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２０１８—２０２１ 年山东省儿童与成人临床分离真菌的构成
与主要菌种的体外抗真菌药物敏感性监测

王梦园ꎬ张春艳ꎬ于文文ꎬ寇琳娜ꎬ王世富
(山东大学附属儿童医院临床微生物科ꎬ山东 济南 ２５００２２)

摘要:目的　 对 ２０１８ 年至 ２０２１ 年山东省临床分离的真菌进行监测ꎬ比较儿童与成人患者分离真菌的构成与药物

敏感性ꎮ 方法　 基于山东省儿童细菌 ＆真菌耐药监测网(Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ＆ ｆｕｎｇａｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＳＰＡＲＳＳ)ꎬ收集 ２０１８ 年至 ２０２１ 年山东省 ４７ 所综合医院、１１ 所妇幼保健医院及 １ 所

儿童医院临床分离真菌的信息ꎬ使用 ＷＨＯＮＥＴ Ｖ５. ６ 软件分析不同人群的真菌构成及药物敏感性情况ꎮ
结果　 共收集真菌 １５ ３４８ 株ꎬ其中 ９５.５％分离于成人ꎬ４.５％分离于儿童ꎮ 分离的真菌主要为念珠菌(７８.４％)和曲

霉菌(１７.８％)ꎮ 念珠菌以白念珠菌(４１.８％)、热带念珠菌(２２.７％)、光滑念珠菌(１７.５％)和近平滑念珠菌(１１.０％)
为主ꎻ曲霉菌以烟曲霉(５３.７％)、黄曲霉(１５.３％)和黑曲霉(７.２％)为主ꎮ 分离自成人的前五位真菌为白念珠菌

(３２.１％)、热带念珠菌(１８.１％)、光滑念珠菌(１４.０％)、烟曲霉(９.８％)和近平滑念珠菌(８.５％)ꎻ分离自儿童的前五

位真菌为白念珠菌(４７.３％)、热带念珠菌(１１.２％)、近平滑念珠菌(１０.６％)、光滑念珠菌(６.８％)和烟曲霉(４.４％)ꎮ
无菌标本分离的真菌共 １ ９８９ 株ꎬ以念珠菌(９０.２％)和隐球菌(４.３％)为主ꎮ ４ 年间ꎬ成人分离的真菌构成无明显

的变化趋势ꎬ儿童分离的白念珠菌占比降低而非白念珠菌占比升高ꎬ腹腔积液分离的白念珠菌占比由 ２０１８ 年的

６１.８％降至 ２０２１ 年的 ４６.２％ꎮ 大多数念珠菌对两性霉素 Ｂ 敏感性较高ꎬ野生型率均>９７％ꎮ 对唑类药物的敏感性

差异较大:白念珠菌和近平滑念珠菌对氟康唑和伏立康唑的敏感率分别为 ９１.７％ / ８４.７％和 ９１.６％ / ８７.４％ꎬ热带念

珠菌对氟康唑和伏立康唑的敏感率分别为 ６７.８％和 ４０.６％ꎮ ２０１８ 至 ２０２１ 年ꎬ热带念珠菌对唑类药物的敏感性持

续降低ꎬ对氟康唑和伏立康唑的敏感率从 ２０１８ 年的 ７０.４％ / ４６.４％降至 ２０２１ 年的 ６５.３％ / ３５.２％ꎮ 分离自儿童与成

人的部分念珠菌对唑类药物的耐药性存在差异ꎬ分离自儿童的热带念珠菌对氟康唑和伏立康唑的耐药率分别为

４０.６％和 ３２.８％ꎬ高于成人分离株的 ２７.４％和 ２３.２％ꎻ分离自儿童的光滑念珠菌对氟康唑和伏立康唑的耐药率 / 非
野生型率分别为 １６.２％和 ２５.７％ꎬ高于成人分离株的 ３.４％和 １８.０％ꎮ 结论　 山东省临床分离的真菌以念珠菌和曲

霉菌为主ꎬ成人与儿童的菌种构成和药物敏感性存在差异ꎬ儿童患者白念珠菌占比逐年下降的趋势及其非白念珠

菌对唑类药物更高的耐药率使得儿童真菌耐药的形势更加严峻ꎮ 此外ꎬ热带念珠菌对氟康唑敏感率的逐年下降

亦值得关注并采取对应措施ꎮ
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ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ７０.４％ / ４６.４％ ｉｎ ２０１８ ｔｏ ６５.３％ / ３５.２％ ｉｎ ２０２１. Ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｓｏｍｅ Ｃａｎｄｉｄａ ｓｐｅｃｉｅｓ
ｆｒｏｍ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｕｌｔｓ ｔｏ ａｚｏｌｅｓ ｗａｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ. Ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ Ｃ. ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｔｏ ｆｌｕｃｏｎ￣
ａｚｏｌｅ ａｎｄ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｗｅｒｅ ４０.６％ ａｎｄ ３２.８％ꎬ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ２７.４％ ａｎｄ ２３.２％ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｉｓｏｌａｔｅｓ. Ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ / ｎｏｎ￣ｗｉｌｄ
ｔｙｐｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ Ｃ. ｇｌａｂｒａｔａ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｔｏ ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ ａｎｄ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｗｅｒｅ １６.２％ ａｎｄ ２５.７％ꎬ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ
３.４％ ａｎｄ １８.０％ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｉｓｏｌａｔｅｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｉｎ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃａｎｄｉｄａ ａｎｄ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ
ｆｕｎｇｉ ｉｓｏｌａｔｅｄ. Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｎｇａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｄｕｌｔｓ ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ.
Ｔｈｅ ｄｅｃｌｉｎｉｎｇ ｔｒｅｎｄ ｏｆ Ｃ. ａｌｂｉｃａｎｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｎｏｎ￣ａｌｂｉｃａｎｓ Ｃａｎｄｉｄａ ｔｏ ａｚｏｌｅｓ ｃｏｎ￣
ｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ａ ｍｏｒｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｆｕｎｇｉ. Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ａｎｎｕａｌ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｓｕｓｃｅｐ￣
ｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｃ. ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ ｔｏ ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ ａｌｓｏ ｗａｒｒａｎｔｓ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｍｅａｓｕｒｅｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｆｕｎｇｉꎻ Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔꎻ Ａｄｕｌｔꎻ Ｃｈｉｌｄｒｅｎꎻ Ａｚｏｌｅｓꎻ Ｃａｎｄｉｄａ ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ

