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儿童重症监护病房侵袭性真菌感染 38 例临床分析
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［摘要］　目的　探讨儿童重症监护病房（PICU）侵袭性真菌感染（IFI）的临床特征，为其有效防治提供依据。

方法　回顾性分析 38 例 IFI 患儿的临床特征及治疗转归情况。结果　38 例患儿中，以呼吸道感染最多见（89%）；

感染前均有较严重的基础疾病，且使用过多种抗生素，其中碳青霉烯类抗生素使用率高达 95%；47% 患儿曾全

身激素治疗；所有患儿均有侵入性操作史，其中 47% 患儿接受过气管插管及机械通气治疗；所有患儿临床症状

及体征不典型，影像学检查无特异性。真菌培养共检出致病真菌 56 株，以白色念珠菌为主（41%），其次为曲

霉菌（25%）和毛霉菌（20%）；所有患儿及时予以高效抗真菌药物治疗，治愈 15 例，好转 16 例，有效率为

82%，不良反应发生率为 16%。结论　呼吸道为最常见 IFI 感染部位；白色念珠菌为主要病原；多数患儿有严

重基础疾病、广谱抗生素及糖皮质激素的使用史和侵入性操作史；早期诊断、及时使用高效抗真菌药物可改善

预后。                                                                                            ［中国当代儿科杂志，2013，15（8）：644-648］
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Invasive fungal infections in the pediatric intensive care unit: a 
clinical analysis of 38 cases
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Wuhan 430016, China (Li W-B, Email: lwb717299@163.com) 

Abstract: Objective    To investigate the clinical features of invasive fungal infections (IFI) in the pediatric 
intensive care unit (PICU) and, to provide a basis for the effective prevention and treatment of IFI. Methods  
Retrospective analysis was performed on the clinical features and treatment outcomes of 38 children with IFI who were 
admitted to the PICU of Wuhan Children’s Hospital between January 2009 and August 2012. Results    Pulmonary 
fungal infection (90%) was the most common among the 38 cases. Before diagnosis of IFI, all patients had severe 
underlying diseases and received several broad-spectrum antibiotics, including carbapenems, which were used in 95% of 
cases; 47% of all cases had been treated with corticosteroids systemically; all patients had received invasive operations, 
and 47% of them had undergone endotracheal intubation and mechanical ventilation. None of these cases had either 
typical clinical symptoms and signs or specific imaging findings. Fifty-six strains of fungi were isolated, with Candida 
albicans (41%), Aspergilli (25%), and Mucor (20%) being the most common ones. All patients received timely antifungal 
therapies, 15 cases were cured and 16 cases showed improvements, with a response rate of 82%, and the rate of adverse 
events was 16%. Conclusions    In the PICU, the respiratory tract is the most common site of IFI infection, and Candida 
albicans is the leading pathogen. Severe underlying diseases, use of broad-spectrum antibiotics and corticosteroids, 
and invasive operations are the main risk factors for IFI in the PICU. Early diagnosis and timely treatment with high-
performance antifungal drugs can improve the prognosis in children with IFI.

[Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(8): 644-648]
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近年来，随着广谱抗生素、免疫抑制剂和
糖皮质激素的大量使用，以及侵入性诊疗技术的
增多，侵袭性真菌感染（invasive fungal infection, 

IFI）逐年上升 [1]，已引起广泛关注。儿童重症监
护室（pediatric intensive care unit, PICU）患儿多为
危重病或患有较严重的基础疾病，机体免疫功能
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低下，加之大量广谱抗生素的应用，各种导管的
介入及留置，使之成为高易感人群。由于 IFI 表现
缺乏特异性，临床诊断困难，部分患儿常进展迅速，
病死率高，因此对危重患儿具有致命的威胁。研究
显示，危重患儿念珠菌感染的病死率达 48.9%[2]，
侵袭性曲霉菌感染的病死率可达 68%~77%[3]。本
文回顾性总结了 2009 年 1 月至 2012 年 8 月在我
院 PICU 住院的 38 例 IFI 患儿的临床特征，以提高
临床医师的认识，做到及时防治，提高抢救成功率。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2009 年 1 月至 2012 年 8 月武汉市儿童
医院 PICU 收治的 38 例患儿纳入本研究，其中男
21 例，女 17 例，平均年龄为 10±8 个月。IFI 诊
断标准 [4-5]：（1）拟诊：存在宿主高危因素和临床
表现的需高度怀疑；（2）临床诊断：同时满足宿
主高危因素、临床表现及微生物学证据 3 项标准；
（3）确诊：在临床诊断的基础上，有组织病理学
证据和（或）有确诊意义的微生物学证据。纳入
本研究的 38 例患儿中，确诊病例 4 例，临床诊断
病例 34 例，无拟诊患儿。
1.2　观察指标

