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　 　 真菌是一种广泛存在于自然界的真核微生物,在数以

万计的真菌中,目前已知可致病的真菌约 400 余种。 真菌

侵入人体在组织、器官或血液中生长繁殖,并导致炎症反应

及组织损伤的感染性疾病称为侵袭性真菌病 ( invasive
 

fungal
 

disease,IFD),常发生于免疫力低下人群,包括新生

儿、血液系统恶性疾病、造血干细胞移植(hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,HSCT)后、实体器官移植后、原发性免疫

缺陷病、使用免疫抑制剂、外科创伤等患儿[1] 。 近年来,IFD
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发病率逐年升高,已成为上述患儿死亡的重要原因之一。
因临床上 IFD 难以早期诊断,临床医师对 IFD 治疗时机、药
物选择及疗程难以准确把握,使 IFD 的治疗仍是一大难

点[2] 。 本研究主要对 IFD 流行病学、抗真菌药物使用及抗

真菌治疗在儿科真菌易感人群中的应用策略进行总结,以
提高临床医师对儿童抗真菌治疗原则的认识,增强医师对

抗真菌药物选择的准确性。

1　 流行病学

国内外流行病学研究[1,3]显示,IFD 总体发病率逐年升高,
引起 IFD 的主要真菌包括念珠菌、曲霉菌、隐球菌、毛霉菌、毛
孢子菌等,不同菌种患病率、药敏性、致死率均有所差异。

据全国医院感染监控网[3] 报告,念珠菌是 IFD 最主要

致病菌(占所有分离真菌菌株的 90. 8%),其中白色念珠菌

最为多见(占念珠菌菌株的 44. 9%),其次为近平滑念珠菌

(20. 0%)、热带念珠菌(17. 2%)和光滑念珠菌(10. 8%),其
他菌种占 7. 1%;白色念珠菌和近平滑念珠菌对氟氯唑和伏

立康唑敏感性较高(耐药率<6%),而热带念珠菌、光滑念珠

菌及其他罕见念珠菌耐药率较高(对氟康唑耐药率分别为

13. 3%、18. 7%、44. 1%,对伏立康唑耐药率分别为 12. 9%、
14. 0%、10. 3%),且耐药率呈逐年升高趋势。 念珠菌主要感

染血液系统(43. 7%)、腹腔(20. 8%)、肺部(4. 1%)、脑脊液

(1. 8%) 等。 国内文献[4] 显示侵袭性念珠菌病 ( invasive
 

candidiasis,IC)致死率达 36. 6%~ 60. 0%。
我国每年新增侵袭性曲霉菌病( invasive

 

