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［摘　要］　耳念珠菌是一种具有多重耐药特性的真菌。目前基因组学研究显示，在基因组大小和演化方面，耳念

珠菌与其他耐药酵母菌种有相似之处。耳念珠菌在不同地理群之间存在基因组大小差异和结构变异，可能与其表

型和耐药性差异有关。耳念珠菌对多种抗真菌药物包括三唑类、两性霉素Ｂ和棘白菌素类药物均呈现耐药性。基

因组学分析耳念珠菌耐药性可能与膜转运蛋白、麦角固醇途径突变等因素有关，并且在演化过程中，其耐药性可以

进一步变化。本文对相关研究进行综述，以期了解耳念珠菌的耐药机制，为制定耳念珠菌的防控策略、治疗方案提

供重要依据。
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　　耳念珠菌（犆犪狀犱犻犱犪犪狌狉犻狊）于２００９年首次从日

本一家医疗机构住院患者的外耳道中分离［１］，被鉴

定为一种新的子囊菌酵母物种，因此称为耳念珠菌。

耳念珠菌与其他致病菌不同，一般不定植在黏膜表面

和肠道，但能够在人类皮肤和无机物体表面存活较长

时间，可定植于人体及医疗机构环境中，同时能够引

起人类血液、中枢神经系统等局部或侵袭性感染［２３］。

侵袭性耳念珠菌感染的病死率达２９％～５３％，其感

染主要发生在危重症和免疫功能低下的患者中，如

癌症患者、骨髓和器官移植患者。在世界卫生组织

（ＷＨＯ）２０２２年发布的真菌优先病原体清单中，耳念

珠菌被列为关键组（ｃｒｉｔｉｃａｌｇｒｏｕｐ）病原体之一
［４］。耳

念珠菌对多种临床常用抗真菌药物耐药，并且部分

菌株呈泛耐药，部分耳念珠菌分离株对三唑类药物

（ａｚｏｌｅｓ）、棘白菌素类药物（ｅｃｈｉｎｏｃａｎｄｉｎｓ）和两性霉

素Ｂ（ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢ，ＡｍＢ）三类抗真菌药物均呈

现耐药性，临床治疗困难。此外，耳念珠菌具有耐热

性，对部分消毒剂呈现耐受［５］。耳念珠菌无法通过
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常规检测方法准确鉴定，故存在将耳念珠菌误检为

