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  摘 要:目的 分析念珠菌菌血症的分离菌分布特点、药敏特性及其临床结局危险因素。方法 选取2019
年4月至2022年3月念珠菌菌血症患者临床标本中分离的73株菌,经质谱仪鉴定、微量肉汤稀释法药敏试验

测定,收集并分析相关临床资料。结果 本研究中白念珠菌和热带念珠菌的总体分离率分别为35.61%和

23.29%,分别是重症监护室(ICU)和血液内科最主要的检出菌。本次研究未发现对5-氟胞嘧啶和两性霉素B
耐药的分离株;而热带念珠菌对三唑类抗真菌药物的敏感率均不足60.00%。氟康唑在念珠菌菌血症抗感染治

疗中的使用率最高,为46.88%。经单因素、多因素Logistic回归分析发现,感染性休克是影响患者临床结局的

危险因素(P<0.05)。结论 本次研究中,白念珠菌是ICU的主要检出菌;合并感染性休克与患者死亡密切相

关;热带念珠菌是血液内科的主要检出菌,其对三唑类抗真菌药物敏感性不高,临床经验性用药应结合区域流

行病学特征。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

of
 

Candidiasis
 

iso-
lates,and

 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

clinical
 

outcomes
 

of
 

Candidiasis.Methods A
 

total
 

of
 

73
 

strains
 

of
 

Candida
 

from
 

candidemia
 

were
 

collected
 

from
 

April
 

2019
 

to
 

March
 

2022.The
 

Candida
 

species
 

were
 

identified
 

by
 

MALDI-
TOF,and

 

their
 

drug
 

sensitivity
 

tests
 

were
 

performed
 

by
 

broth
 

dilution
 

method.The
 

relevant
 

clinical
 

data
 

were
 

collected
 

and
 

analyzed.Results During
 

the
 

study
 

period,Candida
 

albicans
 

and
 

Candida
 

tropicalis,whose
 

over-
all

 

isolation
 

rates
 

of
 

were
 

35.61%
 

and
 

23.29%,were
 

the
 

most
 

pathogenic
 

fungi
 

detected
 

in
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU)
 

and
 

hematology
 

department.The
 

isolates
 

resistant
 

to
 

5-flucytosine
 

and
 

amphotericin
 

B
 

were
 

not
 

found
 

in
 

this
 

study.The
 

sensitivity
 

rate
 

of
 

triazole
 

antifungal
 

agents
 

in
 

candida
 

tropicalis
 

was
 

less
 

than
 

60.00%.The
 

utilization
 

rate
 

of
 

fluconazole
 

in
 

anti-infection
 

treatment
 

of
 

candidiasis
 

was
 

46.88%.Univariate
 

and
 

multivari-
ate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

septic
 

shock
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

affecting
 

clinical
 

outcome
 

(P<
0.05).Conclusion In

 

the
 

study,Candida
 

albicans
 

was
 

the
 

main
 

isolated
 

strains
 

in
 

ICU.The
 

septic
 

shock
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

death
 

of
 

the
 

patients.Candida
 

tropicalis
  

is
 

the
 

main
 

isolated
 

strains
 

in
 

the
 

depart-
ment

 

of
 

hematology,which
 

is
 

not
 

highly
 

sensitive
 

to
 

triazole
 

antifungal
 

drugs.And
 

clinical
 

empirical
 

drug
 

use
 

of
 

candidiasis
 

should
 

be
 

combined
 

with
 

regional
 

epidemiological
 

characteristics.
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  念珠菌菌血症是指由侵袭性念珠菌引起的血流

感染[1],它与患者免疫力低下的状况、广谱抗菌药物

的大量使用以及侵入性诊疗操作等密切相关,其发病

率呈上升趋势[2]。念珠菌菌血症的早期诊断缺乏特

异性,加上念珠菌的培养周期较长,给临床早期诊断

和针对性治疗带来了困难。研究表明,念珠菌菌血症
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病死率可达35.00%[3],另外,侵袭性念珠菌日渐增加

