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·论著·

血液病合并侵袭性真菌感染病原学及危险因素

王　凡
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（１海军总医院，北京　１０００４８；２青岛大学附属医院，山东 青岛　２６６０００）

［摘　要］　目的　了解血液病合并侵袭性真菌感染（ＩＦＩ）的现状，分析真菌耐药情况及感染的危险因素。

方法　回顾性分析２００６—２０１０年某院血液病科合并感染的患者１２４６例次，对ＩＦＩ患者病原学特点及危险因素进

行分析。结果　真菌感染２８１例次，分离真菌１６２株，感染部位以呼吸道（１３４株，占８２．７２％）为主。４种主要酵母

菌为白假丝酵母菌、热带假丝酵母菌、光滑假丝酵母菌和克柔假丝酵母菌；２００６—２００９年均以白假丝酵母菌为主，

２０１０年非白假丝酵母菌超过白假丝酵母菌。４种主要酵母菌对氟康唑和伊曲康唑的总耐药率分别为５．１５％和

４．４１％，６株克柔假丝酵母对氟康唑和伊曲康唑全部耐药，未发现对伏立康唑耐药的菌株。真菌感染的独立危险因

素为合并糖尿病、粒缺时间＞１４ｄ。结论　血液病患者非白假丝酵母菌感染比例增加，出现了耐氟康唑和伊曲康

唑的非白假丝酵母菌，需采取综合措施积极预防及早期治疗ＩＦＩ患者。

［关　键　词］　血液病；感染；病原菌；侵袭性真菌感染；抗药性，微生物；危险因素
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　　侵袭性真菌感染（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＩＦＩ） 已成为导致血液病患者死亡的重要因素之一。同时，
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临床分离的病原菌也越来越多的呈现出耐药趋势，

降低了抗感染治疗的疗效，严重者可延误血液病的

治疗时机。监测病原菌的菌种变迁，明确其药物敏

感性的变化，积极预防真菌感染显得尤为重要。现

将２００６—２０１０年血液科真菌感染患者的病原菌变

化、耐药菌种及真菌感染的危险因素进行研究分析，

为血液病ＩＦＩ的预防及早期治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　查阅２００６年１月—２０１０年１２月青

岛大学附属医院血液病科合并感染的患者。共计

１２４６例次，其中男性６８５例次（５４．９８％），女性５６１

例次（４５．０２％），年龄１２～９４岁，中位年龄５１岁。

其中急性
!

系白血病（ＡＭＬ）５２５例次，急性淋巴细

胞白血病 （ＡＬＬ）１４５例次，慢性粒细胞白血病

（ＣＭＬ）５５ 例次，慢性淋巴细胞白血病 （ＣＬＬ）

２２例次，恶性淋巴瘤９３例次，多发性骨髓瘤（ＭＭ）

１３７例次，骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）１１９例次，其

他１５０例次。

１．２　诊断标准　ＩＦＩ的诊断标准依据《血液病／恶

性肿瘤患者ＩＦＩ的诊断标准与治疗原则（第三次修

订）》进行分层次诊断，分为确诊、临床诊断和拟

诊［１］。然而，血液病患者由于其自身特点导致ＩＦＩ

的确诊十分困难，因此多数患者通过临床诊断和拟

诊而诊断。

１．３　研究方法　采用回顾性研究的方法，对２００６—

２０１０年１２４６例次感染患者的病原菌和感染发生情

况进行统计，分析５年间病原菌的变迁、真菌感染的

主要菌种及其耐药情况，以及危险因素。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行统

计学分析，单因素分析采用χ
２ 检验及秩和检验。将

单因素分析有意义的变量纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行

多因素分析，以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　感染病原菌的分布　１２４６例次感染患者共

培养病原菌５４２株，连续３次同一部位的标本培养

得到相同的菌株记为１株，其中革兰阳性（Ｇ＋）菌

８６株，革兰阴性 （Ｇ－）菌 ２９４ 株，真菌 １６２ 株。

见表１。

表１　２００６—２０１０年血液病感染患者感染病原菌分布

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｃａｕｓｉｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｐａｔｈｙｉｎ２００６－２０１０

