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摘  要：目的  了解 2014—2017 年解放军总医院海南分院真菌的分布和耐药特点，为促进抗真菌药的合理应用、有效减缓

真菌耐药提供参考。方法  提取解放军总医院海南分院 2014 年 1 月—2017 年 12 月临床真菌分离和药敏相关数据，分析真

菌的分布特征及其对常用抗真菌药的耐药率和变化趋势。结果  共纳入 1 048 份阳性真菌样本，呼吸道标本占 41.89%，60

岁以上患者（61.45%）和重症医学科（25.48%）分布比例最高；共分离出 1 329 株真菌，白色念珠菌、念珠菌属、热带念珠

菌分别占 24.53%、15.80%、13.69%。各种念珠菌对两性霉素 B 和 5-氟胞嘧啶的敏感率基本保持在 90%以上；热带念珠菌对

伊曲康唑耐药率最高，达 10%～20%，对氟康唑和伏立康唑的耐药率亦高于两性霉素 B 和 5-氟胞嘧啶；白色念珠菌对伊曲

康唑和伏立康唑的耐药率呈逐年快速上升趋势。结论  白色念珠菌和热带念珠菌感染应慎用唑类抗真菌药；两性霉素 B 和

5-氟胞嘧啶是念珠菌感染的有效选择。 
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Abstract Objective  To investigate the distribution and drug resistance of fungal in Hainan branch of PLA General Hospital from 2014 

to 2017, and to provide reference for promoting the rational use of antifungal drugs and effectively alleviating fungal resistance. 

Methods  According to the data on clinical isolates and drug susceptibility from January 2014 to December 2017 in Hainan branch of 

PLA General Hospital, the distribution characteristics and the resistance profile of fungi were analyzed, as well as the trend. Results  

Among the 1 048 samples of culture-positive fungal, most of them were isolated from respiratory tract (41.89%). Patients over 60 

years old (61.45%) and patients in ICU (25.48%) took the higher proportion. Among the 1 329 strains of fungal, Candida albicans, 

Candida spp, and C. tropicalis accounted for 24.53%, 15.80%, and 13.69%, respectively. The sensitive rate of various candida to 

amphotericin B and 5-fluorouracil remained above 90%. The resistance rate of C. tropicalis against itraconazole was the highest, up to 

10% — 20%. And the resistant rate of C. tropicalis against fluconazole and voriconazole were higher than those of amphotericin B and 

5-fluorouracil. And the resistant rate of C. albicans against itraconazole and voriconazole was increased rapidly year by year. 

Conclusion  The pyrroles antifungal agents should be used with caution for the infection of C. albicans and C. Tropicalis. 

Amphotericin B and 5-fluorouracil are effective candidates for Candida species infections. 
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随着广谱抗菌药物的大量使用，以及抗肿瘤、

