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  摘 要:目的 回顾性分析2019—2021年全国真菌病监测网四川省监测中心30家成员单位无菌体液念

珠菌的分布特征及对唑类抗真菌药物的耐药情况,为临床医生经验性治疗无菌体液念珠菌感染提供参考依据。
方法 收集2019-2021年全国真菌病监测网四川省监测中心30家成员单位无菌体液念珠菌的鉴定和药物敏

感性试验数据,对其进行统计分析。结果 30家成员单位无菌体液共分离出念珠菌1
 

933株,其中白念珠菌

921株,光滑念珠菌313株,近平滑念珠菌300株,热带念珠菌259株,其他念珠菌140株。1
 

933株念珠菌标本

类型为血液1
 

059株、腹水527株、胆汁155株、胸腔积液117株、脑脊液33株、胃液23株、关节液17株、骨髓2
株,来源于8种无菌体液标本。1

 

613株有完整药物敏感性试验结果(来自血液标本920株,来自其余7种无菌

体液标本693株)。所有无菌体液中的白念珠菌对氟康唑和伏立康唑的敏感率较高,均保持在80%以上;近平

滑念珠菌对氟康唑和伏立康唑的耐药率不高,但呈上升趋势;热带念珠菌对氟康唑和伏立康唑耐药率逐年升

高;分离的光滑念珠菌对氟康唑和伏立康唑的耐药率均较高。结论 无菌体液分离的念珠菌主要来自血液,氟

康唑和伏立康唑对白念珠菌的抗菌效果较好,但其他非白念珠菌对氟康唑和伏立康唑的耐药率较高,分离自血

液的念珠菌比分离自其余7种无菌体液的念珠菌耐药性更高一些,临床医生应高度重视,合理使用抗真菌

药物。
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Abstract:Objective To
 

retrospectively
 

analyze
 

the
 

detection
 

of
 

Candida
 

in
 

sterile
 

body
 

fluids
 

and
 

drug
 

re-
sistance

 

to
 

azole
 

antifungal
 

agents
 

in
 

30
 

member
 

units
 

of
 

National
 

Mycosis
 

Surveillance
 

Network
 

Sichuan
 

Mo-
nitoring

 

Center
 

from
 

2019
 

to
 

2021,and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinicians
 

in
 

the
 

empirical
 

treatment
 

of
 

Candida
 

infection
 

in
 

sterile
 

body
 

fluid.Methods The
 

data
 

of
 

identification
 

and
 

drug
 

susceptibility
 

of
 

Candida
 

in
 

aseptic
 

body
 

fluid
 

from
 

30
 

member
 

units
 

of
  

National
 

Mycosis
 

Surveillance
 

Network
 

Sichuan
 

Monitoring
 

Center
 

from
 

2019
 

to
 

2021
 

were
 

collected
 

and
 

analyzed
 

statistically.Results A
 

total
 

of
 

1
 

933
 

strains
 

of
 

Candida
 

were
 

isola-
ted

 

from
 

sterile
 

body
 

fluids
 

of
 

30
 

member
 

units,including
 

921
 

strains
 

of
 

Candida
 

albicans,313
 

strains
 

of
 

Can-
dida

 

glabratas,300
 

strains
 

of
 

Candida
 

parapsiolosis,259
 

strains
 

of
 

Candida
 

tropialis
 

and
 

140
 

strains
 

of
 

other
 

Candida.The
 

1
 

933
 

strains
 

of
 

Candida
 

were
 

derived
 

from
 

8
 

kinds
 

of
 

sterile
 

body
 

fluids,including
 

1
 

059
 

strains
 

of
 

blood,527
 

strains
 

of
 

ascites,155
 

strains
 

of
 

bile,117
 

strains
 

of
 

pleural
 

effusion,33
 

strains
 

of
 

cerebrospinal
 

fluid,23
 

strains
 

of
 

gastric
 

fluid,17
 

strains
 

of
 

articular
 

fluid
 

and
 

2
 

strains
 

of
 

bone
 

marrow.Complete
 

drug
 

sus-
ceptibility

 

test
 

results
 

were
 

obtained
 

for
 

1
 

613
 

strains
 

(920
 

strains
 

from
 

blood
 

samples
 

and
 

693
 

strains
 

from
 

the
 

remaining
 

7
 

sterile
 

body
 

fluids).The
 

sensitivity
 

rate
 

of
 

Candida
 

albicans
 

in
 

all
 

sterile
 

body
 

fluids
 

to
 

flucon-
azole

 

