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恶性肿瘤患者医院获得性真菌感染的病原学分布与耐药性分析
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　　摘　要：目的　了解恶性肿瘤患者医院获得性真菌感染的菌种分布，诱发真菌感染的危险因素及对常用抗真菌药物的耐药

性，为临床治疗真菌感染提供依据。方法　对２０１２年１月至２０１３年１２月送检的３２４例恶性肿瘤患者标本进行真菌培养及药敏

试验。结果　３２４例恶性肿瘤患者标本中共检出真菌９６株，感染率为２９．６％。其中以呼吸道感染最多，占７４．０％；菌种以白假丝

酵母菌为首，占６７．７％，其次是热带假丝酵母菌，占１４．６％。抗菌药物的滥用、大量激素的使用及侵入性操作等是真菌感染的危

险因素。５种假丝酵母菌对伊曲康唑的耐药率最高，对５氟胞嘧啶和两性霉素Ｂ全敏感。结论　常见假丝酵母菌属对常用抗真

菌药物已具有一定的耐药性，临床应加强监测与控制，并根据药敏试验结果合理选用抗真菌药物。
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　　真菌已成为医院获得性感染的主要病原菌之一。由于广

谱抗菌药物、免疫抑制剂、放疗、化疗及侵入性诊疗手段的应

用，肿瘤患者机体抵抗力下降，菌群失调，由真菌引起感染的概

率更高，而随着抗真菌药物的使用，真菌的耐药率也在不断上

升［１］。本研究通过回顾性调查２０１２年１月至２０１３年１２月９６

例恶性肿瘤患者合并医院获得性真菌感染的菌种分布，诱发真

菌感染的危险因素及对常用抗菌药物的耐药性，以便为临床治

疗真菌感染提供依据。

１　材料与方法

１．１　标本来源　本院２０１２年１月１日至２０１３年１２月３１日

确诊恶性肿瘤患者３２４例。依据中华人民共和国卫生部试行

的医院真菌感染诊断标准［２］，以无菌操作采集恶性肿瘤合并获

得性真菌感染患者标本，包括痰液（晨起漱口后第１口痰，且白

细胞（ＷＢＣ）大于或等于２５个／高倍视野，上皮细胞小于１０

个／低倍视野）、血液、胸腔积液、腹腔积液、尿液、粪便等标本，

连续３次分离到同种细菌且为优势菌，判断为感染菌。

１．２　试剂与仪器　真菌鉴定板，购自德国西门子公司；药敏纸

片由英国Ｏｘｏｉｄ公司提供；西门子 ＭｉｃｒｏＳｃａｎｗａｌｋＡｗａｙ４０全

自动细菌鉴定仪，购自德国西门子公司；沙氏琼脂购自北京药

品生物制品检定所；显色琼脂培养基为法国科玛嘉公司产品。

１．３　方法

１．３．１　菌株分离　按菌株分离操作规程
［３］，直接划种沙氏琼

脂及显色琼脂，３０℃培养２４～４８ｈ，分离单个菌落。

１．３．２　菌种鉴定　将酵母菌菌落划种于显色琼脂上，经３０℃

培养，２４～４８ｈ后根据其颜色进行鉴定，无法判定者用真菌鉴

定系统进行鉴定。曲霉菌等通过生理盐水直接涂片镜检鉴定。

１．３．３　药敏试验　采用琼脂扩散（ＫＢ）法进行抗菌药物药敏

试验，质控菌株为ＡＴＣＣ９００２８白假丝酵母菌。药敏试验参照

２０１２版美国临床实验室标准协会（ＣＬＳＩ）相关标准进行结果

判断。

１．４　统计学处理　采用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件对数据进行处理

及统计学分析，计数资料以狀或百分率表示。

２　结　　果

２．１　标本来源分布　３２４例恶性肿瘤患者经检测合并获得性

真菌感染患者９６例，真菌感染率为２９．６％。恶性肿瘤患者医

院获得性真菌感染部位以呼吸道感染最多，９６例阳性标本主

要来自于痰液（７１例，占７４．０％），其次来自尿液（１１例，占

１１．５％），其他来自于粪便（７例，占７．３％）、胸腔积液及腹腔积

液（５例，占５．１％）、血液（２例，占２．１％）。

２．２　危险因素　９６例恶性肿瘤患者医院获得性真菌感染的

危险因素主要包括放疗、化疗、年龄大于６０岁、基础疾病、抗菌

药物、糖皮质激素和免疫抑制剂的使用等，９６例患者存在以上

危险因素的比例分别为４２．７％（４１／９６）、７７．１％（７４／９６）、

６５．６％（６３／９６）、８０．２％（７７／９６）、９４．８％（９１／９６）、２５．０％（２４／

９６）和１９．８％（１９／９６）。

２．３　病原菌分布　引起本院恶性肿瘤患者医院获得性真菌感

染主要病原性真菌为白假丝酵母菌、热带假丝酵母菌、光滑假

丝酵母菌，分别占６７．７％（６５／９６）、１４．６％（１４／９６）、９．４％（９／

９６）。另外，克柔假丝酵母菌、近平滑假丝酵母菌、曲霉菌、其他

菌种分别占３．１％（３／９６）、２．１％（２／９６）、２．１％（２／９６）、１．０％

（１／９６）。

２．４　药敏分析　５种主要酵母样真菌对伊曲康唑的耐药率最
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高，对氟康唑、酮康唑和氟康唑均有不同程度耐药，对５氟胞 嘧啶和两性霉素Ｂ全敏感。见表１。

