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广州地区妇女外阴阴道念珠菌病的病原分类及其体外药敏分析

黎小东，宋卫忠，李　平，王焕丽，高爱莉，吴德标，李椅云，王永康

（广州市皮肤病防治所，广东广州５１００９５）

　　摘　要：目的　了解性传播疾病门诊妇女外阴阴道念珠菌病（ＶＶＣ）的病原分类及其体外对７种常用抗真菌药物的敏感性。

方法　采用法国梅里埃公司的ＡＴＢＩＤ３２Ｃ酵母菌鉴定反应板鉴定菌种和Ｒｏｓｃｏ纸片扩散法进行体外药敏检测，比较不同年度不

同菌型念珠菌的药敏趋势。结果　２００７～２０１２年ＳＴＤ门诊２６９例妇女外阴阴道念珠菌病感染例数逐年增加５８～１３１例

（２５．６６％～７５．２９％），年龄构成以育龄妇女２０～＜４０岁（７４．１４％～８３．９７％）为主，其次是中老年患者４０～＜６０岁（１４．５０％～

２０．６９％）。菌珠以白念珠菌为主４３～１１８例（７４．１４％～９０．０８％逐年上升），光滑念珠菌６～９例（４．５８％～１３．８０％），其余清酒念

珠、近平滑念珠菌、热带念珠菌和克柔念珠菌各１～４例（０．７６％～６．９０％）；药敏检测结果：外阴阴道念珠菌对制霉菌素

（９９．２４％～１００％）、酮康唑（８９．３１％～９４．８３％）、氟康唑（６６．２５％～８２．７６％）敏感，而对咪康唑（３１．３０％～５５．１７％）、嗌康唑

（３２．８２％～６５．５２％）、伊曲康唑（４５．００％～６７．２４％）和特比奈酚（３．８２％～２２．４１％）的中介度和耐药性高。结论　ＶＶＣ的主要

致病菌是白念珠菌，有逐年回升趋势，其余病原菌除了对多烯类药物敏感率高外，对唑类抗真菌药有不同程度的交叉耐药，不同菌

型其药敏谱存在差异。
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　　随着性传播疾病（ＳＴＤ）的发病率逐年上升，加上广谱抗菌

药的广泛及不规则使用，性病门诊外阴阴道念珠菌病（ＶＶＣ）

的发生率也日趋增高。近年来的研究表明 ＶＶＣ的致病菌种

分类不断变化，但仍以白念珠菌为主要致病菌，念珠菌对抗菌

药物的耐药性也日益严峻，而且不同病原类型出现不同耐药

性，也有天然不敏感药物，为此对ＳＴＤ患者定期了解 ＶＶＣ的

病原分类及其体外药敏情况，对指导临床选择用药，提高疗效，

具有重要临床参考价值［１］。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００７年１月至２０１２年１２月，在本所性病门

诊就诊妇女的 ＶＶＣ患者，共２６９例，其中２００７～２００８年５８

例，２００９～２０１０年８０例，２０１１～２０１２年１３１例，年龄为４～

７６岁。

１．２　标本采集　用一次性无菌阴道窥器，扩张阴道，用消毒棉

签取后穹窿分泌物。将分泌物拭子接种于沙氏平板培养基或

科马嘉显色培养基（由广州市迪景微生物科技有限公司提供），

３０℃恒温箱培养２４～７２ｈ，显绿色为白念珠菌；紫色为光滑念

珠菌；粉红色为克柔念珠菌；蓝灰色为热带念珠菌；白色菌落

者，挑取纯化的菌落悬浮于０．８５％ＮａＣｌ溶液，分别制备

２ＭｃＦｌａｎｄ和０．５ＭｃＦｌａｎｄ浊度菌悬液。吸取２５０μＬ菌悬液

（２ＭｃＦｌａｎｄ）加入安培瓶培养液中混匀，接种于ＡＴＢＩＤ３２Ｃ鉴

定板（法国梅里埃公司提供），每孔接种１３５μＬ，于３５℃培养

２４～４８ｈ，观察各孔生化反应，严格按照操作说明书判读鉴定

结果。

１．３　药敏试验　吸取一定量的０．５ＭｃＦｌａｎｄ菌悬液，用生理

盐水１：１稀释。以无菌拭子蘸取稀释后的菌悬液从３个方向

分别均匀涂布于改良真菌药敏平板培养基（广州市迪景微生物

科技有限公司提供），室温静置５～１５ｍｉｎ，用无菌镊子将

Ｒｏｓｃｏ纸片（广州乐通泰生物科技公司提供）贴于培养基表面。

室温置１５ｍｉｎ后转入３５℃恒温箱培养１８～２４ｈ（未见生长者
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应培养至４２～４８ｈ），测量抑菌环直径，并记录药敏结果。