and
 

voriconazole
 

was
 

high,which
 

remained
 

above
 

80%.The
 

drug
 

resistance
 

rate
 

of
 

Candida
 

parapsiolosis
 

to
 

fluconazole
 

and
 

voriconazole
 

was
 

not
 

high,but
 

showed
 

an
 

upward
 

trend.The
 

resistance
 

rate
 

of
 

Candida
 

tropicalis
 

to
 

fluconazole
 

and
 

voriconazole
 

increased
 

year
 

by
 

year.The
 

resistance
 

rate
 

of
 

Candida
 

glabratas
 

isola-
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ted
 

to
 

fluconazole
 

was
 

14.8%.Conclusion Candida
 

isolated
 

from
 

sterile
 

body
 

fluids
 

mainly
 

come
 

from
 

blood.
Fluconazole

 

and
 

voriconazole
 

have
 

good
 

antibacterial
 

effect
 

on
 

Candida
 

albicans,but
 

other
 

non-Candida
 

albi-
cans

 

have
 

a
 

high
 

resistance
 

rate
 

to
 

fluconazole
 

and
 

voriconazole.Candida
 

isolated
 

from
 

blood
 

has
 

a
 

higher
 

re-
sistance

 

than
 

Candida
 

isolated
 

from
 

the
 

other
 

seven
 

kinds
 

of
 

sterile
 

body
 

fluid.Clinicians
 

should
 

attach
 

great
 

importance
 

to
 

the
 

rational
 

use
 

of
 

antifungal
 

drugs.
Key

 

words:sterile
 

body
 

fluids; fluconazole; voriconazole; drug
 

sensitivity

  近年来,随着广谱抗菌药物、免疫抑制剂、激素类

药物的广泛使用和导管植入、器官移植等新技术的开

展,以及一些免疫障碍性疾病等使得真菌感染越来越

多,多研究显示无菌体液念珠菌感染率逐年升高,而
其敏感率逐渐降低,念珠菌感染的发病率和病死率逐

年上升[1-5]。本研究收集了全国真菌病监测网四川省

监测中心30家成员单位无菌体液念珠菌鉴定及药物

敏感性试验结果数据,并进行分析和总结,以了解四

川地区无菌体液念珠菌的分布和其对氟康唑、伏立康

唑药物的敏感性,为临床及时、适当的治疗无菌体液

念珠菌感染提供参考依据。
1 材料与方法

1.1 菌株来源 收集2019-2021年全国真菌病监

测网四川省监测中心30家成员单位[分别为四川大

学华西医院、四川省人民医院、四川大学华西第二医

院、成都市第二人民医院、成都市第三人民医院、成都

医学院第一附属医院、四川省肿瘤医院、成都市双流

区第一人民医院、绵阳市中心医院、绵阳市第三人民

医院、广元市中心医院、遂宁市中心医院、川北医学院

附属医院、南充市中心医院、达州市中心医院、广安市

人民医院、资阳市第一人民医院、内江市第一人民医

院、西南医科大学附属医院、宜宾市第二人民医院、自
贡市第一人民医院、自贡市第四人民医院、乐山市人

民医院、攀枝花市中心医院、攀枝花市中西医结合医

院、西昌市人民医院、雅安市人民医院、眉山市人民医

院、甘孜藏族自治州人民医院、德阳市人民医院]门急

诊及住院患者无菌体液分离出的念珠菌,共计1
 

933
株。1

 

933株念珠菌标本类型为血液1
 

059株、腹水

527株、胆汁155株、胸腔积液117株、脑脊液33株、
胃液23株、关节液17株、骨髓2株,来源于8种无菌

体液标本,去除同一患者相同部位的重复念珠菌菌

株。1
 

933株分离出念珠菌患者中,男性1
 

169例

(60.5%)、女性764例(39.5%),年龄0~95岁,根据

文献[6]划分标准,将其分为老年组(65岁及以上患

者)906例(46.9%)和非老年组(65岁以下患者)1
 

027
例(53.1%)。

  

1.2 仪器与试剂 两种基质辅助激光解析电离飞行

时间质谱布鲁 克(Bruker
 

Biotyper)和 安 图(Autof
 

ms1000)、科马嘉显色培养基、沙堡弱培养基及其相关

配套试剂。
1.3 菌种鉴定 冻存标本送至四川大学华西医院实

验医学科微生物室进行鉴定,转种至沙堡弱培养基

上,35
 

℃孵育48
 

h后,挑取单个菌落转种至科马嘉显

色培养基,并采用两种飞行质谱进行复核鉴定。使用

YestOne(美国Thermo
 

scientific)真菌药敏板进行体

外药物敏感性试验。
1.4 

 

