
［收稿日期］　２０２４－０７－０９

［基金项目］　福建医科大学启航基金项目（２０２１ＱＨ１２４３）

［作者简介］　蔡莉莉（１９８７－），女（汉族），福建省泉州市人，副主任药师，主要从事感染性疾病临床用药研究。

［通信作者］　林志航　　Ｅｍａｉｌ：５２５０３３５８３＠ｑｑ．ｃｏｍ

犇犗犐：１０．１２１３８／犼．犻狊狊狀．１６７１－９６３８．２０２５６７００

论著·真菌感染专题

白血病患者阿萨希毛孢子菌血流感染１例并文献复习
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［摘　要］　目的　分析阿萨希毛孢子菌（犜．犪狊犪犺犻犻）血流感染患者的临床特征及诊疗方案，为临床对该病的诊治提

供参考。方法　报告１例阿萨希毛孢子菌血流感染患者的诊治经过，并以“阿萨希毛孢子菌”“血流感染”“犜狉犻犮犺狅狊

狆狅狉狅狀犪狊犪犺犻犻”“ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”为关键字，检索中国知网、万方、ＰｕｂＭｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ等数据库，回顾性分

析患者年龄、性别、基础疾病、免疫状态、治疗及临床转归，以及阿萨希毛孢子菌药敏试验结果。结果　该白血病患

者化学治疗期间发生阿萨希毛孢子菌血流感染，经氟康唑＋氟胞嘧啶治疗后好转。文献检索纳入病例４３例，包括

该病例共４４例。其中男性２８例，中位年龄５４．５岁。基础疾病主要为血液系统疾病，目前已发现导管、泌尿道及

皮肤是合并培养阳性部位。三唑类抗菌药物体外抗菌活性较好，其中伏立康唑活性最佳且采用其治疗的患者生存

率高；在药敏试验结果指导下，采用氟康唑治疗的患者也能获得较高的生存率。当氟康唑最低抑菌浓度（ＭＩＣ）为４～

８μｇ／ｍＬ时，多数情况下联合其他药物进行治疗。两性霉素Ｂ体外活性较好，但其未联合三唑类治疗时患者总生

存率低。移除导管、实施手术干预及中性粒细胞的恢复是生存率升高的影响因素。结论　阿萨希毛孢子菌所致血

流感染在血液系统疾病患者中最常见，中性粒细胞减少为高危因素，导管、泌尿道及皮肤等部位感染可能是感染

源。清除感染源并促进中性粒细胞的恢复有助于提高患者生存率。对于不能耐受伏立康唑的患者，根据药敏试验

结果，可采用氟康唑联合或不联合氟胞嘧啶／两性霉素Ｂ的治疗方案作为替代。

［关　键　词］　阿萨希毛孢子菌；血流感染；氟康唑；治疗；文献复习
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　　中国医院侵袭性真菌病监测网（ＣＨＩＦＮＥＴ）
［１］