其他念珠菌的情况［６８］。这些因素均为耳念珠菌容

易在医疗机构内出现大规模暴发的原因。

迄今为止，耳念珠菌已在全球范围内广泛流行，

包括北美地区，以及英国、西班牙、意大利、德国等欧

洲国家［９１３］。截至２０２２年１２月３１日，美国疾病控

制与预防中心（ＣＤＣ）官网共报道了５６４７例耳念珠

菌临床病例。２０１６年首次报道耳念珠菌感染病例，

此后病例数迅速增长。美国ＣＤＣ开展耳念珠菌临

床筛查，２０１６—２０２２年共筛查阳性病例１３１６７例，

病例数呈现快速上升趋势［１４］。２０２０年美国ＣＤＣ收

集的分离株中，８６％分离株对三唑类药物呈现耐药，

２６％分离株对两性霉素Ｂ呈现耐药；尽管２０２０年

耳念珠菌对棘白菌素类药物耐药率较低（＜５％），但

２０２１年对棘白菌素类耐药和泛耐药菌株分离数量

有所增加，且出现棘白菌素类耐药菌聚集事件［１５］。

欧洲ＣＤＣ曾对３０个欧洲国家耳念珠菌流行情况

进行分析，发现２０１３—２０２１年共１５个国家报道了

１８１２例耳念珠菌病例。其中大部分病例考虑为定

植（１１４６例，６３．２％），血流感染、其他类型的感染

分别为２７７例（１５．３％）、１８６例（１０．３％），其余２０３

例（１１．２％）病例未进行感染或定植的分析
［１６］。

中国２０１８年首次报道耳念珠菌分离株，此后耳

念珠菌播散到１０余个省份，虽然未发现大规模流

行，但感染病例数呈快速上升趋势［１７１９］。因此，当前

亟需加强对耳念珠菌耐药机制的研究，从而优化耳

念珠菌诊治方案。目前，耳念珠菌相关的基础和临

床研究已经广泛开展，耳念珠菌基因组学研究为人

们了解其遗传结构和耐药性提供了独特的视角。

１　耳念珠菌及其类群的基因组学研究

耳念珠菌是梅氏酵母科家族中克拉维斯波拉支

系（犆犾犪狏犻狊狆狅狉犪犮犾犪犱犲）中 ＣＴＧ类群的一员。ＣＴＧ

类群主要将ＣＵＧ密码子翻译为丝氨酸，而不是亮

氨酸［２０］。根据 ２６ＳｒＤＮＡ Ｄ１／Ｄ２ 区域、核糖体

ＤＮＡ内转录间隔子（ｉｎｔｅｒｎａｌｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄｓｐａｃｅｒ，

ＩＴＳ）区域序列分析，耳念珠菌新种被认为与梅氏酵

母科（Ｍｅｔｓｃｈｎｉｋｏｗｉａｃｅａｅ）类群中的鲁氏假丝酵母

（犆犪狀犱犻犱犪狉狌犲犾犾犻犪犲）和希木龙念珠菌 （犆犪狀犱犻犱犪

犺犪犲犿狌犾狅狀犻犻）有密切的系统发育关系
［１］。希木龙念

珠菌（犆犪狀犱犻犱犪犺犪犲犿狌犾狅狀犻犻）、亚希木龙念珠菌（犆犪狀

犱犻犱犪犱狌狅犫狌狊犺犪犲犿狌犾狅狀犻犻）和假希木龙念珠菌（犆犪狀

犱犻犱犪狆狊犲狌犱狅犺犪犲犿狌犾狅狀犻犻）也都属于这一类群。比较

耳念珠菌与上述三种菌的基因组发现，它们的基因

组大小非常相似。耳念珠菌是一种七染色体酵母

菌，基因组大小在１２．１～１２．７Ｍｂ
［２１］。耳念珠菌的

种群中，电泳核型分析研究显示其基因组存在染色体

数量和大小的变化。比较不同耳念珠菌类群的基因

组，发现存在缺失、倒位和易位等结构变异现象［２２２３］。

目前，耳念珠菌分离株主要属于四个地理类群，

按地点编号和命名分别为：南亚（Ⅰ）、东亚（Ⅱ）、非

洲（Ⅲ）和南美（Ⅳ）。２０１８年伊朗发现了第五个新

类群［２４］。基因组分析显示，Ⅰ～Ⅳ类群分离株可

能源自过去３６０年内出现的一个共同祖先，而其

中Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ类群分离株的共同祖先可以追溯到

１９８０年代
［２５］。除了上述五大地理类群以外，Ｓｕ

ｐｈａｖｉｌａｉ等
［２６］在２０２３年通过全基因组测序提示可

能存在Ⅵ类群。该研究发现的Ⅵ类群分离株与现有

耳念珠菌类群基因差异超过３６０００个单核苷酸多

态性（ＳＮＰ），尽管与Ⅳ类群最为接近，但在交配型等

位基因和染色体重排方面有着完全不同的特征。

耳念珠菌的不同类群之间存在显著的序列差异

和基因内容差异。Ⅰ类群和Ⅲ类群分离株之间存在

数百ｋｂ基因组倒位和易位
［２５，２７］。耳念珠菌基因组

可以迅速发生重排，特别是Ⅱ类群，通常对大多数抗

真菌药物敏感，呈现不稳定性和端粒缩短的情况。

耳念珠菌的亚端粒区域富集了细胞壁蛋白相关基

因，这部分区域在Ⅱ类群分离株中相对其他类群大

量缺失。此外，涉及Ｌ鼠李糖（Ｌｒｈａｍｎｏｓｅ）同化的

基因簇的存在是Ⅲ类群和Ⅴ类群的独特特征
［２３］。

基因组内容的不同可能有助于解释不同类群分离株

的表型差异。如与其他类群相比，Ⅱ类群分离株对

破坏细胞壁的药物钙荧光白和刚果红高度敏感［２８］。

此外，相对于Ⅰ类群、Ⅲ类群和Ⅳ类群，Ⅱ类群分

离株显示出对消毒剂和紫外线更高的敏感性，导

致细胞因子产生较少，并且甘露聚糖（ｍａｎｎａｎｓ）更

简单［２４，２９３１］。然而，Ⅰ类群分离株多重耐药分离株

比例最高［２５］。Ⅱ类群分离株染色体重排对其毒力

和耐药性的影响尚未完全确定，一些分离株可能导

致真菌血症（ｆｕｎｇｅｍｉａ）并呈现对三唑类耐药，可能

引发严重的耐药菌感染［３２］。

２　耳念珠菌耐药性相关基因组学研究

目前常见的抗真菌药物主要分为四类：三唑类

药物、多烯类药物（ｐｏｌｙｅｎｅｓ）、棘白菌素类药物和氟

胞嘧啶（ｆｌｕｃｙｔｏｓｉｎｅ）
［３３］。抗真菌药物的耐药机制考
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虑为膜转运蛋白、麦角固醇途径（ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌｐａｔｈ

ｗａｙ）中的突变，以及细胞壁合成酶的突变
［３４］。目

前，耳念珠菌分离株对常用抗真菌药物，如三唑类、

两性霉素Ｂ（多烯类）和棘白菌素类药物，都表现出

较强的耐药性［３５］。鉴于具有遗传学联系的分离株

存在不同抗性基因的等位基因，耳念珠菌的耐药性

可能不是固有的，而是后天获得的［３６］。值得注意的

是，基于群体基因组分析研究发现，与三唑类药物耐

药性相关的类群特异性突变距今只有３７年
［２５］。

据报道，尽管不同类群之间的耐药水平差异很

大，但超过９０％的耳念珠菌分离株对氟康唑（三唑

类药物）具有耐药性。氟康唑是目前使用最广泛的

抗真菌药物，因其成本低、口服生物利用度高、抗菌

谱广和安全性良好备受青睐。氟康唑通过抑制羊毛

甾醇脱甲基酶（ｌａｎｏｓｔｅｒｏｌｄｅｍｅｔｈｙｌａｓ，由 ＥＲＧ１１

基因编码）从而抑制真菌细胞膜中麦角固醇的生物

合成，这种抑制作用会导致Ｅｒｇ１１底物羊毛甾醇增

加和异常固醇中间体的产生。虽然在耳念珠菌中已

经发现了许多类群特异性的三唑类耐药机制，但耐

药机制仍未明确。既往研究［２３，２５，３７３９］分析，耳念珠

菌中的三唑类耐药性通常源于染色体非整倍体引起

的遗传多样性、染色体重排、靶酶突变、药物靶标过

表达和有限的药物摄取／外流。然而在其他念珠菌

物种中，氟康唑主要耐药机制涉及靶基因ＥＲＧ１１

热点区域的点突变。Ⅰ类群和Ⅳ类群分离株中，最

常见的点突变是Ｅｒｇ１１Ｙ１３２Ｆ和Ｅｒｇ１１Ｋ１４３Ｒ上发

生的替代（嘌呤核苷酸之间的转换），Ⅲ类群分离株

通常为Ｅｒｇ１１Ｆ１２６Ｌ上发生的替代
［２１］，Ⅱ类群分离

株通常没有特定的ＥＲＧ１１突变
［３２］。由于染色体非

整倍体或染色体小区域的重复变异，导致的ＥＲＧ１１

过表达在耳念珠菌三唑类耐药中发挥重要作用。相

比于该片段只有一个拷贝的分离株，具有包含

ＥＲＧ１１基因在内的１号染色体片段重复的分离株

氟康唑的最低抑制浓度（ＭＩＣ）明显更高
［２５］。此外，

耳念珠菌的５号染色体包括基因 ＴＡＣ１Ｂ、ＮＣＰ１、

ＥＲＧ９和ＥＲＧ１３，其非整倍体能够快速获得氟康唑

耐药性［４０］。由于药物外排泵转录调节因子ＴＡＣ１Ｂ

突变导致外排泵的转录上调，是氟康唑高水平耐药

性产生的重要原因；删除ＴＡＣ１Ｂ则可以使耐药性

消失［４１］。

两性霉素Ｂ作为多烯类抗真菌药物的重要成

员，自２０世纪５０年代研制上市以来，一直是治疗隐

球菌脑膜炎、黏霉菌病和许多双相真菌感染的一线

选择［４２４５］。但耳念珠菌是临床上少数几种对两性霉

素Ｂ耐药性高的真菌物种之一
［４６４８］。最近的流行

病学和转录研究表明，耳念珠菌对两性霉素Ｂ表现

出高水平耐药性［２１，３６，４９］；在一个克隆群中，高达３０％

的耳念珠菌分离株表现出两性霉素Ｂ耐药
