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慢性肝病患者

假丝酵母菌感染的临床特征及耐药性分析
杨耿侠，陈　铭，栗光明

　　[摘要 ]　目的　分析慢性肝病患者假丝酵母菌感染的临床特征及其对抗真菌药物的耐药性，为临床合理用药提供依据。
方法　收集 2017 年 3 月 1 日—2018 年 3 月 1 日首都医科大学附属北京佑安医院 106 例住院慢性肝病患者相关临床资料，并
对检出的假丝酵母菌菌株进行体外药物敏感性（药敏）检测。结果　106 例假丝酵母菌感染者中，分离菌株以白色念珠菌为主，
占 43.4%，热带念珠菌是最常见的非白色念珠菌，占 19.8%。白色念珠菌对 5 种常见抗真菌药物耐药率普遍较低，最高的是
两性霉素 B，为 8.7%。白色念珠菌对氟康唑及伏立康唑耐药率明显低于非白色念珠菌，差异均有统计学意义 （P 均＜ 0.05）。
所有菌株均对伊曲康唑及两性霉素 B 的耐药率差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05），所有菌株对 5- 氟胞嘧啶耐药率均较低，
差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05 ）。结论　慢性肝病患者假丝酵母菌感染仍然是以白色念珠菌为主，其对常用抗真菌药
物耐药率较低，临床应根据药敏结果合理选择药物。　　
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　　[Abstract]　Objective　To analyze the clinical feature of patients with Candida infection and their resistance to antifungal drugs, 
and provide evidence for reasonable clinical medication. Methods　The related clinical data were collected from hospitalized patients 
with chronic liver disease in Beijing You’an Hospital, Capital Medical University from March 1st, 2017 to March 1st, 2018, and the drug 
sensitivity of the detected Candida strains was tested in vitro. Results　Among the 106 cases of Candida infection, Candida albicans was 
the main isolates and the infection rate reached 43.4%. Candida tropicalis was the most common non-Candida albicans with an infection 
rate of 19.8%. The resistance rate of Candida albicans to five common antifungal drugs was relatively lower, while the maximal resistance 
was achieved against amphotericin B, accounting for 8.7%. The resistance rate of Candida albicans to fluconazole and voriconazole was 
significantly lower than that of non-Candida albicans, with statistically significant difference (P ＜ 0.05). There was no statistically 
significant difference in the resistance rate of all strains to itraconazole and amphotericin B (P ＞ 0.05), and the resistance rate of all strains 
to 5-fluorocytosine was relatively low, with no statistically significant difference (P ＞ 0.05). Conclusions　Candida albicans is still 
predominant Candida infection in patients with chronic liver disease. The resistance rate of Candida albicans to commonly used antifungal 
drugs is relatively low. In clinical practice, drugs should be reasonably selected based on the drug sensitivity results.　　　　      
　　[Key words]　Candida; infection; chronic liver disease; drug resistance; Candida albicans; antifungal drug; clinical feature

　　假丝酵母菌是院内侵袭性真菌感染的主要致
病菌之一，对危重患者和重症监护病房的患者健
康构成重大威胁，病死率较高 [1]

。近年来假丝酵
母菌感染的全球发病率不断升高，其危险因素包
括手术、实体或血液恶性肿瘤、长期广谱抗生素
治疗、糖尿病、留置导管、住院时间延长等 [2]

。

随着抗真菌药物治疗不断增加，临床假丝酵母菌
耐药率也在不断上升 [3]

。因此，监测院内假丝酵母
菌感染分布及耐药性对指导临床用药有重要意义。

本研究回顾性分析 2017 年 3 月 1 日—2018 年 3 月
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1 日我院 106 例慢性肝病患者假丝酵母菌感染的临
床特征，并对5种常用抗真菌药物的药物敏感性（药
敏）试验结果进行分析，为临床合理用药提供依据。

1　对象与方法

1.1　对象　收集 2017 年 3 月 1 日—2018 年 3 月

1 日首都医科大学附属北京佑安医院 106 例住院慢
性肝病患者相关临床资料（包括性别、年龄、菌
株分离科室），并对检出的假丝酵母菌菌株进行
体外药物敏感性（药敏）试验，分离菌株的临床
标本包括：体液（胆汁、胸腹水、脑脊液），血液（导
管血和外周血）。其中男性患者 79 例，女性患者
27 例，中位年龄为 51.0 岁，患者标本重复送检，

分离出同一菌种不重复统计。

1.2　试剂与仪器　沙氏平板培养基及 FUNGUS3 
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鉴定板购于法国梅里埃公司，96 孔板购于康宁公
司，全自动加样仪器 Sensititre 购于赛默飞科技公
司，质控菌株包括克柔念珠菌 ATCC6258 和近平
滑念珠菌 ATCC22019。氟康唑、伏立康唑、伊曲
康唑、两性霉素Ｂ及 5- 氟胞嘧啶标准物质购于中
国食品药品检定研究院。

