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　　摘　要：目的　了解医院感染真菌菌株临床分布及耐药现状，以指导临床合理用药，为减少真菌感染提供试验依据。方法　

回顾性调查２０１０年１月至２０１２年１２月医院住院患者发生真菌感染的相关资料及药敏试验结果，并对１７８９例医院真菌感染进

行分析。结果　３年间共检出院内真菌感染１７８９例，总分离率为１６．９％，２０１０～２０１２年真菌检出率分别为１４．８％、１６．３％、

１９．６％，真菌种类以假丝酵母菌为主，占９０．９％，以白色假丝酵母菌最多，６５．７％，其次是克柔假丝酵母菌１４４株和热带假丝酵母

菌１９２株，比例分别为８．８６％、１１．８％。痰液、尿液、大便是检出真菌菌株最多的标本，构成比分别占７６．７％，７．７７％，６．０４％，多

发于老年患者。真菌感染患者主要来自呼吸科、老年科、ＩＣＵ、神经内科、心血管内科等科室。体外药敏实验两性曲霉Ｂ、制霉菌

素敏感率最高，分别为９８．５％、９７．９％，对５氟胞嘧啶、氟康唑、伏立康唑、伊曲康唑的耐药率分别为２５．７％ 、２６．６％、３５．１％、

４１．６％。结论　假丝酵母菌是医院发生院内感染最常见的真菌，耐药性有增长趋势。应对分离菌株进行药敏试验，根据实验室的

药敏试验结果指导临床合理。
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　　随着器官移植的开展、广谱抗菌药物和免疫抑制剂的临床

广泛使用，医院内全身性真菌感染发生率显著增高，尤其是深

部假丝酵母菌感染呈上升趋势，平时不致病的构成人体正常菌

群的一些假丝酵母菌，由于人体免疫功能低下感染人体而成为

条件致病性真菌［１］。由于真菌引起的临床感染日益增多，同时

也产生了耐药菌株，给临床治疗带来很大困难。因此，为探讨

医院感染假丝酵母菌的分离情况以及抗菌药物的耐药性，故对

本院２０１０年１月至２０１２年１２月医院临床标本的分离鉴定及

药敏进行监测、统计、分析，旨在引起临床医师对假丝酵母菌感

染治疗的重视，使临床有效预防假丝酵母菌感染，合理使用抗

假丝酵母菌药物，以便能为临床诊断、治疗提供帮助。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院自２０１０年１月至２０１２年１２月各

科室住院患者的临床标本１０６２０份，以呼吸科、ＩＣＵ病房、老

年科、内分泌科、传染科、外三科为主，标本以痰液、尿液、咽拭

子等。

１．２　方法　采用常规方法接种沙包弱琼脂和科玛嘉假丝酵母

菌显色培养基（郑州博塞生物制品公司）上，３５℃２４～４８ｈ孵

育，通过培养基菌落颜色和革兰染色进行判定，个别菌株用法

国生物梅里埃ＡＴＢ：ＩＤ３２Ｃ酵母菌及酵母菌鉴定板条，均按说

明操作。

１．３　药敏试验　用ＡＴＢＦｕｎｇｕｓ（法国生物梅里埃公司）药敏

试剂条，对分离的假丝酵母菌做常规定量药敏试验，质控菌株

白色假丝酵母菌ＡＴＣＣ９００２８来源于省检验中心。

２　结　　果

２．１　真菌鉴定结果及检出率构成比　３年间共送检真菌培养

标本１０６２０份，检出真菌１７８９株，总分离率为１６．９％，

２０１０～２０１２年院内感染真菌检出率分别为１４．８％、１６．３％、
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１９．６％，１７８９株真菌的种类以假丝酵母菌属为主１６２６株

