
·经验交流·

特发性血小板减少性紫癜合并侵袭性真菌病的菌群分布及药敏分析
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（暨南大学第二临床医学院附属深圳市人民医院：１．检验科；２．血液科，广东深圳５１８０２０）

　　摘　要：目的　分析特发性血小板减少性紫癜疑合并侵袭性真菌病的菌群分布特点及药敏情况，为合理用药提供参考。方法

　回顾性分析１２６例ＩＴＰ疑合并ＩＦＤ的患者，所有患者在确诊ＩＰＴ并实施治疗前均无真菌感染的证据，送检患者痰、尿、血、引流

物、分泌物及穿刺液等。采用直接涂片显微镜检查法检查真菌菌丝或孢子，有菌丝则判断为真菌增殖致病状态。将所有标本分别

接种于萨布罗培养基上培养，应用ＶＩＴＥＫ３２全自动微生物分析仪酵母菌鉴定卡进行鉴定，对鉴定为假丝酵母菌属的菌株再次接

种于科玛嘉假丝酵母菌属显色培养基上培养。采用ＡＴＢ真菌药敏试剂条２进行微生物敏感性试验，药物有两性霉素Ｂ、伊曲康

唑、氟康唑、伏立康唑及卡泊芬净等。结果　１２６例ＩＴＰ疑合并ＩＦＤ患者中，确诊１６例（１２．７％），临床诊断４８例（３８．１％），拟诊

６２例（４９．２％）。从确诊和临床诊断的６４例患者中共分离出致病真菌８４株，阳性检出率６６．７％ （８４／１２６）。分离的菌株分别为念

珠菌属、曲霉菌属、毛霉菌、隐球菌、卡式肺孢子菌及其他。念珠菌属占第１位，占分离菌群的５９．５％；念珠菌属中又以白色假丝

酵母菌为主，占念珠菌属的３２．１％（２７／８４），其次为曲霉菌属［１９．０％（１６／８４）］，第３位为毛霉菌属［１０．７％（９／８４）］。氟康唑天然

对克柔假丝酵母菌及曲霉菌无效；毛霉菌仅对两性霉素Ｂ及氟康唑敏感；卡式肺孢子菌除卡泊芬净外对其余抗真菌药均不不敏

感，甲氧苄啶磺胺甲恶唑为其首选。结论　特发性血小板减少性紫癜患者疑合并侵袭性真菌病菌株以念珠菌属为主，念珠菌对

两性霉素Ｂ及卡泊芬净敏感性高。
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　　特发性血小板减少性紫癜（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ

