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·论著·

重症监护室患者体外插管假丝酵母菌属鉴定及耐药性分析

樊　昕，任晓萍，杜丽颖，王聪敏，杨蓉娅

（北京军区总医院全军皮肤病诊治中心，北京　１００１２５）

［摘　要］　目的　了解某医院重症监护室（ＩＣＵ）患者实施体外插管中真菌感染及其耐药情况。方法　采集该院

ＩＣＵ８４例患者的各种插管标本１６１份，将其接种于假丝酵母菌显色培养基，ＡＰＩ２０ＣＡＵＸ鉴定试剂盒作菌株鉴

定，ＡＴＢＦＵＮ３药敏测试试剂盒进行药敏试验。结果　１６１份标本中检出真菌９８株（６０．８７％），以白假丝酵母菌

（５２株，５３．０６％）为主，其余依次为热带假丝酵母菌（１４株，１４．２９％）、光滑假丝酵母菌（１１株，１１．２２％）、近平滑假

丝酵母菌（９株，９．１８％）和克柔假丝酵母菌（１２株，１２．２５％）。其中呼吸道插管分离６０株（６１．２２％），留置导尿管

２５株（２５．５１％），静脉插管１３株（１３．２７％）。分离菌株对５氟胞嘧啶、两性霉素Ｂ和伏立康唑的耐药率均＜１０％，

对伊曲康唑的耐药率为１２．２４％；而光滑假丝酵母菌、近平滑假丝酵母菌和克柔假丝酵母菌对氟康唑的耐药率均

＞４５％。结论　ＩＣＵ患者各种插管中真菌感染以白假丝酵母菌为主；呼吸道插管感染率最高；各类假丝酵母菌对

５氟胞嘧啶、两性霉素Ｂ和伏立康唑耐药性较低，而对氟康唑耐药性较高。

［关　键　词］　重症监护室；侵入性操作；真菌感染；假丝酵母菌属；抗药性，微生物；抗真菌药；插管
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　　重症监护室（ＩＣＵ）患者与普通病房患者相比

