
性率［５］，这些缺点限制了ＲＦ在ＲＡ诊断中的应用价值。本研

究发现，１８５例 ＲＡ 患者 ＲＦ的敏感度为７４．６％、特异度为

８５．５％，在非ＲＡ组的其他自身免疫性疾病患者中ＲＦ的阳性

率为１４．５％，同前人研究相似
［６］。因此，ＲＦ特异度不高，不能

作为ＲＡ的确诊指标。

２０００年国外首次报道 ＡＰＦ、ＡＫＡ、ＡＦＡ的共同靶抗原为

ＣＣＰ，其可经人工合成，用于ＥＬＩＳＡ检测，对 ＲＡ具有很高的

特异度［７］。本研究结果可见，抗ＣＣＰ抗体对ＲＡ的诊断敏感

度和特异度分别为６８．１％和９６．４％，在ＲＦ阴性的ＲＡ患者中

抗ＣＣＰ的阳性率为４２．６％，因此，当患者血清ＲＦ阴性时联合

检测抗ＣＣＰ抗体，可以大大提高ＲＡ患者的阳性检出率，以提

高诊断的敏感度。

既往研究表明，ＡＫＡ对ＲＡ的敏感度为４０％～５５％ ，特

异度为９５％～９９％，被认为是 ＲＡ最特异的生物学指标
［８］。

有研究者发现关节炎轻微而ＡＫＡ阳性的“健康人”，几乎均可

发展成典型的ＲＡ
［９］。本研究结果可见，ＡＫＡ在诊断ＲＡ时敏

感度较低，但特异度较好，而在ＲＦ阴性的患者中，ＡＫＡ的阳

性率为１４．９％，同前人研究相似
［８］。因此，ＡＫＡ阴性不能排

除ＲＡ，而ＡＫＡ阳性时则提示临床要高度重视，及早治疗。

本研究表明，ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＡＫＡ作为诊断 ＲＡ的血

清学指标，有着不同的敏感度和特异度。单独检测１种抗体时

对ＲＡ诊断的敏感度由高到低依次为ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＡＫＡ，

特异度由高到低为 ＡＫＡ、抗ＣＣＰ抗体、ＲＦ。ＲＦ敏感度最高

达７４．６％，但ＲＦ特异度只有８５．５％，比抗ＣＣＰ抗体的９６．４％

和ＡＫＡ 的９８．６％均明显降低，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。当三者联合检测时敏感度和特异度提高到８９．２％和

９９．３％，提高了阳性检出率，为临床提供了可靠的诊断依据。

综上所述，通过对１８５例ＲＡ患者ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体、ＡＫＡ

的回顾性分析，发现ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体及ＡＫＡ可作为ＲＡ的实

验室检测指标。其中以ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体敏感度较为显著，两

者与ＡＫＡ联合检测可以显著提高 ＲＡ诊断的敏感度和特异

度，对ＲＡ的早期诊断和尽早治疗、改善预后有较高价值。
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·经验交流·

２００９～２０１２年临床无菌体液标本中真菌的菌群分布及药敏分析

郭鹏豪，廖　康，陈冬梅，陈怡丽，黄　汉△

（中山大学附属第一医院检验科，广东广州５１００８０）

　　摘　要：目的　了解该院无菌体液中真菌的菌群分布及对常见抗真菌药物的药敏情况，为临床真菌感染的治疗提供相应的依

据。方法　连续收集２００９～２０１２年临床无菌体液中４７５株真菌标本，采用科玛嘉显色培养基或 ＶＩＴＥＫ２鉴定菌种，用 ＡＴＢ

ＦＵＮＧＵＳ３进行药敏试验。结果　４７５株真菌中白色念珠菌占４８．０％（２２８株），其次是热带念珠菌１５．０％（７１株）、光滑念珠菌

１４．７％（７０株）、近平滑念珠菌１２．２％（５８株），新型隐球菌２．３％（１１株），其他占７．８％（３７株）。４７５株真菌对两性霉素Ｂ敏感率

为１００％；大部分菌株对５氟胞嘧啶、氟康唑，伏立康唑的敏感率在９５％以上；光滑念珠菌，近平滑念珠菌，新型隐球菌对伊曲康唑

的敏感率较低分别为３８．６％、７３．２％和１８．２％。结论　白色念珠菌是无菌体液中最常见的真菌；大部分真菌对伊曲康唑的耐药

率较高，而对其他临床常用抗真菌药物有较高的敏感度。

关键词：真菌；　药物敏感试验；　菌群分

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２４．０７７ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２４３４１４０３