的耐药性又给患者的临床治疗带来新的挑战[4]。因

此,本研究回顾性收集念珠菌菌血症患者的分离菌和

临床资料,分析本地区念珠菌菌血症分离菌株的分布

特点、药敏特性及其预后危险因素,以期为临床合理

用药和经验性用药提供指导。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将从2019年4月至2022年3月于

本院治疗的念珠菌菌血症患者(诊断标准参考文献

[5])外周血标本培养分离得到的73株念珠菌纳入研

究,同一患者分离到的相同菌株不进行重复记录。利

用医院感染监测杏林软件、瑞美软件,回顾性地收集

73例念珠菌菌血症患者的临床资料,主要包括患者的

基本信息、感染情况、分离菌种的类型及药敏试验结

果、有无发热或者感染性休克、有无有创操作、有无入

住重症监护室(ICU)以及是否合并细菌血流感染等。
1.2 方法

1.2.1 菌 种 的 鉴 定  采 用 法 国 梅 里 埃 公 司 的

BACT/ALERT-3D全自动血培养仪进行血培养,报
告阳性后进行镜检,然后转种血琼脂平板和沙保弱平

板培养,待菌株长成,采用法国梅里埃公司的 MAL-
DI-TOF

 

MS质谱仪进行鉴定。
1.2.2 药敏试验 利用ATB

 

Fungus
 

3抗真菌药物

敏感性试验试剂盒(法国梅里埃公司)进行体外药敏

试验,严格按照说明书操作。依据美国临床实验室标

准化协会(CLSI)M27-A3[6]和 M27-S4[7]文件的标准,
对试验结果进行判读。质控菌株为近平滑念珠菌

(ATCC
 

22019)和克柔念珠菌(ATCC
 

6258)。
1.3 统计学处理 采用统计学软件SPSS22.0软件

进行数据处理。计数资料以频数和百分率表示,两组

间比较采用χ2 检验。将单因素分析有统计学意义的

指标纳入多因素分析,多因素分析采用二元Logistic
回归模型。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 念珠菌菌血症患者血标本检出菌株的种类及科

室分布情况 构成比排在前3位的菌种分别是白念

珠菌(35.61%)、热带念珠菌(23.29%)和光滑念珠菌

(16.44%),见表1。本研究中的73株念珠菌分离自

19个科室。念珠菌在ICU中分布最多,共检出23株

[31.50%(23/73)],其中白念珠菌检出所占比例最

高,为 52.17%;其 次 是 血 液 内 科,共 检 出 10 株

[13.70%(10/73)],其中热带念珠菌占比最高,为
70.00%。为了方便分析,将其他科室分为其他内科

和外科,其他内科包括感染科、呼吸科、老年科、神经

内科、消化内科和肿瘤科等;外科包括泌尿外科、普外

科、心外科和脑外伤科等。不同种念珠菌在不同科室

的分布情况见表1。
2.2 念珠菌菌血症检出菌株的药敏特点 该研究的

73株分离株中未发现对5-氟胞嘧啶和两性霉素B耐

药的念珠菌。白念珠菌、光滑念珠菌和近平滑念珠菌

对氟康唑、伏立康唑、两性霉素B等常见抗真菌药物

的敏感率均大于80.00%。热带念珠菌对氟康唑、伏
立康唑和伊曲康唑的敏感率分别为58.82%、41.18%
和58.82%,见表2。

表1  不同种念珠菌在不同检出科室的分布情况[n(%)]

致病念珠菌 数量和构成比 ICU 血液内科 其他内科 外科

白念珠菌 26(35.61) 12(52.17) 1(10.00) 6(30.00) 7(35.00)

热带念珠菌 17(23.29) 5(21.73) 7(70.00) 4(20.00) 1(5.00)

光滑念珠菌 12(16.44) 2(8.70) 0(0.00) 4(20.00) 6(30.00)

近平滑念珠菌 10(13.70) 2(8.70) 1(10.00) 3(15.00) 4(20.00)

