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　　近年来，侵袭性真菌感染的发生率在全球呈明显

上升趋势，白假丝酵母菌败血症已成为住院患儿最常

见的侵袭性真菌病［１］。早产和低出生体质量是新生儿

白假丝酵母菌感染的主要潜在危险因素［２］。由于症状

的非特异性和临床表现的多变性，以及目前检测手段

的有限性，白假丝酵母菌败血症感染的临床诊治具有

一定困难，需引起临床医生的高度重视。现将我院新

生儿科２００９年４月至２０１３年４月收治的１２例新生儿

白假丝酵母菌败血症的临床资料进行回顾性分析，总

结如下。

１　临床资料

１．１　一般资料　２００９年４月至２０１３年４月，我院

ＮＩＣＵ病房确诊白假丝酵母菌败血症的新生儿１２例，

男８例，女４例。胎龄２８～３４周，出生体质量１０５０～

１５００ｇ，其中极低出生体质量儿（ＶＬＢＷＩ）３例。原发

基础疾病有：新生儿窒息、宫内窘迫、羊水污染、新生儿

肺炎、颅内出血及颅内感染、维生素Ｋ缺乏、新生儿黄

疸等。其中１０例为生后即入院治疗，２例由外院治疗

后转往我院就诊。１２例患儿均曾长期应用广谱抗生素

及激素治疗，住院时间较长；１２例均长时间应用静脉营

养；１０例经外周置中心静脉导管（ＰＩＣＣ），１例留置导

尿；３例合并呼吸窘迫综合征，给予呼吸机辅助通气

治疗。

１．２　临床表现　１２例患儿中，早期表现为低体温、溢

乳、少吃少动、反应差、痰多、体质量不增、喂养不耐受、

腹胀、黄疸、鹅口疮等，晚期表现为全身晦暗、皮肤发

花、末梢皮肤凉、发绀、低血压、心动过速、呼吸功能低

下、频繁呼吸暂停等。无明显诱因病情迅速恶化者２
例。出现症状的时间大多是生后１周至１个月，其中生

后１周内起病者２例，２周内起病者７例，２周至１个月

起病者２例，超过１个月起病者１例。

１．３　辅助检查

１．３．１　实验室检查　１２例患儿中，外周血白细胞异常

１０例（８３．３％），其中白细胞总数＜５×１０９／Ｌ３例；血小

板减低６例，其中血小板计数＜８×１０９／Ｌ２例。Ｃ反应

蛋白升高１１例，最高达２２０ｍｇ／Ｌ。晚期查 ＷＢＣ分类

杆状核细胞／中性粒细胞（Ｉ／Ｔ）＞０．２者７例。１２例患

儿弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）指标均有不同程度改变，如

血小板下降、血小板分布宽度及血小板平均体积升高

等。丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）升高３例。

肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ）升高６例；清蛋白（ＡＬＢ）升高考虑可能与医源

性应用清蛋白等血浆制品有关。血清１，３β葡萄糖检

测呈阳性改变者１０例。血气分析结果显示入院时电

解质钾、钠、氯变化不大，仅钙离子稍低，真菌感染时升

高，但未达到高钙血症标准。不除外早产儿维生素 Ａ
和Ｄ的应用，血清清蛋白增加所致。
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１．３．２　影像学检查　Ｘ线胸片出现不同程度的肺纹