年份
Ｇ＋菌

株数 构成比（％）

Ｇ－菌

株数 构成比（％）

真菌

株数 构成比（％）

２００６ １６ １８．８３ ３６ ４２．３５ ３３ ３８．８２

２００７ ６ ８．２２ ３５ ４７．９５ ３２ ４３．８４

２００８ １７ １４．４１ ６７ ５６．７８ ３４ ２８．８１

２００９ ２２ １４．４７ ９４ ６１．８４ ３６ ２３．６９

２０１０ ２５ ２１．９３ ６２ ５４．３９ ２７ ２３．６８

合计 ８６ １５．８７ ２９４ ５４．２４ １６２ ２９．８９

２．２　真菌感染部位分布　１２４６例次感染患者中，

真菌感染２８１例次，其中确诊１３例次，临床诊断

１３９例次，拟诊１２９例次。共分离真菌１６２株，以痰

标本最多（１３４株，占８２．７２％），其次为皮肤和肛周

分泌物（８．６４％）、血（４．９４％）、尿（３．７０％）。

２．３　真菌菌种构成　共分离真菌１５种，居前５位

的依次是白假丝酵母菌、热带假丝酵母菌、光滑假丝

酵母菌、曲霉菌属和克柔假丝酵母菌，其他较少见的

真菌，如法氏假丝酵母菌、高星假丝酵母菌、清酒假

丝酵母菌、酿酒酵母菌等也有检出，２０１０年白假丝

酵母菌所占比例下降，非白假丝酵母菌所占比例升

高。见表２。

表２　２００６—２０１０年血液病患者真菌感染菌种分布

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｆｕｎｇｉｓｐｅｃｉｅｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｐａｔｈｙａｎｄｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ２００６－２０１０

年份
白假丝酵母菌

株数 构成比（％）

热带假丝酵母菌

株数 构成比（％）

光滑假丝酵母菌

株数 构成比（％）

曲霉菌属

株数 构成比（％）

克柔假丝酵母菌

株数 构成比（％）

其他真菌

株数 构成比（％）

２００６ １４ ４２．４３ ５ １５．１５ ５ １５．１５ ７ ２１．２１ ０ ０．００ ２ ６．０６

２００７ １９ ５９．３７ ４ １２．５０ ４ １２．５０ １ ３．１３ ３ ９．３７ １ ３．１３

２００８ １８ ５２．９４ ８ ２３．５３ １ ２．９４ ２ ５．８８ ２ ５．８８ ３ ８．８３

２００９ ２２ ６１．１１ ３ ８．３３ ２ ５．５６ １ ２．７８ １ ２．７８ ７ １９．４４

２０１０ １２ ４４．４４ １０ ３７．０４ ３ １１．１１ ０ ０．００ ０ ０．００ ２ ７．４１

合计 ８５ ５２．４７ ３０ １８．５２ １５ ９．２６ １１ ６．７９ ６ ３．７０ １５ ９．２６
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２．４　真菌耐药情况　４种主要酵母菌（白假丝酵母

菌、热带假丝酵母菌、光滑假丝酵母菌和克柔假丝酵

母菌）对临床常用的３种唑类抗真菌药物（氟康唑、

伊曲康唑、伏立康唑）的耐药率：结果显示５年中白

假丝酵母菌和热带假丝酵母菌无耐药菌株出现，

６株克柔假丝酵母对伊曲康唑全部耐药，２００６年出

现１株耐氟康唑的光滑假丝酵母菌。４种主要酵母

菌对氟康唑和伊曲康唑的总耐药率分别为５．１５％和

４．４１％，未发现对伏立康唑耐药的菌株。

２．５　真菌感染危险因素　单因素分析结果显示，真

菌组与非真菌组在住院时间≥３０ｄ，中性粒细胞缺乏

（粒缺）时间，合并糖尿病，６个月内输红细胞和血小

板，６个月内曾应用碳青霉烯类抗生素、伊曲康唑和

伏立康唑，以及既往真菌感染史方面差异均有统计学

意义（均犘＜０．０５），见表３。进一步ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析，结果显示住院时间≥３０ｄ、粒缺时间＞１４ｄ、合并

