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  菌膜假丝酵母菌在环境中广泛存在,也是胃肠道
和皮肤的正常菌群。因其抗菌性而用于食物和饲料的
保存剂,也可用于葡萄酒的香味增强剂。然而,越来越
多的临床资料证明此菌为条件致病菌,可引起患者的血
流感染,特别是在免疫功能低下的患者中可分离出此
菌[1]。除在血液中分离出该菌株,在临床患者其他部位
分离出的报道少见,为加强实验室人员对该菌株的认
识,本文就该菌引起的眼内炎1例进行报道,同时这也
是国内第1例由该菌引起眼内炎的案例报道。
1 病例资料

患者是一名57岁的女性,首次是由于左眼红痛5
个月伴加重4

 

d于2017-05-16入本院眼科门诊就诊。
眼科专科检查显示她的左眼视力为0.05,左眼结膜混
合充血(+++),角膜中央片状上皮剥脱,局限性溃
疡,水肿,tyn阳性(丁达尔征),虹膜后粘连瞳孔5

 

mm,散大光反射消失,晶体浑浊。左眼眼压9
 

mm
 

Hg。初步诊断为左眼病毒性溃疡;左眼前部葡萄膜
炎。给予更昔洛韦凝胶每日2次抗病毒治疗和氟米
龙滴眼液每日3次促角膜上皮生长对症治疗,患者好
转后出院。4个月后,患者左眼病情加重,期间左眼病
情反复,多在感冒和休息不佳时加重。遂于2017-09-
21在本院门诊进行第2次诊疗,以“左眼角膜溃疡”收
入本院。专科检查结果显示:左眼视力较上次入院时
下降(0.05,数指/30

 

cm),结膜混合充血(++),角膜
中央可见大小约2

 

mm×3
 

mm溃疡,白色干酪样分
泌物附着,边界清楚,下方少许浸润,前房深度存在,
tyn阴性,虹膜后粘连瞳孔3

 

mm,光反射迟钝,晶体浑
浊,眼底未见异常。左眼眼压8

 

mm
 

Hg。患者既往病
毒性角膜溃疡病史,此次溃疡从形态上考虑真菌性溃
疡的可能性大,推荐进行角膜溃疡分泌物革兰染色及
真菌涂片检查,分泌物细菌及真菌培养,同时进行真
菌感染临床经验性治疗。2017-09-22送检分泌物真
菌涂片检查查见大量的真菌有隔菌丝(检验样本号

1709222002),真菌性角膜炎的实验室证据加强,2017-
09-25真菌培养及药敏报告为菌膜假丝酵母菌生长,
明确患者的真菌感染,对氟康唑(FCA)、两性霉素B
(AMB)、伏立康唑(VRO)等常规抗真菌药物敏感。

患者因基本情况良好,于2017-09-22真菌涂片查见真
菌孢子后随即出院,每日3次两性霉素B滴眼治疗,
每月随访直至2018年3月,共计6次,病情进一步稳
定和恢复。
2 菌株鉴定及药敏试验

2.1 真菌分离培养 取角膜溃疡分泌物床旁接种于
血平板(北京赛默飞世尔公司)、巧克力平板和增菌肉
汤液(后两者均为重庆庞通公司),同时制作2份样本
玻片用于革兰染色及真菌10%KOH 压片检查。将
平板和增菌肉汤液置于35

 

℃,5%CO2 培养,1份样本
玻片进行革兰染色后显微镜镜检,另1份样本玻片进
行10%KOH 压片检查。24

 

h后在沙保弱平板和巧
克力平板上均可见菌落生长,沙保弱平板上菌落为乳
白色奶油状,中等大小,凸起,边缘光滑,未产生色素,
见图1。菌落在科玛嘉念珠菌显色培养基上无明显颜
色变化,对真菌的鉴定意义不大。菌落革兰染色镜下
形态:革兰阳性酵母样真菌,见图2。

图1  沙保弱平板48h菌落形态

2.2 真菌生化鉴定 采用 VITEK
 

2
 

Compact
 

全自
动微生物鉴定仪(法国生物梅里埃公司)及配套YST
卡进行菌株鉴定,结果为菌膜假丝酵母菌,生物编码
为:6701544205565771,鉴定率为99%。采用VIETK

 

MS质谱系统进行菌种鉴定,结果仍为菌膜假丝酵母
菌,鉴定率为99.9%。
2.3 真菌分子生物学鉴定 以真菌基因组DNA为
模板,参照文献合成18S

 

rRNA基因引物。上游引物
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为5'-TCC
 

GTA
 

GGT
 

GAA
 

CCT
 

GCG
 

G-3';下游引
物为5'-TCC

 