理增强模糊及多发斑片阴影改变。

１．３．３　菌株培养　临床症状出现后（最短入院后６ｄ，

最长３５ｄ），同时于不同部位抽取２份血样送检血培

养，所有病例均提示有白假丝酵母菌生长；所有患儿均

行脑脊液生化及培养检查，均未培养出白假丝酵母菌

生长；拔出的ＰＩＣＣ导管尖部培养示阳性结果。

１．４　治疗及转归　诊断明确后均停用抗生素，拔出

ＰＩＣＣ导管，加用氟康唑治疗。负荷量为１２～２５ｍｇ／

ｋｇ，维持量为每次６～１２ｍｇ／ｋｇ静脉滴注。具体用法：

（１）胎龄≤２９周，生后＜１４ｄ者隔两日用药１次；≥１４

ｄ者隔日用药１次；（２）胎龄３０～３７周，生后＜１４ｄ者

隔日用药１次，≥１４ｄ者每日用药１次。用药期间监测

血常规、肝功能及肾功能，同时给予静脉营养（外周静

脉途径）及丙种球蛋白、红细胞、血小板输注等支持治

疗。停药时间：临床症状及体征消失且连续２次复查

血培养阴性者方可停药。除１例放弃治疗外，其他１１

例病例予抗真菌治疗后，体温逐渐恢复正常，吃乳改

善，白细胞恢复正常，Ｃ反应蛋白下降至正常，血小板上

升，均治愈出院。

２　讨　论

　　早产儿易发生真菌感染，且易发生严重的中枢神

经系统后遗症，预防是最重要的策略［３］。通过本组病

例的回顾性分析结合相关文献，考虑白假丝酵母菌败

血症高危因素有以下几点：（１）住院天数。Ｓａｉｍａｎ等［４］

发现，ＮＩＣＵ的早产儿住院时间超过７ｄ及１４ｄ均提示

有发生真菌感染的可能，而超过２１ｄ则无统计学意义。

这可能主要因为早产儿在生后第２周时免疫功能水平

降至最低，所以住院７～１４ｄ是真菌感染的高发时间。

（２）长时间使用广谱抗生素和激素。广谱抗生素易导

致胃肠道菌群失调，宿主粒细胞吞噬功能下降，真菌大

量繁殖；激素可引起淋巴细胞减少，大大增加真菌感染

的可能［５］。（３）气管插管。气管插管破坏了气道的生

理屏障，降低了气道黏膜纤毛的清除率，并可因反复的

管内吸痰而将患儿上呼吸道原有定植的病原菌（如白

假丝酵母菌）带入下呼吸道。另外长期使用呼吸机易

造成呼吸道分泌物引流不畅，导致肺部真菌感染机会

增加。（４）留置导尿。研究发现置管时间超过３２ｄ将明

显增加患儿白假丝酵母菌感染率［６］。（５）其他方面，包

括胃肠外营养、低出生体质量、早产、机械通气、胎膜早

破、窒息、呼吸窘迫综合征及免疫功能低下等［７］。由此

可见，医源性因素是导致早产儿发生白假丝酵母菌败

血症的重要原因，因此应尽可能减少医源性感染的机

会。早期应用微生态制剂，保持胃肠功能，尽早胃肠道

内营养，加强无菌观念，严格无菌操作，防止院内交叉

感染；尽量避免皮肤、黏膜屏障的损害；避免长时间滥

用抗生素和激素或免疫抑制剂；同时应尽量缩短治疗

时间，加强各种留置管（胃管、气管插管、各种引流管、

导尿管等）的管理。减少医源性感染是预防新生儿白

假丝酵母菌败血症的重要原则。

　　白假丝酵母菌败血症是新生儿时期的危重症。由

于早产儿基础疾病多，表现复杂多样，易合并其他细菌

感染，多种疾病症状及体征交织在一起，所以真菌感染

时的表现易被基础疾病所掩盖，也无特异性，有的甚至

与细菌败血症症状相似，给临床诊断带来一定困难。

本组病例临床表现为体温低下、面色苍白、肢端发凉、

皮肤花纹、心率减慢或增快、呼吸急促或频繁呼吸暂

停、发绀、腹胀、少吃少动、反应差及鹅口疮等症状，均

为非特异性表现，易被原发疾病掩盖。结合本组病例，

我们的体会是：发病初期有明显的感染中毒症状，病情

加重不能用原有疾病解释者，同时实验室检查提示有

白细胞升高或降低、Ｃ反应蛋白明显升高、血小板降低、

