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雾化吸入两性霉素预防 ICU住院患儿获得性真菌性肺炎的价值

常会娟，李会娟，张小宁，靳秀红*

郑州大学附属儿童医院，河南省儿童医院，郑州儿童医院呼吸科，河南 郑州 450053

摘 要： 目的 探讨雾化吸入两性霉素预防 ICU住院患儿获得性真菌性肺炎的价值。方法 采用总结性与回顾性研究方法，

2015年 9月—2018年 1月选择在郑州市儿童医院 ICU住院的患儿 180例作为研究对象，根据治疗方法的不同分为观察组 100

例与对照组 80例，对照组给予常规治疗，观察组在对照组治疗的基础上给予雾化吸入两性霉素治疗，1次/d，直到出 ICU

病房。记录两组获得性真菌性肺炎发生情况，记录两组患儿在治疗期间出现的发热、消化系统异常、电解质失衡等并发症

情况，比较两组外周T淋巴细胞亚群变化和炎症因子水平。结果 观察组与对照组的获得性真菌性肺炎分别为 0.0%和 7.0%，

观察组显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组治疗期间的发热、消化系统异常、电解质失衡等并发症发生

率分别为 9.0%和 8.8%，两组对比无显著差异。观察组治疗后的CD4+值显著增加，CD8+值显著降低，与治疗前对比差异显

著（P＜0.05）；对照组治疗前后对比无显著差异。两组治疗后的血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）与白介素-6（IL-6）值显著

低于治疗前（P＜0.05）；且治疗后观察组上述值也显著低于对照组（P＜0.05）。结论 雾化吸入两性霉素能有效预防 ICU住

院患儿获得性真菌性肺炎的发生，且不会增加不良反应的发生，其作用机制可能与增强机体免疫功能与抑制炎症因子的释

放有关。
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Value of inhalation of amphotericin in prevention of acquired fungal pneumonia

in ICU hospitalized children

CHANG Huijuan, LI Huijuan, ZHANG Xiaoning, JIN Xiuhong

Department of Respiratory Medicine, Children's Hospital of Zhengzhou University, Children's Hospital of Henan Province,
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Abstract: Objective To explore the values of inhalation of amphotericin in the prevention of acquired fungal pneumonia in ICU

hospitalized children.Methods Used the summary and review research method, from September 2015 to January 2018, 180 cases of

ICU hospitalized children in the Children's Hospital of Zhengzhou University were selected and were divided into the observation

group of 100 cases and 80 cases in the control group accorded to the different treatment methods, the control group were given

routine treatment, the observation group were given inhalation of amphotericin therapy based on the control group treatment, the

acquired fungal pneumonia incidence and prognosis in the two groups were recorded.Results The acquired fungal pneumonia in the

observation group and the control group were 0% and 7% respectively, and the observation group were significantly lower than the

control group (P < 0.05). The incidence of complications such as fever, digestive system abnormality and electrolyte imbalance

during the treatment of the two groups were 9% and 8.8% respectively, and there were no significant difference compared between

the two groups. The CD4+ value of the observation group were significantly increased after treatment, and the CD8+ value were

significantly decreased (P < 0.05). There were no significant difference between the control group before and after treatment (P <

0.05). The value of serum TNF-α and IL-6 in the observation group and the control group were significantly lower than that before

the treatment (P < 0.05), and the above values in the observation group were also significantly lower than those in the control group

(P < 0.05). Conclusion The atomization inhalation amphotericin can effectively prevent the occurrence of acquired fungal

pneumonia in ICU hospitalized children, and it will not increase the incidence of adverse reactions. Its mechanism may be related to
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enhance the immune function of the body and inhibite the release of inflammatory factors.

Key words: Atomization inhalation; amphotericin; acquired fungal pneumonia; immune function; inflammatory factors

