
 第 18 卷 第 8 期

  2016 年 8 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.18 No.8

Aug. 2016

·713·

无基础疾病儿童侵袭性真菌病的临床研究

李伟然　邓思燕　舒敏　朱渝　温杨　郭琴　廖琼　万朝敏

（四川大学华西第二医院儿科，四川 成都　610041）

［摘要］　目的　探讨无基础疾病儿童侵袭性真菌病（IFD）的临床特点。方法　回顾性分析 49 例无基础

疾病侵袭性真菌病患儿的临床资料。结果　无基础疾病侵袭性真菌病儿童的病原检出率为 76%（37/49），其中

新型隐球菌（17 例，46%）、白色假丝酵母菌（10 例，27%）、曲霉菌及近平滑假丝酵母菌（各 3 例，均占 8%）

为最常见的病原。真菌性肺炎最多见（17 例，46%），病原以白色假丝酵母菌为主（9 例，53%）。49 例患儿

均存在至少一项感染高危因素，主要为抗生素使用、长时间住院以及侵袭性操作。行 G 试验检查的 24 例中 17

例阳性（71%）。49 例患儿均接受抗真菌治疗，37 例（75%）治愈，3 例（6%）仍在治疗中，5 例（10%）死亡，

4 例（8%）失访。结论　对于无基础疾病的 IFD 患儿，新型隐球菌、念珠菌为其主要病原，肺部感染最为多见。

长期大量使用抗生素是较突出危险因素。无基础疾病的 IFD 患儿对于抗真菌药物敏感，预后较好。

［中国当代儿科杂志，2016，18（8）：713-717］
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A clinical study of invasive fungal disease in children without underlying diseases
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Abstract: Objective    To investigate the clinical features of invasive fungal disease (IFD) in children without 
underlying diseases. Methods    The clinical data of 49 children without underlying diseases who were diagnosed with 
IFD were retrospectively studied. Results    Fungal pathogens were detected in 37 (76%) out of 49 patients, including 
Cryptococcus neoformans (17 children, 46%), Candida albicans (10 children, 27%), Aspergillus (3 children, 8%), and 
Candida parapsilosis (3 children, 8%). Fungal pneumonia (17 children, 46%) was the most commonly seen disease, with 
Candida albicans as the major pathogen (9 children, 53%). The 49 children had at least one high-risk factor for infection, 
including the use of antibiotics, a long length of hospital stay, and invasive procedures. Of all the children, 82% did not 
respond well to antibiotic treatment or experienced recurrent pyrexia. Among the 24 children who underwent G tests, 
17 (71%) showed positive results. All the children were given antifungal therapy, and among these children, 37 (75%)
were cured, 3 (6%) were still in the treatment, 5 (10%) died, and 4 (8%) were lost to follow-up. Conclusions    In IFD 
children without underlying diseases, Cryptococcus neoformans and Candida are the main pathogens, and lung infection 
is the most common disease. Long-term use of high-dose antibiotics may be an important risk factor for fungal infection. 
The IFD children without underlying diseases are sensitive to antifungal drugs and have a satisfactory prognosis.

[Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(8): 713-717]
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侵袭性真菌病（invasive fungal disease, IFD）

是指真菌侵袭了原本处于无菌状态的深部组织、

器官和 / 或血液，在其中生长繁殖且造成局部组织

损害、器官功能障碍和全身感染的过程 [1-2]。近年来，

随着广谱抗生素、免疫抑制剂、糖皮质激素、抗

肿瘤药物的广泛应用，侵袭性操作的增多以及新

型治疗手段如实体器官或造血干细胞移植的开展，

IFD 逐渐被关注。土耳其一项研究显示，急性淋巴
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细胞白血病患儿 IFD 的发病率为 24%[3]；日本的一

