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探讨系统性红斑狼疮伴真菌感染的病原学特点%耐药性!并分析其危险因素$方法
!

回顾性分析该院
2)

例系

统性红斑狼疮伴真菌感染患者的临床资料!行病原菌与耐药性试验!并针对影响系统性红斑狼疮伴真菌感染的相关因素行多因素

+;

O

H"<H7

回归分析$结果
!
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例系统性红斑狼疮患者有
2)

例发生真菌感染!占
&1@')̀

'感染部位中!呼吸道%泌尿生殖道感染

发生率较高!分别占
.C@1C̀

%

.9@B1̀

$

2)

例患者中真菌培养结果共发现
&'.

株真菌!其中白色假丝酵母菌与新生隐球菌分别占

总数的
9.@C1̀

%

(&@(2̀

$通过多因素
+;

O

H"<H7

回归分析显示!住院时间
%

1

周%

.1I

尿蛋白水平
&

(@9

O

%器官损伤累及数
&

(

个%抗菌药物应用时间
&

.

周及白细胞计数
&

(_&'

C

&

+

%

*#1

c

+

.''

个&微升%补体
*(

'

'@)A

O

&

+

均是影响其感染的独立危险因

素$结论
!

影响系统性红斑狼疮伴真菌感染因素较多!临床应根据其感染部位及感染真菌类型!选择不同的药物进行治疗!以提

高治疗有效率!同时还应根据影响因素加强防范!以降低其发生率$
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系统性红斑狼疮是一种累及多器官'多系统的自身免疫性

疾病*该病的发病率较高#且在世界范围内均有出现*据统

计(

&

)

#在我国该病发病率约为
'@2'̀

"

'@29̀

#且多见于女

性#其中育龄女性为发病高峰*由于该病存在自身免疫系统紊

乱及自身遗传缺陷#在一定程度上增加患者感染的发生率*有

关资料显示(

./(

)

#系统性红斑狼疮伴真菌感染发生率逐年上升#

影响疗效#严重者甚至导致患者死亡*因此加强对系统性红斑

狼疮患者发生真菌感染的防范是治疗的关键*本研究就系统

性红斑狼疮伴真菌感染的病原菌及耐药性进行分析#通过多因

素
+;

O

H"<H7

回归分析探讨影响其发生'发展的相关因素#为临

床治疗及防范提供理论依据*

$

!

资料与方法

$@$

!

一般资料
!

回顾性分析本院
.'&'

年
9

月至
.'&9

年
9

月

收治的
991

例系统性红斑狼疮患者的临床资料#所有患者均符

合
&CC2

年美国风湿病学会修订的系统性红斑狼疮诊断标

准(

1

)

*患者中男
.&(

例#女
(1&

例&年龄
&)

"

9C

岁#平均

$

1B@91V1@B9

%岁&病程
.

"

&&

年#平均$

9@B1V&@(1

%年&住院

时间
&9

"

&'B!

#平均$

91@(.V&.@(1

%

!

*

$@/

!

入选标准
!

纳入标准!$

&

%年龄
&

&)

岁&$

.

%符合上述系

统性红斑狼疮的诊断标准&$

(

%自愿签订知情同意书*排除标

准!$

&

%临床资料记录不完善&$

.

%对试验所用药物过敏&$

(

%伴

有严重的心脑血管疾病#预期生存时间
'

(

个月&$

1

%依从性

差#不配合试验&$

9

%同时参与其他试验研究*

$@'

!

方法
!

参照
.''B

年居丽雯主编/医院感染学0中真菌感

染相关诊断标准(

9

)

#对本研究
(91

例系统性红斑狼疮患者进行

诊断#统计感染患者发生率及感染部位*诊断标准如下!$

&

%血

液真菌培养呈阳性&$

.

%取穿刺骨髓或封闭腔室液体行镜检试

验#结果显示存在真菌感染#或抗原反应呈阳性#或行真菌培养

+

C'9(

+

检验医学与临床
.'&2

年
&.