药物敏感性试验方法 以白念珠菌 ATCC
 

90028和近平滑念珠菌ATCC
 

22019作为药物敏感性

试验的质量控制菌株。根据美国临床和实验室标准

协会(CLSI)特异性折点对药物敏感性试验结果进行

判定,白念珠菌、近平滑念珠菌、热带念珠菌、光滑念

珠菌(除伏立康唑外)对氟康唑、伏立康唑采用CLSI
 

M60进行药物敏感性检测分析[5],光滑念珠菌对于伏

立康唑的敏感性根据流行病学折点(ECV)进行判定。
1.5 统计学处理 采用 Whonet

 

5.6及 Microsoft
 

Excel软件对氟康唑和伏立康唑的药物敏感性试验结

果进行统计分析。
2 结  果

2.1 1
 

933株念珠菌标本类型分布 1
 

933株念珠菌

中白念 珠 菌921株(47.7%)、光 滑 念 珠 菌313株

(16.2%)、近平滑念珠菌共300株(15.5%)、热带念

珠菌259株(13.4%)。在8种无菌体液中白念珠菌

以血液和腹水标本中占比较高,光滑念珠菌在血液标

本中占比明显高于其余7种无菌体液标本。1
 

933株

无菌体液念珠菌的标本类型分布见表1。
2.2 1

 

933株分离出念珠菌患者的年龄及来源科室

分布 非老年组患者念珠菌占比前5位的依次是白

念珠菌421株41.0%、近平滑念珠菌196株19.1%、
光滑 念 珠 菌 162 株 15.8%、热 带 念 珠 菌 158 株

15.4%、克柔念珠菌28株2.7%;老年组患者念珠菌

占比前5位的依次是白念珠菌500株55.2%、光滑念

珠菌151株16.7%、近平滑念珠菌104株11.5%、热
带念珠菌100株11.0%、克柔念珠菌23株2.5%。
1

 

933株分离出念珠菌患者中来自住院患者1
 

750例

(90.5%)[包括重症监护室685例(39.1%)、外科485
例(27.7%)、内科354例(20.2%)、其他科室(儿科、
妇产科、肿瘤科等)226例(12.9%)]、门急诊患者183
例(9.5%)。
2.3 对唑类药物的体外药物敏感性试验结果 1

 

933
株念珠菌中,1

 

613株有完整药物敏感性试验结果,包
括来自血液标本920株和来自其余7种无菌体液标

本693株。血液标本中的白念珠菌对氟康唑和伏立
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康唑的敏感率较高,均保持在80%以上;近平滑念珠

菌对氟康唑和伏立康唑的敏感率分别为70%以上和

80%以上;热带念珠菌对氟康唑和伏立康唑的敏感率

低,且逐年降低。在其余7种无菌体液中,白念珠菌

对氟康唑和伏立康唑的敏感率在80%以上;近平滑念

珠菌对氟康唑和伏立康唑的敏感率在85%以上;热带

念珠菌对氟康唑和伏立康唑的敏感率较低,低于

60%;所有分离的近平滑念珠菌和热带念珠菌对两种

唑类药物的敏感率逐年下降。见表2~5。

表1  1
 

933株念珠菌标本类型分布[n(%)]

标本类型 白念珠菌 光滑念珠菌 近平滑念珠菌 热带念珠菌 其他念珠菌

血液 430(22.20) 178(9.20) 220(11.40) 160(8.30) 71(3.70)

腹水 300(15.50) 100(5.20) 35(1.80) 53(2.80) 39(2.00)

胆汁 99(5.10) 14(0.70) 7(0.40) 19(1.00) 16(0.80)

胸腔积液 63(3.30) 14(0.70) 13(0.70) 20(1.00) 7(0.40)

脑脊液 11(0.60) 3(0.10) 14(0.70) 2(0.10) 3(0.10)

胃液 12(0.60) 1(0.05) 3(0.10) 4(0.20) 3(0.10)

关节液 5(0.30) 3(0.10) 7(0.40) 1(0.05) 1(0.05)

骨髓
 

1(0.05) - 1(0.05) - -

总计 921(47.60) 313(16.20) 300(15.50) 259(13.40) 140(7.20)

  注:-表示无数据。

表2  血液标本中占比前4位的念珠菌对氟康唑的

   耐药性历年变化趋势(%)

