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艾滋病患者深部真菌感染菌群分布及其耐药性
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［摘　要］　目的　探讨医院住院艾滋病患者深部真菌感染的病原菌特性及其对常用抗真菌药物的敏感度，为临床

治疗选用药物提供参考依据。方法　采用Ｂａｃｔ／ＡＬＥＲＴ３Ｄ１２０血培养仪进行真菌培养和检测。根据菌落生长特

征，用ＹＢＣ鉴定卡进行菌种的鉴定与分析；ＡＴＢＦＵＮＧＵＳ３试条进行真菌临床敏感性测定。结果　从２８６８份不

同标本中培养分离出２０８株深部真菌，不同阳性标本分离菌株构成比依次为：痰３４．１３％（７１株），脑脊液２７．４０％

（５７株），血１２．５０％（２６株），粪１０．１０％（２１株），骨髓７．２１％（１５株），尿４．８１％（１０株），其他部位标本３．８５％（８

株）。１４例危重患者在多部位分离出２～３种不同种类真菌。２０８株真菌中，构成比居前５位者分别为：新生隐球

菌３４．１３％（７１株），白假丝酵母菌３３．６５％（７０株），马内菲青霉菌１４．９０％（３１株），光滑假丝酵母菌５．７７％（１２

株），热带假丝酵母菌３．８５％（８株）。新生隐球菌、白假丝酵母菌对两性霉素Ｂ及５氟胞嘧啶非常敏感（敏感率

９０．６３％～１００．００％）；白假丝酵母菌、光滑假丝酵母菌及热带假丝酵母菌对氟康唑与伏立康唑显示４５．４５％～

５７．８２％的耐药。马内菲青霉菌对两性霉素Ｂ及伊曲康唑敏感，敏感率分别为９５．８０％、８４．１０％。结论　艾滋病患

者深部真菌感染病原菌较正常人群分布特殊，加强艾滋病患者不同部位病原标本的送检及监测，对临床合理使用

抗真菌药物，减少耐药真菌的产生有特别意义。
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　　艾滋病是人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）引起的慢性