其他念珠菌 8(10.96) 2(8.70) 1(10.00) 3(15.00) 2(10.00)

总计 73(100.0) 23(100.0) 10(100.0) 20(100.0) 20(100.0)

  注:其他念珠菌包括季也蒙念珠菌、胶红酵母、角膜念珠菌、产脘念珠菌、葡萄牙念珠菌、克柔念珠菌、无名念珠菌。

表2  念珠菌菌血症检出菌株对抗真菌药物的敏感率[n(%)]

致病念珠菌 n 氟康唑 伏立康唑 伊曲康唑 5-氟胞嘧啶 两性霉素B

白念珠菌 26 24(92.31) 24(92.31) 22(84.62) 26(100.00) 26(100.00)

热带念珠菌 17 10(58.82) 7(41.18) 10(58.82) 17(100.00) 17(100.00)

光滑念珠菌 12 10(83.33) 11(91.67) 12(100.00) 12(100.00) 12(100.00)

近平滑念珠菌 10 9(90.00) 10(100.00) 9(100.00) 10(100.00) 10(100.00)

其他念珠菌 8 6(75.00) 8(100.00) 5(62.50) 8(100.00) 8(100.00)

  注:其他念珠菌包括季也蒙念珠菌、角膜念珠菌、产脘念珠菌、克柔念珠菌、胶红酵母、葡萄牙念珠菌、无名念珠菌。

2.3 念珠菌血症抗真菌药物的使用情况 73例念珠

菌菌血症患者中,使用抗真菌药物64例。医院抗真

菌药物主要有氟康唑、伏立康唑、卡泊芬净等。在念

珠菌菌血症的抗感染治疗中,氟康唑使用的比例最
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高,为46.88%,其次为伏立康唑和卡泊芬净,见表3。
表3  念珠菌菌血症中抗真菌药物使用情况

抗真菌药物 n 所占比例(%)

氟康唑 30 46.88

伊曲康唑 0 0.00

伏立康唑 19 29.69

卡泊芬净 13 20.31

两性霉素B 2 3.12

总计 64 100.00

2.4 念珠菌血症患者预后危险因素 影响念珠菌菌

血症临床结局的可能因素如表4所示,经单因素分析

发现,患者的机械通气情况、感染性休克的存在、是否

入住ICU 是影响患者临床结局的影响因素(P<
0.05)。进一步进行多因素Logistic回归分析,发现

感染性休克是影响患者预后的危险因素(β=1.327,
SE=0.614,Wald

 

χ2=4.732,OR=3.769,95%CI:
1.132~12.553,P=0.031)。
表4  念珠菌血症患者临床结局危险因素单因素分析(n)

影响因素
预后好转

(n=44)
预后不良

(n=29)
χ2 P

年龄>60岁 21 17 0.831 0.362
性别(男) 28 19 0.027 0.870
伴细菌感染 8 6 0.071 0.790
机械通气 12 17 7.174 0.007
静脉置管 21 19 2.233 0.135
留置导尿管 24 19 0.869 0.351
发热 32 25 0.186 0.173
感染性休克 7 15 10.649 0.001
血液系统疾病 6 2 0.8137 0.367
实体瘤 9 6 0.001 0.981
糖尿病 8 7 0.380 0.538
入住ICU 15 21 8.518 0.004
广谱抗菌药物使用史 22 18 1.028 0.311
白念珠菌 13 13 1.780 0.182
热带念珠菌 11 6 0.182 0.670
光滑念珠菌 9 3 1.301 0.254
近平滑念珠菌 6 4 0.001 0.985
其他致病念珠菌 5 3 0.019 0.892

