
［收稿日期］　２０１０－０５－０６
［作者简介］　孙继梅（１９５７－），女（汉族），辽宁省鞍山市人，副主任技师，主要从事临床微生物耐药性研究。

［通讯作者］　孙继梅　　Ｅｍａｉｌ：ｓｕｎｊｍ＠ｓｊｈｏｓｐｉｔａｌ．ｏｒｇ

·论著·

４例少见丝状真菌深部感染实验室检测
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［摘　要］　目的　报告４例少见丝状真菌深部感染病例的临床及实验室检测资料，为相关真菌病的诊断提供参

考。方法　取患者感染部位分泌物或血液标本直接涂片和真菌培养，根据真菌培养的菌落特点和镜下形态，鉴定

至菌种。结果　分别从４例患者的伤口分泌物和血培养标本中分离出４株丝状真菌，经鉴定为申克孢子丝菌、串

珠镰刀菌、马尔尼菲青霉和尖端赛多孢子菌。结论　申克孢子丝菌、串珠镰刀菌、马尔尼菲青霉和尖端赛多孢子菌

引起的临床感染少见，且检测困难，应加强对少见真菌感染的认识和实验室检测，提高诊断和治疗水平。
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　　丝状真菌深部感染多发生于艾滋病、器官移植、

淋巴瘤、白血病、肿瘤、糖尿病、长期应用抗菌药物及

肾上腺糖皮质激素或免疫抑制剂等免疫功能受损患

者；也少发于免疫功能正常者，如外伤、污水淹溺者

等［１－３］。本实验室从伤口分泌物和血培养标本中分

别分离出申克孢子丝菌、串珠镰刀菌、马尔尼菲青霉

和尖端赛多孢子菌各１株，现分析报告如下。

１　临床资料

病例１：男性，３７岁。６个月前不慎被木刺刺伤

右手桡侧，伤后未经处置，几天后出现右手肿胀、疼

痛、化脓，在当地医院简单处置后未见好转，于２００９

年３月２３日入住本院手外科。入院检查发现右手

桡侧第１基底处可见约２．０ｃｍ×１．５ｃｍ大小肿胀，

有脓液渗出，右前臂桡侧及上臂可见多处沿淋巴走

向皮损，部分皮肤破溃。于２３日、２５日２次取原创

部位黑色结痂下深部分泌物行真菌培养，均分离出

丝状真菌，经鉴定为申克孢子丝菌。患者经抗真菌

治疗，病情好转后出院并继续用药治疗。

病例２：女性，４４岁。入院前１周因感冒在当

地医院给予阿米卡星及头孢菌素抗感染治疗，感冒

好转后出现齿龈及舌出血，伴咽痛，影响进食。４ｄ

前患者出现全身乏力伴心悸，于当地医院行血常规
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检查：白细胞０．８×１０９／Ｌ，血红蛋白１６３ｇ／Ｌ，血小