医院获得性肺炎是我国最常见的医院感染类

型，在我国的发病率为 0.8%左右，其中重症监护病

房（ICU）中的发病率高于普通病房的 5倍左右［1-2］。

病原微生物是导致医院获得性肺炎的主要病因，其

中真菌为常见的病原微生物［3-4］。入住 ICU 的患儿

存在多宿主因素，比如自身免疫功能紊乱、长期治

疗、疾病本身等，更加容易导致患儿患真菌性肺炎，

不利于患儿的预后康复［5］。特别是 ICU住院患儿机

体存在急性、严重、强烈和持久的过度应激反应，可

导致体内神经、内分泌系统、代谢和其他各系统均

发生剧烈反应，是获得性真菌性肺炎的易感人

群［6-7］。虽然获得性真菌性肺炎的发病率远低于细

菌和病毒，但由于该病早期诊断困难，初期治疗易

延误，需要加强早期预防与干预［8-9］。两性霉素B是

从多结链霉菌（Streptomyces）中提取得到，属于杀真

菌型抗生素的一种，也是治疗侵袭性真菌感染的常

见药物，不过采用静脉注射治疗可带来一定的不良

反应，而雾化吸入可能限制其对患者全身的不良反

应［10-11］，不过在本地区的报道还不多见。本文具体

探讨了雾化吸入两性霉素预防 ICU 住院患儿获得

性真菌性肺炎的价值。

1 临床资料

1.1 研究对象

采用总结性与回顾性研究方法，2015年 9月—

2018年 1月选择在郑州市儿童医院 ICU住院的患儿

180例作为研究对象，纳入标准：患儿年龄 3～12岁，

性别不限；ICU住院时间≥7 d；患儿家属愿意签署书

面知情同意书。排除标准：入 ICU期发现有获得性

肺炎；既往有两性霉素B过敏史患儿；依从性差，家

属不合作者；研究期间死亡的患儿；有先天性心肝

肾异常的患儿。根据治疗方法的不同分为观察组

100 例与对照组 80 例，两组患儿的 ICU 住院时间、

APACHEⅡ评分、性别、年龄等资料对比无显著差

异。见表1。

1.2 治疗方法

对照组给予常规治疗，根据患儿的原发疾病进

行针对性干预，按 ICU处理流程作相应处理。

观察组在对照组治疗的基础上给予雾化吸入

两性霉素治疗，用两性霉素B粉针剂（上海新先锋药

业股份有限公司，国药准字 H20030891，规格 25

mg，生产批号：150101、160205、170810、180101）5

mg+生理盐水 5 mL，在 5～6 L/min的氧流量下射流

雾化吸入，1次/d，直到出 ICU病房。

1.3 观察指标

1.3.1 两组患儿医院获得性真菌性肺炎的发生情

况 在入院 48 h后进行判定：血液标本曲霉菌检测

阳性；合格痰液经直接镜检发现菌丝；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

直接镜检或培养新生隐球菌阳性；血液、胸液标本

隐球菌抗原阳性以上至少符合 1项微生物检查依据

可建立诊断医院获得性真菌性肺炎。

1.3.2 并发症对比 记录两组患儿在治疗期间出

现的发热、消化系统异常、电解质失衡等并发症

情况。

1.3.3 外周血T淋巴细胞亚群变化对比 在治疗前

与治疗 14 d 后清晨抽取空腹时静脉血 3 mL，选择

FACS Calibur型流式细胞仪（美国BD公司）检测患

者T淋巴细胞亚群CD4+、CD8+细胞百分比。

1.3.4 炎症因子变化对比 取同一时间点的空腹

时静脉血 3 mL，采用酶联免疫法检测炎症因子［白

介素-6（IL-6）与肿瘤坏死因子-α（TNF-α）］的表达。

1.4 统计方法

应用SPSS22.00统计软件进行统计学分析，计量数

据与计数数据用 x̄±s、构成比、百分比与率表示，对比方法

主要为t检验与χ2分析等，检验水准为α=0.05。

2 结果

2.1 获得性真菌性肺炎发生率对比

观察组与对照组的获得性真菌性肺炎分别为

表1 两组一般资料对比

Table 1 Comparison on general data between two groups

组别

对照

观察

n/例

80

100

ICU住院时间/d

8.99±1.78

9.22±1.48

APACHE Ⅱ评分

14.98±1.82

14.28±2.11

性别/例

男

43

55

女

37

45

年龄/岁

6.82±0.99

6.39±1.82
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0.0%和7.0%，观察组显著低于对照组（P＜0.05）。见表2。