3 讨  论

  真菌血流感染因分离菌培养时间长而存在诊断

不及时的现象,其进展的迅速又严重威胁患者生命健

康[8],这亟须引起重视。念珠菌菌血症是真菌血流感

染中的常见病症,对其进行早期识别和经验性治疗有

望改善预后,但是也易导致深部真菌种类的改变和药

物敏感性的改变[9],因此,准确了解医院念珠菌菌血

症的病原学特点和预后危险因素对及时诊治并合理

用药至关重要。
不同地区的念珠菌菌血症的病原谱存在差异,例

如北欧地区和美国多为光滑念珠菌,西班牙和巴西近

平滑念珠菌多于光滑念珠菌[10-11]。2009-2014年

CHIF-NET的统计数据显示,血培养分离率较高的念

珠 菌 为 白 念 珠 菌 (32.30%)、近 平 滑 念 珠 菌

(28.90%)、热 带 念 珠 菌 (17.50%)和 光 滑 念 珠 菌

(11.50%)[11]。本次调查显示本院念珠菌菌血症的

73株分离菌由多到少分别是白念珠菌(35.61%)、热
带念珠菌(23.29%)、光滑念珠菌(16.44%)和近平滑

念珠菌(13.70%),虽与上述数据略有差异,但白念珠

菌仍位居榜首。另外,本院的热带念珠菌检出率较

高,具有一定的地域特异性。
本次调查发现73例念珠菌菌血症患者主要分布

在ICU,占比31.50%,分析原因可能是ICU患者病情

危重、广谱抗菌药物的大量使用、较多的侵袭性操作所

致。白念珠菌为ICU念珠菌菌血症患者的主要分离菌

(52.17%),这与管湘玉等[12]、赵慧颖等[13]、俞娟芬

等[14]的研究报道一致。检出菌第二多的科室是血液内

科,占比13.70%,这主要与血液病患者因使用免疫抑

制剂和放化疗导致的免疫功能严重受损有关[14]。
热带念珠菌是本院血液内科念珠菌菌血症患者

中检出率最高的菌株,占比70.00%。在进一步的药

敏特性分析中发现,三唑类药物(氟康唑、伏立康唑、
伊曲康唑)在热带念珠菌中呈现较差的敏感性,均低

于60.00%,其中对伏立康唑的敏感性为41.18%,同
时,有研究表明热带念珠菌感染的病死率往往高于其

他念珠菌感染[15],这提醒血液内科的临床医师在经验

性使用抗真菌药物时需要考虑热带念珠菌感染的

情况。
本研究发现尽管常见的5种抗真菌药物对大多

数念珠菌表现出良好的抗菌活性,但种间差异仍不容

忽视。5-氟胞嘧啶和两性霉素B在所有检出念珠菌

中呈现较好的抗菌活性;而热带念珠菌对氟康唑、伏
立康唑和伊曲康唑的敏感率较低,分别为58.82%、
41.18%和58.82%,远低于其他念珠菌对该药物的敏

感率,这 与 俞 娟 芬 等[14]、翟 秀 梅 等[16]的 研 究 结 果

一致。
在本研究中,氟康唑的使用率最高,这与真菌血

流感染以念珠菌为主有一定关系。本院卡泊芬净的

使用率为20.31%,远低于苏建伟等[17]研究中的使用

率53.45%,这可能与本院将卡泊芬净列为特殊使用

级抗菌药物的规范管理有关。
THOMAS-RUDDEL等[18]研究发现侵袭性念珠

菌感染发生的风险因素主要与重症监护期间的医疗

干预有关。本研究揭示患者的感染性休克状态是影

响念珠菌血症患者预后的危险因素,而其他的医疗干

预如广谱抗菌药物的使用、侵袭性操作并不是影响念

珠菌血症患者预后的独立危险因素,这一现象可能与

纳入研究的例数过少有关。因此,临床医生对高危患

者进行念珠菌血流感染风险评估是有效预防控制感
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染的重要举措之一。
本研究主要针对临沂三甲医院的念珠菌菌血症

患者的病原学特点和危险因素进行回顾性分析,存在

单中心研究标本量较少的局限性,以及仅进行流行病

学上的调查研究,缺少耐药机制的深入研究。针对这

些问题,将在今后的研究中补充完善。总之,动态地

监测侵袭性真菌血流感染、助力真菌病诊治能力的提

高是一项长期而艰巨的任务。
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