板１７×１０９／Ｌ；经头孢曲松抗感染治疗及对症营养

支持治疗，症状无明显好转，于２００９年２月１９日转

入我院血液内科。入院诊断：白细胞、血小板减少原

因待查；既往２型糖尿病病史。入院当日完善各项检

查并采血培养，血培养仪在血培养５５ｈ时阳性报警，

转种的同时涂片染色，可见粗大菌丝，疑似丝状真菌

生长，经培养后进一步鉴定为串珠镰刀菌。患者病情

危重，入院第２天转入重症监护室（ＩＣＵ），患者病情持

续加重，家属放弃治疗，于２月２１日自动出院。

病例３：男性，３２岁。以发热伴乏力、恶心１０ｄ

为主诉，于２００９年７月７日入院。入院体格检查：

体温３８．９℃，脉搏１１０次／ｍｉｎ，呼吸２４次／ｍｉｎ，一

般状态差，神志清楚，无颜面充血，全身未见皮疹及

出血点。实验室检查：白细胞６．２×１０９／Ｌ，中性粒

细胞０．８７，红细胞４．３×１０１２／Ｌ，血红蛋白１１８ｇ／Ｌ，

血小板２６×１０９／Ｌ，清蛋白２８．７ｇ／Ｌ，血清丙氨酸转

氨酶１９２Ｕ／Ｌ，天门冬氨酸转氨酶３９９Ｕ／Ｌ，尿蛋白

＋＋＋；肝胆脾彩超：脾稍大，胆囊壁增厚。入院诊

断：流行性出血热、中毒性肝炎、胆系感染、低钾血

症、轻度贫血、败血症。入院后予盐酸莫西沙星抗感

染治疗，后加用头孢曲松，患者多次出现血压下降，

补液治疗后好转。先后２次于发热时采血培养，并

完善肝炎病毒、人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）等项目检测。

血培养仪在血培养３３．２ｈ时阳性报警，分离培养的

同时涂片革兰染色，发现粗大菌丝，２次培养经鉴定

均为马尔尼菲青霉。患者ＨＩＶ抗体初筛阳性，后经

确证试验亦为阳性，为ＨＩＶ携带者。该患者各项免

疫指标均低下，淋巴细胞减少，持续高热，体温高达

４０．２℃，家属要求出院，回当地治疗。

病例４：男性，４６岁。５年前无明显诱因左侧鼻

塞，近１年加重，无脓涕、鼻出血及嗅觉下降，无视力

下降及复视，无溢泪，无张口受限。１个月前行鼻窦

ＣＴ检查显示“左侧鼻腔、上颌窦口处及上颌窦占位

病变可能性大”。遂于２００９年７月２２日在全身麻

醉下行鼻内镜左上颌窦筛窦开放，左上颌窦囊肿切

除术，术中见疑似真菌团块，送真菌培养和病理检

查。真菌培养经鉴定为尖端赛多孢子菌。病理诊

断：（１）组织被纤毛柱状上皮，其下炎细胞浸润；（２）

见真菌菌丝团。

２　真菌学检测

病例１：取患者原创病损黑色结痂下分泌物涂

片和细菌培养、真菌培养。直接涂片可见大量白细

胞，未见菌丝。标本接种血平板、中国蓝平板、沙堡

弱平板，于３７℃、２５℃培养７２ｈ，见生长灰色绒毛样

小菌落，革兰染色可见粗大菌丝，疑似丝状真菌。转

种沙堡弱培养基、马铃薯葡萄糖培养基、脑心浸液琼

脂培养基，于３７℃、２５℃培养观察。２５℃生长迅速，

初为灰色，随着时间的延长逐渐变为褐色至黑褐色

菌落，很快菌落形成皱褶、绒毛样菌落。脑心浸液琼

脂培养基３７℃１０ｄ呈酵母样菌落。小培养１周后

乳酸棉酚蓝染色，显微镜下可见纤细分枝分隔菌丝，

分生孢子梗内菌丝侧成锐角长出，分生孢子球形、椭

圆形，如花朵样分布在菌丝两侧，形成套袖样菌丝结

构。该菌为双相真菌，其形态特征、培养特征和临床

特征均符合申克孢子丝菌鉴定特点［４］，确定为申克

孢子丝菌（见图１～４）。

图１　申克孢子丝菌感染患者原创病损黑色结痂下分泌物涂

片革兰染色大量白细胞
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图２　申克孢子丝菌２５℃培养菌丝相菌落
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图３　申克孢子丝菌３７℃培养酵母相菌落
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图４　申克孢子丝菌小培养乳酸棉酚蓝染色镜下结构

　犉犻犵狌狉犲４　Ｌａｃｔｏｐｈｅｎｏｌｃｏｔｔｏｎｂｌｕｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆ犛狆狅狉狅狋犺狉犻狓

狊犮犺犲狀犮犽犻犻ｉｎｓｍａｌｌｃｕｌｔｕｒｅ

　　病例２：患者血培养５５ｈ时仪器阳性报警，转

种的同时涂片染色，可见粗大菌丝，疑似丝状真菌生

长。接种血平板、中国蓝平板３７℃，沙堡弱培养基

２５℃培养，４８ｈ时３种平板均可见大量同一种丝状

真菌生长。转种马铃薯葡萄糖培养基、沙堡弱培养

基２５℃培养１周后，菌落正面生长呈白色棉絮状，

背面呈亮红色菌落。分别进行小培养和采用透明胶

带法粘取菌落上产孢位置乳酸棉酚蓝染色，置于显

微镜下观察，可见有隔菌丝，产孢细胞为简单瓶梗，

小分生孢子呈短棒状或椭圆形，成长串状，无厚壁孢

子，未见大分生孢子。根据培养特性及镜下形态鉴

定，均符合串珠镰刀菌鉴定特点［４］，确定为串珠镰刀

菌（见图５～６）。

图５　串珠镰刀菌棉絮状菌落

犉犻犵狌狉犲５　Ｃｏｔｔｏｎｗｏｏｌｌｉｋｅｃｏｌｏｎｙｏｆ犉狌狊犪狉犻狌犿犿狅狀犻犾犻犳狅狉犿犲

图６　串珠镰刀菌小培养乳酸棉酚蓝染色镜下结构

　犉犻犵狌狉犲６　Ｌａｃｔｏｐｈｅｎｏｌｃｏｔｔｏｎｂｌｕｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆ犉狌狊犪狉犻狌犿