（９０．９％），毛霉菌属、曲霉菌属１６３株（９．１１％）。

２．２　３年间真菌菌种分布构成比　见表１。

表１　　３年间真菌菌种分布构成比［狀（％）］

菌种 ２０１０年 ２０１１年 ２０１２年

白色假丝酵母菌 ３０６（６４．８） ３３４（５９．３） ４２８（５７．９）

热带假丝酵母菌 ５８（１１．９） ６１（１０．８） ７３（９．８８）

克柔假丝酵母菌 ３１（６．３７） ４５（８．００） ６８（５．８２）

光滑假丝酵母菌 ２０（４．１１） ３１（５．５１） ４３（６．２２）

近平滑假丝酵母菌 １８（４．００） ２１（３．７３） ２９（３．９２）

其他假丝酵母菌 １９（３．９０） ２０（３．５５） ２１（２．８４）

毛霉菌属 ２４（４．９２） ３５（５．１５） ４８（５．８２）

曲霉菌属 １１（２．２５） １６（１．７８） ２９（２．５７）

合计 ４８７（１００．００） ５６３（１００．００） ７３９（１００．００）

２．３　标本来源分布　临床标本以痰液为主，痰液１３５３株

（７６．７％）、尿液１３９株（７．７７％）、粪便１０８株（６．０４％）、咽拭子

６９株（３．８６％）、分泌物２８株 （１．５７％）、血液２株 （０．１１％）、

其他标本７０株 （３．９１％）。

２．４　真菌感染的主要科室分布及构成比　重要科室分布以呼

吸内科１０１９株（５６．９％）、ＩＣＵ科１９４株（１０．８％）、老年病科

２１８株（１２．２％）、心血管科７８株（４．３６％）为主，在１７８９例医

院真菌感染的患者中，大多数患有慢性基础疾病。

２．５　１６２６株假丝酵母菌的体外药敏试验　见表２。

表２　　３年间１６２６株假丝酵母菌的体外药敏

　　　　结果比较［狀（％）］

药物 ２０１０年（狀＝４５２）２０１１年（狀＝５１２）２０１２年（狀＝６６２）

５氟胞嘧啶 ８９（１９．７） １３２（２５．８０） １９７（２９．７）

两性曲霉Ｂ ０（０．０） ８（１．５６） １６（２．４１）

氟康唑 １０２（２２．６） １０８（２１．１０） ２２３（３３．７）

伊曲康唑 １５７（３４．７） １９１（３７．３０） ３２９（４９．７）

伏立康唑 １１２（２４．８） １７７（３４．６０） ２８２（４２．６）

制霉菌素 ０（０．０） １０（１．９５） ２４（３．６２）

３　讨　　论

近年来，由于广谱抗菌药物、糖皮质激素的广泛应用，器官

移植、化疗、免疫抑制剂的应用，各种侵袭性操作的广泛应用，

破坏人体天然免疫屏障，造成假丝酵母菌感染，免疫抑制剂、激

素治疗可使患者抵抗力下降，在治疗过程中不断使用大量抗菌

药物及多种抗菌药物过量使用现象，使体内正常菌群被杀灭，

失去了正常菌群的拮抗保护，导致菌群失调而诱发假丝酵母菌

感染。它是继革兰阴性杆菌后，在医院所有院内真菌感染中居

第一位，假丝酵母菌引起的血源性感染是住院患者感染和死亡

的重要原因［２］。

本研究结果显示，３年间共送检真菌培养标本１０６２０份，

检出真菌１７８９株，总分离率为１６．９％，２０１０～２０１２年院内感

染真菌检出率分别为１４．８％、１６．３％、１９．６％，医院真菌感染

明显逐年上升，１７８９株真菌的种类以假丝酵母菌属为主，占

９０．９％（１６２６株），本研究显示假丝酵母菌菌种历年来以白色

假丝酵母菌为主，所占比例最高达６５．７％，高于贺密会等
［３］报

道的５４．３％，苏芬等
［４］报道的５６．１％，与夏涵等

［５］报道的６２．

９％比较接近。但低于朱灿宏等
［６］报道的６６．７％。其次是克

柔假丝酵母菌和热带假丝酵母菌，比例分别为８．５６％、１１．

０％。从假丝酵母菌的标本来源来看，以下呼吸道感染的痰液

标本假丝酵母菌的感染率最高，达７６．７％ ，高于魏宏莲等
［２］报

道的６５．７％，表明下呼吸道感染是医院真菌医院感染的主要临

床类型。检出率主要分布于呼吸内科、ＩＣＵ科、老年科，这些科

室的患者是一群特殊的易感人群，慢性阻塞性、支气管扩张、肺

癌等基础病，而且长期卧床免疫力低下，抵抗力差，极易患各种

感染性疾病，进而继发真菌感染。因此，应对医院危重患者、老

年患者倍加关注，密切监视患者的体征变化，严格各项医疗操

作的无菌要求，降低真菌感染的发生率。白色假丝酵母菌致病

性较其他念珠菌强，侵犯全身脏器，应引起临床足够重视。临

床上常引起人类感染的念珠菌主要是白假丝假丝酵母菌、克柔

