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真菌血症患者血小板计数动态变化回顾分析
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石家庄　０５００８２）

　　【摘要】　目的　调查了解临床真菌血症患者血小板计数动态变化情况，分析其与真菌血流感染发生、发展和转

归的关系。方法　收集２０１１年１０月至２０１３年５月白求恩国际和平医院住院患者中发生真菌血症患者的临床资

料，分析血小板计数动态变化情况，对数据进行整理和统计分析。结果　重症感染（５０．００％）和恶性肿瘤（３４．３８％）

是真菌血症患者最主要的基础疾病。３２例真菌血症患者中１７例（５３．１３％）发生血小板计数明显下降。血小板计

数动态曲线形态呈现３种变化形态：平稳型（１５例）、Ｕ型（１０例）和Ｌ型（７例），其病死率分别为２０．００％、２０．００％

和１００．００％，３种血小板曲线形态患者预后差异有统计学意义（χ
２＝１４．９３，犘＜０．０５）。结论　在真菌血症患者中，

发生血小板下降的概率较大。血小板下降，尤其是经治疗无法回升的患者往往病情凶险，应引起临床高度重视。
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　　近年来，院内侵袭性真菌感染（ＩＦＩ）已经日益成为临床面

临的严峻问题，发生率和病死率呈明显上升趋势［１２］。真菌血

症发病凶险，致死率高，是临床住院免疫力下降和缺损患者的

重要威胁。尽管随着临床诊疗技术的提升，真菌血症患者的致

死率有所下降，但由于院内感染的基数不断扩大，罹患真菌血

症致死的人数在近年也有不断上升［３］。临床重症感染常可伴

发血小板计数变化，本文对本院２０１１年１０月至２０１３年５月

３２例真菌血症住院患者的血小板计数动态变化进行观察，回

顾性分析血小板动态变化与真菌血流感染发生、发展和转归的

关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　３２例真菌血症患者均来自于２０１１年１０月

至２０１３年５月白求恩国际和平医院住院患者，其中成人３０

例，年龄３１～９３岁，中位年龄７２岁；婴幼儿２例，年龄分别为

１５ｄ和２１ｄ。研究纳入标准：参照《血液／恶性肿瘤患者侵袭性

真菌感染的诊断标准和治疗原则（草案）》确诊真菌血症的原

则［４］，血培养呈２次以上真菌阳性，并且临床症状和体征均符

合相关致病菌感染。３２例患者中，其中男性２０例（６２．５０％），

女性１２例（３７．５０％）；重症感染１６例（５０．００％），恶性肿瘤１１

例（３４．３８％），肾 功 能 不 全 ６ 例 （１８．７５％），高 血 压 ６ 例

（１８．７５％），糖尿病５例（１５．６３％），冠心病５例（１５．６３％），脑

梗死４例（１２．５０％），重度烧伤１例（３．１３％）。恶性肿瘤和重

症感染是最主要的基础疾病，其中２７例患者同时有两种以上

的基础疾病。使用广谱抗生素３２例（１００．００％），留置导管１７

例（５３．１３％），外科手术１５例（４６．８８％），放疗和化疗９例

（２８．１３％），血液透析６例（１８．７５％）。

１．２　血液培养及真菌鉴定　操作严格按照《全国临床检验操

作规程》进行，采用生物梅里埃ＢａｃｔＡｌｅｒｔ３Ｄ２４０快速培养监

测系统及配套ＢａｃｔＡｌｅｒｔ血培养瓶，真菌鉴定采用 ＡＰＩ２０Ｃ

ＡＵＸ酵母鉴定条。

１．３　血液常规分析　清晨抽取患者空腹静脉全血３ｍＬ于乙

二胺四乙酸二钾抗凝管中，用西斯美康 ＸＥ２１００血常规分析

仪检测分析，质控品与标准品均采用原厂配套试剂。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行分析，计

·２１３· 检验医学与临床２０１５年２月第１２卷第３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．３
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数资料比较用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　真菌血症患者感染情况分析　见表１。本研究调查的３２

