感染（血、尿、脑脊液）

发病率为 ０，对照组为 ２０％，且未发现不良反应。
Ｈｅａｌｙ等［２０］的回顾性研究表明，预防性应用氟康唑

和降低侵入性真菌感染是相关的。在２０００～２００１
年，超低出生体重儿的真菌感染率为７％（１５／２００），
而２００２～２００３年氟康唑临床使用广泛后，则真菌感
染率下降为２％（５／２４０）（Ｐ＝０．０１）。同时 Ｂｅｒｔｉｎｉ
等［２１］的研究报告中提及，在未使用氟康唑组（１９９８
～２０００年）与使用氟康唑组（２００１～２００３年）对照，
真菌感染由７．６％（９／１１９）下降至０（０／１３６）（Ｐ＝
０．００３），但在死亡率上无明显下降。需注意在预防
性应用氟康唑降低侵入性真菌感染发生率时，亦应

关注氟康唑使用的副作用。在 Ｌｏｎｇ等［２２］的研究报

告中提及，部分病例可能会出现肝功能损害以及存

在潜在抵抗氟康唑的耐药菌株如光滑念珠菌或近平

·９５５·
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滑念珠菌的日益增多，或是部分菌株变异后产生的

曲霉菌属均可能产生耐药作用。故而，需有多中心

的试验研究以能标准化氟康唑的应用范畴，并且以

此提供合适的临床使用安全依据。

３．４　改善中心静脉导管的应用方法
对于在ＮＩＣＵ中应用广泛的ＰＩＣＣ管而言，防止

导管相关感染始终是非常重要的。①置管前准备：
首先选择一个好的置管位置可以减少经皮穿刺的次

数，并且可以减少导管污染的可能性；再者，置管位

置的皮肤需做好消毒准备，ＨＨＳＧＯＶ建议用２％葡
萄糖洗必泰是首要选择；第三，即是进行 ＰＩＣＣ管置
管操作时，需着消毒衣，并配备消毒口罩、帽子、手

套，特别是对于早产、重危儿尤显必要，以力求相对

无菌环境，避免感染。②导管放置时间：大部分的研
究表明导管放置时间长短和发生败血症的机率是呈

正相关的。Ｃｈａｔｈａｓ等［２３］一份大样本研究表明，置

管２１ｄ为临界时间点，而＞２１ｄ后发生败血症的危
险度将显著提高，因为对于大部分的极低出生体重

儿而言，在生后２１ｄ时已完全可通过肠内营养来获
取生长发育所需的足够热卡，故而在此时间点拔除

ＰＩＣＣ管是完全可行的。③抗生素预防导管相关感
染：据一份对于５篇对照研究的 Ｍａｔａ分析表明，预
防性应用万古霉素能降低导管相关血行感染，特别

是对于此类感染中常见的ＣＯＮＳ感染非常有效。然
而，目前临床的使用依据仍较少，尚不能证明反复使

用万古霉素的预防作用。且近年来导管感染的细菌

中逐渐以肠球菌和草绿色链球菌为主，既往认为肠

球菌是对人类无害的共栖菌，但近年研究已证实了

肠球菌的致病力，在需氧革兰阳性球菌中，它是仅次

于葡萄球菌属的重要医院感染致病菌，并且入侵途

径多为中心静脉导管。而耐万古霉素的肠球菌株亦

多出现在免疫薄弱的重危新生儿中。④关于抗菌型
导管的使用前景：在成人病例中，可通过用抗菌型的

肝磷脂粘合的中心静脉导管来减少８８％的相关医
院感染［２４］。另有研究表明［２５］，当包括水杨酸、银制

剂、糖原肽、替考拉宁等的复合粘合剂被包被在中心

静脉导管表面时，可以减少相关感染的发生。但上

述研究尚未包括新生儿，所以直到临床试验能证实

使用的安全和有效性，并且避免发生抗生素抵抗作

用后，那么抗菌型中心静脉导管才能在 ＮＩＣＵ中被
批准使用。

３．５　规范药物的使用
３．５．１　新生儿感染抗生素的合理选择　　①致病
