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　　［摘　要］　目的　探讨儿童侵袭性真菌感染的临床特征及病原菌分布。方法　回顾性分析 ２００８～
２０１２年间诊断为侵袭性真菌感染的１０４例患儿的临床资料。结果　１０４例患儿中，新生儿２０例，婴幼儿４８例，学龄
前期及学龄期儿童（年长儿）３６例。新生儿组中，早产儿比例较高（７０％）；多患有肺透明膜病（４５％）、肺炎（３０％）等
基础疾病；给予全胃肠外营养的患儿比例较其他两个年龄组高（Ｐ＜０．０１）。新生儿组及婴幼儿组机械通气比例明
显高于年长儿组（Ｐ＜０．０５）。年长儿组多为血液恶性肿瘤患儿，粒细胞减少及接受化疗的患儿比例较其他两个年
龄组高（Ｐ＜０．０５）。感染部位以肺部多见（６１．５％），其次为败血症（１４．４％）、肠道（１２．５％），神经系统感染仅见于
年长儿。１０４例患儿中共分离出１０５株真菌，包括假丝酵母菌 ９０株，隐球菌６株和其他真菌９株，以白色假丝酵母
菌最多（５２／１０５，４９．５％），非白色假丝酵母菌比例也较高（３８／１０５，３６．２％）。假丝酵母菌对５氟胞嘧啶及两性霉素
Ｂ的敏感性较高，对三唑类药物敏感性相对较低。结论　侵袭性真菌感染可发生于各年龄儿童，各年龄组间危险
因素有异同；假丝酵母菌是其主要病原菌，白色假丝酵母菌所占比例高，非白色假丝酵母菌也占较高比例。假丝酵

母菌对５氟胞嘧啶和两性霉素Ｂ较为敏感。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（１２）：９３３－９３７］
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　　近年来，随着抗生素、免疫抑制剂、糖皮质激素
和抗肿瘤药物的广泛应用，各种导管的置留以及呼

吸机的普及，获得性免疫综合征的出现及免疫缺陷疾

病诊断水平的增高，使得儿童侵袭性真菌感染的患病

率呈逐年上升的趋势［１］。由于此病早期缺乏特异性

表现，病原确诊难度大，易造成诊断延误，不能实施早

期、有效的治疗，是导致儿童死亡的重要原因。

念珠菌属和曲霉菌属是儿童侵袭性真菌感染常

见的病原体，其中以白色假丝酵母菌最为常见，约占

了整个念珠菌属的５０％ ～７０％［２］。但是近年来，由

其他类型假丝酵母菌所导致的感染不断增加，使得

儿童侵袭性真菌感染病原体的构成也发生了变

化［３］。同时，随着抗真菌药物的广泛应用，真菌的

耐药性也愈来愈严重，为真菌感染的治疗带来了不

小的挑战［４］。本研究对我院１０４例儿童侵袭性真菌
感染进行回顾性分析，旨在引起临床医师对儿童真

菌感染及合理用药的高度重视。

１　资料与方法

１．１　研究对象
我院２００８年３月至２０１２年２月间诊断为侵袭

性真菌感染的患儿１０４例。收集患儿临床资料，包
括人口统计学资料、宿主因素（住院天数、基础疾

病、前期用药情况、侵入性操作及免疫治疗情况）、

微生物种类及药敏试验结果、转归预后等。

１．２　诊断标准
所有病例的诊断需符合以下标准之一：（１）《血

液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染的诊断标准与
治疗原则（草案）》［５］；（２）《儿童侵袭性肺部真菌感
染诊治指南（２００９版）》［６］；（３）有颅内感染的表现，
脑脊液墨汁染色和／或培养发现新生隐球菌；（４）有
腹泻表现，粪便标本涂片镜检找到真菌孢子、菌丝且

