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侵袭性真菌感染可疑病原菌种分布及其耐药现状

公衍文，李继霞，胡成进△

（济南军区总医院实验诊断科，山东济南２５００３１）

　　摘　要：目的　了解侵袭性真菌感染可疑病原菌种分布及其耐药现状。方法　对２０１２年临床送检各类微生物学标本分离真

菌的菌种分布及耐药现状进行统计分析。结果　共分离出酵母样真菌３２０株，以念珠菌为主，呼吸道为其最主要的标本来源（占

６４．４％），分离自无菌体液等标本的共２９株（占９．１％），６例念珠菌血症患者３例同时导管培养阳性。共分离出曲霉菌６２株，未

分离出接合真菌等其他丝状真菌。氟康唑耐药的念珠菌已达１０％，其中热带念珠菌和光滑念珠菌对氟康唑的耐药率已接近甚至

超过２０％，近平滑念珠菌对其仍１００％敏感。结论　导管相关性血流感染（ＣＲＢＳＩ）是念珠菌血症的重要来源。曲霉培养阳性，尤

其是单次培养阳性不能排除上呼吸道定植。三唑类耐药的念珠菌已不罕见，临床应根据其耐药现状谨慎选择经验用药。
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　　随着免疫抑制患者、老年人和糖尿病患者的日益增多，抗