月第
&1

卷第
.(

期
!

+>F6E!*GHK

!

#E7EAFE=.'&2

!

W;G@&1

!

$;@.(



呈阳性&$

(

%痰液或其他局部分泌物真菌培养有
.

次以上检测

出同一种真菌*

$@1

!

观察指标
!

收集患者痰液'血'粪'腹腔积液等相应局部

分泌物进行真菌培养#观察真菌病原菌构成#采用纸片扩散法

对病原菌行药敏性试验#所有抗菌药物纸片均为英国
5Y;H!

公

司生产#并计算耐药率#其中耐药率为耐药株数与总株数的比

值*并通过对本组患者的性别'年龄'住院时间'狼疮活动度'

器官损伤程度'

.1I

尿蛋白定量'白细胞计数'补体
*(

'

*

反应

蛋白及
D

淋巴细胞亚群
*#1

c水平'应用免疫抑制剂'抗菌药

物'激素等情况进行统计#分析影响系统性红斑狼疮伴真菌感

染的相关因素*

$@2

!

统计学处理
!

采用统计学分析软件
,a,,.'@'

对本研究

所用数据进行整理分析#计数资料均采用百分数表示#组间比

较采用
!

. 检验*采用
+;

O

H"<H7

回归分析系统性红斑狼疮伴真

菌感染的影响因素*以
!

'

'@'9

为差异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/@$

!

系统性红斑狼疮伴真菌感染患者感染部位的分布
!

本组
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例系统性红斑狼疮 患 者 有
2)

例 发 生 真 菌 感 染#占

&1@')̀

&在所有发生感染的患者中#呼吸道'泌尿生殖道及胃

肠道感染发生率较高#所占比例分别为
.C@1C̀

$

.(

"

2)

%'

.9@B1̀

$

.'

"

2)

%'

.(@')̀

$

&)

"

2)

%#而血液及中枢神经系统

(

2@BC̀

$

B

"

2)

%)'骨与关节(

)@C2̀

$

2

"

2)

%)'皮肤黏膜(

9@&(̀

$

1

"

2)

%)感染较少*

/@/

!

系统性红斑狼疮伴真菌感染患者病原菌构成
!

2)

例患

者中真菌培养结果共发现
&'.

株真菌#其中白色假丝酵母菌与

新生隐球菌所占比例较高#分别为
9.@C1̀

$

91

"

&'.

%'

(&@(2̀

$

(.

"

&'.

%#而曲霉菌(

2@)1̀

$

)

"

&'.

%)'毛霉菌(

1@C'̀

$

9

"

&'.

%)'球孢子菌(

.@C1̀

$

(

"

&'.

%)所占比例较小#所占比例总

和仅为
&9@BC̀

*

/@'

!

真菌对抗真菌药物的耐药性
!

白色假丝酵母菌对两性霉

素
:

'氟康唑'伊曲康唑耐药性较低&新生隐球菌对两性霉素

:

'氟康唑耐药性较低&曲霉素对两性霉素
:

'伊曲康唑'伏立康

唑'卡泊芬净非常敏感&毛霉菌对两性霉素
:

耐药率为

'@''̀

#球孢子菌对两性霉素
:

及伊曲康唑具有较强的灵敏

度#耐药率为
'@''̀

*见表
&

*

表
&

!!

真菌对抗真菌药物的耐药情况(

*

#

`

%)

真菌种类
*

两性霉素
:

氟康唑 伊曲康唑 氟胞嘧啶 伏立康唑 卡泊芬净 庆大霉素 青霉素

白色假丝酵母菌
91 (

$

9@9B

%

9

$

C@.B

%

1

$

2@1&

%

&.

$

..@..

%

&'

$

&)@9.

%

.9

$

1B@('

%

1)

$

))@)C

%

91

$

&''@''

%

新生隐球菌
(. (

$

C@()

%

.

