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侵袭性真菌医院内感染的流行病学调查

冯文莉杨静奚志琴王艳青张润梅冀英 吴媛 贾晓强

【摘要】 目的探讨住院患者侵袭性真菌感染(mI)的流行病学特点。方法血培养使用

BacTALERT 3D血培养检测仪，其他各种临床标本用沙堡氏培养基培养，科玛嘉显色培养基分离

鉴定念珠菌。对2004年1月1日至2007年12月31日间的2891例真菌感染患者的临床病历进行

总结，从患者年龄、性别、疾病种类、标本、菌种分布、科室等方面进行分析。结果住院患者IFI的

发病率为4．12％，患者年龄7～96岁，以男性老年患者为多，均有基础疾病；感染部位以下呼吸道为

最多；检出的真菌种类以念珠菌属为主，其中白念珠菌占67．29％，霉菌占6．20％。4年问细菌、真菌

检出率及真菌检出率占细菌和真菌检出率的构成比、标本来源、菌种以及科室分布的构成比、抗真

菌药物和抗细菌药物的使用率均有所不同，采用妒睑验和Bonferroni法进行多重比较，差异有统计

学意义(P<0．0083)。结论住院患者真菌感染的标本来源、菌种和科室分布的构成比在不断发

生改变，IFI的流行病学特征发生改变。念珠菌仍是主要的致病真菌，但各种念珠菌的菌种构成比

有所变化，曲霉菌属引起的感染有增多趋势。
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【Abstract】 Objective To investigate the epidemiological features of patients with nosoeomial

invasive fungal infection．Methods Fungi in blood wga'e identified bv BacT ALERT 3D．other

elinical samples were cultured by Sabouraud’S dextrose agar(sDA)medium．Cand／das Wel'e isolated
and identified bv CHRo Magar candida color medium．Fungus-cultured positive cases from Jan．2004

t0 NOV．2007 wgre analyzed on items as patients’age，underlying disease。sample，strain，and

species distribution．All statistical analyses were carried out by SPSS 13．0．Results The overall

incidence rate of invasive fungal infections Was 4．12％．The average age of patients Was 7-96 with

most patients were male．with geriatric problems and different kinds of anderlying diseases．Lower

respiratory tract infection Was the most frequent infection site，followed by urinary tract，

gastrointestinal tract．The main pathogens of invasive fungal infections were Cand／das(93．80％)．
Strains of Candida albico琳were the most frequent organisms which accounted for 67．29％of all the

isolates．Mould fungus infections accounted for only 6．20％．During the 4 years of observation。the

detection rate of fungi，specimen sources and the distribution of species and compartment were

different with significant differences(P<O．0083)．Conclusion The epidemiological properties such
as the source of specimen，the distribution of species and composition sections of invasive fungal

infections were changing．Cand／da spp．were still the main pathogens of invasive fungal infections but

the sections offungi changed．111e incidence of Aspergillus infections had been increasing recently．
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自20世纪80年代以来，侵袭性真菌感染(IFI)

正在不断增加，其流行病学特征也发生了变化。真

菌感染率居各种病原体感染率上升的首位，其中念

珠菌属最常见，占医院内真菌感染的78．3％，曲霉菌

属感染已经成为继念珠菌感染之后的第二个常见的
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·疾病监测·

真菌病原体‘卜3。。为了探讨住院患者IFI的流行病学

特点，对2004年1月1日至2007年12月31日间住院

的IFI临床病例进行分析，结果报道如下。

对象与方法

1．研究对象和调查内容：2004年1月1日至

2007年12月31日在山西医科大学第二医院住院的

患者为调查对象。将不符合入选要求的患者删除，

实际用于统计分析的病例数共为2891例。采用回
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顾性和前瞻性调查方法，从患者年龄、性别、疾病种

