
染色体出现异常最多。这与之前有报道称＋８是 ＭＤＳ最常见

的异常核型不同［７９］，也并非为－７／７ｑ－高发
［１０］。节段染色体

异常共出现６例（４２．８６％）分布于６个不同的染色体，没有检

出易位型染色体异常，细胞遗传学异常改变几乎可以发生于任

何一条染色体。

染色体核型提供了较多的预后信息。染色体结构或数目

发生异常的克隆性演变后破坏了固有的平衡状态，最终导致肿

瘤的发生，可以作为重要原因之一来解释 ＭＤＳ转化为白血

病。本研究中５６例患者有１６例转化为白血病，染色体核型复

合异常患者向急性白血病转化的中位时间短于正常核型患者，

转化的比例较正常核型高，证实了染色体畸变作为评价预后的

重要意义。有研究显示转化为白血病的患者死亡的危险性最

高，且细胞遗传学异常通常较形态学异常出现更早并多数伴有

复杂核型［１１］。随着新技术，如荧光原位杂交技术的逐步应用，

对分析 ＭＤＳ的染色体核型改变提供了更加灵敏的方法
［１１］，预

示未来两种检测手段的综合运用，对 ＭＤＳ疾病的发生、发展、

转归及治疗提供更有价值的参考。
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·经验交流·

临床侵袭性真菌的分布与耐药性分析

徐根平

（襄阳市东风人民医院检验科，湖北襄阳４４１００４）

　　摘　要：目的　分析侵袭性真菌的种类和耐药情况，为临床有效治疗和控制真菌性院内感染提供依据。方法　采用法国生物

梅里埃公司ＢＡＣＴ／ＡＬＥＲＴ３Ｄ全自动微生物快速检测系统，法国生物梅里埃公司ＡＰＩ２０ＣＡＵＸ酵母菌鉴定系统、ＶＩＴＥＫ鉴定系

统及ＹＢＣ鉴定卡进行鉴定；耐药性分析采用ＡＴＢＦｕｎｇｕｓ２ＩＮＴ药敏试验条进行药敏试验。结果　８２７４株侵袭性真菌中，白色

念珠菌占６１．３％，克柔念珠菌占０．８％，热带念珠菌占２５．２％，近平滑念珠菌占３．８％，光滑念珠菌占３．１％，曲霉菌占３．０％，其

他占２．８％。致病菌株对伊曲康唑和酮康唑耐药率较低，分别为０．７％～１３．５％和０．３％～４１．４％；对益康唑和咪康唑耐药率较

高，分别为５．６％～５２．１％和９．２％～７８．２％；白色念株菌对９种抗菌药物的耐药率较低，为０．３％～９．２％。结论　侵袭性真菌感

染呈逐年上升趋势；对于疑似侵袭性真菌感染的病例，在药敏试验结果出来之前，建议临床尽量选择两性霉素Ｂ等低耐药的抗菌

药物，避免使用咪康唑和益康唑治疗。

关键词：侵袭性真菌；　抗菌药物；　耐药
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　　为了解侵袭性真菌的种类和耐药情况，为临床有效治疗和

控制真菌性院内感染提供依据。作者对襄阳市东风人民医院

２００８年１月至２０１２年１２月分离的８２７４株侵袭性真菌的种

类和耐药情况进行分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院５年住院患者的分泌物、引流液、痰

液、尿液、粪便及血液等标本，共分离侵袭性真菌８２７４株（不

含同一患者多次分离的同种菌株），其中，痰液４０３６株（占

４８％），尿液２１２０株（占２５％），分泌物２５６株（占３％），粪便

９２９株（占１１％），血液２１２株（占２％）。

１．２　真菌的分离与鉴定　依照《全国临床检验操作规程》分离

菌种，致病菌株采用法国生物梅里埃公司ＢＡＣＴ／ＡＬＥＲＴ３Ｄ

全自 动 微 生 物 快 速 检 测 系 统，法 国 生 物 梅 里 埃 公 司

ＡＰＩ２０ＣＡＵＸ酵母菌鉴定系统、ＶＩＴＥＫ鉴定系统及 ＹＢＣ鉴定

卡进行鉴定。

１．３　药敏试验　采用法国生物梅里埃公司 ＡＴＢＦｕｎｇｕｓ２

ＩＮＴ药敏试验条进行药敏试验。

１．４　质量控制　标准菌株由卫生部临床检验中心提供，克柔

念珠菌（ＡＴＣＣ６２５８）、白色念珠菌（ＡＴＣＣ９００２８）、近平滑念珠

菌（ＡＴＣＣ２２０１９）。

·７６０１·国际检验医学杂志２０１４年４月第３５卷第８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．８



