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［摘要］ 目的　探讨儿童急性白血病 （acute leukemia, AL） 化疗后合并真菌血流感染 （bloodstream infection， 

BSI） 的临床特征及预后。方法　回顾性选择 2015 年 1 月—2023 年 12 月在福建 3 家医院行 AL 化疗后合并真菌 BSI

的 23 例患儿作为研究对象，对其临床特征及预后进行分析。结果　所有 AL 患儿化疗后合并真菌 BSI 的发生率为

1.38% （23/1 668）。在发生真菌 BSI 时，87% （20/23） 患儿中性粒细胞缺乏已持续超过 1 周；临床上均有发热表

现，22% （5/23） 伴脓毒性休克表现。23 例 （100%） 均有 C 反应蛋白及降钙素原水平明显升高。外周血培养共

检出 23 株真菌，其中以热带念珠菌 （52%，12/23） 最为常见。卡泊芬净或米卡芬净联合两性霉素 B 脂质体治疗

有效率较高 （75%，12/16），抗真菌疗程中位数为 3.0 个月。总体病死率为 35% （8/23），归因死亡率为 22% （5/

23）。结论　儿童 AL 化疗后合并真菌 BSI 多发生于持续中性粒细胞缺乏，临床表现缺乏特异性，病原菌以热带念

珠菌最为常见，抗真菌疗程长，病死率高。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （10）：1086-1092］
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Abstract: Objective　 To investigate the clinical features and prognosis of children with fungal bloodstream 

infection (BSI) following chemotherapy for acute leukemia (AL). Methods　A retrospective analysis was performed on 

23 children with fungal BSI following chemotherapy for AL in three hospitals in Fujian Province, China, from January 

2015 to December 2023. Their clinical features and prognosis were analyzed. Results　Among all children following 

chemotherapy for AL, the incidence rate of fungal BSI was 1.38% (23/1 668). At the time of fungal BSI, 87% (20/23) of 

the children had neutrophil deficiency for more than one week, and all the children presented with fever, while 22% 

(5/23) of them experienced septic shock. All 23 children exhibited significant increases in C-reactive protein and 

procalcitonin levels. A total of 23 fungal isolates were detected in peripheral blood cultures, with Candida tropicalis 

being the most common isolate (52%, 12/23). Caspofungin or micafungin combined with liposomal amphotericin B had 

a relatively high response rate (75%, 12/16), and the median duration of antifungal therapy was 3.0 months. The overall 

mortality rate in the patients with fungal BSI was 35% (8/23), and the attributable death rate was 22% (5/23). 

Conclusions　 Fungal BSI following chemotherapy in children with AL often occurs in children with persistent 

neutrophil deficiency and lacks specific clinical manifestations. The children with fungal BSI following chemotherapy 

for AL experience a prolonged course of antifungal therapy and have a high mortality rate, with Candida tropicalis being 

the most common pathogen.
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急性白血病 （acute leukemia, AL） 是儿童时期

