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特征及其血流感染的危险因素分析
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［摘要］　目的　了解儿童侵袭性念珠菌病的临床特征，探讨念珠菌血流感染的危险因素。方法　选取

2010 年 1 月至 2015 年 12 月乌鲁木齐市 5 家三级医院确诊或临床诊断的 134 例侵袭性念珠菌病患儿为研究对象。

采用多中心、回顾性研究方法，检测患儿真菌感染类型及构成比，比较念珠菌血流感染组及非血流感染组患儿

的临床资料，并应用 logistic 多因素回归分析探讨念珠菌血流感染的危险因素。结果　134 例患儿中分离出 134

株念珠菌菌株，其中非白色念珠菌占 53.0%。侵袭性念珠菌病在 PICU 及非 PICU 病区的发生率分别为 41.8%、

48.5%。血流感染为主（68 例，50.7%），其次为尿路感染（45 例，33.6%）。念珠菌血流感染组与非血流感组

在年龄及广谱抗生素使用率、慢性肾功能不全发生率、心力衰竭发生率、留置尿管率及非白色念珠菌感染率比

较中差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 logistic 回归分析显示，年龄（1~24 个月）（OR=6.027）、非白色

念珠菌感染（OR=1.020）是念珠菌血流感染的独立危险因素。结论　侵袭性念珠菌病在儿科 ICU 及非 ICU 病区

发生率基本相同；感染菌株以非白色念珠菌为主；血流感染为最常见的念珠菌感染形式；年龄 1~24 个月及非白

色念珠菌感染患儿发生念珠菌血流感染的风险增加。           ［中国当代儿科杂志，2017，19（4）：414-418］
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Clinical features of invasive candidiasis and risk factors for Candida bloodstream 
infection in children: a multicenter study in Urumqi, China
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Abstract: Objective    To investigate the clinical features of invasive candidiasis in children and the risk factors 
for Candida bloodstream infection. Methods    A retrospective study was performed on 134 children with invasive 
candidiasis and hospitalized in 5 tertiary hospitals in Urumqi, China, between January 2010 and December 2015. The 
Candida species distribution was investigated. The clinical data were compared between the patients with and without 
Candida bloodstream infection. The risk factors for Candida bloodstream infection were investigated using multivariate 
logistic regression analysis. Results    A total of 134 Candida strains were isolated from 134 children with invasive 
candidiasis, and non-albicans Candida (NAC) accounted for 53.0%. The incidence of invasive candidiasis in the PICU 
and other pediatric wards were 41.8% and 48.5% respectively. Sixty-eight patients (50.7%) had Candida bloodstream 
infection, and 45 patients (33.6%) had Candida urinary tract infection. There were significant differences in age, rate of 
use of broad-spectrum antibiotics, and incidence rates of chronic renal insufficiency, heart failure, urinary catheterization,  
and NAC infection between the patients with and without Candida bloodstream infection (P<0.05). The multivariate 
logistic regression analysis showed that younger age (1-24 months) (OR=6.027) and NAC infection (OR=1.020) were 
the independent risk factors for Candida bloodstream infection. Conclusions    The incidence of invasive candidiasis is 
similar between the PICU and other pediatric wards. NAC is the most common species of invasive candidiasis. Candida 
bloodstream infection is the most common invasive infection. Younger age (1-24 months) and NAC infection are the risk 
factors for Candida bloodstream infection.                                             [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(4): 414-418]
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侵袭性念珠菌病（invasive candidiasis）是由

念珠菌属引起的系统性真菌感染，包括念珠菌血

症、播散性念珠菌病以及累及深部器官念珠菌病。

随着儿童免疫缺陷病、恶性肿瘤病例的增加，以

及广谱抗生素的广泛应用、侵袭性操作的增多，

临床上发现儿童侵袭性念珠菌病病例增多，病死

率居高不下。国内成年人侵袭性念珠菌院内感染

的病死率高达 37.7％ [1]，尚缺乏儿童侵袭性念珠

菌院内感染系统的流行病学资料。本研究采用多

中心回顾性调查，收集乌鲁木齐市 5 家三级医院

2010 年 1 月至 2015 年 12 月收治的确诊或临床诊

断的 134 例侵袭性念珠菌病病例，分析侵袭性念

珠菌感染的病原菌分布、临床特点、高危因素、

治疗和预后，为提高儿童侵袭性真菌感染诊疗水

平及改善患儿预后提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2010 年 1 月至 2015 年 12 月间于新疆医科大

