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【摘要】　随着抗菌药物、化疗药物及糖皮质激素等的广泛应用，血液肿瘤患者假丝酵母菌血症
的发病率越来越高。血液肿瘤患者假丝酵母菌血症缺乏典型的临床表现、非白假丝酵母菌比例高、

分离菌株耐药率高和病死率高，增加临床实践的难度。为了更好的诊治血液肿瘤患者假丝酵母菌血

症，本文就血液肿瘤患者假丝酵母菌血症的流行病学、耐药率及耐药机制、诊断和抗真菌治疗的研究

作一综述。
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　　假丝酵母菌是真菌中引起机会性感染最常见的
致病菌，假丝酵母菌血症是指假丝酵母菌通过各种

途径进入血液系统引起的血流感染。临床上＞９０％
的假丝酵母菌血症主要由白假丝酵母菌、热带假丝

酵母菌、光滑假丝酵母菌、近平滑假丝酵母菌和克柔

假丝酵母菌５种常见菌种导致［１］。近年来，尽管白

假丝酵母菌仍是假丝酵母菌血症的主要致病菌，然

而非白假丝酵母菌引起的假丝酵母菌血症比例较前

升高，尤其在血液肿瘤患者。由于疾病本身及使用

化疗药物所致中性粒细胞缺乏、留置中心静脉置管

及应用广谱抗菌药物等高危因素，血液肿瘤患者成

为假丝酵母菌血症的高危人群。随着抗真菌药物的

应用，唑类耐药率增加甚至出现耐棘白菌素的假丝

酵母菌菌株，使得假丝酵母菌血症的病死率居高不

下［２５］。因此，了解血液肿瘤患者假丝酵母菌血症

的流行病学、耐药情况及耐药机制和诊治至关重要。

１　流行病学

一项纳入１３３例患者的研究显示，２００９至２０１１
年血液肿瘤住院患者假丝酵母菌血症的发生率为

０．６％，热带假丝酵母菌占８３．３％，白假丝酵母菌仅
１６．７％，血液肿瘤患者诊断为假丝酵母菌血症后
３０ｄ病死率为６６．７％，而１３３例假丝酵母菌血症患
者的３０ｄ病死率仅２６％［４］。２０１２至２０１３年，北京
２８家医院调查显示，４７４例假丝酵母菌血症患者中，
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发现白假丝酵母菌、近平滑假丝酵母菌和热带假丝

酵母菌的比例分别为３８．８％、２２．６％和１２．９％，而
２２例血液肿瘤患者中白假丝酵母菌、近平滑假丝酵
母菌和热带假丝酵母菌的比例分别为 ２７３％、
９１％和４０．９％［６］。河南肿瘤医院研究发现，２０１２
至２０１８年收治的３２３例假丝酵母菌血症患者中近
平滑假丝酵母菌占３７．１５％，但白假丝酵母菌仅占
３４３７％；而５８例血液肿瘤患者中非白假丝酵母菌
的比例为 ９３．１％，其中近平滑假丝酵母菌占
７０９％［７］。欧洲研究显示，２００４至 ２０１１年血液肿
瘤患者假丝酵母菌血症的发生率约０．６６５％，白假
丝酵母菌比例约２０％，热带假丝酵母菌和光滑假丝
酵母菌分别约２５％和１０％，３０ｄ病死率约３０％，而
热带假丝酵母菌血症病死率约４４％［２３］。美国研究

