
１．４　统计学处理　采用ＳＰＡＳＳ１２．０软件尽享数据分析，对检

测值校正前后的比较采用狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

共有５例患者的ＡＰＴＴ检测值在抗凝剂校正前后差异有

统计学意义（犘＜０．０５），而ＰＦ４检测值校正前后差异无统计学

意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　５例患者ＡＰＴＴ、ＰＦ４检测结果校正

　　前后的比较及 ＨＣＴ

患者

编号

ＰＦ４（ＩＵ）

校正前 校正后 差值

ＡＰＴＴ（ｓ）

校正前 校正后 差值
ＨＣＴ（％）

１４ ６１．０ ６２．０ －１．０ ７５．２ ７０．２ ５ １９．２

１７ ５７．０ ５６．０ １．０ ８４．２ ７８．２ ６ １８．３

２３ ５９．３ ５８．０ １．３ ９４．３ ８１．２ １３．１ １５．３

３１ ５５．２ ５６．１ －０．９ ８８．２ ９８．１ －１０．１ ８８．２

５１ ５６．３ ５５．２ １．１ ８９．３ ８２．３ ７ １７．２

３　讨　　论

本研究显示７５例患者中，有５例患者的 ＡＰＴＴ值在抗凝

剂校正前后有较大差异；而ＰＦ４值在抗凝剂校正前及校正后

差异不大，与文献报道一致［１４］。从表１可见，４例患者校正前

的ＡＰＴＴ（ｓ）测定值均大于校正后患者 ＡＰＴＴ（ｓ）值，同时

ＨＣＴ值均小于２０％；１例患者校正前的ＡＰＴＴ（ｓ）测定值小于

校正后患者ＡＰＴＴ（ｓ）值，同时 ＨＣＴ值大于７０％。

真空采血管的死腔可导致血小板与采血管壁或死腔气体

接触激活血小板，激活血小板的血小板使ＰＦ４释放，同时ＰＦ４

中和肝素，使得ＡＰＴＴ出现负偏差，无死腔的真空采血管很好

的弥补了这一不足［１，５］。然在运用枸橼酸盐真空采血管进行

无死腔血凝标本采集时，因 Ｈｃｔ的影响，可导致ＡＰＴＴ测定值

不准确。

所以在对肝素治疗心肌梗死患者的静脉血标本进行

ＡＰＴＴ值测定时，如果 ＨＣＴ＞７０％或 ＨＣＴ＜２０％，采用抗凝

剂校正公式进行抗凝剂用量的校正后，再采集无死腔的标本测

定ＡＰＴＴ值也许更能反映ＡＰＴＴ的真实值
［６７］，更有助于临床

治疗时对患者肝素用量的控制。
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·经验交流·

临床无菌体液标本常见念珠菌感染分布及耐药性分析

王　迁，马金群

（沧州市人民医院检验科，河北沧州０６１０００）

　　摘　要：目的　分析沧州市人民医院自无菌体液标本中分离到的临床常见念珠菌的临床分布情况及其对临床常用抗真菌药

物的敏感性，为临床抗真菌治疗提供依据。方法　回顾性调查该院２０１１年６月至２０１２年６月自住院患者各种无菌体液标本中

分离到的１０７株念珠菌的种类、分布及耐药性；其标本来源主要以泌尿道为主（７５．７％），其次为血液（１０．３％）和深静脉置管

（６．５％）等。结果　１０７株念珠菌种类主要为热带念珠菌（３８．３％）、白色念珠菌（３２．７％）、近平滑念珠菌（２０．６％）和光滑念珠菌

（８．４％）；白色念珠菌对酮康唑、咪康唑、５氟胞嘧啶及及两性霉素Ｂ耐药性较低（０～６．７％）。结论　该院念珠菌感染以热带念珠

菌为主，无菌体液感染部位以泌尿道感染较为多见，酮康唑、咪康唑、５氟胞嘧啶及两性霉素Ｂ对白色念珠菌具有较好的抗菌活

性；开展对念珠菌的耐药性监测工作有重要的临床意义。

关键词：念珠菌属；　体液和分泌物；　药物耐受性

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．２２．０６４ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）２２２８０４０２

