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［摘　要］　目的　探讨艾滋病（获得性免疫缺陷综合征，ＡＩＤＳ）合并菌血症患者病原菌分布及其耐药性，为临床诊

疗提供参考。方法　对２００９年１月—２０１０年１２月某院住院患者送检标本中所有ＡＩＤＳ患者的血培养病原菌及

其药敏资料进行回顾性分析，并与同期普通患者血培养病原菌资料进行比较。结果　调查期间共收集９５５４份血

培养标本（其中ＡＩＤＳ患者标本１５２２份），普通患者血培养阳性５７１份，ＡＩＤＳ患者血培养阳性７７份。ＡＩＤＳ患者血

培养病原菌主要以真菌为主（８１．８２％），其中马内菲青霉菌占６６．２３％，其次是新生隐球菌（７．７９％）、克鲁维酵母菌

（５．１９％），细菌感染（１８．１８％）以散发病例为主；普通患者血培养病原菌主要以细菌为主（９１．４２％），真菌占

８．５８％；两组患者菌血症感染病原菌差异有统计学意义（χ
２＝２５４．５５，犘＜０．０１）。马内菲青霉菌对两性霉素Ｂ、氟

康唑敏感性差；而新生隐球菌、克鲁维酵母菌对抗真菌药物的敏感性较高，无明显耐药。结论　加强ＡＩＤＳ合并菌

血症患者机会致病菌的流行病学监测，及早发现病原菌，是实现感染控制的关键。
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　　近年来，获得性免疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）和人免

疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染者数量不断增加。在不同地

区与不同医院之间，ＡＩＤＳ患者的菌血症病原菌构

成比有所差异。欧美国家ＡＩＤＳ患者的菌血症以肺

炎链球菌最常见，非洲地区则以沙门菌属和肺炎链

球菌常见。ＡＩＤＳ患者由于获得性免疫缺陷，易发

生沙门菌属、志贺菌属及空肠弯曲菌等消化系统机

会感染［１］。我国广东地区ＡＩＤＳ患者机会性感染主

要以白假丝酵母菌、马内菲青霉菌、结核杆菌为主；

云南及广西则主要以马内菲青霉菌为主；河南、新疆

地区均以结核杆菌为主［２－３］。

为了解本地区ＡＩＤＳ患者机会致病菌感染现状

及病原菌对抗菌药物的敏感性，我们回顾性地总结

和分析了湖南省长沙市第一医院（长沙市公共卫生救

治中心）２００９年１月１日—２０１０年１２月３１日收治

住院的１５２２例ＡＩＤＳ患者血液培养的病原菌分布及

药敏试验结果，现报告如下。

１　材料与方法

１．１　标本来源　２００９年１月１日—２０１０年１２月

３１日长沙市第一医院门诊与住院患者送检的血培养

标本９５５４份，其中ＡＩＤＳ患者血培养标本１５２２份。

１．２　试剂　哥伦比亚血平板、嗜血杆菌巧克力平

板、柯玛嘉念珠菌显色培养基（郑州贝瑞特），中国蓝

（广州迪景），沙氏培养基（杭州天和），真菌药敏试剂

条ＡＴＢＴＭ ＦＵＮＧＵＳ３、革兰阴性杆菌鉴定试剂

ＩＤ３２ＧＮ、酵母菌鉴定试剂条ＩＤ３２Ｃ、非酵母菌药敏

试剂条ＡＴＢＴＭＰＳＥ５（法国生物梅里埃），革兰氏染

色液（珠海贝索），成人中和抗生素培养瓶（美国ＢＤ

公司）。

１．３　仪器　ＢＤＢＡＣＴＥ９１２０全自动血液快速培养

仪（美国），ＡＴＢ微生物鉴定仪（法国生物梅里埃），

ＮＵＡＩＲ 二级生物安全柜 （美国），Ｈｅａｌｆｏｒｃｅ

ＨＦ１６０ＷＣＯ２培养箱（上海），ＯｌｙｍｐｕｓＣＸ３．１显微

镜（日本）。

１．４　培养方法　将血培养瓶直接放入ＢＤＢＡＣＴＥ

９１２０全自动血液快速培养仪进行培养，待仪器提示

阳性时，及时取出进行初步鉴定；用规格为５ｍＬ的

注射器吸取少量标本，并用接种环接种于血琼脂平

板和沙氏培养基上，采用分区划线法进行分离，然后

分别置于３５℃和２５℃孵育箱培养。

１．５　病原菌的生物学鉴定　将标本接种于沙氏培

养基，３５℃培养４８～７２ｈ，出现酵母样菌落，经涂

片、革兰染色镜检证实为酵母样真菌；对显色培养基

不能鉴定的酵母样真菌，用ＡＴＢＩＤ３２Ｃ酵母菌生

化鉴定卡上机鉴定。典型真菌鉴定特征如下［４］。

１．５．１　马内菲青霉鉴定特征　（１）双向性：在２５℃

培养为青霉相，在沙氏琼脂上约３～４ｄ开始生长。

菌落初为浅褐色或淡黄色绒毛状，逐渐向周围扩展

成淡红色绒毛状。在３７℃可见酵母相圆形、卵圆

形、酵母样菌体，菌落呈膜状、有脑回样被褶，为淡灰

褐色或奶酪色。（２）帚状枝：２５℃培养１周后，透明

胶带取菌落中央气生菌丝压片、甘油棉兰染色，镜下

可见分隔菌丝、分生孢子梗光滑且无顶囊，帚状枝双

轮生、散在稍不对称，顶端有单链分生孢子。（３）玫瑰

红色素：在２５℃培养为青霉相菌落，２周后背面可见

似红葡萄酒色素并扩散至整个培养基呈玫瑰红色素。

１．５．２　新生隐球菌鉴定　沙氏培养基２５℃可见奶

油色酵母样菌落，时间较长可呈黏液状，镜下可见圆

形或卵圆形双层厚壁孢子，菌体可见单个出芽。脑

脊液离心涂片行墨汁染色，可见厚壁孢子外有一层

宽厚荚膜。法国生物梅里埃公司ＡＴＢ细菌鉴定系

统可以很好地鉴定该菌，使用ＩＤ３２Ｃ生化鉴定卡。

１．５．３　其他致病菌鉴定　主要采用自动化数字编

码鉴定技术。先挑去单个可疑菌落于５ｍＬ悬浮

液，制成菌液。然后用移液器将待检测的菌液加至

鉴定卡的分隔室内，培养２～４８ｈ。观察鉴定卡上

各项反应，按判定表判定结果，所得结果按数字方式

表达，输入计算机后应用相关软件，从而得出结果，

包括属、种的名称。结合生物学特征、细菌生化反应

特征进行鉴定。

１．６　药物敏感性分析　将抗菌药物微量稀释在条

孔或条板中，加入菌悬液孵育后置于仪器或在仪器

中直接孵育。通过测定细菌生长的浊度，或测定培

养基中荧光指示剂的强度或荧光原性物质的水解，

观察细菌的生长情况。在含有抗菌药物的培养基

中，浊度的增加提示细菌生长，根据判断标准解释敏

感或耐药。

主要采用法国生物梅里埃ＡＴＢ微生物鉴定仪
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及配套ＡＴＢＦｕｎｇｕｓ３药敏板进行药敏试验，判读