数据显示，２０２０—２０２１年真菌所致感染中毛孢子菌

属约占０．６％。毛孢子菌属作为一种罕见酵母菌，

已被认为是引起中性粒细胞减少或危重患者真菌血

症的一 种机会性致病菌，病死率高达 ５０％ ～

９０％
［２３］。阿萨希毛孢子菌（犜．犪狊犪犺犻犻）在人类血标

中分离率最高［４］，尤其是我国，其占比是其他国家的

３倍
［５］。近二十年来，阿萨希毛孢子菌已经从一种

罕见的机会致病菌转变为全球关注的焦点，尤其是

其对多种抗真菌药物的耐药性问题［６］。由于阿萨希

毛孢子菌所致感染的罕见性，对其进行前瞻性的随

机临床研究尚难以实现［７］，目前，针对阿萨希毛孢子

菌血流感染的最佳抗真菌治疗方案仍有争论。本文

报告１例急性早幼粒细胞白血病化学治疗期间出现

阿萨希毛孢子菌血流感染的病例，并复习总结文献

报道血培养为阿萨希毛孢子菌患者诊治的临床资

料，以期为临床治疗提供参考。

１　病例资料

１．１　基本情况　患者女性，７５岁，既往体健，入院前

５个月余于外院因血象异常，行骨髓穿刺检查，考虑

为急性早幼粒细胞白血病，但未进一步治疗。近５月

余感全身乏力，入院前半个月乏力加重，入院前７ｄ

患者出现发热，体温３９℃，伴乏力、咳嗽、咳痰，痰不

易咳出，无畏冷、腹胀、腹痛、腹泻等不适，当地诊所

对症处理，无明显改善。以“血象异常５月余，发热

７ｄ”于２０２３年６月１２日就诊。入院查体：体温

３８．３℃，脉搏８０次／ｍｉｎ，呼吸１８次／ｍｉｎ，血压１２０／

８５ｍｍＨｇ，神志清楚，精神欠佳，双肺可闻及音，

余无特殊。入院当天血常规：白细胞计数（ＷＢＣ）

１０．４０×１０９／Ｌ，中性粒细胞７．３３×１０９／Ｌ，红细胞计

数１．８８×１０１２／Ｌ，血红蛋白５７ｇ／Ｌ，血小板计数

（ＰＬＴ）１０×１０９／Ｌ，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）８１．５５ｍｇ／Ｌ。

６月１３日胸部ＣＴ示双肺炎症性改变。血气分析

示氧分压４７．６ｍｍＨｇ。初步诊断：①白细胞增多、

贫血、血小板减少原因待查；②重症肺部感染。

１．２　微生物检验结果　６月１２日血培养阴性。７月

２日因突发高热，再次行血培养；７月５日微生物实验

室口头报告为酵母菌（２瓶血培养标本）；７月６日正

式报告为阿萨希毛孢子菌。该菌在血平板上生长速

度快，培养２４ｈ，为类酵母样菌落，呈乳白色、圆润、较

干燥；培养至第５天可见脑回状或放射状菌落，且边

缘有裂隙；菌落涂片革兰染色呈阳性，培养２４ｈ时，

孢子呈腊肠形或椭圆形，有出芽生长；培养至第５天

变灰，可见菌丝离断，见图１。采用赛默飞ＹｅａｓｔＯｎｅ

试剂盒进行体外药敏试验。７月１６日及７月２５日血

培养均为阴性。

１．３　诊疗经过及临床表现　患者入院后初步诊断为

重症肺部感染，先后给予头孢噻肟及哌拉西林／他

唑巴坦抗感染治疗后未再发热，无气喘及咳嗽、咳

痰。６月１６日根据骨髓细胞形态学及外周血细胞

形态分析结果确诊为急性早幼粒细胞白血病，予以

维Ａ酸联合亚砷酸双诱导分化及羟基脲降细胞治

疗。７月２日出现高热（３９．８℃），无咳嗽、咳痰，胸

部ＣＴ提示炎症较前吸收，急查血培养、降钙素原

（ＰＣＴ，０．２３ｎｇ／ｍＬ）及新型冠状病毒核酸检测（阴性）

后，改用美罗培南。７月４日血常规：ＷＢＣ０．９６×

１０９／Ｌ，Ｎｅｕｔ０．３６×１０９／Ｌ，ＰＬＴ９×１０９／Ｌ；血半乳

甘露聚糖抗原（ＧＭ）１．９４ｓ／ｃｏ。７月５日仍高热，伴
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　　注：Ａ为血平板，３５℃，培养２４ｈ；Ｂ为血平板，３５℃，培养５ｄ；Ｃ为３５℃，培养２４ｈ，革兰染色油镜（１×１００倍）所见；Ｄ为

３５℃，培养５ｄ，革兰染色油镜（１×１００倍）所见。

图１　阿萨希毛孢子菌菌落形态及革兰染色显微镜下特点

犉犻犵狌狉犲１　ＣｏｌｏｎｙｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄＧｒａｍｓｔａｉｎｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ犜．犪狊犪犺犻犻ｕｎｄｅｒｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ

畏冷、寒战，血培养口头报告酵母菌，加用卡泊芬净

（首剂７０ｍｇ，维持剂量５０ｍｇ，静脉滴注，ｑｄ）治疗。

７月６日仍反复高热，血培养回报阿萨希毛孢子菌，

确诊为阿萨希毛孢子菌血流感染并给予伏立康唑治

疗。静脉滴注１剂伏立康唑负荷剂量３００ｍｇ后患

者出现幻听、幻视等精神异常行为，考虑伏立康唑所

致不良反应且患者拒绝继续使用，予以停用并调整

为氟康唑（８００ｍｇ，静脉滴注，ｑｄ）联合氟胞嘧啶

（１．５ｇ，口服，ｑｉｄ）抗真菌治疗。７月１１日起未再发

热。８月５日考虑患者持续１６ｄ未再发热、血培养

连续两次阴性、ＣＲＰ（６．７６ｍｇ／Ｌ）等基本正常，停用

氟康唑及氟胞嘧啶并予以出院。

２　文献复习

以“阿萨希毛孢子菌”及“血流感染”为主题词检

索中国知网、万方，以“犜狉犻犮犺狅狊狆狅狉狅狀犪狊犪犺犻犻”和“ｂｌｏｏｄ

ｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”为主题词检索ＰｕｂＭｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉ

ｅｎｃｅ数据库，检索时间为建库至２０２３年１２月３１日。

纳入临床资料较为齐全、血培养为阿萨希毛孢子菌且

接受治疗的病例；排除综述类来源、重复发表、未进行

针对性抗真菌治疗前即死亡等的病例，见图２。包括

本文病例共纳入４４例，资料详见表１。

２．１　一般资料　４４例患者中男性２８例，女性１６

例，年龄５４．５（１～８４）岁。除６例早产儿，１例酗酒

者和２例有外伤史外，余３５例均有基础疾病。３５

例基础疾病中，血液系统疾病共２３例，检出阿萨希

毛孢子菌时均存在中性粒细胞减少；实体瘤共７例，

分别为膀胱恶性肿瘤（２例）、前列腺癌合并直肠癌、

尤因肉瘤、Ｗｉｌｍｓ瘤、颅底肿瘤和脑膜瘤；内分泌疾

病共４例，均为糖尿病，合并外伤史、手术史、肾疾病

（移植或透析治疗）、心血管系统疾病，２例同时合并

知网!万方检索到文献
!"

篇
#$%&'(

及
)'% *+ ,-.'/.'

