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　　假丝酵母菌血症是医院感染主要的侵袭性真菌

病。其病死率高达３２％～３４％
［１］。目前针对免疫

缺陷患者进行常规预防与经验性全身抗真菌药物治

疗，虽然短暂的降低了侵袭性假丝酵母菌血症的病

死率，但也改变了侵袭性假丝酵母菌的流行病学。

我国近年来文献报道，非白假丝酵母菌感染所占比

例已经超过了白假丝酵母菌感染［２３］，这也是导致突

破性假丝酵母菌血症病例增多的主要因素。突破性

假丝酵母菌血症是指在任何情况下，经过系统性的

抗真菌治疗３ｄ后出现的假丝酵母菌血症
［４］。侵袭

性假丝酵母菌血症事件中突破性感染发生比率较

高，达１８％
［４］。常见的突破性假丝酵母菌血症菌种

有：近平滑假丝酵母菌 （犆犪狀犱犻犱犪狆犪狉犪狆狊犻犾狅狊犻狊，

犆．狆犪狉犪狆狊犻犾狅狊犻）、光滑假丝酵母菌（犆犪狀犱犻犱犪犵犾犪犫狉犪狋犪，

犆．犵犾犪犫狉犪狋犪）、克柔假丝酵母菌（犆犪狀犱犻犱犪犽狉狌狊犲犻，

犆．犽狉狌狊犲犻）、热带假丝酵母菌（犆犪狀犱犻犱犪狋狉狅狆犻犮犪犾犻狊，

犆．狋狉狅狆犻犮犪犾犻狊）等非白假丝酵母菌
［４５］，由希木龙假丝

酵母菌（犆犪狀犱犻犱犪犺犪犲犿狌犾狅狀犻犻，犆．犺犪犲犿狌犾狅狀犻犻）引起的

突破性假丝酵母菌血症报道甚少。本文介绍了一例

罕见的希木龙假丝酵母菌在血液恶性肿瘤化学治疗

（化疗）后中性粒细胞缺乏期引发的突破性菌血症。

１　病历资料

１．１　病史　患者，女，３６岁，６年半前确诊非霍奇金

淋巴瘤（滤泡细胞型），经多次化疗后部分缓解（达

ＰＲ）。５个月前出现腹胀、乏力等症状，正电子发射

断层扫描／计算机断层扫描（ＰＥＴ／ＣＴ）显示：全身弥

漫性淋巴结大伴代谢异常、肝浸润、胰腺浸润、右侧

胸膜浸润。给予氟达拉滨＋环磷酰胺（ＦＣ）方案化

疗３周期后，达到ＰＲ。半个月前患者出现低热、乏

力、干咳等不适，２０１８年８月２０日为求进一步治疗

入院。

１．２　诊疗经过　８月２０日入院后予以对症支持治

疗。８月３１日患者胸闷、气短、乏力、腹胀等症状加

重，无发热，左胸腔积液沉渣包埋：见高度可疑恶性

细胞，考虑疾病进展，给予ＦＣ方案抗肿瘤治疗３ｄ。

９月３日患者化疗后出现咳嗽，咳大量白色黏痰，严

重胃肠不良反应等不适。实验室检查：白细胞计数

（ＷＢＣ）２．５４×１０９／Ｌ、血红蛋白（ＨＧＢ）９６．６ｇ／Ｌ、中

性粒细胞计数（ＮＥＵ）０．４１×１０９／Ｌ、血小板计数

（ＰＬＴ）１１２×１０９／Ｌ、降钙素原（ＰＣＴ）０．４１９ｎｇ／ｍＬ、

（１，３）βＤ葡聚糖［（１，３）βＤｇｌｕｃｏｓａｎ，ＢＤＧ，简称

Ｇ 试验］抗原检测 ５１．２６ｐｇ／ｍＬ、乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ）１７２３Ｕ／Ｌ、钾２．８ｍｍｏｌ／Ｌ、钠１２６ｍｍｏｌ／Ｌ、

氯８４ｍｍｏｌ／Ｌ、钙２．０ｍｍｏｌ／Ｌ，考虑患者为中性粒

细胞缺乏期，给予头孢哌酮／舒巴坦、氟康唑预防性

抗感染治疗，纠正离子紊乱，给予肠外营养等治疗，

同时送检深部痰标本培养。
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９月５日患者血常规检查：ＷＢＣ１．０５×１０９／Ｌ、

