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基于循证医学方法研究儿童肺部侵袭性真菌感染的危险因素 
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摘要：目的  系统分析儿童侵袭性肺部真菌感染的相关危险因素，为临床治疗和感染管理提供循证医学证据。方法  检
索 PubMed、Embase、Cochrane Library、中国期刊全文数据库(CNKI)、中国生物医学文献数据库(CBM)、万方数据库以

及维普信息资源系统(VIP)等数据库，收集儿童侵袭性真菌感染危险因素的临床对照研究，检索年限为 2000 年 1 月—2018
年 12 月，按照 NOS 标准评价纳入研究的质量，meta 分析提取数据。结果  纳入 8 个研究，7 203 例患者，真菌感染组

648 例，非侵袭性真菌感染组 6 555 例。Meta 分析显示，侵袭性真菌感染组的抗菌药物用药时间 (MD=2.14，
95%CI=1.42~2.87，P<0.001)和糖皮质激素用药时间(MD=1.60，95%CI=1.17~2.03，P<0.001)大于非真菌感染组，真菌感染

组的危重病评分<70 分(OR=3.18，95%CI=2.58~3.93，P<0.001)、抗菌药物用药时间>14 d(OR=3.22，95%CI=2.58~4.02，
P<0.001)、糖皮质激素用药时间>7 d(OR=7.81，95%CI=5.63~10.83，P<0.001)、有创机械通气(OR=7.28，95%CI=4.72~11.21，
P<0.001)、体内留置导管(OR=2.55，95%CI=2.06~3.14，P<0.001)、营养不良(OR=4.63，95%CI=3.11~6.91，P<0.001)及腹

泻(OR=4.37，95%CI=3.38~5.65，P<0.001)的构成比大于非侵袭性真菌感染组。结论  按照关联强度，儿童侵袭性肺部真

菌感染的危险因素依次为糖皮质激素用药时间>7 d、有创机械通气、营养不良、腹泻、抗菌药物用药时间>14 d、危重病

评分<70 分和体内留置导管。 
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ABSTRACT:  OBJECTIVE  To evaluate the risk factors for invasive fungal infection(IFI) of lung in children, to provide 
evidence-based medical evidence for clinical treatment and infection management. METHODS  Searched databases such as 
PubMed, Embase, Cochrane Library, CNKI, CMB, VIP and Wanfang database, and collected the randomized controlled trial 
(RCT) of risk factors for IFI in children from Jan. 2000 to Sep. 2018. The quality of the literature which was enrolled into the 
meta-analysis evaluated by Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale(NOS), and then meta-analysis was conducted by 
RevMan 5.2 software. RESULTS  Total of 8 studies involving 7 203 patients were entered, 648 patients in IFI group and 6 555 
patients in non-IFI group. Meta-analysis showed that antibiotics administration time(MD=2.14, 95% CI=1.422.87, P<0.001) 
and glucocorticoid administration time(MD=1.60, 95% CI=1.172.03, P<0.001) in IFI group were all significantly greater than 
that in the non-IFI group. The composition ratio of critical illness score <70 points(OR=3.18, 95%CI=2.583.93, P<0.001), 
antibiotic medication time >14 d(OR=3.22, 95%CI=2.584.02, P<0.001), glucocorticoid administration time >7 d(OR=7.81, 

95%CI=5.63 10.83, P<0.001), invasive mechanical ventilation(OR=7.28, 95% CI=4.7211.21, P<0.001), indwelling catheters 
(OR=2.55, 95% CI=2.063.14, P<0.001), malnutrition(OR=4.63, 95% CI=3.116.91, P<0.001) and diarrhea(OR=4.37, 95% 
CI=3.385.65, P<0.001) in IFI group were all significantly greater than that in the non-IFI group. CONCLUSION  According 
to the strength of association, the risk factors for invasive pulmonary fungal infection in children are glucocorticoid 
administration time >7 d, invasive mechanical ventilation, malnutrition, diarrhea, antibiotic medication time >14 d, critical 
illness score <70 points and indwelling catheters. 
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侵袭性真菌感染(invasive fungal infection，IFI)
是指侵袭深部组织和内脏以及全身的真菌感染[1]。