结果参照美国临床实验室标准化研究所（ＣＬＳＩ）

２００９版抗菌药物敏感性试验标准。每批次质控菌

株的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）均在规定的范围内。

２　结果

２．１　菌血症病原菌分布　９５５４份血培养标本中，

普通患者培养阳性５７１份，ＡＩＤＳ患者培养阳性７７

份。ＡＩＤＳ患者血培养病原菌以真菌为主，主要为

马内菲青霉菌，呈显著优势分布，其次是新生隐球

菌、克鲁维酵母菌；血培养阳性普通患者以细菌为

主，大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌多见，详见表１。

两组患者的阳性标本中，都存在一定程度的葡

萄球菌属感染，普通患者伴发葡萄球菌属感染的比

例更高，分别为６．５０％与２２．２３％。

表１　ＡＩＤＳ患者与普通患者血培养阳性病原菌分布

犜犪犫犾犲１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｆｒｏｍＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｏｔｈｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｏｍ

ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｎｏ．ｏｆ

ｉｓｏｌａｔｅｓ

Ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ

ｒａｔｉｏ（％）
　Ｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｏｍ

　ｏｔｈｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｎｏ．ｏｆ

ｉｓｏｌａｔｅｓ

　Ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ

　ｒａｔｉｏ（％）

犘犲狀犻犮犻犾犾狌犿犿犪狉狀犲犳犳犲犻 ５１ ６６．２３ 犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犻犾 ８１ １４．１９

犆狉狔狆狋狅犮狅犮犮狌狊狀犲狅犳狅狉犿犪狀狊 ６ ７．７９ 犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲 ４９ ８．５８

犓犾狌狔狏犲狉狅犿狔犮犲狊犿犪狉狓犻犪狀狌狊 ４ ５．１９ 犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犺狅犿犻狀犻狊 ３４ ５．９５

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犲狆犻犱犲狉犿犻犱犻狊 ３ ３．８９ 犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犺犪犲犿狅犾狔狋犻犮狌狊 ３２ ５．６０

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犺犪犲犿狅犾狔狋犻犮狌狊 ２ ２．６０ 犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊 ３１ ５．４３

犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉狊狆狆． ２ ２．６０ 犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犲狆犻犱犲狉犿犻犱犻狊 ３０ ５．２５

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犽犾狅狊狊犻犻 ２ ２．６０ 犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊犳犪犲犮犻狌犿 ２１ ３．６８

犛犪犾犿狅狀犲犾犾犪狋狔狆犺犻 １ １．３０ 犆犪狀犱犻犱犪犵犾犪犫狉犪狋犪 ２１ ３．６８

犛犪犾犿狅狀犲犾犾犪犮犺狅犾犲狉犪犲狊狌犻狊 １ １．３０ 犅狌狉犽犺狅犾犱犲狉犻犪犮犲狆犪犮犻犪 ２０ ３．５０

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊狑犪狉狀犲狉犻 １ １．３０ 犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪 １９ ３．３３

犈狊犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犻犾 １ １．３０ 犈狀狋犲狉狅犫犪犮狋犲狉犮犾狅犪犮犪犲 １５ ２．６３

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊 １ １．３０ 犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犮犪狆犻狋犻狊 １５ ２．６３

犆狉狔狆狋狅犮狅犮犮狌狊犪犾犫犻犱狌狊 １ １．３０ Ｏｔｈｅｒｓ＊ ２０３ ３５．５５

犆狉狔狆狋狅犮狅犮犮狌狊犺狌犿犻犮 １ １．３０

Ｔｏｔａｌ ７７ １００．００ Ｔｏｔａｌ ５７１ １００．００

　　：Ｔｈｅｔｏｐ５ｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎｔｈｅｏｔｈｅｒｉｓｏｌａｔｅｓｗｅｒｅ犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻（１４ｉｓｏｌａｔｅｓ），犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊狑犪狉狀犲狉犻（７），犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊

狓狔犾狅狊狌狊（７），犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊（７），ａｎｄ犆犪狀犱犻犱犪狋狉狅狆犻犮犪犾犻狊（６）