ｐｕｒｐｕｒａ，ＩＴＰ）是血液系统较常见的出血性疾病，为非恶性疾

病，是因免疫机制引起的血小板破坏增加，从而导致外周血血

小板减少的自身免疫性疾病，临床上分为急性型和慢性型，治

疗上常选用肾上腺糖皮质激素和（或）免疫抑制剂，在治疗过程

中常继发细菌、病毒及真菌感染，对于ＩＴＰ患者的治疗及预后

影响较大，严重者可危及生命［１］。侵袭性真菌病（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎ

ｇａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＦＤ）是指真菌侵犯皮下组织、黏膜和内脏所引起的

感染性疾病。研究表明，ＩＦＤ患病率与致死率逐年增加，日益

成为免疫抑制患者及其他危重病患者的主要死亡原因之一［２］。

相对于其他血液系统疾病，ＩＴＰ预后良好，但由于不可避免地

应用激素和（或）免疫抑制剂治疗，导致侵袭性真菌感染日渐增

多，为指导临床合理使用抗菌药物，笔者对２０１０年６月至

２０１３年６月本院血液科收治的ＩＴＰ疑合并ＩＦＤ的１２６例患者

进行回顾性分析，总结其菌株分布特点及微生物敏感性情况，

现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年６月至２０１３年６月本院血液科

收治的ＩＴＰ疑合并ＩＦＤ的患者１２６例，所有患者在确诊ＩＰＴ

并实施治疗前均无真菌感染的证据，在患者出现可疑ＩＦＤ的

临床症状后，对痰、尿、血、引流物、分泌物及穿刺液等立即

送检。

１．２　诊断标准　参照２０１０年中国侵袭性真菌感染工作组关

于《血液病、恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染的诊断标准与治疗

原则（第３次修正）》的诊断标准
［３］，将患者分为确诊、临床诊断

和拟诊三级。真菌检测以真菌病理学检查为依据，即体液或组

织学涂片找到菌丝或标本中培养到真菌。

１．３　主要试剂与仪器　主要仪器为ＢＤＢＡＣＴＥＣ９１２０全自动

血培养仪及配套血培养瓶（美国ＢＤ公司）、ＶＩＴＥＫ３２全自动

微生物分析仪（法国生物梅里埃股份有限公司）。主要试剂：血

琼脂和沙保琼脂等培养基购于广州市迪景微生物科技有限公

司，科玛嘉念珠菌属显色培养基、ＡＴＢ真菌药敏试剂条２购于

法国生物梅里埃股份有限公司。

１．４　真菌直接显微镜检查、培养、分离鉴定及微生物敏感性

试验

１．４．１　直接涂片显微镜检查　将采集的标本置于玻片上，加

一滴１０％ＫＯＨ溶液，盖上盖玻片，待标本溶解，加盖盖玻片，

显微镜检查菌丝或孢子，有菌丝则判断为真菌增殖致病状态。

１．４．２　培养与分离鉴定　将所有标本分别接种于萨布罗培养

基上，置室温或３７℃培养２４～４８ｈ，应用ＶＩＴＥＫ３２全自动微

生物分析仪酵母菌鉴定卡进行鉴定，对鉴定为假丝酵母菌属的

菌株再次接种于科玛嘉假丝酵母菌属显色培养基上，置３５℃

培养７２ｈ，每２４～４８ｈ观察菌落色彩，按照说明书规定的标

准，根据颜色进一步判断菌种。同一患者同样标本多次分离出

同样菌株者，按一株计算；尿液标本菌落记数大于５０００ＣＦＵ／

ｍＬ时计入统计。

１．４．３　微生物敏感性试验　采用 ＡＴＢ真菌药敏试剂条２进

行微生物敏感性试验，药物有两性霉素Ｂ、伊曲康唑、氟康唑、

伏立康唑及卡泊芬净等，严格按操作说明书进行，质控菌株由

美国辉瑞公司提供。

１．５　统计学处理　将原始数据应用Ｅｘｃｅｌ软件录入，建立数

据库，采用世界卫生组织耐药性检测中心推荐的 ＷＨＯＮＥＴ

５．４软件进行描述性分析。

２　结　　果

２．１　侵袭性真菌感染菌群的分布　１２６例ＩＴＰ疑合并ＩＦＤ患

者中，确诊１６例（１２．７％），临床诊断４８例（３８．１％），拟诊６２

例（４９．２％）。本院细菌药敏实验室从确诊和临床诊断的６４例

患者中共分离出致病真菌８４株，阳性检出率６６．７％ （８４／

１２６）。分离的菌株分别为念珠菌属、曲霉菌属、毛霉菌、隐球

菌、卡式肺孢子菌及其他。念珠菌属占第１位，占分离菌群的

５９．５％；念珠菌属中又以白色假丝酵母菌为主，占念珠菌属的

３２．１％（２７／８４），其次为曲霉菌属［１９．０％（１６／８４）］，第３位为
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毛霉菌属［１０．７％（９／８４）］，见表１。