随着儿童免疫缺陷病、恶性肿瘤病例的增加，以

及广谱抗菌药物及激素类药物的不规范使用、侵

袭性操作的增多，使儿童成为 IFI 的高危人群之

一。肺部是儿童 IFI 感染主要部位之一，念珠菌属

和曲霉菌属是 常见的真菌感染病原体，其中念

珠菌属约占 90%以上[1]。由于真菌感染早期临床表

现不典型，合格的标本获取不易，危重患者通常

难以承受能够明确诊断的侵入性检查、继发性感

染常呈双重感染或复合菌感染，同时实验室检查

手段仍然有限，阳性检出率低，并有时效性，因

此真菌感染诊断较困难，易造成漏诊、误诊[2]，且

多数临床医师在未获得真菌感染的确凿证据之

前，较少预防性应用抗真菌药物，然而在取得真

菌培养的结果之前，需要长时间的等待，从而使

多数患儿已经出现不可逆的严重后果，严重影响

患儿的预后。关于儿童 IFI 危险因素的报道很多，

但存在纳入样本量少、危险因素指标不全面等不

足，临床指导意义有限。本研究对 2000 年 1 月

—2018 年 12 月发表的研究进行 meta 分析，旨在

筛选出导致儿童 IFI 的相关危险因素及关联强度，

为预防和治疗 IFI 提供科学依据。 
1  资料与方法 
1.1  文献检索策略 

检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、中

国期刊全文数据库(CNKI)、中国生物医学文献数

据库(CBM)、万方数据库以及维普信息资源系统 
(VIP)中 2000 年 1 月—2018 年 12 月发表的有关儿

童发生全身性侵袭性肺部真菌感染危险因素的研

究文献。IFI 诊断均采用宿主因素+临床证据+微生

物学检查(合格痰标本或支气管肺泡灌洗液直接镜

检发现菌丝，真菌培养阳性；胸腔积液或血液真

菌培养阳性；血液标本 G 试验阳性，以上三者中

的一种)[3]。中文检索词：侵袭性肺部真菌感染、

儿童、全身感染、影响因素、相关因素；英文检

索词： invasive fungal infection, child, children, 
systemic infection，risk factors。对相关内容的综述

