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３５１株甲真菌病病原菌临床分布及体外药敏试验

郑文爱１，乔　凤
１，唐小正１，吴伟伟２

（海南省第五人民医院　１．检验科；２．皮肤科，海南 海口　５７０２０６）

［摘　要］　目的　了解海南省甲真菌病病原菌的分布以及菌株对临床常用抗真菌药物的敏感情况。方法　收集

２０１６年５月—２０１８年１１月某院就诊的甲真菌病患者甲屑标本，通过培养、鉴定以及体外药敏试验，对检出的真菌

菌株进行分析。结果　共收集甲真菌病患者３４８例，检出病原菌３５１株。病原菌以酵母样菌属为主（５３．２８％），其

中优势菌为近平滑假丝酵母菌（２２．２２％）和白假丝酵母菌（１１．４０％）；其次是皮肤癣菌属（２９．６３％），其中优势菌为

红色毛癣菌（２５．０７％）。检出病原菌的患者年龄段主要集中在２１～３０岁（８６株）、３１～４０岁（７７株）、４１～５０岁（４９

株）；患者男女比例１∶１．５２。甲真菌病患者临床分型主要为以远端侧缘甲下型（４７．４１％）、浅表白甲型（１８．９７％）、

全甲破坏型（１５．８０％）为主。红色毛癣菌和指（趾）间毛癣菌对特比萘芬的 ＭＩＣ几何均数最低，茄病镰刀菌对伏立

康唑的 ＭＩＣ几何均数最低，假丝酵母菌（白假丝酵母菌、近平滑假丝酵母菌、热带假丝酵母菌、都柏林假丝酵母菌）

对酮康唑、伊曲康唑、伏立康唑的 ＭＩＣ几何均数均较低。结论　海南岛２０１６—２０１８年甲真菌病病原菌以酵母样

菌属为主，由其引起的甲真菌病可首选酮康唑、伊曲康唑、伏立康唑。
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　　甲癣通常指皮肤癣菌感染指甲或趾甲所引起的