aspergillosis,
IA)患者约 16 万。 有报道[5] 显示,曲霉菌已成为 HSCT 后的

主要致病菌(占分离真菌菌株的 70. 6%),主要感染部位为

肺部。 曲霉菌普遍对氟康唑耐药[6] ,近年也逐渐出现唑类

耐药曲霉菌,主要在中国东南部和北部传播[7] ,曲霉菌病致

免疫功能低下患者病死率高达 40. 0%~ 90. 0% [4] 。 免疫力

低下人群隐球菌病患病率为 12. 9%~ 24. 7% [8] ,病死率为

19. 6%~ 28. 0%。 隐球菌主要感染中枢神经系统,其次为血

液系统、肺部,致病菌种以新型隐球菌占绝对优势,对氟康

唑、伏立康唑敏感性分别为 74. 1%、99. 5% [6] 。
国内对毛霉菌相关报道较少,一项日本的全国医学尸

检调查报告[9] 显示,毛霉病的发病率从 1969 年的 0. 01%上

升至 2009 年的 0. 16%。 中国毛霉菌病主要发生在沿海和

潮湿地区,最常见感染部位为肺部( 36. 5%),其次为鼻脑

(32. 4%)、皮肤(10. 8%)、颅内(6. 8%),病死率为 30. 4%。
鼻脑型毛霉菌病常见于糖尿病患者,而肺型毛霉菌病多见

于血液恶性疾病及移植后患者。
在中国慢性肺疾病患者中肺孢子菌定植率达 63. 3%[4] 。

北京的一项回顾性研究[10] 表明,艾滋病人群患肺孢子菌病

(pneumocystis
 

carinii
 

pneumonia,PCP)的病死率为 15. 2%,复方

磺胺甲 唑(SMZ-TMP)仍是 PCP 的一线治疗药物,近年来逐

渐出现肺孢子菌二氢叶酸还原酶和二氢叶酸盐合成酶基因突

变菌株,对 SMZ-TMP 耐药。

2　 抗真菌药物

2. 1　 两性霉素 B
两性霉素 B 是一种由结链霉菌产生的天然产物,属于

多烯类抗真菌药物,也是最早应用的抗真菌药物。 两性霉

素 B 通过与真菌细胞膜的麦角甾醇结合形成跨膜通道,引
起钾离子外流,最后导致细胞溶解,起到杀菌作用[11] 。 两性

霉素 B 抗菌谱广,对大多数念珠菌、曲霉菌、隐球菌、芽生菌

病、组织胞浆菌、毛霉病和孢子菌敏感。 目前有 4 种制剂:
两性霉素 B 脱氧胆酸盐制剂( amphotericin

 

B
 

deoxycholate,
AmB-D)、两性霉素 B 脂质复合体(amphotericin

 

B
 

lipid
 

com-
plex,ABLC)、两性霉素 B 脂质体( liposomal

 

amphotericin
 

B,
L-AmB)和两性霉素 B 胶质分散体( amphotericin

 

B
 

colloidal
 

dispersion,ABCD),均为静脉制剂,ABLC 和 L-AmB 相较于

AmB-D 具有更低的肾毒性及神经毒性,对肺部、肝脏及脾脏

的渗透性更强,缺点是价格更贵,而 ABCD 目前仍处于临床

研究阶段。 总体来说,两性霉素 B 在肝脏和脾脏中的蓄积

量较高,在肾脏、肺、心肌中的蓄积量较少。 值得注意的是,
两性霉素 B 虽在脑脊液中浓度较低,但由于其高血浆蛋白

结合率,对神经系统渗透性较好[12] ,常用于治疗 IC 引起的

脑膜炎,同时也是 IA、IC 和毛霉菌病的一线用药;L-AmB 也

是播散性孢子丝菌病的选择之一[7] 。

2. 2　 氮唑类抗真菌药物

麦角甾醇在维持真菌细胞膜完整性及生物调节性中具

有重要作用,氮唑类抗真菌药物作用靶点为真菌羊毛甾醇

14α 去甲基化酶(属 CYP),抑制了真菌细胞膜麦角甾醇生

成,起到抑菌作用[11] ,起效慢于两性霉素 B,有一定抗生素

后效应。 此类药物耐受性好,常见不良反应为胃肠道反应

及肝毒性,较少发生严重不良反应。 氮唑类抗真菌药物又

分为咪唑类和三唑类,咪唑类代表药物包括酮康唑、咪康唑

等;三唑类代表药物包括氟康唑、伊曲康唑及伏立康唑,为
CYP 抑制剂,可延长心肌 Q-T 间隙,需避免与延长 Q-T 间隙

药物联用[7] 。
2. 2. 1　 氟康唑　 氟康唑为口服制剂,具有低脂溶性及低血

浆蛋白结合率,口服生物利用度达 90%,胃酸的分泌有利于

其吸收,因此需避免与质子泵抑制剂和组胺阻滞剂联用。
药动学研究显示,氟康唑在脑脊液、眼玻璃体及尿液中药物

浓度高[12] ,可作为尿路、神经系统真菌感染用药。 对大多数

念珠菌、新型隐球菌敏感,对曲霉菌、镰刀菌、孢子菌、毛霉

菌无效[7] 。
2. 2. 2　 伊曲康唑　 伊曲康唑的抗菌谱与氟康唑类似,对大

多数念珠菌、隐球菌敏感,对曲霉菌有一定活性,但其口服耐

受性不如氟康唑,常因胃肠道副作用导致停药。 伊曲康唑对

中枢神经系统渗透性差,主要用于治疗轻至中度敏感菌感染

及曲霉菌病的二线治疗,临床常用于儿童口咽念珠菌病、慢
性肺曲霉菌病和过敏性支气管肺曲霉菌病的治疗[7] 。
2. 2. 3　 伏立康唑　 伏立康唑包括口服及静脉制剂,空腹服

