
·临床检验研究论著·

白色念珠菌引起抗菌药物相关性腹泻的临床检验特点分析
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　　摘　要：目的　分析白色念珠菌引起抗菌药物相关性腹泻（ＡＡＤ）的临床检验特点。方法　对１００例 ＡＡＤ患者粪便标本进

行细菌培养，根据所得结果分为白色念珠菌感染组和非白色念珠菌感染组，对比２组患者血钠、血钾、空腹血糖和清蛋白水平，以

及抗菌药物使用情况和药物敏感试验结果。结果　细菌培养检出白色念珠菌４２例。白色念珠菌感染组血钠、血钾和空腹血糖水

平明显高于非白色念珠菌感染组（犘＜０．０１），而清蛋白水平明显低于非白色念珠菌感染组（犘＜０．０１）。白色念珠菌感染组的二联

及以上抗菌药物使用率明显高于非白色念珠菌感染组（犘＜０．０５）。白色念珠菌感染组对氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑、两性霉素Ｂ

和氟胞嘧啶的耐药率明显低于非白色念珠菌感染组（犘＜０．０５），而敏感率明显高于非白色念珠菌感染组（犘＜０．０５）；白色念珠菌

感染组对万古霉素、呋喃妥因的耐药率明显高于非白色念珠菌感染组（犘＜０．０１），而敏感率明显低于非白色念珠菌感染组（犘＜

０．０１）。结论　对于ＡＤＤ患者，进行粪便培养可以为临床治疗提供诊断依据，避免抗菌药物滥用。
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　　白色念珠菌是存在于人体口腔、上呼吸道、肠道及阴道中

的一种真菌，该真菌在正常机体器官中不引起相关疾病，但是

当患者机体免疫功能损伤、防御能力下降或正常菌群生态平衡

失调后，该真菌将大量增殖，进而诱发相关疾病［１２］。有临床研

究认为，人体肠道菌群存在相互制约和共生的关系，但是当人

体免疫系统损伤或者抗菌药物过量时，肠道菌群平衡将被打

破，患者将出现肠道菌群异常，进而诱发肠道功能紊乱，患者出

现腹泻等症状［３］。笔者采集本院１００例抗菌药物相关性腹泻

（ＡＡＤ）患者的粪便，进行检验分析，旨在探讨白色念珠菌与

ＡＡＤ的相互关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年１０月至２０１３年１０月本院确诊为

ＡＡＤ的患者１００例。所有患者均长期使用抗菌药物，腹泻超

过３个月，大便泡沫较多，呈黄稀黏液状。

１．２　培养方法　参照《全国临床检验操作规程》第３版对所有

患者粪便样本进行培养。取患者粪便中黏液或脓血最严重的

部分粪便，接种在中国兰平板、ＳＳ平板、沙保平板和血平板上。

接种后的平板置于恒温培养箱，３５℃下进行培养，３ｄ后观察

菌落生长情况。选取可疑细菌进行镜下鉴定，同时进行药物敏

感试验。其中怀疑为白色念珠菌的菌落接种在玉米琼脂培养

基上，２８℃培养７２ｈ后，若在高倍显微镜下见典型的厚膜孢子

生长于假菌丝顶端，则确诊为白色念珠菌感染。

１．３　观察指标

１．３．１　菌落生长情况　培养３ｄ后，肉眼及镜下观察菌落生

长情况。白色念珠菌菌落肉眼下表现为酵母样菌落，有酵母气

味。显微镜下表现为卵圆形出芽细胞，可见假菌丝。２２～２８

℃下接种在玉米琼脂培养基中；７２ｈ后，高倍显微镜下显示为

典型的厚膜孢子生长于假菌丝顶端的为白色念珠菌。糖发酵
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试验表现为葡萄糖（＋）、乳糖（－）、半乳糖（＋）、麦芽糖（＋），