安全性分析［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１３，１８（６）：１１２９１１３０．

［１２］容永忠，陈求刚．２０４株菌血培养结果分析［Ｊ］．广州医药，２００１，３２

（２）：５１５２．

［１３］刘永碧，马厚勋，曾凡荣，等．深部念珠菌感染２８０例临床分析

［Ｊ］．中华医院感染学杂志，１９９８，８（１）：３３３４．

［１４］杨继勇，赵慧，张军民．酵母菌引起深部感染的病原学特征［Ｊ］．中

华医院感染学杂志，２００３，１３（３）：２８４２８５．

（收稿日期：２０１３１１２３）
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生化分析仪试剂间交叉污染对总胆汁酸测定的影响研究

汪　亮

（武汉市第十一医院检验科，湖北武汉４３００１５）

　　摘　要：目的　探讨生化分析仪试剂间交叉污染对总胆汁酸测定的影响作用。方法　随机选取混合血清标本，采用交叉污染

项目的筛选方法，对总胆汁酸测定干扰项目进行筛选，分析生化分析仪试剂间交叉污染对总胆汁酸测定的影响。结果　与总胆汁

酸单独测定结果对比，总胆固醇试剂对总胆汁酸测定具有正干扰作用，且对低浓度总胆汁酸测定结果的干扰程度明显高于高浓度

总胆汁酸测定结果，总胆固醇Ｒ１试剂是导致总胆汁酸测定结果偏高的主要试剂，通过吸样针碱液清洗，可有效降低试剂交叉污

染发生率。结论　总胆固醇试剂对总胆汁酸测定结果具有干扰影响作用，应采取措施预防试剂交叉感染。

关键词：生化分析仪试剂；　交叉污染；　总胆汁酸测定；　影响
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　　总胆汁酸是一种胆固醇代谢物，可通过生化分析仪测定总

胆汁酸，获取肝脏疾病诊疗信息。但在总胆汁酸检测过程中，存

在许多干扰因素影响检测结果。本文主要探讨试剂间交叉污染

对总胆汁酸测定所产生的影响作用，并针对干扰原因提出对策。

１　资料与方法

１．１　仪器与试剂　日立７６０００２０全自动生化分析仪及三酰

甘油（ＴＧ）测定试剂盒（ＧＰＯＰＡＰ法），总胆固醇（ＴＣ）测定试

剂盒（ＣＯＤＣＥＰＡＰ法），低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）测定

试剂盒（直接法），高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）测定试剂盒

（直接法），载脂蛋白Ａ１（ＡｐｏＡ１）测定试剂盒（免疫比浊法），载

脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）测定试剂盒（免疫比浊法），以及总胆汁酸测

定试剂盒（循环酶法）。

１．２　测定方法

１．２．１　干扰项目筛选方法　先将无黄疸、无乳浊、无溶血的新

鲜血清标本进行混合，在生化仪上单独测定总胆汁酸项目，重

复测定２０次，以测定结果作为对照
［１］。采用相同的血清标本，

在ＴＧ、ＴＣ、ＡｐｏＡ１、ＡｐｏＢ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ等生化项目检测后

进行总胆汁酸测定，连续测定３次，若测定结果显示与对照相

差幅度大于５％，则可判定为试剂交叉污染，按此种方法进行

总胆汁酸交叉项目筛选［２］。结果显示ＴＣ试剂对总胆汁酸测

定结果具有正干扰作用，其他项目无明显干扰。

１．２．２　观察清洗吸样针能否改善交叉污染情况　进行ＴＣ测

定后，立即进行总胆汁酸测定，连续测定２次，记录结果。在

ＴＣ测定之后，用碱性液体进行吸样针清洗，然后再进行总胆

汁酸测定，连续测定２次，记录结果。对比两次测定结果。在

ＴＣ测定之后，用对仪器进行特殊清洗，然后再进行总胆汁酸

测定，连续测定２次，记录结果，将此结果与未进行清洗的总胆

汁酸测定结果进行对比。

１．２．３　分析ＴＣ试剂对不同浓度的总胆汁酸的干扰　ＴＣ测

定结束后，分别对高浓度、中浓度、低浓度的总胆汁酸进行测

定，连续进行２轮测定，每轮重复测定２０次，分析ＴＣ对不同

浓度的总胆汁酸测定结果所产生的影响。

１．２．４　确认交叉污染试剂　生理盐水０．２ｍＬ与混合血清

０．８ｍＬ进行混合，并以此作为对照管；采用 ＴＣ检测 Ｒ１试剂

０．２ｍＬ与混合血清０．８ｍＬ进行混合，并以此作为实验管１；

采用ＴＣ检测Ｒ２试剂０．２ｍＬ与混合血清０．８ｍＬ进行混合，

并以此作为实验管２。每份检测样本进行２０次总胆汁酸测

定，对测定结果进行统计分析［３］。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

量资料以狓±狊表示，组间比较采用单因素方差分析，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　清洗吸样针前后总胆汁酸测定结果对比　未进行特殊清