项调查指出，在血液病 / 恶性肿瘤基础上合并 IFD

的患儿中，病死率高达 48.2%[4]。关于 IFD，以往

的研究多集中在有血液病 / 恶性肿瘤等基础疾病的

人群，对于无基础疾病的 IFD 关注较少、警惕性

不够，而且此类患儿临床表现缺乏特异性，病原

确诊难度大，常常错过最佳治疗时机，影响预后。

本研究对四川大学华西第二医院儿科近 10 年住院

儿童中诊断为 IFD 并且无基础疾病的临床资料进

行回顾性分析，旨在探讨无基础疾病 IFD 的临床

特点，以利早期诊断，及时治疗。

1　资料与方法

1.1　研究对象

通过已建立的儿童 IFD 数据库，收集整理

2005 年 1 月至 2015 年 9 月四川大学华西第二医院

儿科住院的 IFD 患儿的临床资料。

1.2　诊断标准

参考国内外 IFD 的诊断标准 [2,5-6]，本研究纳

入的确诊、临床诊断、拟诊病例均符合以下标准：

（1）确诊：具有组织病理学证据，即相关组织存

在损害时，针吸或活检组织病理可见菌丝或球形

体，非粘膜组织采用针吸或活检病理可见酵母菌

细胞和 / 或假菌丝；在通常无菌的体腔液或组织

（如血液、脑脊液、肺组织、深部淋巴结等）中

真菌培养呈阳性且具有相关症状、体征。（2）临

床诊断：不符合确诊条件，但同时满足以下 3 项

诊断标准：①宿主和 / 或环境（危险）因素：接受

侵入性操作（包括血管内置管、留置导尿管、气

管插管等）；环境危险因素：密切接触有真菌存

在的环境（如鸽子粪等）；近期发生中性粒细胞

缺乏并持续 10 d 以上；具有侵袭性真菌感染病史：

曾被诊断为 IFD，包括拟诊，临床诊断和确诊。

②临床证据：发热、咳嗽和肺部体征经抗菌药物

治疗无好转或好转后再次出现；肺部影像学至少

存在以下表现之一：致密、边界清楚的病变，伴

或不伴晕轮征、新月征、空洞；支气管镜检发现：

气管支气管溃疡、结节、伪膜、斑块或结痂；中

枢神经系统影像学检查提示局灶性病变和 / 或脑膜

强化。③微生物学证据：合格痰标本直接镜检发

现菌丝，且培养连续 2 次以上分离到同种真菌；

支气管肺泡灌洗液经直接镜检发现菌丝 , 真菌培养

阳性；合格痰液或支气管肺泡灌洗液直接镜检或

培养发现新型隐球菌；血清（1,3）-β-D- 葡聚糖检

测（G 试验）阳性；血、支气管肺泡灌洗液、脑

脊液半乳甘露聚糖抗原检测（GM 试验）呈阳性。

（3）拟诊：至少符合上述 1 项宿主和 / 或环境因素、

1 项临床证据，但缺乏微生物学证据。

排除标准：新生儿。有基础疾病，如血液病

/ 恶性肿瘤（包括接受造血干细胞移植），实体器

官移植并长期服用免疫抑制剂，其他系统慢性疾

病（如肾病综合征，慢性肾衰竭等）。尽量排除

能解释该病病情的其他病因，如结核、HIV 感染等。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 18.0 软件进行统计学处理。正态分

布的计量资料用均值 ± 标准差（x±s）表示，非

正态分布的计量资料用中位数表示；计数资料采

用百分率（%）表示。计数资料的组间比较采用

Fisher 确切概率法。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料

2005 年 1 月至 2015 年 9 月我院儿科住院患者

中诊断为 IFD 的共 118 例，排除有基础疾病的患

儿 55 例（46.6%） 以 及 新 生 儿 14 例（11.9%），

纳入本研究的患儿 49 例（41.5%）：其中确诊 20

例（脑脊液培养，血培养或淋巴结活检获得真菌

病原）、临床诊断 17 例（有宿主和 / 或环境因素、

相应的临床证据以及微生物学证据）、拟诊 12 例

（有宿主和 / 或环境因素以及相应的临床证据）。

49 例患儿中，男性 28 例、女性 21 例，年龄 2 个

月至 15 岁（中位年龄为 4.1 岁）。病程为 8 d 至

7 个月（中位病程为 40 d），从发病到诊断为 IFD

的时间为 1~90 d（中位时间为 20 d），住院日为

2~79 d（中位住院日为 18 d）。

2.2　真菌侵袭部位及病原学分类

49 例患儿中，37 例（76%）患儿有病原学依据，

其前 3 位的病原菌分别为新型隐球菌（46%）、白

色假丝酵母菌（27%）、曲霉菌及近平滑假丝酵母

菌（均占 8%），见表 1。

37 例确诊或临床诊断的患儿中，以真菌性

肺炎最为多见（46%，17/37）、其次为真菌性脑
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膜炎（38%，14/37）、真菌性血流感染（11%，