致死性疾病，主要造成人体的免疫功能缺陷。当人

体的免疫功能下降时，原本定植在人体中的一些非

致病菌可能造成感染，笔者对本院收治的艾滋病患

者真菌感染现状及病原真菌的耐药性进行分析，旨

在为临床及时诊断疾病和经验用药提供科学依据。

１　材料与方法

１．１　标本来源　本院２００９年８月—２０１０年９月

住院患者送检的２８６８份各类标本，包括血、尿、

粪、痰、骨髓、咽拭子、脓液、分泌物、胸腔积液、腹腔

积液和脑脊液等，其中分离并经鉴定的致病真菌共

计２０８株（剔除同一患者相同部位先后分离的重复

菌株）。

１．２　仪器与试剂　Ｂａｃｔ／ＡＬＥＲＴ３Ｄ１２０全自动血

培养仪及专用需氧血培养瓶、厌氧培养瓶；

ＶＩＴＥＫ２３２全自动微生物分析系统及配套试剂，

ＶＩＴＥＫ２３２专用细菌鉴定卡，包括ＧＮＩ、ＧＰＩ、ＹＢＣ；

沙氏培养基、厌氧培养盒、厌氧菌分离斯氏培养基均

为法国生物梅里埃公司产品；血平板为贝瑞特郑州

生物公司提供，有效期内使用。

１．３　微生物培养、鉴定及药敏试验

１．３．１　微生物培养　采用Ｂａｃｔ／ＡＬＥＲＴ３Ｄ１２０

血培养仪进行震荡培养和自动检测，即利用细菌生

长产生的代谢产物ＣＯ２被感应器内的荧光物质吸

收后激发出荧光，仪器每１０分钟读一次血培养瓶的

荧光值，自动进行计算并分析荧光值，记录生长曲

线。当荧光值增高与所产生的ＣＯ２量成正比时，仪

器报警“阳性”。仪器的温度设置为（３５±１）℃。血

液、胸腹腔积液标本阴性报警时限设定７ｄ，脑脊液、

骨髓标本阴性报警时限设定１４ｄ。发现生长可疑或

仪器阳性报警后及时转种血平板和沙氏培养基，

３５℃进行需氧和厌氧培养、分离菌株，沙氏平板分

别置于２５℃和３５℃分离培养。到所设定期限，阴性

者转种血平板３５℃培养２ｄ，无细菌生长报告阴性。

１．３．２　微生物鉴定　根据血平板上生长的菌落特

征、培养特性、革兰染色及镜下形态，假丝酵母样菌

以ＹＢＣ鉴定卡，采用ＶＩＴＥＫ２３２进行菌种鉴定。

丝状真菌，用沙氏培养基分离培养，再做小培养，之

后根据菌落特征、培养特性、革兰染色及镜下形态进

行鉴定。

１．３．３　药敏试验　采用ＡＴＢＦＵＮＧＵＳ３试条，包

括１６对杯状凹ｃｕｐｕｌｅｓ进行药敏试验。第１对不

含任何抗真菌药物，用作阳性生长对照；另外１５对

包含不同稀释度的５种抗真菌药物，分别是两性霉

素Ｂ（ＡＭＢ）、氟康唑（ＦＣＡ）、伊曲康唑（ＩＴＲ）、伏立

康唑（ＶＲＣ）、５氟胞嘧啶（５ＦＣ），用于测定最低抑菌

浓度（ＭＩＣ）和／或区分临床敏感性。将准备好的待

测酵母样真菌的悬浮液转移至培养基中，并接种到

试条上。孵育后，应用ＡＴＢ仪器判读杯状凹中液

体的生长情况，获得 ＭＩＣ，并输入 ＷＨＯＮＥＴ５．３

软件。

１．４　统计方法　培养结果的录入、保存、统计以及

微生物报告的发放，均用 ＷＨＯＮＥＴ５．３完成。培

养分离率以患者计算，同一患者重复菌株仅以１株

计算，同一患者不同标本种类另外计算。分离率的

比较，采用χ
２检验。

１．５　质量控制　所用的培养基、染液、试剂等，均用

标准菌株ＡＴＣＣ２５９２２、ＡＴＣＣ２５９２３、ＡＴＣＣ２７８５３

每周进行质量控制。

２　结果

２．１　不同标本深部真菌的检出率　２８６８份不同

标本的真菌分离阳性率为７．２５％，分离率较高者依

次为痰、脑脊液、血、粪、骨髓及尿标本，见表１。

表１　不同标本真菌培养阳性情况

犜犪犫犾犲１　Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｏｆｆｕｎｇａｌｃｕｌｔｕｒｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓａｍｐｌｅｓ

Ｓａｍｐｌｅｓ
Ｎｏ．ｏｆ

ｓａｍｐｌｅｓ

Ｎｏ．ｏｆ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｓ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｒａｔｅ（％）

Ｓｐｕｔｕｍ １４５０ ７１ ４．９０

Ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ ４４０ ５７ １２．９５

Ｂｌｏｏｄ １７４ ２６ １４．９４

Ｅｘｃｒｅｍｅｎｔ １６４ ２１ １２．８０

Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ １４８ １５ １０．１４

Ｕｒｉｎｅ １０４ １０ ６．９２

Ｏｔｈｅｒ ３８８ ８ ２．０６

Ｔｏｔａｌ ２８６８ ２０８ ７．２５

　　Ｏｔｈｅｒ：Ｐｌｅｕｒａｌ／ａｓｃｉｔｉｃｆｌｕｉｄ，ｖａｇｉｎａｌｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
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２．２　菌种分布　在分离出的２０８株深部真菌中，构

