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·论著·

医院获得性假丝酵母菌菌血症流行病学特征及其药物敏感性

王慧君１，何逸清２，林少明３，陈瑞兰４，李　利
５，王　艳

５，钟颖嫦５，谭筱江５

（１．南方医科大学南方医院呼吸与危重症医学科，广东 广州　５１０５１５；２．南方医科大学南方医院超声医学科，广东 广州　

５１０５１５；３．深圳市龙华区人民医院呼吸内科，广东 深圳　５１８１０９；４．广东省中医院芳村分院重症医学科，广东 广州　

５１００００；５．南方医科大学南方医院惠侨医疗中心呼吸病区全科医学规培基地，广东 广州　５１０５１５）

［摘　要］　目的　分析医院获得性假丝酵母菌菌血症患者的临床特征、病原菌种类及其耐药情况，探讨影响假丝

酵母菌菌血症患者预后的危险因素。方法　选取南方医科大学南方医院２００８年１月１日—２０１８年１２月３１日

血培养确诊为医院获得性假丝酵母菌菌血症病例，收集人口统计学资料及临床资料，根据患者预后分为生存组与

死亡组，进行统计分析。结果　共收集２４０例医院获得性假丝酵母菌菌血症患者资料，其中男性１５５例，女性８５例，

平均年龄（５０．４±１６．６）岁。血培养分离白假丝酵母菌９０株（３７．５％），近平滑假丝酵母菌６３株（２６．３％），热带假

丝酵母菌５３株（２２．１％）。白假丝酵母菌和近平滑假丝酵母菌对唑类药物的敏感率＞９０％，克柔假丝酵母菌、光滑

假丝酵母菌、热带假丝酵母菌对氟康唑的敏感率较低（分别为４０．０％、５９．３％、６２．３％），热带假丝酵母菌和克柔假

丝酵母菌对伊曲康唑的敏感率也偏低（分别为６２．３％、６０．０％）。多因素分析结果表明，器官衰竭（犗犚＝５．８７２，犘＜

０．００１）、脓毒性休克（犗犚＝３．３１３，犘＝０．００５）为医院获得性假丝酵母菌菌血症患者死亡的独立危险因素。结论　

白假丝酵母菌是引起假丝酵母菌菌血症最常见的病原菌，且检出了耐氟康唑、氟胞嘧啶、伊曲康唑的假丝酵母菌。

假丝酵母菌菌血症患者基础疾病多、病情重、病死率高，器官衰竭、脓毒性休克是其死亡的独立危险因素。

［关　键　词］　假丝酵母菌菌血症；流行病学；临床特征；危险因素；药敏试验
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　　假丝酵母菌是引起医院获得性血流感染的第４位

病原菌［１２］，在最近一项来自美国的多区域研究中，

假丝酵母菌菌血症是最常见的医院获得性真菌血流

感染［３］。假 丝 酵 母 菌 菌 血 症 的 病 死 率 高 达

５０％
［４５］，年医疗保健费用高达２０亿美元

［６７］，受到

临床医生的广泛关注。本研究回顾性分析南方医科

大学南方医院２４０例医院获得性假丝酵母菌菌血症

患者的临床资料，旨在分析包括临床特征、菌种分布

在内的假丝酵母菌菌血症流行病学特征，影响预后

的因素，以及其分离株对抗真菌药物的敏感性，为临

床诊断和合理用药提供理论依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２００８年１月１日—２０１８年

