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·论著·

老年下呼吸道感染患者痰分离真菌种类及药物敏感性
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［摘　要］　目的　了解老年患者下呼吸道痰标本中真菌种类分布及药物敏感性，为预防真菌感染及针对性诊治提

供依据。方法　收集２０１０年１月—２０１４年１０月云南亚高原地区３所医院老年患者下呼吸道标本分离的真菌，对

其进行鉴定和药物敏感性试验。结果　１８８７株真菌中，白假丝酵母菌最多，占６５．１８％，同时，分离出毛霉菌属

（０．６９％）、构巢曲霉菌（０．１６％）等少见菌株；分离的菌株对制霉菌素、两性霉素Ｂ和伊曲康唑的敏感率较高，分别

为１００．００％、９０．１４％和８８．９８％；对氟康唑和咪康唑的耐药率较高，分别为３４．２９％和３６．６２％；５种常见酵母菌对

制霉菌素均敏感，但白假丝酵母菌、光滑假丝酵母菌对氟康唑、咪康唑的耐药率达３５．９４％～４０．８８％，白假丝酵母

菌对５氟胞嘧啶的耐药率为１９．５１％。结论　对老年人临床抗真菌治疗需要考虑真菌类别及药敏结果。

［关　键　词］　亚高原；老年；下呼吸道；真菌；感染；抗药性，微生物；耐药性；合理用药
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　　在中国，６０周岁以上的公民为老年人。２０１２年

１０月２３日，全国老龄委办公室发布消息称，２０１３年

我国６０岁以上老年人口已突破２亿，未来２０年我

国老年人口将进入快速增长期，到２０５０年老年人口

将达到全国人口的三分之一，老年人面临着养老、医

疗，以及精神赡养等诸多社会问题。昆明市中心海

拔约１８９１ｍ，属北亚热带低纬高原山地季风气候。

近５年来，随着广谱抗菌药物、肾上腺糖皮质激素和

免疫抑制剂的广泛应用，肿瘤等大量慢性消耗性疾

病的出现，器官移植、各种导管介入性治疗和心脑血

管手术的增加，条件致病性真菌感染日益增多。老

年患者真菌感染和药物敏感性具有一定的规律，掌

握其规律，合理使用抗菌药物，对正确诊治老年下

呼吸道真菌感染具有现实的临床意义。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　２０１０年１月—２０１４年１０月３所