类、标本、菌种分布、科室等方面进行分析。

2．IFI诊断标准：在人院72 h后，患者出现感染的

症状和体征，并具备以下之一者，可诊断为医院内

IFI：①血液、清洁中段尿、脑脊液、浆膜积液、静脉留

置导管及其他体内留置物标本的真菌镜检和(或)培

养呈阳性；②痰、粪便、分泌物等直接镜检町见菌丝

(阳性)或>2次培养均可见同一菌株生长；③病理证

实为真菌感染。同时依据“血液痴惩性肿瘤患者IFI

的诊断标准与治疗原则(草案)”【43和“侵袭性肺部真

菌感染的诊断标准与治疗原则草案”拈】，并结合美国

疾病预防控制中心1988年医院内感染的诊断标准沁]。

3．排除标准：①以真菌感染入院或以其他疾病

人院但合并真菌感染者；②人院<72 h出现感染的

症状，经病原学检查证实为真菌感染者；③入院1周

内即死亡者；④同一患者、同一来源的标本中培养出

相同的真菌，则将重复的标本剔除。

4．标本的送检及试剂：当患者出现感染症状时，

根据怀疑的感染部位，及时送检血、尿、痰、粪便、浆

膜积液、分泌物及引流液，同时进行细菌及真菌培

养，可疑真菌感染患者的标本要送检≥2次。检测

试剂包括BacT ALERT 3D血培养检测仪、沙堡氏培

养基、科玛嘉念珠菌显色培养基(郑州博赛生物技术

有限公司提供)。

5．统计学分析：使用SPSS 13．0软件进行统计学

分析，4年间送检标本量、各种标本构成比、各个科

室之间构成比、各菌种构成比、抗生素使用以及抗真

菌药物使用情况之间的变化采用#检验，各年度之

间两两比较采用Bonferroni法进行多重比较。

结 果

1．细菌、真菌的检出率：4年间共送检细菌、真

菌培养标本20 240份，检出真菌2987株；其中，同时

检出真菌和细菌的标本有1084份，同时检出2种或

3种真菌的标本有94份(2004年19份，2005年18

份，2006年34份，2007年23份)；病原菌的总检出率

为42．08％。统计学分析结果显示，4年间细菌、真菌

检出构成比经行×列表资料的f检验(检验水准0【=

0．05)差异有统计学意义，真菌检出率占细菌和真菌

总检出率构成比的差异也有统计学意义。采用

Bonferroni法进行多重比较，2004、2005年真菌检出

率的差异无统计学意义(x 2=2．498，P=0．115)，

2004、2006年真菌检出率占细菌和真菌总检出率的

构成比的差异无统计学意义(f=3．965，P=0．046)，

其余各年度间细菌、真菌检出率以及真菌检出率占

细菌、真菌总检出率的构成比两两比较的差异均有

统计学意义(尸<0．001)。见表1。

表l 2004--2007年20 240份送枪标本数量及检_}f；率(％)

合计20 240 7 615 37．62 2 987 14．76 10602 28．17

f值 698．5 15 573．295 177．592

P值 <O．001 <0．001 <O．001

沣：各年度间细菌、真菌检出率以及真菌枪出率占细菌真菌总检
出率的构成比经Bon衙oni多重比较，在a’=O．0083水准卜差异有统
计学意义，P值均<O．001，其中a和b相比较，c和d相比较，P>
0．0083

