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要"目的
!

了解深部酵母菌的感染分布特征及对常见抗真菌药物的耐药性!为临床合理使用抗真菌药物和有效控制院内

感染的发生提供参考依据$方法
!

收集同济医院
#"/"3#"/0

年临床分离的
4+!

株深部感染的酵母菌!研究不同酵母菌菌种感染

部位的分布规律!并使用酵母菌药敏试验试剂盒
58Y6EH;

@

H>*

检测
4+!

株酵母菌对常用抗真菌药物的耐药性$结果
!

4+!

株酵

母菌中以白色念珠菌为主!占
!41"2

$

4+!

株酵母菌主要分离自血液标本
/,!

株"

#!1/2

#!腹水标本
/0/

株"

/71,2

#和纤支镜冲

洗液标本
/!+

株"

/71/2

#'

4+!

株酵母菌对氟康唑%伊曲康唑%两性霉素
Y

%

06

氟胞嘧啶和伏立康唑的敏感率分别为
7/1*2

%

4*1!2

%

7+1+2

%

74142

和
701!2

'白色念珠菌%热带念珠菌%近平滑念珠菌和新型隐球菌对
0

种抗真菌药物的耐药率均低于

/"2

$结论
!

深部感染酵母菌中白色念珠菌的分离率最高$酵母菌对氟康唑%伏立康唑%

06

氟胞嘧啶和两性霉素
Y

的敏感率较

高!对伊曲康唑的敏感率较低$白色念珠菌%热带念珠菌%近平滑念珠菌和新型隐球菌对
*

种唑类抗真菌药物较为敏感$

关键词"酵母菌'
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抗真菌药物'

!

耐药性
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近年来#由于广谱抗菌药物的应用#器官移植-骨髓移植-

造血干细胞移植-插管等侵入性治疗#免疫抑制剂和激素的广

泛使用#使临床深部真菌感染的发病率和病死率急剧上升#在

国内目前已知引起侵袭性真菌感染最常见的致病真菌包括曲

霉菌属和白色念珠菌#然而非白色念珠菌呈逐渐增多的趋势'

本文对同济医院
#"/"3#"/0

年临床分离的
4+!

株深部感染的

酵母菌进行了研究#并主要使用
58Y6EH;

@

H>*

对临床分离的

常见酵母菌对氟康唑-伏立康唑-伊曲康唑-两性霉素
Y

及
06

氟胞嘧啶的敏感性进行测定并分析#给临床经验性用药提供参

考和依据'现报道如下'

$

!

材料与方法

$1$

!

菌株来源
!

收集
#"/"3#"/0

年华中科技大学同济医学

院附属同济医院临床患者深部分离的
4+!

株酵母菌$排除同一

患者同一部位重复菌株%'经过复苏传代#将初代菌挑取单菌

落在沙保罗培养基上画线分离纯化#培养
#!

#

!,B

新鲜的菌

落作为试验菌株'经
5V%#".5iZ

鉴定#使用
58Y6EH;

@

H>*

对临床分离的常见酵母菌对氟康唑-伏立康唑-伊曲康唑-两性

霉素
Y

及
06

氟胞嘧啶的敏感性进行测定并分析'两性霉素
Y

判断标准参考
]i.5$8

判断标准(

/

)

#其他药物的判断标准参

考
.S$%'#465

(

#

)

'

$1/

!

质控菌株
!

采用标准菌株近平滑念珠菌
58..##"/7

#克

柔念珠
58..+#0,

作为质控菌株'每周进行
/

次质控'

$1'

!

统计学处理
!

所有实验结果输入
e&[W]801+

软件#

用
e&[W]801+

进行统计分析酵母菌分布及敏感性分析'

/

!

结
!!

果
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分 离 菌 株 标 本 分 布
!

分 离 自 血 液 标 本 为
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株

$

#!1/2

%#腹水标本
/0/

株$

/71,2

%#纤支镜冲洗液标本
/!+

株$

/71/2

%#胸水标本
//4

株$

/01*2

%#脑脊液标本
,*

株

$

/"172

%#脓肿标本
*,

株$

01"2

%#导管
#"

株$

#1+2

%#胆汁标

本
/,

株$

#1!2

%#组织标本
4

株$
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!

菌种分布
!