发现，２００８至２０１２年６５例血液肿瘤患者假丝酵母
菌血症中近平滑假丝酵母菌、热带假丝酵母菌、光滑

假丝酵母菌和克柔假丝酵母菌的比例分别为３２％、
２３％、２０％和７％，而白假丝酵母菌仅１．４％，３０ｄ病
死率约５２％［５］。血液肿瘤患者假丝酵母菌血症发

病率高、病死率高，以非白假丝酵母菌为主，国内研

究显示不同地区血液肿瘤患者中非白假丝酵母菌的

比例不同，南京和北京地区以热带假丝酵母菌为主，

河南地区以近平滑假丝酵母菌为主。而欧洲以近平

滑假丝酵母菌为主，美国以热带假丝酵母菌为主，热

带假丝酵母菌和近平滑假丝酵母菌在血液肿瘤患者

假丝酵母菌血症中占有较大比例。

假丝酵母菌血症主要临床表现为充分使用广谱

抗菌药物治疗下出现寒战高热、呼吸道症状等，严重

者可表现为血流动力学不稳等，白细胞、葡聚糖及

Ｃ反应蛋白升高；但降钙素原一般正常或轻度升高，
明显升高与预后不良有关［２，７９］。血液肿瘤患者假

丝酵母菌血症非白假丝酵母菌比例高，耐药率高，

３０ｄ病死率高，热带假丝酵母菌感染与病死率高相
关［３，５，１０］。血液肿瘤患者发生假丝酵母菌血症的危

险因素主要有深静脉置管、使用广谱抗菌药物、中性

粒细胞缺乏、化疗及化疗所致胃肠黏膜屏障破坏、胃

肠外营养、使用糖皮质激素、环孢素、造血干细胞移

植（ＨＳＣＴ）史和高 ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分等［２４，１０１１］。拔除

深静脉置管、中性粒细胞恢复与血液肿瘤患者预后

良好相关［３，１０１１］，而中性粒细胞缺乏、热带假丝酵母

菌感染、多药耐药、使用升压药和高ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分
与血液肿瘤患者的高病死率有关［４５，１０］。

２　耐药率及耐药机制

血液肿瘤患者假丝酵母菌血症中以非白假丝酵

母菌为主，且耐药率高，导致抗真菌治疗失败，不仅

增加患者住院时间和费用，而且影响患者生活质量

和增加住院病死率。对假丝酵母菌耐药机制的研究

既可提供预后价值，又可提供可能抗真菌药物作用

的靶点。

治疗假丝酵母菌血症的常用药物有唑类、棘白

菌素、多烯类和氟胞嘧啶类，假丝酵母菌对多烯类及

氟胞嘧啶类均敏感，棘白菌素的耐药率较低，对棘白

菌素耐药主要是非白假丝酵母菌，但唑类的耐药率

较高，且近年来增加明显［１２１４］。

血液肿瘤患者分离的假丝酵母菌中，白假丝酵

母菌对氟康唑的耐药率＜１％，但非白假丝酵母菌耐
药率高，尤其是光滑假丝酵母菌，耐药率达

８８％［１５］。北美研究发现，白假丝酵母菌、光滑假丝

酵母菌及热带假丝酵母菌对氟康唑耐药的比例分别

为０．５％、１１．１％和４．５％［１４］。成年血液肿瘤的假

丝酵母菌血症患者中，至少２７％对１种抗真菌药物
耐药，至少３０％对１种抗真菌药物中度敏感；对伊曲
康唑耐药比较常见，５７％的假丝酵母菌菌株对除伊曲
康唑的抗真菌药物敏感，主要以非白假丝酵母菌为

主［１０］。南昌一家医院分离的３０５６株假丝酵母菌中，
８７．７％对氟康唑敏感，白假丝酵母菌、光滑假丝酵母
菌、热带假丝酵母菌和克柔假丝酵母菌对氟康唑耐药

率分别为４．３％、５．７％、７．１％和１００％［１６］。我国侵袭

性真菌监测网（ＣＨＩＦＮＥＴ）发现，２００９至２０１４年来
自２７个省６５家医院的８８２９株假丝酵母菌中，白假
丝酵母菌和近平滑假丝酵母菌对氟康唑和伏立康唑

的耐药率均＜６％，而热带假丝酵母菌、光滑假丝酵母
菌对氟康唑和唑类交叉率分别为１３３％和１２９％、
１８．７％和１４％；光滑假丝酵母菌对氟康唑的耐药率从
１２．２％上升到２４．０％。另外，５０７株热带假丝酵母菌
对氟康唑和伏立康唑的耐药率５年内分别从１１．２％
和１０．４％增加到４２．７％和３９．１％［１７１８］。