真菌培养阳性。

１．３　实验室检测
以无菌方法采集临床标本后立即送微生物室进

行培养检测。血液、脑脊液标本置于专门的培养瓶

内，用ＢＡＣＴ／ＡＬＥＲＴ３Ｄ１２０全自动血培养仪（梅里
埃，法国）培养；其余标本按照《全国临床检验操作

规程》，直接分区画线接种于血培养基（ＢＬＡ）及沙
保氏培养基（ＳＳＡ），置于３０℃孵箱培养２４～４８ｈ。
对培养阳性的标本挑选可疑菌落镜检确定为真菌孢

子后，用ＶＩＴＥＫ３２全自动分析仪（梅里埃，法国）及
菌种鉴定卡进行鉴定。药敏试验直接接种 ＡＴＢ
ＦＵＮＧＳ试剂盒（梅里埃，法国）测定其 ＭＩＣ值，选用

的５种抗真菌药物分别为：５氟胞嘧啶、两性霉素
Ｂ、氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑。严格按照说明书
操作，结果判读依据１９９７年 ＣＬＳＩ公布的酵母样真
菌敏感试验方案Ｍ２７进行。
１．４　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分析。计
量资料进行正态性检验后，用均数±标准差（ｘ±ｓ）或
中位数表示。正态分布的资料采用单因素方差分析，

非正态分布的资料采用非参数秩和检验。计数资料

采用χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法计算。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况
１０４例患儿中，确诊为侵袭性真菌感染２３例，临

床诊断８１例。其中男７３例，女３１例。患儿年龄为
１ｄ至１４．６岁，其中新生儿２０例，婴幼儿（３岁内）
４８例，学龄前期及学龄期儿童（３～１４．６岁，简称为
年长儿）３６例。各组的中位年龄分别为４．５ｄ（１～
２６ｄ）、７个月（１～３３个月）、６．４岁（３．７～１４．６岁），
中位住院时间分别为 ２６ｄ（３～３６ｄ）、２４ｄ（２～
４３ｄ）、２７ｄ（１～６８ｄ）（χ２＝１．８４８，Ｐ＞０．０５）。
２．２　基础疾病

１０４例患儿中，９０例（８６．５％）伴有严重的基础
疾病。新生儿组２０例患儿中，早产儿１４例（７０％），
足月儿６例（３０％），合并疾病主要为肺透明膜病９例
（４５％）、肺炎 ６例（３０％）、缺血缺氧性脑病 ２例
（１０％）及硬肿症１例（５％）。４８例婴幼儿中，呼吸
系统疾病１４例（２９％），心血管疾病１０例（２１％），
神经系统疾病７例（１５％）以及血液系统疾病５例
（１０％），先天畸形和免疫缺陷病各３例（６％），消化
系统和泌尿系统疾病各 １例（２％）。３６例年长儿
中，肿瘤性疾病 １０例（２８％），心血管疾病 ５例
（１４％），呼吸系统疾病５例（１４％），神经系统疾病
３例（８％），泌尿系统疾病 ２例（６％），消化系统疾
病、糖尿病和艾滋病各１例（３％）。
２．３　危险因素

９７例患儿存在真菌感染的危险因素，其中新生
儿２０例（１００％），婴幼儿４４例（９２％），年长儿３３例
（９２％），多表现为多种危险因素共同作用（表１）。新
生儿组给予全胃肠外营养的患儿比例为５０％，明显
高于其他两组（Ｐ＜０．０１）；新生儿组及婴幼儿组机
械通气比例较高，分别为５５％和５２％，明显高于年
长儿组（Ｐ＜０．０１）；年长儿组粒细胞减少及肿瘤化
·４３９·
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疗比例较其他两组高（Ｐ＜０．０５）；抗生素的使用是
３组患儿共同的危险因素，大多数患儿都在发生侵
袭性真菌感染前存在两种及以上抗生素的使用史，

且使用时间＞７ｄ。

表１　儿童侵袭性真菌感染的危险因素分析　［例（％）］

危险因素
新生儿

（ｎ＝２０）
婴幼儿

（ｎ＝４４）
年长儿

（ｎ＝３３） χ２值 Ｐ值

胃肠外营养 １０（５０） ５（１１）ａ ６（１８）ａ １４．１５１ ＜０．０１
静脉置管 ７（３５） １６（３６） ５（１５） ４．７７４ ０．０９２
机械通气 １１（５５） ２３（５２） ７（２１）ａ，ｂ ９．４９９ ０．００９
近期手术 ０ ２（５） １（３） ２．０ ０．６４５
粒细胞减少＃ ０ ３（７） ９（２７）ａ，ｂ １０．３１５ ０．００６
两种及以上抗生素 １３（６５） ３９（８９） ２８（８５） ２．１２３ ０．３４６
抗生素使用＞７ｄ １５（７５） ３１（７０） ２６（７９） ０．９５０ ０．６２２
体液透析 ０ ０ ２（６） ３．８５２ ０．１６６
肿瘤化疗 ０ ３（７） １０（３０）ａ，ｂ ８．１９１ ０．０１７