　 　 近年来ꎬ由于广谱抗菌药物的滥用、突破自然

屏障的侵入性医疗措施、全肠外营养及免疫抑制剂

等的应用ꎬ真菌定植及感染的发生率不断上升ꎬ尤其

是对于免疫力低下和具有严重基础疾病的患

者[１￣２]ꎮ 此外ꎬ不断增加的真菌耐药性及当前有限

的治疗选择也给临床抗真菌治疗带来巨大挑

战[３￣４]ꎮ 传统实验室的真菌鉴定及药物敏感性试验

具有滞后性ꎬ往往不能满足临床快速诊断的需求ꎬ因
此医生常需根据患者的临床表现及危险因素做出决

策并进行经验性治疗ꎮ 然而ꎬ国内外的监测结果表

明ꎬ不同地区真菌感染的病原菌分布及抗真菌药物

敏感性均存在巨大差异[３ꎬ５￣７]ꎬ因此地区性的流行病

学及药物敏感性监测对当地的经验性抗真菌治疗至

关重要ꎮ 本研究基于山东省儿童细菌 ＆真菌耐药

监测网(Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ＆ ｆｕｎ￣
ｇａｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｓｙｓｔｅｍꎬ
ＳＰＡＲＳＳ)ꎬ对山东省分离的真菌及其药物敏感性进

行回顾性分析ꎬ比较儿童与成人分离株的构成及药

物敏感性差异ꎬ以期为本地区经验性抗真菌治疗提

供数据支持ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 数据来源

基于 ＳＰＡＲＳＳ 网ꎬ收集 ２０１８ 年 １ 月至 ２０２１ 年

１２ 月山东省 ５９ 所成员单位微生物实验室分离真菌

的数据ꎬ共涉及 ４７ 所综合性医院、１１ 所妇幼保健医

院和 １ 所儿童专科医院ꎮ 除儿童专科医院外ꎬ各成

员单位均可覆盖成人和儿童患者ꎮ 所有成员单位的

微生物实验室均定期参加国家和 /或山东省内的室

间质评考核ꎮ 收集的菌株信息包括菌种名称、药敏

结果、分离时间、标本类型及患者的年龄、性别等ꎮ
剔除从痰液和咽拭子中分离的念珠菌[８]ꎬ以及同一

患者、同一部位的重复菌株ꎮ 儿童和成人的年龄标
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准分别为<１８ 岁、≥１８ 岁[６]ꎮ 该研究经山东大学附

属儿童医院伦理委员会批准并获得豁免知情同意

(伦理批准号:ＳＤＦＥ￣ＩＲＢ / Ｐ￣２０２２０１７)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 菌种鉴定及体外抗真菌药物敏感性试验

真菌的分离依照«全国临床检验操作规程»(第
四版) [９]进行ꎮ 对除血液之外的所有标本进行涂片

检查以确认标本取材是否合格ꎮ 无菌标本培养出真

菌时ꎬ可视为致病菌进行鉴定及药敏试验ꎻ非无菌部

位培养出真菌时ꎬ应综合涂片结果或多次培养结果

及临床表现进行综合判定ꎻ仅对具有临床医嘱的粪

便标本进行真菌培养及鉴定ꎮ 菌种鉴定在人工形态

学基础上使用 ＶＩＴＥＫ ２￣Ｃｏｍｐａｃｔ 系统和 /或基质辅

助激光解析电离飞行时间质谱(ｍａｔｒｉｘ￣ａｓｓｉｓｔｅｄ ｌａｓｅｒ
ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ￣ｔｉｍｅ ｏｆ ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬ
ＭＡＬＤＩ￣ＴＯＦ ＭＳ)完成ꎮ 利用 ＡＴＢ 􀅺 ＦＵＮＧＵＳ ３
系统对氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑、两性霉素 Ｂ 和

５￣氟胞嘧啶进行酵母样真菌和隐球菌的体外抗真菌

药物敏感性试验ꎮ 取平板上培养２~４ ｄ的纯菌落ꎬ
以 ０.９％的生理盐水制成 ２ 麦氏浊度的悬液ꎬ取其中

２０ μＬ 加入厂家预制的培养基中混匀ꎬ混匀后以每

孔 １３５ μＬ 加入药敏凹槽ꎬ置于３５ ℃培养箱ꎬ念珠菌

培养 ２４ ｈ 左右、隐球菌培养４８ ｈ左右时利用仪器结

合人工的方法进行药敏结果判读ꎬ两性霉素 Ｂ 的最

小 抑 菌 浓 度 ( ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬ
ＭＩＣ) 判断标准为 １００％抑制ꎬ唑类、氟胞嘧啶的

ＭＩＣ 判断标准为约 ５０％抑制[１０]ꎮ 质控菌株为近平

滑念珠菌 ＡＴＣＣ２２０１９ 和克柔念珠菌 ＡＴＣＣ６２５８ꎮ
１.２.２　 药敏结果判读标准

药 敏 结 果 依 据 ＣＬＳＩ Ｍ２７Ｍ４４Ｓ￣Ｅｄ３[１１] 和

Ｍ５７Ｓ￣Ｅｄ４[１２]的标准进行判读ꎮ 根据推荐的临床折

点 ( ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｒｅａｋｐｏｉｎｔꎬ ＣＢＰ ) 范 围 判 断 为 敏 感

(ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅꎬ Ｓ)、中介( ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅꎬ Ｉ)、剂量依赖

性敏感 ( ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ￣ｄｏｓｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔꎬ ＳＤＤ) 或耐药

( ｒｅｓｉｓｔａｎｔꎬ Ｒ)ꎻ根据推荐的流行病学介值(ｅｐｉｄｅｍｉ￣
ｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｕｔｏｆｆ ｖａｌｕｅꎬ ＥＣＶ)范围ꎬ当 ＭＩＣ≤ＥＣＶ 时ꎬ
判断为野生型(ｗｉｌｄ ｔｙｐｅꎬ ＷＴ)ꎻ当 ＭＩＣ>ＥＣＶ 时ꎬ
判断为非野生型(ｎｏｎ￣ｗｉｌｄ ｔｙｐｅꎬ ｎｏｎ￣ＷＴ)ꎮ 因当前

尚无针对 ５￣氟胞嘧啶的推荐折点和 ＥＣＶꎬ因此本研

究未对其体外药物敏感性进行分析ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＷＨＯＮＥＴ Ｖ５.６ 和 ＳＰＳＳ Ｖ２０.０ 软件进行

统计分析ꎮ 患者年龄的分布为非正态性ꎬ年龄以

Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５) 形式表示ꎬ 年龄分布差异的比较由

Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验完成ꎬ菌种构成比及抗真菌药物

耐药率差异的比较由 χ２ 或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率检验完

成ꎬ敏感率变化趋势的检验采用 χ２－趋势检验完成ꎮ
Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 真菌分离的人口特征

共收集真菌 １５ ３４８ 株ꎬ１４ ６６１ 株(９５.５％)分离

于成人患者ꎬ患者年龄为 １８~１０２ 岁ꎬＭ(Ｐ２５ꎬＰ７５)为
６７(５２ꎬ７７)岁ꎬ其中女性占 ４８.２％ꎬ男性占 ５１.８％ꎻ
６８７ 株(４. ５％) 分离于儿童患者ꎬ年龄为 ０ ~ １７ 岁

Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)为 ４ 岁(７ 个月ꎬ１１ 岁)ꎬ男孩占 ５５.３％ꎬ
女孩占 ４４.７％ꎬ不同性别的成人及儿童患者的年龄