采用回顾性研究方法，总结病例临床特征，
并记录以下指标：年龄、性别、感染前药物使用
情况（广谱抗生素、糖皮质激素、免疫抑制剂）、
侵入性操作史、导管留置情况、机械通气时间、
基础疾病、混合感染、实验室资料、影像学检查、
抗真菌药物的应用、不良反应的发生及临床转归
等。
1.3　标本来源、菌种鉴定及药敏试验

送检标本包括痰液、血液、尿液、粪便、各
种穿刺液和引流液等。所有标本送检微生物室后立
即常规分离。采用法国生物梅里埃公司 VITEK-32
微生物全自动鉴定系统进行菌种鉴定，ATB Fungus 
3 药敏板条进行药敏试验。同一患者检出相同菌种
标本，若收集时间在 1 周内，视为同一菌株；同
期连续 2 次标本检测到其他病原菌视为混合感染。
1.4　疗效判断标准

疗效判断标准分为（1）治愈：临床症状消失，
体温正常，影像学检查阴影完全吸收，微生物学
检查转为阴性。（2）好转：临床症状明显改善，
体温正常，影像学检查阴影大部分吸收，微生物
学检查转为阴性。（3）无效：临床症状和影像学
检查均无明显变化，体温有下降趋势，但未正常

或 体 温 退 后 复 升， 微 生 物 学 检 查 仍 为 阳 性。
（4）恶化：临床症状加重，体温持续不退或退后
复升，影像学检查示阴影增多，微生物学检查仍
为阳性，甚至死亡。治愈和好转为有效病例。

2　结果

2.1　感染部位及混合感染情况 

38 例 IFI 患儿中，呼吸道感染最多，为 34 例
（89%），其次为泌尿道感染 2 例（5%）、中枢
神经系统感染 2 例（5%）、消化道感染 1 例（3%）；
37 例为单一部位感染，1 例同时合并有两个部位
的感染。32 例（84%）存在混合细菌感染，主要
以鲍曼不动杆菌、凝固酶阴性葡萄球菌、肺炎克
雷伯氏菌、大肠埃希氏菌及嗜麦芽窄食单胞菌为
主；3 例（8%）合并病毒感染，分别为细小病毒
B19、轮状病毒和 EB 病毒；1 例合并肺炎支原体
感染。
2.2　基础疾病分布 

所有 IFI 患儿均有较严重的基础疾病。其中重
症肺炎 29 例（76%）、先天性心脏病 12 例（32%）、
脓毒症 8 例（21%）、中枢神经系统感染 6 例（16%）、
营养不良 3 例（8%）、噬血细胞综合征 2 例（5%）；
药物中毒、白血病、重型腹泻病、淹溺综合征、吉
兰 - 巴雷综合征、脊髓性肌萎缩各 1 例，同时存在
2 种及以上基础疾病患儿 27 例（71%）。
2.3　感染前药物使用情况

所有患儿均有使用多种抗生素史，且均为联
合用药，用药时间 3~26 d，平均 10±7 d；糖皮质
激素使用时间 3~15 d，平均 8±4 d，其中甲基强
的松龙冲击治疗 8 例（每日剂量为 20 mg/kg）、小
剂量治疗 5 例（每日剂量为 2 mg/kg），地塞米松
治疗 5 例（每日剂量为 0.3~0.5 mg/kg），普米克令
舒雾化吸入 36 例（0.5~1 mg/ 次，每日 2~4 次 )。
见表 1。 
2.4　侵入性操作情况