生素的大量使用和环境变化，以及导管、介入等诊疗手段的广

泛应用，侵袭性真菌感染（ＩＦＩ）已成为医院内感染的常见类

型［１］，美国２００４年住院患者侵袭性真菌感染率是２０世纪９０

年代的２．４倍，病死率为２９％。由于其临床表现常常缺乏特

异性，容易导致临床误诊或抗菌药物使用不当，而及时掌握侵

袭性真菌感染病原菌的菌种分布及其耐药状况则有助于临床

侵袭性真菌感染的正确诊疗。现将本院２０１２年临床送检各类

微生物学标本分离真菌的菌种分布及主要病原菌耐药现状报

道如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　２０１２年度分离自本院门诊和住院患者送检

的各类微生物学培养标本，皮肤科送检的疑似浅部真菌感染的

标本除外。

１．２　真菌培养、鉴定　按照《全国临床检验操作规程》（第３

版）［２］要求进行标本的接种、培养，各种培养基购自济南百博生

物技术有限公司。分离菌株经ＶＩＴＥＫ２ｃｏｍｐａｃｔ６０全自动微

生物鉴定系统 ＹＳＴ 卡鉴定（生物梅里埃公司），标准菌株

ＡＴＣＣ１４０５３白色假丝酵母菌（ＫＷＩＫＳＴＩＫＴＭ）购自美国Ｍｉ

ｃｒｏＢｉｏＬｏｇｉｃｓ公司。

１．３　抗菌药物敏感试验　采用 ＡＴＢＦＵＮＧＵＳ３试剂盒（微

量稀释法）检测酵母样真菌对５种抗真菌药物（两性霉素Ｂ、５

氟胞嘧啶、氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑）的敏感性。鉴于试验

条件未进行丝状真菌的药敏检测。

１．４　统计学处理　采用世界卫生组织 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件进

行统计分析，剔除同一患者相同部位重复分离的同一种菌株。

２　结　　果

２．１　酵母样真菌检出情况　从临床送检的各类标本中共分离

出酵母样真菌３２０株，其中２０株 ＹＳＴ卡未能鉴定到种，其余

３００株以念珠菌为主，仅有５株毛孢子菌和２株新型隐球菌，

见表１。标本来源仍以呼吸道为主（占６４．４％），其次是中段尿

（占２２．８％）。分离自无菌体液等标本的共２９株（占９．１％），６

例念珠菌血症患者中有３例同时导管培养出相同病原菌，有２

例导管培养出念珠菌但血培养为阴性。

２．２　丝状真菌的检出情况　共分离出曲霉菌６２株，有５株来

自非呼吸道标本，见表２（见《国际检验医学杂志》网站主页“论

文附件”）。２１例患者多次培养阳性。未分离出接合真菌（如

毛霉）等其他丝状真菌。

２．３　常见念珠菌对三唑类抗真菌药物的耐药现状　见表３。

·３００３·国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２２



表１　　２０１２年度酵母样真菌菌种分布及其标本来源（狀）

菌种 分离株数量 呼吸道标本 中段尿 粪便 分泌物 血液 导管 脑脊液 穿刺液 腹水／腹透液 引流液

白色念珠菌 １４８ １１４ ２２ ４ ３ ２ １ － １ － １

热带念珠菌 ７２ ４３ ２０ ５ １ ２ １ － － － －

光滑念珠菌 ４５ ２４ １５ １ ２ － ２ － － １ －

未鉴定酵母样真菌 ２０ １１ ８ １ － － － － １ － －

近平滑念珠菌 １０ ２ １ － ３ ２ １ １ － － １

克柔念珠菌 ８ ６ ２ － － － － － － － －

阿沙毛孢子菌 ５ １ ３ － １ － － － － － －

葡萄牙念珠菌 ４ ３ １ － － － － － － － －

季也蒙念珠菌 ３ ２ － １ － － － － － － －

无名念珠菌 ２ １ １ － － － － － － － －

新型隐球菌 ２ － － － － － － ２ － － －

合计 ３２０ ２０６ ７３ １２ １０ ６ ５ ３ ２ １ ２

　　：仅粪便标本涂片可见大量酵母样真菌孢子甚至菌丝，半定量培养结果大于或等于３＋时，方可作为二重感染病原进行鉴定和药敏试验；－：

无数据。

表３　　常见念珠菌对三唑类抗真菌药物的耐药率（％）

药物 白色念珠菌 热带念珠菌 光滑念珠菌 近平滑念珠菌 所有念珠菌

氟康唑 ３．０ ２５．３ １９．５ ０．０ １０．０

伊曲康唑 ３．７ ３０．６ ３７．２ ０．０ １５．９

伏立康唑 ３．０ ２６．１ １３．７ ０．０ ９．７

３　讨　　论

目前临床分离酵母样真菌菌种分布的特点之一是白色念

珠菌虽然仍然最为常见，但非白念的检出越来越多［３５］。本组

酵母样真菌中白色念珠菌占４６．３％，其次分别是热带念珠菌

（２２．５％）、光滑念珠菌（１４．１％）和近平滑念珠菌（３．１％）。其

来源仍以呼吸道标本为主，由于上呼吸道正常情况下可有念珠

菌甚至曲霉菌定植，其临床意义存在争议，一般认为从痰标本

中分离出念珠菌多提示存在菌群失调，导致抗感染治疗困难，

但并不是肺部感染的病原菌，但也有一些强调其临床价值的报

道［６７］。本文认为首先应该强调必须是良好的痰标本（白细胞

数量大于２５个／低倍视野，鳞状上皮细胞数量则小于１０个／低

倍视野），不能满足此条件的培养结果无意义，其次要进行半定

量或定量培养，酵母样真菌培养结果超过３＋，方可作为可疑

病原菌继续处理，必要时复查确认，最后也是最重要的是临床

医生要结合患者因素、临床特征综合判断。念珠菌血症曾被认

为是菌血症的主要类型之一，美国医院感染监测资料（ＮＮＩＳ）

显示１９９５～２００２年期间念珠菌菌血症占医院获得血流感染中

的第４位，但本组资料显示念珠菌血症仅６例，占全年检出菌

血症的３．５％（６／１７２），低于以上报道，原因尚有待分析。本组

６例念珠菌血症中３例同时导管培养出相同病原菌，提示多是

导管相关性血流感染（ＣＲＢＳＩ）；也有２例仅导管培养阳性，提

示导管定植的可能。

曲霉菌是临床分离最常见的丝状真菌，侵袭性曲霉菌感染

的及时、准确诊断意义重大［８］，但缺乏特异性的试验或金标准，

仍需依靠结合患者因素、临床特征、微生物学证据［９］，以及病理

学结果来进行分级诊断［１０］。从６２例患者标本中分离出曲霉

菌，绝大多数来自呼吸道标本（９１．９％，５７／６２），其中仅有２１例

患者重复培养阳性。部分患者临床并无曲霉菌感染表现，临床

亦未按照曲霉菌感染治疗，患者最终痊愈出院，提示曲霉菌培

养阳性，尤其是单次培养阳性不能排除上呼吸道定植。

三唑类抗真菌药物（包括氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑）是

目前治疗深部真菌感染最常用抗真菌药物，其耐药的念珠菌已

不罕见，尤其是２０１２年度本院分离的热带念珠菌对三唑类抗

真菌药物的耐药率明显高于往年检测结果和部分报道［４］，这也

提示临床应根据其耐药现状谨慎选择经验用药。两性霉素Ｂ

对念珠菌目前无判断标准，因此未统计其耐药率，ＭＩＣ值高于

２．０ｍｇ／Ｌ时与其治疗失败有关。棘白霉素类如卡泊芬净等至

今无体内外相关性好和重现性稳定的药敏试验方法，无评定标

准，未予检测。另外，伊曲康唑的折点仅适用于解释黏膜感染

时念珠菌对其口服制剂的敏感性，静脉制剂的折点尚未确立，

因此其检测结果仅供参考。
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