　　由于广谱抗生素、免疫抑制剂、皮质类固醇激素及抗肿瘤

药物的广泛使用，器官移植患者，ＨＩＶ和免疫功能低下病人的

增多，真菌在临床上的发病率呈逐年上升趋势，真菌感染已成

为院内感染的重要致病菌之一［１］。因此本组对中山大学附属

第一医院２００９～２０１１年临床无菌体液中念珠菌的菌群分布及

药敏数据进行分析，为临床真菌感染更好的治疗提供依据。

１　材料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　标本来源　连续收集中山大学附属第一医院２００９年

１月至２０１２年１２月住院患者无菌体液标本（血液、引流液、穿

刺液、胆汁、脑脊液、胸水、腹水等）中分离出的真菌４７５株（剔

除同一患者多次分离的同种菌株）。

１．１．２　标准菌株　近平滑念珠菌ＡＴＣＣ２２０１９，季也蒙念珠菌

ＡＴＣＣ６２６０，白色念珠菌ＡＴＣＣ９００２８。

１．１．３　仪器与试剂　培养采用广州迪景沙保氏培养基，鉴定

使用科玛嘉念珠菌显色琼脂平板和 ＶＩＴＥＫ２ＹＳＴ鉴定卡；药

·４１４３· 国际检验医学杂志２０１３年１２月第３４卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２４