菌未明时的初始经验治疗：可据感染的部位，患儿个

体特征等作初始经验性治疗。但亦需根据各地区

ＮＩＣＵ不同的优势菌种、结合本地区当前的流行病学
及药敏资料，合理选择抗生素。②病原明确时的抗
生素选择：致病菌明确后，应根据细菌对药物的敏感

性及药物达到感染部位的有效浓度来选择合适的抗

生素。多种药物敏感时，应选择价廉效优且毒副作

用少的药物，并尽量使用窄谱和老一代抗生素。③
结合新生儿药动力学特点进行个体化给药方案：在

早产儿特别是极低出生体重儿中，抗菌药物在其体

内的吸收、分布、代谢、排泄均有别于儿童，如有条件

应尽量监测血药浓度，以便及时根据个体特点调整

给药方案，以达到最好疗效［２６］。

３．５．２　糖皮质激素　　糖皮质激素在新生儿多种
疾病的治疗中虽然功不可没，但近年来研究显示，它

也可能存在诸多不良反应，如高血压、胃肠道出血、

ＮＥＣ、增加医院感染、影响远期脑发育及对认知行为
的影响。因此，在新生儿期，尤其是对于早产儿，许

多发达国家已提出，除非有严格的适应证，新生儿期

应尽量避免应用糖皮质激素［２７］。

３．６　呼吸机相关肺炎的防治
①在应用呼吸机治疗后，予以静脉注射丙种球

蛋白，每日３００ｍｇ／ｋｇ，连续３ｄ，可短期内提高患儿
血清、呼吸道ＩｇＧ水平，对抗细菌的粘附性。②尽量
减少不必要的侵入性操作：Ｃｏｒｄｅｒｏ［２８］对一组气管内
吸引的研究资料表明，低密度的气管内吸引

（３次／ｄ）是安全的，对预防呼吸机相关肺炎的发生
有很大帮助。③每３ｄ更换湿化器及管道１次，以
减少条件致病菌在管道内的吸附，Ｌｏｎｇ等［２９］研究每

周更换１次管道最为经济适宜。
３．７　医院感染爆发流行的有效控制

对于同一菌株的爆发流行，大多与医务人员的

交叉感染密切相关。周平［３０］提及需加强和重视医

院感染的管理工作；建立感染病科、合理规范医院的

医疗流程；增强医务人员消毒，隔离，无菌操作观念

和自我防护意识；医院病房设计和布局必须符合预

防医院感染的要求。

３．８　关于新生儿使用润肤剂的相关问题
由于早产儿的皮肤发育未成熟，角质层发育未

完善，表皮屏障难以抵御侵入的菌落定植。所以，近

年来部分研究提及，使用润肤剂来保护未成熟儿的

皮肤，可以有效预防由皮肤菌落引起的医院感染。

但在一份纳入１１９１个超低出生体重儿（ＥＬＢＷＩ）的
大样本多中心研究论文中指出［３１］：在生后最初两周

内，用水润配方的润肤剂对照正常皮肤护理的方法，

润肤剂是可以改善新生儿皮肤条件，但也可能造成

继发感染，包括ＣＯＮＳ感染，而且多发生在出生体重
·０６５·



第１０卷第４期
２００８年８月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１０Ｎｏ．４
Ａｕｇ．２００８

５０１～７５０ｇ组的 ＥＬＢＷＩ中，但真菌感染率无增长。
另有一份回顾４组对照研究的循证医学指出，当前
较热门的润肤剂不应被使用在ＥＬＢＷＩ中，造成继发
感染的因素虽然较多，但目前较公认的是，润肤剂可

能会成为来源于健康医护人员手部皮肤菌落丛的载

体，容易造成潜在病原菌的生长。

由于 ＮＩＣＵ中患儿的群体特殊性，要较婴幼儿
患者更易发生医院感染，综上所述的各种预防或治

疗ＮＩＣＵ医院感染的方法，还需要经过大量的前瞻
性双盲对照试验的研究，以期能做出更安全合理的

评估。
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