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!'(&$!)(* 年 +,- 真菌血症病原菌分布及抗菌药物
敏感性分析
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随着抗菌药物、免疫抑制剂、皮质激素等在临

床上的广泛应用，以及介入治疗、器官移植等技术

的普遍开展，侵袭性真菌病（E?Y>WEYL QC?J>V HEWL>WLWF

+cK）的发病率、死亡率和临床严重程度显著增加。

真菌血症为常见的侵袭性真菌病，主要为医院获得

性感染，易发生在严重原发疾病的后期，以老年患

者、入住 +,- 患者居多。自 !)(&b!)(* 年，我院 +,-

科室真菌血症确诊病例约占全院的 &&a/9，在临床

诊断治疗中应引起高度重视。此文特对近 / 年 +,-

真菌血症病原菌分布和抗菌药物敏感性进行统计

分析，希望对临床诊治和预后有所帮助。
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津医科大学总医院 +,- 科室临床送检血培养分离

真菌并诊断为真菌血症患者 (!8 例。入组标准参考

!))* 年欧洲肿瘤治疗与研究协作组（42;5,gRfU）

制定的《侵袭性真菌病的诊断标准》h#i。

#a#a! 菌株来源 剔除来自同一患者分离的重复菌
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株，将同一患者血培养分离的第一株菌纳入统计分析。

!"!"# 仪器和试剂 全自动血培养仪 $% 及配套血

培养瓶（美国 &' 公司），()*+, - ./012.3 全自动微

生物鉴定系统、()*+, 45 质谱鉴定系统（法国生物

梅里埃公司），哥伦比亚血平板、67894)' 念珠菌

显色平板、:5* 鉴定卡、;*& $<=><? # 抗真菌药物敏

感性试验试剂盒（法国生物梅里埃）。

!"- !"

!"-"! 培养鉴定 临床送检血培养瓶采用血培养

仪 $% 系统进行自动培养监测，血培养瓶报阳后，随

即取出在生物安全柜内进行涂片，如革兰染色镜检

查见酵母样孢子，将瓶内液体转种血平板和念珠菌

显色平板，置 #@ !温箱孵育 -A"AB C，挑选单个菌落

采用 ()*+, - ./012.3 鉴定系统或 ()*+, 45 质谱

仪进行鉴定。

!"-"- 药敏试验 采用 ;*& $<=><? # 抗真菌药物

敏感性试验试剂盒进行药敏检测，严格按照说明书

进行操作。采用美国临床和实验室标准协会（6D5)）

公布的 4-EF;- 和 4-EF5A 文件标准对药敏结果进

行判读 G- F#H。对于两性霉素 &，最抵抑菌浓度

（0I=I0<0 I=CIJI3/KL ./=.M=3K23I/=，4)6）应判断为生

长完全受抑制的测试孔浓度；6D5) 相关文件无推荐

的两性霉素 & 判定折点，以试剂盒说明书建议的

4)6!- 0>ND 判断为抵耐药。质控菌株采用近平滑

假丝酵母菌 ;*66--O!P。

!"# #$%!" 采用世界卫生组织（Q79）推荐

Q79R+* @"S 软件对菌株分布和药敏试验结果进行

统计分析。

! !"

