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体外膜肺氧合患者医疗相关感染的研究进展
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【摘要】 体外膜肺氧合（ECMO）是一种广泛用于呼吸及心力衰竭患者有效的体外心肺机械辅助技术。

感染是 ECMO 治疗中最常见的并发症之一，成人患者的患病率约为 21%，且对病死率有显著影响。早期识别

ECMO 患者感染并准确制定预防和抗感染方案可改善患者的生存时间，但目前尚缺乏对此类感染的识别、诊

断、管理、预防及治疗的规范化方案。通过分析 ECMO 支持期间医疗相关感染的系列文献，从流行病学、病原

体、危险因素、诊断、预防及治疗等方面进行概括和总结，为临床此类感染的早期识别、诊断及患者管理提供理

论背景。
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【Abstract】 Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO), as an effecitive life support technique, is widely used 
in patients with respiratory and/or cardiac failure. Infection, with a prevalence of approximately 21% in adult patients 
with ECMO, is one of the most common complications and has a significant impact on mortality. Early identification of 
infections, and accurate prevention and anti-infective therapies for ECMO patients can improve their survival, but there 
is a lack of standardized protocols for recognition, diagnosis, management, prevention and treatment of the infections. By 
analyzing a series of literatures on healthcare-associated infections in patients with ECMO, the epidemiology, pathogens, 
risk factors, diagnosis, prevention and treatment were summarized to provide a theoretical background for the early 
identification, diagnosis and patient management of nosocomial infections.
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 近来体外膜肺氧合（extracorporeal membrane oxygenation， 

ECMO）被广泛应用于难治性呼吸衰竭和心力衰竭患者的

治疗，该技术利用体内置入的动脉或静脉导管将部分血液

从体内引流至体外，经膜肺进行氧合后，由驱动泵输注回体

内，为患者提供循环及呼吸功能的辅助治疗［1］。危重患者

的医疗相关感染（healthcare-associated infection，HAI）是一

个严重的公共卫生问题，疾病的严重程度、侵入性操作、皮

肤破损、营养不良、免疫功能紊乱以及长期暴露于重症监护

病房（intensive care unit， ICU），均是 ECMO 患者发生 HAI 的

高危因素［2-4］。ECMO 支持治疗可持续数周甚至数月，且患

者多存在有创机械通气，因此会出现血流感染（bloodstream  

infection， BSI）、呼吸机相关肺炎（ventilator-associated pneumonia， 

VAP）、导管相关尿路感染（urinary tract infection， UTI）、肺曲

霉病、艰难梭菌肠炎、插管部位以及 ECMO 设备定植等感 

染［5-8］。感染的发生又同时影响 ECMO 支持治疗时间、机

械通气时间、ICU 住院时间及其他并发症的发生。对 ECMO

治疗期间获得性感染的诊断是有难度的，因为即使在没有感

染的情况下，血液流经管路的表面也会引起全身炎症反应，

导致炎症标志物水平非特异性升高而干扰诊断［9-11］。并且

由于设备的温度调节作用，更难检测感染患者的发热症状。

为了今后更有效地制定 ECMO 患者 HAI 的预防、诊断及管

理策略，需要对现有文献进行全面分析。现就 ECMO 术后

感染的流行病学、病原体、危险因素、诊断、预防及治疗进行

叙述性回顾。 

1 流行病学

 体外生命支持组织（Extracorporeal Life Support Organization，  

ELSO）注册中心是国际最大的关于体外生命支持的流行病

学数据库，Vogel 等［12］和 Bizzarro 等［13］对 1987 至 2009 年 
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贯器官衰竭评分（sequential organ failure assessment，SOFA）