英文检索到文献
01

篇
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图２　阿萨希毛孢子菌血流感染文献病例纳入流程图
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ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃａｓｅｓ

有新型冠状病毒感染；呼吸系统疾病共１例，为慢性

阻塞性肺病。

４４例均为血培养阳性病例，１２例合并有其他部

位标本培养阳性，其中导管、尿、皮肤软组织各２例，

多部位（血、导管、尿、皮肤及骨髓）、导管及皮肤软组

织、手术切口、鼻骨、脑脊液、痰各１例。

２．２　药敏试验结果　共３２例记录分离株的药敏

结果。２８例记录伏立康唑最低抑菌浓度（ＭＩＣ）值

（≤０．０１５～８μｇ／ｍＬ），其中３例伏立康唑 ＭＩＣ＞

０．２５μｇ／ｍＬ；２９例记录氟康唑 ＭＩＣ值（０．０２３～

３２μｇ／ｍＬ），其中４例 ＭＩＣ＞１６μｇ／ｍＬ或耐药；２１

例记录伊曲康唑 ＭＩＣ值（０．０３２～１６μｇ／ｍＬ），其中

ＭＩＣ＞１μｇ／ｍＬ的１例；１０例记录泊沙康唑 ＭＩＣ值

（０．１２～０．７５μｇ／ｍＬ）；２８例记录两性霉素ＢＭＩＣ值

（０．００８～３２μｇ／ｍＬ），其中５例 ＭＩＣ＞４μｇ／ｍＬ或耐

药；２０例记录棘白菌素类 ＭＩＣ值（４～＞３２μｇ／ｍＬ），

其中１９例 ＭＩＣ≥８μｇ／ｍＬ；１６例记录５－氟胞嘧啶

ＭＩＣ值（≥０．１９μｇ／ｍＬ），其中９例 ＭＩＣ＞４μｇ／ｍＬ；

７例记录艾沙康唑ＭＩＣ值（０．０３２～０．１２５μｇ／ｍＬ）。

２．３　治疗与预后　治疗常用的一线抗真菌方案包

括：①２４例以伏立康唑为主，其中单药治疗１８例，
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联合其他抗真菌药物治疗６例（两性霉素Ｂ４例，

卡泊芬净１例，两性霉素Ｂ＋卡泊芬净１例）；②１４

例以两性霉素Ｂ为主，单药治疗１０例，联合治疗４

例（卡泊芬净３例，伊曲康唑１例）；③４例以氟康唑

为主，单药治疗２例，联合治疗２例（两性霉素Ｂ、氟

胞嘧啶各１例）；④其他情况２例，１例患者氟康唑

治疗期间出现突破性感染，单用卡泊芬净，１例使用

两性霉素Ｂ经验治疗后疗效不佳，改用泊沙康唑＋

卡泊芬净进行挽救治疗。

死亡２０例，总体病死率为４５．４５％。抗真菌治

疗联合感染灶移除患者（拔除导管、手术等）生存率

为７１．４３％（１０／１４），仅抗真菌治疗患者生存率为

４６．６７％（１４／３０）。以伏立康唑为主治疗患者的总体

生存率为７０．８３％（１７／２４），单药治疗生存率８３．３３％

（１５／１８），联合治疗生存率３３．３３％（２／６）。以两性

霉素Ｂ（不含三唑类）为主的患者生存率为２１．４３％

（３／１４），以氟康唑为主的生存率为１００％（４／４）。血

液系统疾病患者中性粒细胞缺少状态未能改善者生

存率为０（０／７），状态恢复者存活率１００％（９／９）。

表１　４４例阿萨希毛孢子菌血流感染病例资料

犜犪犫犾犲１　Ｍｅｄｉｃａｌｄａｔａｏｆ４４ｃａｓｅｓｗｉｔｈ犜．犪狊犪犺犻犻ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