较，发生医院获得性感染的概率明显提高，尤其真菌

感染发生率逐年增加，占医院感染的１９％
［１］。ＩＣＵ

的危重患者，由于人工呼吸机、留置静脉导管、广谱

抗菌药物和肾上腺糖皮质激素等的广泛使用，使得

深部真菌感染的机会明显增加，真菌感染的发病率

和病死率均明显高于普通病房。此外，由于ＩＣＵ患

者需要进行一些体外插管进行相关治疗，故了解相

关插管中真菌感染的种类和对药物的敏感性，对合

理应用抗真菌药物，减少其不良反应及耐药性具有

重要意义。为此，笔者收集了２００９年１月—２０１０

年２月本院ＩＣＵ各种体外插管患者资料，对其真菌

感染及耐药状况进行分析；同时结合患者临床资料，

对医院ＩＣＵ体外插管的真菌感染发病率、病原谱和

耐药性等进行研究。

１　资料与方法

１．１　临床资料　收集本院ＩＣＵ２００９年１月—２０１０

年２月住院患者资料，剔除标准
［２］：（１）以真菌感染

入院，或以其他疾病入院但合并真菌感染者；（２）入

院４８ｈ内出现感染症状，经病原学检查证实为真菌

感染者；（３）入院１周内即死亡者。共８４例患者入

选，其 中 男 性 ５１ 例 （６０．７１％），女 性 ３３ 例

（３９．２９％）；平均年龄为（６２．１２±７．２５）岁；原发疾病

为：下呼吸道感染或呼吸衰竭３９例（４６．４３％），心血

管疾病（心肌梗死、心律失常、心力衰竭等）３０例

（３５．７１％），神经外科疾病（脑出血、脑外伤、脊髓损

伤等）术后１５例（１７．８６％）；１７例（２０．２４％）合并有

糖尿病史。所有患者均使用广谱抗菌药物。

１．２　标本采集　采集８４例患者的各种插管标本

１６１份，包括呼吸道插管（７９份，４９．０７％）、留置导尿

管（５４份，３３．５４％）和中心静脉留置导管（２８份，

１７．３９％）表面物质或导管尖端，进行真菌培养和药

敏试验。剔除患者同一部位重复分离的菌株。

１．３　培养所用材料　法国科玛嘉假丝酵母菌显色

培养基；ＡＰＩ２０ＣＡＵＸ鉴定试剂盒和ＡＴＢＦＵＮ３

药敏测试试剂盒；抗真菌药物：５氟胞嘧啶、两性霉

素Ｂ、氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑。

１．４　方法

１．４．１　分离与鉴定　标本接种于假丝酵母菌显色

培养基，３０℃培养２４～４８ｈ，记录生长的酵母样真

菌和菌落形态特征及颜色，初步判断显色真菌的种

属。然后挑取分纯的菌落，用ＡＰＩ２０ＣＡＵＸ鉴定

试剂盒按操作说明要求进行操作，培育２４～４８ｈ后

进行鉴定分型，连续３次阳性，且菌种相同者确诊。

质控菌株为ＡＴＣＣ９００２８白假丝酵母菌，购自北京

国家菌种保藏中心。

１．４．２　药敏试验及判断标准　挑取分纯的酵母样

真菌菌落，采用ＡＴＢＦｕｎｇｕｓ２微量药敏试剂盒，按

操作说明要求进行操作，培育２４ｈ判断结果，记录

最低抑菌浓度 （ＭＩＣ）值。参照美国临床实验室标

准化委员会（ＮＣＣＬＳ）Ｍ２７Ａ的真菌药敏标准
［３］判

定分界值，见表１。

表１　假丝酵母菌属药物敏感试验参考标准（ｍｇ／Ｌ）

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

（ｍｇ／Ｌ）

抗真菌药物 Ｓ Ｉ Ｒ

５氟胞嘧啶 ≤４ ８～１６ ≥３２

两性霉素Ｂ ≤１ － ≥２

氟康唑 ≤８ １６～３２ ≥６４

伊曲康唑 　　≤０．１２５ ０．２５～０．５０ ≥１

伏立康唑 ≤１ ２ ≥４

　Ｓ：敏感；Ｉ：中介；Ｒ：耐药

１．５　统计方法　采用ＷＨＯ推荐的 Ｗｈｏｎｅｔ５．４统

计软件对药敏结果进行统计分析。

２　结果

２．１　检出真菌种类及其感染来源　１６１份标本中

检出真菌９８株，检出率６０．８７％。其中最常见的是

白假丝酵母菌（５２株，５３．０６％），其余依次为热带假

丝酵母菌（１４株，１４．２９％）、光滑假丝酵母菌（１１株，

１１．２２％）、近平滑假丝酵母菌（９株，９．１８％）和克柔

假丝酵母菌（１２株，１２．２５％）。菌株主要分离自呼

吸道插管（６０株，６１．２２％）和留置导尿管（２５株，

２５．５１％），余见表２。

２．２　药敏试验　９８株真菌对５氟胞嘧啶、两性霉

素Ｂ和伏立康唑的耐药率均＜１０％ ，对伊曲康唑的

耐药率为１２．２４％，而光滑假丝酵母菌、近平滑假丝

酵母菌和克柔假丝酵母菌对氟康唑的耐药性相对较

高，均＞４５％ ，见表３。
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表２　真菌感染来源及其种类（株，％）

犜犪犫犾犲２　Ｔｈｅｓｏｕｒｃｅｓａｎｄｓｐｅｃｉｅｓｏｆｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ｓｔｒａｉｎ，％）

插管类别 白假丝酵母菌 热带假丝酵母菌 光滑假丝酵母菌 近平滑假丝酵母菌 克柔假丝酵母菌 　合计

呼吸道插管 ２８（２８．５７） １１（１１．２３） ８（８．１６） ５（５．１０） ８（８．１６） ６０（６１．２２）

留置导尿管 １５（１５．３１） ３（３．０６） １（１．０２） ３（３．０６） ３（３．０６） ２５（２５．５１）

静脉插管 ９（９．１８） ０（０．００） ２（２．０４） １（１．０２） １（１．０２） １３（１３．２７）

合计 ５２（５３．０６） １４（１４．２９） １１（１１．２２） ９（９．１８） １２（１２．２５） ９８（１００．００）

表３　９８株真菌对抗真菌药物的耐药情况（耐药株，％）

犜犪犫犾犲３　Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ９８ｆｕｎｇａｌｉｓｏｌａｔｅｓｔｏａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｇｅｎｔｓ（ｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔｒａｉｎ，％）

　　　真菌 ５氟胞嘧啶 两性霉素Ｂ 氟康唑 伊曲康唑 伏立康唑

白假丝酵母菌（狀＝５２） ４（７．６９） ５（９．６２） １２（２３．０８） ７（１３．４６） ２（３．８５）

热带假丝酵母菌（狀＝１４） １（７．１４） １（７．１４） ４（２８．５７） ２（１４．２９） ０（０．００）

光滑假丝酵母菌（狀＝１１） ０（０．００） ０（０．００） ５（４５．４５） １（９．０９） ０（０．００）

近平滑假丝酵母菌（狀＝９） ０（０．００） ０（０．００） ７（７７．７８） ０（０．００） ０（０．００）

克柔假丝酵母菌（狀＝１２） ０（０．００） ０（０．００） １０（８３．３３） ２（１６．６７） ０（０．００）

合计（狀＝９８） ５（５．１０） ６（６．１２） ３８（３８．７８） １２（１２．２５） ２（２．０４）

３　讨论

美国医院感染监测系统（ＮａｔｉｏｎａｌＮｏｓｏｃｏｍｉａｌ

ＩｎｆｅｃｔｉｏｎＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅＳｙｓｔｅｍ，ＮＮＩＳＳ）的研究表

