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检测引起外阴阴道假丝酵母菌病"
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$的白假丝酵母菌对
4

种抗真菌药物的耐药性!为临床治疗
RR2

提供

参考依据%方法
!

常规培养分离真菌!并鉴定到种!采用最低抑菌浓度法对白假丝酵母菌进行体外药物敏感试验%结果
!

培养分

离的
(!

株菌中!白假丝酵母菌占
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!光滑假丝酵母菌占
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株白假丝酵母菌耐药率由高到低依次是伊曲康唑&氟康唑&咪康唑&酮康唑&益康唑&

$0

氟胞嘧啶&克

霉唑&两性霉素&制霉菌素!其中
+

种药物耐药率大于
$&3

%结论
!

白假丝酵母菌仍是造成
RR2

的最常见致病菌!耐药现象较为

普遍!应根据临床实验室的体外药敏试验结果!指导临床合理用药%

关键词"念!珠菌病!外阴阴道#
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外阴阴道假丝酵母菌病$
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&

是最常见的外阴和阴道炎症之一#主要症状有外阴瘙痒*白带

增多*豆渣样或凝乳状白带等#也称外阴阴道念珠菌病#治疗时

间长且容易复发#严重影响到妇女的正常生活)据报道#在美

国所有外阴阴道炎症中其发病率最高$

*43

&
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#而白假丝酵母

菌是造成
RR2

最常见的致病菌$

%%#!(3

&

'
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)如何正确合理

地选用抗真菌药物及对抗真菌药物敏感性的评价#已成为临床

一个突出而且急待解决的问题)本文采用微量稀释法对
*'

株

分离自
RR2

患者的白色假丝酵母菌作了
4

种抗真菌药物的

最低抑菌浓度$
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&测定)

现报道如下)

?

!

材料与方法

?#?

!

标本来源
!

选取
"&&%

年
*

月至
"&&4

年
!!

月#深圳市南

山人民医院及深圳市慢性病防治中心妇科门诊部
RR2

患者#

临床表现外阴瘙痒*灼痛#还可伴有尿痛以及性交痛等症状#

阴道内可见较多的白色豆渣样分泌物#可呈凝乳状%实验室检

查悬滴法镜检菌丝阳性)年龄
"*

!

("

岁#平均年龄
*"

岁)

?#@

!

标本收集
!

所有患者在治疗前#取阴道分泌物镜检$湿片

法&诊断的同时行分泌物真菌培养)

?#A

!

培养方法
!

阴道分泌物接种于含氯霉素和放线菌酮的沙

氏培养基$广州迪景公司&#每管最少接种
$

点#放
*&)

恒温箱

培养#每天观察培养情况)

(:

以上无菌落生长判定为阴性)

?#B

!

菌种鉴定及药物敏感性分析
!

假丝酵母菌鉴定采用显色

培养基$法国
2WXYQ

&及
NE;B0JS.

细菌鉴定仪$珠海黑马公

司&%药物敏感性试验采用
NE;B0JS.

细菌鉴定仪及配套试剂

$珠海黑马公司&)
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抗真菌药物选择及药物敏感试验结果判断标准
!

测试
4

种药物包括两性霉素
N

$

/QN

&*伊曲康唑$

J.X

&*氟康唑

$

a2/

&*益康唑$

,2Y

&*咪康唑$

QJ2

&*

$0

氟胞嘧啶$

$0a2

&*制

霉菌素$

LZS

&*酮康唑$

1,.

&*克霉唑$

2PY

&#结果参照美国

临床实验室标准化协会提出的
Q0"+0/

标准进行判别'
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#敏感
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质控菌株
!

/.224&&"%

白假丝酵母菌购买自卫生部生

物制品鉴定所菌株保管中心)

@

!

结
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果
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国际检验医学杂志
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月第
*"

卷第
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假丝酵母菌检出分类
!

('

例
RR2

患者标本镜检全部阳

性#

(!

例酵母菌培养阳性#培养阳性率
%4#!*3

)在
(!

株假丝

酵母菌中#白假丝酵母菌
*'

株$

%+#%3

&#光滑假丝酵母菌
"

株

$

(#%+3

&#季也蒙假丝酵母菌
!

株 $

"#(*3

&#近平滑假丝酵母

菌
!

株 $

"#(*3

&#热带假丝酵母菌
!

株 $

"#(*3

&#具体菌种分

布见表
!

)

表
!

!!

(!