棘白菌素的耐药率较低，对棘白菌素耐药较多

是光滑假丝酵母菌［１４］。研究表明，１．３％ ～２．１％的
光滑假丝酵母菌和０．９％ ～１．８％的热带假丝酵母
菌对棘白菌素耐药，且近年来耐棘白菌素的光滑假

丝酵母菌感染的比例有所增加［１４］。对棘白菌素耐

药的光滑假丝酵母菌菌株中，３８％同时对氟康唑耐
药［１５］。肿瘤患者光滑假丝酵母菌血症中对氟康唑

的耐药率为 ２０．５％，对卡泊芬净的耐药率为
１０３％，多药耐药率为６．８％［１２］。有研究发现，对棘

白菌素耐药的光滑假丝酵母菌血症中３３．３％同时
对氟康唑耐药，而棘白菌素敏感的光滑假丝酵母菌
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中对氟康唑耐药比例仅为８．１％［１３］。

假丝酵母菌对唑类和棘白菌素抗真菌药耐药以

获得性耐药为主。假丝酵母菌唑类耐药的机制主要

为：（１）编码角甾醇１４α脱甲基酶的ＥＲＧ１１基因发
生突变使唑类作用靶点的亲和力下降导致耐

药［１９２０］，全基因组测序发现 ＥＲＧ３基因突变可引起
白假丝酵母菌对唑类耐药［２１］；（２）ＥＲＧ１１等基因过
量表达引起角甾醇１４α脱甲基酶合成增加导致唑
类耐药［２０，２２］；（３）多药耐药转运蛋白介导的药物外
排引起真菌内唑类浓度降低致唑类耐药［２０，２２］；（４）
麦角固醇生物合成途径的改变不依赖角甾醇１４α
脱甲基酶导致唑类耐药［２３］；（５）假丝酵母菌基因组
可塑性及生物膜使唑类进入真菌的量减少介导唑类

耐药［２４２５］。棘白菌素抗真菌药通过非竞争性抑制

１，３βＤ葡聚糖合酶（ＦＫＳ基因编码）发挥抗真菌作
用。假丝酵母菌对棘白菌素耐药主要与 ＦＫＳ基因
突变引起１，３βＤ葡聚糖合酶对棘白菌素的亲和力
下降有关［２６］。

３　诊断

假丝酵母菌血症的诊断依赖于血培养，血培养

特异度高，但耗时长，敏感度低，培养阳性率＜５０％，
这导致假丝酵母菌血症的临床诊断率低、诊断困难，

延误治疗［２７］。因此，临床上需要联合其他实验室技

术来诊断假丝酵母菌血症。

３．１　常用的实验室技术　临床常用诊断假丝酵母
菌血症的实验室技术主要有 βＤ葡聚糖试验（Ｇ试
验）、聚合酶式链反应（ＰＣＲ）、甘露聚糖联合甘露聚
糖抗体和甘露聚糖联合 Ｇ试验，各种检测技术的灵
敏度、特异度和优缺点，见表１。
３．２　Ｔ２ＣａｎｄｉｄａＰａｎｅｌ　Ｔ２ＣａｎｄｉｄａＰａｎｅｌ是一种新
颖的快速检测鉴定假丝酵母菌的方法，基本原理是