是全身感染并发症和 BSI 的独立危险因素［22， 24］。

3.2 免疫系统的影响 ：ECMO 期间可通过多种机制影响免

疫系统，类似于全身炎症反应综合征（systemic inflammatory 

response syndrome， SIRS）。当患者的血液第 1 次接触管路

表面时，凝血及炎症的级联反应被激活，促炎细胞因子水

平迅速上升，导致白细胞激活。当这种免疫反应持续性加

重或未干预代偿性抗炎症反应综合征（compensatory anti-

inflammatory response syndrome， CARS）时，会 导 致 内 皮 损

伤、微循环障碍等严重不良后果，且较高的白细胞介素

（interleukins，IL-6、IL-8）水平与病死率相关［34］。因此，免疫

功能受损成为了 ECMO 支持期间机体存在感染易感性的重

要原因之一［35］。也有研究显示，体外生命支持治疗通过改善

严重心肺衰竭患者的终末器官灌注、气体交换及减少促炎 

损伤（例如呼吸机引起的肺损伤），从而起到抑炎作用［36-37］。

3.3 连接结构与插管技术 ：与 VV-ECMO 相比，VA-ECMO

的感染风险更高，甚至增长了 25%［4， 12］。也有 Sun 等［19］的

研究显示，接受 VV-ECMO 的患者具有更高的感染风险，这

一结果可能与患者插管前已有较重的感染有关。另外作为

循环支持的 ECMO 的应用也是增加感染风险的因素，可能与

开胸手术、VA-ECMO 置管方式、纵隔炎并发症的发生等原

因有关［4， 17， 38］。现有指南指出，成人避免使用股静脉入路进

行中心静脉置管，使用锁骨下静脉置管可最大限度降低中心

静脉导管（central venous catheter， CVC）相关感染风险［39-40］。 

中心静脉双腔导管（double lumen catheter， DLC）的应用较传

统双部位单腔置管也可减少相关感染风险［41］。

3.4 ECMO 时间 ：许多研究的观察结果一致表明，感染的发

生与 ECMO 持续时间存在显著相关，ECMO 持续时间越长，

感染发生率越高。感染的发生可延迟 ECMO 的撤机，而较

长的 ECMO 持续时间又增加了感染的风险［2-4， 12-22， 24］。接

受 ECMO 治疗少于 1 周的患者约有 6.1% 的感染风险，接受

ECMO 治疗 8～14 d 的患者约有 15.7% 的感染风险，而接受

ECMO 治疗超过 2 周的患者约有 30.3% 的感染风险［42］。

4 诊 断

 ECMO 患者 HAI 的诊断定义为 ECMO 插管后 48 h 以

上或 ECMO 拔管后 3 d 内发生感染［2， 4， 19， 22］，且可参照我国

卫生部 2001 年颁布的《医院感染诊断标准（试行）》［43］进

行医院感染的诊断。因患者多处于危重状态，感染的早期

识别更是迫在眉睫。由于行 ECMO 支持治疗的患者代谢和

免疫功能均受到影响，体温变化、低血压、血小板减少及影

像学表现等感染相关症状和体征并不明显［12］，这些因素会

干扰对感染的早期识别、诊断、抗感染方案的制定和疗效评

估。有证据显示，临床常用的血清生物标志物的检测有助

于早期感染的识别和评估，Pieri 等［9］的研究显示，对于接受

VA-ECMO 的患者，降钙素原（procalcitonin， PCT）评估早期

感染具有良好的准确性，以 1.89 μg/L 作为临界值，其敏感度

为 87.8%，特异度为 50% ；C- 反应蛋白（C-reactive protein， 

CRP）以 97.7 mg/L 作为临界值，其敏感度为 85.3%，特异度

ELSO 登记信息进行整合后得出，成人 ECMO 术后 HAI 的