ＨＧＢ６７．５ｇ／Ｌ、ＮＥＵ０．２１×１０
９／Ｌ、ＰＬＴ５８×１０９／Ｌ，

考虑化疗后骨髓抑制导致，给予粒细胞集落刺激因

子、输注红细胞悬液支持治疗。９月６日患者痰细

菌培养结果：白假丝酵母菌约占６０％，考虑为局部

定植菌。９月７日患者胸闷、咳嗽症状加重，体温达

３８．５℃，无寒战。血常规检查：ＷＢＣ０．４７×１０９／Ｌ、

ＮＥＵ０．３７×１０９／Ｌ、中性粒细胞百分比（ＮＥＵ％）

７６．５０％。因头孢哌酮／舒巴坦抗感染治疗已持续４ｄ，

但患者突发高热，升阶美罗培南继续抗感染治疗，并

送血培养（单套瓶：需氧瓶、厌氧瓶）。９月１２日患

者血常规检查：ＷＢＣ１．６４×１０９／Ｌ、ＮＥＵ１．２３×

１０９／Ｌ、ＮＥＵ％７５．１０％，血培养初步鉴定为酵母样

真菌孢子，考虑患者有突破性菌血症并产生多重耐

药菌的可能，患者已行抗真菌治疗１０ｄ，高热症状仍

未好转，提示感染未得到控制。调整抗真菌方案：停

用氟康唑，更换米卡芬净钠。因患者可自行进食，停

止肠外营养。９月１４日实验室检查：ＷＢＣ２．６９×

１０９／Ｌ、ＮＥＵ２．０５×１０９／Ｌ、ＮＥＵ％７６．２０％、ＬＤＨ

５３４Ｕ／Ｌ，血培养梅里埃ＶＩＴＥＫＭＳ全自动快速微

生物质谱检测系统鉴定为希木龙假丝酵母菌，药敏

试验显示：对氟康唑、伊曲康唑、５氟胞嘧啶、伏立康

唑、两性霉素Ｂ均耐药，对米卡芬净、卡泊芬净均敏

感。９月１４日患者由于经济原因要求停止抗真菌

治疗。９月１７日患者高热症状未见好转，最高达

３８．６℃。血常规检查：ＷＢＣ４．６８×１０９／Ｌ、ＮＥＵ％

８８．８４％，送检血培养（单套瓶），给予卡泊芬净治疗。

９月１９日患者仍发热、咳嗽，体温波动在３８．４℃左

右，Ｇ试验＜１０ｐｇ／ｍＬ。９月２２日患者 ＷＢＣ５．５２

×１０９／Ｌ、ＮＥＵ３．８６×１０９／Ｌ、ＮＥＵ％６９．９％，血培

养结果：阴性。患者高热症状未明显缓解。ＬＤＨ

１３５３Ｕ／Ｌ，再度出现增高，可能是肿瘤负荷量增高

所致。９月３—２２日该患者临床病程及抗菌药物治

疗经过见图１。
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　　注：ＦＬＵ：氟康唑；ＣＳＦ：头孢哌酮／舒巴坦；ＭＥＺ：美罗培南；ＭＩＣＡ：米卡芬净；ＭＡＳ：卡泊芬净；ＧＣＳＦ：中性粒细胞集落刺激因子；●：发

生突破性假丝酵母菌血症时间；▲：血培养一级报告时间；■：血培养结果为希木龙假丝酵母菌报告时间

图１　９月３—２２日患者临床病程及抗菌药物治疗经过

　　９月２２日患者及家属要求出院。出院诊断：非

霍奇金淋巴瘤（滤泡细胞型进展期ＩＶ期Ａ，侵及双

锁骨上、纵隔、腹腔、后腹腔淋巴结、腹膜、脾、肺）；左

侧胸腔积液；心包积液；菌血症。随访得知患者于

１０月２２日死亡。

２　分析与讨论

希木龙假丝酵母菌在沙堡弱培养基上呈白色、

光滑、类酵母型菌落，见图２Ａ；于显微镜下呈现卵圆

形或球形的出芽酵母样细胞，见图２Ｂ，不产生假菌

丝，芽管形成试验阴性，尿素水解试验阴性，环己亚

胺培养基生长阳性，可在３７℃温度下生长
［６］；在科

玛嘉念珠菌显色平板菌落为光滑粉色小菌落，见图

２Ｃ，通过Ｐｈｏｅｎｉｘ—１００全自动微生物鉴定系统鉴

定为希术龙假丝酵母菌。检验人员使用梅里埃

ＶＩＴＥＫＭＳ全自动快速微生物质谱检测系统，确定

该真菌为希术龙假丝酵母菌，置信度９９．９％。该菌

对两性霉素Ｂ及三唑类抗真菌药物普遍具有耐药

性，对米卡芬净、卡泊芬净敏感［６８］，与本病例所得结

果一致。回顾文献［７８］，希木龙假丝酵母菌感染患者

的危险因素包括：有严重基础疾病、中心静脉置管、

中性粒细胞减少症、浅表伤口等，其临床表现以发热

为主，与其他医院感染相比临床表现无特异性，其传

播似乎与环境污染相关［６７］。近几年陆续报道的“超

级真菌”耳假丝酵母菌（犆犪狀犱犻犱犪犪狌狉犻狊，犆．犪狌狉犻狊），

·３７１１·中国感染控制杂志２０１９年１２月第１８卷第１２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１８Ｎｏ１２Ｄｅｃ２０１９