利用磁共振结合 ＰＣＲ分子分析技术直接检测和鉴

别血液中的假丝酵母菌核酸，其敏感度和特异度均

达９０％以上，而且不需要对血液样本分离提取核酸
或培养等环节，可方便快捷诊断鉴定假丝酵母

菌［３２］。Ｔ２ＣａｎｄｉｄａＰａｎｅｌ在监测假丝酵母菌血症治
疗后假丝酵母菌清除明显优于血培养，有利于确定

感染控制、抗真菌降阶梯时机和最佳治疗周期［３３］。

研究显示，Ｔ２ＣａｎｄｉｄａＰａｎｅｌ作为检测假丝酵母菌血
症高危人群的初始检测手段，可明显缩短诊断时间，

从而尽早抗真菌治疗，显著降低假丝酵母菌血症的

相关病死率、缩短住院时间和降低住院相关费用，具

有良好的应用前景［３４］。Ｔ２ＣａｎｄｉｄａＰａｎｅｌ简便快
捷、耗时短，敏感度及特异度高，但仅能检测５种常
见假丝酵母菌，且不能准确鉴定除近平滑假丝酵母

菌外的其他４种假丝酵母菌菌种。
３．３　宏基因组测序　宏基因组测序是对特定样本
中的全部微生物的基因组进行分离提取并测序以鉴

定微生物，无需分离培养即可快速鉴定微生物。

Ｃｏｌａｂｅｌｌａ等［３５］对编码核糖体的 ＩＴＳ１区至大亚基的
Ｄ１／Ｄ２区进行二代测序来对血液分离的２８６株假丝
酵母菌菌株进行分类鉴定的研究显示，宏基因组测

序可准确鉴定假丝酵母菌，但其相对较高的异质性

会影响单一假丝酵母菌菌株和复杂微生物的鉴定。

宏基因组测序功能强大，不仅可鉴定细菌、真菌，还

可鉴定病毒，但价格昂贵，常用于常规检测方法不能

诊断的患者。目前宏基因组测序主要用来鉴定细

菌，虽然临床上尚未用来诊断假丝酵母菌感染，但展

示了良好的应用前景。

４　治疗

早期诊断及早期治疗对降低假丝酵母菌血症病

死率及预防并发症至关重要，对血液肿瘤患者更是

如此。目前血液肿瘤患者的抗真菌治疗主要包括预

防性治疗、经验性治疗及明确感染后治疗［３６］。

表１　诊断假丝酵母菌血症的常用实验室技术的特点

诊断方法 灵敏度（％） 特异度（％） 优点 缺点

Ｇ试验［２８］ ６０．７～９１ ８７．７～９７．８ 简便快捷、价格低廉 不能确诊，仅能筛查假丝酵母菌感染

ＰＣＲ［２９］ ９５ ９２ 灵敏度和特异度高，耗时短，可早

期诊断和监测假丝酵母菌感染

只能检测５种常见假丝酵母菌菌种，不

能检测少见假丝酵母菌菌种

甘露聚糖和甘露聚糖

抗体［３０］

８９．３ ６３ 操作简捷，灵敏度高 特异性有限，常联合 Ｇ试验来辅助诊

断假丝酵母菌感染

甘露聚糖联合Ｇ试验［３０］ ８９．３ ８５ 灵敏度和特异度高，操作快捷 不能确诊，用来辅助诊断假丝酵母菌

感染

　　注：血液肿瘤患者假丝酵母菌血症中Ｇ试验的灵敏度仅４３．５％，βＤ葡聚糖浓度变化与临床预后相关［３１］
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４．１　预防性治疗　假丝酵母菌感染的高危患者出
现感染征象前给予抗真菌治疗。据统计，接受强化

疗、ＨＳＣＴ及发生移植物抗宿主反应（ＧＶＨＤ）等的血
液肿瘤患者侵袭性真菌感染（ＩＦＤ）的发生率 ＞
１０％［３７］。一项Ｍｅｔａ分析显示，与安慰剂相比，抗真
菌预防治疗患者的ＩＦＤ的相对风险为０．１９～０．５１，
其中泊沙康唑预防治疗的相对风险为０．１９（９５％ＣＩ
０．１１～０．３６）［３８］。因此，２０１４年更新的血液肿瘤和
造血干细胞移植患者预防性抗真菌治疗指南推