1.3　菌种鉴定及药敏试验　收集的临床标本于沙

氏平板培养基接种培养（35℃），24 ～ 48 h 后取
单个真菌菌落纯培养，选取新鲜的单一菌落使用质
谱仪进行鉴定。药敏试验采用 FUNGUS3 鉴定板，

药敏浓度结果按美国临床和实验室标准化协会发布
的致病性酵母菌抗真菌药敏试验方案M27-A判定 [4]

：

氟康唑最小抑制浓度（minimal inhibit concentration, 
MIC）≤ 8.0 μg/ml 为敏感，≥ 64.0 μg/ml 为耐药；

伏立康唑 MIC ≤ 1.0 μg/ml 为敏感，≥ 4.0 μg/ml 为
耐药；伊曲康唑 MIC≤ 0.1 μg/ml 为敏感，≥ 1.0 μg/ml 

为耐药；5- 氟胞嘧啶 MIC ≤ 4.0 μg/ml 为敏感，≥

32.0 μg/ml 为耐药；两性霉素 B MIC ≤ 2.0 μg/ml
为敏感，≥ 8.0 μg/ml 为耐药。

1.4　统计学处理　应用 SPSS 18.0 统计软件对数

据进行处理。计数资料用频数、率或构成比（%）

表示，组间比较采 R*Cχ2 检验，以 P ＜ 0.05 为
差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　菌种分布及标本类型　106 例患者分离的病

原菌标本中，病原菌分离自血液标本37株（34.9%），

腹水标本 34 株（32.1%），胆汁标本 20 株（18.9%），

胸水标本 10 株（9.4%），脑脊液标本 5 株（4.7%）。

白色念珠菌是假丝酵母菌感染的常见致病菌，占
43.4%；热带念珠菌是最常见的非白色念珠菌感染，

占 19.8%。见表 1。

表 1　菌种分布及标本类型 [ 株 (%)]
Table1　Distribution and specimen type of strains[strain(%)]

      病原菌 菌株数及构成比
标本类型

血液 腹水 胆汁 胸水 脑脊液
 白色念珠菌    46(43.4) 12(11.3) 17(16.0) 11(10.4)   6(5.7)
 热带念珠菌    21(19.8) 7(6.6) 9(8.5) 3(2.8)   2(1.9)
 光滑念珠菌    13(12.3) 6(5.7) 4(3.8) 3(2.8)
 近平滑念珠菌    12(11.3) 6(5.7) 3(2.8) 1(0.9)   2(1.9)
 克柔念珠菌    1(0.9) 1(0.9)
 葡萄牙念珠菌    1(0.9) 1(0.9)
 新型隐球菌  10(9.4) 5(4.7) 5(4.7)
 柯达酵母菌    1(0.9) 1(0.9)
 酿酒酵母菌    1(0.9) 1(0.9)
 合计 106(100) 37(34.9) 34(32.1) 20(18.9) 10(9.4) 5(4.7)

2.2　不同性别与年龄患者的菌种分布　假丝酵

母菌感染者中，男性患者占 74.5%，显著高于女性
患者的 25.5%。男性患者常见的假丝酵母菌感染菌
株为白色念珠菌及热带念珠菌，分别占 31.1% 和
16.0%；女性患者常见的感染菌株为白色念珠菌，

占 12.3%，男女性别菌种分布比较差异有统计学意
义（χ2=25.509，P=0.001）。假丝酵母菌感染者中，

表 2　不同性别患者菌种分布 [%（例）]
Table 2　Distribution of strain in patients with different genders[%(cases)]

表 3　不同年龄患者菌种分布 [%（例）]
Table 3  　Distribution of strain in patients with different ages[%(cases)]

年龄在 31 ～岁、51 ～岁的构成比例大致相当，分别
占 33.9%、41.5%；在＜ 30 岁、71 ～岁患者分别占
13.2%、11.3%。在 31～岁、51～岁患者常见的假丝酵
母菌感染菌株为白色念珠菌及热带念珠菌，在＜30岁、

71 ～岁患者常见的假丝酵母菌感染菌株分别为新型
隐球菌和白色念珠菌，不同年龄菌种分布比较，差
异有统计学意义（χ2=28.792，P=0.001）。见表 2～3。

 性别    整体构成 白色念珠菌 热带念珠菌 光滑念珠菌 近平滑念珠菌 新型隐球菌 其他
 男 74.5(79) 31.1(33) 16.0(17) 6.6(7)   9.4(10) 8.5(9) 2.8(3)
 女 25.5(27) 12.3(13) 3.8(4) 5.7(6) 1.9(2) 0.9(1) 0.9(1)
 合计    100(106) 43.4(46) 19.8(21) 12.3(13) 11.3(12)   9.4(10) 3.8(4)