进一步确诊为白色念珠菌感染。

１．３．２　药物敏感试验　采取氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑、两

性霉素Ｂ、氟胞嘧啶、青霉素 Ｇ、左氧氟沙星、万古霉素和呋喃

妥因进行药物敏感试验。仪器采用 ＶＩＴＥＫＣ３２全自动微生

物分析仪（法国生物梅里埃公司），细菌耐药性分析软件采用

ＷＨＯＮＥＴ５．４软件。

１．４　患者的血钠、血钾、空腹血糖和清蛋白水平检测方法　检

测所有患者的血钠、血钾、空腹血糖和清蛋白水平。其中，血

钠、血钾采取干化学法检测，清蛋白、空腹血糖采用 ＧＦ２２４５

全自动生化分析仪检测，所有仪器均购自上海佳和生物科技有

限公司。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学分析，计

量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料以百分率

表示，组间比较采用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　实验室培养结果　在１００例 ＡＡＤ患者的粪便标本中，

检出白色念珠菌４２例（４２．００％），肠球菌３６例（３６．００％），奇

异变形杆菌９例（９．００％），葡萄球菌８例（８．００％），铜绿假单

胞菌５例（５．００％）。其中，白色念珠菌在３７℃沙氏培养基中

培养３ｄ后可见白色、不透明菌落生长，有酵母气味；镜下表现

为单细胞真菌孢子生长，深层可见假菌丝。生化反应：葡萄糖

（＋）、乳糖（－）、半乳糖（＋）、麦芽糖（＋）。

２．２　白色念珠菌感染组和非白色念珠菌感染组血钠、血钾、空

腹血糖和清蛋白水平比较　白色念珠菌感染组血钠、血钾和空

腹血糖水平明显高于非白色念珠菌感染组（犘＜０．０１），而清蛋

白水平明显低于非白色念珠菌感染组（犘＜０．０１）。见表１。

表１　　白色念珠菌感染组和非白色念珠菌感染组血钠、

　　血钾、空腹血糖和清蛋白水平比较（狓±狊）

组别
血钠

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

血钾

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

清蛋白

（ｇ／Ｌ）

白色念珠菌

感染组（狀＝４２）
１４８．５２±２．５８ ４．２９±０．１３ ７．６９±０．９７ ３１．１３±１．２４

非白色念珠菌

感染组（狀＝５８）
１４２．３５±２．４２ ３．８４±０．２７ ５．７８±０．８５ ３４．５７±１．０９

狋 ６．８５４０ ３．７５００ １０．４９１５ ５．４３３８

犘 ０．００００ ０．０００１ ０．００００ ０．００００

表２　　白色念珠菌感染组和非白色念珠菌感染组

　　　药物敏感试验结果［狀（％）］

抗菌药物
白色念珠菌感染组（狀＝４２）

耐药率 敏感率

非白色念珠菌感染组（狀＝５８）

耐药率 敏感率

氟康唑 ２（４．７６） ４０（９５．２４） ３３（５６．９０） ２５（４３．１０）

伊曲康唑 ３（７．１４） ３９（９２．８６） ２４（４１．３８） ３４（５８．６２）

伏立康唑 １（２．３８） ４１（９７．６２） １６（２７．５９） ４２（７２．４１）

两性霉素Ｂ ０（０．００） ４２（１００．００） ８（１３．７９） ５０（８６．２１）

氟胞嘧啶 ７（１６．６７） ３５（８３．３３） ２３（３９．６６） ３５（６０．３４）

万古霉素 ３３（７８．５７） ９（２１．４３） １０（１７．２４） ４８（８２．７６）

青霉素Ｇ ３５（８３．３３） ７（１６．６４） ５３（９１．３８） ５（８．６２）

左氧氟沙星 ４０（９５．２４） ２（４．７６） ５６（９６．５５） ２（３．４５）

呋喃妥因 ３７（８８．１０） ５（１１．９０） ３（５．１７） ５８（９４．８３）

２．３　白色念珠菌感染组和非白色念珠菌感染组抗菌药物使用

情况比较　白色念珠菌感染组的二联及以上抗菌药物使用率

（６４．２９％）明显高于非白色念珠菌感染组（３６．２１％），差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。