和纳入文献的参考文献进行手工检索以发现潜在

的符合纳入标准的研究。 
1.2  文献纳入及排除标准 
1.2.1  文献纳入标准  ①文献类型为国内外公开

发表的病例对照研究或横断面研究，语种设定为

中文和英文；②研究对象为确诊为肺部感染的儿

童，根据是否继发全身 IFI，分为真菌感染组(IFI
组)和非真菌感染组(非 IFI 组)；③相关因素指标为

危重病评分、广谱抗菌药物用药时间、糖皮质激

素用药时间、有创机械通气、体内留置导管、营

养状况、合并腹泻等。纳入文献至少包含 1 个危

险因素。 
1.2.2  文献排除标准  个案报道或综述的文献；

重复发表的文献；质量较差的文献；无有效数据

提取的文献；仅有摘要而无法获取全文的文献；

原始数据不完整且与作者联系仍未得到相应数据

的文献。 
1.3  有效数据提取及文献质量评价 

由 2 名研究者独立按照纳入及排除标准筛选

检索得到文献，并提取纳入文献的一般资料：第

一作者姓名、发表时间、文献来源、纳入文献病

例基本特征、真菌感染可能的危险因素和相关的

数据。如有不一致的情况，双方讨论解决，仍有

分歧，征求第三方意见。并采用纽卡斯尔-渥太华

量表(Newcastle-Ottawa scale，NOS)[4]，通过人群

选择、可比性、暴露评价 3 个方面共 8 个条目对

文献质量进行评价，满分为 9 分，≥7 分认为是高

质量文献，≤5 分认为文献质量较差。 
1.4  统计学方法 

使用 RevMan5.3 软件进行统计学分析。 采用

I2 判断纳入文献的异质性，当 P>0.1 和 I2<50%，

采用固定效应模型；否则，应用随机效应模型。

计数资料采用比值比(OR)表示，计量资料采用均

数差(MD)表示，结果均以 95%CI 表示，以 P<0.05
为差异有统计学意义。敏感性分析采用同时计算

固定效应模型和随机效应模型的 OR 值或 MD 和

95%CI，并比较 2 组结果。 
2  结果 
2.1  文献检索流程及结果 

共检索到相关文献 295 篇，剔除重复发表文

献，通过阅读文题、摘要及全文后共纳入 8 篇文

献。文献筛选流程见图 1。 
2.2  纳入文献基本特征及质量评价 

纳入的 8 篇文献均为中文文献，共纳入 7 203
例患者，IFI 组 648 例，非 IFI 组 6 555 例。文献

基本特征见表 1。 
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图 1 文献纳入及排除流程图 
Fig. 1  Flow chart of inclusion and exclusion of literatures 

表 1  纳入文献基本特征 
Tab. 1  Basic information of the induced literature 

第一作者 
发表 
年份 

病例数/例 
相关因素 

总例数 IFI 组 非 IFI 组 

卜隆[5] 2008   55 25   30 ②⑥ 

戎群芳[6] 2014 2 116 35 2 081 ①④⑤ 

母发光[7] 2014  154 48  106 ②③④⑤⑥⑦

郭亚琳[8] 2018  160 80   80 ②③ 

金志鹏[9] 2012 2 013 41 1 972 ①③④⑤⑥ 

陈晨[10] 2014 1 256 51 1 205 ①②③④ 

陈秀奇[11] 2018   90 49   41 ②③④⑤⑥ 

黄成姣[12] 2013 1 359 319 1 040 ①②③⑤⑥⑦

注：①危重病评分；②抗菌药物用药时间；③糖皮质激素用药时

间；④有创机械通气；⑤体内留置导管；⑥营养状况；⑦腹泻。 
Note: ①critical illness score; ②antibiotic medication time; ③
glucocorticoid medication time; ④invasive mechanical ventilation; 
⑤indwelling catheter; ⑥nutritional status; ⑦diarrhea.  

2.3  文献质量评价 
纳入文献均为病例对照研究，纳入文献的病

例确定均恰当合理，有明确对照组暴露因素确定

方案，组间均排除可能存在的混杂因素，具有组

间可比性。有 6 篇文献[6-7,9,10-12]有明确的暴露因素

确定记录，3 篇文献[7,9,11]病例的代表性较好，综合

评价，3 篇文献[7,9,11]质量较高，3 篇[6,10,12]质量中

等，2 篇[5,8]质量较低，见表 2。 
2.4  Meta 分析结果 

共筛选出 7 种研究因素，各研究因素的纳入

文献间均无异质性，故均采用固定效应模型进行

meta 分析。结果显示，导致儿童侵袭性肺部真菌

感染的危险因素按照关联强度依次为糖皮质激素

用药时间(>7 d)、有创机械通气、营养不良、腹泻、

抗菌药物用药时间(>14 d)、疾病严重程度(危重评

分<70 分)和体内留置导管。见表 3。 

表 2  纳入文献质量评价 
Tab. 2  Quality assessment of includes literature 

第一作者

人群选择 
组间可

比性 

暴露因素 
合

计
病例

确定

病例代

表性

对照

选择

对照

确定 
暴露因

素确定 
对照组暴

露因素

无应

答率

卜隆[5] 1 0 1 0 2 0 1 0 5

戎群芳[6] 1 0 1 0 2 1 1 0 6

母发光[7] 1 1 1 0 2 1 1 0 7

郭亚琳[8] 1 0 1 0 2 0 1 0 5

金志鹏[9] 1 1 1 0 2 1 1 0 7

陈晨[10] 1 0 1 0 2 1 1    0 6

陈秀奇[11] 1 1 1 0 2 1 1 0 7

黄成姣[12] 1 0 1 0 2 1 1 0 6

2.5  敏感性分析 
对纳入文献中 IFI 的 7 种危险因素同时进行固

定效应模型和随机效应模型分析，结果表明，7 种

因素的 OR 值均相差不大，证明本次研究的合并结

果基本可靠，见表 4。 

表 3  儿童侵袭性肺部真菌感染危险因素的 meta 分析 
Tab. 3  Meta-analysis of risk factors for invasive pulmonary fungal infection in children 