项目 R SDD/I S

2019年

 白念珠菌 14.8
 

4.6 80.6

 近平滑念珠菌 14.8
 

5.6 79.6

 光滑念珠菌 7.0
 

93.0 0.0

 热带念珠菌 40.5
 

2.7 56.8

2020年

 白念珠菌 9.7 1.1 89.2

 近平滑念珠菌 15.8
 

10.5 73.7

 光滑念珠菌 4.0 96.0 0.0

 热带念珠菌 43.9
 

2.4 53.7

2021年

 白念珠菌 9.1 4.5 86.4

 近平滑念珠菌 17.9 9.5 72.6

 光滑念珠菌 12.6 87.4
 

0.0

 热带念珠菌 54.1 3.3 42.6

  注:R表示耐药、SDD/I表示剂量依赖性敏感或中介、S表示敏感。

表3  血液标本中占比前4位的念珠菌对伏立康唑的

   耐药性历年变化趋势(%)

项目 R SDD/I S

2019年

 白念珠菌 12.0 9.3
 

78.7

 近平滑念珠菌 16.7 0.0 83.3

 光滑念珠菌 24.4* - 75.6#

 热带念珠菌 35.1 10.8 54.1

续表3  血液标本中占比前4位的念珠菌对伏立康唑的

   耐药性历年变化趋势(%)

项目 R SDD/I S

2020年

 白念珠菌 8.6
 

7.5 83.9

 近平滑念珠菌 7.0
 

7.0 86.0

 光滑念珠菌 25.0* - 75.0#

 热带念珠菌 46.3 7.4 46.3

2021年

 白念珠菌 7.1
 

5.8 87.1

 近平滑念珠菌 5.3 12.6 82.1

 光滑念珠菌 31.7* - 68.3#

 热带念珠菌 50.8 16.4 32.8

  注:R表示耐药、SDD/I表示剂量依赖性敏感或中介、S表示敏

感;*表示非野生型、#表示野生型;-表示无数据。

表4  其余7种无菌体液中占比前4位的念珠菌对氟康

   唑的耐药性历年变化趋势(%)

项目 R SDD/I S

2019年

 白念珠菌 12.7 3.9 83.4

 近平滑念珠菌 0.0
 

0.0
 

100.0

 光滑念珠菌 14.8 85.2 0.0

 热带念珠菌 40.0
 

3.3 56.7

2020年

 白念珠菌 11.0
 

6.9 82.1

 近平滑念珠菌 4.8
 

4.8 90.4

 光滑念珠菌 3.0 97.0 0.0
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续表4  其余7种无菌体液中占比前4位的念珠菌对氟康

   唑的耐药性历年变化趋势(%)

项目 R SDD/I S

 热带念珠菌 33.3
 

6.7 60.0

2021年

 白念珠菌 4.1 2.1 93.8

 近平滑念珠菌 14.3 4.7 81.0

 光滑念珠菌 2.0 98.0 0.0

 热带念珠菌 35.0
 

5.0 60.0

  注:R表示耐药、SDD/I表示剂量依赖性敏感或中介、S表示敏感。

表5  其余7种无菌体液中占比前4位的念珠菌对伏立

   康唑的耐药性历年变化趋势(%)

项目 R SDD/I S

2019年

 白念珠菌 10.8
 

5.9 83.3

 近平滑念珠菌 0.0 0.0
 

100.0

 光滑念珠菌 26.9* - 73.1#

 热带念珠菌 33.3
 

16.7 50.0

2020年

 白念珠菌 13.1 4.8 82.1

 近平滑念珠菌 0.0 4.8 95.2

 光滑念珠菌 27.3* - 72.7#

 热带念珠菌 33.3
 

23.3 43.4

2021年

 白念珠菌
 

2.7 2.1 95.2

 近平滑念珠菌 4.7 9.5 85.8

 光滑念珠菌 23.4* - 76.6#

 热带念珠菌 35.0 10.0
 

55.0

  注:R表示耐药、SDD/I表示剂量依赖性敏感或中介、S表示敏

感;*表示非野生型、#表示野生型;-表示无数据。

3 讨  论

  念珠菌是健康人体皮肤表面、上呼吸道、泌尿生

殖道的正常菌群,在机体免疫功能正常和皮肤、黏膜

处于完整状态时,这些念珠菌不引起机体感染,但当

机体免疫功能缺陷,如粒细胞减少或缺乏,人类免疫

缺陷病毒感染,长期大量使用糖皮质激素,各种侵入

性操作,手术及长时间使用抗菌药物等,这些念珠菌

就可能进入血流、内脏引起机体感染。
本研究结果显示,1

 