分布差异有统计学意义(成人: Ｔ ＝ ４７ ７４２ １８７ꎬ Ｐ<
０.０５ꎻ 儿童: Ｔ＝ １１５ ５６４ꎬ Ｐ<０.０５)ꎮ 无菌标本分离

真菌共 １ ９８９ 株ꎬ１ ８３６ 株(９２.３％)分离于成人患者ꎬ
年龄为 １８~１０１ 岁ꎬ Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)为 ６６(５４ꎬ７４)岁ꎬ其
中男性占 ６０.８％ꎬ女性占 ３９.２％ꎻ１５３ 株(７.７％)分离

于儿童ꎬ其中男童占 ６０.８％ꎬ女童占 ３９.２％ꎬ不同性

别的成人及儿童患者的年龄分布差异均无统计学意

义(成人: Ｔ＝ １ ０２０ ４９８.５ꎬ Ｐ>０.０５ꎻ 儿童: Ｔ＝ ７ ００９ꎬ
Ｐ>０.０５)ꎮ 在所有患者中ꎬ９１.８％为住院患者ꎬ８.２％
为门诊患者ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 不同性别的成人及儿童患者的年龄分布
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｇｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎ ｇｅｎｄｅｒｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

患者

总体菌株

数目(构成比)
/ ｎ(％)

中位年龄
/岁

四分位
年龄

Ｐ

无菌标本分离株

数目(构成比)
/ ｎ(％) 中位年龄

四分位
年龄

Ｐ

成人

　 男性 ７ ５９０(５１.８) ６８ ５６~７８ 岁 <０.００１ １ １１６(６０.８) ６６ 岁 ５４~７４ 岁 ０.６８２
　 女性 ７ ０７１(４８.２) ６５ ４７~７５ 岁 ７２０(３９.２) ６６ 岁 ５４~７５ 岁

儿童

　 男童 ３８０(５５.３) ２ ３ 个月~８ 岁 <０.００１ ９３(６０.８) １ 岁 １５ ｄ~６ 岁 ０.５７１
　 女童 ３０７(４４.７) ７ １~１３ 岁 ６０(３９.２) １０ 个月 １５ ｄ~７ 岁
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２.２　 标本来源

本研究收集的真菌主要分离于中段尿(６ ３８４ꎬ
４１.６％)、痰液(２ ２３６ꎬ１４.６％)、血液(１ １３６ꎬ７.４％)、
浅表分泌物(１ １２５ꎬ７.３％)、阴道(８１０ꎬ５.３％)、肺泡

灌洗液(７９４ꎬ５.２％)、脓液 /创口(６７１ꎬ４.４％)、腹腔

积液(４２６ꎬ２.８％)、引流液(３５１ꎬ２.３％)、耳部(２７８ꎬ
１.８％)、导管(２３３ꎬ１.５％)、胆汁(１５７ꎬ１.０％)、胸腔积

液(９７ꎬ０.６％)等标本ꎮ 涉及的无菌标本类型包括血

液(１ １３６ꎬ５７. １％)、腹腔积液 ( ４２６ꎬ２１. ４％)、胆汁

(１５７ꎬ７. ９％)、胸腔积液 ( ９７ꎬ４. ９％)、脑脊液 ( ７７ꎬ
３.９％)、组织(３４ꎬ１.７％)等ꎮ

２.３　 菌种分布
２.３.１　 总体分布

所有分离株中ꎬ念珠菌和曲霉菌是最主要的菌
种ꎬ占所有菌株的 ９６.１％(１４ ７５３ / １５ ３４８)ꎬ其中念珠
菌占 ７８. ４％ ( １２ ０２８ / １５ ３４８)ꎬ 主 要 为 白 念 珠 菌
(４１.８％ꎬ ５ ０２５ / １２ ０２８)、热带念珠菌(２２.７％)、光滑念
珠菌(１７.５％)、近平滑念珠菌(１１.０％)ꎻ曲霉菌占
１７.８％(２ ７２５ / １５ ３４８)ꎬ主要为烟曲霉(５３.７％)、黄曲
霉(１５.３％)、黑曲霉(７.２％)ꎮ 无菌标本分离的菌种
以念珠菌(９０.２％)和隐球菌(４.３％)为主ꎬ其中白念
珠菌(３９.９％)、热带念珠菌(２０.４％)、近平滑念珠菌
(１９.１％)和光滑念珠菌(１３.８％)占念珠菌的９３.２％ꎮ
见表 ２~３ꎮ

表 ２　 ２０１８—２０２１ 年山东省 ＳＰＡＲＳＳ 成员单位临床分离真菌的分布 / ｎ(％)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｕｎｇｉ ｆｒｏｍ ｍｅｍｂｅｒ ｕｎｉｔｓ ｏｆ ＳＰＡＲＳＳ ｆｒｏｍ ２０１８ ｔｏ ２０２１ ｉｎ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ / ｎ(％)

菌种 总体
成人

总体 男性 女性

儿童

总体 男童 女童
Ｐ成人ｖｓ.儿童

白念珠菌 ５ ０２５(３２.７) ４ ７００(３２.１) ２ １１３(２７.８) ２ ５８７(３６.６) ３２５(４７.３) １６６(４３.７) １５９(５１.８) <０.００１
热带念珠菌 ２ ７３２(１７.８) ２ ６５５(１８.１) １ ６１４(２１.３) １ ０４１(１４.７) ７７(１１.２) ４４(１１.６) ３３(１０.７) <０.００１
光滑念珠菌 ２ １０３(１３.７) ２ ０５６(１４.０) ７６４(１０.１) １ ２９２(１８.３) ４７(６.８) １６(４.２) ３１(１０.１) <０.００１
烟曲霉 １ ４６４(９.５) １ ４３４(９.８) ８６０(１１.３) ５７４(８.１) ３０(４.４) １９(５.０) １１(３.６) <０.００１
近平滑念珠菌 １ ３２４(８.６) １ ２５１(８.５) ７９９(１０.５) ４５２(６.４) ７３(１０.６) ５５(１４.５) １８(５.９) ０.０５６
黄曲霉 ４１７(２.７) ４００(２.７) ２３５(３.１) １６５(２.３) １７(２.５) １４(３.７) ３(１.０) ０.６８９
克柔念珠菌 ２７９(１.８) ２７３(１.９) １０６(１.４) １６７(２.４) ６(０.９) １(０.３) ５(１.６) ０.０５８
黑曲霉 １９７(１.３) １８０(１.２) ８６(１.１) ９４(１.３) １７(２.５) １３(３.４) ４(１.３) ０.００５
无名念珠菌 １２８(０.８) １２５(０.９) ７７(１.０) ４８(０.７) ３(０.４) １(０.３) ２(０.７) ０.３８５
阿萨希毛孢子菌 ９５(０.６) ９１(０.６) ６３(０.８) ２８(０.４) ４(０.６) １(０.３) ３(１.０) ０.９９９
葡萄牙念珠菌 ９６(０.６) ９２(０.６) ５２(０.７) ４０(０.６) ４(０.６) ４(１.１) ０(０.０) ０.８８３
新型隐球菌 ８４(０.５) ８３(０.６) ４７(０.６) ３６(０.５) １(０.１) １(０.３) ０(０.０) ０.１４４
土曲霉 ６６(０.４) ６５(０.４) ３９(０.５) ２６(０.４) １(０.１) １(０.３) ０(０.０) ０.２４４
季也蒙念珠菌 ５９(０.４) ５４(０.４) ３６(０.５) １８(０.３) ５(０.７) ２(０.５) ３(１.０) ０.１９０
其他 １２７９(８.３) １２０２(８.２) ６９９(９.２) ５０３(７.１) ７７(１１.２) ４２(１１.１) ３５(１１.４) ０.００５