１２月３１日在南方医院住院的患者。纳入标准：年

龄≥１８岁，入院４８ｈ后微生物学确认为假丝酵母

菌菌血症，电子病历资料没有缺失与研究相关的数

据。对于研究期间多次发生假丝酵母菌菌血症感染

的患者，只分析首次血流感染情况。本研究为回顾

性、单中心研究，已经由南方医科大学南方医院伦理

委员会审核批准通过（项目批准文号：ＮＦＥＣ２０１７

０３６），并豁免知情同意权。

１．２　相关定义　近期使用过抗菌药物／抗真菌药

物：在假丝酵母菌菌血症发生前３０ｄ内使用过抗菌

药物／抗真菌药物。４周内行腹部侵入性操作：在假

丝酵母菌菌血症发生前４周内对胃肠道进行的任

何类型的侵入性操作（如食管、胃、十二指肠镜检

查和结肠镜活检）。脓毒性休克：在脓毒症的基础

上，充分容量复苏后仍需血管活性药物维持平均

动脉压≥６５ｍｍＨｇ及血乳酸浓度＞２ｍｍｏｌ／Ｌ
［８］。

器官衰竭按参考文献［９１５］中的定义。

１．３　方法

１．３．１　研究方法　根据医院获得性假丝酵母菌菌

血症患者的最终治疗结局，分为生存组和死亡组，对

不同分组患者的临床资料进行研究，确定假丝酵母

菌菌血症患者死亡的独立危险因素，并分析假丝酵

母菌菌株分布及对抗真菌药物的敏感情况。

１．３．２　真菌培养、鉴定及药敏检测方法　当患者出

现发热、血压低、白细胞增多或减少等血流感染相关

症状时，采集患者外周血，并及时将标本送至临床微

生物学实验室，检验科医务人员应用 Ａｕｔｏｂｉｏ真菌

快速培养鉴定药敏试剂盒（中国郑州）及江门凯林

Ｐ０７２１假丝酵母菌属真菌显色培养基（培养法，中国

江门）对血样本进行真菌培养，根据培养基指示剂颜

色变化以及质谱分析结果，判断真菌感染种类及对

氟康唑、氟胞嘧啶、伊曲康唑、两性霉素 Ｂ的敏

感性。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计

分析。正态分布的计量资料以（狓±狊）表示，两组间

比较采用独立样本狋检验，多组间比较，若方差齐采

用ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＯ，方差不齐采用犓狉狌狊犽犪犾犠犪犾犾犻狊

检验；偏态分布的计量资料以犕（犙犚）表示，两组间

比较采用犕犪狀狀狑犺犻狋狀犲狔 Ｕ检验；计数资料以相对

数表示，两组间比较采用χ
２ 检验。采用单因素分析

和多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析假丝酵母菌菌血症患者

死亡的独立危险因素。以犘≤０．０５为差异有统计

学意义。应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５绘图。

２　结果

２．１　临床特征　２００８年１月１日—２０１８年１２月
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３１日共收治医院获得性假丝酵母菌菌血症患者

２４０例，其中生存组１７２例，死亡组６８例。平均年

龄为（５０．４±１６．６）岁，平均住院时长为３５（２１～５７）ｄ，

其中，男性较为多见（６４．６％）。９２．９％（２２３例）的

患者至少有一种基础疾病，两种及以上基础疾病患

者占６０．４％（１４５例）；癌症是最常见的基础疾病

（４５．０％）；器官衰竭的发生例数为９０例（３７．５％）；

脓毒性休克的发生例数为３７例（１５．４％）。

２．２　医院获得性假丝酵母菌菌血症患者死亡的危

险因素分析

２．２．１　单因素分析　两组患者的临床特征及危险

因素的单因素分析见表１。结果显示，医院获得性

假丝酵母菌菌血症患者死亡的危险因素为：机械通

气、入住重症监护病房（ＩＣＵ）、采样前使用过血管活

性药物、器官衰竭、脓毒性休克，与生存组患者比较，

差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。

表１　死亡组与存活组患者临床特征及死亡的单因素分析

犜犪犫犾犲１　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｄｅａｔｈｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｄｅａｔｈｇｒｏｕｐａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐ

因素 总数（狀＝２４０） 生存组（狀＝１７２） 死亡组（狀＝６８） χ
２／狋／犝 犘

人口统计学特征

　男性［例数（％）］ １５５（６４．６） １０９（６３．４） ４６（６７．６） ０．３８９ ０．５３３

　年龄（狓±狊，岁） ５０．４±１６．６ ５０．０±１７．２ ５１．６±１５．０ －０．６８３ ０．４９５

基础疾病［例数（％）］

　中性粒细胞（ＮＥＵ）＜１．５×１０９／Ｌ ２９（１２．１） １７（９．９） １２（１７．６） ２．７６５ ０．０９６

　糖尿病 ４６（１９．２） ３０（１７．４） １６（２３．５） １．１６６ ０．２８０

　恶性肿瘤 １０８（４５．０） ７９（４５．９） ２９（４２．６） ０．２１２ ０．６４５

　实体瘤 ５８（２４．２） ４５（２６．２） １３（１９．１） １．３２０ ０．２５１

　恶性血液病 ５１（２１．３） ３４（１９．８） １７（２５．０） ０．７９７ ０．３７２

　胃肠道疾病 ６７（２７．９） ５０（２９．１） １７（２５．０） ０．４０１ ０．５２７

　慢性肝病 ２５（１０．４） １９（１１．０） ６（８．８） ０．２５８ ０．６１１

　慢性肾疾病 ２６（１０．８） １９（１１．０） ７（１０．３） ０．０２９ ０．８６６

　外伤 １８（７．５） １２（７．０） ６（８．８） ０．２４０ ０．６２５

　心血管疾病 ４３（１７．９） ２７（１５．７） １６（２３．５） ２．０３２ ０．１５４

　并发细菌血症 ５５（２２．９） ４１（２３．８） １４（２０．６） ０．２９１ ０．５８９

危险因素［例数（％）］

　４周内行腹部侵入性操作 ５０（２０．８） ４１（２３．８） ９（１３．２） ３．３２１ ０．０６８

　长期或大剂量使用糖皮质激素 １４（５．８） ８（４．７） ６（８．８） １．５４４ ０．２２９

　介入性操作 ２１２（８８．３） １５２（８８．４） ６０（８８．２） ０．００１ ０．９７６

　采样前植入中心静脉导管（ＣＶＣ） １６１（６７．１） １１１（６４．５） ５０（７３．５） １．７８５ ０．１８１

　机械通气 ７７（３２．１） ４２（２４．４） ３５（５１．５） １６．３６７ ＜０．００１

　入住ＩＣＵ ８１（３３．８） ４７（２７．３） ３４（５０．０） １１．２０６ ０．００１

　近期使用过抗菌药物 ２２１（９２．１） １５６（９０．７） ６５（９５．６） １．５９９ ０．２０６

　近期使用过抗真菌药物 ７１（２９．６） ４６（２６．７） ２５（３６．８） ２．３４９ ０．１２５

　采样前使用过血管活性药物 ５８（２４．２） ３０（１７．４） ２８（４１．２） １４．９８０ ＜０．００１

　采样前接受过全胃肠外营养 １２８（５３．３） ９１（５２．９） ３７（５４．４） ０．０４４ ０．８３３

临床情况

　住院时长［犕（犘２５～犘７５），ｄ］ ３５（２１～５７） ３６（２２～５９） ３１（１９～５２） ５０６６．０００ ０．１０７

　器官衰竭［例数（％）］ ９０（３７．５） ４５（２６．２） ４５（６６．２） ３３．２９１ ＜０．００１

　脓毒性休克［例数（％）］ ３７（１５．４） １６（９．３） ２１（３０．９） １７．４０４ ＜０．００１
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２．２．２　多因素分析　将单因素分析结果中有意义

的因素纳入回归方程进行多因素分析，结果显示，器

官衰竭［犗犚（９５％犆犐）：５．８７２（２．９０４～１１．８７４），犘

＜０．００１］、脓毒性休克［犗犚（９５％犆犐）：３．３１３（１．４３５

～７．６４９），犘＝０．００５］是假丝酵母菌菌血症患者死

亡的独立危险因素。

２．３　假丝酵母菌菌种分布及变化趋势

２．３．１　医院获得性假丝酵母菌血流感染菌株分布

　２４０例医院获得性假丝酵母菌血流感染病例共分

离出白假丝酵母菌９０株（３７．５％），近平滑假丝酵母

菌６３株（２６．３％），热带假丝酵母菌５３株（２２．１％），

光滑假丝酵母菌２７株（１１．２％），克柔假丝酵母菌

５株（２．１％），季也蒙假丝酵母菌２株（０．８％）。生

存组与死亡组患者分离假丝酵母菌菌种构成比较，

差异无统计学意义（χ
２＝５．８２１，犘＝０．３２４）。白假

丝酵母菌菌血症患者平均年龄（５５．２±１４．６）高于近

平滑假丝酵母菌（５０．０±１８．４）和热带假丝酵母菌菌

血症患者（４３．１±１７．４），近平滑假丝酵母菌菌血症

患者平均年龄高于热带假丝酵母菌，差异均有统计

学意义（均犘＜０．０５）。见表２、图１。

２．３．２　研究期间该院分离假丝酵母菌菌种分布　

２００８—２０１４年，该院白假丝酵母菌检出比例呈逐渐

上升趋势，近两年白假丝酵母菌检出比例有所回落，

其他假丝酵母菌比例有所上升。见图２。

２．４　药敏结果　血培养分离的假丝酵母菌对氟康

唑敏感率最低（８０．６％），对其他抗真菌药物氟

胞嘧啶、伊曲康唑、两性霉素Ｂ的敏感率分别为

表２　２４０株假丝酵母菌来源患者年龄及菌种分布

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ２４０ｓｔｒａｉｎｓｏｆ犆犪狀犱犻犱犪ｓｐｅｃｉｅｓａｎｄ

