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血流感染假丝酵母菌菌种构成及其药物敏感性

徐鸣皋，丁进亚，徐　娟，孙　洁

（广州军区武汉总医院，湖北 武汉　４３００７０）

［摘　要］　目的　分析某院假丝酵母菌血流感染菌种构成及其对抗真菌药物的敏感性，为临床预防和治疗假丝酵

母菌血流感染提供依据。方法　回顾性分析２００９—２０１３年该院临床科室送检血标本中检出的假丝酵母菌，并对

假丝酵母菌血流感染的高危因素进行分析。结果　２００９—２０１３年４２例患者血标本分离假丝酵母菌４２株，以近平

滑假丝酵母菌为主（２０株，４７．６２％），其次为白假丝酵母菌（１６株，３８．１０％）、热带假丝酵母菌（４株，９．５２％）、光滑

假丝酵母菌（２株，４．７６％）。来源科室主要为：急诊监护病房（ＥＩＣＵ，１１株）、泌尿外科（９株）、心胸外科（８株）等。

３７例（占８８．１０％）患者静脉导管与血标本培养出相同的假丝酵母菌，留置静脉导管至血培养阳性和导管培养阳性

的平均时间分别为３１．４７ｄ和３３．１８ｄ；导管和血培养阳性比例随着置管时间的延长均呈上升趋势（均犘＜０．００１）。

检出的假丝酵母菌对氟康唑、伏立康唑的敏感率均为７５．００％～１００．００％，对两性霉素Ｂ的敏感率均为１００．００％；

而不同菌种对伊曲康唑的敏感率存在较大差异（０～８７．５０％）。结论　该院假丝酵母菌血流感染菌株以近平滑假

丝酵母菌为主，且与静脉导管的使用有关，其对氟康唑、两性霉素Ｂ、伏立康唑的敏感性均较高。

［关　键　词］　假丝酵母菌；近平滑假丝酵母菌；抗真菌药物；血流感染；药敏试验；抗药性，微生物；耐药性；
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　　假丝酵母菌常定植在健康人的口腔、皮肤和胃肠