［２５，４９］。白

念珠菌（犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊）和光滑念珠菌（犆犪狀犱犻犱犪

犵犾犪犫狉犪狋犪）中两性霉素Ｂ耐药性的增加可能与麦角

固醇生物合成途径（ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐａｔｈ

ｗａｙ）的突变相关
［５０５１］。多项研究发现，在两性霉

素Ｂ耐药的耳念珠菌分离株中，麦角固醇途径受

到调控，患者会在治疗过程中获得两性霉素Ｂ的

耐药性［２１，５２］。然而，由于绝大多数耳念珠菌麦角固

醇生物合成基因没有观察到突变，考虑可能存在其

他两性霉素Ｂ相关的耐药机制。Ｒｙｂａｋ等
［５３］研究

发现，ＥＲＧ６基因突变与耳念珠菌对两性霉素Ｂ的

耐药性增加有关。Ｓｈｉｖａｒａｔｈｒｉ等
［５２］对两性霉素Ｂ

耐药的耳念珠菌分离株进行转录分析显示，膜脂渗

透性降低也可能是耐药性产生的原因。

棘白菌素类药物由于其安全性、便捷性、早期杀

真菌活性，是治疗大多数念珠菌血症和侵袭性念珠

菌感染的首选药物［５４］。棘白菌素类药物的耐药性

通常与β１，３－葡聚糖合酶亚基基因ＦＫＳ１和ＦＫＳ２

的热点区域发生突变有关，这些突变与动力学研究

中动物感染模型的药物反应差以及临床治疗失败

有关［５５５７］。β葡聚糖是真菌细胞壁特有的核心多

糖，其合成途径需要葡聚糖合成酶催化。棘白菌素

类药物通过非竞争性抑制葡聚糖合成酶，阻止Ｆｋｓ１

介导的β葡聚糖在细胞壁中沉积，导致真菌细胞壁

渗透性改变，细胞溶解死亡，从而杀灭真菌。但由于

棘白菌素类药物可能作用于细胞膜的细胞外表面，

目前尚不确定药物是否需要进入细胞内才能发挥抗

真菌活性［５８５９］。在耳念珠菌中，导致Ｆｋｓ１氨基酸

位点Ｓ６３９（Ｓ６３９Ｆ、Ｓ６３９Ｐ和Ｓ６３９Ｙ）替换的突变是

棘白菌素类药物耐药性的主要决定因素［２５，６０６１］。另

外，一个双组分信号通路和高渗甘油１（Ｈｏｇ１）ＭＡＰ

激酶信号可能增加棘白菌素类药物的耐药性［６２］。

Ｊｅｎｕｌｌ等
［６３］对棘白菌素类药物敏感与耐药的分离

株的转录谱进行对比分析，发现与敏感耳念珠菌分

离株相比，耐药分离株含有更高的甘露聚糖和葡聚

糖，并表现出附着塑料能力的增强和对细胞壁干扰

剂钙荧光白（ｃａｌｃｏｆｌｕｏｒｗｈｉｔｅ）敏感性的差异。此

外，耳念珠菌对棘白菌素类药物耐药似乎与抗性代

价（ｆｉｔｎｅｓｓｃｏｓｔ）有关，与敏感分离株相比，耐药分离

株更容易被巨噬细胞吞噬［６４］。

耳念珠菌具有多药耐药性，目前导致其耐药的
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分子机制尚未研究清楚，基因组学技术的应用可以