成比居前５位的菌株分别是：新生隐球菌３４．１３％

（７１株），白假丝酵母菌３３．６５％（７０株），马内菲青

霉菌１４．９０％（３１株），光滑假丝酵母菌５．７７％（１２

株），热带假丝酵母菌３．８５％（８株）。

２．３　不同阳性标本分离真菌情况　见表２。真菌

主要分离自痰、脑脊液及血标本中。有１０例患者同

时在痰、脑脊液、血及骨髓标本中分离出２种不同种

类真菌；４例患者同时在痰、脑脊液、血标本中分离

出３种不同种类真菌。

２．４　深部真菌药敏结果　５种主要真菌对常用抗

真菌药物的敏感率及耐药率见表３。

表２　不同阳性标本分离真菌情况

犜犪犫犾犲２　Ｔｈｅｆｕｎｇａｌｉｓｏｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｏｓｉｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｓ

Ｓａｍｐｌｅｓ
Ｎｏ．ｏｆ

ｉｓｏｌａｔｅｄｓｔｒａｉｎｓ
Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｔｒａｉｎ（Ｎｏ．ｏｆｓｔｒａｉｎｓ）

Ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ

ｒａｔｉｏ（％）

Ｓｐｕｔｕｍ ７１ 犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊（５３），犆犪狀犱犻犱犪犵犾犪犫狉犪狋犪（６），犆犪狀犱犻犱犪狋狉狅狆犻犮犪犾犻狊（３）， ３４．１３

犆犪狀犱犻犱犪犽狉狌狊犲犻（３），犘犲狀犻犮犻犾犾犻狌犿犿犪狉狀犲犳犳犲犻（６）

Ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ ５７ 犆狉狔狆狋狅犮狅犮犮狌狊狀犲狅犳狅狉犿犪狀狊（５７） ２７．４０

Ｂｌｏｏｄ ２６ 犆狉狔狆狋狅犮狅犮犮狌狊狀犲狅犳狅狉犿犪狀狊（１４），犘犲狀犻犮犻犾犾犻狌犿犿犪狉狀犲犳犳犲犻（１１），犉犻犾犪犿犲狀狋狅狌狊犳狌狀犵犻（１） １２．５０

Ｅｘｃｒｅｍｅｎｔ ２１ 犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊（１０），犆犪狀犱犻犱犪犵犾犪犫狉犪狋犪（４），犆犪狀犱犻犱犪狋狉狅狆犻犮犪犾犻狊（４），犆犪狀犱犻犱犪犽狉狌狊犲犻（３） １０．１０

Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ １５ 犘犲狀犻犮犻犾犾犻狌犿犿犪狉狀犲犳犳犲犻（１４），犉犻犾犪犿犲狀狋狅狌狊犳狌狀犵犻（１） ７．２１

Ｕｒｉｎｅ １０ 犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊（７），犆犪狀犱犻犱犪犵犾犪犫狉犪狋犪（２），犆犪狀犱犻犱犪狋狉狅狆犻犮犪犾犻狊（１） ４．８１

Ｏｔｈｅｒｓ ８ 犜狉犻犮犺狅狊狆狅狉狅狀犫犲犻犵犲犾犻犻（４），犆犪狀犱犻犱犪犾狌狊犻狋犪狀犻犪犲（４） ３．８５

Ｔｏｔａｌ ２０８ １００．００

表３　５种主要真菌对抗真菌药物的敏感率及耐药率（％）

犜犪犫犾犲３　Ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｅｓｏｆ５ｓｐｅｃｉｅｓｏｆｆｕｎｇｉｔｏａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｇｅｎｔｓ（％）

Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ

ａｇｅｎｔｓ

犆狉狔狆狋狅犮狅犮犮狌狊狀犲狅犳狅狉犿犪狀狊

Ｒ Ｓ

犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊

Ｒ Ｓ

犘犲狀犻犮犻犾犾犻狌犿犿犪狉狀犲犳犳犲犻

Ｒ Ｓ

犆犪狀犱犻犱犪犵犾犪犫狉犪狋犪

Ｒ Ｓ

犆犪狀犱犻犱犪狋狉狅狆犻犮犪犾犻狊

Ｒ Ｓ

ＡＭＢ ０．００ １００．００ ３．１２ ９６．８８ ４．２０ ９５．８０ ９．０９ ９０．９１ ８．９８ ９１．０２

５ＦＣ ２．５０ ９７．５０ ９．３８ ９０．６３ ２２．２０ ７７．８０ ９．０９ ９０．９１ ９．１９ ９０．８１

ＦＣＡ ２２．５５ ７７．４５ ５４．６９ ４５．３１ － － ５４．５４ ４５．４６ ５４．５４ ４５．４６

ＶＲＣ － － ５７．８２ ４２．１９ － － ４５．４５ ５４．５５ ４５．４５ ５４．５５

ＩＴＲ － － ６４．０７ ３５．９４ １５．９０ ８４．１０ ８１．８１ １８．１８ ８１．８１ １８．１８

　　Ｒ：Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ；Ｓ：Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

３　讨论

艾滋病患者ＣＤ４＋Ｔ细胞计数＜１００个／μＬ时，

极易发生机会性感染。因为ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞是免

疫反应的中心细胞，与各种机会性感染高度相关，而

它是ＨＩＶ感染的主要靶细胞。本院２００９年８月—

２０１０年９月期间，共收治１０７８例ＣＤ４＋Ｔ细胞计

数低下的患者，各种不同部位的真菌感染因免疫受

损宿主的不断增多而呈增长趋势。调查结果显示，

本院艾滋病患者深部真菌分离标本主要为痰、脑脊

液、血、粪和骨髓。说明对艾滋病患者，应加强呼吸

系统、神经系统、血液系统的真菌感染监测。特别对

于危重的艾滋病患者，更应重视多部位的真菌感染

检测，才能使治疗有较好的效果［１－２］。

在分离出的２０８株真菌中，主要以新生隐球菌

（７１株）、白假丝酵母菌（７０株）及马内菲青霉菌（３１

株）为主，并且新生隐球菌感染及马内菲青霉菌感染

有上升趋势。药敏结果显示，新生隐球菌、白假丝酵

母菌对ＡＭＢ及５ＦＣ非常敏感；马内菲青霉菌对

ＡＭＢ及ＩＴＲ敏感，提示后期的巩固治疗阶段可考

虑选用。而白假丝酵母菌、光滑假丝酵母菌及热带

假丝酵母菌对ＦＣＡ及ＶＲＣ均显示４５％～５５％的

耐药。近几年研究发现，真菌耐药株特别是对ＦＣＡ

耐药的菌株逐渐增多。Ｓａｎｇｌａｒｄ等
［３］在免疫缺陷综

合征患者中分离出的假丝酵母菌属超过３３．０％是

耐药菌株。Ｗｏｌｆｇｅｒ等
［４］调查了５３５株假丝酵母菌

属血液感染标本对ＦＣＡ的敏感性，结果发现，白假

丝酵母菌、热带假丝酵母菌、光滑假丝酵母菌、近平

滑假丝酵母菌的耐药率分别为１．８％、３．２％、５．２％、

０．８％，可见假丝酵母菌属耐药现象存在明显的种间

差异。Ｈａｒｒｙ等
［５］调查了ＦＣＡ、ＩＴＲ和ＡＭＢ对８３

株真菌（４种假丝酵母菌和３种其他酵母菌）的ＭＩＣ
（下转第３５６页）
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儿，我们均采用甘露醇减轻脑水肿；对于热峰高、症

状重者积极加用丙种球蛋白、甲基强的松龙治疗，可

明显改善患儿症状、体征，减轻或阻止神经系统损伤

后综合征的出现。本组８１例患儿中，８０例出院时

临床治愈，１例发生左上肢迟缓性瘫痪，随访５个月

至今，肌力基本恢复，治疗效果满意。

综上所述，ＥＶ７１感染所致手足口病合并脑炎

患儿均有发热、精神差表现，并合并呕吐、抖动、惊跳

等神经系统症状。对于此类患儿，应早期行脑脊液

检查确诊；治疗上积极降低颅内压，并酌情联合丙种

球蛋白和肾上腺糖皮质激素治疗，从而降低致残率、

病死率。

［参 考 文 献］

［１］　中华人民共和国卫生部．手足口病诊疗指南（２０１０年版）［ＥＢ／

ＯＬ］．（２０１０－０４－２１）［２０１１－０１－１５］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｏｈ．