表１　　８４株侵袭性真菌的菌群分布及比例（％）

菌属 株数（狀） 构成比（％）

念珠菌属 ５０ ５９．５

　白色假丝酵母菌 ２７ ３２．１

　热带假丝酵母菌 １０ １１．９

　克柔假丝酵母菌 ８ ９．５

光滑假丝酵母菌 ５ ５．９

曲霉菌属 １６ １９．０

毛霉菌属 ９ １０．７

隐球菌属 ４ ４．８

卡式肺孢子菌 ２ ２．４

其他 ３ ３．６

表２　　８４株真菌对５种抗真菌药物的敏感率（％）

真菌名称
株数

（狀）

两性霉素

Ｂ（％）

伊曲康唑

（％）

氟康唑

（％）

伏立康唑

（％）

卡泊芬净

（％）

白色假丝酵母菌 ２７ ９６．３ ８５．２ ９６．３ ８５．２ １００．０

热带假丝酵母菌 １０ ９０．０ ５０．０ ９０．０ ９０．０ ９０．０

克柔假丝酵母菌 ８ １００．０ ６２．５ ０．０ １００．０ １００．０

光滑假丝酵母菌 ５ １００．０ ６０．０ ４０．０ １００．０ １００．０

曲霉菌属 １６ １００．０ ６２．５ ０．０ ８７．５ ９３．８

毛霉菌属 ９ ８８．９ ０．０ ６６．７ ０．０ ０．０

隐球菌属 ４ １００．０ ７５．０ ７５．０ ７５．０ １００．０

卡式肺孢子菌 ２ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ５０．０

其他 ３ １００．０ ６６．７ ３３．３ ６６．７ ６６．７

３　讨　　论

近年来，随着高强度免疫抑制剂、大剂量化疗药物的应用

以及临床上各种侵袭性操作的实施，ＩＦＤ的发病率明显升高，

已成为日益严重的治疗难题［４］。有研究显示，在血液科ＩＦＤ

患者的病死率仅次于血液系统肿瘤患者［５］。特发性血小板减

少症是一组以外周血血小板减少、自发性皮肤黏膜出血、血块

退缩不良等为主要表现的自身免疫性疾病，大多ＩＴＰ患者病

情多呈自限性，预后良好［６］。但仍有１０％～２０％的患者对一

线药物治疗的反应差、疗效低，呈持续性或慢性病程［７］，往往需

应用大剂量激素和（或）免疫抑制剂，在治疗期间由于免疫功能

抑制，容易发生侵袭性真菌感染，导致ＩＦＤ。ＩＰＴ为血液系统

非恶性常见的出血性疾病，积极治疗，预后良好；如合并侵袭性

真菌，则治疗难度明显增加，严重可危及患者生命。因此，笔者

对２０１０年６月至２０１３年６月本院血液科ＩＴＰ疑合并ＩＦＤ的

１２６例患者进行回顾性分析，结果显示，确诊１６例（１２．７％），

临床诊断４８例（３８．１％），拟诊６２例（４９．２％）。从确诊和临床

诊断的６４例患者中共分离出致病真菌８４株，阳性检出率

６６．７％。感染菌株以念珠菌属为主，占分离菌群５９．５％，其次

为曲霉菌属（１９．０％），第３位为毛霉菌属（１０．７％）。两性霉素

Ｂ及卡泊芬净对念珠菌属的敏感性高，均在９０．０％以上；氟康

唑为窄谱抗真菌药，对克柔假丝酵母菌及曲霉菌无效；毛霉菌

仅对两性霉素Ｂ及氟康唑敏感；卡式肺孢子菌除卡泊芬净外

对其余抗真菌药均不不敏感；隐球菌属对卡泊芬净耐药外，对

其他抗真菌药有不同程度的敏感性。

近年来，由于三唑类药物，如氟康唑、伊曲康唑等的广泛应

用，侵袭性真菌感染的病原谱发生了很大变化，表现在菌株构

成比的改变上［８］。本研究显示，念珠菌属的比例明显下降，而

曲霉菌属、毛霉菌属及其他真菌的比例明显增多，但念珠菌属

仍为最常见的菌株，与文献基本类似［９］。随着抗真菌药物的广

泛的应用，药物的敏感性也有不同的改变。两性霉素Ｂ是侵

袭性真菌感染的标准治疗药物，对深部真菌感染有确切疗效，

但由于两性霉素Ｂ具有患者难以耐受的不良反应及生物利用

度的不稳定等缺点，限制了其临床应用。虽然伏立康唑及卡泊

芬净具有抗菌谱广、药代动力学特性良好及不良反应少等特

点，且对所有曲霉、隐球菌、念珠菌属、包括对氟康唑耐药的克

柔念珠菌和光滑念珠菌均有杀菌活性［１０］，但是，近年来ＩＦＤ发

生率持续上升，临床可供选择的药物相对缺乏，目前及今后相

当长时间内，抗真菌药耐药及缺乏有力抗真菌药物将成为抗真

菌治疗的重大挑战［１１］。ＩＰＴ的治疗方案相对成熟，如无合并

症，患者预后相对良好；如合并ＩＦＤ，则治疗难度加大，患者病

死率极高，因此，一旦疑诊合并ＩＦＤ，应做到早识别、早诊断，并

根据微生物敏感性试验合理选用抗真菌药物，争取早期施治，

提高治愈率，以最大程度改善患者的预后。
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［７］ ＲｏｄｅｇｈｉｅｒｏＦ，ＳｔａｓｉＲ，ＧｅｒｎｓｈｅｉｍｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ，ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏ

ｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａｏｆａｄｕｌｔｓａｎｄｃｈｉｌｄｒｅｎ：ｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍａｎｉｎｔｅｒｎａ

ｔｉｏｎａｌｗｏｒｋｉｎｇｇｒｏｕｐ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００９，１１３（１１）：２３８６２３９３．

［８］ 周新．侵袭性真菌感染的新动向和治疗新策略［Ｊ］．实用临床医药

杂志，２０１０，１４（７）：１２．

［９］ 周兴梅，花天放，俞宙，等．重症患者侵袭性真菌感染危险因素研

究现状［Ｊ］．中华现代护理杂志，２０１２，１８（８）：９７８９８１．

［１０］刘双．重视侵袭性真菌病的诊断与治疗［Ｊ］．心肺血管病杂志，

２０１２，３１（２）：１３３１３６．

［１１］熊艳林．肺部真菌感染的治疗现状及进展［Ｊ］．中国综合临床，

２０１２，２８（２）：１４０１４２．
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