与希木龙假丝酵母菌是酵母属进化分支中具有多重

耐药性倾向的系统发育相关物种，传统酵母生化鉴

定仪无法将两者区分。Ｋｈａｎ等
［９］研究发现经过

ＶＩＴＥＫ２鉴别１６６株为希木龙假丝酵母菌，再通过

ＤＮＡ序列分析其中有１５８株为耳假丝酵母菌。

２０１８年中国也有类似报道
［１０］。两种罕见的真菌虽

然均为多重耐药菌种，但耳假丝酵母菌具有高侵袭

性和高病死率等特点［１１］。一些动物实验也对此进

行了验证，耳假丝酵母菌感染的小鼠模型表现的侵

袭性、毒性、致死性略低于白假丝酵母菌，远高于希

木龙假丝酵母菌［１２］。虽然希木龙假丝酵母菌血症

致死罕见，但在新生儿、导管相关感染及中性粒细胞

减少症中也有报道［７，１３１４］，由此可见菌种的准确鉴

定至关重。目前区分耳假丝酵母菌与希木龙假丝酵

母菌最准确的鉴定方法是ＤＮＡ测序或基质辅助激

光解吸电离飞行时间质谱技术（ｍａｔｒｉｘａｓｓｉｓｔｅｄｌａ

ｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃ

ｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）
［６８，１５］。

　　Ａ：在沙堡弱培养基上；Ｂ：革兰染色；Ｃ：在科玛嘉念珠菌显色

平板上

图２　希木龙假丝酵母菌在培养基上生长形态及革兰染色结果

　　突破性假丝酵母菌血症危险因素包括恶性血液

肿瘤、胃肠黏膜炎、移植物抗宿主病、长期或者严重

的中性粒细胞减少，接受预防性或经验性抗真菌药

物（尤其氟康唑暴露史）治疗，使用糖皮质激素、免疫

抑制剂等药物、肠外营养等［１，４，５］。一项七年的回顾

性研究［１６］发现血液系统恶性肿瘤突破性假丝酵母

菌血症的比率高达７２％。本例患者为恶性血液肿

瘤（非霍奇金淋巴瘤）伴中性粒细胞缺乏，同时使用

免疫抑制剂（氟达拉滨、环磷酰胺化疗）、肠外营养、

氟康唑预防性抗真菌治疗，５个突破性假丝酵母菌

血症的危险因素。

根据《血液病／恶性肿瘤侵袭性念珠菌病诊断标

准和治疗原则（第五次修订版）》［１７］，侵袭性真菌血

症完全缓解的标准为：患者在观察期内存活，且菌血

症相关症状和体征、影像学异常全部消失，血液真菌

培养及Ｇ实验连续２次或以上阴性提示真菌清除。

此外美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）在血培养

指南中，推荐采集不同部位２～３套血培养瓶，成人

每套血培养瓶推荐２０ｍＬ，有助于区分污染菌和提

高阳性检出率。血培养仍然是诊断侵袭性真菌血症

的金标准，但其敏感性仅约５０％
［１８］。目前广泛应用

于临床真菌抗原检测Ｇ试验可用于除接合菌及隐

球菌外真菌感染的早期诊断。文献报道 Ｇ试验在

突破性真菌血症的患者检测值明显低于正常值［１９］。

在血液恶性肿瘤患者中Ｇ试验连续２次检测特异

性、敏 感 性、阴 性 预 测 值、阳 性 预 测 值 分 别 是

９８．９％、４９．６％、９４．６％、８３．５％
［２０］，说明在该类患

者中尽管阴性预测值较高，但由于敏感性较低，

ＢＤＧ值阴性应谨慎解释，且应结合临床、影像学、微

生物学结果。综上所述，分析本例患者最后一次血

培养过程：培养瓶为单套（需氧瓶、厌氧瓶）、仅１次

血培养、长期应用抗真菌药物期间采血，同时也未进

行连续２次以上Ｇ试验检测，极易造成假阴性。由

此无法定义此患者真菌是否清除，同时患者高热症

状未缓解，也无法定义发热是真菌血症未治愈还是

非霍奇金淋巴瘤进展期并发症。

总之，希望本病例可以给临床医生和检验人员

警示。临床医生对于高危人群，尤其是恶性血液肿

瘤患者伴中性粒细胞减少患者，长期给予低剂量三

唑类抗真菌药物进行预防性治疗时，应高度警惕突

破性假丝酵母菌血症的发生，同时也应加强对侵袭

性真菌血流感染早期诊断及血培养送检指征的认

知。对于检验工作人员应高度重视真菌检测能力，

以免误诊、漏诊。
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ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１９，１８（１２）：１１７２－

１１７５．ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０１９５３８３．
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