2．真菌鉴定结果及检出率构成比：2987株真菌

中，检出种类以念珠菌属为主，约占93．80％；霉菌占

6．20％。经统计学分析，4年间各种真菌构成比的差

异均有统计学意义(x2=218．098，P<0．001)，采用

Bonferroni法进行多重比较各年度间各种真菌构成

比的差异均有统计学意义(P<0．0083)，但不同菌种

4年间的构成比均有不同(表2)。

3．检出真菌的标本来源、分布：4年问各种标本

来源分布构成比的差异均有统计学意义()c2=

43．596，P=0．001)；采用Bonferroni法进行多重比

较，2004、2006年相比较差异有统计学意义()c2=

22．842，P<0．001)，其余各年度之间两两比较，差异

均无统计学意义(P>0．0083)。血液标本检出呈逐

年增多的趋势(表3)。

4．不同检测标本中IFI菌种分布：4年间各种检

测标本中，各种真菌的构成比均有不同程度的变化，

经统计学分析差异有统计学意义(92=615．415，P<

0．001)。见表4。

5．不同科室病原菌检出构成比：2891例住院患

者中IFI患者大多数患有两种以上的慢性基础疾

病。4年间不同科室真菌检出构成比的差异均有统

计学意义()C2170．484，P<0．001)；采用Bonferroni
法进行多重比较各年度之间不同科室真菌检出构成

比的差异均有统计学意义(P<0．0083)。见表5。

6．真菌感染率、感染部位及年龄分布：4年问全

院住院患者约70 236人次，发生IFI 2891例，IFI率为

4．12％。真菌感染患者中，1084例(37．50％)同时合并

细菌感染。IFI部位依次为下呼吸道、泌尿道、胃肠

道、口腔等。2891例IFI患者年龄7～96岁，≥60岁组
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表2 2004--2007年不同年份真菌枪出株数和构成比(％)分布

注：各年度|’日J真菌分布构成比经Bonferroni多重比较，在a·=O．0083水准上差异有统计学
意义，P值均<O．001，其中2004、2006年比较。P=0．0083

表3 2004--2007年检f“真菌标本的来源、菌株数和构成比(％)分布

注：各年度问真菌标本来源分布构成比经Bonfcrroni多莺比较，在a’=O．0083水准上差异
有统计学意义。Ⅱ和b比较，P<o．001，余各年度之间两两比较的差异均无统计学意义(P>
o．0083)。其中，分泌物包括手术切口处和鼻腔内分泌物

表4不同检测标本中IFI的菌种分布

注：各种检测标本中真菌构成比经f检验，在ct=0．05水准上差异有统计学意义，P<0．001

占感染病例64．53％。男性患者占59．60％。

7．各年度IFI患者使用抗菌药物治疗和预防用

药情况：经行X列表资料的f检验，4年间抗菌药物

使用有所差别(表6)；预防性抗真菌药物使用率经

行×列表资料f检验(检验水准a=0．05)，差异有统

计学意义；各年度的抗真菌药使用率进行Bonferroni

·1045·

多重比较(检验水准a=0．0083)，

其中2004年与2005年之问()c2=

2．144，P=O．143)、2004年与2007

年之间()c2=5．984，P=0．014)，

抗真菌药使用率的差异无统计学

意义，其余各年度之间抗真菌药

使用率的差异有统计学意义

(P<O．001)。见表7。

讨 论

比较4年间所有检测标本真

菌检出构成比，除2004、2005年

间差异无统计学意义(f=2．498，

P=0．115)外，其余各年度间的差

异均有统计学意义(P<0．001)。

4年间心血管内科患者真菌检出

率呈增加趋势，与冠脉造影、安装

起搏器等介入性操作有关；血液

科住院患者真菌检出率也呈逐年

增多趋势，可能与化疗药物的使

用和骨髓干细胞移植等治疗有

关；IFI患者大多数患有两种以上

的慢性基础疾病。说明发生IFI

的患者其基础疾病和科室分布正

在呈现多元化趋势。4年间患者

使用抗菌药物有明显差别，其中

2007年未使用抗菌药物者明显

增加，使用3种及以上抗菌药物

者明显减少；4年间抗真菌药物

使用率也有差异，其中2007年预

防性使用抗真菌药物的患者稍有

减少。

在2987株真菌标本中，血标

本的检出率较低，仅为1．01％，但

高于以往国内报道"】，且多为血

液系统疾病患者。2007年血标

本真菌的检出率明显高于前3

年，说明念珠菌菌血症患者有所

增加。国内外近年来的研究结果显示陋，，，7】：自氟康

唑广泛用于预防免疫缺陷患者的IFI以来，全球白念

珠菌菌血症的发生率持续下降，已经由1990年的

80．0％下降到1995—1998年的53．2％，而其他非白念

珠菌感染相应增加至46．8％，其中光滑念珠菌成为

新的重要条件致病真菌，其菌血症发生率明显增
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表5 2004--2007年不同科室真菌检出构成比(％)