疾病。甲真菌病是一个用于描述甲真菌感染性疾病

的非特定术语，除了皮肤癣菌感染外，还可由一部分

的霉菌和假丝酵母菌感染引起。甲真菌病影响美

观，病情严重可以影响生活质量。强效、安全的口服

及外用抗真菌药物的问世，给甲真菌病的治疗带来

了显著的效果。甲真菌病的临床诊疗仍缺乏统一的

诊断标准和治疗原则，存在诊断不清、盲目选择口服

药物等问题，导致治疗效果不理想。故本研究收集

海南省各地区甲真菌病患者的甲屑标本，对培养出

的真菌菌株进行分析和体外药敏试验，以便了解海

南省２０１６—２０１８年甲真菌病病原菌的分布以及菌

株对临床常用抗真菌药物的敏感性，为临床的诊疗

提供相关依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　共收集２０１６年５月—２０１８年１１

月某院就诊的具有典型甲真菌病临床表现及真菌直

接镜检阳性的患者３４８例，其中男性１３８例，女性

２１０例；年龄为１～８２岁，平均年龄为（３３．９１

±６．０３）岁；病程１个月～１５年，平均病程为（４．２４

±３．２０）年。

１．２　材料与方法

１．２．１　材料　主要材料包括含氯霉素（５０ｍｇ／Ｌ）

的沙氏葡萄糖琼脂培养基（ＳＤＡ，江门凯创公司生

产）、马铃薯培养基（ＰＤＡ，自配）
［１］、尿素培养基

（自配）［１］、酵母菌（ＹＳＴ）鉴定卡（法国梅里埃公司生

产）、科玛嘉显色培养基（ＳＡＰ，迪景公司生产），主要

仪器包括生物显微镜（型号：ＣＸ２１，ＯＬＹＭＰＵＳ公

司生产）、生物安全柜（型号：ＢＳＣ１３００ＩＩＡ２，北京联

合科仪科技有限公司生产）、电恒温培养箱（型号：

ＹＳ１３８Ｃ，福意联公司生产）。

１．２．２　方法

１．２．２．１　取材　７５％乙醇消毒病甲及周围皮肤，用

灭菌手术刀轻轻刮取病甲屑置于灭菌玻片上。将取

得的甲屑均分为二，一份加１０％ＫＯＨ（氢氧化钾）

后盖上盖玻片镜检，一份用于真菌培养。

１．２．２．２　真菌培养　采用三点接种法将样本接种

在两管ＳＤＡ中，置入２５～２８℃电恒温培养箱中，培

养２～４周，每隔３ｄ观察１次，如每管斜面培养基中

２个点或３个点有同１种真菌生长即鉴定为病原菌。

１．２．２．３　菌种鉴定　根据菌落生长速度快慢、菌落

的形态特征和颜色变化进行鉴定，尽量鉴定到种。

若生长出丝状毛癣菌落即可接种到尿素培养基和

ＰＤＡ，观察菌落形态、大小、颜色变化进行初步鉴

定；同时做铜圈法小培养，在显微镜下观察小培养生

长情况，根据镜下大、小分生孢子形态结构特点，判

断毛癣菌种类。生长出酵母菌落即可接种到ＳＡＰ

观察颜色变化，同时分离转种菌落，取单个菌落上鉴

定卡鉴定菌种。白假丝酵母菌鉴定必要时加做血清

芽管试验。疑难的菌种转种ＰＤＡ，培养７ｄ后，送

公司进行测序。

１．２．２．４　药敏试验　甄选９８株经测序后的菌株进

行药敏试验，其中丝状真菌４４株，包括红色毛癣菌

２３株、指（趾）间毛癣菌５株、茄病镰刀菌１２株、威

尼克何德霉４株，假丝酵母菌５４株，包括白假丝酵

母菌１６株、近平滑假丝酵母菌２１株、热带假丝酵母

菌１３株、都柏林假丝酵母菌４株。药物选用本地区

常用抗丝状真菌药物（特比萘芬、伊曲康唑、伏立康

唑和氟康唑）和抗假丝酵母菌药物（伊曲康唑、伏立

康唑、氟康唑和酮康唑）。药敏试验方法采用液基稀

释法，最小抑菌浓度（ＭＩＣ）值采用点判读法进行结

果判读。特比萘芬 ＭＩＣ判读标准为与生长对照相

比较，无任何肉眼可辨生长（１００％）的最低药物浓

度；唑类药物（伊曲康唑、伏立康唑、氟康唑和酮康

唑）ＭＩＣ判读标准为与生长对照进行比较，生长明

显抑制（８０％）的最低药物浓度。同时重复检测２孔，

２孔结果必须一致才能判为 ＭＩＣ值。对所有试验

菌株记录药物 ＭＩＣ值，计算 ＭＩＣ范围、ＭＩＣ几何均

数；质 控 标 准 株 为 近 平 滑 假 丝 酵 母 菌

（ＡＴＣＣ２２０１９）。具体操作参考美国临床实验室标

准化协会２００８年版丝状菌药敏试验方案 Ｍ３８Ａ２

（ＣＬＳＩＭ３８Ａ２）
［２］和美国临床实验室标准化协会

２００８年版酵母菌药敏试验方案 Ｍ２７Ａ３（ＣＬＳＩ

Ｍ２７Ａ３）
［３］进行。

２　结果

２．１　一般情况　共收集３４８例甲真菌病患者，其中

３４５例患者分离出单一的病原菌，３例患者分离两种

病原菌，共分离３５１株病原菌，其中１例患者分离红

色毛癣菌和光滑假丝酵母菌，１例患者分离热带假

丝酵母菌和近平滑假丝酵母菌，１例患者分离茄病

镰刀菌和近平滑假丝酵母菌。３４８例患者来自海南

省各个市县，其中以北部地区（海口市、澄迈县）居

多，共３０５例；其次是南部地区（三亚市、乐东县、东

方市、三沙市）１６例，中部地区（琼中县、五指山市、
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屯昌市）１１例，西部地区（儋州市、临高县、昌江市、

白沙县）１０例，东部地区（文昌市、琼海市、万宁市、

陵水市）６例。

２．２　病原菌的构成　３５１株病原菌以酵母样菌属为

主（５３．２８％），其中优势菌为近平滑假丝酵母菌

（２２．２２％）和白假丝酵母菌（１１．４０％）；其次是皮肤癣菌

属（２９．６３％），其中优势菌为红色毛癣菌（２５．０７％）。女

性与男性患者分别检出病原菌２１６、１３５株。见表１。

表１　不同性别甲真菌病患者分离真菌分布

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｆｕｎｇｉｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｏｎｙｃｈｏｍｙｃｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒｓ

菌株 女性（株） 男性（株）合计（株）构成比（％）

皮肤癣菌属 ５３ ５１ １０４ ２９．６３

　红色毛癣菌 ４６ ４２ ８８ ２５．０７

　指（趾）间毛癣菌 ７ ９ １６ ４．５６

酵母样菌属 １２８ ５９ １８７ ５３．２８

　白假丝酵母菌 ３０ １０ ４０ １１．４０

　近平滑假丝酵母菌 ４８ ３０ ７８ ２２．２２

　热带假丝酵母菌 １９ ３ ２２ ６．２７

　光滑假丝酵母菌 ４ ２ ６ １．７１

　其他假丝酵母菌 １０ ６ １６ ４．５６

　阿萨希毛孢子菌 １７ ６ ２３ ６．５６

　黏性丝孢酵母菌 ０ ２ ２ ０．５７

霉菌属 １４ ７ ２１ ５．９９

　烟曲霉 ３ １ ４ １．１４

　黄曲霉 ４ ２ ６ １．７１

　其他曲霉 ５ ３ ８ ２．２８

　青霉菌 ２ １ ３ ０．８６

菌株 女性（株） 男性（株）合计（株）构成比（％）

镰刀菌属 １３ ６ １９ ５．４１

　茄病镰刀菌 １２ ６ １８ ５．１３

　尖孢镰刀菌 １ ０ １ ０．２８

其他丝状真菌 ８ １２ ２０ ５．７２

　毛壳菌 ２ １ ３ ０．８６

　威尼克何德霉 ２ ２ ４ １．１４

　对半新柱顶孢 ０ ３ ３ ０．８６

　罗伦隐球菌 ３ １ ４ １．１４

　短帚霉 ０ １ １ ０．２８

　新月弯孢 ０ １ １ ０．２８

　指霉 １ ０ １ ０．２８

　橄榄小孢似盘多毛孢 ０ １ １ ０．２８

　木霉 ０ １ １ ０．２８

　奥默柯达菌 ０ １ １ ０．２８

合计 ２１６ １３５ ３５１ １００．００

２．３　各年龄段患儿病原菌的分布　检出病原菌的

患者年龄段主要集中在２１～３０岁（８６株）、３１～４０

岁（７７株）、４１～５０岁（４９株）。见表２。

表２　各年龄段不同性别甲真菌病患者病原真菌分布情况（株）

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｆｕｎｇｉｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｏｎｙｃｈｏｍｙｃｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｇｒｏｕｐｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ）

真菌
＜１０岁

男 女

１１岁～

男 女

２１岁～

男 女

３１岁～

男 女

４１岁～

男 女

５１岁～

男 女

＞６１岁

男 女

红色毛癣菌 １ １ ８ １１ １１ １５ １２ １２ ６ ３ ３ ３ １ １

指（趾）间毛癣菌 ０ ０ １ ２ ３ １ ２ １ ０ ２ ２ ０ １ １

白假丝酵母菌 ４ ３ １ １ ０ ２ ２ ８ ０ ４ ２ ７ １ ５

近平滑假丝酵母菌 ３ １ ４ ４ １１ １５ ５ １２ ３ ８ ４ ３ ０ ５

热带假丝酵母菌 ０ １ ０ ０ １ ３ １ ４ ０ ５ １ １ ０ ５

其他假丝酵母菌 ０ ２ １ ０ ３ ５ ０ ０ ０ ４ ４ １ ０ ２

镰刀菌属 １ ０ ０ ０ ０ １ １ ３ １ ４ ０ ２ ３ ３

霉菌属 １ １ １ ２ ２ ５ １ ２ １ １ １ ３ ０ ０

毛孢菌 ０ ３ ２ ２ １ ４ １ ４ ２ ２ ０ ２ ２ ０

其他丝状真菌 ０ １ １ ０ １ ２ ５ １ ２ １ ２ ３ １ ０

合计 １０ １３ １９ ２２ ３３ ５３ ３０ ４７ １５ ３４ １９ ２５ ９ ２２
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２．４　临床分型　甲真菌病患者临床分型主要为以

远端侧缘甲下型（４７．４１％）、浅表白甲型（１８．９７％）、

全甲破坏型（１５．８０％）为主。３４８例甲真菌病中有

１８１例来自于指甲，１６７例来自于趾甲，指甲与趾甲

比是１∶１．０８。见表３。

２．５　药敏结果　红色毛癣菌和指（趾）间毛癣菌对

特比萘芬的 ＭＩＣ几何均数最低（分别为０．００８、

０．０１０μｇ／ｍＬ），茄病镰刀菌对伊曲康唑、特比萘芬、

氟康唑的 ＭＩＣ几何均数均较高（分别为３．７９３、

１１．０１６、５７．０１８μｇ／ｍＬ），对伏立康唑 ＭＩＣ几何均

数最低（１．２６０μｇ／ｍＬ）；假丝酵母菌（白假丝酵母

菌、近平滑假丝酵母菌、热带假丝酵母菌、都柏林假

丝酵母菌）对酮康唑、伊曲康唑、伏立康唑的 ＭＩＣ几

何均数均较低。见表４。

表３　不同性别的甲真菌病患者临床分型分布（例）

犜犪犫犾犲３　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｔｙｐｅｓｏｆｏｎｙｃｈｏｍｙｃｏｓｉｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ）