学第一附属医院、新疆维吾尔自治区人民医院、

乌鲁木齐市第一人民医院、新疆医科大学第二附

属医院、新疆医科大学第五附属医院 5 家三级医

院住院，血液、正常无菌体液（包括脑脊液、胸水、 

腹水、胆汁、 关节腔积液等）、深部脏器组织（包

括肺、肝、脑等）念珠菌培养或镜检阳性的病例

纳入本研究。依据侵袭性真菌病诊断标准 [2-3] 筛选

出“确诊”及“拟诊”为侵袭性念珠菌病的病例。

剔除病例资料不全及重复病例，痰标本中分离出

念珠菌菌株的病例也予以排除。根据上述入选标

准，本研究共入选侵袭性念珠菌病病例 134 例，

其中确诊 127 例，拟诊７例。134 例患儿中，男

78 例（58.2%），女 56 例（41.8%），年龄 7 d 至

14 岁，平均年龄 4 岁 5 个月。其中新疆医科大学

第一附属医院 41 例，新疆维吾尔自治区人民医院

34 例，乌鲁木齐市第一人民医院 32 例，新疆医科

大学第二附属医院 15 例，新疆医科大学第五附属

医院 12 例。

1.2　方法

按照设计的侵袭性念珠菌病调查表，回顾性

分析符合上述入选标准的侵袭性念珠菌病患儿的

病例资料，包括患儿年龄、性别、住院科室、基

础疾病、侵入性操作（ 留置深静脉置管、留置导

尿管、有创机械通气、留置体腔引流管）、胃肠

外营养、是否存在微生物学检查证实的相同真菌

定植及抗生素使用情况等临床资料，并记录患儿

抗真菌药物使用情况及预后。

1.3　统计学分析

统计分析采用 SPSS 19.0 软件。计数资料以例

数和百分比（%）表示，两组间率的比较采用 χ2 检验。

对单因素分析有统计学意义的变量进行非条件多

因素 logistic 回归分析，以明确念珠菌血流感染发

生的独立危险因素。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　患儿一般情况

134 例患儿中，年龄 <1 个月 18 例（13.4%），

1~24 个月 68 例（50.7%），>24 个月 48 例（35.9%）。

血流感染 68 例（50.7%），尿路感染 45 例（33.6%），

其他部位感染 21 例（15.7%）。侵袭性念珠菌病

发生前，56 例（41.8%）曾入住 PICU，13 例（9.7%）

入住 NICU，65 例（48.5%）入住儿科普通病房。

机械通气治疗 59 例（44.0%），94.8% 患儿出现侵

袭性念珠菌病之前静脉使用过抗生素治疗。50 例

（37.3%）患儿培养结果出来之前经验性预防性使

用过抗真菌药物。本组病例单用抗真菌药物治疗

情况为：氟康唑 79 例（59.0%），卡泊芬净 24 例

（17.9%），两性霉素 B 20 例（14.9%），伏立康

唑 5 例（3.7%）。4 例（3%）患儿伊曲康唑无效

后改联合卡泊芬净与两性霉素 B 治疗。2 例（1.5%）

患儿联合卡泊芬净与伏立康唑治疗。30 d 内病死

率为 17.2%（23 例）。

2.2　微生物学检测结果

134 例患儿各种标本中分离出 134 株念珠菌菌

株，其中白色念珠菌 63 株（47.0%），非白色念

珠菌 71 株（53.%）。71 株非白色念珠菌各类型菌

种分布为：近平滑念珠菌 18 株，热带假丝酵母菌

11 株，光滑念珠菌 6 株，葡萄牙假丝酵母菌 5 株，

乳酒假丝酵母菌 3 株，高里假丝酵母菌 2 株，克

鲁斯假丝酵母菌和都柏林念珠菌各 1 株，另 24 株

归为非白色念珠菌，但无法分类。不同感染部位、

住院科室的念珠菌菌株分布见表 1。
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表 1　不同感染部位及住院科室的念珠菌菌株分布　[ 例（%）]

分组 例数
白色

念珠菌
近平滑
念珠菌

热带假丝
酵母菌

光滑
念珠菌

葡萄牙假
丝酵母菌

乳酒假丝
酵母菌

高里假丝
酵母菌

克鲁斯假
丝酵母菌

都柏林
念珠菌

未分类

感染部位

非血流感染 66 37(56) 6(9) 5(8) 3(5) 1(2) 1(2) 2(3) 1(2) - 10(15)