用可促进吸收。 其抗真菌谱与伊曲康唑相似,对大多数念

珠菌、隐球菌、曲霉菌敏感,且对镰刀菌属有一定活性。 药

动学研究[12] 显示,伏立康唑有广泛的组织分布性,在脑脊液

和眼玻璃体液中含量高,但尿液药物浓度低,因此不适用于

真菌性尿路感染。 临床上常作为治疗 IA 的首选用药及对

传统真菌治疗不耐受或不敏感的其他真菌(如孢子菌、镰刀

菌)病的一线用药[7] 。
2. 2. 4　 泊沙康唑　 泊沙康唑具有饱和吸收剂量,每天最大
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吸收剂量为 800
 

mg,当药物浓度>1. 25
 

mg / mL 时疗效较好,
已获得美国食品药品监督管理局批准用于≥13 岁儿童[13] 。
泊沙康唑抗菌谱广,对大多数念珠菌、隐球菌、曲霉菌、毛霉

菌、孢子菌敏感,但脑脊液和眼部渗透性差,不推荐用于治

疗眼内炎或中枢神经系统感染,临床上用于难治性侵袭性

真菌感染或毛霉菌的二线治疗[7] 。

2. 3　 5-氟胞嘧啶(5-fluorocytosine,5-FC)
5-FC 在真菌细胞内转换为 5-氟脲嘧啶,合并入真菌

RNA 中,抑制蛋白合成,从而达到抑菌效果。 当血药浓度>
1. 25

 

mg / mL 时,易发生骨髓移植、肝毒性等不良反应。 5-FC
对大多数念珠菌、隐球菌敏感,对丝状真菌无效,有广泛的组

织渗透性,在脑脊液、眼玻璃体液、尿液中浓度高[12] 。 单用可

产生耐药性,故临床常作为辅助药物,与其他一线抗真菌药

物联用,如用于治疗隐球菌性脑膜炎、泌尿系念珠菌病等[7] 。

2. 4　 棘白菌素类

棘白菌素类药物通过非竞争性抑制 1,3-β-D-葡聚糖合

酶干扰真菌细胞壁合成,破坏细胞壁完整性,最终导致真菌

细胞溶解。 棘白菌素类为静脉制剂,较唑类药物具有更高

的耐受性及更少的药物相互作用,不良反应较少[11] 。 该类

药物具有类似抗菌谱,对大多数念珠菌、曲霉菌、孢子菌敏

感,对念珠菌具有杀菌作用,对曲霉菌仅有抑菌作用,对隐

球菌、毛霉菌、镰刀菌无效[7] 。 药动学研究[12] 显示,棘白菌

素类药物在脑脊液、眼睛、尿中浓度低,不建议用于尿路、眼
部、神经系统感染。 但有研究[14] 认为棘白菌素类药物可以

剂量依赖性方式渗透入脑实质中达到有效药物浓度,有限

的临床研究[15] 也支持棘白菌素药物可能是治疗中枢神经系

统感染的有效药物。 临床上用于 IA、多重耐药念珠菌病和

一些使用其他抗真菌药物有严重不良反应患者的治疗。 米

卡芬净是唯一批准用于 HSCT 后患者预防侵袭性真菌感染

的棘白素菌类药物,也可作为重症 IC 的首选治疗药物。 卡

泊芬净在欧洲被批准作为 IA 的二线治疗和重症 IC 的首选

药物,也是唯一批准用于治疗新生儿难治性 IC 的棘白菌素

类药物。 儿童常用抗真菌治疗药品见表 1。
表 1　 常用抗真菌药物分类及用法[10,12,19]