菌株经
5V%#".5iZ

鉴定有白色念珠菌

*07

株$

!41"2

%#热带念珠菌
/#0

株$

/+1!2

%#光滑念珠菌
/"!

株$

/*1+2

%#近平滑念珠菌
,4

株$

//1!2

%#新型隐球菌
+!

株

$

,1!2

%#克柔念珠菌
/,

株$

#1!2

%#

4

株其他酵母菌$

"172

%

包括
*

株阿萨希毛孢子菌#毕赤酵母-季也蒙念珠菌-无名念珠

菌-葡萄牙念珠菌各
/

株'

/1'

!

主要标本分离出的前
*

位酵母菌
!

血液标本分离出的前

*

位酵母菌依次为白色念珠菌-近平滑念珠菌和热带念珠菌#

脑脊液标本分离的前
*

位依次为新型隐球菌-白色念珠菌和热

带念珠菌#见表
/

'

/11

!

4+!

株酵母菌对常见抗真菌药物的敏感性
!

4+!

株酵母

菌对氟康唑-伊曲康唑-两性霉素
Y

-

06

氟胞嘧啶和伏立康唑的

敏感率分别为
7/1*2

-

4*1!2

-

7+1+2

-

74142

和
701!2

#见

表
#

'

表
/

!!

主要标本分离的前
*

位酵母菌#

0

$

标本种类
第

/

位

菌种 株数

第
#

位

菌种 株数

第
*

位

菌种 株数

血液标本 白色念珠菌
+!

近平滑念珠菌
0#

热带念珠菌
*"

腹水标本 白色念珠菌
,*

热带念珠菌
*#

光滑念珠菌
#4

纤支镜冲洗液 白色念珠菌
4#

热带念珠菌
#4

光滑念珠菌
#+

胸水 白色念珠菌
+/

热带念珠菌
#/

光滑念珠菌
/,

脑脊液 新型隐球菌
07

白色念珠菌
/*

热带念珠菌
,

表
#

!!

4+!

株酵母菌对常见抗真菌药物的敏感性#

2

$

抗菌药物

名称

所有酵母菌

耐药 敏感

白色念珠菌

耐药 敏感

热带念珠菌

耐药 敏感

光滑念珠菌

耐药 敏感

近平滑念珠菌

耐药 敏感

新型隐球菌

耐药 敏感

克柔念珠菌

耐药 敏感

两性霉素
Y *1! 7+1+ /1! 7,1+ #1! 741+ !1" 7+1# "1" /""1" !14 701* ##1# 441,

06

氟胞嘧啶
"1! 7414 /1* 741! "1" /""1" "1" /""1" "1" /""1" "1" 7,1! "1" *,17

氟康唑
*14 7/1* "1, 7,1* /1+ 7*1+ 71+ 4*1/ "1" 7414 /1+ 7+1, ++14 01+

伊曲康唑
//1! 4*1! 410 ,41! ,1/ ,!1" #01" 0"1" *1! 7*1/ +1* 041, 001+ "1"

伏立康唑
*17 701! /1/ 7410 /1+ 7!1! !1, 701# "1" /""1" "1" 7,1! /+14 ,*1*

'

!

讨
!!

论

!!

本研究剔除了痰标本#所选择的标本来源均为无菌体液及

深部组织标本#更能真实反映出侵袭性真菌感染的菌种分布及

耐药性#因呼吸道分泌物分离出的多数酵母菌为念珠菌#很少

提示有系统性真菌感染'因肺部对念珠菌感染有天然的防御

功能#故念珠菌引起的肺部感染不常见#常规的痰培养培养出

念珠菌多数为定植菌#不能确定为肺部感染#临床不推荐使用

抗真菌药物进行治疗#只有肺部组织病理学检查才能确定肺部

真菌的感染(

*

)

'

有研究显示#痰标本真菌培养中有
+,1"2

以上为白色念

珠菌(

!