所有患儿留置鼻胃管，25 例（66%）行肠外
营养治疗，18 例（47%）接受过气管插管及机械通气，
15 例（40%）行深静脉置管，3 例（8%）留置导尿管。
2.5　临床表现

34 例真菌性肺炎患儿表现为发热、咳嗽、喘
息、气促和呼吸困难，双肺密集细湿罗音及哮鸣音，
其中 18 例合并呼吸衰竭和（或）心力衰竭，5 例
并发胸膜炎、胸腔积液；2 例真菌性脑膜炎患儿主
要有发热、呕吐、抽搐、意识障碍等表现，脑膜
刺激征及病理征均为阳性；2 例尿道感染患儿表现
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为发热、尿道口红肿；1 例消化道感染患儿表现为
发热、泻黄色稀水样便，偶见血丝，每天 6~10 次
不等，伴有中度脱水及代谢性酸中毒；并发浅部
真菌感染 27 例，其中口腔真菌感染 15 例（40%），
真菌性皮炎 12 例（32%）。
2.6　辅助检查

2.6.1　实验室检查　　16 例（42%）外周血白细
胞 >10×109/L，其中 1 例真菌性脑炎患儿白细胞
>40×109/L；2 例（5%）伴有血小板（<100×109/L）；所
有病例均提示贫血，红细胞压积平均为（28±4）%；
20 例（53%）伴有低蛋白血症（<30 g/L)；4 例（11%)
肝功能受损；8 例（21%）1,3-β-D- 葡聚糖试验
（G 试验）阳性；所有患儿行真菌性脑炎脑脊液
检查均有异常，白细胞数为（89~120）×106/L，
均以单个核细胞为主，蛋白定量 0.53~0.78 g/L，葡
萄糖及氯化物均在正常范围；1 例脑脊液隐球菌荚
膜多糖抗原阳性（华中科技大学附属同济医院检
验结果）。真菌性肠炎患儿大便检出真菌菌丝，
大便常规脂肪滴 2+；尿道感染尿常规提示蛋白 +，
红细胞 +~2+，白细胞 4~6 个 / 高倍镜。
2.6.2　影像学检查　　34 例真菌性肺炎患儿胸片
显示为肺炎改变征象，可见双肺中下部为主的斑片
状、条絮状影、网织状或磨玻璃样改变，其中 5 例
见肺门影增大，5 例累及胸膜，并见少量胸腔积液；
15 例行胸部 CT 检查，肺炎改变 10 例，团片
状改变 6 例，空洞形成 1 例。2 例真菌性脑炎患儿
头颅 MRI 显示脑实质脑膜感染性病变。

表 1　38 例 IFI 患儿感染前药物使用情况

项目 例数 分布率（%）
抗生素类别

碳青霉烯类 36 95
糖肽类 35 92
三代头孢菌素类 28 74
广谱青霉素类 25 66
二代头孢菌素类 20 53
大环内酯类 17 45
氟喹诺酮类 14 37
恶唑烷酮类 12 32
四代头孢菌素类 10 26
氨基糖甙类 6 16
磺胺类 2 5

抗生素使用种类数
3 种 9 24
4 种 8 21
5 种 7 18
6 种 5 13
7 种 5 13
≥ 8 种 4 11

糖皮质激素
全身静脉滴注 18 47
局部雾化吸入 36 95

免疫抑制剂 1 3

2.7　真菌培养及体外药敏试验

共检出致病真菌 56 株，其中以白色念珠菌检
出率最高（41%），其次为曲霉菌（25%）和毛霉
菌（20%）；深部痰液分离出 50 株，中段尿、大
便及脑脊液中各分离出 2 株（表 2）。体外药敏结
果显示，真菌对临床常用抗真菌药物普遍敏感，
仅检出 1 株光滑念珠菌对氟康唑及伊曲康唑耐药，
1 株毛霉菌对氟康唑耐药。

表 2　真菌标本来源及菌种分布构成比

真菌
不同感染部位（株） 合计

深部痰液 中段尿 大便 脑脊液 菌株数 构成比（%）
白色念珠菌 18 2 2 1 23 41
曲霉菌属 14 0 0 0 14 25
毛霉菌属 11 0 0 0 11 20
光滑念珠菌 5 0 0 0 5 9
热带念珠菌 2 0 0 0 2 4
新型隐球菌 0 0 0 1 1 2