敏使用梅里埃ＡＴＢＦＵＮＧＵＳ３酵母样真菌药敏试剂盒（微量

肉汤稀释法）。

１．２　方法

１．２．１　真菌的分离与鉴定　严格按照《全国临床检验操作规

程》（第３版）分离菌种，分离得到的真菌采用科玛嘉念珠菌显

色琼脂板显色后判断结果，当显色板无法鉴定时使用ＶＩＴＥＫ

２进行鉴定。通过季也蒙念珠菌 ＡＴＣＣ６２６０，白色念珠菌

ＡＴＣＣ９００２８进行质量控制。

１．２．２　药物敏感试验　严格按照梅里埃ＡＴＢＦＵＮＧＵＳ３酵

母样真菌药敏试剂盒说明书进行操作，用 ＡＴＣＣ２２０１９进行质

量控制。根据ＣＬＳＩＭ２７Ａ３和ＡＴＢＦＵＮＧＳ３建立的折点判

读标准将受试菌分为敏感，中介或者耐药。

２　结　　果

２．１　标本来源分析　共收集４７５份标本，引流液占２９．３％

（１３９株），其次是腹水２４．８％（１１８株），血液２４．４％（１１６株），

胆汁１３．５％（６４株），穿刺液５．１％（２４株），组织标本２．１％（１０

株），脑脊液标本０．８％（４株）。标本主要来源于外科，占

５０．５％（２４０株），其次是ＩＣＵ病房２６．９％（１２８株），内科病房

１５．２％（７２株），血液病房１．７％（８株），儿科病房１．５％（７

株），其他共４．２％（２０株）。

２．２　菌种分布　共分离到４７５株真菌，其中２００９年１０４株、

２０１０年１０９株、２０１１年１２７株，２０１２年１３５株。４７５株真菌中

白色念珠菌占４８．０％（２２８株），其次是热带念珠菌１５．０％（７１

株）、光滑念珠菌１４．７％（７０株）、近平滑念珠菌１２．２％（５８

株），新型隐球菌２．３％（１１株），其他占７．８％（３７株）。

２．３　不同标本类型中的菌种分布　引流液，腹水，胆汁等标本

的菌种分布基本一致，以白色念珠菌为主占５０％～６０％，其次

是热带念珠菌和光滑念珠菌，而血液标本有所不同，白色念珠

菌仅占３２．５％，其次是近平滑念珠菌占２２．０％。具体见表１。

表１　　在常见无菌体液标本中的菌种分布表（％）

菌种 引流液 胆汁 腹水 血液

白色念珠菌 ５７．６ ５３．５ ４８．８ ３２．５

热带念珠菌 １４．４ ２２．５ １５．９ １６．３

近平滑念珠菌 １０．２ ７．０ ９．４ ２２．０

光滑念珠菌 ７．６ １２．７ １６．５ １４．６

新型隐球菌 ０．０ ０．０ ０．０ ８．１

克柔念珠菌 ５．１ ０．０ １．８ ０．８

其他 ５．１ ４．３ ７．６ ５．７

合计 １００．０ １００．０ １００．０ １００．０

２．４　药物敏感试验结果　常见真菌对于常用的抗真菌药物有

较好的敏感度，４７５株真菌对两性霉素Ｂ敏感率为１００％；大部

分菌株对５氟胞嘧啶、氟康唑，伏立康唑的敏感率在９５％以

上；光滑念珠菌，近平滑念珠菌，新型隐球菌对伊曲康唑的敏感

率较低分别为３８．６％、７３．２％和１８．２％。具体结果见表２。

表２　　常见真菌对五种抗真菌药物的敏感率（％）

药物
白色

念珠菌

热带

念珠菌

光滑

念珠菌

近平滑

念珠菌

新型

隐球菌

伊曲康唑 ９３．０ ７３．２ ３８．６ ９６．６ １８．２

伏立康唑 ９７．４ ９４．４ ９２．９ １００．０ １００．０

氟康唑 ９７．４ ９４．４ ８７．１ １００．０ １００．０

５氟胞嘧啶 ９８．７ ９７．２ ９７．１ １００．０ １００．０

两性霉素Ｂ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０

３　讨　　论

本研究结果显示，本院从２００９～２０１２年无菌体液中分离

到真菌的数量逐年增加，可能有以下３种原因：（１）真菌在临床

的感染率上升，因为新的治疗技术如骨髓移植、器官移植和强

化化疗等广泛应用于临床；侵入性监测设备、胃肠外营养、广谱

抗菌药物和辅助通气更多地用于治疗患有严重疾病的患者。

（２）临床标本送检增多。（３）住院患者增多。

在４７５株真菌中白色念珠菌是最主要的病原菌占４８．０％

（２２８株），其次是热带念珠菌，光滑念珠菌，近平滑念珠菌等，

与国内报道一致［２４］。在非血液标本中２００９年白色念珠菌占

４０．０％，２０１０年白色念珠菌占４８．０％，２０１１年白色念珠菌占

５０．０％，２０１２年白色念珠菌占５０．０％，在连续四年的监测中所

占比例逐年上升，而在血液标本中白色念珠菌比例逐年下降，

与国内报道一致［５６］。另经统计发现在血液标本中，近平滑念

珠菌所占的比例逐年上升，２００９年占 １５．０％，２０１０年占

１７．０％，２０１１年占２６．０％，２０１２年占２９．０％，可能与目前临床

导管使用增多相关，此现象值得临床一线的医护人员关注，据

文献报道近平滑念珠菌引起的真菌血症感染通常是通过各类