分类
血浆蛋白
结合率 / %

半衰期
/ h

稳态分布容
积 / (L / kg)

给药途径 新生儿用量 儿童用量

AmB-D 95~ 99 10~ 24 0. 5~ 5. 0 IV 1
 

mg / (kg·d) 1
 

mg / (kg·d)
L-AmB 95~ 99 6~ 23 0. 11~ 0. 7 IV 3

 

mg / (kg·d) 3~ 5
 

mg / (kg·d)
ABLC 95~ 99 24 1. 12~ 8. 8 IV 5

 

mg / (kg·d) 2. 5~ 5. 0
 

mg / (kg·d)
氟康唑 12 24~ 30 0. 7 PO,IV 预防剂量 3~ 6

 

mg / kg,每周 2 次;治疗负
荷剂量 25

 

mg / kg 至达到稳定血药浓度,
维持剂量 12

 

mg / kg,qd

预防剂量 3
 

mg / kg,qd;治疗剂量 6~12
 

mg /
 

kg,qd

伊曲康唑 99. 8 34 11 PO,IV 缺少临床研究 预防剂量 2. 5
 

mg / kg, qd;治疗剂量 2. 5 ~ 5. 0
 

mg / kg,q12h
泊沙康唑 >98 20~ 31 7~ 25 PO 缺少临床研究 800

 

mg / d,q6h~ q12h(≥13 岁)
伏立康唑 58 6 4. 6 PO,IV 缺少临床研究 负荷剂量 9

 

mg / kg,q12h 日;维持剂量 8
 

mg / kg,
q12h;最大日剂量 700

 

mg
5-氟胞嘧啶 5 5 0. 60~ 2. 23 PO 25~ 100

 

mg / (kg·d),q8h~ qd 100~ 150
 

mg / (kg·d),q6h
卡泊芬净 97 9~ 11 0. 15 IV 25

 

mg / m2,qd 负荷剂量 70
 

mg / m2,1 次;维持剂量 50
 

mg / m2,
qd;最大日剂量 70

 

mg / m2

米卡芬净 84~ 99 15~ 17 0. 24~ 0. 39 IV 10
 

mg / kg
 

qd;脑膜炎:10~15
 

mg / (kg·d) 预防剂量 1
 

mg / kg;预防最大日剂量 50
 

mg;治疗
剂量 2~ 4

 

mg / (kg·d);治疗最大日剂量 100
 

mg

　 注:PO 为口服给药;IV 为静脉给药

3　 抗真菌治疗策略

抗真菌治疗策略包括预防治疗、经验性治疗、诊断驱动

治疗及目标治疗。 预防治疗是指在未发生可疑真菌感染前

对具有真菌感染的高风险人群应用抗真菌药物。 循证医学

证据[16] 提示,IFD 发生率 3% ~ 5%的人群可通过预防性抗真

菌治疗获益,而 IFD 发生率≥10%的人群获益显著。 经验性

治疗是指对仅有真菌感染临床症状患儿应用抗真菌药物,
临床症状包括经正规抗菌药物治疗 96

 