例假丝酵母菌菌株构成比

菌种名称 菌株数$

#

& 构成比$

3

&

白假丝酵母菌
*' %+#%

光滑假丝酵母菌
" (#%+

季也蒙假丝酵母菌
! "#(*

近平滑假丝酵母菌
! "#(*

热带假丝酵母菌
! "#(*

@#@

!

白假丝酵母菌药物敏感性实验结果
!

从检测结果可见#

RR2

患者致病菌以白假丝酵母菌为主%故在本试验中#分别选

取
/QN

*

J.X

*

a2/

*

,2Y

*

QJ2

*

$0a2

*

LZS

*

1,.

*

2PY

等
4

种

抗真菌药物#采用微量稀释法对培养出的
*'

株白假丝酵母菌

进行体外药物敏感性试验#试验结果见表
"

)

表
"

!!

白假丝酵母菌对
4

种抗真菌药物

!

QJ2

测定结果'

#
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白假丝酵母菌耐药率统计
!

*'

株白假丝酵母菌对
4

种

抗真菌药物的耐药率依次为!

J.X4(#((3

*

a2/4(#((3

*

QJ2%%#%43

*

1,.%&#$'3

*

,2Y+"#""3

*

$0a2$"#+%3

*

2PY$&3

*

/QN*%#%43

和
LZS!*#%43

)

A

!

讨
!!

论

假丝酵母菌包括白假丝酵母菌和非白假丝酵母菌两大类#

在
RR2

中以白假丝酵母菌为主#近年来报道非白假丝酵母菌

致病比例有所上升'

(

(

)国内研究的数据显示#白假丝酵母菌仍

是造成
RR2

最常见的致病菌#近几年先后克隆和分离了与白

假丝酵母菌菌丝形成相关的基因#证实了其最重要的毒力因素

就是对机体上皮细胞的黏附和随后出现的假菌丝形成以及胞

外蛋白酶$天门冬氨酸蛋白酶&

'

$

(

)国外资料报道
RR2

中白

假丝酵母菌占
%$3

!

4&3

#光滑假丝酵母菌占
$3

!

!&3

#热

带假丝酵母菌占
$3

'

'

(

)本研究中#引起
RR2

的假丝酵母菌

中#白假丝酵母菌占
%+#%3

#光滑假丝酵母菌占
(#%+3

#热带

假丝酵母菌占
"#(*3

#与国内*国外资料报道相似)

本组资料显示#耐药率较高的药物由高到低依次为!

J.X

*

a2/

*

QJ2

*

1,.

*

,2Y

*

$0a2

*

2PY

*

/QN

*

LZS

)在
4

种抗真

菌药物中#有
+

种药物耐药率大于
$&3

#而耐药率在
%&3

以上

的药物也达到了
(

种#其中
J.X

和
a2/

耐药率更高达
4(#

((3

)

J.X

和
a2/

都是第
*

代咪唑类抗真菌药#自
"&

世纪
4&

年代进入我国#因其疗效好*不良反应小*抗真菌谱广而用于各

种真菌病治疗)

J.X

主要是选择性地与真菌细胞壁的细胞色

素
T"($&

结合#从而抑制真菌麦角固醇合成)

RR2

患者中菌

株对
J.X

的敏感性较低$

$#$'3

&#可能与人群中广泛大量使

用
J.X

治疗其他真菌病从而引起敏感性降低有关%而
a2/

*

QJ2

*

1,.

*

,2Y

*

2PY

等唑类药物具有生物利用度高*广泛的

组织穿透力*半衰期长*使用方便和安全性好等特点#常常成为

临床经验治疗假丝酵母菌感染的首选药物#且唑类药物为非处

方药物#增加了滥用药物的机会)其广泛使用诱导耐药菌株的

产生而造成耐药率的上升)

/QN

和
$0a2

一般在临床上多用

于深部念珠菌感染#而且有报道
/QN

在体外药敏试验中耐药

率很高'

+

(

#但本试验从
RR2

患者中分离的白假丝酵母菌对

/QN

产生的耐药性相对较低#可能和体外药敏试验与体内的

药物活性有一定差异有关)这些因素提示当给予其他常用口

服抗真菌药物治疗无效时#可考虑
/QN

的使用%

LZS

是在
4

种抗真菌药物中#唯一一个敏感率超过
$&3

的药物#其可与假

丝酵母菌菌膜上的固醇类物质结合#从而改变菌膜的渗透性#

破坏菌体)但其不良反应较大#临床应用主要以局部用药

为主)