注：各年度间不同真菌榆出构成比经Bonferroni多重比较，在q’=O．0083水准上差
异有统计学意义；口和bed比较，P=0．007，其余各年度两两比较，P值均<O．001，差异均

有统计学意义

表6 2004--2007年IFI患者使用抗菌药物
例数和构成比(％)

使用种类 2004年 2005年 2006年 2007年

0 17(3．39) 18(2．35) 35(3．96) 9lfl2．28)
1 115(22．95) 164(21．44) 218(24．66) 187(25．241

2 189(37．73) 278(36．34) 308(34．84) 265(35．76)
>／3 180(35．93) 305(39．87) 323(36．54) 198(26．72)

合计 549(100．oo)765(100．oo)884(100．oo)741(100．00)

注：4年间抗菌药物使用：f=106．653，P<0．001

表7 2004--2007年住院患者预防性使用抗真菌药物
例数和构成比(％)

使用情况 2004年 2005年 2006年 2007年

使用 148(29．54)．256(33．46)‘404(45．70) 173(23．35)c

未使用 353(70．46) 509(66．54)480(54．30) 568(76．65)

合计 501(100．00)765(100．00)884(100．00)741(100．00)

注：各年度问抗真菌药物使用率经Bonferroni多重比较，在a’=

O．0083水准E差异有统汁学意义。X2=96．038，P值均<o．001；其中口
和b相比较、a和c相比较，P>0．0083

高。本研究30例血培养阳性患者中白念珠菌占

56．67％，接近上述文献报道；在非白念珠菌引起的菌

血症中，光滑念珠菌感染38．46％、热带念珠菌

23．08％、克柔念珠菌23．08％和近平滑念珠菌

15．38％，与文献[2]报道稍有不同。129株尿培养阳

性患者中非白念珠菌感染(58．91％，76株)多于白念

珠菌感染(41．09％，53株)，白念珠菌感染介于国内

外报道的39．4％一51．8％之间；其次为光滑念珠菌、

克柔念珠菌、热带念珠菌、近平滑念珠菌和葡萄牙念

珠菌，与文献[8]报道不一致。

4年间各种真菌菌种构成比均有不同，念珠菌

属呈逐年增多、霉菌呈逐年下降趋势。在2987株真

菌中，检出的种类以念珠菌属为主(93．80％)，其中白

念珠菌2010株(67．29％)，介于国内报道的54．86％一

70．00％之间随。1们；各年度白念珠菌检

出构成比变化不大，但是非白念珠菌

构成比有显著变化；由此可见，IFI的

病原菌构成比正不断发生改变，但与

国外报道非白念珠菌引起的侵袭性

真菌病已占念珠菌病的50％以上不一

致。本次调查中，光滑念珠菌、克柔

念珠菌的检出率高于热带念珠菌，

这与以往报道的菌群构成比稍有不

同¨删，可能是由于：①预防性使用唑

类抗真菌药物氟康唑，降低了热带念

珠菌的发生率，从而导致克柔念珠菌

及光滑念珠菌的发生率升高；②真菌

人侵人体的途径和条件不同；③标本

采集的部位不同；④有部分念珠菌属

未做进一步的菌种鉴定；⑤医院住院

患者的病情和收治疾病的种类不同。另外，本次还

培养出毛霉菌145株(4．86％)，其中大多数患者病情

危重；而2007年仅培养出7株，明显低于前3年，可

能与2004--2006年医院病房进行装修，造成周围环

境污染有关。本次检测中共分离出曲霉菌属40株

(1．34％)，高于国内报道n“，且以2007年分离出的曲霉

菌为最多，说明曲霉菌感染率正在不断增加，其升高的

原因可能与预防性应用抗真菌药物氟康唑有关12】。
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