h 后,仍持续发热,病
原体不明且伴有粒细胞减少的患儿或起初抗细菌有效但

3~ 7
 

d 后再次出现发热等[17] 。 经验性治疗一般应用至体温

降至正常,临床状况稳定,对于经验性抗真菌治疗 4 ~ 5
 

d 临

床无反应,经验性治疗开始后始终无侵袭性真菌病证据的

患者,应考虑停止抗真菌治疗。 诊断驱动治疗即针对有临

床症状基础,且合并真菌实验室证据或真菌感染影像学表

现患者进行的抗真菌治疗。 诊断驱动治疗常应用于真菌感

染低风险患儿,与经验性治疗相比,减少了抗真菌药物的过

度应用,且未增加临床 IFD 发生率。 诊断驱动治疗疗程应

涵盖 IFD 相关真菌实验室指标和 / 或影像学指标恢复正

常[16] 。 目标治疗是指在患者有 IFD 临床症状、实验室证据、
影像学表现和 / 或微生物证据,达到临床诊断和 / 或确诊标

准后进行的抗真菌治疗,真菌培养及药敏检测对目标治疗

意义重大,需反复多次查找真菌病原[16] 。 针对念珠菌血症

患者,IC 疗程为抗真菌治疗开始后至少 4 周;IA 为初始抗

真菌治疗后 6~ 12 周,治疗期间需进行疗效评估,必要时调

整抗真菌用药方案[16] 。

4　 特殊人群抗真菌策略

4. 1　 新生儿

念珠菌是新生儿侵袭性真菌感染的主要致病菌[4] 。 针

对高风险新生儿(妊娠<28 周或体质量<1
 

000
 

g) IC,国际上

推荐使用氟康唑预防性抗真菌治疗[18] ,推荐预防疗程为

6 周。 同时需考虑血源性念珠菌脑膜脑炎 ( hematogenous
 

candida
 

meningoencephalitis,HCME) 的可能性,必要时选择

合适的抗真菌联合方案。 首选 AmB-D(若 AmB-D 不耐受,
可用 L-AmB 或 ABLC 替代),氟康唑也可作为新生儿经验性
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用药的首选药物,若初始治疗效果不理想,建议加用 5-FC
联合治疗;若首选药物耐药,推荐使用米卡芬净作为二线药

物治疗[19] 。 由于新生儿 IC 常合并 HCME,且米卡芬净在脑

脊液中浓度低,临床需调高米卡芬净剂量至 15
 

mg / (kg·d),
使用过程中需监测神经系统损伤。 新生儿 IC 疗程推荐至少

为病原学阴性后 14
 

d,若合并其他器官感染(如心内膜炎、肾
脏感染等),建议治疗时间≥6 周[18] 。

4. 2　 血液系统疾病 / 移植后

中国侵袭性真菌感染工作组[16] 、欧洲侵袭性念珠菌工

作组[20] 建议对以下患儿进行真菌预防性治疗:异基因造血

干细胞移植、急性白血病(包括 MDS)初次诱导或挽救化疗、
预计粒缺持续时间>10

 