　　ａ：与新生儿组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与婴幼儿组比较，Ｐ＜０．０５；

＃：外周血中性粒细胞＜１．５×１０９／Ｌ

２．４　感染部位
肺部是最常见的感染部位（６４例，６１．５％），其次

为败血症（１５例，１４．４％）、肠道（１３例，１２．５％）、泌尿
道（５例，４．８％）、中枢神经系统（５例，４．８％）、腹膜炎
（２例，１．９％）。新生儿组中肺部感染１５例，肠道感
染３例，败血症２例；婴幼儿组中肺部感染３１例，肠
道感染７例，泌尿道感染４例，败血症６例；年长儿
各部位感染均可见，分别为肺部感染１８例、肠道感
染３例，泌尿道感染１例、神经系统感染５例、败血
症７例、腹膜炎２例。
２．５　病原菌

１０４例患儿共分离到１０５株真菌，其中有１名患
儿先后分离到两种真菌。标本来源为：痰液５５份，胸
水２份，气管插管分泌物８份，粪便１３份，尿液标本
５份，腹水２份，血液１５份，脑脊液５份。

培养的真菌以假丝酵母菌为主（８５．７％，９０／１０５），
且以白色假丝酵母菌多见，占４９．５％（５２／１０５），其
次为光滑假丝酵母菌（２０．０％）和近平滑假丝酵母
菌（９．５％），其他假丝酵母菌占６．７％，除此之外还
分离到了隐球菌、曲霉菌、酵母菌等真菌，占１４．３％，
见表２。新生儿的菌种分布较简单，除１株孢子丝菌
外，都为假丝酵母菌，以白色假丝酵母菌最为多见

（５５．０％）；婴幼儿除假丝酵母菌外，还分离到了曲霉
菌（４．１％）及啤酒酵母菌（４．１％）；年长儿的菌种分
布最为复杂，以假丝酵母菌多见，占７２．２％（２６／３６），
同时还分离到了６株（１６．７％）隐球菌，包括新生隐
球菌５株，罗伦隐球菌１株，另外，曲霉菌（８．３％）
和啤酒酵母菌（２．８％）也可见。

表２　儿童侵袭性真菌感染的病原菌分布　［株（％）］

病原菌
新生儿组

（２０株）

婴幼儿组

（４９株）

年长儿组

（３６株）

合计

（１０５株）

白色假丝酵母菌 １１（５５） ２６（５３） １５（４２） ５２（４９．５）
光滑假丝酵母菌 ３（１５） １２（２４） ６（１７） ２１（２０．０）
近平滑假丝酵母菌 ３（１５） ４（８） ３（８） １０（９．５）
热带假丝酵母菌 １（５） ３（６） １（３） ５（４．８）
其他假丝酵母菌 １（５） ０ １（３） ２（１．９）
新生隐球菌 ０ ０ ５（１４） ５（４．８）
罗伦隐球菌 ０ ０ １（３） １（１．０）
曲霉菌 ０ ２（４） ３（８） ５（４．８）
啤酒酵母菌 ０ ２（４） １（３） ３（２．９）
孢子丝菌 １（５） ０ ０ １（１．０）