２．４　白色念珠菌感染组和非白色念珠菌感染组药物敏感试验

结果　白色念珠菌感染组对氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑、两性

霉素Ｂ和氟胞嘧啶的耐药率明显低于非白色念珠菌感染组

（犘＜０．０５），而敏感率明显高于非白色念珠菌感染组（犘＜

０．０５）。白色念珠菌感染组对万古霉素、呋喃妥因的耐药率明

显高于非白色念珠菌感染组（犘＜０．０１），而敏感率明显低于非

白色念珠菌感染组（犘＜０．０１）。见表２。

３　讨　　论

白色念珠菌又被称为白假丝酵母菌，是一种广泛存在于自

然环境中的微生物，多呈圆形或卵形外观，直径在３～６μｍ
［４］。

正常情况下白色念珠菌呈稳定的圆形或卵形，此时不致病［５］。

当患者出现机体免疫系统损伤或者其他因素导致菌群生态平

衡失调后，白色念珠菌将由圆形或卵形转化为菌丝相，并急剧

增殖，诱发皮肤、黏膜甚至全身性疾病。临床研究认为，白色念

珠菌为双相菌，一般情况下其表现为酵母相，而致病时则转化

为菌丝相，这也是临床检测时患者感染的白色念珠菌多表现为

菌丝状态的重要原因［６］。现代微生物学研究显示，白色念珠菌

致病机制可能与病菌附着、发芽、蛋白酶生成、菌落转换等相

关。附着是白色念珠菌介入和侵入人体的重要能力之一，当病

菌附着成功后，开始发芽或形成假菌丝，这些菌丝一方面为其

获取生存的营养；另一方面进一步侵入人体细胞，危害黏膜或

表皮组织。此外，白色念珠菌还可分泌多种蛋白水解酶，如磷

脂酶和分泌性门冬酰蛋白酶，这些水解酶可帮助长芽管穿透黏

膜细胞，加剧患者症状［７］。菌落转换则是白色念珠菌耐药的重

要因素之一，白色念珠菌可通过某些特定条件转换出不同的菌

落形态，这些转换出的新型不透明菌落的细胞结构与原有菌落

细胞存在表型差异，这使得新生菌落耐药能力显著提高［８］。有

研究发现，白色念珠菌诱发人体腹泻的作用机制为白色念珠菌

附着人体肠道后，于肠道黏膜上大量增殖，同时释放多种水解

酶，导致肠道黏蛋白质层逐步溶解，肠绒毛及肠微绒毛逐步损

伤，最终诱使肠道功能紊乱，导致患者出现腹泻症状［９］。有学

者发现，ＡＡＤ患者主要致病菌表现为白色念珠菌、肠球菌、铜

绿假单胞菌、奇异变形杆菌等［１０］；该学者还发现，ＡＡＤ患者发

病原因在于抗菌药物滥用，诱使患者肠道菌群紊乱，最终影响

肠道功能而发病。

本研究显示，１００例ＡＡＤ患者的粪便标本中，检出白色念

珠菌４２例（４２．００％），肠球菌３６例（３６．００％），奇异变形杆菌９

例（９．００％），葡萄球菌８例（８．００％），铜绿假单胞菌５例

（５．００％）。其中白色念珠菌在３７℃沙氏培养基中培养３ｄ后

可见白色、不透明菌落生长，有显著酵母气味；镜下表现为单细

胞真菌孢子生长，深层可见假菌丝。本研究发现白色念珠菌是

主要的ＡＡＤ致病菌，其致病机制与细菌的附着、发芽、蛋白酶

生成、菌落转换相关。

本研究还发现，白色念珠菌感染组血钠、血钾和空腹血糖

水平明显高于非白色念珠菌感染组（犘＜０．０１），而清蛋白水平

明显低于非白色念珠菌感染组（犘＜０．０１）。白色念珠菌感染

组的二联及以上抗菌药物使用率（６４．２９％）明显高于非白色念

珠菌感染组（３６．２１％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。这可

能与白色念珠菌蛋白水解酶生成能力有关。本研究中药物敏

感试验结果显示，白色念珠菌感染组对氟康唑、伊曲康唑、伏立
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康唑、两性霉素Ｂ和氟胞嘧啶的耐药率明显低于非白色念珠