　　念珠菌属于条件致病菌，在菌群失调或机体免疫功能低下

时引发浅表性或深部的念珠菌感染。近年来，随着广谱抗菌药

物的广泛应用、器官移植、恶性肿瘤、免疫抑制剂应用的大量增

加，念珠菌感染日渐增多；同时抗真菌药物的广泛长期应用导

致耐药菌株大量出现，给临床抗真菌治疗带来较大困难。为本

院临床合理用药提供依据，笔者对本院２０１１年６月至２０１２年

６月自临床无菌体液分离到的１０７株临床常见的念珠菌进行

临床分布和耐药性分析，现将结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料　收集２０１１年６月至２０１２年６月自本院住院患者

送检的各种临床标本中分离到临床常见的念珠菌，去除同一患

者重复菌株，共１０７株。

１．２　仪器与试剂　萨布罗培养基、真菌鉴定药敏板条及配套

试剂由珠海迪尔生物工程有限公司提供。质控菌株采用白色
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念珠菌ＡＴＣＣ９００２８，近平滑念珠菌 ＡＴＣＣ２２０１９，热带念珠菌

ＡＴＣＣ７５０，光滑念珠菌ＡＴＣＣ９００３０，均购自卫生部临检中心。

１．３　方法　依常规方法将临床样本接种于血平板和萨布罗培

养基上，按《全国临床检验操作规程》第三版方法培养、分离获

得临床菌株。采用珠海迪尔生物工程有限公司提供真菌鉴定

药敏板条及配套试剂（微量稀释法），按照相应操作方法将酵母

菌鉴定到种并做药敏试验。

２　结　　果

２．１　１０７株念珠菌的分布情况　本院临床分离到的１０７株念

珠菌主要来自尿液（７５．７％）、其次依次为血液（１０．３％）、深静

脉置管（６．５％）、引流液（４．７％）等；念珠菌种类分布主要为热

带念珠菌（３８．３％）、白色念珠菌（３２．７％）和近平滑念珠菌

（２０．６％）和光滑念珠菌（８．４％）。见表１。

２．２　４种念珠菌对７种抗真菌药物的耐药性　白色念珠菌对

酮康唑、咪康唑、５氟胞嘧啶及两性霉素Ｂ耐药性较低（０～

６．７％）；非白色念珠菌对７种抗真菌药物的耐药率为０％～

８７．８％。见表２。

表１　　１０７株念珠菌在不同标本中的分布（狀）

念珠菌种类 尿液 血液 深静脉置管 引流液 胸腹水 合计

白色念珠菌 ２３ ６ ２ ２ ２ ３５

热带念珠菌 ３５ １ １ ３ １ ４１

近平滑念珠菌 １４ ４ ４ － － ２２

光滑念珠菌 ９ － － － － ９

　　－：无数据。

表２　　４种念珠菌对７种抗真菌药物的耐药性（％）

抗真菌药物
白色念珠菌

（狀＝３０）

热带念珠菌

（狀＝４１）

近平滑念珠菌

（狀＝２２）

光滑念珠菌

（狀＝９）

５氟胞嘧啶 ０．０ ０．０ ０．０ ０．０

两性霉素Ｂ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０

酮康唑 ６．７ ２１．９ ２２．７ １１．１

咪康唑 １０．０ ２９．３ １３．６ １１．１

氟康唑 １６．７ ８７．８ ５９．１ １１．１

伏立康唑 １０．０ ７８．０ ６３．６ １１．１

伊曲康唑 ２３．３ ８２．９ ６３．６ ２２．２

３　讨　　论

近年来，随着广谱抗菌药物、免疫抑制剂和各种侵袭性操

作的广泛应用，深部真菌的感染呈现持续增多的趋势。深部真

菌感染预后差，病死率高。文献［１］报道念珠菌、曲霉菌、和隐

球菌感染占造血干细胞移植、器官移植和其他免疫缺陷患者真

菌感染的８０％以上。该组研究数据显示，念珠菌主要分离自

尿液标本（７５．７％），造成泌尿系统感染；其次念珠菌分离自血