表 ３　 ２０１８—２０２１ 年山东省 ＳＰＡＲＳＳ 无菌标本分离真菌的构成 / ｎ(％)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｐｅｃｉｅｓ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｓｔｅｒｉｌｅ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｆｒｏｍ ＳＰＡＲＳＳ ｆｒｏｍ ２０１８ ｔｏ ２０２１ ｉｎ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ / ｎ(％)

菌种 总体
成人

总体 男性 女性

儿童

总体 男童 女童
Ｐ成人ｖｓ.儿童

白念珠菌 ７１６(３６.０) ６５３(３５.６) ３６０(３２.３) ２９３(４０.７) ６３(４１.２) ３８(４０.９) ２５(４１.７) ０.１０１
热带念珠菌 ３６７(１８.５) ３３８(１８.４) ２２０(１９.７) １１８(１６.４) ２９(１９.０) １５(１６.１) １４(２３.３) ０.８６７
近平滑念珠菌 ３４３(１７.２) ３１６(１７.２) ２１４(１９.２) １０２(１４.２) ２７(１７.６) ２０(２１.５) ７(１１.７) ０.８９１
光滑念珠菌 ２４７(１２.４) ２４０(１３.１) １２３(１１.０) １１７(１６.３) ７(４.６) ４(４.３) ３(５.０) ０.００２
新型隐球菌 ７２(３.６) ７１(３.９) ３９(３.５) ３２(４.４) １(０.７) １(１.１) ０(０.０) ０.０４１
无名念珠菌 ２７(１.４) ２５(１.４) ２０(１.８) ５(０.７) ２(１.３) １(１.１) １(１.７) ０.９９９
马尔尼菲篮状菌 ２４(１.２) ２４(１.３) １８(１.６) ６(０.８) ０(０.０) ０(０.０) ０(０.０) ０.２５２
克柔念珠菌 ３１(１.６) ２９(１.６) １９(１.７) １０(１.４) ２(１.３) ０(０.０) ２(３.３) ０.９９９
劳伦隐球菌 １１(０.６) ９(０.５) ６(０.５) ３(０.４) ２(１.３) ２(２.２) ０(０.０) ０.２０５
葡萄牙念珠菌 １６(０.８) １４(０.８) １２(１.１) ２(０.３) ２(１.３) ２(２.２) ０(０.０) ０.３５２
季也蒙念珠菌 １４(０.７) １３(０.７) ９(０.８) ４(０.６) １(０.７) ０(０.０) １(１.７) ０.９９９
阿萨希毛孢子菌 １２(０.６) １２(０.７) ８(０.７) ４(０.６) ０(０.０) ０(０.０) ０(０.０) ０.６１６
其他 １０９(５.５) ９２(５.０) ６８(６.１) ２４(３.３) １７(１１.１) １０(１０.８) ７(１１.７) ０.００１
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２.３.２　 不同人群中的菌种分布

不同人群分离真菌的构成有一定差异ꎬ成人分

离的前五位真菌为白念珠菌(３２.１％)、热带念珠菌

(１８.１％)、光滑念珠菌(１４.０％)、烟曲霉(９.８％)和

近平滑念珠菌(８.５％)ꎬ儿童分离的前五位真菌为白

念珠菌(４７.３％)、热带念珠菌(１１.２％)、近平滑念珠

菌(１０.６％)、光滑念珠菌(６.８％)和烟曲霉(４.４％)ꎮ
尽管白念珠菌在成人与儿童患者中均是最主要的菌

种ꎬ但其在儿童中占比更高ꎬ为 ４７.３％(３２５ / ６８７)ꎬ高
于成人的 ３２.１％(４ ７００ / １４ ６６１ꎬχ２ ＝ ６９.３ꎬＰ<０.０１)ꎮ
此外ꎬ不同性别患者的菌种分布也略有不同ꎬ在总体

分布及成人无菌标本分布中ꎬ女性患者的白念珠菌

占比分别为 ３７. ２％ (２ ７４６ / ７ ３７８) 和 ４０. ７％ (２９３ /
７２０)ꎬ高于男性患者的 ２８. ６％ ( ２ ２７９ / ７ ９７０) 和

３２.３％(３６０ / １ １１６)(χ２ ＝ １１.３８ / ３.６８７ꎬＰ<０.０５)ꎻ光滑

念珠菌占比分别为 １７.９％ (１ ３２３ / ７ ３７８)和 １６.３％

(１１７ / ７２０)ꎬ高于男性患者的 ９.８％ (７８０ / ７ ９７０)和

１１.０％(１２３ / １ １１６)(χ２ ＝ １４.６６ / ３.２４５ꎬＰ<０.０５)ꎮ 相

反ꎬ热带念珠菌和近平滑念珠菌在女性患者中占比

则相对较低ꎮ 见表 ２~３ꎮ
２.３.３　 不同类型无菌标本的菌种分布

对不同类型无菌标本的菌种构成进行分析ꎬ白
念珠菌在多种标本类型中均是主要的分离菌种ꎬ如
其在血液、胸水、腹水、胆汁中的占比分别为 ２８.７％
(３２６ / １１３６)、４１. ２％ ( ４０ / ９７)、５３. ３％ ( ２２７ / ４２６) 和

６１.８％ (９７ / １５７)ꎬ而脑脊液则以新型隐球菌为主

(４５ / ７７ꎬ ５８.４％)ꎬ组织及关节液以近平滑念珠菌为

主(１１ / ３４ꎬ ３２.４％ꎻ２９ / ４１ꎬ ７０.７％)ꎮ 在血液标本中ꎬ
尽管白念珠菌占比最高ꎬ但非白念珠菌的占比

(７０６ / １ １３６ꎬ ６２.１％)为白念珠菌的两倍以上ꎬ具体

物种的分布见图 １ꎮ

图 １　 不同无菌标本分离真菌的物种分布
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｐｅｃｉｅｓ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｇｉ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｅｒｉｌｅ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ

２.３.４　 菌种分布的变迁

２０１８ 年至 ２０２１ 年间ꎬ山东省分离真菌的构成

有一定变化ꎮ 对于成人患者ꎬ尽管呈现出一定波

动ꎬ但各物种的构成无明显的变化趋势ꎮ 对于儿

童患者ꎬ无菌标本及血液分离株中ꎬ白念珠菌占比

呈明显 下 降 趋 势ꎬ分 别 由 ２０１８ 年 的 ４５. ０％ 和

５３.３％降至 ２０２１ 年的 ３０.６％和 ３３.３％ꎮ 儿童血液

分离的热带念珠菌和近平滑念珠菌分别由 ２０１８
年的 １６. ７％ 和 ６. ７％ 升 至 ２０２１ 年 的 ２３. ３％ 和

２６.７％ꎮ此外ꎬ腹腔积液中真菌分布的变化值得关

注ꎬ４ 年间腹腔积液分离白念珠菌的占比自 ６１.８％
降至 ４６.２％ꎬ非白念珠菌占比逐年升高ꎮ 见图 ２ꎮ
２.４　 常见抗真菌药物的敏感性

２.４.１　 主要菌种对常见抗真菌药物的敏感性

山东省分离的念珠菌对两性霉素 Ｂ 的敏感性

较好ꎬ非野生型率均小于 ３％ꎮ 新型隐球菌对两性

霉素 Ｂ 野生型率较低ꎬ仅有 ８３.３％(５５ / ６６)ꎬ但对

氟康唑的野生型率较高ꎬ为 ９３.９％(６２ / ６６)ꎮ 念珠

菌属对唑类药物的敏感性存在较大的差异ꎬ白念

珠菌和近平滑念珠菌对氟康唑敏感性较高ꎬ敏感
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率均为 ９１.６％(３ １９４ / ３ ４８４、９４７ / １ ０３４)ꎬ葡萄牙念

珠菌和季也蒙念珠菌对氟康唑的野生型率分别为

９１.０％(７１ / ７８)和 ８１.６％ (３１ / ３８)ꎬ光滑念珠菌对

氟康唑仅有剂量依赖性敏感的折点ꎬ克柔念珠菌

则对氟康唑天然耐药ꎮ 热带念珠菌对唑类药物耐

药严重ꎬ对氟康唑和伏立康唑的敏感率仅有６７.８％
(１ ４２７ / ２ １０５)和 ４０.６％(８１９ / ２ ０１６)ꎮ 见表 ４ꎮ

图 ２　 ２０１８—２０２１ 年成人与儿童患者中所分离真菌的构成变迁
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｇｉ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ａｄｕｌｔｓ ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｆｒｏｍ ２０１８ ｔｏ ２０２１

表 ４　 主要真菌物种对常见抗真菌药物的敏感性
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｆｕｎｇａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ ｔｏ ｃｏｍｍｏｎ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ａｇｅｎｔｓ

菌种
两性霉素 Ｂ

株数 / ｎ Ｒｎｏｎ￣ＷＴ / ｎ(％) ＳＷＴ / ｎ(％)
氟康唑

株数 / ｎ Ｒｎｏｎ￣ＷＴ / ｎ(％) ＳＷＴ / ｎ(％)
白念珠菌 ３ ３５１ １３(０.４)∗ ３ ３３８(９９.６)∗ ３ ４８４ １８０(５.２) ３ １９４(９１.７)
热带念珠菌 ２ ０１０ ８(０.４)∗ ２ ００２(９９.６)∗ ２ １０５ ５８５(２７.８) １ ４２７(６７.８)
近平滑念珠菌 １ ００３ １８(１.８)∗ ９８５(９８.２)∗ １ ０３４ ５７(５.５) ９４７(９１.６)
光滑念珠菌 １ ４８８ ４(０.３)∗ １ ４８４(９９.７)∗ １ ５３４ ５７(３.７) —ａ

克柔念珠菌 １５０ １(０.７)∗ １４９(９９.３)∗ —ｂ —ｂ —ｂ

葡萄牙念珠菌 ７４ １(１.４)∗ ７３(９８.６)∗ ７８ ７(９)∗ ７１(９１.０)∗

季也蒙念珠菌 ３６ １(２.８)∗ ３５(９７.２)∗ ３８ ７(１８.４)∗ ３１(８１.６)∗

新型隐球菌 ６６ １１(１６.７)∗ ５５(８３.３)∗ ６６ ４(６.１)∗ ６２(９３.９)∗

菌种
伏立康唑

株数 / ｎ Ｒｎｏｎ￣ＷＴ / ｎ(％) ＳＷＴ / ｎ(％)
伊曲康唑

株数 / ｎ Ｒｎｏｎ￣ＷＴ / ｎ(％) ＳＷＴ / ｎ(％)
白念珠菌 ３ ３９４ １９４(５.７) ２ ８７４(８４.７) —ａ —ｃ —ｃ

热带念珠菌 ２ ０１６ ４７４(２３.５) ８１９(４０.６) １ ９３０ ４３２(２２.４)∗ １ ４９８(７７.６)∗

近平滑念珠菌 １ ０４７ ３５(３.３) ９１５(８７.４) １ ０１８ ２０(２.０)∗ ９９８(９８.０)∗

光滑念珠菌 １ ４２６ ２５９(１８.２)∗ １ １６７(８１.８)∗ １ ３３９ ３８(２.８)∗ １ ３０１(９７.２)∗

克柔念珠菌 １３９ ８(５.８) １３１(８４.９) １３４ １１(８.２)∗ １２３(９１.８)∗

葡萄牙念珠菌 —ｃ —ｃ —ｃ ６５ ３(４.６)∗ ６２(９５.４)∗

季也蒙念珠菌 —ｃ —ｃ —ｃ ４４ １(２.３)∗ ４３(９７.７)∗

新型隐球菌 ５５ ７(１２.７)∗ ４８(８７.３)∗ ５９ ４(６.８)∗ ５５(９３.２)∗

　 　 ∗代表依据 ＥＣＶ 判定的野生型与非野生型率ꎻａ 表示因无敏感性折点导致无数据ꎻｂ 表示固有耐药ꎻｃ 表示因无 ＣＢＰ 和
ＥＣＶ 导致无数据ꎮ



王梦园ꎬ等.２０１８—２０２１ 年山东省儿童与成人临床分离真菌的构成与主要菌种的体外抗真菌药物敏感性监测 ８９　　　 　

２.４.２　 成人与儿童中分离的主要菌种的药物敏感

性差异

对成人与儿童中分离的四种主要念珠菌对不同

抗真菌药物的敏感性进行比较ꎬ发现成人和儿童中

分离的近平滑念珠菌和白念珠菌的药物敏感性相

似ꎬ但对于热带念珠菌和光滑念珠菌ꎬ儿童中分离的

菌对主要抗真菌药物的耐药性高于成人分离菌ꎮ 儿

童与成人中ꎬ热带念珠菌对氟康唑耐药率分别为

４０.６％和 ２７.４％ꎬ对伏立康唑的耐药率分别为 ３２.８％
和 ２３. ２％ 但 差 异 无 统 计 学 意 义 ( χ２ ＝ ５. ４５３ꎬ

Ｐ＝ ０.０６５ꎻ χ２ ＝ １.００６ꎬＰ＝ ０.６０５)ꎻ儿童与成人中分离

的光滑念珠菌对氟康唑耐药率分别为 １６. ２％ 和

３.４％ꎬ差异有统计学意义(Ｐ ＝ ０.００２)ꎬ对伏立康唑

的非野生型率分别为 ２５.７％和 １８.０％ꎬ差异无统计

学意义(χ２ ＝ １.３７７ꎬＰ ＝ ０.２４１)ꎮ 但综合以上四种念

珠菌的敏感率发现ꎬ不论是总体还是血液分离株ꎬ自
儿童患者中分离的四种念珠菌对氟康唑的综合敏感

率高于成人ꎬ且差异有统计学意义(Ｐ< ０.００１ꎬＰ ＝
０.００６)ꎮ 见表 ５~６ꎮ

表 ５　 成人与儿童中分离的主要真菌的药物敏感性差异
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｆｕｎｇｉ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｄｕｌｔｓ ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