-"! &'() -O!AF-O!B 年间 )6T 科室共检出

真菌血症 !-P 例，其中男性 P# 例（E-"!U），女性

#S例（-E"PU）；年龄#S@ 岁患者 B# 例，!B"S@ 岁患者

A@ 例（#A"PU），$!B 岁患者 ! 例（O"BU）。检出率最高

的 )6T 科室为重症监护病房（E- 例，@@"BU）和老年

病房 )6T（-S 例，-O"-U）、其他临床 )6T 科室共分离

#! 例（-A"OU）。

-"- *+,-./012 入组患者多有 ! 种或

多种基础疾病，按发生率由高到低依次为：外科手

术 #B 例（-P"@U），肺部感染 #- 例（-A"BU），脑血管

病 -- 例（!E"!U），呼吸衰竭 !# 例（!O"!U），心血管

疾病 !- 例（P"#U），恶性肿瘤 P 例（E"OU），肾脏疾病

S 例（A"EU），脓毒症 @ 例（#"PU），血液系统疾病 @ 例

（#"PU），感染性休克 @ 例（#"PU），自身免疫性疾病

A例（#"!U），血管外科疾病 A 例（#"!U）。

-"# 34+56789: 我院近 @ 年血培养检

出率（表 !），分别为 B"O@U、P"A#U、E"B#U、B"-@U、

P"OOU，平均检出率为 B"@!U；血培养真菌检出率分

别为 O"BOU、!"!AU、!"!BU、O"BEU、O"@SU，平均检出

率为 O"POU。血培养分离真菌在全部致病菌中占

!O"S#U，仅次于大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌。表 -

所示，!-P 例真菌血症以非白念为主要病原菌，念珠

菌属以近平滑念珠菌分离率最高VA@"EUW，其次为白

色念珠菌（!E"!U）、光滑念珠菌（!O"PU）、热带念珠

菌（P"#U）；红酵母属在 A 年中均有检出，总分离率

为 S"-U；S 例新生隐球菌感染患者在脑脊液和血培

养中均分离出致病菌，为播散性隐球菌病。

-O!@ P"A# !"!A !-"!O

-O!S E"B# !"!B !@"!O

-O!E B"-@ O"BE !O"@O

-O!B P"OO O"@S S"!B

合计 B"@! O"PO !O"S#

-O!A B"O@ O"BO P"P#

年份 血培养检出率NU 血培养真菌检出率NU 真菌占比NU

# " !#"$%!#"&$%&'()*+,-./*+012'3

()* " (+, -,.,/.012 3)., 14 45260 7,8)3).,- 4319 *:11- /5:.53, )2-

.+, 831813.012 3)., 14 45260 02 .+, +1780.): 4319 !#"$ .1 !#"&

2'4

合计 -O!A 年 -O!@ 年 -O!S 年 -O!E 年 -O!B 年

例数 比例 例数 比例 例数 比例 例数 比例 例数 比例 例数 比例

近平滑念珠菌 @P A@"E A #"! !@ !!"S !B !A"O !! #"B !! B"@

白色念珠菌 -- !E"! S A"E @ #B"B - !"S A #"! @ #"P

光滑念珠菌 !A !O"P ! O"B # -"# A #"! A #"! - !"S

热带念珠菌 !- P"# @ #"P A #"! ! O"B O O - !"S

无名念珠菌 @ #"P # -"# O O ! O"B - !"S O O

溶脂念珠菌 - !"S ! O"B O O ! O"B O O O O

酿酒念珠菌 ! O"B O O O O O O O O ! O"B

红酵母属 B S"- ! O"B O O @ #"P ! O"B ! O"B

新生隐球菌 S A"E ! O"B ! O"B O O O O A #"!

合计 !-P !OO -- !E"! -B -!"E #- -A"B -! !S"- -S -O"-

# ! !#"$%!#"&$ ;<=*+'567+89:1;<'4

()* ! (+, -07.30*5.012 )2- 831813.012 3)., 14 4526,90) 8).+16,2 02 ;<= 4319 !#"$ .1 !#"&2'4

!

!
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! ! "#$"#$%&'()*+,

%&' ! %() *+&+,*+,-* ./0 +() 0)*12+ /. "3$ &4+,.145&2 *1*-)6+,',2,+7 +)*+

抗真菌药物 菌株数
!"氟胞嘧啶 氟康唑 伏立康唑 伊曲康唑 两性霉素 #$

% & ' % %(( ' % %(( ' % %(( ' % '

近平滑念珠菌 !) *! +, + !- . + !- . + !! / / !) .

白色念珠菌 // // . . // . . /+ + . +) / + // .

光滑念珠菌 +* +* . . ++ , . +* . . ! ! * +* .

热带念珠菌 +/ +/ . . 0 * + +. . / ! , * +/ .

无名念珠菌 ! ! . . * + . ! . . * . + ! .

溶脂念珠菌 / / . . / . . / . . + + . / .

酿酒念珠菌 + + . . + . . + . . . . + + .

红酵母属 - 1 / . , / , ! + / / + ! 0 +

新生隐球菌 1 1 . . ! + . 1 . . * / . 1 .

合计 +/) ++, +! + ++, ++ ! +// / ! )! +1 +- +/- +

% 为敏感，& 为中介，' 为耐药，%(( 为剂量依赖型敏感（%23456789:5 (;35"<565=<5=7> %((）；$：对于两性霉素 #，?@%& 相关文件无推荐折点。按照

试剂盒说明书建议，A&?!/ BCD@，判断为抵耐药

/E* !"#$%&'()*+ 表 ,、* 所示，+/)