ｇｏｖ．ｃｎ．ｈｔｍｌ．

［２］　ＣｈｅｎＣＳ，ＹａｏＹＣ，ＬｉｎＳＣ，犲狋犪犾．Ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅａｘｏｎａｌｔｒａｎｓ

ｐｏｒｔ：Ａｍａｊｏｒｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｒｏｕｔｅｏｆｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ７ｌｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＶｉｒｏｌ，２００７，８１（１７）：８９９６－９００３．

［３］　刘映霞，周伯平．肠道病毒７１相关性手足口病新进展［Ｊ］．中华

实验与临床感染病杂志，２０１０，４（１）：４３－４５．

［４］　董晓楠，应剑，陈应华．１９７０－２００４年全球肠道病毒７１型分离

株的分子流行病学分析［Ｊ］．科学通报，２００７，５２（９）：１０２１－

１０２７．

［５］　何颜霞，付丹．ＥＶ７１感染相关神经源性肺水肿和心肺衰竭

［Ｊ］．临床儿科杂志，２００８，２６（１２）：１０８９－１０９０．

［６］　高子芬，陆敏．肠道病毒ＥＶ７１感染重症儿童的病理学特点

［Ｊ］．临床与实验病理学杂志，２００８，２４（５）：５１８－５１９．
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值，结果发现酵母菌株对４种抗真菌药物的敏感性

均＞９５．０％。Ｃｏｓｔｅ等
［６］研究了８０例伴有假丝酵

母菌菌血症癌症患者分离的假丝酵母菌属的耐药

性，结果表明，ＡＭＢ在体外抗真菌活性最强，仅有

３．０％的菌株耐药；１３．０％和２１．０％的菌株分别对

ＦＣＡ及ＩＴＲ表现为剂量依赖性敏感；１３．０％和

２６．０％的菌株分别显示对ＦＣＡ及ＩＴＲ耐药。

临床治疗时，应根据药敏试验结果联合使用抗

真菌药物并及时调整用药，以避免治疗失败。同时，

由于入住本院的艾滋病患者大部分ＣＤ４细胞数很

低，机体免疫力非常低下，常常合并全身多系统器官

的严重感染，治疗困难，预后差，病死率高。因此，强

调早期病原学检查，把细菌培养和药敏试验结果作

为临床合理使用抗真菌药物的依据，意义非常大。

［参 考 文 献］

［１］　李丁，张文芳，郑珊，等．肿瘤患者真菌感染的菌株分布及耐药
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ｐｒｏｔｅｉｎｓ：ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｃｅｌ

ｌｕｌａｒｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲｅｓＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００１，１５２（３－４）：３７５

－３８９．

［５］　ＨａｒｒｙＪＢ，ＯｌｉｖｅｒＢＧ，ＳｏｎｇＪＬ，犲狋犪犾．Ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｅＭＤＲ１ｐｒｏｍｏｔｅｒｉｎ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉ

ｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００５，４９（７）：２７８５－２７９２．

［６］　ＣｏｓｔｅＡＴ，ＫａｒａｂａｂａＭ，ＩｓｃｈｅｒＦ，犲狋犪犾．ＴＡＣＩ，ｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＣＤＲｇｅｎｅｓ，ｉｓａｎｅｗｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｉｎ

ｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ＡＢＣｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ

ＣＤＲ１ａｎｄＣＤＲ２［Ｊ］．ＥｕｋａｒｙｏｔＣｅｌｌ，２００４，３（６）：１６３９－１６５２．
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