血清葡萄糖升高、血常规提示白细胞及中性粒细胞减

少，或胸片提示出现新的感染病灶或原有感染灶加重

等，均应考虑真菌感染的可能，应进行真菌培养予以确

诊。

　　白假丝酵母菌病一旦确诊，迅速启动有效的抗真

菌治疗对结局及转归效果确切。氟康唑是目前应用较

多的抗真菌药物，本组患儿均应用氟康唑治疗，除１例

放弃治疗外，其余病例均获得治愈，同时肝肾功能未见

严重损害，证明氟康唑对白假丝酵母菌败血症显示出

极高的敏感性。但近年来白假丝酵母菌对氟康唑耐药

性增加，有报道氟康唑耐药率是５．５％［８］。新型抗真菌

药物卡泊芬净是新近抗真菌药研究的热点之一。卡泊

芬净是首个被美国食品与药品管理局（ＦＤＡ）批准用于

临床的棘白菌素类药物，在国外，卡泊芬净已被用于新

生儿侵袭性假丝酵母菌病的治疗，且抗真菌机制与其

他抗真菌药物之间不产生交叉耐药［９］。ＳáｅｚＬｌｏｒｅｎｓ

等［１０］对卡泊芬净在１８例已确诊或高度怀疑假丝酵母

菌感染的新生儿及不足３月龄婴儿中的药动学和安全

性研究显示，卡泊芬净每日２５ｍｇ／ｍ２给药显示出良好

的耐受性，且可以获得与成人每日５０ｍｇ给药相似的

血药浓度。此外，第３代棘白菌素类的半合成抗真菌

药阿尼芬净也可用于小儿侵袭性真菌病的治疗，阿尼

芬净是唯一一种在Ⅲ期关键性试验中证明对假丝酵母
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菌败血症治疗效果好于氟康唑的新型药物［１１］。但因其

价格昂贵，治疗时间长，国内应用较少。

　　我国新生儿真菌感染的防治与发达国家相比，仍

有明显的差距。由于 ＮＩＣＵ资源分配不均，救治技术

参差不齐，在早产儿喂养、抗生素使用、各种侵入性操

作管理方面均相对滞后。目前关于小儿白假丝酵母菌

败血症的诊断和治疗方面存在一些尚待解决的问题值

得儿科医生思考：（１）实验室检查方法不成熟；（２）诊断

方法不明确；（３）临床医生认识不足；（４）真菌感染增长

迅速，超过临床对诊断治疗等复杂问题的研究速度；

（５）抗真菌药物耐药及不良反应。尚需通过进一步研

究，提高临床医生对新生儿白假丝酵母菌败血症的认

识，建立预防、诊断和治疗白假丝酵母菌败血症的统一

标准，降低新生儿白假丝酵母菌败血症的危害。

３　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。

［参 考 文 献］

［１］　ＦｉｎｃｏＧ，ＳａｎｎａＤ，ＥｖａｎｇｅｌｉｓｔａＭ，ＭｕｒａＰ，ＭｕｓｕＭ．

Ｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔｓ［Ｊ］．Ｊ

ＭａｔｅｒｎＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌＭｅｄ，２０１１，２４Ｓｕｐｐｌ２：２１２３．

［２］　ＭｏｎｔａｇｎａＭ Ｔ，ＬｏｖｅｒｏＧ，ＤｅＧｉｇｌｉｏＯ，ＩａｔｔａＲ，Ｃａｇ

ｇｉａｎｏＧ，ＭｏｎｔａｇｎａＯ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ

ｉｎｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔｓｏｆＳｏｕｔｈｅｒｎＩｔａｌｙ：ａ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｒｅｇｉｏｎａｌａｃｔｉｖｅｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ （ＡＵＲＯＲＡ