株病原菌对 !"氟胞嘧啶和两性霉素 # 的敏感性最

高，只出现 + 株近平滑念珠菌对 !"氟胞嘧啶耐药、

+ 株红酵母菌对两性霉素 # 耐药。白色念珠菌和近

平滑念珠菌对唑类药物的敏感性较高，光滑念珠菌

和热带念珠菌出现部分耐药株，其中 +* 株光滑念

珠菌对氟康唑、伏立康唑、伊曲康唑的敏感率分别

为 0-E1F、+..F、,!E0F，+/ 株热带念珠菌对 , 种

唑类药物的敏感率分别为 !-E,F、-,E,F、*+E0F。

红酵母属对唑类药物的敏感性较念珠菌属低，新生

隐球菌未出现对唑类药物耐药。

- 8 93$".$/012$%3&45+,

%&' 8 %() *+&+,*+,-* ./0 "3$ &4+,.145&2 *1*-)6+,',2,+7 +)*+ /. .,:) ;015

!"氟胞嘧啶 氟康唑 伏立康唑

%F A&?

!.

A&?

).

%F A&?

!.

A&?

).

%F A&?

!.

A&?

).

%F A&?

!.

近平滑念珠菌 !) 01E, * +1 )-E, + / )-E, .E.1* .E.1* ),E/ .E+/!

白色念珠菌 // +.. * * +.. + / )!E! .E.1* .E+/! -1E* .E+/!

光滑念珠菌 +* +.. * * 0-E1 / +1 +.. .E+/! + ,!E0 .E/!

热带念珠菌 +/ +.. * * !-E, * +1 -,E, .E/! * *+E0 .E/!

无名念珠菌 ! +.. * * -.E. + ,/ +.. .E.1* .E/! -.E. .E+/!

溶脂念珠菌 / +.. * * +.. + + +.. .E+/! .E+/! !.E. .E/!

酿酒念珠菌 + +.. * * +.. / / +.. .E+/! .E+/! .E. +E...

红酵母属 - 0!E. * +1 ,0E! ,/ +/- 1/E! .E! * /!E. +E...

新生隐球菌 1 +.. * * -,E, / ,/ +.. .E+/! + 11E0 .E+/!

伊曲康唑

A&?

).

.E+/!

.E/!

+

*

/

.E/!

+

*

.E!

两性霉素 #$

%F A&?

!.

A&?

).

+.. .E! .E!

+.. .E! .E!

+.. .E! .E!

+.. .E! .E!

+.. .E! .E!

+.. .E! .E!

+.. .E! .E!

-0E! .E! .E!

+.. .E! .E!

抗真菌药物
菌株
数

A&?

!.

DA&?

).

指一批实验中能抑制 !.!（或 ).!）受试菌所需最低抑菌浓度；$：对于两性霉素 #，?@%& 相关文件无推荐折点。按照试剂盒说明书

建议，A&?!/ BCD@，判断为抵耐药

! 67

在全球范围，每年约发生 *.. ... 例念珠菌属

相关真菌感染，在 &?G 住院患者中的发生率为

.E/*",*E,D+ ...，死亡率接近 *.F

H*I。念珠菌属已成

为第 , 位或第 * 位院内获得性感染致病菌，尽管白

色念珠菌仍为主要病原菌，非白念的分离率也在逐

年增加，且非白念对唑类和棘白菌素类抗真菌药物

的耐药问题也相应引起关注H!"1I。

国内关于真菌血症的流行学调查显示念珠菌

属为主要致病菌，其中非白念和一些少见念珠菌的

比例有所增加；隐球菌的血流感染也有所增加，以

新生隐球菌为主H0I；我院 &?G 科室真菌血症统计结

果与上述资料一致。中国侵袭性真菌耐药监测网

（?J8=K J;3687K: 8=LK38L5 M2=CK: 32NL58::K=45 =57> ?O&P"

QRS）/..)"/.+* 年的数据研究表明H-I，1! 家成员单

位共收集 - -/) 株念珠菌，来自 &?G 科室标本占

,+E*F，血培养分离念珠菌占 *,E0F。念珠菌血症中

非白念占比 10E0F，分离率由高到低为白色念珠菌

（,/E,F）、近平滑念珠菌复合型（/-E)F）、热带念珠

菌（+0E!F）、光滑念珠菌（++E!F）、季也蒙念珠菌

第 /1 卷天津医科大学学报0*



（!"#$）、克柔念珠菌（%"&$）。我院作为 '()*+,-.