２．６　药敏试验
通过体外药敏试验发现，假丝酵母菌对５氟胞嘧

啶和两性霉素Ｂ保持有较高的敏感性，而对三唑类药
物的敏感性则相对较低，特别是白色假丝酵母菌，其

对氟康唑、伊曲康唑及伏立康唑的耐药率分别已达

１９％、２１％和１９％；隐球菌对药物的敏感性高，尚未
分离出耐药菌株，见表３。

表３　常见病原菌的药敏试验结果　［株（％）］

药物
白色假丝酵母菌（５２株）

Ｓ Ｉ Ｒ

光滑假丝酵母菌（２１株）

Ｓ Ｉ Ｒ

近平滑假丝酵母菌（１０株）

Ｓ Ｉ Ｒ

热带假丝酵母菌（５株）

Ｓ Ｉ Ｒ

隐球菌＃（６株）

Ｓ Ｉ Ｒ

５氟胞嘧啶 ５０（９６） ２（４） ０ １９（９０） ２（１０） ０ １０（１００） ０ ０ ４（８０）１（２０） ０ ６（１００） ０ ０
两性霉素Ｂ５２（１００） ０ ０ ２１（１００） ０ ０ １０（１００） ０ ０ ４（８０）１（２０） ０ ６（１００） ０ ０
氟康唑 ４１（７９） １（２）１０（１９） １５（７１） ３（１４） ３（１４） １０（１００） ０ ０ ３（６０）１（２０）１（２０） ６（１００） ０ ０
伊曲康唑 ４０（７７） １（２）１１（２１） １５（７１） ４（１９） ２（１０） １０（１００） ０ ０ ４（８０） ０ １（２０） ６（１００） ０ ０
伏立康唑 ４１（７９） １（２）１０（１９） １９（９０） ０ ２（１０） １０（１００） ０ ０ ４（８０） ０ １（２０） ６（１００） ０ ０

　　 注：隐球菌包括新生隐球菌和罗伦隐球菌。Ｓ为“敏感”，Ｉ为“中介”，Ｒ为“耐药”。

２．７　转归及预后
１０４例患儿中，除１２例患儿放弃治疗出院外，

共有９２例（８８．５％）患儿接受抗真菌治疗。自抗真

菌治疗起随访３０ｄ后，以治愈（临床症状消失，影像
学检查恢复正常，感染部位培养连续两次阴性）、好

转（临床症状改善，影像学检查好转，标本涂片未见

·５３９·
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孢子、菌丝）、死亡进行预后判断。１８例新生儿中，
１５例好转或治愈，３例死亡（２例死于呼吸衰竭、
１例死于弥漫性血管内凝血）；４２例婴幼儿中，３７例
好转或治愈，５例死亡（１例死于多器官功能衰竭、
１例死于呼吸衰竭、２例死于感染性休克、１例死于
脑疝）；３２例年长儿中，２６例好转或治愈，６例死亡
（１例死于感染性休克、２例死于呼吸衰竭、３例死于
多器官功能衰竭），３组间死亡率差异无统计学意义
（χ２＝０．６１５，Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