部队医院门诊和住院患者（年龄≥６０岁）痰标本分

离的真菌，包括中国人民解放军昆明总医院、云南省

武警边防总队医院、云南省武警总队医院，分别为

１０２２、４６０、４０５株，剔除分离自同一患者具有相同

药敏结果的同种菌株。

１．２　标本采集　采集标本前，嘱患者用清水漱口数

次，除去口腔内大部分杂菌。自然咳痰法：让患者用

力自气管深部咳出痰，吐至无菌的痰盒内；支气管镜

下采集法：直接在纤支镜下采集痰及分泌物标本。

对痰标本进行镜检，以白细胞＞２５个／低倍镜视野、

鳞状上皮细胞＜１０个／低倍镜视野为合格标本。

１．３　培养基及试剂　沙保弱培养基、Ｓｈａｄｏｍｙ琼

脂培养基（丹麦Ｒｏｓｃｏ公司），ＡＰＩ２０ＣＡＵＸ生化鉴

定系统（法国生物梅里埃公司）和科玛嘉酵母菌显色

培养基干粉（郑州博赛公司）。

１．４　分离鉴定及药敏试验　标本接种于沙保弱培

养基，３５℃培养２４～７２ｈ，可疑菌落经革兰染色确

定为真菌后，用ＡＰＩ２０ＣＡＵＸ生化鉴定系统和科玛

嘉酵母菌显色培养基进行鉴定分型，必要时按传统

流程鉴定（糖同化试验、糖发酵试验、ＣＡＦＣ酚氧化

酶试验、脲酶试验等）。药敏试验：Ｓｈａｄｏｍｙ琼脂培

养基先置３５℃干燥２０～２５ｍｉｎ，用生理盐水制成

０．５麦氏单位菌悬液，经１∶１稀释倾倒于Ｓｈａｄｏｍｙ

琼脂培养基，用 Ｌ 型玻棒涂抹均匀，３５℃ 干燥

１０ｍｉｎ，贴药敏纸片，培养１８～２４ｈ，判读结果。

７种抗真菌药敏纸片为：５氟胞嘧啶、两性霉素Ｂ、氟

康唑、伊曲康唑、酮康唑、咪康唑、制霉菌素。

１．５　药敏判断标准　用卫生部临床检验中心提供

的标准菌株：白假丝酵母菌ＡＴＣＣ６４５４８、光滑假丝

酵母菌ＡＴＣＣ１５１２６、热带假丝酵母菌ＡＴＣＣ１３８０３、

克柔假丝酵母菌 ＡＴＣＣ１４２４３进行质控检测，药敏

结果均符合标准。操作参照《全国临床检验操作规

程》第３版，药敏结果判断按照美国临床实验室标准

化协会（ＣＬＳＩ）标准进行。

２　结果

２．１　真菌鉴定结果　从老年下呼吸道感染患者痰

标本中检出真菌１８８７株，其中白假丝酵母菌最多，

达１２３０株（６５．１８％），其次为光滑假丝酵母菌、热

带假丝酵母菌、近平滑假丝酵母菌、烟曲霉菌、克柔

假丝酵母菌，分别为２９６、９１、６８、５２、５２株。同时，

检出毛霉菌（０．６９％）、总状共头霉菌（０．２６％）、构巢

曲霉菌（０．１６％）、球拟酵母菌（０．０５％）等较为少见

的菌株。见表１。

表１　１８８７株老年患者下呼吸道感染真菌分布

犜犪犫犾犲１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ１８８７ｆｕｎｇａｌｉｓｏｌａｔｅｓｃａｕｓｉｎｇＬＲＴ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ

真菌 株数 构成比（％）

白假丝酵母菌 １２３０ ６５．１８

光滑假丝酵母菌 ２９６ １５．６９

热带假丝酵母菌 ９１ ４．８２

近平滑假丝酵母菌 ６８ ３．６０

烟曲霉菌 ５２ ２．７６

克柔假丝酵母菌 ５２ ２．７６

季也蒙假丝酵母菌 ３５ １．８５

白吉利毛孢子菌 ２６ １．３８

高里假丝酵母菌 １５ ０．８０

毛霉菌属 １３ ０．６９

总状共头霉菌 ５ ０．２６

构巢曲霉菌 ３ ０．１６

球拟酵母菌属 １ ０．０５

合计 １８８７ １００．００
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２．２　药敏结果　分离的菌株对制霉菌素、两性霉素

Ｂ、伊曲康唑的敏感率较高，分别为１００．００％、

９０．１４％和８８．９８％；对氟康唑、咪康唑的耐药率较

高，分别为３４．２９％ 和３６．６２％，见表２。５种常见

酵母菌对制霉菌素均敏感，但白假丝酵母菌、光滑假

丝酵母菌对氟康唑、咪康唑的耐药率为３５．９４％～

４０．８８％，白假丝酵母菌对５氟胞嘧啶的耐药率为

１９．５１％。见表３。

表２　１８８７株老年患者下呼吸道感染真菌的药敏结果

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆ１８８７ｆｕｎｇａｌ

ｉｓｏｌａｔｅｓｃａｕｓｉｎｇＬＲＴｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ

药物名称
敏感

株数 敏感率（％）

中介

株数 中介率（％）

耐药

株数 耐药率（％）

制霉菌素 １８８７ １００．００ ０ ０．００ ０ ０．００

两性霉素Ｂ１７０１ ９０．１４ １４６ ７．７４ ４０ ２．１２

伊曲康唑 １６７９ ８８．９８ １４２ ７．５２ ６６ ３．５０

酮康唑 １４２０ ７５．２５ ２７８ １４．７３ １８９ １０．０２

５氟胞嘧啶 １３６１ ７２．１３ ２１５ １１．３９ ３１１ １６．４８

氟康唑 ８８６ ４６．９５ ３５４ １８．７６ ６４７ ３４．２９

咪康唑 ６６４ １９．２９ ５３２ ２８．１９ ６９１ ３６．６２

表３　老年患者下呼吸道真菌感染５种主要常见酵母菌耐药率（％）

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ５ｃｏｍｍｏｎ犆犪狀犱犻犱犪ｓｐｅｃｉｅｓｃａｕｓｉｎｇＬＲＴｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ（％）