１．４　质控菌株　采用白念珠菌 ＡＴＣＣ１０２３１和近平滑念珠菌

ＡＴＣＣ２２０１９做质控，质控结果大于９５％落在可接受抑菌范

围内。

２　结　　果

２．１　２００７～２０１２年 ＶＶＣ的感染数量比较　２００７～２００８年

ＶＶＣ百分比为２５．６６％（５８／２２６）；２００９～２０１０年ＶＶＣ百分比

为３９．６０％（８０／２０２）；２０１１～２０１２年 ＶＶＣ百分比为７５．２９％

（１３１／１７４）。

２．２　３个年度的ＶＶＣ的年龄分布　见表１。

２．３　ＶＶＣ的病原分类　２００７～２０１２年，在本所ＳＴＤ门诊的

ＶＶＣ患者中分离培养出２６９株念珠菌（不重复计数），其中以

白念珠菌为主，２００７～２００８年４３株７４．１４％，２００９～２０１０年

６６株８２．５０％，２０１１～２０１２年１１８株９０．０８％，有逐年上升趋

势；光滑念珠菌次之，分别是８株１３．８％、９株１１．２５％和６株

４．５８％，逐年下降；其余念珠菌包括清酒念珠菌（０．００％～

６．９０％）、近平滑念珠菌 （０．００％ ～３．７５％）、热带念珠菌

（０．７６％～１．７２％）、克柔念珠菌（０．７６％～１．２５％）和季也蒙念

珠菌（０．００％～０．７６％）等。

２．４　不同年度２６９株念珠菌对抗真菌药物的敏感性比较　

ＮＹＳ、ＫＥＴ和ＦＬ敏感率最高，分别是９９．２４％～１００．００％、

８９．３１％～９４．８３％和６６．２５％～８２．７６％，而 ＭＩＣ、ＥＣＯ、ＩＴ和

ＴＥＢ 敏 感 率 为 ３１．３０％ ～５５．１７％、３２．８２％ ～６５．５２％、

４５．００％～６７．２４％和３．８２％～２２．４１％，光滑念珠菌和克柔念

珠菌对ＦＬ耐药（０．０％～３７．５％），其余见表２。

表１　　３个年度的ＶＶＣ的年龄分布［狀（％）］

年龄（岁） ２００７～２００８年 ２００９～２０１０年 ２０１１～２０１２年

０～＜２０ ３（５．１７） ２（２．５０） ２（１．５３）

２０～＜４０ ４３（７４．１４） ６３（７８．７５） １１０（８３．９７）

４０～＜６０ １２（２０．６９） １３（１６．２５） １９（１４．５０）

≥６０ ０（０．００） ２（２．５０） ０（０．００）

合计 ５８（１００．００） ８０（１００．００） １３１（１００．００）

表２　　不同年度不同菌型念珠菌抗真菌药物敏感性比较［狀（％）］

抗真菌药物

２００７～２００８年

白念珠菌

（狀＝４３）

光滑念珠菌

（狀＝８）

清酒念珠菌

（狀＝４）

２００９～２０１０年

白念珠菌

（狀＝６６）

光滑念珠菌

（狀＝９）

近平滑念珠菌

（狀＝３）

２０１１～２０１２年

白念珠菌

（狀＝１１８）

光滑念珠菌

（狀＝６）

近平滑念珠菌

（狀＝３）

制霉菌素（ＮＹＳ） ４３（１００．００）８（１００．００） ４（１００．００） ６６（１００．００）９（１００．００） ３（１００．００） １１８（１００．００）６（１００．００） ３（１００．００）

酮康唑（ＫＥＴ） ４２（９７．６７） ６（７５．００） ４（１００．００） ６３（９５．４５） ５（５５．５６） ３（１００．００） １１０（９３．２２）２（３３．３３） ３（１００．００）

氟康唑（ＦＬ） ３８（６５．５２） ３（３７．５０） ４（１００．００） ４７（７１．２１） ２（２２．２２） ３（１００．００） ８５（７２．０３） １（１６．６７） ３（１００．００）

咪康唑（ＭＩＣ） ２２（３７．９３） ８（１００．００） １（２５．００） ２１（３１．８２） ５（５５．５６） ２（６６．６７） ３７（３１．３６） １（１６．６７） １（３３．３３）

嗌康唑（ＥＣＯ） ２８（４８．２８） ７（８７．５０） １（２５．００） ２１（３１．８２） ４（４４．４４） ２（６６．６７） ３９（３３．０５） １（１６．６７） １（３３．３３）