患病率为 21%，新生儿及儿童患病率约为 10%～12%。其

他单中心回顾性研究显示，ECMO 术后成人感染的患病率 

为 9%～65%，其中成人下呼吸道感染的患病率为 4%～55%，

新生儿及儿童患病率为 1%～5%；成人 BSI 患病率为 3.0%～ 

18.0%，新生儿及儿童患病率为 6.0%～18.0% ；尿路感染患

病率为 1%～2%（患病率表示 ECMO 术后感染的患者数量

与接受 ECMO 治疗的总患者数之比）［2， 4， 14-24］。

 ECMO 术后感染的发生与病死率之间存在显著相关性，

死亡风险较未感染者增加了 36%～63%［12-13］，其中 VAP 患

者的病死率增加 1 倍以上，特别是多重耐药菌（multiple drug 

resistance， MDR）感染的患者病死率是未感染患者的 3 倍，

且证实 MDR 首次感染是患者死亡的独立危险因素［9］。BSI

同作为患者死亡的独立危险因素，死亡风险是未感染者的 

3 倍［17］。但因不同中心对 ECMO 术后感染的定义存在差异，

甚至无明确诊断标准，Abrams 等［25］指出，进行此类研究探

索时必须了解患者 ECMO 术前可能存在的潜在感染，否则

将影响术后 HAI 的评估和诊断。

2 病原体

 一项汇总了 2012 至 2019 年因呼吸衰竭（17 374 例）、心

力衰竭（18 514 例）及心搏骤停（5 979 例）进行体外生命支

持治疗患者的研究数据表明，接受体外生命支持的呼吸衰竭

患者病原体培养阳性率为 64.9%，心搏骤停患者的病原体培

养阳性率为 22%，且治疗前后病原体的分布相似。真菌及金

黄色葡萄球菌是下呼吸道感染最常见的病原体，葡萄球菌、

肠球菌及真菌是 BSI 中最常见的病原体，大肠埃希菌、肠球

菌及真菌是尿路感染中最常见的病原体［25］。张东芳和李占

结［26］对我国 2013 至 2019 年 163 例 ECMO 治疗患者进行单

中心回顾性研究结果显示，在总送检样本中，革兰阴性（gram 

negative，G-）杆菌占 77.89%，主要为鲍曼不动杆菌、肺炎克

雷伯菌和嗜麦芽窄食单胞菌 ；真菌占 21.06%，主要为白色

念珠菌、光滑念珠菌等 ；革兰阳性（gram positive，G+）球菌占

1.05%，主要为屎肠球菌。其中分离自痰标本 73 株（76.84%）， 

以鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌为主 ；其次为血标本 11 株

（11.58%），主要以鲍曼不动杆菌为主。MDR 占总检出病原菌

的 52.63%［26］，此结论与我国其他研究［27-29］相一致。ECMO

温度调节装置及管路标本中也检出如嵌合体分枝杆菌、环

境 G- 杆菌（如皮氏罗尔斯通氏菌）等病原体，使患者面临感

染风险［30-32］。

 此外，有研究显示，不同 ECMO 连接方式 BSI 的类型和

临床特征是不同的，静脉 - 动脉 ECMO（veno-arterial ECMO， 

VA-ECMO）患者早期 G- 菌血症（严重程度评分和炎症标志

物水平较高）更为显著，而静脉 - 静脉 ECMO（veno-venous 

ECMO， VV-ECMO）患者迟发性念珠菌 BSI 更为常见［33］。

3 危险因素

 ECMO 术后感染与接受 ECMO 前疾病的严重程度、免

疫状态、ECMO 的插管方式及运行时间等因素相关。

3.1 ECMO 插管前疾病严重程度 ：在成年人群中，较高的序
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为 41.6% ；CRP 联合 PCT 检测的敏感度为 87.2%，特异度为