例患者共分离出３４株真菌（２例患者分离出２株真菌），其中

白色念珠菌１６株，热带假丝酵母菌６株，克柔念珠菌３株，近

平滑念珠菌３株，光滑念珠菌２株，葡萄牙念珠菌２株，季也蒙

念珠菌１株和深红酵母菌１株。发生血流真菌感染的３２例患

者中，死亡１２例（４０．６３％），病情好转出院１９例（５９．３８％），另

有１例主动放弃治疗，预后不详。

表１　３２例真菌血症患者感染情况及预后［狀（％）］

病原性真菌 菌株数 死亡 好转

白色念珠菌 １６ ８（２５．００） ８（２５．００）

热带假丝酵母菌 ６ ２（１）＃（６．２５） ３（９．３８）

克柔念珠菌 ３ ３（９．３８） ０（０．００）

近平滑念珠菌 ３ ０（０．００） ３（９．３８）

光滑念珠菌 ２ １（３．１３） １（３．１３）

葡萄牙念珠菌 ２ ０（０．００） ２（６．２５）

季也蒙念珠菌 １ ０（０．００） １（３．１３）

深红酵母菌 １ ０（０．００） １（３．１３）

合计 ３４ １２（３７．５０） １９（５９．３８）

　　注：＃（１）表示１例主动放弃治疗；有２例死亡患者分离出２株

真菌。

２．２　血小板动态变化３种曲线形态　以患者住院以来血小板

计数动态变化数据绘制曲线，根据曲线形态，可以将其分为以

下３种类型（图１）：（１）平稳型。患者自入院以来和发生菌（真

菌）血症时，血小板计数基本稳定，且均在参考范围（１００～

３００×１０９／Ｌ）以内；（２）Ｕ型。患者自入院以来和发生菌（真菌）

血症时，血小板计数下降至参考范围以下，经治疗后回升至正

常水平；（３）Ｌ型。患者自入院以来和发生菌（真菌）血症时，血

小板计数下降至参考范围以下，一直保持在低水平状态或持续

进行性下降。

图１　真菌血症患者血小板计数动态变化的３种形态

（横线标示血小板参考值低限）

２．３　血小板计数动态变化与真菌血症发生和发展的关系　见

表２。由表２可见，３２例患者中，１５例呈平稳型，未发生血小

板明显下降，其中死亡３例（２０．００％）；１７例出现血小板降低，

血小板动态曲线呈Ｕ型的１０例，死亡２例（２０．００％），Ｌ型７

例，死亡７例（１００．００％）。总体而言，真菌血症伴有血小板降

低的患者，病死率为５２．９４％（９／１７）。经Ｆｉｓｈｅｒ精确χ
２ 检验，

３种血小板曲线形态患者预后差异有统计学意义（χ
２＝１４．９３，

犘＜０．０５）。Ｕ型患者从血小板下降到回升的间隔时间为３～

２３ｄ，平均（９．８９±６．７３）ｄ；Ｌ型患者血小板下降到死亡的间隔

时间为７～４１ｄ，平均（２３．３８±１２．１２）ｄ。未合并重症感染的患

者，自血小板下降至发出真菌报告时间间隔３～７ｄ，平均

（５．１４±１．４６）ｄ。

表２　３２例真菌血症患者血小板曲线分型与转归情况

血小板曲线形态 死亡（狀） 好转出院（狀） 合计（狀） 病死率（％）

平稳型 ３ １２ １５ ２０．００

Ｕ型 ２ ７（１） １０ ２０．００

Ｌ型 ７ ０ ７ １００．００

合计 １２ １９（１） ３２ ３７．５０

　　注：与平稳型相比，犘＜０．０５；（１）表示１例主动放弃治疗。

３　讨　　论

真菌血症多发生于基础疾病重，机体免疫力因疾患、药物

或（和）临床介入性治疗而降低的患者，病情重，致死率高［５］。

本研究回顾分析显示，真菌血症患者大多伴有较为严重的基础

疾病，且多数（２７／３２）有两种以上的基础疾病，其中以恶性肿瘤

和重症感染最为常见。所调查的真菌血症基本由念珠菌引发

（３１／３２），其中又以白色念珠菌为主，共计１６株（４７．０６％）。真

菌血症的病死率约为３７．５０％，与文献［１，５６］报道基本一致。

对于真菌血症的菌种分布，尤其是白色念珠菌的占比情况，来

源不同的文献有所出入。余等［７］调查了５４例真菌血症的菌

种分布，认为白色念珠菌占比约４２．００％，本研究调查显示白

色念珠菌占比约为４７．０６％，这２份调查数据有较好的一致

性；而张晓兵等［１］的调查显示白色念珠菌占比为２６．００％，马

晓波等［５］调查的３１例真菌血症的病原中，白色念珠菌仅占３

例（９．６８％）。对真菌血症菌种分布认识上的差异，本文认为可

能是由于一般的调查难以获得大样本的数据，各个调查样本绝

对数量不够而引起。

血小板被认为是介导危重患者凝血功能和炎性反应的关

键因素，血小板进行性下降往往预示着患者病情危重［８］。对于