揭示部分耐药性产生的分子机制。棘白菌素类药物

抗性的出现伴随着ＦＫＳ１热点１中密码子缺失和

ＦＫＳ１中新的热点３中的替代。ＥＲＧ３和ＣＩＳ２的突

变进一步增加了棘白菌素类药物的 ＭＩＣ值。与三

唑类药物敏感性降低相关的因素包括转录因子

ＴＡＣ１ｂ的突变、药物外排泵Ｃｄｒ１的过度表达，以及

一个含有 ＥＲＧ１１的１号染色体区段重复和含有

ＴＡＣ１ｂ的整个５号染色体的重复。这两个染色体

重复与ＥＲＧ１１、ＴＡＣ１ｂ和ＣＤＲ２的过表达相关，但

与ＣＤＲ１无关。ＥＲＧ３和ＥＲＧ１１中出现的无义突

变导致分离菌株对两性霉素Ｂ的敏感性降低，同时

伴随着对氟康唑的交叉耐药。ＭＥＣ３作为一个主要

在ＤＮＡ损伤稳态中起作用而闻名的基因，其突变

进一步增加了多烯类药物的 ＭＩＣ值。总体而言，耳

念珠菌多药耐药性具有丰富的多样性和突变潜力，

即使在迄今未与多药耐药相关联的Ⅱ类群中也值得

警惕［６５］。

３　基因组学技术应对耳念珠菌的临床应用

基因组学技术可以帮助耳念珠菌分离株进行分

型和溯源，同时可以判断病原菌传播来源，并采取有

效的防控措施。ＭｃＤｏｕｇａｌ等
［６６］借助基因组学技术

调查了在美国德克萨斯州一所最高安全级别监狱医

院内发生的耳念珠菌聚集性病例。该调查在１例耳

念珠菌血流感染病例出现后，对相关的３４４例患者

进行筛查，发现９例阳性患者。对９例阳性患者的

分离株进行全基因组测序分析，结果显示所有分离

株均属于耳念珠菌Ⅲ类群，该类群与当地广泛传播

的菌株有共性。基因组测序分析发现，监狱医院内

最初感染患者的分离株与其他分离株之间最大的

ＳＮＰ差异仅为２１个，说明这些分离株感染来源相

同。研究人员据此判断该聚集病例发生在一个明确

定义的空间和时间内，而非入狱前在社区获得，基于

此结果医院加强感染控制措施，从而减缓了耳念珠

菌感染的传播［６６］。

Ｈｏｎｇ等
［６７］报道了１例使用高通量测序技术进

行基因组检测帮助寻找耐药基因的耳念珠菌感染病

例。该病例为１例８１岁女性患者，因意识障碍和肢

体瘫痪超过１０个月被诊断为脑出血，接受了气管插

管、留置胃管和导尿管。患者住院期间出现发热，经

广谱抗菌药物治疗后效果不明显，尿培养发现耳念

珠菌感染。该病例先后使用氟康唑和伏立康唑治疗

均无效，改用伊曲康唑后体温降至３６．４℃，但尿培

养仍为阳性。对尿样本进行培养，经鉴定确认生长

菌落为耳念珠菌。该标本的全基因组测序显示，其

组装基因组大小为１３Ｍｂ，基因组ＳＮＰ和ＩＮＤＥＬ

（插入 缺 失）共 有 ３３１４ 个，在 ＥＲＧ１１Ｙ１３２Ｆ、

ＣＤＲ１Ｅ７０９Ｄ处存在氨基酸位点变异，ＴＡＣ１ｂ

Ｑ５０３Ｅ和ＴＡＣ１ｂＡ５８３Ｓ处存在转录因子位点变

异，其他位点未发现可疑突变。ＥＲＧ１１是报道的药

物耐药基因中最常见的发生错义突变的基因，Ｙ１３２Ｆ

氨基酸替换是三唑类药物耐药的常见机制［２５，６８］。

ＣＤＲ１属于外排泵转运基因，耳念珠菌中的ＣＤＲ１过

表达会导致对三唑类药物耐药；而当ＣＤＲ１基因缺失

时，伊曲康唑和氟康唑的 ＭＩＣ值可以降低至１／６４～

１／１２８
［６９］。ＴＡＣ１Ｂ是一个锌家族转录因子，已被证

明在大量氟康唑耐药菌株的编码基因中发生了变

化［６９］。同时，引入包括ＴＡＣ１Ｂ在内的氟康唑耐药

基因到氟康唑敏感菌株中，氟康唑的 ＭＩＣ值翻倍，

表明ＴＡＣ１Ｂ突变影响了氟康唑的耐药性。

ＣＤＲ１Ｅ７０９Ｄ和ＴＡＣ１ＢＱ５０３Ｅ是此分离标本

中独特的突变位点，与其他地方描述的耐药基因位

点不同，属于新发现的突变位点。目前，耳念珠菌在

医疗机构中缺乏更有效的治疗选择和标准化的防控

流程。在临床诊疗过程中，基因组学技术的应用有

望快速检测耳念珠菌的分型和耐药基因的突变，协

助个体化诊疗方案的制定。

４　小结

自耳念珠菌被发现以来，研究学者已经研究了

其流行病学、基因组演化、耐药机制、毒力和致病性。

由于其高度的遗传变异性，耳念珠菌的诊断、治疗和

研究均存在一定的困难，基因组学技术的应用为耳

念珠菌的研究提供了更多手段。基因组学技术的应

用帮助人们了解耳念珠菌的基因组，然后根据不同

的基因组特征对耳念珠菌的类群进行划分，将不同

类群的分离株特征与基因组差异关联，从而为后续

耳念珠菌流行病学和耐药机制研究奠定了基础。此

外，人们可以应用基因组学技术监测耳念珠菌的演

化，并对新类群的出现做好准备。

目前，可以通过传统的体液、血培养等来诊断耳

念珠菌感染；但其准确性依赖于试验人员能否从初

级培养板精确挑选出耳念珠菌的菌落，存在误检和

漏检的可能；而基因组测序方法在耳念珠菌的鉴定

中则更加可靠［７０］。在临床诊疗中，基因组测序还能