道等部位，通常情况下并不致病［１］。但自１９７９年以

来，假丝酵母菌从血液中检出的比例不断增加，已成

为血流感染的主要病原菌之一，免疫力受损及患有严

重基础疾病的住院患者成为其感染的高危人群。本

研究分析某院２００９—２０１３年假丝酵母菌血流感染患

者病例，对其高危因素和药敏试验结果进行分析，为

临床预防和治疗相关疾病提供方法和参考依据。

１　资料与方法

１．１　菌株来源　回顾性分析２００９—２０１３年广州军

区武汉总医院临床科室送检血标本中检出的不重复

菌株（同一位患者从血液和静脉导管中分离的菌株，

如果鉴定结果和药敏结果完全一致视为同一株）。

１．２　方法

１．２．１　培养及真菌鉴定　使用ＢａｃｔＡｌｅｒｔ３Ｄ１２０

血培养仪对送检的血标本进行培养，使用血琼脂平

板对拔除的静脉导管进行半定量培养。将分离出的

假丝酵母菌在生物安全柜内转种ＴＴＣ沙保罗琼脂

平板和科玛嘉假丝酵母菌显色培养基平板，分别放

入２５℃和３５℃孵箱培养。使用 Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ

ＹＳＴ真菌鉴定卡对假丝酵母菌进行菌种鉴定。质

控菌株：白假丝酵母菌ＡＴＣＣ１４０５３。

１．２．２　药敏试验　使用ＡＴＢＦＵＮＧＵＳ３真菌药

敏试剂盒进行药敏试验。质控菌株：近平滑假丝酵

母菌ＡＴＣＣ２２０１９和克柔假丝酵母菌 ＡＴＣＣ６２５８。

最小抑菌浓度（ＭＩＣ）结果采用和阳性对照孔相比较

的方法。３５℃培养２４ｈ后判读结果，伊曲康唑、氟康

唑和伏立康唑达到５０％抑制生长为其 ＭＩＣ，两性霉

素Ｂ的ＭＩＣ为达到１００％抑制生长时的药物浓度。

１．２．３　药敏判断折点（ｍｇ／Ｌ）　Ｓ表示敏感，ＳＤＤ

表示剂量依赖性敏感，Ｒ表示耐药，标准来源于美国

临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）抗真菌药物敏感性试

验方案 Ｍ２７Ａ３。氟康唑：Ｓ≤８，ＳＤＤ＝１６～３２，Ｒ≥

６４；伊曲康唑：Ｓ≤０．１２５，ＳＤＤ＝０．２５～０．５，Ｒ≥１；伏

立康唑：Ｓ≤１，ＳＤＤ＝２，Ｒ≥４；两性霉素Ｂ：Ｓ≤１。

１．３　统计学分析　应用Ｅｐｉｃａｌｃ２０００软件进行统

计学分析。趋势卡方检验分析统计数据的变化趋

势，以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　基本资料　２００９—２０１３年４２例患者血标本

中分离假丝酵母菌４２株，均为单一检出假丝酵母

菌，未检出其他病原菌。以近平滑假丝酵母菌为主

（２０株，４７．６２％），其次为白假丝酵母菌（１６株，

３８．１０％）、热带假丝酵母菌（４株，９．５２％）、光滑假

丝酵母菌（２株，４．７６％）。来源科室居前５位的依

次为：急诊监护病房（ＥＩＣＵ，１１株）、泌尿外科（９株）、

心胸外科（８株）、普通外科（６株）和肿瘤血液科

（４株）。科室来源分布见表１。

表１　血标本分离假丝酵母菌的科室来源分布（株）

犜犪犫犾犲１　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ犆犪狀犱犻犱犪狊狆狆．ｉｓｏｌａｔｅｄ

ｆｒｏｍｂｌｏｏｄｓｐｅｃｉｍｅｎｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ）

科室
白假丝

酵母菌

近平滑假丝

酵母菌

热带假丝

酵母菌

光滑假丝

酵母菌

合计

（株，％）

ＥＩＣＵ ２ ８ ０ １ １１（２６．１９）

泌尿外科 ６ ３ ０ ０ ９（２１．４３）

心胸外科 ４ ２ ２ ０ ８（１９．０５）

普通外科 ２ ４ ０ ０ ６（１４．２９）

肿瘤血液科 ２ ０ ２ ０ ４（９．５２）

老年科 ０ ２ ０ １ ３（７．１４）

感染内科 ０ １ ０ ０ １（２．３８）

合计 １６ ２０ ４ ２ ４２（１００．００）

２．２　不同置管时间血标本和导管培养情况　４２例

患者中３７例（占８８．１０％）患者静脉导管与血标本

培养出相同的假丝酵母菌，且半定量计数＞１５ＣＦＵ，

有临床感染迹象，置管时间＞７ｄ，无其他感染源，确

定其感染来源为静脉导管［２］，留置静脉导管至血培养

阳性和导管培养阳性的平均时间分别为３１．４７ｄ和

３３．１８ｄ。静脉导管和血培养阳性比例随着置管时间

的延长均呈上升趋势（均犘＜０．００１）。不同置管时间

导管和血培养阳性例数及构成情况见表２。

２．３　药敏结果　检出的假丝酵母菌对氟康唑、伏立

康唑的敏感率均为７５．００％～１００．００％，对两性霉

素Ｂ的敏感率均为１００．００％；而对伊曲康唑的敏感

率视菌种不同差异较大（０～８７．５０％）。不同类型假

丝酵母菌对常用抗真菌药物的敏感率见表３。
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表２　不同置管时间静脉导管和血培养阳性例数及其构成

情况（例，％）

犜犪犫犾犲２　Ｎｕｍｂｅｒａｎｄｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｃｕｌｔｕｒｅｓｏｆｂｌｏｏｄ

ａｎｄｃａｔｈｅｔｅｒｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｄｗｅｌｌｉｎｇｃａｔｈｅｔｅｒｔｉｍｅ