最常见的恶性肿瘤，目前儿童急性淋巴细胞白血

病 （acute lymphoblastic leukemia, ALL） 和急性髓系

白血病 （acute myeloid leukemia, AML） 的 5 年总体

生存率分别已达到 90% 和 70% 以上［1-2］。联合化疗

仍是儿童 AL 的一线治疗方案，但化疗导致的免疫

功能抑制、中性粒细胞缺乏、黏膜屏障破坏以及

中心静脉导管的广泛使用，使得 AL 儿童成为罹患

侵袭性真菌病 （invasive fungal disease, IFD） 的高

危群体［3］。血流感染 （bloodstream infection, BSI）

是 IFD 较少见的感染类型，目前国内报道仍较少。

儿童 AL 一旦合并真菌 BSI 往往病情危重，病情进

展快，病死率高，而且由于治疗周期长，化疗后

易复发，严重影响 AL 的规律化疗周期，进而可能

增加复发概率，给临床工作带来严峻挑战［4-5］。本

研究回顾性分析福建省 3 家医院儿童 AL 化疗后合

并真菌 BSI 的病例资料，旨在探索其临床和预后特

征，提高临床医师对儿童 AL 化疗后合并真菌 BSI

的认识。

1 资料与方法

1.1　研究对象

本研究为多中心回顾性研究。选择 2015 年 1

月—2023 年 12 月在福建医科大学附属协和医院、

福建医科大学附属漳州市医院及福建医科大学附

属泉州第一医院行 AL 化疗后合并真菌 BSI 的患儿

作 为 研 究 对 象 。 纳 入 标 准 ：（1） 年 龄 ≤14 岁 ；

（2） 符合 ALL 或 AML 诊断标准；（3） 符合 BSI 诊断

标准且所检出菌株为真菌。排除标准：（1） 既往

有相同菌株 BSI 病史；（2） 完成所有化疗疗程后出

现的 BSI。本研究经福建医科大学附属漳州市医院

伦理委员会批准 （批号：漳医伦 2024LWB252） 并

豁免知情同意。

1.2　资料收集

制定统一的临床资料收集表，收集资料包括：

（1） 年 龄 、 性 别 、 白 血 病 类 型 及 治 疗 方 案 ；

（2） BSI 发生所处的化疗阶段、临床表现、血常

规 、 血 生 化 、 C 反 应 蛋 白 （C-reactive protein, 

CRP）、降钙素原 （procalcitonin，PCT） 及血培养

结果；（3） 诊断 BSI 的治疗及转归等。

1.3　诊断标准、治疗方案及危险分层

ALL 及 AML 的诊断标准分别依据世界卫生组

织 2016 版淋巴细胞肿瘤及髓系肿瘤分类诊断标

准［6-7］。ALL 患儿治疗方案和危险分层采用中国儿

童 白 血 病 协 作 组 （Chinese Children Leukemia 

Group, CCLG） ALL-2008 方案［8］或中国儿童肿瘤协

作 组 （Chinese Children's Cancer Group, CCCG）

ALL-2015/2020 方案［9］，无预防性使用抗真菌治

疗，其中诱导方案为 VDLD/P （长春新碱+柔红霉

素+培门冬酰胺酶+地塞米松或泼尼松），之后的方

案为强化治疗。AML 患儿治疗方案和危险分层采

用华南儿童 AML-2015 方案治疗［10］，诱导化疗方案

采用 2 个疗程 FLAG-IDA （氟达拉滨+大剂量阿糖胞

苷+粒细胞集落刺激因子+伊达比星） 或 DAE 方案

（柔红霉素+阿糖胞苷+依托泊苷） 诱导化疗，在首

次诱导化疗时即使用伏立康唑预防性真菌治疗，

之后进行 2 个疗程大剂量阿糖胞苷强化化疗。

1.4　真菌BSI的诊断标准及治疗原则

BSI 的诊断标准参照我国卫生部 2001 年制定的

医院感染标准［11］。采集血培养后立即开始经验性

抗感染治疗，参照中性粒细胞缺乏 （<0.5×109/L）

伴发热情况、侵袭性真菌病相关指南［12-13］，以本

单位常见病原菌耐药监测数据选择初始治疗抗生

素；随后根据病原体及其药物敏感性试验，并结

合临床疗效评估情况调整抗生素。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 25.0 软件进行统计分析。计量资料

以中位数 （范围） 表示；计数资料以例数和百分

比 （%） 表示，组间比较采用 χ 2 检验或 Fisher 确切

概率法。所有检验均为双侧检验，以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1　不同 AL 类型、危险度分层及化疗阶段真菌

BSI的发生率比较

2015 年 1 月—2023 年 12 月间 3 家医院共收治

1 668 例新诊断 AL （1 420 例 ALL 和 248 例 AML） 并

接受化疗。所有 AL 患儿化疗后合并真菌 BSI 的发

生率为 1.38% （23/1 668），其中 65% （15/23） 发生

于诱导化疗阶段，35% （8/23） 发生于强化化疗阶

段。AML 患儿化疗后合并真菌 BSI 发生率高于 ALL
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患 儿 ［3.23% （8/248） vs 1.06% （15/1 420），χ 2=