$

B@.9

%

&B

$

9'@''

%

&C

$

9C@()

%

.&

$

B9@B(

%

&C

$

9C@()

%

.)

$

)2@9'

%

(&

$

&''@''

%

曲霉菌
) &

$

&.@9'

%

9

$

B.@9'

%

'

$

'@''

%

1

$

9'@''

%

&

$

&.@9'

%

'

$

'@''

%

2

$

)2@9'

%

)

$

&''@''

%

毛霉菌
9 '

$

'@''

%

(

$

B'@''

%

.

$

1'@''

%

1

$

)'@''

%

.

$

1'@''

%

(

$

B'@''

%

1

$

)'@''

%

9

$

&''@''

%

球孢子菌
( '

$

'@''

%

.

$

BB@B2

%

'

$

'@''

%

&

$

((@((

%

.

$

BB@B2

%

&

$

((@((

%

.

$

BB@B2

%

(

$

&''@''

%
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影响系统性红斑狼疮伴真菌感染的因素分析

/@1@$

!

单因素分析
!

住院时间
%

1

周'抗菌药物应用时间
&

.

周'白细胞计数
%

(@'_&'

C

"

+

及器官损伤累及数
&

(

个#

.1I

尿蛋白
&

(@9

O

'狼疮活动度为中重度感染'补体
*(

'

'@)

A

O

"

+

'

*#1

c

+

.''

个"微升'

*

反应蛋白
%

&'A

O

"

+

的条件下#

真菌感染率均明显升高$

!

'

'@'9

%#见表
.

*

表
.

!!

影响系统性红斑狼疮伴真菌感染的单因素

!!!

分析(

* 9̂91

'

*

#

`

%)

项目 亚组
*

真菌感染
!

.

!

年龄$岁%

&

19 .9B ()

$

&1@)1

%

'@&.2 '@2.&

'

19 .C) 1'

$

&(@1.

%

性别 男性
.&( (B

$

&B@C'

%

&@C&9 '@&BB

女性
(1& 1.

$

&.@(.

%

住院时间$周%

+

1 (1C .(

$

B@9C

%

1.@'2. '@'''

%

1 .'9 99

$

.B@)(

%

应用免疫抑制剂
&

.

种
(9B 1C

$

&(@2B

%

'@'.9 '@)21

'

.

种
&C) .C

$

&1@B9

%

抗菌药物应用时间$周%

&

. .1B 12

$

&C@&&

%

)@9') '@''1

'

. (') (&

$

&'@'2

%

白细胞计数$

_&'

C

"

+

%

+

(@' .2B .1

$

)@2'

%

&.@('2 '@''&

%

(@' .2) 91

$

&C@1(

%

续表
.
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影响系统性红斑狼疮伴真菌感染的单因素

!!!

分析(

* 9̂91

'

*

#

`

%)

项目 亚组
*

真菌感染
!

.

!

应用激素 是
(CB 92
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&

(@9 (.2 9)
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%
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'
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狼疮活动度 轻度
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$
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+

%

&
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$
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%

.'' (.1 (B

$

&&@&&

%

9@B)1 '@'&2

+

.'' .(' 1.

$

&)@.B

%

/@1@/

!

多因素
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H"<H7

回归分析
!

多因素
+;

O

H"<H7

回归分析

显示#住院时间'
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尿蛋白量
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*#1

c

+

.''

个"微升'补体
*(

'

'@)A

O

"

+

均是影响其感染的 独立危险因素#见表
(

*

表
(

!!

多因素
+;

O

H"<H7

回归分析

危险因素
)
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.

周
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&

(_&'
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*#1

c

+

.''