2.2 并发症发生情况对比

两组治疗期间的发热、消化系统异常、电解质

失衡等并发症发生率分别为 9.0% 和 8.8%，两组对

比无显著差异。见表3。

2.3 T淋巴细胞亚群变化对比

观察组治疗后的 CD4+值显著增加，CD8+值显

著降低，与治疗前对比差异有统计学意义（P＜

0.05）；对照组治疗前后对比无显著差异。见表4。

2.4 炎症因子变化对比

观察组与对照组治疗后的血清 TNF-α与 IL-6

值显著低于治疗前同组治疗前后比较差异有统计

学意义（P＜0.05）；观察组治疗后上述值也显著低于

对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表5。

3 讨论

ICU 是医院感染控制的重点部门，且收治在

ICU中的患儿大多免疫力低下，侵入性操作较多，普

遍呈现出高度耐药、多重耐药的态势［12］。ICU患者

的医院获得性肺炎发病率及死亡率均高于普通病

房，而且近年来其不断升高。真菌是 ICU住院患儿

获得性肺炎的主要病原菌，主要为酵母样真菌和以

曲霉为主的丝状真菌。真菌广泛存在于自然界中，

并可寄生于正常人的口腔、阴道、上呼吸道、消化道

黏膜上，在人体免疫力低下时，易继发感染［13］。真

菌作为一种条件致病菌，其感染多受机体生理状态

的影响，在临床实际工作中获得性真菌性肺炎的诊

断容易延误，对于治疗与预防的要求比较高［14］。

获得性真菌性肺炎的主要治疗是使用抗真菌

药物，药物种类繁多，但是长期使用的效果并不佳，

且长期使用有一定的不良反应。两性霉素B是常见

的抗真菌药物，其能与真菌细胞膜上的固醇相结

合，从而诱导损伤细胞膜的通透性，杀死真菌或者

抑制真菌的生长［15-16］。不过有研究表明，ICU 患儿

的本身疾病就比较严重，再加上使用真菌药物，可

诱发器官功能障碍，导致 ICU患儿死亡率上升。雾

化吸入是通过震荡、射流的方法将药物体液或混悬

液变成雾状形式，通过呼吸道吸入，使药物作用于

呼吸道黏膜的一种给药方法［17］。本研究显示观察

表2 两组获得性真菌性肺炎发生率对比

Table 2 Comparison on incidences of acquired fungal

pneumonia between two groups

组别

对照

观察

n/例

80

100

获得性真菌性/例

6

0

发生率/%

7.0

0*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表3 两组治疗期间并发症发生情况对比

Table 3 Comparison on complications during treatment

between two groups

组别

对照

观察

n/例

80

100

发热/例

1

2

消化系统

异常/例

3

3

电解质

失衡/例

3

4

合计/%

8.8

9.0

表4 两组治疗前后T淋巴细胞亚群变化对比

Table 4 Comparison of T lymphocyte subsets before and after treatment

组别

对照

观察

n/例

80

100

CD4+/%

治疗前

52.22±12.85

51.98±14.19

治疗后

53.37±11.37

62.96±9.33*#

CD8+/%

治疗前

38.29±4.91

38.97±8.23

治疗后

36.91±6.33

30.22±7.12*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与治疗后对照组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；*P < 0.05 vs control group after treatment

表5 两组治疗前后炎症因子变化对比

Table 5 Comparison on inflammatory factors before and after treatment between two groups

组别

对照

观察

n/例

80

100

TNF-α/（ng∙mL−1）

治疗前

8.66±1.34

8.64±1.55

治疗后

6.43±1.09*

3.65±0.98*#

IL-6/（ng∙mL−1）

治疗前

289.65±20.37

288.36±14.98

治疗后

182.44±33.92*

95.67±18.54*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与治疗后对照组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；*P < 0.05 vs control group after treatment

··727



Drug Evaluation Research 第42卷第4期 2019年4月

组与对照组的获得性真菌性肺炎分别为 0.0% 和

7.0%，观察组显著低于对照组（P＜0.05）；两组治疗

期间的发热、消化系统异常、电解质失衡等并发症

发生率分别为 9.0%和 8.8%，两组对比无显著差异，

表明雾化吸入两性霉素能有效预防患儿发生获得

性真菌性肺炎，且不会增加不良反应的发生。也有

研究表明，雾化吸入两性霉素B在中性粒细胞减少

患者中的应用，能有效预防侵袭性肺曲霉病的发

生［18］。在预防并发症中，发热期间嘱患者多饮开

水，根据医嘱使用解热镇痛药或物理降温；消化道

反应较重的患者必要时给予欧贝针、胃复安止吐治疗；电

解质失衡患者要加强补液及口服补钾等对症治疗［19］。

随着 ICU住院患儿广谱抗生素、新型免疫抑制

剂的应用，获得性真菌性肺炎呈持续上升趋势。特

别是多数患儿的免疫功能下降，治疗时间较长，从

而增加了获得性真菌性肺炎感染的机会［20］。本研

究显示观察组治疗后的 CD4+值显著增加，CD8+值

显著降低，与治疗前对比差异显著（P＜0.05）；对照

组治疗前后对比无显著差异。从机制上分析，两性

霉素B能导致细胞内重要物质如氨基酸、核苷酸、钾

离子等外漏，破坏细胞的正常代谢进而杀死和抑制

其生长［21］。相关研究表明两性霉素的应用能增强

巨噬细胞吞噬能力，更好地改善严重烧伤患儿细胞

免疫抑制状态，使机体对感染的抵抗能力提高［22］。

ICU住院患儿多伴随促炎细胞因子如 TNF-α、

IL-6的过量表达，其中TNF-α为主要的炎症细胞因

子，TNF-α及其诱导的一系列细胞因子如 IL-6的释

放是引起患儿病情加重的主要原因之一［23］。本研

究显示观察组与对照组治疗后的血清TNF-α与 IL-6

值显著低于治疗前（P＜0.05），观察组治疗后上述值

也显著低于对照组（P＜0.05）。从机制上分析，雾化

吸入治疗可直接将定植在口腔、呼吸道的真菌杀

死，能缓解机体的急性相反应过程，从而抑制炎症

因子的释放。不过在应用过程中，要规范雾化吸入

方法，加强患儿的功能锻炼，以助于雾化微粒沉积

于气道和肺泡；患儿治疗期间应避免剧烈运动和情

绪激动［24］。

综上所述，雾化吸入两性霉素能有效预防 ICU

住院患儿获得性真菌性肺炎的发生，且不会增加不

良反应的发生，其作用机制可能与增强机体免疫功

能与抑制炎症因子的释放有关。
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