菌感染组（犘＜０．０５），而敏感率明显高于非白色念珠菌感染组

（犘＜０．０５）。白色念珠菌感染组对万古霉素、呋喃妥因的耐药

率明显高于非白色念珠菌感染组（犘＜０．０１），而敏感率明显低

于非白色念珠菌感染组（犘＜０．０１）。提示临床可根据患者粪

便培养结果来合理应用抗菌药物。

综上所述，对于临床上长期使用抗菌药物而产生腹泻的患

者，进行粪便培养可以为临床治疗提供诊断依据，避免抗菌药

物滥用。
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血清肿瘤标志物改善甲状腺癌的管理

２０１４年４月２５日，血清肿瘤标志物改善甲状腺癌管理的多学科诊治论坛在武汉召开，中华医学会内分泌学分会主任委

员滕卫平教授与中国抗癌协会头颈肿瘤外科专业委员会常委吴毅教授担任大会主席。来自临床外科、内分泌科、核医学科

和检验科的专家深入探讨了甲状腺癌血清标志物，尤其是甲状腺球蛋白（Ｔｇ）与降钙素（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ）在甲状腺癌诊断应用中的

临床价值。

９０％以上的甲状腺癌为分化型甲状腺癌（ＤＴＣ），而Ｔｇ是一线指标，是ＤＴＣ患者术后评估和监测的重要组成部分。根

据２０１２年美国国立综合癌症网络ＤＴＣ诊治指南，ＤＴＣ术后６个月和１２个月进行随访，必查内容包括体格检查、Ｔｇ及Ｔｇ

抗体（ＴｇＡｂ）测定。

南瑞士肿瘤研究所核医学及ＰＥＴＣＴ中心主任ＬｕｃａＧｉｏｖａｎｅｌｌａ教授表示，Ｔｇ测定方法应该高度敏感、结果可靠，厂家

还应提供Ｔｇ测定试剂信息。此外，测定Ｔｇ时要排除ＴｇＡｂ干扰，选择高灵敏度的Ｔｇ免疫分析法。当Ｔｇ与ＴｇＡｂ的检测

方法改变时，要在新方法下对患者重新评估，以保证动态监测评估的准确性。

一项对ＤＴＣ患者随访Ｔｇ的荟萃分析结果显示，使用检测下限小于０．１ｎｇ／ｍＬ的高灵敏性Ｔｇ检测试剂测定基础状态

下的血清Ｔｇ水平有极高的阴性预测值。Ｅｌｅｃｓｙｓ? ＴｇⅡ已于２０１３年１２月９日正式获国家食品药品监督管理总局批准，其

灵敏度达０．０９ｎｇ／ｍＬ，基础状态下检测Ｔｇ水平可部分替代促甲状腺激素（ＴＳＨ）刺激后检测Ｔｇ水平。因我国尚无人重组

ＴＳＨ，ＴＳＨ刺激需患者停止服用甲状腺素，人为的甲状腺功能减退使患者承受较多痛苦。使用Ｅｌｅｃｓｙｓ? ＴｇⅡ则能尽量减

少ＴＳＨ刺激，极大地减轻了患者的负担。

作为一种神经内分泌肿瘤，甲状腺髓样癌（ＭＴＣ）与ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ水平有密切联系。ＬｕｃａＧｉｏｖａｎｅｌｌａ教授认为，ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ用

于甲状腺结节患者髓样癌筛查，敏感性非常好，甚至优于超声和细针活检。此外，有研究证实，检测 ＭＴＣ患者穿刺针冲洗液

中的ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ水平比细胞学检测灵敏度更高。

Ｅｌｅｃｓｙｓ
?ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ已在２０１４年３月２８日获国家食品药品监督管理总局批准，现已正式在中国上市。其具有较高的灵

敏度，在体内仅有低水平ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ时仍能提供检测结果，使检测和随访更可靠。该试剂通用于所有ｃｏｂａｓ平台，具有高度批

间稳定性，更利于长期监测 ＭＴＣ患者。
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