个"微升
&@.BC '@B&. 1@.C1 '@'() (@992 &@'2&

"
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讨
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系统性红斑狼疮是临床上常见的一种自身免疫性疾病#患

者体内含有大量的致病性自身抗体及免疫复合物#进而导致组

织损伤*主要临床特征为白细胞减少'出现败血症'充血'抽

搐'表情淡漠等(

B/2

)

*该病病情复杂#发病机制尚未完全明确*

近年来#随着实验室检查指标敏感度的提高#使得靶器官损伤

发现较为及时#同时免疫抑制剂及糖皮质激素的使用#显著提

高患者的生存率#但同时增加了患者真菌感染的可能性#严重

影响患者预后*

本研究通过对系统性红斑狼疮伴真菌感染患者进行细菌

培养显示#白色假丝酵母菌及新生隐球菌较为常见#所占比例

分别为
9.@C1̀

'

(&@(2̀

#与相关研究报道的常见真菌感染为

白色念珠菌与热带念珠菌并不一致(

)/C

)

*推测其原因为本研究

部分患者为居家休养#用药依从性较差#且本试验标本较少#对

试验结果产生一定的影响*此外#在本研究中常见感染部位为

呼吸道'泌尿生殖道及胃肠道#与相关研究中肺部为主要感染

部位有较大差异#感染部位的不同在一定程度上对真菌类型造

成影响(

&'

)

*其中胃肠道感染较为常见#推测其原因#本研究中

为治疗系统性红斑狼疮使用的免疫抑制剂导致了胃肠黏膜屏

障功能下降#提高胃肠道感染发生的可能性*对于系统性红斑

狼疮伴真菌感染患者的抗真菌治疗#相关研究显示(

&&

)

#两性霉

素
:

及氟康唑为耐药性较低的抗真菌药物#对系统性红斑狼

疮伴真菌感染患者治疗效果显著*在本试验的研究中#药敏性

试验结果显示#两性霉素
:

'氟康唑'伊曲康唑#卡泊芬净为耐

药性较低的抗菌药物#与相关研究的结论是一致的(

&.

)

*此结

果说明#药敏性试验结果与临床频繁使用抗菌药物有关#临床

上使用庆大霉素与青霉素较为频繁#在药敏性试验中真菌对该

两种药物的耐药性最高#而对于其他不常用的抗菌药物耐药性

显著降低*

另外通过对影响系统性红斑狼疮伴真菌感染的相关因素

分析发现#住院时间'

.1I

尿蛋白量
&

(@9

O

'器官损伤累及

数
&

(

个'抗菌药物应用时间
&

.

周'白细胞计数
&

(_&'

C

"

+

'

*#1

c

+

.''

个"微升'补体
*(

'

'@)A

O

"

+

均是影响其相关因

素#推测其原因可能与以下几点有关!$

&

%随着住院时间的延

长#抗菌药物的使用时间也随之延长#这些因素直接或间接地

导致患者机体免疫力下降#对病原菌的耐药性降低#而发生真

菌感染的可能性就增加&$

.

%

.1I

尿蛋白水平高低是反映患者

疾病活动度的首要指标#同时也是观察肾脏是否受累的主要指

标#其水平越高#疾病活动性及严重程度越重#可能伴有抗感染

免疫成分的丢失增加#进而导致疾病的易感性增高*同时还有

研究认为#当尿蛋白水平越高时#疾病的严重程度也随之增强#

因此需要使用的免疫抑制剂和激素量也就越大#从而造成患者

抗感染免疫力降低#导致真菌感染的概率增加(

&(

)

&$

(

%广谱抗

菌药物的滥用易导致机体内正常菌群失调#再加上免疫抑制剂

及激素的应用#虽然可使患者机体内炎症水平得到降低#但是

也导致其吞噬细胞的功能减弱#进而导致机体产生的抗体能力

降低#免疫力也大大受损#从而为真菌的生长和繁殖提供良好

的环境#导致机体发生真菌感染(

&1

)