导管入血，与护理措施和医院感染控制相关［７］。本研究中，４７５

株真菌阳性标本主要来源于外科病房５０．５％（２４０株）和ＩＣＵ

病房２６．９％（１２８株），主要原因考虑此类病人常有手术创伤，

使用大量的广谱抗菌药物和留置各种导管，导致抵抗力较差，

容易感染真菌。

连续四年药敏数据结果显示，真菌的耐药率没有明显的变

化，ＭＩＣ５０／ＭＩＣ９０也没有明显的变化。白色念珠菌对两性霉素

Ｂ，５氟胞嘧啶，氟康唑，伊曲康唑，伏立康唑均表现出较高的敏

感度；在非白念珠菌中，大部分菌株对三唑类药物敏感，但光滑

念珠菌对三唑类药物敏感率较低。因此对于严重的光滑念珠

菌感染血流动力学不稳定或中性粒细胞减少，不宜选用氟康

唑、伊曲康唑，宜选用两性霉素Ｂ或棘白菌素类
［８］。本研究结

果进一步发现，新型隐球菌对于氟康唑的中介率达到２８．６％，

热带念珠菌对伊曲康唑的中介率达到１５．５％，这应该引起微

生物检测人员和临床医生的重视，这一部分菌可能会在治疗过

程中产生耐药导致治疗失败。

因此，随着真菌感染在临床的增多，临床医生应该对真菌

感染引起足够重视，注意预防及监测真菌感染的发生，慎重使

用抗真菌药物［９］。微生物实验室也要加强真菌的培养和鉴定，

同时将耐药监测的情况及时通知临床，为临床合理使用抗真菌

药物提供依据。
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·经验交流·

β２微球蛋白和Ｃ反应蛋白检测在多发性骨髓瘤中的应用

阮细生

（湖北省咸宁市通山县人民医院检验科，湖北咸宁４３７６００）

　　摘　要：目的　研究β２微球蛋白（β２ＭＧ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）在多发性骨髓瘤（ＭＭ）的诊断疗效评价及预后评估的临床价

值。方法　６２例 ＭＭ 患者设为观察组，２３例健康体检人群设为健康对照组，比较２组β２ＭＧ、ＣＲＰ血清浓度水平，并研究β２

ＭＧ、ＣＲＰ变化与 ＭＭ不同ＤＳ分期及不同治疗效果的关系。结果　观察组与健康对照组β２ＭＧ、ＣＲＰ血清浓度比较差异均有统

计学意义（犘＜０．０５），ＭＭ患者血清β２ＭＧ、ＣＲＰ浓度均出现升高；不同ＤＳ分期 ＭＭ患者组间也均有统计学差异（犘＜０．０５）；随

ＤＳ分期的严重程度的加深，β２ＭＧ、ＣＲＰ出现升高；在观察组患者治疗过程中，有效组与无效组比较，β２ＭＧ、ＣＲＰ治疗前浓度较

低，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），β２ＭＧ、ＣＲＰ维持较高水平的患者，治疗效果较差。结论　β２ＭＧ、ＣＲＰ的检测在 ＭＭ 的早

期诊断、疗效评价及预后评估上均有重要的临床应用价值。

关键词：多发性骨髓瘤；　β２微球蛋白；　Ｃ反应蛋白；　ＤＳ分期

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２４．０７８ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２４３４１６０２

　　多发性骨髓瘤（ＭＭ）的病理特点为浆细胞异常增生，在中

老年人中高发，在血液系统恶性疾病的发病率中约占１０％
［１］，

仅次于非霍奇金淋巴瘤。笔者对本院６２例 ＭＭ 患者病历资

料进行了回顾性分析，旨在研究β２微球蛋白（β２ＭＧ）、Ｃ反应

蛋白（ＣＲＰ）的检测对 ＭＭ 早期诊断、疗效评价及预后评估的

临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　纳入２００８年１月至２０１２年１２月本院血液

科６２例临床确诊的 ＭＭ 患者，其中男４０例，女２２例，年龄

４８～６１岁，平均（５６．２±３．６）岁，根据ＤＳ（ＤｕｒｉｅＳａｌｍｏｎ）分期

标准：Ⅰ期８例、Ⅱ期１９例、Ⅲ期３５例。另选择健康体检人群

２３例为健康对照组，其中男１５例，女８例，年龄４５～６３岁，平

均（５４．９±３．９）岁，２组在性别、年龄构成上比较差异无统计学

意义（犘＜０．０５），具有可比性。

１．２　诊断标准　ＭＭ的临床诊断参考２０１１年中华医学会颁

布的《中国多发性骨髓瘤诊治指南》修订版［２］，ＤＳ分期标准如

下［３］：Ⅰ期，血红蛋白（Ｈｂ）＞１００ｇ／Ｌ，血Ｃａ正常，Ｘ线正常或

仅有孤立的溶骨性病灶，Ｍ 成分合成率低，免疫球蛋白ＩｇＧ＜

５０ｇ／Ｌ、ＩｇＡ＜３０ｇ／Ｌ，本周蛋白低于４ｇ／２４ｈ。Ⅲ期至少有以

下任何１项症状：Ｈｂ＜８５ｇ／Ｌ，血Ｃａ＞２．９８ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｘ线出