 年龄 ( 岁 )      整体构成 白色念珠菌 热带念珠菌 光滑念珠菌 近平滑念珠菌 新型隐球菌 其他
 ＜ 30 13.2(14) 0.9(1) 1.9(2) 1.9(2) 2.8(3) 5.7(6)    0(0)
 31 ～ 33.9(36) 18.9(20) 8.5(9) 1.9(2) 1.9(2) 0.9(1) 1.9(2)
 51 ～ 41.5(44) 19.8(21) 7.5(8) 7.5(8) 3.8(4) 0.9(1) 1.9(2)
 71 ～ 11.3(12) 3.8(4) 1.9(2) 0.9(1) 2.8(3) 1.9(2)    0(0)
 合计    100(106) 43.4(46) 19.8(21) 12.3(13) 11.3(12)   9.4(10) 3.8(4)
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2.3　药敏试验结果　白色念珠菌对 5 种常见抗真

菌药物耐药率普遍较低，最高的是两性霉素 B，

为 8.7%。白色念珠菌对氟康唑及伏立康唑耐药
率明显低于非白色念珠菌，差异均有统计学意

义（P 均＜ 0.05）。所有菌株均对伊曲康唑及两
性霉素 B 的耐药率差异均无统计学意义（P 均＞

0.05），所有菌株对 5- 氟胞嘧啶耐药率均较低，

差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05 ） 。见表 4。

表 4　常见假丝酵母菌对抗真菌药物的耐药率
Table 4　Resistance rate of common Candida to antifungal drug

　　注：分母不足 20 者所得百分率可信度差，但为了全表统一还是计算出百分率

3　讨　　论

　　近年来，抗菌素的广泛应用引发多种耐药病
原菌产生，耐药研究日益增多 [5]

。慢性肝病患者

肝脏的合成能力下降导致机体免疫力下降，同时

肝病肝硬化引起门静脉高压症导致腹水增加及菌

群移位失调，更易引发真菌机会性感染，慢性肝

病患者通常合并低蛋白血症、菌群失调、免疫功

能下降，导致感染几率增加 [6-7]
，同时，抗生素与

免疫抑制剂的使用增加了真菌感染的可能，特别

是失代偿期肝硬化及重症肝病患者更易感，并且

真菌感染后症状更重 [8-9]
。慢性肝病患者的假丝酵

母菌感染主要是由念珠菌感染引起，早期及时、

准确的治疗对改善患者预后具有重要意义 [10-11]
。

　　本研究发现，在慢性肝病患者的念珠菌感染

中非白色念珠菌的占比已明显超过了白色念珠菌，

但就单一菌种而言，白色念珠菌仍然是最常见菌

种，这与中国侵袭性真菌感染监测网（CHIF-NET）
发布的 2015—2017 年的数据一致 [12]

。但本研究中

非白色念珠菌以热带念珠菌（19.8%）最为常见，

这又与全国的数据 [ 非白色念珠菌中最常见类型为

近平滑念珠菌（27.1%）] 有所差异。这种差异可

能与研究纳入的标本来源不同有关。既往研究表

明，近平滑念珠菌最常见于导管相关血流感染，

而本研究中大部分菌株来源于腹水、胆汁等腹腔

感染样本 [13-16]
。其他研究发现，在腹腔假丝酵母

菌病的确诊患者中，热带念珠菌（21.5%）是侵袭

性真菌感染最主要的非白色念珠菌 [17-18]
，与本研

究结果一致。

　　本研究结果显示，所有菌株对 5- 氟胞嘧啶均

有较好的敏感性，但鉴于这种药物较强的不良反

应，临床上较少单独应用，一般与唑类药物联合

使用，从而减少用量，降低其不良反应 [19]
。唑类

药物特别是氟康唑仍是临床上治疗假丝酵母菌感

染的首选药物，本研究中白色念珠菌对唑类药物

的耐药率较低。但热带念珠菌和光滑念珠菌对氟

康唑及伏立康唑的耐药率明显较高。对这些耐药

菌种所致的感染，鉴于氟康唑体内抗菌活性明显

高于体外的特点，可通过适当增加药物剂量以提

高敏感性，或改用棘白菌素类药物进行治疗。研

究显示，棘白菌素类抗真菌药物可有效杀灭对唑

类和两性霉素 B 耐药的真菌（除新型隐球菌对其

天然耐药），并且具有良好的临床耐受性 [4]
。伏

立康唑的抗真菌活性优于氟康唑，可以作为治疗

深部真菌感染的首选药物 [20]
，也可以合理的与两

性霉素 B 联合用于耐药菌的治疗。

　　本研究是一项回顾性的单中心研究，样本量

较小，因而还须要进一步扩大样本量进行分析。

我院所用的FUNGUS3 鉴定板仅包括5-氟胞嘧啶、

两性霉素 B、氟康唑、伊曲康唑和伏立康唑 5 种药

物，不包括棘白菌素类和泊沙康唑等新唑类药物，

所以本研究缺失对棘白菌素和新唑类药物耐药的

药敏资料。此外，本研究未对患者的治疗过程和

临床结局进行汇总分析。

　　综上所述，慢性肝病患者假丝酵母菌感染仍然

是以白色念珠菌为主，其对常用抗真菌药物耐药率

较低。临床应加强对真菌感染的关注，根据假丝酵

母菌感染的种类、部位及药敏试验结果合理选择抗

真菌药物，尽量避免单纯经验用药，给予患者最佳

的个性化治疗，以降低耐药率和病死率。
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