d、伴有严重粒细胞缺乏或接受抗胸

腺球蛋白(ATG)治疗、HSCT 后重症再生障碍性贫血或移植

物抗宿主病(graft
 

versus
 

host
 

disease,GVHD)及实体器官移植

术后。 对于有 HSCT 但没有 GVHD 的儿童,也可考虑延长植

入后的抗真菌治疗[5] 。 主要预防药物包括氟康唑、伊曲康

唑、伏立康唑等[16] ,≥13 岁患儿也可用泊沙康唑作为抗真菌

预防用药[7] 。 预防用药时间依据患儿免疫重建情况而定。
针对以上高风险患儿采用经验性抗真菌治疗[21] ,其余

低风险患儿(如粒细胞缺乏持续时间<7
 

d)建议进行诊断驱

动治疗。 血液病患者 IFD 致病菌主要为曲霉菌,且念珠菌

感染中非白色念珠菌比例逐渐升高,因此初始抗真菌方案

中药物选择倾向于覆盖曲霉菌的广谱抗真菌药物,如伊曲

康唑、伏立康唑、米卡芬净等。 对于接受广谱抗真菌药物预

防治疗后临床症状无缓解,而缺乏药敏结果的患儿,推荐换

用其他类型抗真菌药物, 如棘白菌素类 ( 卡泊芬净) 或

ABLC / AmB-D[16] 。

4. 3　 风湿免疫性疾病

部分原发性免疫缺陷病患儿在 HSCT 前需持续抗真菌

预防治疗:重症联合免疫缺陷者需从 1 月龄开始口服 SMZ-
TMP 预防肺孢子菌感染,氟康唑预防真菌感染;高 IgM 综合

征建议口服 SMZ-TMP 预防肺孢子菌病;慢性肉芽肿病患者

建议口服 SMZ-TMP 预防肺孢子菌及伊曲康唑预防真菌感

染。 既往有明显感染病史或基因提示存在严重感染倾向的

湿疹-血小板减少-免疫缺陷综合征(WAS)患儿可应用 SMZ-
TMP 口服预防肺孢子菌及细菌感染[22] 。 暂无研究表明风

湿性疾病、自身炎症性疾病患儿需预防性应用抗真菌药物

治疗,对此类人群的抗真菌策略及药物选择与低风险血液

系统病患儿类似,临床上主要应用诊断驱动治疗策略。 我

国一项多中心研究[23] 显示,系统性红斑狼疮患儿 IFD 发生

率为 0. 6%~3. 2%,致病菌以念珠菌为主,其次为曲霉菌、隐
球菌[24] ,提示对红斑狼疮患儿合并 IFD 的初始治疗尽量选

择涵盖曲霉菌的广谱抗真菌药物。

4. 4　 重症监护室( ICU)患儿

目前医学界对无以上基础疾病的 ICU 患儿是否需要进

行预防性抗真菌治疗尚存争议,一些学者认为可对 ICU 中外

科大手术、大面积烧伤、严重创伤、严重心肺疾患等病人予以

预防性抗真菌治疗[17] ,但仍有不少学者持反对意见,认为对

此类患者预防性应用抗真菌药物治疗并不能明显降低真菌

感染风险且加重真菌耐药风险[25] 。 建议对 ICU 中在广谱抗

菌药物应用下仍有不明原因反复发热,且伴有血流动力学不

稳定或近期有唑类药物应用史的患儿进行经验性抗真菌治

疗[26] ,对其余仅有疑似真菌感染临床症状患儿,予以诊断驱动

治疗。
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　 　 尼曼匹克病(Niemann-Pick
 

disease,NPD)是一组鞘磷脂

沉积导致的溶酶体脂质贮积病,一种罕见的常染色体隐性

遗传病[1] 。 该病 1914 年由德国儿科医生 Albert
 

Niemann 首

先报道,在西班牙裔波多黎各人、犹太人和加拿大新斯舍省

法裔中多见,据已有文献报道,亚洲人中发病率较低[2] ,在
中国少见,约 30%的患者有家族史[3] 。 NPD 主要分为 A、B、
C 三型,其中 A、B 型是由于编码酸性鞘磷脂酶( ASM)的鞘

磷 脂 磷 酸 二 酯 酶-1 ( sphingomyelin
 

phosphodiesterase
 

1,
SMPD1)基因发生突变所致[4] ,C 型是由于(MIN257220)和 /
或(MIN257220)基因的突变所导致[5] 。 NPD 的临床表型具

有很高的异质性,易出现漏诊、误诊,本文通过对 NPD 的分

型、临床表现、诊断、治疗及预后作一综述,从而提高儿科临

床医师对该疾病的认识和诊断水平。

1　 分型及发病机制

根据基因突变及发生机制的不同,NPD 分为 3 种类型:
(1)A 型和 B 型,由溶酶体酶神经鞘磷脂酶缺乏致鞘磷脂沉

积所引起;(2)C 型,由胆固醇从溶酶体到细胞溶质的转运

障碍导致[6] 。
A 型、 B 型均是因为编码酸性神经鞘磷脂酶 ( acid

 

sphingomyelinase,ASM) 的 SMPD1 基因发生突变而发病。
SMPD1 基因位于 11 号染色体(11p15. 1 ~ p15. 4),其编码区

包含 6 个外显子,共编码 631 个氨基酸,表达时首先于内质

网合成无催化活性的前体蛋白,再经过剪切掉信号肽序列,
高尔基体加工、分解,最后定位于溶酶体,成为具催化活性

的成熟蛋白[7] 。 SMPD1 蛋白共含有 4 个区域:鞘脂激活蛋

白区( sphingolipidactivator
 

protein,SAP)、脯氨酸富含区、磷
酸酯酶区及 C 末端[8] 。 SMPD1 基因突变可导致酸性鞘磷

脂酶的活性下降、缺失,因后者可水解次级内体和溶酶体中

的鞘磷脂为神经酰胺和磷酸胆碱[9] ,其缺陷会导致鞘磷脂
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