犿狅狀犻犾犻犳狅狉犿犲ｉｎｓｍａｌｌｃｕｌｔｕｒｅ

　　病例３：无菌操作取静脉血注入血液增菌培养

液中，美国 ＢＤ全自动血液增菌培养仪上机后

３３．５ｈ阳性报警。转种同时涂片染色，可见粗大菌

丝，疑似丝状真菌，转沙堡弱培养基３７℃ 和２５℃每

日观察培养。３７℃培养１周，长出有脑回样皱褶、奶

酪色酵母样菌落；２５℃培养３ｄ，长出青霉菌样菌

落，菌落最初呈浅灰褐色，中央气生菌丝白色绒毛

样，向周围扩散，继续培养产生酒红色色素并渗透整

个培养基。小培养１周后乳酸棉酚兰染色镜下观

察，可见菌丝分隔，分生孢子梗表面光滑，有典型帚

状枝，瓶梗３～６个，分生孢子椭圆形或球形，光滑；

酵母相可见圆形、长形酵母样孢子并混有少许短菌
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丝，两端钝圆有分隔的腊肠形孢子。该菌为双相真

菌，其形态特征、培养特征和临床特征均符合马尔尼

菲青霉鉴定特点［４］，确定为马尔尼菲青霉菌（见图７

～９）。

图７　马尔尼菲青霉菌血培养直接涂片革兰染色粗大分隔菌丝

犉犻犵狌狉犲７　Ｇｒａｍｓｔａｉｎｅｄｓｍｅａｒｏｆｍｙｃｅｌｉｕｍｏｆ犘犲狀犻犮犻犾犾犻狌犿

　　犿犪狉狀犲犳犳犲犻ｉｎｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅ

图８　马尔尼菲青霉菌小培养乳酸棉酚蓝染色帚状枝

　犉犻犵狌狉犲８　Ｌａｃｔｏｐｈｅｎｏｌｃｏｔｔｏｎｂｌｕｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆ犘犲狀犻犮犻犾犾犻狌犿

犿犪狉狀犲犳犳犲犻ｉｎｓｍａｌｌｃｕｌｔｕｒｅ

图９　马尔尼菲青霉菌２５℃、３７℃培养

犉犻犵狌狉犲９　Ｃｕｌｔｕｒｅｏｆ犘犲狀犻犮犻犾犾犻狌犿犿犪狉狀犲犳犳犲犻ａｔ２５℃ａｎｄ３７℃

　　病例４：患者手术中取出干酪样团块送检。涂

片染色镜检，可见粗大菌丝，疑为丝状真菌。同时接

种沙堡弱、马铃薯葡萄糖、显色培养基真菌培养，

２５℃每日观察。在沙堡弱培养基上培养４８ｈ，生长

出白色棉絮状菌落，继续培养菌落充满整个培养基，

中心为黑色并呈年轮样，日久变为烟灰色，背面变为

黄褐色。小培养１周后乳酸棉酚蓝染色显微镜下见

菌丝较粗、分隔，分生孢子梗有长有短，分生孢子卵

圆形，单个着生于分生孢子梗顶端，有时可以产生数

个孢子。其形态特征、培养特征均符合尖端赛多孢

子菌［４］，确定为尖端赛多孢子菌（见图１０～１２）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　图１０～１１　尖端赛多孢子菌培养

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　犉犻犵狌狉犲１０犪狀犱１１　Ｃｕｌｔｕｒｅｏｆ犛犮犲犱狅狊狆狅狉狌犿犪狆犻狅狊狆犲狉犿犿
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图１２　尖端赛多孢子菌小培养乳酸棉酚蓝染色镜下结构

犉犻犵狌狉犲１２　Ｌａｃｔｏｐｈｅｎｏｌｃｏｔｔｏｎｂｌｕｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆ犛犮犲犱狅狊狆狅狉狌犿