文献来源

性别／

年龄

（岁）

基础疾病
真菌培养

阳性标本

ＭＩＣ（μｇ／ｍＬ）

伏立

康唑

氟

康唑

伊曲

康唑

泊沙

康唑

两性霉

素Ｂ

棘白

菌素类

氟胞

嘧啶

艾沙

康唑

预防治疗／

经验性治疗

方案

治疗

方案

粒细胞

减少情况

感染灶或

导管清除
转归

ＭｏｒｅｔｔｉＢｒａｎｃｈｉｎｉ等
［８］ 女／４２ 慢性髓性白血病、骨髓移植 血 无 无 无 无 无 无 无 无 无 两性霉素Ｂ 未记录 未记录 死亡

Ｐａｎａｇｏｐｏｕｌｏｕ等
［９］ 女／无 孕２６周，早产儿８９０ｇ 血、静脉导管 无 １ ０．５ 无 １ 无 ８ 无 无 两性霉素Ｂ 未记录 移除导管 治愈

Ｙｉｌｄｉｒａｎ等
［１０］ 女／无 孕２７周，早产儿１０５０ｇ 血、尿 无 １２ ０．５ 无 ２ 无 无 无 无 两性霉素Ｂ 未记录 未记录 治愈

ＣｈａｎＴａｃｋ等
［１１］ 男／４３ 急性淋巴细胞白血病 血、ＰＩＣＣ、尿、

皮肤、骨髓

无 无 无 无 无 无 无 无 无／两性霉素Ｂ

脂质体

伏立康唑 未记录是

否恢复

移除导管 死亡

Ａｓａｄａ等
［１２］ 男／５５ 急性骨髓性白血病 血 ０．５ ３２ １ 无 １ ＞１６ １６ 无 伊曲康唑／米卡芬净 伏立康唑 恢复 未记录 存活

Ｋａｒａｂａｙ等
［１３］ 女／７５ 膀胱癌、腹腔手术 血 无 １６ 无 无 无 １６ 无 无 无／氟康唑治疗

白念珠菌血症

卡泊芬净 未记录 未记录 死亡

Ｏ’Ｇｏｒｍａｎ等
［１４］ 男／７１ 糖尿病、腹腔手术 血 ０．０３ １ 无 无 １ １６ 无 无 无／两性霉素Ｂ

脂质体

两性霉素 Ｂ脂质

体＋卡泊芬净

未记录 截肢 死亡

Ｋｉｍ等
［１５］ 男／４６ 酗酒 血、皮肤 无 无 无 无 无 无 无 无 无 伏立康唑 未记录 皮肤移植 存活

Ｂａｙｒａｍｏｇｌｕ等
［１６］ 男／４７ 急性髓母细胞白血病、

糖尿病

血 ≤０．０１５ ４ ０．５ 无 ３２ １６ 无 无 无／卡泊芬净＋两

性霉素Ｂ脂质体

伏立康唑＋两性

霉素Ｂ脂质体

持续粒细

胞减少

未记录 死亡

Ｂａｒａｂｏｕｔｉｓ等
［１７］ 男／８４ 糖尿病、肥胖、冠心病、慢性

肾功能不全、甲状腺功能减

退、冠状动脉搭桥手术

血、胸骨伤口 ０．０３２ １ １ 无 ０．２５ 无 ２ 无 无／两性霉素Ｂ

脂质体

伏立康唑＋两性

霉素Ｂ脂质体

未记录 未记录 死亡

Ｓｅｒｖｏｎｎｅｔ等
［１８］ 男／７７ 高血压、前列腺癌、直肠

腺癌化学治疗后

血、尿 ０．０３ ２ ０．１２５ 无 ２ ４ ４ 无 无／卡泊芬净 氟康唑 未记录 未记录 存活

栗方等［１９］ 男／６８ 急性髓性白血病 血 ０．２５ ４ ０．５ 无 １６ 无 １６ 无 无 两性霉素Ｂ 未记录是

否恢复

未记录 死亡

ＯｚｋａｙａＰａｒｌａｋａ等
［２０］ 男／１６ 尤因肉瘤 血、鼻骨组织 ０．０３ ４ 无 无 无 无 无 无 无／卡泊芬净 两性霉素Ｂ 未记录 未记录 死亡

Ｋａｒａｐｉｎａｒ等
［２１］ 女／１６ 重度再生障碍性贫血 血 ０．０９４ ３ ０．０３２ 无 １．５ ＞３２ 无 无 无 伏立康唑 持续粒细

胞减少

未记录 死亡

女／５ Ｂ细胞前急性淋巴细胞

白血病

血 ０．０２３０．０２３ ０．２５ 无 ０．００８ ＞３２ 无 无 无 伏立康唑＋卡泊

芬净

恢复 未记录 存活

Ｂａｓｕ等
［２２］ 男／无 孕２７周，早产儿９２０ｇ 血 敏感 耐药 无 无 耐药 无 无 无 无／氟康唑 两性霉素Ｂ脂质体 未记录 未记录 死亡

男／无 孕２７周，早产儿９８０ｇ 血 敏感 耐药 无 无 耐药 无 无 无 无／氟康唑 两性霉素Ｂ脂质体 未记录 未记录 死亡

女／无 孕２８周，早产儿９００ｇ 血 敏感 耐药 无 无 耐药 无 无 无 无／氟康唑 两性霉素Ｂ脂质体 未记录 未记录 死亡

Ｔａｎｙｉｌｄｉｚ等
［２３］ 男／２ 朗格汉斯细胞组织细胞

增多症

血 ０．０３ 无 无 无 无 无 无 无 无／两性霉素Ｂ

脂质体

伏立康唑 恢复 移除导管 存活

女／１２ 慢性骨髓增生性白血病 血 ０．０６ 无 无 无 无 无 无 无 无／两性霉素Ｂ脂

质体＋伏立康唑

伏立康唑 恢复 未记录 存活
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

文献来源

性别／

年龄

（岁）

基础疾病
真菌培养

阳性标本

ＭＩＣ（μｇ／ｍＬ）

伏立

康唑

氟

康唑

伊曲

康唑

泊沙

康唑

两性霉

素Ｂ

棘白

菌素类

氟胞

嘧啶

艾沙

康唑

预防治疗／

经验性治疗

方案

治疗

方案

粒细胞

减少情况

感染灶或

导管清除
转归

李婷等［２４］ 男／４６ 急性髓性白血病 血 无 无 无 无 无 无 无 无 无／伏立康唑 两性霉素 Ｂ脂质