血流感染 68 26(38) 12(18) 6(9) 3(4) 4(6) 2(3) - - 1(1) 14(21)

住院科室

PICU 56 26(46) 11(20) 4(7) 1(2) 3(5) 1(2) - - - 10(18)

NICU 13 6(46) 2(15) - 2(15) - - 1(8) - - 2(15)

普通病房 65 31(48) 5(8) 7(11) 3(5) 2(3) 2(3) 1(2) 1(2) 1(2) 12(18)

表 4　念珠菌血流感染危险因素的多因素回归分析

变量 b Sb  χ2 P OR 95%CI

1~24 月龄 1.796 0.383 21.97 <0.01 6.027 2.944~12.744

非白色念珠
    菌感染

0.020 0.008  5.43 0.02 1.020 1.003~1.037

常数项 -2.54 0.654 14.34 <0.01

表 3　念珠菌血流感染可能的危险因素赋值说明

因素 变量名 赋值说明

年龄 X1 <1 个 月 =1；1~24 个 月
=2；>24 个月 =3

慢性肾功能不全 X2 是 =1；否 =0

心功能不全 X3 是 =1；否 =0

使用广谱抗生素 X4 是 =1；否 =0

留置尿管 X5 是 =1；否 =0

非白色念珠菌感染 X6 是 =1；否 =0

是否患念珠菌血流感染 Y 是 =1；否 =0

表 2　血流感染组和非血流感染组临床特征的比较

[ 例（%）]

临床指标
非血流感染

组 (n=66)
血流感染组

(n=68)
χ2 值 P 值

男性 39(59) 39(57) 0.04 0.83

1~24 月龄 8(12) 21(31) 9.08 0.003

合并血液 / 肿瘤疾病 13(20) 16(24) 0.29 0.59

慢性肾功能不全 19(28) 9(13) 4.90 0.027

心功能不全 12(18) 4(6) 4.82 0.028

使用广谱抗生素 59(89) 67(99) 3.48 0.026

留置中心静脉导管 38(58) 46(68) 1.45 0.22

留置尿管 45(68) 29(43) 8.83 0.003

机械通气 27(41) 31(46) 0.30 0.58

静脉营养 51(77) 39(57) 6.03 0.12

糖皮质激素治疗 13(20) 18(26) 0.86 0.35

预防性抗真菌治疗 20(30) 30(44) 2.73 0.098

非白色念珠菌感染 27(41) 44(65) 7.61 0.006

2.3　血流感染组与非血流感染组间临床特征的比

较

念珠菌血流感染组合并慢性肾功能不全、心

功能不全、使用广谱抗生素、留置尿管及非白色

念珠菌感染的比例高于非血流感染组（P<0.05）；

1~24个月患儿比例血流感染组高于非血流感染组， 

而两组年龄 <1 个月及 >24 个月患儿比例差异无统

计学意义（P>0.05）。两组性别构成比及糖皮质

激素使用率、预防性抗真菌治疗率、静脉营养率、

机械通气率、留置中心静脉导管率及合并血液 / 肿

瘤疾病率相比差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.4　念珠菌血流感染的多因素回归分析

为控制各因素之间的相互作用和混杂，将上

述单因素分析中差异有统计学意义的变量行多因

素 logistic 回归分析，各变量赋值见表 3。多因素

分析显示，年龄 1~24 个月（OR=6.027；95%CI：
2.944~12.744）、非白色念珠菌感染（OR=1.020；

95%CI：1.003~1.037）是发生念珠菌血流感染的独

立危险因素（表 4）。

3　讨论

以往研究报道 ICU 侵袭性念珠菌病的发生率

远高于普通病房，但近年的大规模调查结果显示

大部分侵袭性念珠菌病病例发生于 ICU 之外的内

外科普通病房 [1,3]。本研究结果显示，侵袭性念珠

菌病在 PICU 及非 PICU 病区发病率基本相近，与

国外学者 Celebi 等 [4] 及 Pemán 等 [5] 研究结果相近。

目前对于新生儿、中性粒细胞减少、血液 / 肿瘤患
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儿及 PICU 住院患儿发生的侵袭性念珠菌病，由于