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够发现耳念珠菌的分型和耐药性相关的基因信息，

协助制定诊疗方案。

耳念珠菌在全球持续传播，感染率在中国呈现

快速上升趋势，这对公共卫生构成了严峻挑战。为

有效应对耳念珠菌的传播，必须在监测、防控和诊疗

三个关键领域采取措施，而基因组学技术则在此过

程中发挥了至关重要的作用。基因组学技术以其高

准确度和快速响应的特性，成为诊断耳念珠菌感染

的主要手段。与传统的培养筛查相比，基于聚合酶

链反应（ＰＣＲ）的监测筛查能显著缩短检测时间，这

不仅减少了患者的隔离时间，也减轻了对个人防护

用品的需求。考虑到消毒剂可能产生的耐药性，需

要特别注意环境的清洁和消毒，临床应选择合适的

消毒剂和确保足够的接触时间，对于有效防止耳念

珠菌的传播至关重要。

基因组学技术在这一过程中发挥着重要作用，

通过基因组测序可以鉴定出耳念珠菌的耐药基因，

从而协助临床选择更加有效的消毒剂。此外，预防

性使用抗真菌药物不是减少耳念珠菌感染的有效策

略，反而可能由于选择性压力增加耳念珠菌的感染

率和耐药性。基因组学技术在此环节能够精确鉴定

耳念珠菌及其耐药基因，这有助于抗真菌药物的选

择。结合培养及药敏结果，临床可以制定更加精准

的治疗策略，从而提高治疗效果并降低耳念珠菌的

传播风险。这些措施可以构成一个综合的策略框

架，旨在有效控制并最终降低耳念珠菌感染的发生

和传播。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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ｄｉｓｋｃａｒｒｉｅｒｍｅｔｈｏｄ：ＥＰＡ ＳＯＰＭＢ３５［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ
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［３０］ＢｒｕｎｏＭ，ＫｅｒｓｔｅｎＳ，ＢａｉｎＪＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｎｄ
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２０２０，５（１２）：１５１６－１５３１．

［３１］ＣｈａｔｔｅｒｊｅｅＰ，ＣｈｏｉＨ，ＯｃｈｏａＢ，ｅｔａｌ．Ｃｌａｄｅｓｐｅｃｉｆｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎ

ｉｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆ犆犪狀犱犻犱犪犪狌狉犻狊ｔｏｂｒｏａｄｓｐｅｃｔｒｕｍｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ

Ｃｌｉｇｈｔ（ＵＶＣ）［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＨｏｓｐＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０２０，４１

（１２）：１３８４－１３８７．

［３２］ＫｗｏｎＹＪ，ＳｈｉｎＪＨ，ＢｙｕｎＳＡ，ｅｔａｌ．犆犪狀犱犻犱犪犪狌狉犻狊ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍＳｏｕｔｈＫｏｒｅａ：ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ａｎｔｉｆｕｎｇａｌｓｕｓｃｅｐｔｉ

ｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１９，５７（４）：
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［３３］ＰｅｒｆｅｃｔＪＲ．Ｔｈｅａｎｔｉｆｕｎｇａｌｐｉｐｅｌｉｎｅ：ａｒｅａｌｉｔｙｃｈｅｃｋ［Ｊ］．Ｎａｔ

ＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２０１７，１６（９）：６０３－６１６．

［３４］ＰｅｒｌｉｎＤＳ，ＲａｕｔｅｍａａＲｉｃｈａｒｄｓｏｎＲ，ＡｌａｓｔｒｕｅｙＩｚｑｕｉｅｒｄｏＡ．

Ｔｈｅｇｌｏｂａｌｐｒｏｂｌｅｍ ｏｆａｎｔｉｆｕｎｇａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，
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