随着抗真菌类非处方药的出现#患者自我诊断#自行购买

抗真菌药的现象愈来愈普遍#再加上经验性用药等因素都增加

了耐药菌株的产生'

%

(

)国外有报道假丝酵母菌的耐药是复发

RR2

$

XRR2

&的病因'

4

(

#国内有学者对
XRR2

的追踪研究发

现#在治疗及随访过程中
XRR2

患者中#原发株均为白假丝酵

母菌#而复发分离株
4&3

以上也为白假丝酵母菌'

!&

(

)中华妇

产科学分会感染性疾病协作组
"&&*

年
%

月通过了外阴阴道念

珠菌病诊治规范 $草案&#其治疗原则指出!首次发作或首次就

诊是规范化治疗的关键时期'

!!

(

)所以应根据临床实验室的体

外药敏试验结果#指导临床合理用药#以防止真菌耐药性的进

一步发展及
RR2

向
XRR2

发展)
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喹诺酮类药物作为治疗鲍曼不动杆菌感染的抗菌剂之一#

在临床已应用多年#具有良好的体外抗菌活性和组织渗透性等

优点'

$

(

)本试验分别选用第三代*第四代喹诺酮类药物#结果

显示分离菌株对喹诺酮类药物耐药率为
'*#*3

和
'&#&3

#但

二者位于敏感范围内的菌株数相同#提示细菌对第四代喹诺酮

类药物的耐药情况已经接近第三代喹诺酮类药物#值得临床密

切关注)

鲍曼不动杆菌是重要的医院感染病原菌之一)同源性分

析结果显示其中以
N

型数目明显高于其他类型#表明本院可

能存在某一基因型鲍曼不动杆菌的感染流行#估计该型菌株可

能以克隆株的形式播散)另外#同一基因型中不同亚型的耐药

表型存在差异#而有些非同一基因的菌株出现了相同的表型#

这种差异可能是由于抗菌剂的选择压力所致)

细菌对喹诺酮类药物耐药机制非常复杂#包括了染色体基

因突变*整合子*灭活酶*钝化酶等)其中
hX-X

相应基因

$

FA

@/

和
I

E@2

&的突变#导致喹喏酮类药物作用的拓扑异构酶

&

和拓扑异构酶
)

发生突变是产生耐药的重要途径)国内外

报道的不动杆菌
FA

@/

基因突变位点主要集中发生在
L

端核

苷酸序列为
!44

!

*!%

$编码氨基酸的
'+

!

!&'

&的区间内#并

发现编码氨基酸
%*

位点上的碱基突变最为频繁)

I

E@2

基因

的此区域与
FA

@/

有同源性#主要突变发生在
%&

位氨基酸处

'

'0+

(

)试验中
*

种表型耐药株的测序结果
FA

@/

和
I

E@2

均分别

在
%*

位和
%&

位氨基酸发生突变#提示目前这
"

个位点依然是

最常见的突变位点)

-WTP2

是一种新的高通量筛选
-L/

序列变异的新技

术#这一技术最先由美国
SBE8=9@:

大学
Y?=8?@

创立#其原理是

采用离子对反向高效液相色谱法分离并检测异源双链'

%

(

)

WE88E;C6

等'

4

(运用
-WTP2

技术检测耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌所编码的对喹诺酮类抗菌剂耐药的基因#是最早成功地把

-WTP2

运用于细菌耐药方面的研究)

\6>>6ED

等'

!&

(通过不同

谱系
*4

种细菌进行
-WTP2

检测#成功地把
-WTP2

应用于

细菌菌种的鉴定)作为一种新的筛查耐药基因突变的方法#其

具有灵敏度高*操作简便*直观等优点#对于发生突变的基因

$无论是突变位点已知还是未知&#哪怕只有
!

个碱基的错配#

也能在图谱中直观地反映出来)但由于其不能确定碱基的改

变是真正的突变还是基因多态性#因此仍需测序证实)本研究

中我们运用
-WTP2

检测筛查鲍曼不动杆菌耐药基因$

FA

@/

和
I

E@2

&的突变#其中表型耐药株均出现异常双峰或者多峰#

而表型敏感株只出现单峰#经测序证实表型耐药株中存在突变

位点)这与有关文献报道
-L/

片段在
!4%

!

+*"G

I

时#

-W0

TP2

的灵敏性和准确性为
4"3

!

!&&3

相符'

!!

(

#可见
-WTP2

在检测耐药基因突变方面具有其特有的高灵敏性#加上其耗时

短#费用少#因此在临床上具有广泛的应用前景)
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