高危因素较为明确，医生容易掌握及诊断。但在

非 PICU 及非血液 / 肿瘤病区患儿中，侵袭性念珠

菌病的误诊率相对较高，影响了患儿的治疗及预

后。造成误诊的主要原因之一是对这些患儿发生

侵袭性念珠菌病的高危因素认识不足。因此，临

床工作中对各病区合并不同基础疾病及有潜在危

险因素的患儿均应注意预防和监测侵袭性念珠菌

病的发生。

近年来随着新型抗真菌药物应用于临床，菌

种对抗真菌药易感性差异以及免疫缺陷性疾病及

器官移植术增多等，真菌血流感染的病原体谱也

发生着变迁，非白色念珠菌比例不断升高 [6-8]。本

研究中，非白色念珠菌占侵袭性念珠菌病菌种的

53.0%，与文献报道结果相一致 [9]。念珠菌血流感

染的病原体谱与地域、年龄、原发病、住院科室（ICU

及非 ICU）、抗生素使用情况及抗真菌药物使用习

惯不同有关 [9-11]。

本研究多因素 logistic 回归分析结果显示，非

白色念珠菌感染增加念珠菌血流感染的风险。本

组病例中，近平滑念珠菌检出率在念珠菌血流感

染患儿中达 18%，仅次于白色念珠菌的检出率，

成为本组病例血流感染的第二位病原菌。无论国

内或国外的研究，近平滑念珠菌血液分离率都高

于其他非白色念珠菌 [9-12]。从近平滑念珠菌的分离

部位来源看，血液都是近平滑念珠菌最常见的感

染部位，生物膜形成是近平滑念珠菌最重要的毒

力因子之一。由于近平滑念珠菌在高脂营养液中

具有较好生长能力和对置入性导管等医疗装置的

易亲和力，临床上也常见于导管相关感染或进行

静脉高营养的患者 [13]。值得注意的是，近平滑念

珠菌在病人使用医疗设备前即可通过相关人员的

手粘附到医疗设备上，从而形成生物膜，这与院

内感染的发生有着密不可分的关系。这提示临床

工作中应加强各种置管的严格无菌操作，采取合

理预防措施以减少院内获得性侵袭性真菌感染的

发生。

本研究单因素分析显示，应用广谱抗生素与

念珠菌血流感染相关。长时间应用广谱抗生素可

能破坏了肠内菌群环境，将杀死或抑制人体生态

平衡菌群中的敏感菌株，导致真菌过度生长甚至

恶性繁殖，继发真菌感染 [14]。与年长儿相比，年

幼儿皮肤黏膜屏障功能较差，真菌易定植，吞噬

细胞和 T 淋巴细胞功能尚未发育成熟，对真菌的

清除能力不足，这些因素造成年幼儿发生的念珠

菌血流感染机会大于年长儿。本研究多因素分析

结果显示，年龄 1~24 个月是发生念珠菌血流感染

的独立危险因素，与其他两个年龄组患儿比较，

1~24 月龄患儿发生念珠菌血流感染危险性约增加

5 倍。

本研究 134 例侵袭性念珠菌病患儿病死率为

17.2%，明显低于文献报道的 25.5%~60%[4,6]。本组

病例病死率较低的原因考虑为：本研究的研究对

象不包括骨髓移植者；未局限在 PICU 病区及高危

因素明确患儿；37.3% 患儿提前暴露于氟康唑治疗。

本研究尚存在一些局限。首先，本研究存在

信息量不足及选择性偏倚等所有回顾性研究都存

在的固有限制。其次，本研究为多中心研究，有

些中心的药敏试验结果资料不全，故无法进行药

敏及耐药性分析。最后，鉴于回顾性分析危险因素，

考察的指标可能不够全面。

综上所述，侵袭性念珠菌病在儿科 ICU 及非

ICU 病区发生率基本相同，因此，临床工作中对各

病区合并不同基础疾病及危险因素的患儿均应注

意预防和监测侵袭性念珠菌病的发生。儿童侵袭

性念珠菌病的感染菌株以非白色念珠菌为主，非

白念珠菌感染已经成为一个不容忽视的问题。年

龄 1~24 个月、非白色念珠菌感染是发生念珠菌血

流感染的独立危险因素。临床怀疑念珠菌血流感

染且存在上述高危因素时，如及时做相关病原学

检查困难，可尽早进行经验性抗真菌治疗。
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