*$

1

%

D

淋巴细胞功能失调

是导致系统性红斑狼疮发生'发展的重要因素#其中
*#1

c

D

细胞属于辅助性
D

淋巴细胞#其具有协调免疫细胞间的相互

作用#当
D

淋巴细胞功能紊乱后将会造成机体免疫功能失调#

而真菌感染可进一步加重免疫功能紊乱#导致
D

淋巴细胞亚

群数量减少失衡#因此认为
*#1

c

D

细胞缺乏是造成系统性红

斑狼疮感染的因素之一&$

9

%补体
*(

具有调节吞噬'溶解细胞

及介导炎性介质和清除免疫复合物等生物学功能*由于系统

性红斑狼疮患者体内存在严重的免疫功能紊乱现象#当体内补

体减少后#

D

淋巴细胞下降#则将会进一步造成微生物识别及

氧化代谢等方面异常程度增加#最终导致感染*

综上所述#影响系统性红斑狼疮发生真菌感染的因素较

多#早检测'早发现成为治疗的关键#因此#对临床疑似感染患

者应进行病原学检查及细菌培养#确定病原菌并针对性地治

疗#同时临床应对抗菌药物的使用加以控制#避免滥用抗菌药

物和使用高效抗菌药物*
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用于患儿病变部位#加速
D

细胞凋亡#恢复病变部位微观组

织#从而达到治疗白斑的目的#同时保护好正常皮肤#具有时间

短'疗效高'不良反应少等优点*

实施科学化治疗过程中辅以有效的护理模式对治疗效果

提升至关重要*因黑色素形成功能缺损#导致患儿病变区域形

成白斑#严重影响患儿美观#进而对患儿心理健康产生重要影

响#导致患儿在正常交往过程中产生焦虑'自卑'抑郁'紧张等

不良情绪(

&&/&.

)

*因此在治疗过程中#医护人员应密切关注患

儿的心理护理#通过多与患儿交流#了解患儿心理状况#帮助患

儿学习有关白癜风的知识#介绍一些治疗成功的案例#帮助患

儿建立战胜疾病的信心&与家属配合#通过鼓励法'讲故事法'

兴趣引导法等方式培养患儿健康的心理#树立正确的人生观*

治疗过程中#医护人员应根据患儿白斑位置和面积不同选择最

佳照射面&此外在进行激光治疗过程中#医护人员应密切关注

患儿#询问患儿是否有皮肤瘙痒'灼热疼痛之感#若发生这些不

良反应需立即暂停治疗&患儿一般因年纪小#自控能力差#治疗

过程中出现水疱容易抓挠#从而导致感染#此时医护人员需要

告诫患儿不能抓挠#叮嘱家属对患儿行为进行监督*

儿童发生白癜风为多种因素共同作用的结果#而这些因素

均与患儿气血及津液变化有关#且气血失和为致病关键#而气

血均来源于肾中的精气及脾胃中的水谷精微(

&(/&1

)

*所以在精

细化护理过程中#医护人员叮嘱患儿家属应注意患儿饮食*应

多食黑芝麻'黑豆等达到补益肝肾的功效&维生素
*

可通过调

节患儿血清中铜及铜氧化酶水平#抑制络氨酸酶活性#进而对

皮肤黑色素形成造成影响#所以叮嘱家属不给患儿使用富含维

生素
*

的果蔬(

&9

)

&治疗前进食感光性食物及药物均会影响治

疗效果#所以在精细化护理过程中#医护人员将常见的感光性

食物'药物名称告知家属#让其注意患儿平时饮食(

&B

)

*本研究

结果显示#通过精细化护理干预治疗的患儿
,#,

及
,#%

评分

均显著降低#患者情绪得到很好转变#治疗过程中不良反应发

生率及随访的复发率均明显降低#治疗有效率及护理满意度明

显高于对照组患儿*

综上所述#采用
(')KA

准分子激光治疗儿童白癜风过程

中配合心理'皮肤'饮食等精细化护理干预#可有效提高治疗效

率#显著改善患儿情绪#降低不良反应复发率*
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