洗前，第１、２次总胆汁酸测定结果分别为（１１．１±０．８９）ｍｏｌ／

Ｌ、（７．８４±０．１６）ｍｏｌ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。进行

特殊清洗后，第１、２次总胆汁酸测定结果分别为（７．４５±０．２７）

ｍｏｌ／Ｌ、（７．３４±０．１６）ｍｏｌ／Ｌ，对照管检测结果为（７．３１±０．２９）

ｍｏｌ／Ｌ，两次测定结果与对照管比较，差异均无统计学意义

（犘＞０．０５）。用碱性液体进行清洗后，第１、２次总胆汁酸测定

结果分别为（７．４５±０．２７）ｍｏｌ／Ｌ、（７．３４±０．１６）ｍｏｌ／Ｌ，与对照

管比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　ＴＣ试剂在不同浓度总胆汁酸测定中的影响　对照管高

浓度、中浓度与低浓度总胆汁酸测定结果分别为（８４．５±０．５１）

ｍｏｌ／Ｌ、（３６．１５±０．１４）ｍｏｌ／Ｌ、（７．３５±０．２４）ｍｏｌ／Ｌ。ＴＣ测定

结束后，第１次测定的高浓度、中浓度与低浓度总胆汁酸结果

分别为（８６．６３±０．５３）ｍｏｌ／Ｌ、（３７．２４±０．４８）ｍｏｌ／Ｌ、（１１．１±

０．８９）ｍｏｌ／Ｌ，与对照管比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

其中，检测结果相差最大为低浓度总胆汁酸，说明ＴＣ试剂对

低浓度总胆汁酸检测干扰最大。ＴＣ测定结束后，第２次测定

高浓度、中浓度与低浓度的总胆汁酸结果分别为（８４．６７±

０．２５）ｍｏｌ／Ｌ、（３６．２±０．２４）ｍｏｌ／Ｌ、（７．８４±０．１６）ｍｏｌ／Ｌ，与对

照管比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　交叉污染确认结果　在对照管中加入生理盐水后再进行

总胆汁酸测定，结果为（７．０６±１．３５）ｍｏｌ／Ｌ，实验管１中加入

试剂 Ｒ１后再进行总胆汁酸测定，结果为（６８６．３５±１１．６４）

ｍｏｌ／Ｌ，在实验管２加入试剂Ｒ２后再进行总胆汁酸测定，结果

为（７．６４±０．９３）ｍｏｌ／Ｌ。试验管１与对照管比较差异有统计

学意义（犘＜０．０５）；试验管２与对照管比较差异无统计学意义
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１．５　统计学处理　采用 ＷＨＯ推荐的 ＷＨＯＮＥＴ药敏分析软