成员单位，)'/ 科室真菌高检出率与全国资料趋势

相同，但念珠菌血症的病原菌分布与监测网数据有

所不同。表 0 所示，0%12+0%1& 年间我院 )'/ 科室真

菌血症分离率最高的为近平滑念珠菌（2345$），其

次为白色念珠菌（15"1$）、光滑念珠菌（1%"6$）、热

带念珠菌（64!$）、无名念珠菌（!46$）。)'/ 科室真

菌血症以近平滑念珠菌为多见，主要与导管因素相

关，该物种具有在血管内形成生物膜的高度倾向768。

另外，年龄!9% 岁、糖尿病史、导管留置时间的延长

及白蛋白水平低下是急诊重症患者导管相关性血

流感染（:;<=><>? ?>@;<>A B@CCAD<?>;E FGH>:<FCGI 'JK"

L)）发生的独立危险因素7#M8。在临床护理方面，严格

无菌技术操作及手卫生规范、选择合适的穿刺部位

及导管、做好穿刺部位皮肤的准备、加强置管后导

管护理、建立 )'/+'JKL) 目标性监测等多方面加

以预防与控制，对于降低 'JKL) 的发生率有明显的

效果7118。

本研究中，106 株真菌对 3+氟胞嘧啶和两性霉

素 K 的敏感性最高，与其他报道一致7108。近平滑念珠

菌和白色念珠菌对唑类药物的敏感性较高，同国

内 '()*+,-. 以及全球 L-,.JN 监测统计结果相

符7&，#!8。表 !、2 所示，非白色念珠菌中，光滑念珠菌

和热带念珠菌对唑类药物的敏感率相对较低，

O)'3MPO)'6M 数值明显高于近平滑念珠菌和白色

念珠菌。12 株光滑念珠菌对氟康唑、伏立康唑、伊曲

康唑的 O)'

3M

PO)'

6M

为 0P19、M4103P1、M403P1；10 株热

带念珠菌对以上 ! 种唑类药物的 O)'

3M

PO)'

6M

依次

为 2P19、M403P2、M403P2。另外，伊曲康唑对念珠菌属

的抗菌敏感性低于氟康唑和伏立康唑，在治疗药物

选择上无更多优势。0M19 年 )QLR 念珠菌病临床实

践指南推荐7128，非中性粒细胞减少患者念珠菌血症

的初始治疗方案选用棘白菌素类，氟康唑可作为棘

白菌素类初始治疗的替代方案I 但仅限于非危重症

及考虑不可能为氟康唑耐药念珠菌感染的患者。对

于中性粒细胞减少念珠菌血症患者的治疗，氟康唑

和伏立康唑作为备选方案。隐球菌血症的治疗推荐

选用两性霉素 K 联合氟康唑、氟康唑联合氟胞嘧啶

等方案，巩固治疗和维持治疗选用氟康唑7138。抗真菌

药物的选用与病原菌有着密切联系，分离株对唑类

药物的敏感性试验对治疗方案的选择尤为重要。

在临床微生物实验室诊断中，酵母样真菌的鉴

定多采用基于生化反应的仪器法，通过测定碳源利

用、氮源利用和酶活性试验进行鉴定。S).-T0

'CEU;:< 配套 NL. 鉴定卡通过生化反应原理可鉴定

3M 余种酵母菌，检测时长约 1M#1& =。而 S).-T OL

应用基质辅助激光解吸电离质谱技术（E;<?FV

;DDFD<>A @;D>? A>DD?U<FCPFCGFD;<FCG +<FE> CH H@FW=<I

ORXQ)+.Y*）检测待测菌株的蛋白分子量信息，通

过质量指纹图谱来鉴定未知菌，可在数分钟内检测

出可靠结果。图谱数据库的构建是质谱技术广泛应

用的强大支撑，现应用于临床的体外诊断数据库可

检测细菌及真菌 53! 种，鉴定能力明显优于生化反

应原理鉴定仪器。也有学者采用 L>UDF<ZU>? 试剂盒

对报阳的血培养液体进行前处理，直接采用 S).-T

OL 系统进行念珠菌鉴定。2242[的患者直接根据鉴

定结果应用棘白菌素类抗真菌治疗，采用此方法的

真菌治疗效果明显优于传统鉴定方法，且在治疗的

前 ! 天内可减少约 1M MMM 英镑的医疗花费7198。

)'/ 患者真菌血流感染发生率高，与老龄化、住院时

间长、患有基础疾病、导管留置等因素相关。在易感

患者中发生的真菌感染，不仅取决于宿主的潜在疾

病，也与其流行病学暴露和P或与机会性真菌的定殖

相关7158。因此，在易感患者群体中预防内源性和外源

性侵袭性真菌感染需要结合抗真菌药物和环境感

染控制策略。了解本院 )'/ 科室真菌血症病原谱的

特点和抗真菌药物敏感性的特点，采用质谱等快速

鉴定技术缩短检测时间，对疾病的早期诊治和预后

具有重要意义。
!"#$!
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