２．２　ＡＩＤＳ患者与普通患者菌血症主要病原菌的

分布特点　ＡＩＤＳ患者与普通患者菌血症病原菌的

分布特点与主要病原菌的构成见表２与表３。ＡＩＤＳ

患者菌血症感染的病原菌主要以真菌为主（占

８１．８２％），细菌感染以散发病例为主（占１８．１８％）；普

通患者感染病原菌主要以细菌为主（占９１．４２％），真

菌占８．５８％，主要为光滑假丝酵母菌。两组患者菌

血症感染病原菌差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

表２　ＡＩＤＳ患者与普通患者菌血症感染病原菌类型比较（例）

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｔｙｐｅｓｏｆｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｓｂｅｔｗｅｅｎＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｏｔｈｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂａｃｔｅｒｅｍｉａ（ｃａｓｅ）

　　Ｇｒｏｕｐ
Ｂｌｏｏｄｃｕｌｕｒｅ

Ｂａｃｔｅｒｉａ Ｆｕｎｇｉ
Ｔｏｔａｌ χ

２ 犘

ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓ １４ ６３ ７７
２５４．５５ ＜０．０１

Ｏｔｈｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ ５２２ ４９ ５７１

表３　ＡＩＤＳ患者与普通患者菌血症感染的主要病原菌分布

犜犪犫犾犲３　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍａｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｏｔｈｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂａｃｔｅｒｅｍｉａ

Ｍａｉｎｐａｔｈｏｇｅｎ
ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ｃａｓｅ）
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

Ｏｔｈｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ｃａｓｅ）
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

犘犲狀犻犮犻犾犾狌犿犿犪狉狀犲犳犳犲犻 ５１ ６６．２３ － －

犆狉狔狆狋狅犮狅犮犮狌狊狀犲狅犳狅狉犿犪狀狊 ６ ７．７９ － －

犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻 － ０．００ ８１ １４．１９

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲 － ０．００ ４９ ８．５８
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２．３　ＡＩＤＳ患者菌血症主要病原菌的药物敏感性

　马内菲青霉菌对两性霉素Ｂ、氟康唑敏感性差。

克鲁维酵母菌与新生隐球菌对抗真菌药物的敏感性

见表４。

表４　ＡＩＤＳ患者菌血症感染的主要真菌药物敏感性（敏感率，％）

犜犪犫犾犲４　ＡｎｔｉｆｕｎｇａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂａｃｔｅｒｅｍｉａ（ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｒａｔｅ，％）

Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌｄｒｕｇ 犓犾狌狔狏犲狉狅犿狔犮犲狊犿犪狉狓犻犪狀狌狊（狀＝４） 犆狉狔狆狋狅犮狅犮犮狌狊狀犲狅犳狅狉犿犪狀狊（狀＝６）