临床分型 女 男 合计 构成比（％）

远端侧缘甲下型 （ＤＬＳＯ） ９０ ７５ １６５ ４７．４１

浅表白甲型（ＳＷＯ） ４４ ２２ ６６ １８．９７

全甲破坏型（ＴＤＯ） ３３ ２２ ５５ １５．８０

甲板内型（ＥＯ） ２３ １３ ３６ １０．３５

黑色甲下型（ＢＳＯ） １７ ３ ２０ ５．７５

近端甲下型（ＰＳＯ） ３ ３ ６ １．７２

合计 ２１０ １３８ ３４８ １００．００

表４　常见抗真菌药对甲真菌病病原真菌的 ＭＩＣ值（μｇ／ｍＬ）

犜犪犫犾犲４　ＭＩＣｓｏｆｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｇｅｎｔｓｔｏｏｎｙｃｈｏｍｙｃｏｓｉｓ（μｇ／ｍＬ）

菌种 伊曲康唑 伏立康唑 特比萘芬 氟康唑 酮康唑

丝状真菌

　红色毛癣菌 ０．０４８（０．００１～０．２５） ０．０６７（０．００１～０．０１６）０．００８（０．００１～０．１２５） ０．６８０（０．１２５～６４） －

　指（趾）间毛癣菌 ０．０８０（０．００１～０．１２５）０．０８０（０．００１～０．００８）０．０１０（０．００１～０．０１６）０．８３１（０．１２５～０．２５） －