菌种 抗真菌剂

成人

ｎ
ＳＷＴ /
ｎ(％)

Ｒｎｏｎ￣ＷＴ /
ｎ(％)

儿童

ｎ
ＳＷＴ /
ｎ(％)

Ｒｎｏｎ￣ＷＴ /
ｎ(％)

Ｐ

白念珠菌 两性霉素 Ｂ ３ １０９ ３ ０９７(９９.６)∗ １２(０.４)∗ ２４２ ２４１(９９.６)∗ １(０.４)∗ >０.９９９
氟康唑 ３ ２４３ ２ ９７７(９１.８) １６５(５.１) ２４１ ２１７(９０.０) １５(６.２) ０.６３５

伏立康唑 ３ １５３ ２ ６６１(８４.４) １８０(５.７) ２４１ ２１３(８８.４) １４(５.８) ０.１１６
热带念珠菌 两性霉素 Ｂ １ ９４５ １ ９３７(９９.６)∗ ８(０.４)∗ ６５ ６５(１００.０)∗ ０(０.０)∗ >０.９９９

氟康唑 ２ ０４１ １ ３９２(６８.２) ５５９(２７.４) ６４ ３６(５６.２) ２６(４０.６) ０.０６５
伏立康唑 １ ９５５ ７９３(４０.６) ４５４(２３.２) ６１ ２６(４２.６) ２０(３２.８) ０.６０５
伊曲康唑 １ ８６７ １ ４５８(７８.１)∗ ４０９(２１.９)∗ ６３ ４０(６３.５)∗ ２３(３６.５)∗ ０.００６

近平滑念珠菌 两性霉素 Ｂ ９４１ ９２５(９８.３)∗ １６(１.７)∗ ６２ ６０(９６.８)∗ ２(３.２)∗ ０.３０７
氟康唑 ９７２ ８９０(９１.６) ５４(５.６) ６２ ５７(９１.９) ３(４.８) ０.２５６

伏立康唑 ９８１ ８５６(８７.３) ３３(３.４) ６６ ５９(８９.４) ２(３.０) ０.８８４
伊曲康唑 ９５１ ９３３(９８.１)∗ １８(１.９)∗ ６７ ６５(９７.０)∗ ２(３.０)∗ ０.３８４

光滑念珠菌 两性霉素 Ｂ １ ４５２ １ ４４８(９９.７)∗ ４(０.３)∗ ３６ ３６(１００)∗ ０(０.０)∗ >０.９９９
氟康唑 １ ４９７ —ａ ５１(３.４) ３７ —ａ ６(１６.２) ０.００２

伏立康唑 １ ３９１ １ １４１(８２.０)∗ ２５０(１８.０)∗ ３５ ２６(７４.３)∗ ９(２５.７)∗ ０.２４１
伊曲康唑 １ ３０５ １ ２７２(９７.５)∗ ３３(２.５)∗ ３４ ２９(８５.３)∗ ５(１４.７)∗ ０.００２

　 　 ∗代表依据 ＥＣＶ 判定的野生型与非野生型率ꎻａ 表示因无敏感性折点导致无数据ꎮ

表 ６　 成人与儿童中分离的主要真菌对氟康唑综合敏感性的差异
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｆｕｎｇｉ ｔｏ ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｄｕｌｔｓ ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

标本 菌种
成人

株数 / ｎ Ｓ
儿童

株数 / ｎ Ｓ
Ｐ

总体 白念珠菌 ４ ７００ ２ ９７７ / ３ ２４３(９１.８％) ３２５ ２１７ / ２４１(９０.０％)
热带念珠菌 ２ ６５５ １ ３９２ / ２ ４０１(６８.２％) ７７ ３６ / ６４(５６.３％)
光滑念珠菌 ２ ０５６ ０ / １ ４９７(０.０％) ４７ ０ / ３７(０.０％)
近平滑念珠菌 １ ２５１ ８９０ / ９７２(９１.６％) ７３ ５７ / ６２(９１.９％)
综合 １０ ６６２ ６８.２％ ５２２ ７７.２％ <０.００１

血液 白念珠菌 ２７６ ２１４ / ２３８(９０.０％) ５０ ３６ / ４０(９０.０％)
热带念珠菌 ２２１ １０２ / １８４(５５.４％) ２２ １１ / ２０(５５.０％)
光滑念珠菌 １５６ ０ / １２９(０.０％) ７ ０ / ７(０.０％)
近平滑念珠菌 ２０３ １５３ / １７１(８９.５％) ２５ ２１ / ２２(９５.５％)
综合 ８５６ ６４.４％ １０４ ７７.９％ ０.００６

２.４.３　 热带念珠菌对唑类敏感性的变化

对热带念珠菌对唑类药物敏感性的变化进行

分析ꎬ发现总体菌株中ꎬ该菌对氟康唑和伏立康唑

的敏感率由 ２０１８ 年的 ７０. ４％ 和 ４６. ４％ 下降至

２０２１ 年的 ６５.３％和 ３５.２％ꎬ其中ꎬ伏立康唑敏感率

的变化趋势有统计学意义( χ２ ＝ １５.８６ꎬ Ｐ<０.００１)ꎮ

血液分离株呈现出更低的敏感率ꎬ由 ２０１８ 年的

６３.９％和 ４０.０％降至 ２０２１ 年的 ５１.３％和 ２８.４％ꎮ
不论是总体菌株还是血液分离株ꎬ热带念珠菌对

氟康唑和伏立康唑 ＭＩＣ 的几何平均数均有不同程

度的升高ꎮ 见表 ７ꎮ



　 ９０　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６３ 卷 ４ 期　

表 ７　 ２０１８—２０２１ 年热带念珠菌对氟康唑和伏立康唑敏感性的变化
Ｔａｂｌｅ ７　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｃ. ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ ｔｏ ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ ａｎｄ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｆｒｏｍ ２０１８ ｔｏ ２０２１

抗真菌剂 年份 株数 / ｎ 敏感率 / ％ ＭＩＣ５０ / (ｍｇ / Ｌ) ａ ＭＩＣ９０ / (ｍｇ / Ｌ) ｂ ＧＭ/ (ｍｇ / Ｌ) ｃ

氟康唑(总体) ２０１８ ３３４ ７０.４ １ １２８ ３.０５０
２０１９ ４０５ ６８.４ １ １２８ ３.４７６
２０２０ ５４０ ６９.７ １ １２８ ３.２７３
２０２１ ８２６ ６５.３ １ １２８ ３.６５１