7.307， P=0.007］， 中/高 危 （immediate/high risk，

IR/HR） AL 患儿化疗后合并真菌 BSI 的发生率高于

低 危 （low risk， LR） AL 患 儿 ［2.18% （21/964）

vs 0.28% （2/704），χ 2=10.737，P=0.001］。

2.2　临床特征

发生真菌 BSI 时，所有患儿均存在中性粒细胞

缺乏，其中 87% （20/23） 患儿中性粒细胞缺乏已

持续超过 1 周；临床上均有发热表现，其中 91%

（21/23） 为高热 （39.1~41.0℃），70% （16/23） 伴

有畏冷、寒战，22% （5/23） 伴有血压下降、尿少

等脓毒性休克表现。在合并真菌 BSI 前，17% （4/

23） 无感染定位症状，83% （19/23） 有感染伴随

症状，其中 79% （15/19） 伴有咳嗽、咳痰、呼吸

急促等呼吸道或肺部感染表现，32% （6/19） 伴有

口腔破溃疼痛、牙龈肿痛等口腔感染表现，26%

（5/19） 伴有腹痛、腹泻等肠道表现，11% （2/19）

伴有皮疹、局部皮肤软组织红肿等皮肤软组织感

染表现，5% （1/19） 伴有关节肿痛等反应性关节

炎表现。

2.3　实验室检查及影像学改变特征

23例（100%）均有CRP升高（正常值<5 mg/L），

中 位 值 为 104.92 （范 围 ： 5.90~ >200.00） mg/L。

23例 （100%） 均有PCT升高 （正常值<0.05 ng/mL），

中位值为 0.894 （范围：0.230~23.200） ng/mL，其

中 70% （16/23） >0.5 ng/mL。β-D-葡聚糖试验阳性

率为 26% （6/23）。23 例 （100%） 真菌 BSI 患儿在

病 程 中 均 完 成 肺 部 电 子 计 算 机 断 层 扫 描

（computed tomography, CT） 检查，83% （19/23） 提

示有炎症改变，其中 74% （14/19） 表现为双肺或

单肺的斑片影、片状模糊影等非特异性改变，26%

（5/19） 表现为多发结节影、磨玻璃影、肺不张等

改变 （图 1）。

2.4　病原菌分布及耐药性分析

23 例真菌 BSI 患儿外周血培养共检出 23 株真

菌，以热带念珠菌 （52%，12/23） 最为常见。除 3

株非念珠菌 （2 株镰刀菌，1 株龋齿放线菌） 外，

其余 20 例念珠菌均有体外药物敏感性结果：对伏

立康唑及氟康唑耐药率均为 10% （2/20），中度敏

感均为 15% （3/20），对 5-氟胞嘧啶、两性霉素 B、

棘白菌素类 （卡泊芬净、米卡芬净） 耐药率为 0。

23 例真菌 BSI 患儿的病原菌分布及耐药性分析

见表 1。

图 1　真菌 BSI 患儿的肺部 CT 结果  A：例 2，病程 2 周，双肺斑片状、片状模糊影，可见胸膜下楔形影；B：例

9，病程 2 周，左下肺片状模糊影；C：例 11，病程 1 周，左下肺不张；D：例 16，病程 2 周，双肺多发结节影；E：例 20，病程

2 周，双肺斑片影，右肺一阳性结节影；F：例 22，病程 3 周，双肺多发结节、斑片状、片状影，右肺可见一胸膜下致密结节

影。箭头所示为病变位置。
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2.5　治疗及转归

在血培养明确合并真菌 BSI 后，根据病原菌给

予目标治疗。对于合并脓毒性休克的 5 例患儿，给

予卡泊芬净+两性霉素 B 脂质体联合抗真菌，1 例

表1　23例真菌BSI患儿的病原菌分布及耐药性分析

病
例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