伊曲康唑（ＩＴ） ３０（５１．７２） ５（６２．５０） １（２５．００） ３０（４５．４５） ３（３３．３３） ３（１００．００） ５６（４７．４６） ２（６６．６７） ２（６６．６７）

特比奈酚（ＴＥＢ） １２（２０．６９） ０（０．００） ０（０．００） ２（３．０３） ０（０．００） ２（６６．６７） ２（１．６９） ０（０．００） ２（６６．６７）

３　讨　　论

念珠菌属是人体最常见的病原菌，广泛寄植在人体口腔、

黏膜、皮肤表面和生殖系统，属于条件致病菌。ＶＶＣ是一种常

见的女性生殖道疾病，在机体抵抗力下降、阴道酸碱度改变、激

素水平上升致阴道上皮糖原增加、不健康生活习惯、滥用广谱

抗菌药物、皮质激素、免疫抑制剂等药物，导致念珠菌优势繁殖

而致病［２］。本ＳＴＤ门诊酵母茵感染的总量在２００７～２００８年

２２６例到２０１１～２０１２年１７４例，逐步下降，但妇女 ＶＶＣ的数

量却逐年上升（２５．６６％升到７５．２９％），这可能与来诊疗的女

性患者逐年增多有关系。ＶＶＣ的年龄构成还是以育龄妇女

（２０～＜４０岁）为主７４．１４～８３．９７％，这与妇女性生活活跃的

年龄阶段有关，且有逐年上升趋势，其次是中老年人（４０～＜６０

岁），逐年下降，其临床症状主要为不同程度外阴瘙痒、灼痛、白

带增多等［３］。

抗真菌的临床治疗需要考虑感染菌株的种类，结合抗真菌

药物的药代动力学特点，关注组织浓度、血药浓度、给药剂量

等［４］。因此，也需要监测 ＶＶＣ的病原分类，本文结果显示白

念珠菌仍然是ＶＶＣ的主要致病菌，从２００７～２００８年７４．１４％

到２０１１～２０１２年９０．０８％，显示白念珠菌在广州地区有上升

趋势，与文献［３，５］报道有差异，这可能与区域、患者性别、致病

原因、就诊科别、患者来源、鉴定系统等有关系，都有待进一步

探索。非白念珠菌以光滑念珠菌、近平滑念珠菌、清酒念珠菌

多见，与相关报道［６］有相似。

真菌的临床耐药问题一直是国内外面临的重大问题之一，

由于抗真菌药在临床上的大量使用或不规则应用，念珠菌耐药

菌株也显著增加，为提高治疗效果，有必要对外阴阴道的念珠

菌进行药敏监测。本文用Ｒｏｓｃｏ纸片扩散法对生殖系统感染

的念珠菌进行药敏分析，总体趋势是：念珠菌对制霉菌素

（ＮＹＳ）、酮康唑（ＫＥＴ）、氟康唑（ＦＬ）敏感性较高，敏感率为

９９．２４％～１００．００％、８９．３１％ ～９４．８３％ 和 ６６．２５％ ～

８２．７６％，而对咪康唑（ＭＩＣ）、嗌康唑（ＥＣＯ）、伊曲康唑（ＩＴ）和

特比奈酚（ＴＥＢ）敏感率只有３１．３０％～５５．１７％、３２．８２％～

６５．５２％、４５．００％～６７．２４％和３．８２％～２２．４１％。近年来出

现了许多对氟康唑（ＦＬ）耐药的菌株，常见的有光滑念珠菌和

克柔念珠菌，在本文中敏感率为０．０％～３７．５％，与天然耐药

有关［７］，对 ＭＩＣ、ＥＣＯ、ＩＴ和ＴＥＢ的敏感率也不高；而白念珠

菌和近平滑念珠菌对 ＭＩＣ、ＥＣＯ、ＩＴ和 ＴＥＢ敏感率也较低

（０．００％～６６．６７％），但近平滑 念 珠 菌 对 ＩＴ 敏 感 度 很 高

（６６．６７％～１００．００％），两者对 ＮＹＳ、ＫＥＴ和ＦＬ敏感率也相

对较高（６５．５２％～１００．００％）。以上情况表明多烯类药物制霉

菌素对念珠菌的敏感率最高，但实际上这类药物由于肾毒性

大，肝损害严重，口服难吸收，价格贵，因此限制了其在临床上

的广泛应用。临床上应用较多的是唑类药物［８］，但唑类药物间

存在交叉耐药现象，ＫＥＴ、ＭＩＣ和ＥＣＯ是二唑类抗真菌药，本

研究中发现三唑类药物伊曲康唑（ＩＴ）在本文出现耐药倾向，敏

感率 只 有４５．００％～６７．２４％，氟 康 唑 （ＦＬ）也 相 对 较 低

６６．２５％～８２．７６％，与相关报道
［９１０］有异，这是否提示用唑类

药物存在交叉耐药来解释或是体外药敏与体（下转第２２８４页）

·２８２２· 国际检验医学杂志２０１３年９月第３４卷第１７期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１７