伏立康唑(总体) ２０１８ ２９３ ４６.４ ０.１２５ ４ ０.２０９
２０１９ ３９４ ４４.９ ０.１２５ ８ ０.２５９
２０２０ ５１９ ４２.４ ０.１２５ ８ ０.２４２
２０２１ ８１０ ３５.２ ０.１２５ ８ ０.２９６

氟康唑(血液) ２０１８ ３６ ６３.９ ２ １２８ ４.９４４
２０１９ ３３ ６３.６ ２ １２８ ４.６３４
２０２０ ５９ ５０.８ ２ １２８ ５.３６６
２０２１ ７６ ５１.３ ２ >１２８ ６.８９１

伏立康唑(血液) ２０１８ ３５ ４０.０ ０.１２５ ８ ０.３３９
２０１９ ３１ ３８.８ ０.１２５ ８ ０.３７７
２０２０ ６０ ４０.０ ０.１２５ ８ ０.３０２
２０２１ ８１ ２８.４ ０.２５０ ８ ０.５２９

　 　 ａ 表示全部菌株中能抑制其中 ５０％分离株生长所需的 ＭＩＣꎻｂ 表示全部菌株中能抑制其中 ９０％分离株生长所需的 ＭＩＣꎻ
ｃ代表几何均数ꎮ

３　 讨　 论

侵袭性真菌的全球感染形势不容乐观ꎬ每年约

有 ６５０ 万患者罹患侵袭性真菌病ꎬ３８０ 万人死亡ꎬ其
中 ２５０ 万人可直接归因于真菌感染ꎬ真菌的快速鉴

定与治疗是改善患者预后的关键因素[１３]ꎮ 为了解

本地区真菌感染的病原体构成及主要抗真菌药物敏

感性情况ꎬ本研究对 ２０１８ 年至 ２０２１ 年间山东省临

床分离真菌的数据进行了回顾性分析ꎬ发现所收集

的真菌主要分离于幼龄儿童和老年群体ꎮ 这与大部

分报道一致ꎬ可能与该两类人群易伴有真菌感染的

危险因素有关ꎬ如低体质量新生儿、先天畸形、罹患

感染及长期住院、较多的基础疾病、抗生素暴露时间

长等[１４￣１５]ꎮ 此外ꎬ本研究还观察到山东省不同性别

真菌分离患者年龄分布的差异及不同年龄及性别人

群菌种构成的不同ꎬ主要表现为:相较于男性ꎬ女性

患者的白念珠菌及光滑念珠菌占比更高ꎬ类似的结

果也出现在既往研究中[１６]ꎮ 然而ꎬ在对无菌标本分

离株进行分析时ꎬ男女性患者之间的年龄分布差异

及男童、女童之间的菌株分布差异消失ꎬ考虑到白念

珠菌和光滑念珠菌是念珠菌阴道病最主要的病原

体[１７]ꎬ推测这种差异极有可能与育龄期女性患者念

珠菌阴道病及其继发的侵袭性真菌感染有关ꎮ
根据监测数据ꎬ山东省分离的真菌仍以念珠菌

和曲霉为主ꎮ 不同于欧美地区的以烟曲霉感染为主

(>９０％)ꎬ既往研究报道国内曲霉菌感染的构成更

为多样ꎬ以烟曲霉为主 ( ５９. ３％)ꎬ其次为黄曲霉

(２７.５％)和黑曲霉(５.８％) [１８]ꎮ 本研究结果与国内

总体水平相近ꎬ但烟曲霉(５３.７％)和黄曲霉(１５.３％)
占比稍低ꎮ 与绝大多数研究一致ꎬ白念珠菌是最主

要分离的念珠菌菌种ꎬ其次为热带念珠菌、光滑念珠

菌和近平滑念珠菌ꎮ 无菌标本中分离的念珠菌菌种

分布与之类似ꎬ但与总体相反ꎬ构成第三、四位的分

别为近平滑念珠菌和光滑念珠菌ꎮ 据报道ꎬ不同地

区念珠菌分离的菌种构成有较大差异ꎮ 在大多数报

道中ꎬ白念珠菌仍是最常分离的念珠菌菌种ꎬ而热带

念珠菌、近平滑念珠菌、光滑念珠菌均有可能作为最

主要的非白念珠菌菌种[１４￣１５ꎬ１９￣２０]ꎮ 然而ꎬ南京的一

所医院分离的热带念珠菌占比超过了白念珠菌ꎬ成
为该院最主要的侵袭性念珠菌菌种[２１]ꎮ 相较于其

他地区ꎬ山东省分离的白念珠菌占比较低ꎬ仅为

４１.８％ꎬ血液分离的白念珠菌仅占念珠菌属的

３１.６％ꎬ非白念珠菌占比为白念珠菌的两倍以上ꎬ明
显 低 于 江 苏 地 区 的 ５８.４９％[２２]、 海 南 地 区 的

６０.２％[２３]、新疆地区的 ５０.４５％[２４] 及四川地区的

６３.３６％[２５]ꎬ而与全国平均水平的 ４０. １％[１８] 相近ꎮ
以上表明念珠菌的流行具有区域乃至医疗机构间的

差异ꎬ临床在进行经验治疗时应尽可能参考本地区

相关数据ꎬ同时也应加强地区性及医疗机构内感染

真菌的持续性监测ꎮ
尽管存在地区性差异ꎬ大多数报道的一个共同
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特征是非白念珠菌占比呈升高趋势[２６￣２７]ꎮ 当前ꎬ侵
袭性念珠菌感染的病原菌由敏感性较高的白念珠菌