)

#而本研究中白色念珠菌所占比例仅为
!41"2

#这表明

呼吸道标本尤其是痰标本中白色念珠菌占的比例比血液及其

他无菌体液标本中白色念珠菌所占比例高#可能与白色念珠菌

在呼吸道内定植的比例高有关系'本文结果显示非白色念珠

菌比白色念珠菌的比例高#但白色念珠菌的分离比例依然排在

第
/

位#与
VEADD=F

等(

0

)研究一致'

表
/

显示血培养中排名前
*

位的酵母菌依次为白色念珠

菌-近平滑念珠菌和热带念珠菌#而在其他主要标本中近平滑

念珠菌分离数量均不在前
*

位#这提示近平滑念珠菌是侵袭性

念珠菌血流感染的主要病原菌#可能与近平滑念珠菌多引起导

管相关性血流感染有关#但其导致的真菌血流感染病死率低于

他念珠菌引起的真菌血流感染(

+

)

'脑脊液标本分离出的酵母

菌以新型隐球菌数量最多#主要来自新型隐球菌脑膜炎的患

者'数据同时显示也有部分患者为白色念珠菌和热带念珠菌

引起的中枢神经系统感染'

+!

株新型隐球菌有
7#1#2

$

07

"

+!

%分离自脑脊液标本#主要来自新型隐球菌脑膜炎的患者#这

种新型隐球菌引起的中枢神经系统的感染易发于
&%U

感染患

者-器官移植患者等免疫功能受损的患者#但近年来有多例免

疫功能正常者感染新型隐球菌的报道(

4

)

#值得临床关注'上述

+!

株新型隐球菌对
0

种抗真菌药物的敏感率中除对伊曲康唑

低于
+"1"2

外#对其他
!

种药物的敏感率均高于
701"2

'虽

然新型隐球菌在体外药敏试验中对多种抗真菌药物表现良好

的敏感性#但在临床上治疗隐球菌性脑膜炎依然较为棘手#治

疗周期较长-病情易复发-病死率高'

从
4+!

株酵母菌对
0

种抗真菌药物的敏感率来看#总体对

氟康唑-两性霉素
Y

-

06

氟胞嘧啶和伏立康唑的敏感率都在

7"1"2

以上#但伊曲康唑的敏感率较低#只有
4*1!2

#而且其

对上述检测的
+

种酵母菌的敏感率均为最低'其主要原因可

能是体外药敏试验中念珠菌对伊曲康唑的判断标准是参照黏

膜感染的标准制订的#而伊曲康唑具有很强的亲脂性#在多种

组织中浓度高于血液药物浓度#如在脂肪中的浓度是血液的

/4

倍-皮肤的浓度是血液的
/"

倍-肝脏浓度更高达血液的
*+

倍#而且伊曲康唑在体内尤其是黏膜组织中的代谢产物羟基伊

曲康唑同样具有抗真菌的活性(

,

)

#这些原因可能会造成体外药

敏试验对伊曲康唑耐药#但使用伊曲康唑治疗却有效的患者#

故还需大量数据对伊曲康唑的判断标准进行评估和修订#笔者

建议分酵母菌感染部位对伊曲康唑的药敏判断标准分别制订'
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耐药菌株中
702

以上是由于
F

N

9Y

基因突变所致(

/+

)

#

%W&

耐药主要是由于
RA?T

和
:;B5

基因突变引起的#前者占
!02

#

402

#后者占
/02

#

#02

#而在
%W&

耐药的菌株中还存在一定

比例的
AB

N

.

和
RA>5

等基因突变#也与
%W&

的耐药相关(

/46/,

)

'

因此#本研究所用试剂盒可能选用的
%W&

基因突变的位点不够

全面#或者存在其他耐药机制'当然#基因芯片技术不能检测出

所有的基因突变位点#这在一定程度上也说明基因芯片技术存

在某种局限性#不能完全取代传统药敏试验#今后是否增加检测

位点以提高检测敏感度#还有待于进一步研究'

综上所述#应用基因芯片快速检出
F

N

9Y

-

RA?T

-

:;B5

基因

突变可以作为耐多药结核病的诊断指标(

/7

)

#该技术是一种快

速-安全-高效检测耐多药结核病的方法#具有较好的应用前

景'但基因芯片技术对结核分枝杆菌的耐药性测定也存在着

不足#对操作人员的专业技能和检测环境有着较高的要求#而

且该技术检测成本较高#均会限制基因芯片技术在基层结核病

实验室的推广'建议临床医师和结核病规划管理人员可将基

因芯片技术作为快速诊断-治疗耐多药结核病的手段#指导临

床开展早期-有效的药物治疗#并和传统药敏试验互为补充#以

弥补其不足'

致谢(重庆医科大学附属永川医院结核病实验室$
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