表１　　５种主要酵母样真菌对临床常用抗真菌药物耐药性分析［狀（％）］

抗真菌药物
白假丝酵母菌

（狀＝６５）

克柔假丝酵母菌

（狀＝１４）

光滑假丝酵母菌

（狀＝９）

克柔假丝酵母菌

（狀＝３）

近平滑假丝酵母菌

（狀＝２）

５氟胞嘧啶 ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

两性霉素Ｂ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

氟康唑 ３（４．６） ３（２１．４） ２（２２．２） １（３３．３） １（５０．０）

伊曲康唑 ４（６．２） ４（２８．６） ３（３３．３） １（３３．３） １（５０．０）

伏立康唑 ２（３．１） ３（２１．４） １（１１．１） １（３３．３） １（５０．０）

酮康唑 ３（４．６） ２（１４．３） ２（２２．２） １（３３．３） １（５０．０）

３　讨　　论

近年来随着真菌感染率的不断上升，真菌感染已成为临床

不容忽视的问题。真菌可存在于人体皮肤和黏膜，属条件致病

菌，当机体免疫功能低下时，可造成机会感染。随着现代化医

学技术的发展，恶性肿瘤患者的疗效得到了明显提高，但相关

文献报道真菌感染已成为医院获得性感染的主要病原菌［４］，其

较高的发病率和病死率严重影响患者的生命安全，临床医生应

引起足够的重视。

本研究结果显示，引起恶性肿瘤患者医院获得性真菌感染

的危险因素主要有：（１）长期大量的广谱抗菌药物的使用，引起

了体内微生态失衡，条件致病性真菌的繁殖而导致内源性真菌

感染。（２）各类肿瘤的化疗导致了中性粒细胞的减少，甚至极

度缺乏，引起机体抵抗力下降。（３）免疫抑制剂和糖皮质激素

的长期、大量使用能抑制抗体炎性反应，导致吞噬细胞功能下

降，抗体生成减少，最终引起机体免疫功能的下降。（４）恶性肿

瘤患者本身存在基础疾病，年龄大于６０岁，自身免疫功能低

下。（５）相当一部分患者进行了侵入性检查与治疗，加上无菌

操作过程不规范，器械消毒不严格，医务人员检查患者时未严

格执行六步洗手法等造成外源性真菌感染［５］。

３２４例恶性肿瘤患者标本中共检出真菌９６株，真菌感染

率为２９．６％，恶性肿瘤患者真菌感染标本类型以痰液为主，占

７４．０％；其次为尿液和粪便，分别占１１．５％和７．３％。说明恶

性肿瘤患者真菌感染的部位主要为呼吸系统，医护人员在对肿

瘤患者的治疗和护理过程中，应加强对呼吸系统的观察和护

理。恶性肿瘤患者在住院治疗期间，由于卧床时间较长，呼吸

道分泌物容易沉积在肺泡表面而不能及时排出，咳嗽反射减