假丝酵母菌，这可能与该菌对宿主细胞有很强黏附性有关［７８］。

体外药敏结果显示６种假丝酵母菌药物对３年分离出的１６２６

株假丝酵母菌均有不同程度的抗菌活性，５氟胞嘧啶、氟康唑

的敏感率有所降低，这与许晓倩等［９］报道５氟胞嘧啶１００％敏

感有所不符。尤其是伏立康唑、伊曲康唑的耐药率最高，氟康

唑、伊曲康唑可有效抑制假丝酵母菌固醇合成，使细胞膜通透

性发生改变而达到杀菌作用，是治疗假丝酵母菌感染的理想药

物［１０］，但随着抗假丝酵母菌药物的无指征的大量使用，使得氟

康唑、伊曲康唑的临床耐药率逐渐上升，造成临床用药困难。

多数假丝酵母菌对氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑、５氟胞嘧啶这

些临床上常用抗假丝酵母菌药物显示出高度耐药，通过实验结

果看，两性曲霉Ｂ、制霉菌素的敏感率最高，各类假丝酵母菌敏

感率均在９０％以上，两性曲霉Ｂ虽然其敏感率较高，是治疗深

部假丝酵母菌的首选药物但较严重的不良反应限制了其临床

应用，仍不宜为一线用药［１１］。制霉菌素只用于口服及肠道，对

呼吸道感染的假丝酵母菌口服效果不好。这使得药物控制真

菌感染面临很大的难度。要控制医院真菌感染的发生率，关键

是临床微生物室要加强对假丝酵母菌的检出及药敏检测，努力

提高感染性疾病诊断的准确性，同时对有院内假丝酵母菌感染

高危因素存在的患者进行监控，在做普通细菌培养的同时，及

时做假丝酵母菌培养，并根据药敏试验结果合理使用抗假丝酵

母菌药物，从而使感染得到及时控制和有效治疗。
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２．３　真菌血流感染在不同科室的分布特点　干部病房检出率

最高，占３８．６％。其次是ＩＣＵ、感染内科、消化内科、外科及其

他科室。

２．４　真菌血流感染患者所患疾病的分布情况　合并心肺疾病

的患者居多，除此之外的疾病还有恶性肿瘤５例、脑血管病４

例、胰腺炎２例、糖尿病性坏疽性周围血管病２例、嗜血细胞综

合征１例、下肢动脉粥样硬化闭塞症１例、早产儿１例。

２．５　真菌药物敏感性特点　所有念珠菌对两性霉素Ｂ、５氟

胞嘧啶和伏立康唑均敏感。仅一例患者分离出的光滑念珠菌，

氟康唑 ＭＩＣ为１６ｍｇ／ｄＬ，为剂量依赖性敏感（ＳＤＤ），伊曲康

唑 ＭＩＣ为１ｍｇ／ｄＬ，为耐药。

３　讨　　论

血流感染是指病原微生物侵入血流，并可随血行播散的感

染，主要有细菌血症、真菌血症和病毒血症。血流感染是一种

全身性疾病，严重者可引起弥漫性血管内凝血、多脏器功能衰

竭，甚至休克［６７］。

真菌所引起的血流感染近些年来越来越受重视。该类血

流感染的患者大多数有严重的基础疾病、血液系统疾病、恶性

肿瘤及免疫功能低下或受抑制［８］，而且这些患者在临床治疗过

程中，往往需要长期使用抗菌药物、免疫抑制剂或者激素，以及

施用动静脉插管和气管插管等侵入性治疗，而这些均为真菌感

染的高危因素［９］。同时，大部分病例存在不同程度的多脏器功

能不全，对抗真菌药物的耐受能力差，不能足量足疗程使用抗

真菌药物，故造成临床预后欠佳，这使得真菌血流感染成为感

染治疗中十分棘手的问题［１０］。

白色念珠菌在本研究中为血流感染中分离率最高的真菌，

同国内的一项研究结果［１１］较一致，而日本的一项相关研究结

果［１２］亦指出白色念珠菌占其真菌血流感染的第一位约

３９．０％，其次为光滑念珠菌占２２．０％，与本研究相似，这可以

给经验性的抗真菌治疗带来一定帮助。

本研究分析结果指出本院干部病房的真菌血流感染检出

率较高，考虑与该病区收治的患者均为老年人有关。这些患者

多数合并有心脑血管疾病以及慢性肺病等，是发生真菌血流感

染的高危人群，故应作为真菌血流感染的重点监测病区。本研

究药敏结果提示，本院血流感染所检出的念珠菌对两性霉素

Ｂ、５氟胞嘧啶及唑类药物表现出较高的敏感性，但仍不容忽视

一些耐药菌株的出现。目前，血流感染的危害性已引起全球的

广泛关注，而真菌引发的血流感染因其较高的病死率更因时刻

警惕。因此，对引起真菌血流感染的病原菌的流行病学、药物

敏感性特点以及相关耐药机制的研究能够帮助临床医师有效

的进行预防和治疗。
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