５Ｆｌｕｏｒｏｃｙｔｏｓｉｎｅ １００．００ ８３．３０

Ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ １００．００ －

Ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ １００．００ ６６．６７

ＡｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢ １００．００ １００．００

Ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ １００．００ －

３　讨论

由于机体免疫力低下，机会性感染已成为

ＡＩＤＳ患者常见并发症之一，更是 ＨＩＶ 感染者／

ＡＩＤＳ患者死亡的重要原因。本研究结果显示，长

沙地区ＡＩＤＳ患者合并机会性感染病原菌以真菌较

多见，尤其以马内菲青霉菌为主，占６６．２３％，高于

唐秀文等［２］报道的广西地区ＡＩＤＳ合并马内菲青霉

菌感染率１８．６％，可能与湖南地区温暖、潮湿的环

境更适宜真菌的生长和传播有关。

马内菲青霉菌属于青霉菌属，可寄生于细胞内，

是青霉菌属中唯一的温度依赖双相菌，具有侵犯血

管的习性和潜能及在３７℃人体温度条件下生长繁

殖的特征，该菌致病的凶险程度及病死率高于其他

真菌［５］。马内菲青霉菌适宜在气候温暖、潮湿的地

区生长，流行地区主要在泰国、越南、老挝等东南亚

国家及我国南部地区如云南、广东、广西、湖南一带。

在东南亚，马内菲青霉菌引起的临床感染居第３位，

仅次于结核杆菌和新生隐球菌，已成为隐球菌之后第

２种常见的条件致病菌，被认为是ＡＩＤＳ患者特有感

染病原体，泰国约有２０％ＡＩＤＳ患者感染该菌
［６］。

人类感染马内菲青霉菌的确切途径尚未得到确

认，一般认为是通过吸入空气中的马内菲青霉菌孢

子而致病，并经血行播散至全身内脏器官。免疫缺陷

及抗菌药物滥用导致菌群失调是易感因素之一［７］。

ＡＩＤＳ患者多数为社区感染，曾在基层医疗机

构使用过广谱抗菌药物，极少用抗真菌药物，增加了

真菌感染机会。

新生隐球菌主要感染脑和肺，２０世纪８０年代

后期，隐球菌感染是ＡＩＤＳ常见的并发症，发生率为

１０％～２５％，病死率为３５％；ＡＩＤＳ合并隐球菌性脑

炎治愈率极低，３０％患者在治疗中死亡
［８］。本组

ＡＩＤＳ患者新生隐球菌感染率为７．７９％，与西方国

家报道的５％～１０％相近；克鲁维酵母菌感染率为

５．１９％，属于肠道正常菌群，本身并不致病，对所有

抗真菌药物均敏感，其控制与预防都较容易。

根据我们的研究，建议在ＡＩＤＳ患者的治疗过

程中使用抗真菌药物，如５氟胞嘧啶、伏立康唑、氟

康唑、两性霉素Ｂ、伊曲康唑等，其中两性霉素Ｂ是

目前公认抗真菌感染的首选药，它能选择性地与真

菌细胞膜上的麦角甾醇结合，增加细胞膜的通透性，

使菌体内物质外渗，导致真菌死亡［９］。

两性霉素Ｂ可用于严重的马内菲青霉菌感染

者，经验性治疗的常用剂量为１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），疗程为

２周。治疗显效后可改用伊曲康唑２００～４００ｍｇ／ｄ，

继续用６周。而中度感染者开始可用伊曲康唑或酮

康唑，由于停药后该病易复发，一般宜口服伊曲康唑

（２００ｍｇ／ｄ）长期维持治疗。两性霉素Ｂ副作用大，

临床上一般将氟康唑作为ＡＩＤＳ合并隐球菌脑膜炎

患者的首选药。

加强ＡＩＤＳ合并菌血症患者机会致病性真菌的

流行病学监测，特别是马内菲青霉菌的检测，治疗过

程中及时使用抗真菌药物，对控制致病真菌医院感

染的流行至关重要。
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［３］　庞秀慧，莫红梅．新疆１００例ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者机体细胞免疫与

合并机会性感染关系的研究［Ｊ］．中国临床实用医学，２０１０，４
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ＩＬ１０，在一定程度上可以体现ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋

Ｔ淋巴细胞的活性程度。耐药肺结核患者与非耐药

肺结核患者外周血中的ＴＧＦβ１、ＩＬ１０明显高于健

康人，且耐药肺结核患者的ＴＧＦβ１、ＩＬ１０也较非耐

药肺结核患者显著增高，这与ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋

Ｔ淋巴细胞的表达增高相一致。说明耐药肺结核患

者在对多种抗结核药物耐药的同时，机体的细胞免

疫功能同样减弱，其抑制了耐药结核病患者抵御耐

药结核菌的侵袭能力，因此，能够比较充分地说明

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ淋巴细胞对于耐药肺结核

免疫抑制的重要作用。

总之，耐药肺结核患者机体抗结核免疫反应增

强，增多的ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ淋巴细胞在一

定程度上抑制了抗结核菌感染的免疫力，使结核菌

在体内长期生存，感染呈慢性化表现，并可能与结核

菌出现多重耐药具有密切的相关性，而且ＴＧＦβ１、

ＩＬ１０可能参与抑制机体细胞免疫并与耐药结核病

的严重程度具有一定相关性。
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