重症感染诱发血小板减少的确切机制目前尚不明了，可能的原

因包括：弥散性血管内凝血、病原体激活机体免疫系统或者机

体自身免疫系统的破坏和合并嗜血细胞增多症等［９］。本文观

察到真菌血症患者中５３．１３％（１７／３２）的患者出现血小板降

低，病死率为５２．９４％（９／１７），其中血小板进行性下降，动态曲

线呈Ｌ型的有７例，病死率１００．００％（７／７）。本研究涉及的病

例中，血小板动态计数平稳型患者与 Ｕ型患者病死率接近，均

为２０．００％，而７例血小板动态计数Ｌ型患者１００．００％发生死

亡，与前两组差异明显。由此可见，在真菌血症患者中，不可逆

性的血小板进行性下降可能是患者死亡的重要原因，是临床真

菌血症患者可能出现的一个极其凶险的信号，应当引起临床高

度重视。

近年来，对侵袭性真菌感染的快速诊断在分子生物学和免

疫学诊断方面取得了极大的进展，如研究证实血浆β１，３葡聚

糖检测对恶性血液病患者侵袭性真菌感染诊断的特异性和敏

感性可以达到８３．００％和９８．６０％
［１０］。Ｆｏｒｒｅｓｔ等

［１１］采用肽核

苷酸探针ＦＩＳＨ 快速检测技术对３１份血培养阳性的白色假丝

酵母菌感染血液标本进行了检测，发现结果准确可靠。潘峰

等［１２］认为聚合酶链反应联合荧光原位杂交检测是一种有效的

快速检测曲霉菌感染的方法，但当前对于真菌血症的诊断大部

分临床实验室还基本停留在病原培养的层面上。从本研究采

集的数据来看，真菌血症患者血小板下降的死亡患者，从血小

板下降到死亡的时间最短为７ｄ，最长为４１ｄ，平均（２３．３８±

１２．１２）ｄ，从血小板下降至检验科发出真菌报告的时间最短为

３ｄ，最长达７ｄ，平均（５．１４±１．４６）ｄ，相对于（下转第３１６页）
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之一，也是预后较差的癌症之一。ｍｉＲＮＡ是一类长约２０～２３

ｎｔ的可调控基因表达的高度保守非编码小ＲＮＡ，在肿瘤发生、

发展和转移中起促进或抑制的作用。有资料表明，ｍｉＲＮＡ

１４５
［４］、ｍｉＲＮＡ３４ａ

［５］、ｍｉＲＮＡ２１２
［６］、ｍｉＲＮＡ１８２

［７］等ｍｉＲＮＡ

可通过增加凋亡蛋白的表达，诱导肿瘤细胞凋亡，从而阻遏肿

瘤细胞生长。此外还发现肺癌患者血清中 ｍｉＲＮＡ２１的表达

显著高于良性肺部疾病患者及健康体检者［８］。因此认为，

ｍｉＲＮＡ可能成为肿瘤基因诊断与治疗研究的潜在靶标，是目

前肿瘤领域的研究新热点。

本研究结果显示，ｍｉＲＮＡ４４９ａ在肺癌组织中的表达明显

比正常对照组低，差异有统计学意义（犘＜０．０５），而且与肿瘤

大小有关（犘＜０．０５），与年龄、性别无关，提示 ｍｉＲＮＡ４４９ａ参

与了肺癌的发生、发展过程，可能是一项潜在的抑癌因子，但其

表达机制仍不清楚，可能与表观遗传学（如甲基化等）的调控有

关。为了验证ｍｉＲＮＡ４４９ａ对肿瘤细胞增殖和凋亡的作用机

制，本研究设计合成 ｍｉＲＮＡ４４９ａ模拟物，并以阳离子脂质体

介导体外转染肺癌细胞株９５Ｄ细胞。荧光电子显微镜下观察

发现，与阴性对照组比较，ｍｉＲＮＡ４４９ａ模拟物能够明显诱导

肺癌细胞凋亡，且随着ｍｉＲＮＡ４４９ａ浓度增高肿瘤细胞的凋亡

呈上升趋势，说明ｍｉＲＮＡ４４９ａ通过诱导肺癌细胞凋亡来发挥

抑癌基因的作用，但诱导或阻断哪些凋亡蛋白的表达，从而上

调或下调哪些通路的信号，还有待进一步研究。

尽管本研究结果初步证实 ｍｉＲＮＡ４４９ａ在肺癌细胞中有

抑癌基因作用，但体外试验细胞微环境毕竟与体内不同，有可

能因为细胞表观遗传学的改变影响试验结果的准确性，因此，

有待进一步在动物试验中加以验证。

总之，ｍｉＲＮＡ４４９ａ在肺癌发生、发展过程中通过诱导细

胞凋亡发挥抑癌基因的作用，可能成为肺癌早期诊断与治疗的

新分子靶标。
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感染性疾病的病程而言，滞后明显，影响到临床的诊断和治疗。

由此可见，新技术、新方法的普及和开发更灵敏、更特异，

便于临床实验室开展的侵袭性真菌感染的快速诊断方法，也是

当前应对该疾病不断发展的重要途径。
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