（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ，％）

置管时间 血培养阳性 静脉导管培养阳性

第１周 ２（５．４１） １（２．７０）

第２周 ４（１０．８１） ５（１３．５２）

第３周 ５（１３．５１） ４（１０．８１）

第４周 ９（２４．３２） ８（２１．６２）

＞４周 １７（４５．９５） １９（５１．３５）

χ
２ ２０．５８ ２５．５５

犘 ＜０．００１ ＜０．００１

表３　不同类型假丝酵母菌对常用抗真菌药物敏感率（％）

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｒａｔｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ犆犪狀犱犻犱犪

（％）

药物名称

白假丝

酵母菌

（狀＝１６）

近平滑假丝

酵母菌

（狀＝２０）

热带假丝

酵母菌

（狀＝４）

光滑假丝

酵母菌

（狀＝２）

氟康唑 ９３．７５ １００．００ ７５．００ １００．００

伊曲康唑 ８７．５０ ６５．００ ７５．００ ０．００

两性霉素Ｂ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００

伏立康唑 １００．００ １００．００ ７５．００ １００．００

３　讨论

Ｐｆａｌｌｅｒ等
［３］抗菌药物监测数据显示，９４．３０％

的假丝酵母菌血流感染是由白假丝酵母菌、近平滑

假丝酵母菌、光滑假丝酵母菌和热带假丝酵母菌引

起。本研究显示，血标本中分离的假丝酵母菌，近平

滑假丝酵母菌和白假丝酵母菌占８５．７１％，其他假

丝酵母菌仅占１４．２９％，说明近平滑假丝酵母菌和

白假丝酵母菌是假丝酵母菌血流感染的主要病原

菌，其中近平滑假丝酵母菌所占比例最多，这与以往

国内白假丝酵母菌占多数的报道［４－５］不一致。血流

感染假丝酵母菌的构成存在区域性差别，美国和西

班牙白假丝酵母菌排在假丝酵母菌血流感染的

第１位，近平滑假丝酵母菌排在第２位
［３，６］；而日本

和意大利近平滑假丝酵母菌排在假丝酵母菌血流感

染的第１位，白假丝酵母菌排在第２位
［７－８］；美国和

欧洲某些地区白假丝酵母菌仍然是假丝酵母菌血流

感染最主要的病原真菌［３，６］。研究指出，随着时间

的推移，非白假丝酵母菌占假丝酵母菌血流感染的

比例不断上升，特别是近平滑假丝酵母菌上升趋势

最明显［９］，在某些地区已经取代白假丝酵母菌成为

血流感染最主要的病原真菌［７－８］。

４２例血标本培养出假丝酵母菌的患者中，３７例

患者静脉导管培养出与血标本相同的假丝酵母菌，

比率高达８８．１０％。剩余５例患者中，有２例为置管

患者，虽然这２例患者的静脉导管和血标本中培养

出相同的假丝酵母菌，但是半定量计数＜５ＣＦＵ，置

管时间＜３ｄ，且均为直肠切除术后患者，因此难以

界定其感染是手术引起还是留置静脉导管引起。另

外３例患者均未使用静脉导管，其中２例为肾结石

患者，于碎石术后出现高热，送检血培养，多次检出

假丝酵母菌；另１例为急性淋巴细胞白血病患者，但

该患者无侵袭性真菌感染的相关症状，重新采集血

标本培养也未复检出假丝酵母菌，患者出院后随访

亦未见异常，判断为污染菌［１０］。本次研究中，

８８．１０％的假丝酵母菌血流感染是由留置静脉导管

引起，由此可见若患者血培养出假丝酵母菌且使用

静脉导管，则其感染来源为静脉导管的可能性很高，

应立刻拔除导管送检，以明确诊断。值得注意的是，

并非所有留置静脉导管的患者均会发生由假丝酵母

菌引起的导管相关性血流感染（ＣＲＢＳＩ），目前ＣＲＢ

ＳＩ主要病原菌仍然以革兰阴性杆菌为主。文