4/37），3 例（8%，3/37）患儿发生多部位真菌感染：

表现为同时侵袭脑膜和血流。在 17 例真菌性肺炎

中，白色假丝酵母菌有 9 例（53%），曲霉菌 3 例

（18%），近平滑假丝酵母菌以及无名假丝酵母菌

各 2 例（均占 12%）。见表 2。

2.3　IFD 的高危因素

49 例患儿中，31 例（63%）患儿住院日≥ 2 周；

14 例（29%）患儿半年内住院次数≥ 2 次；12 例

表 2　37 例确诊或临床诊断 IFD 的疾病类型以及病原分布　[ 例（%）]

疾病类型 例数
新型

隐球菌
白色假丝

酵母菌
曲霉菌

近平滑假
丝酵母菌

无名假丝
酵母菌

罗伦
隐球菌

光滑假丝
酵母菌

真菌性肺炎 17 0 9(53) 3(18) 2(12) 2(12) 0 1(6)

真菌性脑膜炎 11 11(100) 0 0 0 0 0 0

真菌性血流感染 1 0 0 0 1(100) 0 0 0

真菌性脑膜炎合并血流感染 3 2(67) 0 0 0 0 1(33) 0

其他 5 4(80) 1(20) 0 0 0 0 0

合计 37 17(46) 10(27) 3(8) 3(8) 2（5） 1(3) 1(3)

注：“其他”包括 2 例腹腔淋巴结炎（新型隐球菌感染），3 例颈淋巴结炎（2 例为新型隐球菌感染、1 例为白色念珠菌感染）。

表 3　49 例 IFD 患儿诊断前抗生素使用情况　[ 例（%）]

 抗生素    <7 d ≥ 7 d 合计

1 种 7(14) 7(14) 14(29)
2 联 6(12) 16(33) 22(45)
3 联 0(0) 1(2) 1(2)

合计 13(26) 24(49) 37(76)