体＋卡泊芬净，２１

天后改为伏立康唑

恢复 未记录 存活

男／４５ 急性髓性白血病 血 无 无 无 无 无 无 无 无 无／伏立康唑，后改

为两性霉素 Ｂ脂质

体＋米卡芬净

两性霉素 Ｂ脂质

体＋卡泊芬净

持续粒细

胞减少

未记录 死亡

ＦｅｒｎáｎｄｅｚＲｕｉｚ等
［２５］ 男／６５ 慢性阻塞性肺疾病 血 无 无 无 无 无 无 无 无 无／卡泊芬净，

两性霉素Ｂ

伏立康唑 未记录 未记录 存活

Ｎｇｕｙｅｎ等
［２６］ 男／１０ 急性髓性白血病 血 无 无 无 无 无 无 无 无 无／两性霉素Ｂ

脂质体

伏立康唑 持续粒细

胞减少

未记录 死亡

Ｃａｒｄｅｎａｓｄｅ等
［２７］ 女／５８ 急性髓性白血病 血、皮肤 无 无 无 无 无 无 无 无 伊曲康唑／无 两性霉素Ｂ 未记录是

否恢复

未记录 死亡

Ｇｏ等
［２８］ 女／５４ 骨髓增生异常综合征、

克罗恩病

血、ＣＶＣ ０．５ ８ １６ 无 １ １６ 无 无 伊曲康唑／无 伏立康唑 恢复 移除导管 存活

Ｒａｍíｒｅｚ等
［２９］ 男／４２ 急性髓性白血病 血、ＰＩＣＣ皮肤 ８ 无 无 无 １．５ ３２ 无 无 无／伏立康唑治疗

曲霉感染

伏立康唑＋两性

霉素Ｂ

持续粒细

胞减少

移除导管 死亡

Ｒａｊｕ等
［３０］ 男／１ Ｗｉｌｍｓ肿瘤 血 ０．０６ 敏感 无 无 敏感 无 无 无 无 伏立康唑 未记录

是否恢复

移除导管 存活

Ｄｉｎｇ等
［３１］ 男／５８ 外伤 血 ０．０６ ４ ０．２５ ０．１２ ２ ≥８ ≥６４ 无 无 伏立康唑 未记录 未记录 存活

Ｉｔｏｈ等
［３２］ 女／６２ 复发性滤泡性淋巴瘤 血 ０．１２５ ８ ０．５ 无 ４ １６ ３２ 无 无／米卡芬净 氟康唑＋两性

霉素Ｂ

恢复 移除导管 存活

叶丽等［３３］ 男／４１ 急性髓性白血病 血 无 无 无 无 无 无 无 无 无 伏立康唑 恢复 未记录 存活

Ｂｅｎｅｌｌｉ等
［６］ 女／５８ 新型冠状病毒感染、

肥胖、高血压、糖尿病

血 无 ２ 无 无 ４ 无 无 无 无 两性霉素Ｂ 未记录 未记录 死亡

Ｐａｒｒｏｚｚａｎｉ等
［３４］ 女／１２ 急性髓性白血病 血、脑脊液 无 无 无 无 无 无 无 无 无 伏立康唑＋ 卡 泊

芬净＋两性霉素Ｂ

未记录

是否恢复

未记录 存活

Ｗａｎｇ等
［３５］ 女／无 孕２７周，早产儿９８０ｇ 血 ０．０６ ０．５ ０．２５ ０．５ ０．５ ＞８ ８ 无 氟康唑／无 氟康唑 未记录

是否恢复

未记录 存活

Ｓｐｉｌｉｏｐｏｕｌｏｕ等
［３６］ 男／６８ 梗阻性和反流性尿病、反流

性肾病、膀胱恶性肿瘤

血 ０．０３２ ２ ０．７５ ０．５ ０．２５ ＞３２ ０．１９ ０．０９３ 无 伏立康唑 未记录 肾造瘘口

更换

存活

男／６７ 颅脑外伤 血 ０．０３２ ２ ０．５ ０．５ ０．５ ＞３２ ４ ０．０４７ 无／阿尼芬净 伏立康唑 未记录 未移除

导管

存活

男／２８ 颅底肿瘤－脑神经麻痹－

外科手术

血 ０．０６４ ２ ０．７５ ０．２５ ０．２５ ＞３２ １２ ０．０４７ 无 伏立康唑 未记录 未移除

导管

存活

男／７３ 骨髓增生异常综合征、混合

淋巴细胞急性白血病

血 ０．０６４ ２ ０．５ ０．５ ０．０６４ ＞３２ ６ ０．０９４ 泊沙康唑／无 伏立康唑＋两性

霉素Ｂ脂质体

未记录

是否恢复

移除导管 死亡

男／６２ 脑膜瘤神经外科切除 血 ０．０４７ ３ ０．５ ０．５ ０．２５ ＞３２ １ ０．０３２ 无 伏立康唑 未记录 移除导管 存活

男／７２ 非霍奇金淋巴瘤 血 ０．０２３ ０．７５ ０．７５ ０．２５ ０．１９ ＞３２ １２ ０．０９４ 无 伏立康唑 未记录

是否恢复

移除导管 存活

男／６５ 急性髓性白血病 血 ０．０４７ １．５ １ ０．７５ ０．５ ＞３２ ０．５ ０．１２５ 泊沙康唑／无 伏立康唑 未记录是

否恢复

移除导管 存活

Ｌｏｐａｃｉｎｓｋｉ等
［３７］ 男／６７ 新型冠状病毒感染、高血

压、糖尿病、冠状动脉搭

桥手术、肾移植

血、痰 无 无 无 无 无 无 无 无 无 两性霉素Ｂ＋

伊曲康唑

持续粒细

胞减少

未记录 死亡

李继霞等［３８］ 女／４０ 骨髓增生异常综合征并

骨髓纤维化

血 无 无 无 无 无 无 无 无 无／两性霉素Ｂ

脂质体

泊沙康唑＋卡泊

芬净

持续粒细

胞减少

未记录 死亡

本病例 女／７５ 急性早幼粒细胞白血病 血 ０．１２ ４ ０．２５ ０．２５ １ ８ ４ 无 无／卡泊芬净 氟康唑＋氟胞嘧啶 恢复 未记录 存活

　　注：ＰＩＣＣ表示经外周静脉穿刺中心静脉导管，ＣＶＣ表示中心静脉导管。
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３　讨论