目前，侵袭性真菌感染的研究主要集中于成年

患者，而大样本、专门针对儿童患者的研究较少，近

些年的数据表明，儿童侵袭性真菌感染率呈不断增

加的趋势，尤其是对有原发性或继发性免疫缺陷的

患儿，真菌感染已成为导致其死亡的重要原因。

侵袭性真菌感染的发生是宿主、真菌、环境与医

源性因素共同作用的结果，研究发现，年龄、早产、伴

发的细菌感染、胃肠道病理状态、医院性侵入操作、

静脉置管以及广谱抗生素、免疫抑制剂、抗肿瘤药物

的使用都是促发侵袭性真菌感染的危险因素［７８］。

本研究表明，侵袭性真菌感染可发生于儿童的各个

年龄段。新生儿病例中，肺透明膜病、新生儿肺炎是

常见的基础疾病，机械通气、肠外营养是导致其感染

的特异性危险因素，与文献报道一致［９１０］。年长儿

童感染多发生于白血病等血液系统肿瘤的患儿，长

期化疗及由此导致的中性粒细胞减少使机体免疫力

低下，大大增加了真菌感染的风险。抗生素的使用

在３个不同年龄组患儿中都较为明显，大部分的患
儿在发生真菌感染前存在两种及以上抗生素的联合

使用且使用时间 ＞７ｄ。长期使用抗生素不仅能破
坏正常菌群，还能损伤肝、肾、骨髓等功能，从而促进

真菌的生长［１１］。机械通气在新生儿及婴幼儿组较

多见，现已证明机械通气是发生肺部真菌感染的主

要因素［１１］，呼吸道存在有真菌的正常定植，当气管

插管或气管切开后下呼吸道与外界相通，正常黏膜

屏障遭到破坏，原定于口咽部及胃肠道的真菌易进

入下呼吸道，从而导致真菌性肺炎。与新生儿和年

长儿相比，婴幼儿的感染无特异性，多发生于有重症

肺炎及先天性心脏病的患儿中，此类患儿长期处于

应激状态，需要更多的侵入性诊疗手段及监护，长期

营养不良是导致感染发生的危险因素［１２］。

本研究分离的真菌主要为假丝酵母菌属，其中

以白色假丝酵母菌多见，占４９．５％，构成比较同类

研究低［９，１３］，非白色假丝酵母菌类假丝酵母菌的比

例增加，为３６．２％，以光滑假丝酵母菌和近平滑假
丝酵母菌多见，与国外报道一致［３］。研究表明，光

滑假丝酵母菌多发生于使用广谱抗生素，尤其是第

三代头孢及万古霉素和静脉营养的患儿［１４］；近平滑

假丝酵母菌则多存在于机体的皮肤表面，可通过医

疗行为由医护人员的手部传递给免疫力低下的儿

童，因此需加强医护人员自身消毒，特别是手部清

洁，控制医院获得性近平滑假丝酵母菌感染。本研

究共分离出５株曲霉菌，且均来自白血病患儿。由
于长期接受大剂量的激素及免疫抑制剂治疗，中性

粒细胞数量减少及功能缺陷，使得白血病患儿易发

生肺部曲霉菌感染。隐球菌也是导致侵入性真菌感

染的常见病原体之一，８０％表现为隐球菌性脑膜炎，
多发生于６～１２岁的儿童，２岁以下儿童少见［１５］。

本研究中共有 ６例儿童诊断为隐球菌感染，其中
５例为隐球菌性脑膜炎，１例为隐球菌性败血症，尽
管细胞免疫功能受损是其危险因素，但多数患儿免

疫力正常，无基础疾病，与国内报道一致［１６］。

目前，儿童侵袭性真菌感染的治疗主要是依靠

成人的治疗方案，治疗药物包括多烯类、三唑类、嘧

啶类及棘白菌素类。由于三唑类（氟康唑、伊曲康

唑、伏立康唑）抗真菌谱广泛，不良反应轻及给药方

式简便成为临床常用的药物，但随着真菌感染的不

断增加，导致对三唑类药物的耐药性也日益明显。

本研究显示，假丝酵母菌属对三唑类药物的敏感性

相对两性霉素和５氟胞嘧啶低，而中介率和耐药率
较高，尤其是白色假丝酵母菌，对氟康唑、伊曲康唑

及伏立康唑的耐药性均达到２０％左右。研究发现，
假丝酵母菌对三唑类耐药为获得性耐药，与主动排

泌及靶酶改变等机制相关，因此选择合适的抗真菌

药物对真菌感染的预防和治疗有重要作用［１７］。尽

管本研究和其他研究都表明两性霉素 Ｂ对真菌存
在较高的敏感性，可作为抗真菌治疗的首选药物，但

由于其可引起肾毒性、胃肠道反应、血栓性静脉炎、

寒战、高热和头痛等一系列严重不良反应，限制了其

临床应用，尤其是在儿科患者中的应用。近年来发

展起来的脂质体型两性霉素 Ｂ及棘白菌素类药物
卡泊芬净、米卡芬净成为抗真菌感染的新型药物。

综上所述，儿童侵袭性真菌感染可发生于各年

龄段的儿童，且不同的年龄组其致病的危险因素存

在差异。假丝酵母菌是导致真菌感染的主要病原

菌，其中非白色假丝酵母菌比例已明显增高。尽管

对５氟胞嘧啶和两性霉素 Ｂ仍保持较高的敏感性，
但对三唑类抗真菌药物耐药率日益增高，亟需采取

·６３９·
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多种措施预防和控制感染的发生。因此，对于有高

危因素的患儿应根据年龄特点积极治疗基础疾病，

严格控制激素使用，尽量减少或避免可能导致真菌

感染的医源性因素，提高机体免疫；根据药敏试验选

择合理的抗真菌药物，适时调整治疗方案，做到积极

预防、早期诊断、合理治疗，有效控制真菌感染的发

生率和死亡率。
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