件分析药物敏感试验结果。

２　结　　果

２．１　侵袭性真菌分布　５年累计检出真菌８２７４株，其中

２００８年检出９５９株（阳性率９．７％），２００９年检出１２３３株（阳

性率１０．３％），２０１０年检出１４８７株（阳性率１１．４％），２０１１年

检出１９０１株（阳性率１３．１％），２０１２年检出２６９４株（阳性率

１８．４％）；５年累计检出白色念珠菌５０６９株（阳性率１２．９％），

克柔念珠菌６９株，光滑念珠菌２５５株，热带念珠菌２０８５株，

近平滑念珠菌３１４株，曲霉菌２４８株，其他２３４株。具体分布

见表１。

表１　　２００８～２０１２年侵袭性真菌分布（％）

菌种 ２００８年 ２００９年 ２０１０年 ２０１１年 ２０１２年 总计

白色念珠菌 ６４．０ ６０．２ ６２．６ ５７．４ ６２．７ ６１．３

热带念珠菌 ２４．１ ２７．９ ２３．５ ２９．６ ２２．２ ２５．２

近平滑念珠菌 ２．５ ２．３ ５．９ ３．６ ３．９ ３．８

克柔念珠菌 ０．３ ０．６ １．４ ０．６ １．０ ０．８

光滑念珠菌 ０．２ １．９ ４．３ ３．５ ３．７ ３．１

曲霉菌 ４．５ ２．８ １．５ ２．４ ３．８ ３．０

其他 ４．４ ４．１ ０．８ ２．９ ２．７ ２．８

２．２　８２７４株侵袭性真菌对９种抗菌药物的耐药性分析　在

９种抗菌药物中，致病菌株对伊曲康唑和酮康唑耐药率较低，

分别为０．７％～１３．５％和０．３％～４１．４％；对益康唑和咪康唑

耐药率较高，分别为５．６％～５２．１％和９．２％～７８．２％；白色念

珠菌对９种抗菌药物的耐药率较低，为０．３％～９．２％。致病

菌株对９种抗菌药物的耐药情况见表２。

表２　　８２７４株侵袭性真菌对９种抗菌药物的

　　　耐药性分析（％）

药物
白色念

珠菌

热带

念珠菌

近平

滑念珠菌

克柔

念珠菌

光滑

念珠菌
曲霉菌

两性霉素Ｂ ２．２ ３．６ ４．９ １．５ ４．３ １５．９

制霉菌素 ２．８ ４．１ ４．８ ６．９ ５．２ １９．６

咪康唑 ９．２ ６１．１ ３６．９ ７８．２ ４２．６ ６２．３

益康唑 ５．６ ５２．１ ２４．５ ３４．５ ３１．５ ４１．０

酮康唑 ０．３ ２．２ ３．９ ９．６ １１．７ ４１．４

氟康唑 ０．４ ７．１ ９．３ ３０．７ ２０．４ ６３．８

伊曲康唑 ０．７ ６．８ ８．６ ７．８ １３．５ １２．９

克霉素 １．３ １６．９ ７．９ １５．３ ２６．６ １５．０

沃尔康唑 ０．７ １６．６ ６．８ １２．４ ２９．４ ８．９

３　讨　　论

随着广谱抗菌药物、免疫抑制剂及抗肿瘤药物的广泛应

用，侵袭性真菌已成为院内感染的重要病原菌［１２］，是引起院内

感染第４位常见病原体
［３］。侵袭性念珠菌病病死率高达

４９％
［４５］，白色念珠菌是引起念珠菌病最常见的病原菌；但近年

来，非白色念珠菌，如近平滑念珠菌、热带念珠菌、光滑念珠菌

等引起的系统感染日益增多，近５０％的念珠菌病由非白色念

珠菌感染引起［６７］，同时也产生了耐药菌株，给治疗带来了很大

的困难。

本研究结果显示，各类临床标本的侵袭性真菌分离呈逐年

上升趋势，以白色念珠菌为主，曲霉菌和非白色念珠菌没有明

显的变化规律，这与既往的报道有一定差异［８９］，可能与不同地

区不同人群中分离的菌株不同、用药治疗方案不一样有关。

药敏试验显示，８２７４株致病菌株对益康唑和咪康唑耐药

率较高，分别为５．６％～５２．１％和９．２％～７８．２％；对伊曲康唑

和酮康唑耐药率较低，分别为０．７％～１３．５％和０．３％～

４１．４％。说明侵袭性真菌对９种抗菌药物均有不同程度耐药，

其中耐药率最高的是克柔念珠菌对咪康唑（可达到７８．２％），

耐药率最低的是白色念珠菌对酮康唑（仅０．３％）。两性霉素Ｂ

对８２７４株侵袭性真菌耐药率为１．５％～１５．９％，是治疗首选药

物，但曾因其不良反应严重而受限制。随着两性霉素Ｂ制剂

质量的改善，临床使用小剂量，在用药过程密切观察和检测，可

避免严重不良反应［１０１１］。对于疑似侵袭性真菌感染的病例，

在药敏试验结果出来之前，建议临床尽量选择两性霉素Ｂ等

低耐药性的抗菌药物，避免使用咪康唑和益康唑。

临床上侵袭性真菌感染十分常见，许多免疫力低下与长期

住院患者真菌性血症发病率明显增高［１２］，抗真菌的药物选择

范围有限，滥用药物可导致侵袭性真菌感染类型的变迁和对抗

真菌药物的耐药性增强［１３］，而真菌治疗疗程较长，目前的抗真

菌药物又大多价格昂贵，给患者带来了较大的负担。临床微生

物室应做好侵袭性真菌的分离培养及药敏试验，重视真菌耐药

性监测［１４］，为临床合理使用抗菌药物提高治疗水平提供依据。
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