表 1　37 例确诊或临床诊断 IFD 的病原及构成比　（%）

病原学种类 例数 构成比

新型隐球菌 17 46

白色假丝酵母菌 10 27

曲霉菌 3 8

近平滑假丝酵母菌 3 8

无名假丝酵母菌 2 5

光滑假丝酵母菌 1 3

罗伦隐球菌 1 3

合计 37 100

（25%）患儿在诊断 IFD 之前有 ICU 住院史；19

例（39%）患儿住院期间接受过侵袭性操作，包括

中央静脉置管（12%）、气管插管（6%）、内窥

镜检查（8%）、泌尿道插管（2%）或两项及以上

侵袭性操作（10%：中央静脉置管联合内窥镜检查

1 例，联合气管插管 2 例，气管插管联合内窥镜检

查与泌尿道插管 1 例，联合内窥镜检查与中央静

脉置管 1 例）。

37 例（76%，36/49）患儿在明确 IFD 诊断之

前使用过抗生素，其中 24 例（49%）抗生素使用

时间≥ 7 d。平均使用 2.9±1.1 种抗生素，以头孢

菌素类、碳青霉烯类、多肽类、青霉素类以及大

环内脂类抗生素为主。23 例（47%）患儿使用过

2 种或以上抗生素联合治疗，以万古霉素联合亚胺

培南或头孢类抗生素为主的有 12 例（25%）。见

表 3。

综上，在本组患儿中，最常见的危险因素为

诊断前抗生素运用（占 76%，47% 的患儿在诊断

前用过 2 联及以上抗生素）、长时间住院（63%）

以及住院期间接受侵袭性操作（39%）。此外，半

年内住院次数≥ 2 次（29%）以及诊断本病之前的

ICU 住院史（25%）亦为常见的危险因素。见表 4。

表 4　49 例患儿的宿主危险因素分布情况　（%）

危险因素 例数 百分比

确诊前使用过抗生素 37 76

住院时间≥ 2 周 31 63

确诊前使用 2 联及以上抗生素 23 47

接受侵袭性操作 19 39

半年内住院次数≥ 2 次 14 29

确诊前 ICU 住院 12 25

2.4　临床表现

无基础疾病的 IFD 患儿临床表现不典型。49

例患儿中，40 例（82%）患儿出现抗生素治疗效

果不佳或反复高热，其中 28 例（57%）患儿发热

≥ 20 d；肺部受侵袭的患儿主要表现为咳嗽（16 例，

其中 5 例合并咳痰、3 例合并气促）、气促（1 例）；
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中枢神经系统受累的患儿主要表现为头痛（8 例，