ｐａｔｉｅｎｔｓ’ａｇｅ

菌种
患者年龄

（狓±狊，岁）

总菌株

［株（％）］

生存组

［株（％）］

死亡组

［株（％）］

白假丝酵母菌 ５５．２±１４．６ ９０（３７．５） ６１（３５．５）２９（４２．６）

近平滑假丝酵母菌 ５０．０±１８．４ ６３（２６．３） ５２（３０．２）１１（１６．２）

热带假丝酵母菌 ４３．１±１７．４ ５３（２２．１） ３５（２０．４）１８（２６．５）

光滑假丝酵母菌 ４９．４±１３．２ ２７（１１．２） １９（１１．０） ８（１１．７）

克柔假丝酵母菌 ５５．０±１０．４ ５（２．１） ４（２．３） １（１．５）

季也蒙假丝酵母菌 ５０．０±１１．３ ２（０．８） １（０．６） １（１．５）

合计 ５０．４±１６．６ ２４０（１００．０）１７２（１００．０）６８（１００．０）
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图１　２４０株假丝酵母菌来源患者年龄分布图
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图２　２００８—２０１８年该院分离假丝酵母菌菌种分布
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９２．８％、８５．７％、９８．７％。对氟康唑敏感率由高到低

的假丝酵母菌种类依次为：季也蒙假丝酵母菌

（１００．０％）、白假丝酵母菌（９４．１％）、近平滑假丝酵

母菌（９０．０％）、热带假丝酵母菌（６２．３％）、光滑假丝

酵母菌（５９．３％）、克柔假丝酵母菌（４０．０％）。此外，

热带假丝酵母菌和克柔假丝酵母菌对伊曲康唑的敏

感率也偏低，分别为６２．３％和６０．０％。季也蒙假丝

酵母菌对四种抗真菌药物均敏感。见表３。近两年

分离出的唑类不敏感分离株明显增多，尤其２０１８年

超过５０％的分离株对唑类不敏感，见图３。

表３　医院获得性血流感染假丝酵母菌对抗真菌药物的敏感性［株（％）］

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆ犆犪狀犱犻犱犪ｃａｕｓｉｎｇｈｏｓｐｉｔａｌａｃｑｕｉｒｅｄｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

抗真菌药物
氟康唑

Ｓ Ｉ Ｒ

氟胞嘧啶

Ｓ Ｉ Ｒ

伊曲康唑

Ｓ Ｉ Ｒ

两性霉素Ｂ

Ｓ Ｉ Ｒ

白假丝酵母菌 ８０（９４．１）３（３．５） ２（２．４） ８０（９０．９）４（４．５） ４（４．５） ８２（９４．３）３（３．４） ２（２．３） ８７（９８．９）１（１．１） ０（０．０）

近平滑假丝酵母菌 ５４（９０．０）２（３．３） ４（６．７） ５７（９３．５）１（１．６） ３（４．９） ５９（９３．６）３（４．８） １（１．６） ６２（９８．４）１（１．６） ０（０．０）

热带假丝酵母菌 ３３（６２．３）４（７．５）１６（３０．２）５２（９８．１）０（０．０） １（１．９） ３３（６２．３）８（１５．１）１２（２２．６）５３（１００．０）０（０．０） ０（０．０）

光滑假丝酵母菌 １６（５９．３）６（２２．２）５（１８．５） ２４（８８．９）１（３．７） ２（７．４） ２４（８８．９）１（３．７） ２（７．４） ２６（９６．３）１（３．７） ０（０．０）

克柔假丝酵母菌 ２（４０．０） ０（０．０）３（６０．０） ４（８０．０） ０（０．０）１（２０．０） ３（６０．０）１（２０．０）１（２０．０） ５（１００．０）０（０．０） ０（０．０）

季也蒙假丝酵母菌 ２（１００．０）０（０．０） ０（０．０） ２（１００．０）０（０．０） ０（０．０） ２（１００．０）０（０．０） ０（０．０） ２（１００．０）０（０．０） ０（０．０）

　　Ｓ：敏感，Ｉ：中介，Ｒ：耐药
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图３　２００８—２０１８年假丝酵母菌属菌株对抗真菌药物耐药