液标本（１０．３％），造成血流感染；念珠菌中以热带念珠菌分离

比例（３８．３％）最高，其余依次为白色念珠菌３２．７％、近平滑念

珠菌２０．６％、光滑念珠菌８．４％，为本院主要的深部真菌感染

菌种。因氟康唑类抗真菌药物的普遍应用，抑制白色念珠菌的

生长，使其分离比例较之前有所下降；而非白色念珠菌如热带

念珠菌、近平滑念珠菌和光滑念珠菌的比例有不同程度上升，

甚至分离比例反超，这与李晓哲等［２］报告资料结果一致。

该组研究数据显示，白色念珠菌对酮康唑、咪康唑、５氟胞

嘧啶及两性霉素Ｂ耐药性较低（０．０％～６．７％）；非白色念珠菌

对７种抗真菌药物耐药率为（０．０％～８７．８％），对５氟胞嘧啶

和两性霉素Ｂ均敏感，对酮康唑耐药率相对较低（１１．１％～

２２．７％）。念珠菌对吡咯类药物的耐药机制包括多药外排转运

基因上调导致抗真菌药物外排增加和基因突变导致靶酶结构

及产量的改变引起耐药［３４］。吡咯类药物的作用靶酶是麦角甾

醇合成通路关键酶即１４α甾醇去甲基化酶（１４ＤＭ），由靶酶编

码基因ＥＲＧ１１编码。当ＥＲＧ１１基因的不同位点核苷酸替换，

引发氨基酸序列突变，造成１４ＤＭ空间构型改变，影响其与吡

咯类药物的结合，导致对吡咯类药物耐药。Ｍａｒｉｃｈａｌ等
［５］、

Ｗｈｉｔｅ等
［６］发现白色念珠菌耐药株ＥＲＧ１１基因位于４６７位点

的精氨酸被赖氨酸取代，这一位点处于靶酶活性中心，它改变

了酶的活性从而引起耐药。另外白色念珠菌通过上调ＥＲＧ１１

的表达，产生大量１４ＤＭ，使细胞内药物浓度不能完全抑制酶

活性，导致菌株对吡咯类药物的耐药。Ｍａｒｉｃｈａｌ等
［７］研究发

现，对吡咯类药物耐药的白色念珠菌菌株ＥＲＧ１１基因拷贝数

较敏感株多３．７倍，ＥＲＧ１１基因的 ｍＲＮＡ表达水平较敏感菌

株高８倍。氟康唑为氟代三唑类代表性抗真菌药，抗菌谱与酮

康唑相似。其作用机制是抑制真菌细胞膜必要成分麦角甾醇

合成酶，使麦角甾醇合成受阻，破坏真菌细胞壁的完整性，抑制

其生长繁殖。其具有抗真菌谱广、对人体副作用小、口服吸收

好等优点，但念珠菌对该类药物易产生耐药性，随着氟康唑在

临床上的长期大量应用，其耐药性逐年增强。表中数据显示白

色念珠菌对氟康唑的耐药率为１６．７％，较之酮康唑耐药率

（６．７％）反而为高，可能与氟康唑在临床上的长期大量应用有

密切关系，应引起关注。非白色念珠菌对氟康唑的耐药率为

１１．１％～８７．８％，与本院既往资料
［８］及屈玲等［９］报告资料比较

耐药率有明显升高，故临床在应用氟康唑时应考虑其耐药性。

近年来临床应用的同为三唑类抗真菌药物的伏立康唑，对包括

耐氟康唑的克柔念珠菌，光滑念珠菌和白色念珠菌耐药株及曲

霉菌在内的多种致病性真菌具有良好的抗菌作用。其作用机

制是抑制真菌中由细胞色素Ｐ４５０介导的１４α甾醇去甲基化，

从而抑制麦角甾醇的生物合成。表中数据显示念珠菌对伏立

康唑耐药率为１０．０％～７８．０％，其中白色念珠菌对伏立康唑

耐药率为１０．０％，与文献［１０］报道结果一致，非白色念珠菌对

伏立康唑的耐药率较之白色念珠菌明显升高，应引起注意。随

着三唑类抗真菌药物的伊曲康唑在临床的广泛应用，其耐药率

也在不断升高。试验数据显示白色念珠菌对伊曲康唑的耐药

率达２３．３％，而非白色念珠菌对伊曲康唑的耐药率达到了

２２．２％～８２．９％。

试验数据显示，１０７株念珠菌中未发现对５氟胞嘧啶及两

性霉素Ｂ耐药的菌株，与相关报道
［１０］结果一致。两性霉素Ｂ

为多烯类强效抗真菌药物，与真菌细胞膜上的麦角固醇、磷脂