糖尿病是恶性血液病ＩＦＩ的独立危险因素，见表４。

３　讨论

近年来，文献报道血液病患者真菌感染率逐渐

增高，且病死率高［２－３］，各医院都十分重视血液病合

并真菌感染的问题。本研究收集的２００６—２０１０年

血液病房住院患者的资料表明，培养病原菌以Ｇ－菌

（５４．２４％）为主，但真菌所占的比例连续５年均高于

Ｇ＋菌，与文献报道
［４］有差异。绝大部分真菌为条件

致病菌，假丝酵母菌在人体皮肤、咽喉、消化道与阴

道等部位可正常定植［５］，血液病患者由于疾病本身

可致免疫力低下，以及化学治疗、放射治疗、应用肾

上腺糖皮质激素和免疫抑制剂、进行造血干细胞移

植等治疗措施，极易发生真菌感染。２０１０年真菌感

染有下降趋势，与文献［６］报道不一致，考虑可能与加

强预防性抗真菌治疗有关。ＩＦＩ以呼吸道吸入为主

要途径，所以呼吸系统最易发生感染。本组资料显

示，分离真菌的标本以痰为主，占８２．７２％，其次为

皮肤和肛周分泌物 （８．６４％）、血 （４．９４％）、尿

（３．７０％）。痰中检出的真菌大部分是假丝酵母菌

属，其中部分很可能是人体正常定植菌，曲霉菌属所

占比率仅６．７９％，曲霉菌属感染的主要器官为肺

部，且主要依靠组织活检确诊，但由于原发恶性血液

病或化学治疗导致患者血小板计数水平极低，随时

有出血风险，限制了肺部病灶穿刺活检的使用，而痰

培养很难获得阳性结果，所以本院血液病患者实际

感染曲霉菌属的比例要高于此数值。

表３　真菌感染危险因素分析（例次，％）

犜犪犫犾犲３　Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ，％）

因素
真菌组

（狀＝２８１）

非真菌组

（狀＝９６５） χ
２／ｚ 犘

年龄（≥６０岁） １００（３５．５９） ２８８（２９．８４） ３．３５ ０．０７

基础疾病

　ＡＭＬ １１０（３９．１５） ４１５（４３．０１） １．２７ ０．２２

　ＡＬＬ ２５（８．９０） １２０（１２．４４）

　ＣＭＬ １９（６．７６） ３６（３．７３）

　ＣＬＬ ６（２．１４） １６（１．６６）

　恶性淋巴瘤 ２２（７．８３） ７１（７．３６）

　ＭＭ ３３（１１．７４） １０４（１０．７８）

　ＭＤＳ ３２（１１．３９） ８７（９．０２）

　其他 ３４（１２．１０） １１６（１２．０２）

住院时间（≥３０ｄ） １５２（５４．０９） ３７０（３８．３４） ２９．４４ ＜０．００１

粒缺时间（ｄ）

　≤７ ６０（２１．３５） ２５７（２６．６３） ２２．０５ ＜０．００１

　８～１４ ３８（１３．５２） １３９（１４．４０）

　＞１４ ８８（３１．３２） １７６（１８．２４）

化疗阶段

　诱导缓解 １５１（５３．７４） ４４２（４５．８０） ３．３４ ０．０６

　缓解后巩固化疗 ２９（１０．３２） １４９（１５．４４）

　复发后化疗 １８（６．４１） ６７（６．９４）

　应用肾上腺糖皮质激素 ６１（２１．７１） １７１（１７．７２） ２．１９ ０．１３

　应用免疫抑制剂 １７（６．０５） ４３（４．４６） １．２８ ０．２７

伴随疾病

　呼吸系统 ６（２．１４） １８（１．８７） ０．０４ ０．７７

　肝病 ３（１．０７） ２２（２．２８） ０．７８ ０．３０

　肾病 ５（１．７８） １７（１．７６） ０．０２ ０．９８

　糖尿病 ３６（１２．８１） ７１（７．３６） １８．７１ ０．００

　深静脉置管 １００（３５．５９） ３２９（３４．０９） ０．２１ ０．６４

６个月内输注

　红细胞（中位数）／Ｕ １２ ８ －２２．１４ ＜０．００１

　血小板（中位数）／Ｕ ３０ ２０ －２３．８５ ＜０．００１

６个月内用药

　青霉素类 ５７（２０．２８） １９７（２０．４１） ０．０２ ０．９６

　头孢菌素类 ８２（２９．１８） ２４１（２４．９７） ２．１２ ０．１６

　氟喹诺酮类 ６４（２２．７８） ２１２（２１．９７） ０．０８ ０．７７

　碳青霉烯类 ６２（２２．０６） １４５（１５．０３） ８．０３ ０．０１

　糖肽类 ３７（１３．１７） １１３（１１．７１） ０．４３ ０．５１

　氟康唑 ３４（１２．１０） １０７（１１．０９） ０．２２ ０．６４

　伊曲康唑 ２６（９．２５） ４８（４．９７） ７．３９ ０．０１

　伏立康唑 １１（３．９１） １８（１．８７） ４．１７ ０．０４

　既往真菌感染史 ２２（７．８３） ４１（４．２５） ５．７７ ０．０２

表４　真菌感染危险因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｆｕｎ

ｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ 犘 犗犚 犗犚９５％犆犐

住院时间（≥３０ｄ） ０．４２ ０．１５ ７．２４ ０．０１ １．５２ １．２９～１．７８

粒缺时间（＜７ｄ） ０．４３ ０．２１ ４．３１ ０．０４ ０．６５ ０．４６～０．８３

合并糖尿病 ０．７４ ０．２３１０．６３ ０．００ ２．０９ １．３７～３．２５

本资料中分离的真菌以白假丝酵母菌为主，占

５２．４７％，与封蔚莹等
［６］报道的结果一致，这与白假
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丝酵母菌广泛存在于自然界以及定植于人体，在免