25.9%。且 PCT≥2 μg/L 作为 ECMO 术后感染诊断的指标，

可以最大限度地减少经验性抗菌药物的使用［11］。也有国内

的研究显示，血清乳酸水平升高与 ECMO 支持患者病死率

的升高相关［29］。此外，多数医疗机构会定期从患者的多个

部位抽送检测物培养来监测感染的发生。目前对气道分泌

物、血液、尿液等的病原学检测尚有争议。一项对 187 例新

生儿患者的研究显示，血培养及尿培养对抗感染治疗方案的

制定和调整没有帮助，气道分泌物对 ECMO 持续时间＞5 d

的患者可能有帮助［44］。也有研究显示，成人血培养的检测

是有必要的，可以早期预测和评估 VA-ECMO 与 VV-ECMO 

的 BSI 时间、病原学特征并指导制定合适的抗菌药物治疗 

方案［33］。

5 预防及治疗

 ECMO 在危重病患者中的使用率正在增加，但目前仍无

具体抗菌药物预防指南。ELSO 建议应积极加强对插管部

位的消毒护理，对于术前已有感染的患者可给予适当抗菌药

物。对于开胸手术患者，建议术后短期（24 h 内）预防性使

用抗菌药物，若开胸手术患者存在急性心内膜炎或手术时间

过长可延长抗菌药物的使用时间 ；对于中心插管且未关胸

的患者，建议用药至关胸后 24 h［45］。除心胸外科手术患者

外，其余 ECMO 患者缺乏预防性使用抗菌药物的证据，虽指

南对此类患者无明确建议，但预防性使用抗菌药物的策略仍

在全世界广泛流行。在怀疑患者存在导管相关感染时，应遵

守 4 个治疗原则 ：① 感染源应得到控制（即拔除导管或更

换插管部位）；② 抗菌药物使用方案应根据当地流行病学和

患者定植菌选择 ；③ 应评估感染的严重程度以及并发症可

能 ；④ 应针对有效血浆水平选择治疗方案。在微生物培养

结果之前应先经验性抗感染治疗，对于重症患者，治疗方案

中应包括针对 G- 杆菌（包括铜绿假单胞菌） 以及 G+ 球菌的

治疗。当有耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin resistant 

Staphylococcus aureus，MRSA）感染的高风险时，应加用万古

霉素经验性抗感染治疗。对于合并感染性休克患者，万古

霉素禁忌时可使用达托霉素治疗，不建议使用利奈唑胺［40］。

有研究显示，对于 ECMO 术后感染的预防可根据 ECMO 连

接类型、有无开胸手术、是否为股静脉置管以及急诊插管的

不同，使用头孢唑林联合氟康唑方案治疗 ；MRSA 感染时使

用万古霉素联合氟康唑治疗。不应常规使用万古霉素、哌

拉西林 - 他唑巴坦、美罗培南、甲硝唑、头孢曲松或头孢吡

肟进行预防，并表示减少广谱抗菌药物的使用并不会增加感

染风险及病死率［46］。对于真菌感染的患者，根据 ECMO 期

间药代动力学和病原学特征，建议选择氟康唑、阿尼芬净、

两性霉素 B 脱氧胆酸盐等药物进行抗真菌治疗［47］。在明确

存在导管相关感染时的治疗持续时间取决于两个因素 ：涉

及的微生物种类以及是否存在局部或远处并发症。一般导

管相关 BSI 治疗周期为 7 d，存在金黄色葡萄球菌和念珠菌

的情况下应延长抗菌药物治疗时间（14 d）。在继发感染（心

内膜炎、骨髓炎等）或并发症（化脓性血栓性静脉炎）时，治

疗的总持续时间应至少为 4～6 周［40］。

6 小 结

 随着 ECMO 技术的广泛应用，感染作为 ECMO 应用中

最常见的并发症之一，与不良预后密切相关。根据 ELSO

登记信息及各单中心研究，ECMO 术后 HAI 的患病率为

9%～65%。感染的发生与患者术前疾病的严重程度、免疫

状态、ECMO 插管方式及运行时间等因素有关，但因各国缺

乏对此类感染的统一诊断标准，使得患病率在数据上各有差

异。我国 ECMO 术后感染主要以 G- 杆菌（鲍曼不动杆菌、

肺炎克雷伯菌及嗜麦芽窄食单胞菌等）、真菌（白色念珠菌、

光滑念珠菌等）、G+ 球菌（屎肠球菌等）病原体为主。其中以

痰标本中检出率最高，同时 ECMO 温度调节装置及管路中

也有病原体检出。因 ECMO 的应用对代谢和免疫状态均有

影响，感染的典型体征和症状可不明显，CRP、PCT 及乳酸等

血清标志物有助于感染的早期识别及病情评估。应积极加

强对插管部位的消毒护理，并根据 ECMO 连接类型、有无开

胸手术、是否股静脉置管以及急诊插管的不同，建议使用头

孢唑林联合氟康唑方案预防，对于 MRSA 感染时使用万古霉

素替代头孢唑林治疗。并可根据 ECMO 期间药代动力学影

响，选择氟康唑、阿尼芬净、两性霉素 B 脱氧胆酸盐等药物

抗真菌治疗。因目前 ECMO 患者 HAI 无明确的治疗方案及

专家共识，各国对 ECMO 术后感染的预防、诊断和治疗等相

关实践各有差异。因此迫切需要开展相关研究，确定最佳预

防、诊断和管理的实践指南，在及时识别和预防感染的同时

合理规范抗菌药物的使用。
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