弱，黏膜清除异物能力较差，易将痰误吸至下呼吸道造成感染；

另外肿瘤患者由于基础疾病的存在和多种外在因素的影响，免

疫功能低下，呼吸道纤毛功能受损，防御功能减退，不能及时将

分泌物排出，吸痰吸氧等呼吸器械的使用，造成下呼吸道真菌

感染［６］。因此，医护人员在对肿瘤患者的治疗过程中要做好口

腔护理，及时引流排痰，保持呼吸道通畅。病房要经常通风、换

气，严格执行消毒隔离制度。

本研究结果还显示，恶性肿瘤患者医院获得性真菌感染的

主要菌种是假丝酵母菌，以白假丝酵母菌最多，占６７．７％；其

次为热带假丝酵母菌和光滑假丝酵母菌，分别占１４．６％和

９．４％。与国内相关文献报道基本一致
［７］。真菌感染特别是深

部真菌感染，是恶性肿瘤患者常见并发症和死亡原因［８］。而真

菌感染中，白假丝酵母菌的致病性最强，能抑制人淋巴细胞的

增殖反应，降低免疫功能，并可通过自身分泌的磷脂酶Ａ黏附

到宿主细胞上并大量繁殖，进而抑制淋巴细胞的免疫功能，从

而使真菌侵入机体内大量繁殖［９］。因此，在对肿瘤患者的治疗

过程中，应加强病原学监测与支持治疗。

９６株酵母样真菌对所检测的６种抗真菌药物的耐药率不

同。５种主要酵母样真菌对伊曲康唑的耐药率最高，对氟康

唑、酮康唑和氟康唑均有不同程度耐药，对５氟胞嘧啶和两性

霉素Ｂ的耐药率均为０．０％，应引起临床的重视。在临床治疗

真菌感染时，应及时作细菌培养和药敏监测，合理使用抗真菌

药物，以减少耐药株的产生。５氟胞嘧啶单用效果不如两性霉

素Ｂ，易产生耐药性，可与两性霉素Ｂ合用以增强疗效（协同作

用），两性霉素Ｂ通过影响细胞膜的通透性来抑制真菌的生

长，对于多种真菌均具有良好抗菌作用［１０］，但不良反应较大，

在临床上治疗真菌感染时，二者一般不作为首选，临床应谨慎

用药。氟康唑为全身白色念珠菌的首选药物，而且对热带念珠

菌、近平滑念珠菌等有极好的抗菌活性，临床应用最为广泛；伊

曲康唑抗菌谱包括念珠菌属、曲霉菌、隐球菌和组织胞浆菌等

致病性真菌；伏立康唑和酮康唑具有广谱抗真菌活性，对多种

曲霉菌和所有念珠菌，以及耐氟康唑的白色念珠菌均具有较强

的抗菌活性［１１］。

恶性肿瘤患者在化疗及放疗后，医院内获得性真菌感染率

的不断上升，已成为临床不容忽视的问题。同时，真菌感染临

床表现呈多样性，且缺乏特异度，目前诊断方法中，缺乏灵敏度

及特异度较高的诊断手段，导致确定真菌感染的难度大。因

此，在临床工作中，应加强医护人员操作的消毒技术规范，建立

严格的消毒隔离制度，加强病原学监测，同时依据药敏试验结

果合理选用抗真菌药物。
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