献［１１－１２］指出，假丝酵母菌引起的ＣＲＢＳＩ发生率分

别为７．１４％、１．１７％，均低于革兰阴性杆菌引起的

ＣＲＢＳＩ发生率９．５２％、８．９８％。３７例患者留置静

脉导管到血培养阳性和静脉导管培养阳性的平均时

间分别为３１．４７ｄ和３３．１８ｄ，血培养阳性时间比静

脉导管培养阳性时间早１．７１ｄ，通过对血和静脉导

管送检的先后顺序分析可知，有５例患者静脉导管

检出假丝酵母菌后送检血培养，有９例患者同时送

检静脉导管和血培养，另外２３例患者是在血培养检

出假丝酵母菌后才拔除静脉导管送检，６２．１６％的患

者为血培养阳性后才拔除导管送检，因此静脉导管

培养的阳性时间比血培养的阳性时间滞后。通过对

置管时间和阳性比例进行对比发现，留置静脉导管

１周内血和静脉导管培养阳性数占总阳性数的

５．４１％和２．７０％，说明留置静脉导管１周内发生假

丝酵母菌血流感染的比例较低。而随着时间的推

移，第１周至＞４周血培养的阳性比率分别为５．４１％、

１０．８１％、１３．５１％、２４．３２％、４５．９５％，阳性比率随着

置管时间的延长呈上升趋势；第１周至＞４周静脉

导管培养的阳性比率分别为２．７０％、１３．５２％、

１０．８１％、２１．６２％、５１．３５％，阳性比率随着置管时间

的延长呈上升趋势。由此可见留置静脉导管的时间

越长，血培养和静脉导管培养阳性的比例越高，发生

假丝酵母菌血流感染的风险越大［１２－１３］。
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本研究结果中４２例患者中有３４例来自外科病

区和 ＥＩＣＵ 病区，占总数的８０．９５％，其中又以

ＥＩＣＵ所占比例最多，其次是泌尿外科、心胸外科、

普通外科。侵袭性真菌感染最容易从胃肠道起

源［１４］，特别是经历腹腔手术的患者［１］，最容易发生

侵袭性真菌感染。同一患者食道、胃和肠道分离出

的假丝酵母菌与其血流感染的菌株往往相同或有密

切关联［１５］。假丝酵母菌在患者身体多部位高强度

的定植，进而在各项护理、诊疗或手术过程中发生易

位，并可通过医护人员的手进行医院传播［１６］。假丝

酵母菌可在静脉导管等各种植入设备中形成生物

膜，而经历手术或放射治疗、化学治疗的患者往往免

疫力低下，且必须长期留置静脉导管，因此ＣＲＢＳＩ

的发生无法完全避免。为降低ＣＲＢＳＩ的发生率，美

国医疗卫生改善协会（ＩＨＩ）提出了中心静脉导管集

束干预策略（ＣＬＢ），主要措施有以下５项：手卫生、

使用洗必泰消毒皮肤、置管时提供无菌屏障、选择最

理想的置管位置和每日检查患者的导管是否需要保

留。施行ＣＬＢ能有效的降低ＣＲＢＳＩ的发生率
［１７］。

本组白假丝酵母菌对氟康唑、两性霉素Ｂ和伏

立康唑的敏感率依次为９３．７５％、１００．００％、１００．００％，

近平滑假丝酵母菌和光滑假丝酵母菌对氟康唑、两

性霉素Ｂ和伏立康唑的敏感率均为１００．００％，与吴

剑涌等［５］的研究结果相似。而伊曲康唑的敏感率视

菌种不同有较大差异（０～８７．５０％）。说明血标本中

分离的假丝酵母菌对氟康唑、两性霉素Ｂ和伏立康

唑的敏感性较高，可以用于预防和治疗假丝酵母菌

血流感染。而不同假丝酵母菌对伊曲康唑的敏感性

差异较大，应根据药敏结果选择使用。在选择敏感

药物进行抗真菌感染治疗的过程中，有１例患者使

用敏感药物后３ｄ仍高烧不退，临床医生因此怀疑

报告的准确性，经检查发现该患者血中检出假丝酵

母菌后，仍未拔出留置的静脉导管，因而造成感染的

迁延。该患者在拔出静脉导管后的次日体温即恢复

正常，提示若不积极清除原发感染病灶则抗感染治

疗的疗效难以保证。
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