菌种 制霉菌素 两性霉素Ｂ 伊曲康唑 酮康唑 ５氟胞嘧啶 氟康唑 咪康唑

白假丝酵母菌 ０．００ ０．４９ １．１４ ６．６７ １９．５１ ３６．２６ ３５．９４

光滑假丝酵母菌 ０．００ １．３５ ４．０５ ８．１１ ５．０７ ４０．５４ ４０．８８

热带假丝酵母菌 ０．００ ２．２０ ８．７９ １３．１８ １２．０９ １３．１９ ５０．５５

近平滑假丝酵母菌 ０．００ ２．９４ ２．９４ １１．７６ １１．７６ １４．７１ ５５．８８

克柔假丝酵母菌 ０．００ １．９２ １．９２ ３．８５ １１．５４ － ８０．７７

　　－：表示天然耐药

３　讨论

下呼吸道感染非发酵菌及其耐药严重性越来越

受到医院感染科的高度重视［１］，但真菌的感染也日

趋严峻。本组研究结果显示：亚高原地区３所部队

医院老年患者下呼吸道痰标本检出的真菌主要是白

假丝酵母菌，占真菌总数的６５．１８％，其次为光滑假

丝酵母菌、热带假丝酵母菌、近平滑假丝酵母菌、烟

曲霉菌及克柔假丝酵母菌，居前５位的菌株与相关

报道［２－３］略有不同，此可能与标本来源不同有关。

同时，检出构巢曲霉菌、总状共头霉菌、毛霉菌属等

较为少见的菌株，可能与真菌生长的环境和地区分

布有关［４］。感染真菌以白假丝酵母菌为首，原因可

能是多数老年患者同时患有多种基础性疾病（如肺

部疾病、脏器衰竭、恶性肿瘤、血液病、糖尿病等），在

积极治疗原发病的过程中，存在不合理使用抗菌药

物的现象；老年患者用药剂量与青壮年者不同，医生

应根据老年人的生理特点及时适当地减少用药剂量

或调整用药间隔时间，本研究中部分医生使用抗菌

药物时间过长（１０ｄ左右）而未调整，这可能导致老

年患者呼吸道正常菌群失调，耐药菌株增多，为白假

丝酵母菌感染创造了有利时机，严重时导致烟曲霉

菌感染；老年人免疫功能低下，抵抗力差，长期使

用抗菌药物，并且随着老年人年龄的增大，咳嗽反射

减弱，支气管腺体增生，分泌物增多，黏膜纤毛清

除功能降低，痰不易咯出，使上呼吸道病原菌向下

呼吸道蔓延，造成真菌感染。

本研究所分离的真菌对制霉菌素、两性霉素Ｂ、

伊曲康唑的敏感率较高，两性霉素Ｂ是治疗严重真

菌病的有效药物，主要是通过与真菌细胞膜的甾醇

结合增加细胞膜通透性致真菌死亡，也可与人类细

胞膜上的甾醇结合导致其不良反应大，一定程度上

限制了其应用。５氟胞嘧啶不良反应轻，具有较强

抗菌特性，单独使用时容易产生耐药性，白假丝酵母

菌对５氟胞嘧啶的耐药率已达到１９．５１％，临床上

常与两性霉素Ｂ合用，以提高疗效并缩短治疗时

间。文献［５］报道，克柔假丝酵母菌对氟康唑天然耐

药。本研究发现，５２株克柔假丝酵母菌对氟康唑全

部耐药，耐药率１００．００％，对其他５种抗真菌药表

现不同程度的耐药，对氟康唑、咪康唑耐药率普遍高

于其他抗真菌药，可能与亚高原地区老年患者地域

性和习惯性用药特点有关，需继续试验观察。分离

真菌对氟康唑和咪康唑等早期使用的抗真菌药物的

耐药率较高，可能与抗真菌药物不合理应用有

关［６－８］。尽管严格限制了抗菌药物的滥用，一些条

件致病真菌的感染仍不断增加，如烟曲霉菌和构巢

曲霉菌是表浅致病菌，但近年引起系统性真菌感染
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发生率增加，已成为老年人下呼吸道感染的重要病

原菌。在使用抗菌药物疗效不佳时，应考虑耐药菌

株和新菌株致病的可能，及时调整抗菌药物的使用。

条件致病性真菌感染日益增多，对使用广谱抗

菌药物、免疫抑制剂、插管、器官移植、免疫功能低下

等的老年患者应特别注意预防和检测，同时加强病

区卫生，防止交叉感染。研究［９－１０］表明，白假丝酵

母菌能在塑料制品表面至少存活６０ｍｉｎ，在医护人

员手、医院的墙壁、空气、塑料制品的表面也分离到

真菌，其与真菌感染患者分离菌株一致。

总之，真菌感染形式的复杂性、变异性，以及不

断出现新致病菌导致真菌感染的检测和诊断很困

难，除依靠传统的方法外，利用微生物技术（如免疫

学检测）和分子生物学（如聚合酶链反应）等手段对

病原菌进行快速、特异、简便的鉴定，特别是体外最

低抑菌浓度（ＭＩＣ）检测的研究，根据临床实验室的

体外药敏试验结果，指导临床用药，在最安全、最

经济的条件下获得最佳的疗效。
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