其中 2 例合并呕吐、1 例合并抽搐）、呕吐（2 例）、

抽搐（2 例）、意识障碍（2 例）。此外，27 例（55%）

患儿合并细菌感染。

2.5　G 试验对儿童 IFD 的诊断意义

在 49 例 IFD 中有 24 例（49%）患儿进行了

G 试验检查，阳性 17 例（71%）：其中确诊组 2 例、

临床诊断组 5 例、拟诊组 10 例。且行 G 试验的患儿，

均有不同热程的发热。根据定义 [7]：热程≤ 7 d 为

急性发热期，热程 >7 d 为非急性发热期。7 例患

儿在急性发热期内行 G 试验，阳性率为 71%（5/7）；

17 例患儿在非急性发热期内行 G 试验 , 阳性率为

70.6%（12/17），两者阳性率的差异无统计学意义。

2.6　治疗及转归

本研究中 49 例患儿均接受了抗真菌治疗，治

疗药物主要为氟康唑、伏立康唑、两性霉素 B 以

及 5- 氟胞嘧啶。45 例（92%）患儿以单药治疗为

主，4 例（8%）患儿接受联合治疗方案（两性霉

素 B 和 5- 氟胞嘧啶）。49 例患儿中，4 例（8%）

痊愈，38 例（78%）好转出院，5 例（10%）要求

出院，2 例（4%）死亡。38 例好转出院患儿中，2

例失访；33 例在我院门诊或其他医院继续接受抗

真菌治疗，已痊愈停药；3 例患儿仍在进一步治疗

随访中。5 例要求出院的患儿 3 例死亡、2 例失访。

3　讨论

近年来，儿童 IFD 因其越来越高的发病率和

病死率而备受重视，其主要的致病菌为念珠菌（亦

称假丝酵母菌）、曲霉菌以及隐球菌。据文献报道 [8]，

在接受化疗的肿瘤患儿中，IFD 的主要病原为念珠

菌（以白色假丝酵母菌为主）及曲霉菌；而国内

研究显示 [9]，重症监护室有基础疾病的 IFD 儿童主

要病原依次为白色假丝酵母菌、曲霉菌以及毛霉

菌。本研究显示，无基础疾病的 IFD 患儿的主要

病原菌分别为新型隐球菌、白色假丝酵母菌、曲

霉菌以及近平滑假丝酵母菌。与有基础疾病的 IFD

患儿相比，致病菌类似，但新型隐球菌例数较多，

可能因为本研究有 14 例（14/37）确诊为真菌性

脑膜炎，而新型隐球菌为中枢神经系统真菌感染

最常见的病原菌；曲霉菌例数较少，可能与曲霉

菌感染常发生于有基础疾病的情况下有关 [10]；念

珠菌属中，仍以白色假丝酵母菌为主、占 27%，

非白色假丝酵母菌类念珠菌比例有增加趋势、占

16%（以光滑假丝酵母菌为主），与国外报道相

符 [11]。光滑假丝酵母菌感染多发生于广谱抗生素

使用后的病人中 [12]，而本研究 76% 的患儿在确诊

IFD 前使用过抗生素。本研究 37 例确诊或临床诊

断的 IFD 患儿中，以真菌性肺炎最为多见，提示

肺部为最容易受到真菌侵袭的部位，与国内外文

献报道相符合 [13-14]。

 IFD 的发生与宿主、入侵真菌的毒力和数量、

环境及医源性因素均有关。住院时间长、ICU 住院

史、营养不良、慢性腹泻、侵入性操作、抗生素

以及激素的长期使用、接受过外科手术等均为 IFD

的 危 险 因 素 [15-16]。 本 研 究 结 果 与 之 相 符。49 例

患儿中，76% 的患儿诊断 IFD 之前使用过抗生素

（47% 的患儿使用过 2 联及以上抗生素）、 63%

的患儿住院时间≥ 2 周、39% 的患儿住院期间接

受过侵袭性操作、29% 的患儿半年内住院次数≥ 2

次、25% 的患儿在诊断之前有 ICU 住院史。在上

述因素中以长期大量使用抗生素最为突出。据文

献报道，在确诊 IFD 前两周使用过万古霉素或抗

厌氧菌制剂 3 d 以上的患儿念珠菌血症患病几率较

高 [17]。本研究中，37 例（76%）患儿在明确 IFD

诊断之前使用过抗生素，23 例（47%）患儿联合

使用 2 种或以上抗生素，24 例（49%）患儿抗生

素使用天数 7 d 以上。长期大量使用抗生素，尤其

是广谱抗生素，可能打破患儿体内正常菌群稳态，

破坏免疫屏障，导致机体抵抗条件致病菌能力受

损。

对于无基础疾病的患儿，IFD 的临床表现缺

乏特异性，抗生素治疗效果欠佳或反复发热往往

是此类患儿最为突出的表现，不明原因的发热可

作为诊断念珠菌血症的线索之一，抗生素抵抗的

长期发热常常是念珠菌感染的主要症状之一 [18-19]。

本研究中，40 例（82%）患儿均有抗生素治疗效

果欠佳或不明病原的反复发热症状，其中 28 例

（57%）患儿发热持续时间≥ 20 d。 

深部组织的病检或无菌体液的真菌培养是确

诊 IFD 的金标准，但有创性检查开展的难度、风

险均较大，真菌培养也耗时、阳性率低，故临床

上多采用包括 G 实验的血清学检测方法为 IFD 的

临床诊断提供微生物学证据。据文献报道 [20-21]，G
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试验的敏感度和特异度均可达 70%~80%。本研究

中，24 例进行 G 试验检测的患儿中 17 例（71%）

阳性，其敏感度与文献相符。此外，虽然在本研

究中，急性发热期和非急性发热期行 G 试验的阳

性率差异无统计学意义，但由于本研究纳入的样

本含量较少，产生的偏倚较大，故此结论尚需更

大样本含量的临床研究进一步证实。

儿童 IFD 的治疗药物包括以下 4 类：多烯类、

三唑类、棘白菌素类以及嘧啶类。氟康唑是治疗

念珠菌病的首选药物；而针对隐球菌感染，主要

选择两性霉素 B、5- 氟胞嘧啶 [6,22]。本研究中隐球

菌与念珠菌感染占绝大多数，抗真菌药物的选择

主要以氟康唑、伏立康唑、两性霉素 B 单用为主。

而 4 例接受两性霉素 B 与 5- 氟胞嘧啶联合治疗的

患儿均为较严重的隐球菌脑膜炎患儿。此外，本

研究显示，无基础疾病的 IFD 患儿抗真菌治疗有

效率高达 86%，随访发现 37 例患儿完全治愈，治

愈率达 75%。与有基础疾病患儿相比，抗真菌治

疗有效率较为一致，但治愈率远远高于有基础疾

病的患儿 [9]。

综上所述，对于无基础疾病的 IFD 患儿，病

原以新型隐球菌、念珠菌为主，肺部为主要受累

器官。在众多危险因素中，以长期大量使用抗生

素较为突出。此类患儿临床症状不典型，实验室

检查缺乏特异性，临床上诊断难度较大，但对抗

真菌药物敏感，预后较好。因此，临床医师应警

惕此类患儿的 IFD，对于可疑患儿，应积极完善相

关实验室检查，必要时做组织病理学活检，争取

早期诊断，及时治疗，改善预后。
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