犪狆犻狅狊狆犲狉犿犿ｉｎｓｍａｌｌｃｕｌｔｕｒｅ

３　讨论

３．１　申克孢子丝菌　为条件致病菌，广泛存在于自

然界，可从土壤和腐烂植物中分离出，常暴露于此环

境的人群属高危人群［５］。该菌为双相真菌，在自然

界呈菌丝相，体内呈酵母相，主要通过破损的皮肤或

黏膜、上呼吸道或消化道进入机体而致病［６］。感染

特点是形成沿淋巴走向分布的特征性结节，可引起

化脓、溃烂及渗出，极少数患者发生系统感染［７］。本

病例１就是由不经意的轻微外伤引起皮肤播散性感

染。轻微皮损易被忽视，该病潜伏期长，检测周期长

且较难鉴定，提醒实验室应结合临床，加强孢子丝菌

病的病原学检测，为疾病诊断和治疗提供科学依据。

３．２　串珠镰刀菌　种类繁多，分布广，多为腐生菌，

主要引起植物病变。对人类的危害主要是镰刀菌常

引起角膜感染［８］；偶见皮肤感染［９］；血行播散感染未

见报道。播散性镰刀菌病最常见于中性粒细胞减少

症和骨髓移植接受者［５］。本病例２的白细胞及血小

板均减少，有２型糖尿病史，可能是造成血行播散性

感染的先决条件。该患者病情危重，入院第２天转

入ＩＣＵ，治疗１ｄ后，家属要求放弃治疗，自动出

院。

３．３　马尔尼菲青霉　属于青霉属，在人机体抵抗力

下降时，可引起马尔尼菲青霉病。该病主要累及肺、

肝、肠、淋巴结、皮肤、骨髓、肾、脾等。马尔尼菲青霉

病分为局限型和进行性播散型２类。绝大多数为后

者，其临床特点是：畏寒、发热（时间长、易反复），肝

脾和全身淋巴结大，大部分患者呼吸系统可受累，皮

肤（黏膜）出现损害，有些患者骨关节有病变，血液

系统最大特点是贫血（１００％）
［１０］。本病例３在２００９

年７月７日入院时轻度贫血，血红蛋白１１８ｇ／Ｌ，７月

１０日出院前已降至１０５ｇ／Ｌ；白细胞可高可低，也可

在正常范围。部分患者有腹痛、腹泻、稀便或血便。

马尔尼菲青霉病的分布呈地方性，多分布在东

南亚地区；我国多报道在广东、广西地区。本病高发

于获得性免疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）患者，被认为是

ＡＩＤＳ的指示性疾病，其他人群偶有报道
［１１］。该病

临床表现复杂，易导致漏诊和误诊，因此，加强病原

学检测工作是当务之急。本病例３为临床确诊

ＡＩＤＳ病例，免疫功能低下，为艾滋病合并马尔尼菲

青霉菌血行播散性感染。

３．４　尖端赛多孢子菌　即波氏假性阿利什霉的无

性期，是一种侵袭性较强的条件致病菌。该菌在土

壤、污水、腐物等受污染的环境中广泛存在，以前的

研究认为尖端赛多孢子菌主要引起外伤部位的感

染、皮下感染和无症状的肺部定植。但是近年来发

现尖端赛多孢子菌引起的感染大多为深部感染，特

别是在系统应用大量糖皮质激素，接受实体器官和

骨髓移植以及有基础肺病的患者，可侵犯人体多种

器官导致疾病，并常引起致死性感染；污水淹溺是此

菌感染的易感因素［１，５］。诊断尖端赛多孢子菌感染

非常困难，因其临床特征和组织病理学与曲霉、镰刀

菌病以及其他相对常见的透明丝孢霉病非常相似。

由于诊断困难，可能仍存在大量的潜在病例未被发

现。传统的抗真菌药对尖端赛多孢子菌无效或效果

很差，因此目前对尖端赛多孢子菌感染的治疗仍不

理想［１２］。

尖端赛多孢子菌可在引流不畅的支气管、鼻旁

窦等空腔内定植，而不引起播散性感染，当免疫功能

严重受损时，定植的真菌即可引起致命性的侵袭性

真菌感染［１３］。本病例４即为鼻腔、上颌窦口处及上

颌窦内尖端赛多孢子菌定植引起ＣＴ下疑似肿瘤样

改变，病灶局限，术中取出完整，未经治疗，患者痊愈

出院。该患者未查到有免疫功能缺欠或污水淹溺

史，如何引起尖端赛多孢子菌鼻内定植不详。
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最下层的包裹，空气显然不容易被排除，蒸汽的穿透