研究因素 纳入文献数篇 异质性检验(P，I2) 分析模型 OR/MD，95%CI P 

疾病严重程度(危重病评分<70 分) 4 0.66，0 固定模型 3.18(2.58，3.93) <0.001 

抗菌药物用药时间 3 0.48，0 固定模型 2.14(1.42，2.87) <0.001 

抗菌药物用药时间>14 d 3 0.84，0 固定模型 3.22(2.58，4.02) <0.001 

糖皮质激素用药时间 2 1.00，0 固定模型 1.60(1.17，2.03) <0.001 

糖皮质激素用药时间>7 d 4 0.44，0 固定模型  7.81(5.63，10.83) <0.001 

有创机械通气 4 0.62，0 固定模型  7.28(4.72，11.21) <0.001 

体内留置导管 5 0.42，0 固定模型 2.55(2.06，3.14) <0.001 

营养不良 4    0.22，32% 固定模型 4.63(3.11，6.91) <0.001 

腹泻 2 0.49，0 固定模型 4.37(3.38，5.65) <0.001 
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表 4  随机效应模型和固定效应模型计算结果比较 
Tab. 4  Comparison of calculation results between random 
effect model and fixed effect model 

危险因素 
随机效应模型/ 

OR(95%CI) 
固定效应模型/ 

OR(95%CI) 

危重病评分<70 分 3.18(2.57，3.93) 3.18(2.58，3.93) 

抗菌药物用药时间>14 d 3.22(2.58，4.02) 3.22(2.58，4.02) 

糖皮质激素用药时间>7 d 7.88(5.71，10.87) 7.81(5.63，10.83) 

有创机械通气 7.15(4.65，11.00) 7.28(4.72，11.21) 

体内留置导管 2.56(2.08，3.16) 2.55(2.06，3.14) 

营养不良 4.55(2.69，7.70) 4.63(3.11，6.91) 

腹泻 4.37(3.38，5.65) 4.37(3.38，5.65) 

3  讨论 
近年来，由于院内深部真菌感染发生率逐渐

提高，且其病死率远高于细菌感染，故已成为医

院感染监测工作的重点。文献报道，未经及时治

疗 的 肺 部 真 菌 感 染 患 者 的 病 死 率 可 高 达

30%~80%[7]。国外调查显示，侵袭性念珠菌病的

病死率为 28%~59%，侵袭性曲霉菌病的病死率为

38%~80%[13]。因此，在临床治疗中，如果能预知

影响深部 IFI 的危险因素，将可以更有助于作出正

确的治疗决策，提高临床治疗的成功率。国外有

文献报道，早期经验性抗真菌治疗能显著提高患

者预后疗效和降低病死率[14]。国内文献亦报道，

早期诊断以及有效治疗对于降低儿童深部真菌感

染病死率非常重要[1]。文献报道，儿童 IFI 可发生

于儿童各年龄段，患儿年龄越小，机体免疫功能

较差，越易发生感染，引发 IFI 的危险因素较多[15-16]。

目前普遍认为，广谱抗菌药物使用时间、糖皮质

激素使用时间是患儿 IFI 发生的独立危险因素[1,16]。

本研究也显示，儿童 IFI 患者的广谱抗菌药物和糖

皮质激素用药时间均显著大于非 IFI 组。 
研究共纳入 8 篇文献，7 203 例患者，IFI 组

648 例，非 IFI 组 6 555 例。通过 Meta 分析发现，

糖皮质激素用药时间>7 d、有创机械通气、营养不

良、腹泻、抗菌药物用药时间>14 d、危重病评分

<70 分和体内留置导管是儿童 IFI 的危险因素。糖

皮质激素用药时间>7 d 和有创机械通气是儿童 IFI
的主要危险因素，其相对危险度(OR)分别为 7.81
和 7.28。吴婷婷等[17]报道，长时间应用糖皮质激

素等免疫抑制剂，可降低吞噬细胞功能，淋巴细

胞功能损伤，抑制炎症反应，导致机体对于抗原

抗体反应原性下降，诱发真菌感染。黄成姣等[12]