毛孢子菌广泛分布于环境中，偶尔也作为胃肠

道或上呼吸道微生物群的一部分，可短暂定植于呼

吸道、皮肤和阴道［７，３９４０］。目前约有１６种菌株与

人类感染有关［４０］，其侵袭性感染的不良预后率约

４４．３％
［４１］，而６８％～８８％的侵袭性毛孢子菌感染

是由阿萨希毛孢子菌引起的［４２］。报道［７］显示毛孢

子菌与隐球菌和曲霉有相同的抗原，隐球菌抗原和／

或ＧＭ试验存在交叉反应，双重阳性可能是其血流

感染的一个指标，但其灵敏度和特异度尚未明确。

本病例ＧＭ 值较高，但未进行隐球菌抗原检测。由

于缺乏特异性病原体标记物，从血液中准确、早期地

对毛孢子菌进行真菌学诊断至关重要［４３］。一项体

外研究［４４］显示，普通血培养基中细菌的生长可掩盖

共存真菌的生长，降低真菌培养阳性率，选择真菌血

培养瓶有助于早期检测出真菌。此外，国际上尚无

统一的临床折点或流行病学折点用于判断毛孢子菌

的药物敏感性。

目前阿萨希毛孢子菌感染报道较少，主要为病

例报道及回顾性分析，其临床特征、最佳治疗方案及

预后等尚未明确。本研究显示，两性霉素Ｂ是早年

常用的治疗药物，虽然８２．１４％分离株两性霉素Ｂ

ＭＩＣ≤８μｇ／ｍＬ，但以两性霉素Ｂ（不含三唑类）为

主的治疗总生存率低（２１．４３％），与文献
［７］报道

（１６％～２４％）一致，即使联合治疗病死率仍高达

７５％（３／４）。通常认为阿萨希毛孢子菌对棘白菌素

类天然耐药，本研究中棘白菌素类对９５％分离株的

ＭＩＣ≥８μｇ／ｍＬ。伏立康唑对８９．２９％分离株具有

良好的体外活性，且患者采用其治疗后生存率高

（７０．８３％），是目前指南推荐的一线用药
［３，７］。氟康

唑的活性因菌种、菌株的不同而异，各指南推荐也有

所相同。欧洲医学真菌学联盟（ＥＣＭＭ）、国际人类

和动物真菌学学会（ＩＳＨＡＭ）与美国微生物学会

（ＡＳＭ）联合制定的全球指南
［３］指出，可根据 ＭＩＣ

适度支持氟康唑作为一线替代治疗方案，而桑福德

抗微生物治疗指南（热病）却未推荐。本研究４例患

者治疗以氟康唑为主，药敏ＭＩＣ（０．５～８μｇ／ｍＬ）均

低于已报道的流行病学折点（１６μｇ／ｍＬ）
［４５］，成人

剂量为４００～８００ｍｇ，均治愈。本病例由于患者对

伏立康唑静脉制剂的中枢不良反应及依从性问题，

调整为氟康唑（８００ｍｇ／ｄ）联合氟胞嘧啶，治疗后血

培养阴性，病情改善。Ｉｔｏｈ等
［３２］报道１例淋巴瘤患

者在使用米卡芬净治疗时发生突破性导管相关阿萨

希毛孢子菌血流感染，因正使用卡马西平而未服用

伏立康唑，调整为氟康唑（４００ｍｇ／ｄ，菌株药敏 ＭＩＣ

８μｇ／ｍＬ）后仍持续高热，加用两性霉素Ｂ脂质体

（ＬＡｍＢ，５ｍｇ／ｋｇ）联合治疗后治愈。上述２例阿

萨希毛孢子菌氟康唑 ＭＩＣ为４～８μｇ／ｍＬ，通过联

合氟胞嘧啶或两性霉素Ｂ治疗后患者存活。一项

回顾性研究［４６］显示，毛孢子菌血流感染治疗的良性

结局与两性霉素Ｂ联合三唑治疗显著相关，而氟康

唑单药治疗与良性预后没有显著相关性，但未考虑

氟康唑 ＭＩＣ的影响。本研究提示对于阿萨希毛孢

子菌所致血流感染，以伏立康唑或氟康唑为主的治

疗方案的良性预后率均高于两性霉素Ｂ方案；若氟

康唑单一治疗失败，特别是菌株药敏 ＭＩＣ为４～

８μｇ／ｍＬ时，联合其他药物（两性霉素Ｂ或５－氟

胞嘧啶）可提高治愈率。然而，抗真菌药物联合治

疗证据尚不充分。本研究中，联合治疗总体生存率

３８．４６％（５／１３），低于单药治疗（６１．２９％），即使伏立

康唑联合治疗生存率也低于单药治疗（３３．３３％ ＶＳ

８３．３３％），这可能与患者基础病危重情况有关，研究

中８４．６２％（１１／１３）联合治疗患者存在粒细胞减少，

而单药治疗仅４８．３８％（１５／３１）。因此，氟康唑联合

治疗的有效性仍需大量病例对照研究进一步证实。

其他三唑类治疗的病例数过少，难以评估其有效性。

需警惕的是，已出现对三唑类高度耐药、交叉耐

药的阿萨希毛孢子菌菌株，以及接受三唑类治疗或

预防性治疗后发生阿萨希毛孢子菌突破性感染的报

道。研究中６例患者在三唑类（除伏立康唑外）预防

性治疗期间发生，增加氟康唑剂量［３６］或调整为伏立

康唑［１２，２８，３７］治疗后４例治愈。１例伏立康唑（菌株

药敏 ＭＩＣ８μｇ／ｍＬ）治疗曲霉感染期间出现阿萨希

毛孢子菌突破性感染，加用两性霉素Ｂ挽救治疗后

死亡［３０］。这提示三唑类预防治疗期间发生阿萨希

毛孢子菌突破性感染，使用伏立康唑治疗仍可能有

较好临床结局，但伏立康唑治疗期间发生阿萨希毛

孢子菌突破性感染的治疗将成为重大挑战；氟康唑

预防治疗期间发生阿萨希毛孢子菌突破性感染，仍

可考虑增加氟康唑剂量。

据报道［４３］，毛孢子菌菌血症的危险因素主要为

黏膜完整性受损、侵入性医疗器械的使用、艾滋病、

移植受者、出生体重低的婴儿和接受细胞毒性治疗

的中性粒细胞减少的癌症患者（主要是恶性血液系

统疾病），后者是近年来发病率增加的原因。本研

究病例最常见的基础疾病为血液系统疾病（２３／４４，
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５２．２７％），这类患者发生感染时均处于中性粒细胞