病原菌

近平滑念珠菌

热带念珠菌

拟平滑念珠菌

热带念珠菌

热带念珠菌

镰刀菌

热带念珠菌

热带念珠菌

热带念珠菌

热带念珠菌

光滑念珠菌

光滑念珠菌

热带念珠菌

热带念珠菌

镰刀菌

热带念珠菌

热带念珠菌

近平滑念珠

白念珠菌

近平滑念珠菌

白念珠菌

龋齿放线菌

热带念珠菌

药物敏感性结果

氟康唑

S

S

S

S

S

/

S

S

R

S

S

S

S

R

/

I

I

I

S

S

S

/

S

伏立
康唑

S

S

S

S

S

/

S

S

R

S

S

S

S

R

/

I

I

I

S

S

S

/

S

5-氟胞
嘧啶

S

S

S

S

S

/

S

S

S

S

S

S

S

S

/

S

S

S

S

S

S

/

S

两性
霉素 B

S

S

S

S

S

/

S

S

S

S

S

S

S

S

/

S

S

S

S

S

S

/

S

卡泊
芬净

S

S

S

S

S

/

S

S

S

S

S

S

S

S

/

S

S

S

S

S

S

/

S

米卡
芬净

S

S

S

S

S

/

S

S

S

S

S

S

S

S

/

S

S

S

S

S

S

/

S

初始治疗

美罗培南+万古霉素+
卡泊芬净

亚胺培南西司他丁+万
古霉素+卡泊芬净

美罗培南+替考拉宁

头孢哌酮舒巴坦+万古
霉素+伏立康唑

美罗培南+万古霉素+
伏立康唑

美罗培南

美罗培南+万古霉素+
伏立康唑

美罗培南+替考拉宁

亚胺培南西司他丁+万
古霉素+伏立康唑

头孢哌酮舒巴坦+利奈
唑胺

美罗培南+万古霉素

美罗培南+万古霉素

美罗培南+替考拉宁

美罗培南+替考拉宁

美罗培南+替考拉宁+
伏立康唑

美罗培南+替考拉宁+
伏立康唑

美罗培南+万古霉素

头孢哌酮舒巴坦+万古
霉素+米卡芬净

美罗培南+万古霉素+
卡泊芬净

美罗培南+替考拉宁

美罗培南+替考拉宁

美罗培南+替考拉宁

美罗培南+万古霉素+
卡泊芬净

目标治疗

卡泊芬净+两性霉素
B 脂质体

卡泊芬净+两性霉素
B 脂质体

卡泊芬净+两性霉素
B 脂质体

米卡芬净+两性霉素
B 脂质体

米卡芬净+两性霉素
B 脂质体

米卡芬净+两性霉素
B 脂质体

卡泊芬净+两性霉素
B 脂质体

卡泊芬净+两性霉素
B 脂质体

卡泊芬净+两性霉素
B 脂质体

卡泊芬净+两性霉素
B 脂质体

卡泊芬净

米卡芬净、两性霉
素 B 脂质体、泊沙
康唑 （序贯）

两性霉素 B 脂质体

两性霉素 B 脂质体

卡泊芬净+两性霉素
B 脂质体

卡泊芬净+两性霉素
B 脂质体

两性霉素 B 脂质体

卡泊芬净+两性霉素
B 脂质体

卡泊芬净+两性霉素
B 脂质体

米卡芬净

米卡芬净

两性霉素 B 脂质体

卡泊芬净+两性霉素
B 脂质体

结局

死亡 （双侧颈动
脉闭塞）

死亡 （呼吸衰竭）

治愈

治愈

治愈

治愈

死亡 （呼吸衰竭）

治愈

治愈

死亡 （死于其他
感染）

死 亡 （ 原 发 病
复发）

治愈

治愈

治愈

治愈

治愈

治愈

治愈

治愈

死亡 （死于其他
感染）

治愈

真 菌 感 染 控 制 ，
但最终死于颅内
出血

死 亡 （ 脓 毒 性
休克）

注：［S］ 敏感；［I］ 中介；［R］ 耐药；［/］ 不能获得。
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治愈，4 例死亡。14 例患儿先给予卡泊芬净或米卡