率变化趋势图
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３　讨论

医院获得性假丝酵母菌菌血症是患者入院

４８ｈ后至少一次假丝酵母菌血培养阳性且伴随有假

丝酵母菌菌血症症状或体征的疾病［１６］，常发生于免

疫力低下的人群［１７］。近年来，由于临床上广谱抗菌

药物、糖皮质激素、免疫抑制剂、化学治疗药物的使

用越来越多，以及中心静脉置管、血液透析等多种侵

袭性诊疗操作的广泛开展，医院获得性假丝酵母菌

菌血症的发病率不断上升［１８］。

本研究结果显示，白假丝酵母菌仍然是引起医

院获得性假丝酵母菌菌血症最常见的病原菌，与国

内外的流行病学调查研究结果［１９２０］基本一致，该院

分离的白假丝酵母菌占３７．５％，低于中国侵袭性真

菌耐药监测网（ＣＨＩＦＮＥＴ）全国侵袭性假丝酵母菌

五年的监测结果（白假丝酵母菌占４４．９％）
［２０］。近年

来，以唑类为主的抗真菌药物的临床应用不断增加，

导致非白假丝酵母菌在假丝酵母菌菌血症中的发病

率逐 渐 升 高［２１］，有 些 国 家 或 地 区 甚 至 已 超 过

５０．０％
［２２］，美国一项关于急性白血病患者的研究显

示，非白假丝酵母菌感染导致的假丝酵母菌菌血症

高达９９％
［５］。本研究中该院近１０年的数据显示，非

白假丝酵母菌感染占６２．５％，其中，血培养分离的最

常见非白假丝酵母菌为近平滑假丝酵母菌，与

Ｂａｒｃｈｉｅｓｉ等
［２３］研究结果相似。与白假丝酵母菌和

近平滑假丝酵母菌菌血症患者相比，热带假丝酵母

菌菌血症患者较为年轻，平均年龄为（４３．１±１７．４）岁，

与ＦｅｒｎáｎｄｅｚＲｕｉｚ等
［２４］报道的热带假丝酵母菌菌

血症与高龄（６３．０±２２．８）显著相关的结果相反，有

待进一步研究。

药敏试验是目前指导临床用药和监测耐药的重

要手段。氟康唑常作为临床上假丝酵母菌感染的首

选经验用药。本研究体外药敏试验结果显示，假丝

酵母菌对氟康唑的敏感率最低，且敏感率逐年下降，

除克柔假丝酵母菌对氟康唑天然耐药外，白假丝酵

母菌、近平滑假丝酵母菌、热带假丝酵母菌和光滑假

丝酵母菌对氟康唑的敏感率分别为９４．１％、９０．０％、
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６２．３％和５９．３％，与Ｐｆａｌｌｅｒ等
［２５］报道的结果相近。

以上现象可能与临床上对氟康唑的过度使用，从而

促进耐药菌株的产生有关。两性霉素Ｂ是抗真菌治

疗的主要药物，尽管近年来出现了对两性霉素Ｂ耐

药的假丝酵母菌［２６］，但该院体外药敏结果未发现对

两性霉素Ｂ耐药的假丝酵母菌菌株。但由于两性霉

素Ｂ的肝肾毒性，故常不作为治疗假丝酵母菌菌血

症的首选药物。基于目前假丝酵母菌对唑类药物的

敏感性呈逐年下降的趋势，美国传染病学会指南推

荐棘白菌素作为治疗假丝酵母菌菌血症的一线治疗

用药［２７］。

本研究中医院获得性假丝酵母菌菌血症患者的

病死率为２８．３％，与国内外报道
［２８２９］相近。单因素

分析结果显示：入住ＩＣＵ、机械通气、脓毒性休克、采

样前使用血管活性药物和器官衰竭与假丝酵母菌菌

血症患者死亡相关，与相关研究［３０３２］结果一致；进一

步ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归多因素分析显示，器官衰竭及脓毒性

休克是患者死亡的独立危险因素。脓毒性休克与假

丝酵母菌菌血症患者死亡直接相关，可能与未及时

抗真菌治疗有关［２８］；器官衰竭可导致严重的疾病状

态。因此，上述因素均与死亡密切相关。

本研究的局限性：（１）本研究是一项回顾性、单中

心研究，样本量小，可能结论不具有普遍性。（２）由于

该院检验科仅对氟康唑、氟胞嘧啶、伊曲康唑和两性

霉素Ｂ这四种药物做体外抗真菌药物敏感性检测，

故未检测假丝酵母菌对棘白菌素类和泊沙康唑等新

唑类药物的敏感性，因此，本研究可能缺失一些对棘

白菌素或新唑类药物耐药的药敏资料。（３）由于时

间有限，本研究未探讨假丝酵母菌菌血症的可归因

死亡率、持续或再发的假丝酵母菌菌血症，未研究导

管相关性假丝酵母菌菌血症对患者临床结局的

效应。

综上所述，假丝酵母菌菌血症患者具有基础疾

病多、病情重、病死率高等特点，临床医生应重点关

注具有高危因素的医院获得性假丝酵母菌菌血症患

者，监测假丝酵母菌种类的分布及变化趋势，评估抗

真菌药物的敏感性，合理选用抗真菌药物，以提高该

疾病的诊疗水平。
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