TCC
 

GCT
 

TAT
 

TGA
 

TAT
 

GC-3',扩
增产物长度为576

 

bp。PCR反应采用Ex
 

Taq酶(大
连宝生生物公司),引物由成都擎科生物有限公司合
成。25

 

μL反应体系:2×Ex
 

Taq
 

Prex
 

12.5
 

μL,10
 

μmol/L上、下游引物各1
 

μL,模板2
 

μL,ddH2O
 

8.5
 

μL。扩增条件:94
 

℃
 

5
 

min;94
 

℃
 

30
 

s,58
 

℃
 

30
 

s,
72

 

℃
 

1
 

min(35个循环);72
 

℃
 

10
 

min。扩增产物由
深圳华大基因公司进行双向测序,测定结果与 Gen-
Bank核酸数据库进行BLAST序列比对,显示该序列
与菌膜假丝酵母菌(GenBank编号LWUN00000000.1)
相似度为99%。

图2  原始标本革兰染色镜下形(1
 

000×)

2.4 真菌药敏试验 采用 ATB
 

Fugus
 

3(法国生物
梅里埃公司)药敏试剂(微量肉汤稀释法)进行检测,
结果显示(最低抑菌浓度):5-氟胞嘧啶≤4

 

μg/mL、两
性霉素B≤0.5

 

μg/mL、氟康唑≤1
 

μg/mL、伊曲康唑

≤0.125
 

μg/mL、伏立康唑≤0.06
 

μg/mL。其中氟康
唑、两性霉素B、伏立康唑等敏感,5-氟胞嘧啶和伊曲
康唑缺乏判断标准。药敏判读标准参见CLSI-M60
文件。
3 讨  论

菌膜假丝酵母菌,也称作异常毕赤酵母和异常威
克汉姆酵母,是子囊菌酵母菌。主要分离自食物、饲
料等,以其抗菌性能而闻名,一度被认为是生物防治
剂。然而过去几十年的研究报道显示其可能为条件
致病菌,可以引起医院内酵母菌血症,特别是在儿科
监护病房[2]。国外的案例报告中已经从癌症患者、婴
儿、早产儿和外科重症监护患者中分离出此菌[3]。国
内的研究中以儿科监护病房分离出此菌为主,同时还
有此菌引起的尿路感染、心内膜炎等案例报道[4-5]。

实验室从1例眼内炎患者眼分泌物中分离出菌
膜假丝酵母菌,通过实验室 VITEK

 

compact自动鉴
定仪和VITEK

 

MS质谱仪鉴定菌株为菌膜假丝酵母
菌,作为菌株鉴定的金标准--基因序列测定,其分析结
果也证实了菌株为菌膜假丝酵母菌。这是实验室首
次从眼内炎患者样本中分离出此菌株,同时也是国内
首次对该菌株引起眼内炎的案例报道[6]。结合患者
的病历资料分析,患者首次就诊时并未出现真菌感染
的相关实验室证据和临床表现,而是以病毒性感染为
诊疗基础的,患者并无外伤及手术史,无糖尿病史,唯

一的易感因素是糖皮质激素的应用,在第一次入院至
第二次入院期间,患者持续使用糖皮质激素滴眼液,
眼部角膜溃疡并未好转,这为患者感染真菌提供了可
能性。眼内炎是严重的眼内炎症,最常见的形式是白
内障术后眼内炎。发生率约0.1%,病原体通常为细
菌,其中真菌约占3%[7]。国外文献报道显示,糖尿病
是内源性眼内炎最常见的危险因素,其他危险因素还
包括器官移植、糖皮质激素的应用、静脉导管留置和
人类免疫缺陷病毒感染等[8-9]。由于眼内炎患者常有
较差的视力预后,所以早期及时有效确定病原体对患
者的预后极为重要,患者从入院到真菌药敏报告的发
放历时4

 

d,由于这例患者能及时确定感染病原体———
菌膜假丝酵母菌,从而得到有效的治疗,在随后的定时
复诊(每月1次,直至第2年3月)和随访中取得了不错
的治疗效果,这也极大地肯定了病原体检测在诊疗过程
中的重要性。随着临床中新技术如时间飞行质谱鉴定
和分子生物技术的应用对病原微生物的鉴定效率得到
显著提高,大大缩短了病原体感染性疾病的诊断时间,
同时也为临床治疗也提供了理论依据[10]。
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