合计 50 2 2 2 56 100

2.8　抗真菌治疗及不良反应

10 例患儿确诊前曾预防性抗真菌治疗（8 例
使用氟康唑，2 例使用伏立康唑，治疗时间 3~7 d）。
明确诊断后，根据病原学及药敏结果，38 例患儿
均接受规范抗真菌治疗，疗程 9~38 d，其中 15 例
予以伏立康唑治疗（5 例因使用氟康唑或伊曲康唑

无效而换用伏立康唑），14 例予以两性霉素 B 脂
质体治疗（包括全身性使用和局部雾化吸入治疗，
其中 6 例因使用伊曲康唑或伏立康唑无效而换用
两性霉素 B），11 例予以氟康唑治疗、7 例予以伊
曲康唑注射液治疗。29 例以单药治疗为主，9 例
严重病例采用联合治疗方案（两性霉素 B 脂质体
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和伏立康唑）。6 例患儿出现不良反应，其中 2 例
在静脉输注两性霉素 B 过程中出现寒颤、高热反应，
4 例肝功能轻度受损，予以退热、护肝等对症处理
后均恢复正常。
2.9　转归 

38 例患儿中治愈 15 例，好转 16 例，有效率
为 82%；无效 7 例，其中放弃治疗 4 例，死亡 3 例；
死亡病例中，1 例因肺部毛霉菌感染致空洞形成，
在治疗中突发肺出血而死亡；1 例因胸腺小、反复
肺部重症感染而诱发多脏器功能衰竭而死亡；1 例
因真菌性脑膜炎致中枢性呼吸衰竭而死亡。

3　讨论

近年来，IFI 发生率呈上升趋势，在重症监护
病房中愈显突出，其病死率高，已成为危重病医
学主要问题之一。IFI 的发生是宿主、真菌、环境
与医源性因素相互作用的结果。（1）IFI 多发生
于有基础疾病的患者，报道最多见于恶性血液系
统疾病及接受免疫抑制剂、造血干细胞或实体器
官移植治疗的患者。在我院 PICU 中，IFI 除了可
发生于存在免疫抑制基础疾病或接受免疫抑制治
疗的患儿，更多发生在没有免疫抑制基础疾病的
重症患儿（如重症肺炎、严重脓毒症等），这与
危重病本身或治疗因素导致免疫麻痹 / 免疫功能紊
乱有关，同时与婴幼儿自身免疫力尚未健全，防
御功能较差有关。（2）PICU 患儿往往带有多种
体腔和血管内插管，进行各种有创监测和治疗，
易造成皮肤和黏膜等解剖生理屏障损害，使得正
常定植于体表皮肤和体腔黏膜表面的条件致病真
菌，以及环境中的真菌侵入原本无菌的深部组织
和血液 [4]。（3）长期使用广谱抗生素及糖皮质激
素为另一重要医源性因素。临床治疗原发病时，
往往重点放在预防和治疗细菌感染，疗效不佳时，
即频繁更换抗生素，在杀灭敏感菌同时，亦破坏
了肠道内微生态平衡，给真菌生长繁殖创造条件；
同时，不适当应用糖皮质激素，可抑制机体免疫力，
破坏机体防卫系统，促进霉菌生长。本研究发现，
确诊前，38 例 IFI 患儿均联合使用多种抗生素，
36 例（95%）使用过糖皮质激素，进一步证实了
此观点。（4）环境危险因素：如空调污染、接触
鸽类及接触有大量真菌的环境，免疫功能正常的
儿童吸入大量真菌孢子也可致病，多见肺曲霉病 [6]