ｐｒｏｊｅｃｔ）［Ｊ］．ＪＰｒｅｖＭｅｄＨｙｇ，２０１０，５１：１２５１３０．

［３］　ＭａｎｚｏｎｉＰ，ＪａｃｑｚＡｉｇｒａｉｎＥ，ＲｉｚｚｏｌｌｏＳ，ＦｒａｎｃｏＣ，Ｓｔｒ

ｏｎａｔｉＭ，ＭｏｓｔｅｒｔＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｉｎ

ｎｅｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．ＥａｙｌｙＨｕｍＤｅｖ，２０１１，８７Ｓｕｐｐｌ１：Ｓ５９

Ｓ６０．

［４］　ＳａｉｍａｎＬ，ＬｕｄｉｎｇｔｏｎＥ，ＰｆａｌｌｅｒＭ，ＲａｎｇｅｌＦｒａｕｓｔｏＳ，

ＷｉｂｌｉｎＲＴ，ＤａｗｓｏｎＪ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｃａｎｄｉ

ｄｅｍｉａｉｎＮｅｏｎａｔａｌＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＵｎｉｔｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｅ

ＮａｔｉｏｎａｌＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆＭｙｃｏｓｉｓＳｕｒｖｅｙｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ

［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０００，１９：３１９３２４．

［５］　ＭａｎｚｏｎｉＰ，ＭｏｓｔｅｒｔＭ，ＪａｃｑｚＡｉｇｒａｉｎＥ，ＦａｒｉｎａＤ．Ｔｈｅ

ｕｓｅｏｆｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅｉｎｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔｓ［Ｊ］．

ＡｒｃｈＤｉｓＣｈｉｌｄ，２００９，９４：９８３９８７．

［６］　李晋蓉，李作娅，徐小敏．小剂量氟康唑预防新生儿重

症监护室真菌感染的临床观察［Ｊ］．儿科药学杂志，

２００９，１５：２０２１．

［７］　吴婕翎，高薇薇，杨　杰，叶秀桢．早产儿霉菌感染分析

［Ｊ］．国际儿科学杂志，２００９，３６：３４２３４４．

［８］　ＡｌｔｕｎｃｕＥ，ＢｉｌｇｅｎＨ，Ｃｅｒｉｋｉｏｇ̌ｌｕＮ，ＩｌｋｉＡ，ＵｌｇｅｒＮ，

ＢａｋＬｒＭ，ｅｔａｌ．ＮｅｏｎａｔａｌＣａｎｄｉｄａｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅ

ａｎｔｉｆｕｎｇａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｉｅｓｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄＣａｎｄｉｄａｓｐｅ

ｃｉｅｓ［Ｊ］．ＭｉｋｒｏｂｉｙｏｌＢｕｌ，２０１０，４４：５９３６０３．

［９］　ＳｏｍｅｒＡ，ＴｒüｎＳＨ，ＳａｌｍａｎＮ．Ｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎｔｈｅｒａｐｙｉｎ

ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄｎｅｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．Ｅｘｐｅｒｔ

ＲｅｖＡｎｔｉＩｎｆｅｃｔＴｈｅｒ，２０１１，９：３４７３５５．

［１０］ＳáｅｚＬｌｏｒｅｎｓＸ，ＭａｃｉａｓＭ，ＭａｉｙａＰ，ＰｉｎｅｒｏｓＪ，ＪａｆｒｉＨ

Ｓ，ＣｈａｔｔｅｒｊｅｅＡ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎｉｎｎｅｏｎａｔｅｓａｎｄｉｎｆａｎｔｓｌｅｓｓｔｈａｎ３ｍｏｎｔｈｓ

ｏｆａｇｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００９，５３：

８６９８７５．

［１１］ＴａｐｌｓｌｚＡ．Ａｎｉｄｕｌａｆｕｎｇｉｎ：ｉｓｉｔａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｏｐｔｉｏｎｉｎ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ？

［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＡｎｔｉＩｎｆｅｃｔＴｈｅｒ，２０１１，９：３３９３４６．

［本文编辑］　孙　岩