转向更具耐药性的非白念珠菌(如多重耐药的光滑

念珠菌和唑类耐药的热带念珠菌)ꎬ是抗真菌治疗

面临的重大挑战之一ꎮ 这种转变多与长期住院中抗

真菌药物 (唑类与棘白菌素类) 的暴露有关[１]ꎮ
２０１８ 至 ２０２１ 年间ꎬ山东省成人患者分离的白念珠

菌占比并无明显变化趋势ꎬ可能与监测时间尚短且

菌种构成复杂有关ꎬ也可能与成人白念珠菌占比本

就处于低值(３２.１％)以致下降空间较小有关[２８]ꎮ
对于儿童分离株ꎬ无论是总体菌株还是无菌标本分

离株ꎬ白念珠菌的占比均高于成人ꎬ然而 ４ 年中儿童

血液分离的白念珠菌占比呈明显降低趋势ꎬ由 ２０１８
年的 ５３.３％降至 ２０２１ 年的 ３３.３％ꎮ 儿科医生应对

此变化趋势保持警惕ꎬ当抗真菌治疗效果不佳时ꎬ应
考虑更耐药的非白念珠菌感染ꎬ并加强对抗真菌药

物预防性使用的管理ꎮ
通过对无菌标本分离的真菌进行分析ꎬ本研究

尝试反映部分侵袭性真菌病的病原菌分布情况ꎬ不
同部位标本分离的真菌构成有较大差异ꎮ 值得注意

的是ꎬ关节液和组织标本中最主要的分离菌种为近

平滑念珠菌ꎮ 该菌种具有在医疗器械表面和医务人

员手上形成生物膜的能力ꎬ通常与院内感染有关ꎬ往
往导致接受侵入性医疗干预患者的感染和水平传

播[２９]ꎬ而组织和关节部位近平滑念珠菌的高占比可

能与关节假体植入后的继发感染有关ꎮ 腹腔部位的

分离株(如腹水和胆汁)皆以白念珠菌为主ꎬ但 ４ 年

间腹水分离白念珠菌的占比不断降低ꎮ 消化道常被

认为是耐药念珠菌的储存库[３０]ꎬ腹水中真菌的分离

可在一定程度上反映消化道真菌的定植情况ꎬ４ 年

中腹水非白念珠菌占比的升高可能意味着人群中非

白念珠菌定植的增加ꎮ
随着分子检测方法和 ＭＡＬＤＩ￣ＴＯＦ ＭＳ 技术的

广泛应用ꎬ分离病原菌的菌种鉴定更加快速准确ꎮ
不同菌种之间的抗真菌药物敏感性有较大差异ꎬ因
此ꎬ在获得体外药敏结果之前ꎬ不同菌种的药敏监测

结果可指导临床进行针对性的抗真菌治疗ꎮ 与其他

研究报道的高敏感性相比较[３１￣３２]ꎬ本地区隐球菌对

两性霉素 Ｂ 的敏感性欠佳ꎬ野生型率仅为 ８３.３％ꎬ该
结果应进一步探究ꎮ 此外ꎬ山东省热带念珠菌和光

滑念珠菌对唑类药物的敏感性较差ꎬ前者对氟康唑

和伏立康唑的敏感率分别为 ６７.８％和 ４０.６％ꎻ后者

仅有氟康唑的剂量依赖性敏感折点 ( ＳＤＤ 率为

９６.７％)ꎬ对伏立康唑野生型率为 ８１.８％ꎮ 国内不同

地区的光滑念珠菌对唑类药物敏感性有较大差异ꎬ

北京、上海和西南地区对氟康唑和伏立康唑的耐药

率 /非野生型率分别为 ２６.９％ / ６３.５％、６.４％ / ２.１％和

１１.０％ / ６.８％[１９ꎬ２１ꎬ３０]ꎮ 热带念珠菌的唑类的低敏感

性与全国水平一致ꎬ据 ＣＨＩＦ￣ＮＥＴ 的监测ꎬ２００９ 年

至 ２０１８ 年ꎬ国内热带念珠菌对唑类药物的敏感性连

续性下降[３]ꎬ而本研究对山东省随后 ４ 年的数据同

样观察到下降趋势ꎬ尤其是血液分离株对氟康唑和

伏立康唑的敏感性分别降至 ２０２１ 年的 ５１. ３％和

２８.４％ꎬ且低于全国水平ꎬ耐药形势更加严峻ꎮ 本研

究还对成人与儿童分离主要菌种的敏感性进行了比

较ꎬ儿童热带念珠菌和光滑念珠菌对唑类药物的敏

感率较成人更低ꎬ但主要菌种的氟康唑综合敏感率

高于成人ꎬ这可能与儿童患者中更敏感的白念珠菌

占比仍较高有关ꎮ 尽管如此ꎬ儿童患者较高的唑类

耐药率及逐年升高的非白念珠菌占比仍值得儿科医

生关注ꎮ
由于本研究仅针对临床分离菌株进行分析ꎬ尚

不能真实反映临床真菌感染情况ꎮ 考虑到真菌定植

的普遍性ꎬ是否启动抗真菌治疗及根据本研究监测

结果进行经验用药还应结合患者因素、临床特征和

真菌血清学实验结果等综合分析ꎮ 另外ꎬ当前临床

实验室所用的部分真菌鉴定方法和药敏试验存在局

限性ꎬ如 ＶＩＴＥＫ 系统对部分菌种的分类准确性不足

而 ＡＴＢ 􀅺 ＦＵＮＧＵＳ ３ 药敏板条不能满足棘白霉素

类的检测需求ꎬ因此本研究缺少棘白霉素类药物的

监测结果ꎮ 本课题组下一步将系统性地收集菌株ꎬ
使用金标准方法进行复核确认ꎬ并对棘白霉素类的

药物敏感性结果进行补充分析ꎮ
综上所述ꎬ山东省分离真菌仍以念珠菌和曲霉

菌为主ꎬ成人与儿童患者间的菌种构成和药物敏感

性存在差异ꎬ儿童患者白念珠菌逐年下降的趋势及

从儿童患者分离的热带和光滑念珠菌对唑类药物表

现出更高的耐药率ꎬ使得儿童真菌耐药的形势更加

严峻ꎮ 此外ꎬ热带念珠菌对氟康唑敏感性的逐年下

降及人群非白念珠菌定植比例的增加同样值得关注

并采取对应措施ꎮ
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１４(１): ４６￣５３ꎬ ８０.

[２９] Ｄíａｚ￣Ｇａｒｃíａ Ｊꎬ Ｍａｃｈａｄｏ Ｍꎬ Ａｌｃａｌá Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ Ｃａｎｄｉｄａ ｓｐｐ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｒａ￣ａｂｄｏｍｉｎａｌ
ｃａｖｉｔｙ: ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｅｒｉａｌ ｉｓｏｌａｔｅｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔꎬ ２０２３ꎬ ２９(１２):
１６０４.ｅ１￣ｅ６.

[３０] Ｓｏｎｇ ＹＧꎬ Ｃｈｅｎ ＸＬꎬ Ｙａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ａｎｔｉ￣
ｆｕｎｇａｌ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｙｅａｓｔｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ: ａ １０￣
ｙｅａｒ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ａ ｔｅａｃｈｉｎｇ ｈｏｓｐｉｔａｌ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ １１: １４０１. ｄｏｉ:１０. ３３８９ / ｆｍｉｃｂ. ２０２０.
０１４０１

[３１] Ｗａｎｇ ＰＬꎬ Ｌｉ ＹＭꎬ Ｇａｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｐｐ. ｉｓｏ￣
ｌａｔｅｓ ｆｒｏｍ ｎｏｎ￣ＨＩＶ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ[ Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ １４: １２９５３６３. ｄｏｉ: １０. ３３８９ /
ｆｍｉｃｂ.２０２３.１２９５３６３

[３２] Ｚｈａｎｇ ＪＬꎬ Ｗａｎｇ ＺＧꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｓｕｓｃｅｐ￣
ｔｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｐｐ.
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｗｈｏｌｅ￣ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖ￣
ｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ １３: ９９１７０３.
ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｍｉｃｂ.２０２２.９９１７０３
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