荐［３７］：接受强化疗的急性白血病或骨髓增生异常综

合征和ＨＳＣＴ后依赖类固醇激素的ＧＶＨＤ的高危患
者给予预防性抗真菌治疗；化疗开始时开始预防性

抗真菌治疗，危险因素消除后即可停止，无 ＧＶＨＤ
的ＨＳＣＴ患者抗真菌治疗至移植后７５ｄ，而 ＧＶＨＤ
患者至少预防抗真菌治疗１６周或泼尼松每日剂量＜
１０ｍｇ；推荐选用泊沙康唑（＜１３岁患者推荐伊曲康
唑或伏立康唑）。

４．２　经验性治疗　对有高危因素、经广谱抗菌药物
治疗后仍发热和高度怀疑假丝酵母菌感染的血液肿

瘤患者，在诊断前即开始抗真菌治疗。我国２０１７修
订的《血液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断
标准与治疗原则》推荐持续中性粒细胞缺乏发热且

广谱抗菌药物治疗４～７ｄ仍发热的患者给予经验
性抗真菌治疗。血液病患者ＩＦＤ病原体中曲霉菌多
见，且假丝酵母菌中非白假丝酵母菌比例逐渐增多，

故推荐选择覆盖曲霉菌的广谱抗真菌药物，如伊曲

康唑、卡泊芬净、两性霉素 Ｂ及其脂质体、米卡芬净
和伏立康唑。已接受预防抗真菌治疗的患者，一般

推荐换用其他类型抗真菌药物，如棘白菌素或脂质

体两性霉素Ｂ［３６］。
４．３　明确感染后治疗　假丝酵母菌血症的治疗主
要参照美国传染病协会２０１６年更新的《假丝酵母菌
病治疗临床实践指南》［３９］。临床常用的抗真菌药物

通常包括以下４类：多烯类、唑类、棘白菌素及氟胞
嘧啶类。选择抗真菌药物时需考虑以下因素：假丝

酵母菌血症前唑类暴露情况、该医疗机构及科室假

丝酵母菌菌种分布及耐药情况、患者一般情况及各

脏器功能状态、中性粒细胞缺乏时间及预计持续时

间和是否合并肺部感染、瓣膜受累及内脏感染等情

况。血液肿瘤患者诊断假丝酵母菌血症时多处于中

性粒细胞缺乏期，因此血液肿瘤患者的治疗主要参

照指南中的中性粒细胞缺乏症相关内容［３９］：（１）抗
真菌治疗选用卡泊芬净、阿尼芬净、米卡芬净或两性

霉素Ｂ脂质体中的一种，对病情稳定且无唑类暴露

史的患者可用氟康唑；（２）氟康唑可用于唑类敏感
菌株且血培养转阴的持续性中粒细胞减少症患者的

降阶梯治疗，伏立康唑用于可能合并真菌感染的患

者，也用于临床病情稳定处于中性粒细胞减少期的

血培养转阴且伏立康唑敏感菌株的降阶梯治疗；

（３）使用１种棘白菌素、两性霉素脂质体或伏立康
唑治疗克柔假丝酵母菌血症；（４）对于无明显转移
并发症的假丝酵母菌血症患者最低治疗疗程为血中

假丝酵母菌清除且假丝酵母菌血症的症状消失后２
周，且中性粒细胞已恢复；（５）中心静脉置管不是血
液病患者假丝酵母菌血症的主要来源，因此是否拔

管根据个体情况而定；（６）持续性假丝酵母菌血症
和预期持久的中性粒细胞减少患者可使用粒细胞集

落刺激因子动员粒细胞缩短粒细胞减少期。

两性霉素Ｂ对多种真菌感染有效，但两性霉素
Ｂ引起急性肾损伤和电解质消耗性的肾小管酸中毒
的严重不良反应较为常见。一项纳入７项随机对照
研究的Ｍｅｔａ分析发现，两性霉素Ｂ脂质体的效果与
两性霉素Ｂ相似或更优，且肾毒性、输注相关反应
的发生率显著低于两性霉素Ｂ，但其费用较高［４０］。