芬净单药治疗，3 例单药可控制病情；11 例病情无

法控制，联合两性霉素 B 脂质体后，病情可控制。

4 例给予两性霉素 B 脂质体单药治疗，病情可控

制。总体抗真菌疗程中位数为 3.0 （范围：0.5~

13.0） 个月，其中 6 例发展为播散性肝脾念珠菌病

患儿的抗真菌疗程中位数为 8 （范围：6~13） 个

月。总体病死率为 35% （8/23），其中热带念珠菌 4

例，近平滑念珠菌 2 例，龋齿放线菌和光滑念珠菌

各 1 例，真菌 BSI 归因死亡率为 22% （5/23），其中

热带念珠菌 3 例，近平滑念珠菌和龋齿放线菌各 1

例。23 例患儿的治疗及转归见表 1。

3 讨论

随着化疗强度的提高以及造血干细胞移植应

用范围的扩大，IFD 在儿童 AL 中的发生率呈上升

趋势［14］。不同国家地区针对不同类型基础疾病的

儿童患者进行了 IFD 发生率研究，结果显示，IFD

在 儿 童 恶 性 肿 瘤 及 AL 中 的 发 生 率 为 2.6%~

11.6%［15］。欧洲癌症治疗研究组织的大样本研究显

示，血液系统恶性肿瘤合并真菌 BSI 的发生率为

1.55%［16］。本研究显示，AL 患儿化疗后合并真菌

BSI 的发生率为 1.38%，与国外报道［16］相当，但高

于 国 内 报 道 的 血 液 病 患 儿 真 菌 BSI 发 生 率

（0.7%）［17］。本研究中 AML 化疗后合并真菌 BSI 发

生率与国外研究［18-19］ 相似，而 ALL 化疗后合并真

菌 BSI 发生率与鄢露等［4］ 研究相似。本研究中

AML 患儿化疗后真菌 BSI 发生率显著高于 ALL 患

儿，IR/HR 患儿发生率高于 LR 患儿，提示真菌 BSI

的发生与基础疾病种类及化疗强度均密切相关，

这主要与化疗后所致中性粒细胞缺乏持续时间及

功能受损有关［20］。

本研究显示，真菌 BSI 患儿均有发热，可伴有

呼吸道症状、消化道症状、口腔黏膜感染、皮肤

软组织及关节反应等表现，部分伴有脓毒性休克

表现，甚至无伴随症状，真菌 BSI 的临床表现缺乏

特异性。本研究虽然显示所有患儿 CRP 和 PCT 水

平明显升高，但既往研究显示 CRP、PCT 升高幅度

在区别真菌与细菌、病毒感染方面不显著，而血

培养阳性率低，检测时间长，这给真菌 BSI 早期诊

断带来挑战。β-D-葡聚糖试验、半乳甘露聚糖抗原

试验对 IFD 早期诊断有帮助，但特异性及敏感性均

较低［21］。有研究显示，快速的免疫学检测方法对

于念珠菌血症的早期诊断至关重要，运用两种抗

甘露聚糖 （IgM 和 IgG） 分析快速且经济高效，有

助于念珠菌血症的早期诊断［22］。另外，应用血液

病原学宏基因组二代测序对 BSI 的病原菌鉴别可能

有较大帮助［23］。当患儿存在基础疾病、易感风险

因素及经验性广谱抗生素治疗反应不佳时，应及

时多次进行血培养及其他真菌相关检查，以实现

早期诊断，促进早期治疗。

真菌 BSI 的病原体分布近年来有所变化，白念

珠菌有下降趋势，而热带念珠菌有上升趋势［24］。

研究发现 ALL 患者的念珠菌血症发生率显著高于

其他血液系统恶性肿瘤患者，热带念珠菌是最常

见的念珠菌种类 （46%）［25］。本研究发现念珠菌菌

属在儿童 AL 化疗后合并真菌 BSI 中占绝对优势，

其中又以热带念珠菌 （52%） 最为常见，这与以上

文献报道［25］相似。

本研究中热带念珠菌对伏立康唑及氟康唑非

敏 感 菌 株 比 例 高 达 25% （耐 药 10%， 中 度 敏 感

15%），与来自 CHIF-NET［26］ 及国外报道［27］ 相近。

由于卡泊芬净、米卡芬净等棘白菌素类在治疗儿

童 IFD 中有较高的安全性及有效性，因此得到了广

泛应用。但值得注意的是，本研究体外药物敏感

性试验显示，虽然棘白菌素类药物敏感率高，但

仍然有很高的治疗失败率，这可能是由于国内唑

类药物的大量使用，导致麦角甾醇生物合成途径

的分子改变所致［28］。有研究显示，中国 7 个行政

区中有 6 个出现了棘白菌素耐药性，超过 30% 的棘

白菌素耐药菌株也对唑类耐药［29］。这均给儿童 IFD

治疗带来新的挑战。本研究显示，两性霉素 B 脂质

体对真菌 BSI 有较高的有效率，若其他药物治疗失

败，可考虑作为二线治疗选择。

真菌 BSI 的治疗周期长，治疗难度较大，病死

率较高。国外研究显示热带念珠菌是念珠菌血症

相关的最常见病原菌，病死率通常在 40% 以上［30］，

本研究死亡患儿中以热带念珠菌感染为主，与上

述文献［30］ 相似。本研究显示 AL 化疗后合并真菌

BSI 的总体病死率为 35%，真菌 BSI 归因死亡率为

22%，稍低于文献报道 （总体病死率为 42%~43%，

归因死亡率为 27%~28%）［31-32］，但仍处于较高水

平，有待于通过优化早期诊断方法，更多有效治

疗药物的组合，以期降低病死率。

综上所述，儿童 AL 化疗后合并真菌 BSI 多发

生于持续中性粒细胞缺乏，临床表现缺乏特异性，

病原菌以热带念珠菌最为常见，抗真菌疗程长，
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病死率高。
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