933株念珠菌中白念珠菌

[921株(47.7%)]、光滑念珠菌[313株(16.2%)]占
比较高,与文献[7]报道结果一致。白念珠菌是口咽

部最常见的定植菌,可沿呼吸道向下扩散至肺泡,对
血管有选择性倾向,并侵犯肺实质,引起血流感染;又
常以生物被膜的形式定植在人体的植入材料上,如静

脉导管,导尿管,心脏瓣膜等材料,而其生物被膜能有

效的抵御机体免疫力和抗真菌药物,诱导其耐药性的

增高。刘雅等[8]在侵袭性白念珠菌感染的危险因素

及耐药性变迁中指出外科手术和气管插管/切开及呼

吸机的使用是最显著侵袭性白念感染的两大危险因

素。光滑念珠菌曾被认为是正常菌群中的一部分,但
由于其3种耐药机制[(1)形成生物被膜;(2)药物外

排作用增强;(3)Erg11基因突变与表达上调]的产生

具有更强的耐药性增加了真菌性感染的难治性而得

到广泛关注[9]。近平滑念珠菌呈现广泛分布,存在于

自然界、人体和哺乳动物的黏膜表面、皮肤等。近年

来,由近平滑念珠菌导致的感染逐年增高,感染部位

广泛,但很少从呼吸道分离。由于近平滑念珠菌在高

脂营养液中具有较好生长能力和对置入性导管的亲

和力,临床常见于静脉输入高脂营养液和有导管置入

的患者[10]。热带念珠菌是念珠菌血症、播散性念珠菌

病的主要病原菌,为先天免疫缺陷患者的机会致病

菌,也可以在新生儿及术后感染患者中发生播散性感

染[11-13]。研究表明,热带念珠菌对唑类药物耐药与外

排基因 MDR1和靶酶基因ERG11突变及高表达有

关[14-15]。在白血病或类似恶性疾病的患者中,热带念

珠菌表现出较强毒力,常被认为仅次于白念珠菌[16]。
本研究结果显示,在8种无菌体液中白念珠菌血

液标本中占比较高,与文献[17-18]报道结果一致。在

不同年龄段的患者中,真菌的菌群分布有差异,老年

组患者念珠菌占比前5位的依次是白念珠菌500株

55.2%、光滑念珠菌151株16.7%、近平滑念珠菌

104株11.5%、热带念珠菌100株11.0%、克柔念珠

菌23株2.5%。而非老年组患者近平滑念珠菌高于

光滑念珠菌,仅次于白念珠菌。1
 

933株分离出念珠

菌患者中来自重症监护室685例(39.1%)、外科485
例(27.7%)、内科354例(20.2%),这些科室其占比

较高。本研究2019-2021年白念珠菌对氟康唑和伏

立康唑的敏感率均保持在80%以上,但与文献[19]的
2010-2014年全国白念珠菌对氟康唑和伏立康唑的

敏感率相比有所下降。分离的光滑念珠菌对氟康唑

的耐药率高达14.8%,略低于文献[7]报道的结果,但
近年来由于唑类药物广泛使用,不仅造成了光滑念珠

菌感染增加,也诱导其耐药的产生,临床需要高度重

视。分离出的近平滑念珠菌对氟康唑和伏立康唑的

耐药率不高,但呈现上升趋势。研究表明近平滑念珠

菌的感染存在院内传播现象[20],因此临床实验室需要

提高真菌的检测能力,医护和感控人员需要提高真菌

院内感染和传播的认识并加强防控。分离出的热带

念珠菌对氟康唑和伏立康唑的耐药率逐年升高,高于

文献[21-22]报道结果。如今,氟康唑耐药已经是一个

全球医疗行业关注的重要问题[23]。各临床科室及检

验科均应加强对真菌感染及其耐药性监测。
综上所述,四川地区临床无菌体液念珠菌感染主

要是白念珠菌,对常用抗真菌药物保持在较高的敏感
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性,但其他非白念珠菌感染逐渐增多,且对常用抗真

菌药物敏感性不高,尤其是分离出的热带念珠菌和近

平滑念珠菌对氟康唑和伏立康唑的耐药率逐年升高,
使得临床医师可选的抗真菌药物范围较小,需要高度

重视。因此研究者在进行新的抗真菌药物研发的同

时,真菌的耐药监测就显得尤为重要。这样可以为临

床医师对无菌体液真菌感染的早期经验诊疗提供

依据。
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