疫力低下及菌群失调的情况下即可致病有关。

２０１０年白假丝酵母感染所占比例较前减少，可能与

临床上注重应用氟康唑预防性治疗有关。同时，热

带假丝酵母所占比例有增高趋势；２０１０年非白假丝

酵母菌所占比例已超过白假丝酵母菌。Ｄａｓ等
［７］对

１０７例次发生假丝酵母菌属败血症的患者进行研究

显示，非白假丝酵母菌占５８％，超过白假丝酵母菌，

与本结果相符。

目前，真菌耐药问题越来越受关注，Ｐｆａｌｌｅｒ

等［８］在研究中指出，非白假丝酵母菌更易表现为对

三唑类药物耐受，其中１６％的光滑假丝酵母和７８％

的克柔假丝酵母菌对氟康唑耐药。本研究中分析了

居前３位的热带假丝酵母菌、光滑假丝酵母菌、克柔

假丝酵母菌对氟康唑、伊曲康唑和伏立康唑的耐药

率。５年中白假丝酵母菌和光滑假丝酵母菌对氟康

唑、伊曲康唑及伏立康唑均敏感，未发现耐药株，而

光滑假丝酵母菌部分对氟康唑耐药。由于克柔假丝

酵母菌具有１４α脱甲基酶，使其对氟康唑抑制作用

的敏感性降低，所以克柔假丝酵母菌对氟康唑天然

耐药［４］，分离的６株克柔假丝酵母菌不仅全部对氟

康唑耐药，同时也对伊曲康唑耐药，需引起高度重

视。本资料显示，对氟康唑和伊曲康唑耐药的菌株

对伏立康唑均敏感。因此，对于考虑ＩＦＩ的患者，若

氟康唑及伊曲康唑抗感染效果不佳，应及时更换为

伏立康唑。

本研究单因素分析结果显示，真菌感染的相关

因素为住院时间，粒缺时间，合并糖尿病，６个月内

红细胞和血小板的输注量，６个月内曾应用碳青霉

烯类抗生素、伊曲康唑和伏立康唑，以及既往真菌感

染史。经ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进一步分析显示，恶性

血液病合并ＩＦＩ的独立危险因素为合并糖尿病，住

院时间≥３０ｄ、粒缺时间＞１４ｄ，但本研究统计的住

院时间是患者从入院至出院的时间，而不是入院至

确诊的时间，患者一旦发生感染，势必导致住院时间

的延长，所以根据统计结果得出的住院时间≥３０ｄ

是独立危险因素意义较小。因此，认为合并糖尿病

及粒缺时间＞１４ｄ是本研究有意义的危险因素。

根据本研究结果，我们应对ＩＦＩ的高危因素进行预

防控制，在抗真菌治疗的同时，应加强辅助治疗手

段，如应用粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）缩短粒缺

时间、加强营养支持治疗、尽量减少住院时间避免院

内交叉感染、合并糖尿病患者应注意控制饮食和血

糖等。另外，对于恶性血液病患者，应合理应用抗真

菌药物进行预防性治疗，避免滥用，防止耐药菌株的

产生。

本研究也存在局限性，ＩＦＩ的患者确诊病例少，而

拟诊病例多。血液病患者由于免疫力低下、出血倾向

明显等特点，导致ＩＦＩ的表现不典型，病原菌培养阳

性率低，且限制了有创检查措施的开展，导致确诊十

分困难，但一旦合并感染病情十分凶险，导致此类患

者的治疗多采用经验性抗感染治疗，势必导致拟诊病

例的增加。随着医疗技术的提高以及检查方法的完

善，相信血液病合并ＩＦＩ的确诊率会不断提高。
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ｔｅｒｔｉａｒｙｒｅｆｅｒｒａｌｃｅｎｔｅｒｉｎｔｈｅＵＫ［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１１，１５

（１１）：ｅ７５９－ｅ７６３．

［８］　ＰｆａｌｌｅｒＭＡ，ＤｉｅｋｅｍａＤＪ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｃａｎｄｉｄｉａ

ｓｉｓ：ａｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｐｕｂｌｉｃｈｅａｌｔｈｐｒｏｂｌｅｍ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ

Ｒｅｖ，２００７，２０（１）：１３３－１６３．

（本文编辑：黄勋）
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