面积变小，路径少，穿透性受到严重阻碍。超满载装

载方式可能会导致灭菌包包裹内的温度达不到灭菌

温度，影响灭菌质量。

压力蒸汽灭菌器操作程序包括灭菌前准备、灭

菌物品装载、灭菌操作、无菌物品卸载和灭菌效果的

监测等步骤［５］。在灭菌过程中，灭菌器的装载技巧

容易被忽视。灭菌器的装载对于灭菌过程的成功与

否有很大的影响，而且由装载问题引起的灭菌失败

是比较难以确定的，因此，从操作上规范好灭菌器的

装载很有必要。ＡＮＳＩ／ＡＡＭＩＳＴ７９：２００６美国医

疗机构蒸汽灭菌及灭菌保障综合指南［６］和美国消毒

供应中心操作手册对蒸汽灭菌器的装载有明确规

定，装载的物品不能触及腔壁；敷料包应该摆放在灭

菌器架子上，留出空气和蒸汽循环的空间（物品之间

至少有足够的空间可以插入伸直的手）；器械包不应

叠放；如果敷料及金属物品混装，金属类物品应放在

下层，使金属上的冷凝水不会打湿其他物品；盆、碗

类物品和其他不易排出冷空气、容易集聚冷凝水的

物品（如纸塑包装袋）应侧放；灭菌器不得超载，必须

留有空间，使蒸汽能在包裹之间、上下及包裹内循

环。

综上所述，正确有效的灭菌装载是灭菌质量的

基本保障。灭菌物品应按以下要求进行装载：应使

用专用灭菌架或篮筐装载灭菌物品，灭菌包之间应

留间隙，利于灭菌介质的穿透；宜将同类材质的器

械、器具和物品置于同一批次进行灭菌，材质不相同

时，纺织类物品应放置于上层、竖放，金属器械类放

置于下层；手术器械包、硬式容器应平放，盆、盘、碗

类物品应斜放，包内容器开口朝向一致；玻璃瓶等

底部无孔的器皿类物品应倒立或侧放，纸袋、纸塑包

装应侧放，利于蒸汽进入和冷空气排出。下排气压

力蒸汽灭菌器中，大包宜摆放于上层，小包宜摆放于

下层；装载量不应超过柜室容积的８０％。预真空和

脉动真空压力蒸汽灭菌器的装载量不应超过柜室容

积的９０％，同时不应小于柜室容积的１０％和

５％
［５］，从而避免由于灭菌装载不当导致的灭菌失

败，提高灭菌效果，保障无菌物品的质量安全。
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［Ｊ］．吉林医学，２００７，２８（５）：５８１－５８３．

［８］　朱井丽，王守芹，马伯书，等．茄病镰刀菌引起角膜溃疡１例

［Ｊ］．中国实验诊断学，２００８，１２（７）：９３８．

［９］　陈梅，李春阳．小儿面部茄病镰刀菌感染１例［Ｊ］．临床皮肤科

杂志，２００８，３７（４）：２４３．

［１０］赵国庆，冉玉平，向耘．中国大陆马内菲青霉病的临床表现及流

行病学特征的系统评价［Ｊ］．中国真菌学杂志，２００７，２（２）：６８－

７２．

［１１］肖秀美，刘振英，张婕．系统性红斑狼疮合并马内菲青霉病１

例［Ｊ］．中华检验医学杂志，２００９，３２（４）：４６９－４７１．

［１２］常晶，栗方，刘敏，等．浅谈尖端赛多孢子菌引起的侵袭性真菌

感染［Ｊ］．中国真菌学杂志，２００８，３（６）：３６４－３６７．

［１３］ＳｙｍｏｅｎｓＦ，ＫｎｏｏｐＣ，ＳｃｈｏｏｙｅｎＭ，犲狋犪犾．Ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ犛犮犲

犱狅狊狆狅狉犻狌犿犪狆犻狅狊狆犲狉犿狌犿ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎａｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔ

ａｆｔｅｒｄｏｕｂｌｅｌｕｎｇｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｅａｒｔＬｕｎｇＴｒａｎｓ

ｐｌａｎｔ，２００６，２５（５）：６０３－６０７．
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