现多处进行性溶骨性损害，Ｍ 成分合成率高，免疫球蛋白

ＩｇＧ＞７０ｇ／Ｌ、ＩｇＡ＞５０ｇ／Ｌ，本周蛋白低于１２ｇ／２４ｈ。Ⅱ期介

于两者之间。

１．３　纳入及排除标准　研究对象选择注意排除原发性浆细胞

白血病、反应性浆细胞增多症、孤立性浆细胞瘤及感染性疾病。

１．４　实验室检测　所有研究对象进行病史询问、全面身体检

查，β２ＭＧ、ＣＲＰ均采用免疫比浊法，全自动生化仪为 ＴＢＡ

１２０ＦＲ，试剂由宁波源瑞生物有限公司生产。观察组于治疗后

取血复查β２ＭＧ、ＣＲＰ。

１．５　治疗　沙利度安口服，１００ｍｇ／ｄ，１周后根据患者情况加

至２００ｍｇ／ｄ维持，马法兰口服８ｍｇ·（ｍ
２·ｄ）－１，强的松６０

ｍｇ·（ｍ
２·ｄ）－１，用药维持１～４ｄ，４周为１个疗程。

１．６　统计学处理　采用统计学软件包ＳＰＳＳ１７．０对研究数据

进行分析处理，组间均值以狓±狊表示，比较采用方差分析，两

两比较采用ＳＮＫ法或狋检验（方差不齐采用狋′检验），以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组β２ＭＧ、ＣＲＰ比较　观察组β２ＭＧ和ＣＲＰ浓度分

别为（９．１４±３．３２）ｍｇ／Ｌ、（１０．３３±３．１８）ｍｇ／Ｌ，健康对照组分

别为（２．３９±０．２７）ｍｇ／Ｌ、（０．６８±０．１３）ｍｇ／Ｌ，２组间β２ＭＧ

（狋′＝１０．３７，犘＝０．０００）、ＣＲＰ（狋′＝２３．８４，犘＝０．０００）血清浓度

差异均有统计学意义。

２．２　不同分级 ＭＭ患者β２ＭＧ、ＣＲＰ比较　Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期 ＭＭ

患者β２ＭＧ 水平分别为：（３．１７±０．３２）、（５．３４±１．７３）、

（９．９２±３．０１）ｍｇ／Ｌ；Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期 ＭＭ 患者ＣＲＰ水平分别为：

（２．０８±０．６８）、（６．９８±２．８７）、（１２．０１±３．１３）ｍｇ／Ｌ。３组间经

方差分析，β２ＭＧ（Ｆ＝３５．９８，犘＝０．０００）、ＣＲＰ（Ｆ＝４２．１１，犘＝

０．０００），差异均有统计学差异，两两组间比较，差异也均有统计

学意义（犘＜０．０５）；随 ＤＳ分期的严重程度的加深，β２ＭＧ、

ＣＲＰ出现升高。

２．３　６２例 ＭＭ 患者不同治疗效果β２ＭＧ、ＣＲＰ血清浓度比

较　４２例患者治疗有效（有效组），２０例 ＭＭ 患者治疗无效

（无效组），有效组治疗前β２ＭＧ和ＣＲＰ水平分别为（８．１２±

３．６２）ｍｇ／Ｌ、（８．３２±２．１１）ｍｇ／Ｌ，治疗后分别为（２．３０±０．２２）

ｍｇ／Ｌ、（１．３０±０．６２）ｍｇ／Ｌ，治疗前后β２ＭＧ（狋′＝１０．４０，犘＝

０．０００）、ＣＲＰ（狋′＝２０．６８，犘＝０．０００）血清浓度差异均有统计学

意义。无效组治疗前β２ＭＧ 和 ＣＲＰ水平分别为（１１．０３±

２．９４）ｍｇ／Ｌ、（１４．１３±２．１３）ｍｇ／Ｌ，治疗后分别为（９．５８±

２．６１）ｍｇ／Ｌ、（１２．５３±２．９３）ｍｇ／Ｌ，治疗前后β２ＭＧ（狋′＝１．６５，

犘＝０．１０７）、ＣＲＰ（狋′＝１．９８，犘＝０．０５５）血清浓度差异均无统计

学意义。治疗前有效组、无效组β２ＭＧ（狋′＝３．１３，犘＝０．０２７）、

ＣＲＰ（狋′＝１０．１０，犘＝０．０００）血清浓度差异均有统计学意义。

３　讨　　论

ＭＭ为一种单克隆浆细胞异常增生的血液系统恶性疾
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