　茄病镰刀菌 ３．７９３（１～１６） １．２６０（０．２５～２） １１．０１６（＞１６） ５７．０１８（１６～６４） －

　威尼克何德霉 ０．０８８（０．０３１～０．０６３）０．０１５（０．０３１～０．０６３）０．００６（０．０３１～０．０６３） ０．８７１（０．２５～２） －

假丝酵母菌

　白假丝酵母菌 ０．１５８（０．０３１～０．２５） ０．０６０（０．０１６～０．０３１） － ０．３９８（０．１２５～２） ０．０６０（０．０１６～０．０３１）

　近平滑假丝酵母菌 ０．１８２（０．０３１３～４） ０．０８６（０．０３１～０．２５） － ０．４７６（０．１２５～１６） ０．１０４（０．０３１～２）

　热带假丝酵母菌 ０．１６０（０．０３１～８） ０．０７４（０．１２５～２） － ０．４８３（０．１２５～１６） ０．１０４（０．０３１～１）

　都柏林假丝酵母菌 ０．１０７（０．０３１～０．５） ０．０６０（０．０３１～０．１２５） － ０．６０７（０．２５～２） ０．０９６（０．０３１～０．２５）

３　讨论

甲真菌病是成人最常见的甲病，占所有甲疾病

的１５％～４０％。据统计英国成人甲真菌病发病率

为３％，约１／３的甲癣患者与足癣相关，且老年人和

男性最容易发生甲真菌感染［４］。甲真菌病的病因有

较广泛的地域和种族差异，在英国８５％～９０％的甲

真菌感染是由皮肤癣菌引起，５％由非皮肤癣菌性霉

菌引起，最常见的病原菌是红色毛癣菌和趾间毛癣

菌，亲动物性皮肤癣菌通常仅见于指甲感染中。甲

癣易感性有其遗传学基础，家族性远端侧缘甲真菌

病由红色毛癣菌感染引起，与家庭内部间传染

无关［４］。

本研究中甲真菌病患者男女比例为１∶１．５２，女

性多于男性，尤其集中在２１～３０岁、３１～４０岁这两

个年龄段的中青年女性，与大多数中文文献［４７］报道

的发病年龄相符；考虑原因可能为女性更注重仪表，

穿着高跟鞋及做美甲等行为容易造成指／趾甲物理

及化学性损伤，以及患病后求治心理更为迫切；且此

年龄段的女性是家务劳动的主要人群，考虑在做家

务时，存在可能长时间穿着不透气防水鞋等因素。

３４８例甲真菌病临床分型以 ＤＬＳＯ 型最常见（占

４７．４１％），与国内相关文献
［５７］报道一致，可能是由

于甲的生理结构使其前端和侧缘容易受伤，或是远

端和侧缘易受到鞋子的挤压从而引起损伤。患甲中

的指甲与趾甲比是１∶１．０８，与本地报道
［８］结果一

致，可能与本地天气潮湿炎热、长期穿鞋袜、透气性

差等原因相关，导致趾甲易被真菌感染。

本研究中病原菌是以近平滑假丝酵母菌为优势

菌的酵母菌属为主，与相关文献［８９］报道结果一致，

不同于文献［５７，１０１８］报道甲真菌病的首要病原菌为
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皮肤癣菌属，可能与不同的地域、气候环境、人群等

因素相关。本研究结果显示甲真菌病患者中近平滑

假丝酵母菌（２２．２２％）比白假丝酵母菌（１１．４０％）所

占比率高，而热带假丝酵母菌（６．２７％）和光滑假丝

酵母菌（１．７１％）构成比较低，此结果与笔者以往

研究［８］结果相同，但与国内几次大规模的甲真菌病

病原菌流行病学的多中心研究报道［１０１３］和近年来专

家们相关报道［７，１４１８］结果不一致。说明海南地区引

起甲真菌病的主要酵母菌属不再是以往认为的白假

丝酵母菌，可能会随着时间、地点的不同而发生改

变。本研究显示共分离毛孢子菌（阿萨希毛孢子菌、

黏性丝孢酵母菌）２５株（占７．１２％），但笔者以往的

研究［８］中未发现有毛孢子菌，原因可能是与本次研

究方法中部分形态学不能准确鉴定的菌株，均采用

分子测序方法，能准确鉴定病原菌。本研究分离的

病原菌其次为皮肤癣菌属，只分离出红色毛癣菌

（２５．０７％）和指（趾）间毛癣菌（４．５６％），未分离出其

他皮肤癣菌，主要致病皮肤癣菌种类与全国各地的

报道［５１８］基本相同。霉菌属中主要检出黄曲霉和烟

曲霉，与相关报道［５１５］结果基本相同。

本研究中分离出威尼克何德霉（１．１４％）、对半

新柱顶孢（０．８６％）、橄榄小孢似盘多毛孢（０．２８％）、

木霉（０．２８％）等热带和亚热带自然环境中存在的菌

株，其中威尼克何德霉是热带、亚热带多见的掌黑癣

病原菌，除了对半新柱顶孢在国内外分离的病甲中

已有相关报道［１２１３］外，其余真菌目前国内外未有分

离自甲真菌病的报道。因此除皮肤癣菌属外，酵母

菌属、霉菌属和其他丝状真菌三种分类的菌株也可

能为污染菌或定植菌，临床医生在诊治时应充分结

合临床症状、病史和地域特殊性因素进行分析。本

次研究发现了３例患者分离出两种病原菌，提示临

床医生在诊疗过程中应注意多重真菌感染。

分析９８株真菌菌株的药敏试验，氟康唑对部分

红色毛癣菌 ＭＩＣ值较高，说明该药物可能不是红色

毛癣菌的最佳选择，此结果与相关研究［１８１９］结果相

似。本地区皮肤癣菌引起的甲真菌病推荐首选特比

萘芬、伊曲康唑，与英国以及中国甲真菌病诊疗

指南［４，２０］推荐方案一致。茄病镰刀菌对伊曲康唑、

特比萘芬、氟康唑的 ＭＩＣ值较高，对伏立康唑的

ＭＩＣ值相对较低，说明可能前３种药物不适用于茄

病镰刀菌引起的甲真菌病单物治疗，可考虑药物联

合治疗方案。假丝酵母菌引起的甲真菌病可首选伏

立康唑、酮康唑、伊曲康唑，尤其要注意克柔假丝酵

母菌和光滑假丝酵母菌对氟康唑天然不敏感。

由于甲真菌病患者直接镜检和真菌培养的阳性

率均不高，且培养与药敏试验耗时较长，难以满足临

床的实际需要。因此，临床工作中很多皮肤科医生

在真菌培养和药敏试验结果出来之前即凭经验用

药。了解海南地区近两年甲真菌病的临床分型、病

原菌的分布情况，以及分离到的主要菌株药敏结果，

对本地区甲真菌病的临床诊治具有重要的指导

意义。
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