三唑类抗真菌药物有相似的抗假丝酵母菌活

性。氟康唑口服利用率高，是治疗口咽部、食管、阴

道假丝酵母菌病及尿路假丝酵母菌感染的标准治疗

药物，且在脑脊液及玻璃体的浓度高，因此也常用来

治疗中枢神经系统（ＣＮＳ）和眼内假丝酵母菌感染。
氟康唑几乎完全经肾脏代谢，严重肾功能异常患者

需要减量。伊曲康唑仅有口服制剂，主要用于治疗

黏膜假丝酵母菌感染，尤其是氟康唑治疗无效的黏

膜假丝酵母菌感染。伏立康唑对黏膜和侵袭性假丝

酵母菌感染均有效，其对脑脊液和玻璃体渗透能力

强，因此也用于治疗 ＣＮＳ和眼内假丝酵母菌感染。
伏立康唑针剂是伏立康唑与环糊精复合体，环糊精

在体内聚集可引起肾损害，因此伏立康唑针剂不用

于严重肾功能异常的患者。伏立康唑和很多药物存

在药物反应，如他克莫司、环孢素等，因此使用伏立

康唑时需注意调整药物剂量甚至更换药物。由于假

丝酵母菌对三唑类存在明显的交叉耐药，因此建议

唑类耐药的假丝酵母菌血症患者选用棘白菌素或联

合两性霉素Ｂ治疗。
棘白菌素对所有假丝酵母菌均有效。大多数假

丝酵母菌的棘白菌素最低抑菌浓度较低。但也有光

滑假丝酵母菌对棘白菌素耐药的报道［１４］。棘白菌

素对食管假丝酵母菌病和侵袭性假丝酵母菌感染均

有效，且不良反应较少。棘白菌素治疗肾功能异常
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患者不需调整用量，但卡泊芬净治疗中度至重度肝

功能异常患者需要减量。

５氟胞嘧啶对大多数假丝酵母菌（除克柔假丝
酵母菌）有效。５氟胞嘧啶常联合两性霉素 Ｂ用于
治疗难治性假丝酵母菌感染，如假丝酵母菌性心内

膜炎、脑膜炎和眼内炎，偶尔用于治疗氟康唑耐药的

光滑假丝酵母菌引起的症状性尿路假丝酵母菌病。

５　总结

血液肿瘤患者假丝酵母菌血症发病率和病死率

高，热带假丝酵母菌是重要的致病菌，唑类耐药率

高，近年来出现耐棘白菌素的假丝酵母菌菌株，增加

了血液肿瘤患者假丝酵母菌血症的治疗难度。对高

危血液肿瘤患者可进行前瞻性的研究，建立假丝酵

母菌血症的诊断标准及进行早期诊断以尽早抗真菌

治疗进而降低假丝酵母菌血症的病死率。与此同

时，积极开发有效的辅助诊断方法，避免不加选择的

使用抗真菌药物，减少假丝酵母菌的耐药率，对降低

血液肿瘤患者假丝酵母菌血症的病死率也有一定的

意义。
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ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓｓｏｃｉｅｔｙｏｆＡｍｅｒｉｃａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１６，
６２（４）：ｅ１ｅ５０．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｃｉｄ／ｃｉｖ９３３．

［４０］孟海阳，张爱玲，张晓坚．两性霉素 Ｂ对比其脂质体治疗侵袭
性真菌病的系统评价［Ｃ］．合肥，２０１５．

　 　ＭｅｎｇＨＹ，ＺｈａｎｇＡＬ，ＺｈａｎｇＸＪ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ
ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢｖｅｒｓｕｓｌｉｐｏｓｏｍｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｈｅｆｅｉ，２０１５．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

（收稿日期：２０１９０２１８）

（本文编辑：金建华）
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