报道，随着糖皮质激素和广谱抗菌药物用药时间

的延长，患儿 IFI 的风险也随之增加。有创机械通

气破坏了呼吸道、气道黏膜屏障等防御功能，使

寄生于口腔及咽喉和空气中游离的真菌微生物进

入体内。此外，予以有创机械通气的患者多伴有

免疫力低下、病情严重、长期大剂量使用糖皮质

激素和抗菌药物，因此真菌感染风险显著增加。

有创机械通气的时间越长，真菌感染的风险也越

高。本研究发现，有创机械通气>7 d 的患者 IFI
的 OR 值为 14.17。营养不良和腹泻的 OR 值为 4.63
和 4.31，位居第 3 位和 4 位。营养不良使机体免

疫力下降，易感染疾病；而感染性疾病又可使营

养不良，免疫力下降，使感染性疾病加重，因此

营养不良增加真菌感染风险。长期使用抗菌药物

或肾上腺皮质激素等可使机体和组织的抗病能力

减弱或肠道菌群失调，或是某些消化道疾病如细

菌性痢疾、肠梗阻等破坏肠道黏膜的完整性，从

而使真菌乘虚而入，大量繁殖，侵袭组织而引起

肠道真菌感染[18]。此外，腹泻可使消化吸收功能

下降，导致低蛋白血症，机体免疫力下降，增加

了发生真菌感染的风险 [19]。抗菌药物用药时

间>14 d 的 OR 值为 3.22，位居第 5 位。长期大剂

量广谱抗菌药物的应用，使正常菌群被抑制，菌

群失衡，真菌大量繁殖而导致感染。近年来在临

床实践中发现，长期大剂量使用广谱抗菌药物的

同时，会经验性予以益生菌制剂来调整肠道菌群，

能显著降低肠道真菌感染率[20-21]。危重病评分<70
分的 OR 值为 3.18，位居第 6 位。小儿危重病例评

分法(pediatric clinical illness score，PCIS)是为适应

国内 PICU 的广泛建立和发展及其对客观、准确评

估危重症患儿病情所制订的，由 10 项临床常用易

测的生理指标构成，涉及生命体征、内环境、脏

器功能等多个方面；每项评分，总分 100 分，分

值>80 分者为非危重，71~80 分者为危重，≤70
分为极危重[22]。崔英波等[23]报道，PCIS 法能准确

反映患儿病情、判断疗效和预后。体内留置导管

的 OR 值为 2.55，位居第 7 位。本研究中纳入文献

的体内留置导管主要是导尿管和胃管，消化道和

泌尿道是真菌寄生的主要部位，导尿管和胃管可

致尿道和胃肠道机械性损伤，减弱中性白细胞的

抗菌功能，同时长期保留尿管，管内可形成壳垢

阻塞导管致尿流不畅，导管周围形成膜状物均利

于真菌感染。 
本研究对纳入的 8 篇病例对照研究文献同时
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应用固定效应模型和随机效应模型进行敏感性分

析，结果发现，本研究中的所有因素 2 种模型计

算的 OR 值均相差不大，说明本次研究的合并结果

基本可靠。但本研究也存在一定的局限性：①纳

入文献的 IFI 组和非 IFI 组患儿年龄、性别等采用

同条件匹配原则，故本研究未对患儿年龄、性别

等因素与 IFI 相关性进行 meta 分析；可能对研究

的结果的全面性产生一定的影响；②本次分析纳

入的文献以中文期刊为主，资料的全面性受到了

一定的限制；③检索结果中回顾性研究较多，含

有大量不确定混杂因素；④各影响因素的文献数

普遍较少，可能导致 meta 分析存在一定偏倚，因

此需要更多研究进行论证。尽管存在上述局限性，

但本次分析克服了单个研究样本量小、危险因素

指标单一等不足，能较为客观地反映部分危险因

素与儿童 IFI 之间的真实联系。 
综上所述，按照关联强度，导致儿童 IFI 危险

因素的依次为糖皮质激素用药时间>7 d、有创机械

通气、营养不良、腹泻、抗菌药物用药时间>14 d、
危重病评分<70 分和体内留置导管。临床实践中应

结合真菌感染的相关危险因素，有针对性地尽早

予以抗真菌治疗，以提高临床疗效。 
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