减少状态。发现除导管、泌尿道及皮肤多部位合并

感染外，仍有高达７２．７３％（３２／４４）仅表现为真菌血

症。２５．００％（１１／４４）伴有红／黄色斑丘疹等皮肤病

变，低于文献报道的５０％
［７］。毛孢子菌黏附于植入

设备并形成生物膜是其引起侵袭性感染、逃脱抗真

菌药物杀伤作用和宿主免疫应答的重要因素。我国

毛孢子菌具有很强的生物膜形成能力［４５］和高度耐

药性［４６］。ＥＣＭＭ、ＩＳＨＡＭ 与 ＡＳＭ 联合制定的全

球指南［３］指出，移除血管导管或手术干预能提高患

者生存率。研究中３１．１８％（１４／４４）患者在抗真菌治

疗的同时去除了可疑感染源，其病死率２８．５７％（４／

１４）低于其他未去除感染源的患者（５３．３３％，１６／

３０）。因此，血液系统疾病患者，特别是存在粒细胞

减少症者，应警惕侵袭性阿萨希毛孢子菌感染的可

能，重点排查导管、泌尿道及皮肤等部位感染，并尽

可能去除感染源。值得注意的是，已有早产儿重症

监护病房发生暴发性感染［２２］的报道，因此应加强医

院感染防控。此外，新型冠状病毒感染患者［６，３８］及

酗酒者［１５］中亦偶有报道。

除适当的三唑类治疗、移除血管导管和手术

干预外，骨髓抑制的缓解也是生存率升高的相关

因素［２，７，２４］。本研究中１６例记录了治疗过程中中

性粒细胞的变化情况，９例中性粒细胞恢复的患者

均存活，而７例中性粒细胞未恢复的患者均死亡，其

中４例使用伏立康唑治疗。经伏立康唑治疗仍死亡

的患者中，８０．００％（４／５）持续处于骨髓抑制状态。

这进一步证实积极纠正患者中性粒细胞状态能显著

改善患者预后，提高生存率。

本研究有一定局限性。首先，作为一项回顾性、

多来源的病例研究，患者的某些信息可能在病历或

文献中未详细、完整地记录，如疾病严重程度、抗真

菌药物剂量和持续时间、药敏试验结果、免疫状态

（如粒细胞减少持续时间）及导管留置或拔除情况。

其次，回顾性分析数据库文献时，文献发表偏倚的可

能性不能被排除。因此，应谨慎解读研究结果，并

进一步开展前瞻性的多中心临床研究，以验证研究

结果。

综上所述，阿萨希毛孢子菌所致血流感染罕见，

最常见的基础疾病为血液系统疾病，中性粒细胞减

少等是其高危因素，导管、泌尿道及皮肤软组织是已

发现的其他合并培养阳性部位，临床应重点排查这

些部位。感染相关病死率高，采取真菌血培养瓶进

行真菌学检查，能尽早明确感染种属，并针对性抗真

菌治疗，而药敏试验将有助于指导治疗方案的选择。

伏立康唑是目前推荐的一线治疗方案，但对于不耐

受患者，依据药敏结果，氟康唑联合或不联合氟胞嘧

啶／两性霉素Ｂ可作为挽救治疗方案，但需更多研

究进一步证实其有效性。此外，除了有效的抗真菌

治疗外，改善患者基础疾病，如促进中性粒细胞恢复

和控制感染源等也可提高患者生存率。
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ｌｅｕｋｅｍｉａｗｈｉｌｅｒｅｃｅｉｖｉｎｇｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎ［Ｊ］．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，２００８，３６

（１）：６８－７０．

［１７］ＢａｒａｂｏｕｔｉｓＩ，ＢｅｌｅｓｉｏｔｏｕＥ，ＰｌａｔｓｏｕｋａＥ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｓｔｅｒｎｏｔｏ

ｍｙｓｔｅｒｎａｌｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓａｎｄ ｍｅｄｉａｓｔｉｎｉｔｉｓｂｙ犜狉犻犮犺狅狊狆狅狉狅狀
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２０１０，６８（３）：３６３－３６６．

［１９］栗方，曹彬，刘颖梅，等．阿萨希毛孢子菌致血流感染一例

［Ｊ］．中华检验医学杂志，２０１１，３４（２）：１８５－１８６．

ＬｉＦ，ＣａｏＢ，ＬｉｕＹＭ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｏｆｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｃａｕｓｅｄｂｙ犜狉犻犮犺狅狊狆狅狉狅狀犪狊犪犺犻犻［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＬａｂｏｒａ

ｔｏｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１１，３４（２）：１８５－１８６．

［２０］ＯｚｋａｙａＰａｒｌａｋａｙＡ，ＫａｒａｄａｇＯｎｃｅｌＥ，ＣｅｎｇｉｚＡＢ，ｅｔａｌ．犜狉犻

犮犺狅狊狆狅狉狅狀犪狊犪犺犻犻ｓｅｐｓｉｓｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｐｅｄｉａｔｒｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｙ

［Ｊ］．ＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１６，４９（１）：１４６－１４９．
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ｓｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＨｅｍａ

ｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１４，３１（３）：２８２－２８４．
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Ｈｅａｌｔｈ，２０１５，１０９（４）：２０２－２０６．
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１８６（１）：１１３－１１７．