和隐球菌感染等。
真菌感染病理改变与细菌感染并无本质区别，

主要为炎性浸润及肉芽肿改变，因而其临床症状

及影像学表现与细菌感染极为相似，缺乏特异性。
本研究中，34 例肺部 IFI 均以发热、咳嗽、喘息
和气促为主要表现，放射影像学主要显示肺炎改
变征象。作为肺部 IFI 较为特征的“空洞征”、“空
气新月征”和“晕轮征”等 CT 征象 [7] 在本组中出
现率低，仅 1 例表现出“空洞征”。真菌性脑炎
症状以发热、呕吐、抽搐、昏迷为主，其脑脊液
及影像学改变与结核性脑膜炎相似，容易误诊，
临床上应注意鉴别。婴幼儿泌尿道 IFI 主要表现为
长期发热和尿道口红肿，因不能主动表达而缺乏
尿急、尿频和尿痛等尿路刺激症状。肠道感染患
儿常同时合并肺炎，以泻黄稀水样便为主，易与
症状性腹泻和病毒性肠炎相混淆。

上述 IFI 临床特征及常规检查均无特异性，诊
断非常困难。黄敬孚 [8] 根据我国儿科情况及临床
经验体会，提出的儿科 IFI 分级诊断中宿主因素、
临床特征和微生物学等指标，对早期发现 IFI 有指
导意义。微生物学检查方法有传统真菌涂片、真
菌培养及新近非培养诊断技术。近年来 IFI 血清学
抗原（GM/G 试验）和分子生物学诊断逐渐受到全
世界高度重视，其灵敏度可达 50%~90%，特异度
可达 70%~90%[9-10]。关于 GM/G 试验在儿科的应用，
目前存在一些不同看法：Roilides 等 [11] 认为该检测
方法适合在儿科应用，另一研究显示，在儿科应
用时其敏感性和特异性明显低于成人 [12]。本院对
PICU 高危患儿进行 G 试验，仅 8 例阳性，其灵敏
度（21%）明显低于上述报道，因此该试验在儿科
中的应用有待进一步研究。

近年来，IFI 真菌谱逐渐发生变化，但仍以念
珠菌感染为主，特别是白色念珠菌感染，本次研
究中，念珠菌感染占 54%，其中白色念珠菌感染
占 41%。随着新一代抗真菌药的应用及预防性抗
真菌治疗越来越广泛，白色念珠菌感染率有下降
趋势，而其他非白色念珠菌 [13]，包括毛霉菌和曲
霉菌在内的其他真菌感染率在逐渐上升 [14]。本研
究中曲霉菌、毛霉菌感染已位居前三位。有研究
认为过度的预防性使用氟康唑以及广谱抗真菌治
疗，会增加毛霉菌或曲霉菌等少见真菌感染 [15]。

对于 IFI 患儿，除积极控制原发病外，及时有
效应用抗真菌药物尤为重要。目前两性霉素 B 仍
为 IFI 重症患者的标准治疗药物 [16]。两性霉素 B 为
广谱抗真菌药物，对念珠菌、曲霉菌、隐球菌以
及组织胞浆菌、结合菌均敏感，但存在剂量相关
不良反应，主要有发热、寒战等输注反应及肾毒
性和电解质紊乱。输注反应主要发生于用药初始
阶段，从小剂量开始渐加至治疗剂量可使患儿容
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易耐受，两性霉素 B 脂质体的出现也使之易于接
受。另外，本研究采用两性霉素 B 雾化吸入治疗
肺部真菌感染，既降低了其静脉应用的毒副反应，
亦取得满意疗效。伏立康唑为一新型抗真菌药物，
用于治疗和预防 IFI 有良好作用，对耐药念珠菌、
曲霉菌、足放线病菌均有效，对结合菌属无活性。
伊曲康唑对曲霉菌、念珠菌、新生隐球孢子菌、
组织胞浆菌均有作用，对毛霉菌无效，本研究前
期已有文献证实，伊曲康唑对儿童肺部曲霉菌感
染具有良好疗效 [17]。本组病例大多采用单药治疗，
而对于严重或难治性 IFI 采用联合治疗，并取得良
好疗效（有效率达 82%），高于以上相关报道 [23]。

综上所述，本组病例以肺部 IFI 为主，致病菌
仍以念珠菌为主，但毛霉菌和曲霉菌属等少见真
菌感染率逐渐上升。IFI 临床特点不典型，常规检
查亦无特异性，因此临床对于有易感因素而抗生
素治疗无效者，应怀疑 IFI 可能，尽早行影像学检
查及相关实验室检测，以期做到早期诊断，及时
治疗，以挽救患儿生命。
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