２．３　与国内其他地区微量元素参考区间比较　见表３。

表３　　与国内其他部分地区参考区间比较（μｇ／ｍＬ）

地区 锌 铁 钙 铅

广东［１］ ３．００～７．２１ ３５４．８～５１３．６ － ＜０．１００

徐州［２］ ５．４１～７．９９ ４５２．４３～５７７．０５ ４９．６３～６７．８９ －

阳江［３］ ２．９５～７．７９ ３３２．００～５７８．００ ４５．２０～１０３．９ ０．０３０～０．１５０

番禺区 ４．００～８．８３ ２５２．０１～４７９．３０ ５３．３０～８９．３０ ０．０３０～０．１３５

　　－：无数据。

３　讨　　论

人体内微量元素含量容易受到地域、环境及生活条件所影

响，在我国地域辽阔，实行统一的参考区间并不能反映当地的

真实水平。儿童在生长发育过程中，微量元素含量多或少都会

引起不同的生理现象，因此，建立本地区微量元素参考区间能

较好地反映出本地区人群的实际微量元素含量，为临床指导健

康饮食提供更加准确的依据。由于微量元素由于含量较低，通

常采用原子吸收光度计进行测定，在测定过程应严格控制各种

影响因素，使检测结果能如实反映健康儿童体内含量，然后使

用适当的参考区间分析方法，得出客观可靠的参考区间。

曾有相邻地区报道［４］婴幼儿锌、铁、钙、铅元素缺乏率分别

高达４．４７％、１９．９％、５．９７％，因此，对本地区健康儿童建立更加

敏感、准确的参考区间，显得尤为重要。调查发现，本地区男、女

性健康儿童锌、铁、钙、铅元素含量参考区间比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。因此，男、女性健康儿童之间锌、铁、钙、铅元素

参考区间无需分开可同用一个标准，这与较早之前报道［５］相一

致。６１７８例健康儿童锌、铁、钙、铅元素含量进行是否呈正态分

布发现，锌、钙、铅元素含量呈偏态分布，铁元素呈正态分布，这

与陈建波等［１］报道相一致。呈偏态分布元素含量按百分位数

犘２．５及犘９７．５确定９５％参考区间；呈正态分布按狓±１．９６狊确定

９５％参考区间。结果显示，本地区锌、钙、铅元素参考区间分别

为４．００～８．８３μｇ／ｍＬ、５３．３～８９．３μｇ／ｍＬ、０．０３０～０．１３５μｇ／

ｍＬ；而铁元素参考区间为２５２．０１～４７９．３０μｇ／ｍＬ。

与国内其他地区相比较，本地区参考区间锌元素含量略高

于广东、徐州、阳江等地区；铁元素含量低于广东、徐州、阳江等

地区；钙元素含量高于徐州，低于阳江地区。铅元素含量虽然

低于阳江地区，但仍高于广东地区。因此，制定本地区铅元素

参考区间对于诊断儿童铅元素是否处于铅中毒状态具有深远

的意义。

健康儿童锌、铁、钙、铅元素含量生长发育起着非常重要的

作用，对儿童进行微量元素的检测是十分必要的［６］。报道称

锌、钙元素含量与身高成正相关［７］，锌、铁、钙元素在促进血铅

排泄过程中起着积极作用，起着解铅毒的作用［８］。锌、铁、钙元

素缺乏还可引起反复性呼吸道感染［９］及营养不良［１０］等疾病；

而铅元素中毒可引起智力低下、多动、反应迟钝等症状。本次

调查使用健康儿童血浆进行微量元素参考区间调查，与血清、

全血或头发等参考区间不尽相同，临床实际应用中注意有所区

别。综上所述，制定本地区健康儿童微量元素参考区间，为临

床医生在分析和治疗本地区健康儿童微量元素含量更加准确

的依据。
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内药敏有差异［１１］，有待研究。特比奈酚（ＴＥＢ）敏感率最低３．

８２％～２２．４１％，这可能与ＴＥＢ适合于镰刀霉属菌治疗
［１２］有

关系。本研究药敏结果趋势是敏感率逐年度在下降，为防止交

叉耐药、交叉感染和避免天然不敏感药物，外阴阴道念珠菌菌

型及其抗真菌药物敏感监测很有必要长期常规监测，帮助临床

合理、规范用药，以防耐药菌株的出现，提高临床治疗效果。
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