结合，造成膜通透性改变，胞内核苷酸、氨基酸、离子等重要物

质外漏，影响细胞代谢，抑制菌株生长；但因其强大的毒副作用

而严重限制其在临床的广泛应用。近年研发的两性霉素Ｂ脂

质体既保持了两性霉素Ｂ的强效杀菌效能且较两性霉素Ｂ的

毒副作用有所降低，在治疗临床严重的念珠菌感染中发挥重要

作用。　　　　　　　　　　　　　　　　　（下转插页Ⅰ）
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化分析仪、尿液干化学分析仪、三分群血球计数仪，能基本满足

临床常规检验的需要，但普遍缺乏临床免疫检验、临床微生物

基础检验、凝血功能检查等重要临床检验设备。乡镇卫生院应

根据临床工作需要，加强临床实验室的能力条件建设，才能满

足医疗体制改革新形势下，城乡居民对医疗卫生保障的需要。

３．４　临床医师不重视实验诊断，造成检验业务量低　在受调

查的１６家乡镇卫生院中，６５％以上的临床实验室月收入在１

万元以下，一方面受患者数量的影响，但更多在于乡镇卫生院

的临床医生对某些检验结果的意义不清楚，缺乏循证医学思

维，长期习惯于经验性诊断，没有开检验单的习惯，导致检验标

本量少，检验设备利用率低，往往造成临床实验室经济效益和

社会效益陷入恶性循环。因此，临床实验室工作人员应经常与

临床医生进行沟通和交流，介绍检验项目的临床意义和新的临

床信息，让临床医生了解检验结果在疾病诊断和治疗中的作

用，有目的地选择检验项目。

３．５　乡镇卫生院临床实验室检验技术水平较低　乡镇卫生院

临床实验室普遍存在检验项目少，基本检验项目不全。尽管

１６家乡镇卫生院都开展了三大常规和血糖检验，但仅有少数

实验室开展了部分生化、免疫检验项目，如转氨酶、血脂、肌酐、

尿素氮等。由于实验室检测设备多为半自动生化仪，加之医院

标本量少，在检验方法的选择上相对落后，如谷丙转氨酶检测

多数实验室仍选用赖氏法；乙肝两对半检测均采用胶体金标

法；血糖检测绝大部份采用便携式血糖检测仪。落后的检验方

法如乙肝胶体金标法的检测灵敏度明显低于ＥＬＩＳＡ，导致检

验结果的灵敏度和特异性降低，带来一定的医疗安全隐患［４８］。

同时，乡镇卫生院临床实验室普遍缺乏检验质量管理，未建立

室内质控，未参加临床检验中心的室间质量评价，也并未与其

他实验室比对，因此检验结果的可靠性无法保证。针对该问

题，笔者认为乡镇卫生院在现有实验室条件下，可开展一些常

规和急诊的检验项目，对于临床急需、但标本量比较少、现有条

件又无法开展的检验项目，可充分依托所在区域中心医院如区

县级医院临床实验室的优势检验资源，采取委托检测的模式进

行。这样既满足了乡镇卫生院临床诊疗工作的需要，又做到区

域检验资源的有效共享，可减轻基层医疗机构临床实验室在人

员配置和设备投入方面的压力。
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近年来研发并在临床应用的棘白菌素类抗真菌药物如卡

泊芬净对绝大多数念珠菌和曲霉菌具有杀菌抑菌作用。其作

用机制在于可以抑制许多丝状真菌和酵母菌细胞壁的β（１，３）

Ｄ葡聚糖的合成。该次试验应用的试剂盒未包被此类药物，故

无此类药物的药敏试验结果。

深部真菌已经成为临床感染的重要病原菌，其引发感染呈

上升态势。目前在临床应用的抗真菌药物种类较少且耐药率

有逐渐上升的趋势；因此开展真菌的耐药检测对指导临床合理

用药具有重要意义。
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