明［４］，ＩＣＵ的医院真菌感染率较普通病房高出很

多，分析原因可能在于：（１）ＩＣＵ患者病情危重；（２）

大部分患者年老体弱，基础疾病（糖尿病、冠心病、慢

性阻塞性肺病等）多，免疫功能低下；（３）多数患者

需长期反复使用多种广谱抗菌药物或进行大剂量肾

上腺糖皮质激素治疗；（４）接受有创诊治措施较多，

如建立人工气道、留置导尿管和中心静脉导管等。

假丝酵母菌属感染是真菌感染中最常见的，其最常

见的原发感染依次为呼吸道、泌尿生殖道、静脉导管

置管、消化道、腹腔、皮肤、软组织等［５］。越来越多的

体外插管会明显增加真菌感染的机会，为此，我们收

集８４例ＩＣＵ患者各种体外插管标本１６１份，结合

患者临床资料进行分析，从中探讨ＩＣＵ真菌感染的

流行病学特点，为综合性诊断和治疗提供依据。

本研究发现，白假丝酵母菌仍是真菌感染中最

常见的致病菌，占５３．０６％ 。但近年来，不少学者观

察到真菌感染的种类有较大变化，白假丝酵母菌比

例较前下降，而热带假丝酵母菌、近平滑假丝酵母

菌、光滑假丝酵母菌的比例均不同程度上升。本研

究中检出热带假丝酵母菌１４株（１４．２９％），仅次于

白假丝酵母菌，这与全球多中心酵母菌的监测结果

相符，但光滑假丝酵母菌和克柔假丝酵母菌所占比

例均低于相关报道［６］。这可能与本研究时间短，样

本数量少等，造成其他假丝酵母菌属比例下降等因

素有关。虽然克柔假丝酵母菌的毒力比白假丝酵母

菌弱，但它对非生物表面的黏附力却非常强大，能凭

借细胞表面疏水性附着于无生命物质的表面并繁

殖。这种现象常在植入物（如导尿管、人工心脏瓣

膜、心率调整器、硅树脂制成的假体、气管内插管、脑

脊液分流管道等）中出现［７］。这与本研究发现在

ＩＣＵ患者体外插管分离培养出克柔假丝酵母菌的

比例高于国内其他相关报道［８］相符合。

随着真菌感染率的不断上升，真菌病治疗也面

临着严峻的挑战，因为真菌感染的患者通常病情复

杂且严重，有较高的死亡率，抗真菌药物可选择范围

不大，若不进行真菌体外药敏试验，有可能遇到耐药

株，将贻误患者的治疗，影响预后。本研究中的真菌

药敏试验结果提示，目前真菌耐药率较低的抗真菌

药物分别是 ５氟胞嘧啶 （５．１０％）、伏立康唑

（２．０４％）和两性霉素Ｂ（６．１２％），其耐药性均＜

１０％，而国内外研究中作为经验性抗真菌首选的氟

康唑，在本研究中耐药率较高，尤其是光滑假丝酵母

菌、近平滑假丝酵母菌和克柔假丝酵母菌对其的耐

药率分别达到了４５．４５％ 、７７．７８％ 和８３．３３％ 。

分析原因，主要与临床广泛小剂量预防性应用氟康

唑和近年来非白假丝酵母菌比例显著升高有关［９］。

有学者发现ＩＣＵ中患者病死率与年龄、休克、抗真

菌治疗，特别是与各种体外插管有关［１０］。因此，我

们必须加强对医院内真菌感染的认识，除了进行真

菌培养明确菌种外，更提倡早期进行真菌的涂片检

查，以明确是否存在真菌感染，做到早期诊断和治

疗；同时规范抗菌药物的使用，合理应用抗真菌药，

防止耐药菌株的出现，以期在最安全和最经济的条
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件下获得最佳疗效。

由于某些插管是在紧急条件下进行的无菌操作

不严格，如肺动脉、外周动脉插管，测定血流动力学

参数及采血等医疗操作频率高，污染和继发感染的

危险大。体外插管导致真菌感染的主要影响因素包

括导管的材质和真菌的毒力、黏附力。为了预防各

种插管后真菌感染，关键是严格执行无菌操作，防止

交叉感染，有以下要点需要注意：（１）对插管的医生

和护理导管的护士进行相关教育及培训；（２）留置导

管的过程中，实施最大可能的无菌操作；（３）２％氯己

定制剂消毒皮肤预防感染效果最好；（４）常规更换体

外导管不是预防感染的有效措施；（５）常规预防措施

实施后，感染概率若仍居高不下，可考虑使用抗感染

药物封管。对真菌感染，除了积极控制病原体外，还

应提高真菌的检测水平，达到早期诊断和及时治疗，

并且应根据临床微生物实验室的体外药敏试验结果

选择临床用药。
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