［３３］叶丽，高灵素，丁美琪，等．阿萨希毛孢子菌致白血病患者血

流感染１例［Ｊ］．中国真菌学杂志，２０２１，１６（２）：１２５－１２７．
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［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｙｃｏｌｏｇｙ，２０２１，１６（２）：１２５－１２７．
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狆狅狉狅狀犪狊犪犺犻犻ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，２０２２，１２９（１）：６６．
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棒状大孢酵母１例［Ｊ］．中国真菌学杂志，２０２３，１８（４）：３４０－
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［３９］ＣａｓｔａｎｏＧ，ＹａｒｒａｒａｐｕＳＮＳ，ＭａｄａＰＫ．Ｔｒｉｃｈｏｓｐｏｒｏｎｏｓｉｓ［Ｍ］／／

ＳｔａｔＰｅａｒｌｓ［Ｉｎｔｅｒｎｅｔ］．ＴｒｅａｓｕｒｅＩｓｌａｎｄ（ＦＬ）：ＳｔａｔＰｅａｒｌｓＰｕｂ

ｌｉｓｈｉｎｇ，２０２３．

［４０］ｄｅＡｌｍｅｉｄａＪúｎｉｏｒＪＮ，ＨｅｎｎｅｑｕｉｎＣ．Ｉｎｖａｓｉｖｅ犜狉犻犮犺狅狊狆狅狉狅狀ｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｎａｒｅｅｍｅｒｇｉｎｇｆｕｎｇａｌｐａｔｈｏｇｅｎ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１６，７：１６２９．

［４１］ＧｕｏＬＮ，ＹｕＳＹ，ＨｓｕｅｈＰＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖａｓｉｖｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｄｕｅｔｏ

犜狉犻犮犺狅狊狆狅狉狅狀：ｓｐｅｃｉｅｓｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ，ａｎｄａｎｔｉｆｕｎ

ｇａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｉｅｓｆｒｏｍａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１９，５７（２）：ｅ０１５０５－ｅ０１５１８．

［４２］ＳａｎｔｏｓＦＡ，ＬｅｉｔｅＡｎｄｒａｄｅＭＣ，ＶａｓｃｏｎｃｅｌｏｓＭＡ，ｅｔａｌ．犜狉犻

犮犺狅狊狆狅狉狅狀犻狀犽犻狀ｆｕｎｇｅｍｉａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ：ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＦｕｔｕｒｅＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２２，１７：８１－８７．

［４３］ＯｚＹ，ＯｎｄｅｒＳ，ＡｌｐａｓｌａｎＥ，ｅｔａｌ．Ｄｏｅｓｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔｂａｃｔｅｒａｅ

ｍｉａｈｉｄｅｔｈｅｆｕｎｇｉｉｎｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｓ？Ａｎ犻狀狏犻狋狉狅ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｊ

ＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２０，６９（７）：９４４－９４８．

［４４］ＳｕｚｕｋｉＫ，ＮａｋａｓｅＫ，ＫｙｏＴ，ｅｔａｌ．Ｆａｔａｌ犜狉犻犮犺狅狊狆狅狉狅狀ｆｕｎｇｅ

ｍｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

Ｈａｅｍａｔｏｌ，２０１０，８４（５）：４４１－４４７．

［４５］于淑颖．中国多中心侵袭性感染毛孢子菌流行病学、致病力和

唑类耐药机制及乙酰转移酶调控因子 Ｇｃｎ５对光滑念珠菌耐

药性和致病力的调控机制研究［Ｄ］．北京：北京协和医学院，

２０２１．

ＹｕＳＹ．Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙｏｆｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙａｎｄ

ａｚｏｌｅｓｒｅｓｉｓｉｔａｎｃｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ犜狉犻犮犺狅狊狆狅狉狅狀狊狆犲犮犻犲狊ｃａｕｓｉｎｇ

ｉｎｖａｓｉｖｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ ＆ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｓｔｕｄｙｏｆｈｉｓｔｏｎｅ

ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒＧｃｎ５ｍｅｄｉａｔｅｓｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｐａｔｈｏ

ｇｅｎｉｃｉｔｙｉｎ犆犪狀犱犻犱犪犵犾犪犫狉犪［Ｄ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｏｎＭｅｄｉ

ｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，２０２１．

［４６］ＬｉａｏＹ，ＬｕＸＬ，ＹａｎｇＳＴ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆ

犜狉犻犮犺狅狊狆狅狉狅狀ｆｕｎｇｅｍｉａ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆ１８５ｒｅｐｏｒｔｅｄｃａｓｅｓｆｒｏｍ

１９７５ｔｏ２０１４［Ｊ］．ＯｐｅｎＦｏｒｕｍＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，２（４）：

ｏｆｖ１４１．

（本文编辑：翟若南）

本文引用格式：蔡莉莉，林志航，郭如意，等．白血病患者阿萨希毛

孢子菌血流感染１例并文献复习［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０２５，２４

（５）：６０９－６１７．ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０２５６７００．

犆犻狋犲狋犺犻狊犪狉狋犻犮犾犲犪狊：ＣＡＩＬｉｌｉ，ＬＩＮＺｈｉｈａｎｇ，ＧＵＯＲｕｙｉ，ｅｔａｌ．

Ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙ犜狉犻犮犺狅狊狆狅狉狅狀犪狊犪犺犻犻ｉｎａｎａｃｕｔｅ

ｌｅｕｋｅｍｉａｐａｔｉｅｎｔ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ

ＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０２５，２４（５）：６０９－６１７．ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．

１６７１－９６３８．２０２５６７００．

·７１６·中国感染控制杂志２０２５年５月第２４卷第５期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２４Ｎｏ５Ｍａｙ２０２５