造血干细胞移植治疗等带来的免疫抑制剂的广泛应

用，真菌感染的机会大大增加[1]。控制侵袭性真菌

感染和其耐药问题成为感染性疾病治疗中的又一重

要任务。解放军总医院海南分院地处海南三亚，当

地为我国唯一的热带省份城市，属热带海洋性季风

气候，常年处于高温、高湿环境，较适宜真菌生长[2]，

真菌分布及耐药特点可能与大陆北方地区存在差

异。为此，本文通过对解放军总医院海南分院 2014

年 1 月—2017 年 12 月临床分离真菌的分布和耐药

特征进行分析，为促进抗真菌药的合理应用、有效

减缓真菌耐药提供参考。 

1  资料和方法 

1.1  资料来源 

资料来源于解放军总医院海南分院 2014 年 1

月—2017 年 12 月住院患者送检微生物样本数据。

纳入标准：真菌送检样本。排除标准：来源、患者

性别、年龄、送检科室等信息不全样本；从免疫力

正常人群培养出念珠菌的呼吸道样本[3]；同一患者

相同部位的重复分离菌株。 

1.2  方法 

血液及无菌体液样本采用法国梅里埃公司

BcaT/AletT 3D 240 全自动血培养仪及配套培养瓶

培养，转种采用沙氏培养基；非无菌部位样本采用

沙氏培养基培养。念珠菌属采用玉米培养基和法国

科马嘉显色培养基联合鉴定，菌种采用梅里埃

VITEK2 Compact 全自动微生物分析系统及配套真

菌鉴定卡鉴定；丝状真菌采用棉兰染色，镜下形态

学鉴定。念珠菌药敏试验采用梅里埃 ATB FUNG3

微量稀释法进行；丝状真菌不进行药敏试验。念珠

菌药敏结果根据美国临床和实验室标准化协会

（CLSI）M27-S4 标准[4]进行判读。质控菌株为白色

念珠菌 ATCC6258、克柔念珠菌 ATCC14053，来源

于卫生部临床检验中心。 

1.3  统计学处理 

采用 Excel 2007 软件对细菌耐药监测数据进行

统计处理。 

2  结果 

2.1  真菌样本来源 

2.1.1  样本来源分布  2014—2017 年，共送检住院

患者微生物样本 14 535 份，按入排标准评估后最终

纳入本研究的真菌样本 5 704 份。纳入样本中，培

养阳性 1 048 份，阳性率为 18.37%。阳性标本中，

来自呼吸道的标本数量最多，为439份（占41.89%）；

其次分别为尿液标本 231 份（占 22.04%）；伤口脓

液标本 165 份（占 15.74%）；血液标本 99 份（占

9.45%），见表 1。 

2.1.2  患者年龄分布  阳性样本中，男性患者 591

例（占 57.71%），女性患者 457 例（占 44.63%）；

小于 18 岁患者 29 例（占 2.77%），18～60 岁患者

375 例（占 35.78%），大于 60 岁患者 644 例（占

61.45%），患者年龄分布见表 2。 

2.1.3  样本的送检科室分布  样本送检数量前 3 位

的科室分别为重症医学科 267 份（占 25.48%），呼

吸内科 161 份（占 15.36%），血液科 143 份（占

13.65%），真菌样本的送检科室分布见表 3。 

2.2  真菌构成分布 

2014—2017 年，共从 1 048 份培养阳性样本中

分离真菌 1 329 株。检出率前 5 位的真菌分别为白

色念珠菌（24.53%）、念珠菌属（15.80%）、热带念

珠菌（13.69%）、曲霉（8.65%）、近平滑念珠菌

（1.18%），其中热带念珠菌检出率逐年下降，而曲

霉检出率则逐年上升。2014—2017 年真菌构成及变

化趋势见表 4。 

表 1  真菌样本来源分布 

Table 1  Source distribution of fungal samples 

样本 n/株 构成比/% 

呼吸道  439  41.89 

尿液  231  22.04 

伤口脓液  165  15.74 

血液   99   9.45 

生殖道分泌物   32   3.05 

脑脊液等其他无菌体液   17   1.62 

粪便   10   0.95 

其他   55   5.25 

合计 1 048 100.00 

 

表 2  患者年龄分布 

Table 2  Age distribution of patients 

年龄/岁 n/株 构成比/% 

＜18   29   2.77 

18～60  375  35.78 

＞60  644  61.45 

合计 1 048 100.00 
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表 3  真菌样本的送检科室分布 

Table 3  Department distribution of fungal samples 

科室 n/株 构成比/% 

重症医学科   267  25.48 

呼吸内科   161  15.36 

血液科   143  13.65 

消化内科   104   9.92 

急诊科    80   7.63 

普通外科    59   5.63 

神经外科    51   4.87 

妇产科    50   4.77 

肾病科    45   4.29 

泌尿外科    43   4.10 

其他    45   4.29 

合计 1 048 100.00 

 

2.3  主要真菌对常用抗真菌药的耐药性 

2.3.1  白色念珠菌对抗真菌药的耐药性  白色念珠

菌对伊曲康唑的敏感性较差，伏立康唑次之，且二

者耐药率呈逐年上升趋势；对两性霉素 B 的敏感性

最好，敏感率保持在 90%以上。见表 5。 

2.3.2  热带念珠菌对抗真菌药的耐药性  热带念珠

菌对常用抗真菌药的敏感性较白色念珠菌差，4 年

间耐药率变化无明显规律；对伊曲康唑的耐药率相

对最高，为 10%～20%，中介耐药较为明显；对氟

康唑和伏立康唑的亦有一定程度的耐药，耐药率约

10%；对两性霉素 B 和 5-氟胞嘧啶的敏感性最好，

敏感率几乎保持在 90%以上。见表 6。 

2.3.3  近平滑念珠菌对抗真菌药的耐药性  近平滑

念珠菌对常用抗真菌药的敏感性与白色念珠菌相

当，4 年间敏感率几乎维持在 90%以上，波动不明

显；对氟康唑、伏立康唑及两性霉素 B 的敏感性最

高，少有耐药菌株，对伊曲康唑的敏感率相对低，

且有一定程度中介耐药，见表 7。 

表 4  2014—2017 年真菌构成及变化趋势 

Table 4  Constituent ratio and trend of fungal from 2014 to 2017 

真菌种类 
2014 年 2015 年 2016 年 2017 年 合计 

数量 构成比/% 数量 构成比/% 数量 构成比/% 数量 构成比/% 数量 构成比/% 

白色念珠菌  58  34.52  84  26.92 118  29.72  66  14.60  326  24.53 

念珠菌属  12   7.14  31   9.94  33   8.31 134  29.65  210  15.80 

热带念珠菌  32  19.05  56  17.95  39   9.82  55  12.17  182  13.69 

近平滑念珠菌  16   9.52  20   6.41  46  11.59  26   5.75  108   8.13 

无名念珠菌   6   3.57  20   6.41  17   4.28   8   1.77   51   3.84 

光滑念珠菌   0   0.00   5   1.60  24   6.05  15   3.32   44   3.31 

曲霉   9   5.36  14   4.49  34   8.56  58  12.83  115   8.65 

其他  35  20.83  82  26.28  86  21.66  90  19.91  293  22.05 

合计 168 100.00 312 100.00 397 100.00 452 100.00 1 329 100.00 

 

表 5  2014—2017 年白色念珠菌对抗真菌药的耐药率 

Table 5  Resistant rate of C. albicans to antifungal agents from 2014 to 2017 

抗真菌药 
2014 年 2015 年 2016 年 2017 年 

敏感率/% 耐药率/% 敏感率/% 耐药率/% 敏感率/% 耐药率/% 敏感率/% 耐药率/% 

伏立康唑  96.77   3.23 92.31   3.85 90.29  9.71 84.85  12.12 

氟康唑  96.77   3.23 92.31   3.85 91.09  1.98 86.36   1.52 

5-氟胞嘧啶 100.00 0 88.00 0 97.03  1.98 95.45   1.52 

伊曲康唑  80.65   6.45 82.69   7.69 75.49  9.80 60.61  18.18 

两性霉素B  90.32   3.23 96.15   3.85 97.06 0 93.94 0 
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表 6  2014—2017 年热带念珠菌对抗真菌药的耐药率 

Table 6  Resistant rate of C. tropicalis to antifungal agents from 2014 to 2017 

抗真菌药 
2014 年 2015 年 2016 年 2017 年 

敏感率/% 耐药率/% 敏感率/% 耐药率/% 敏感率/% 耐药率/% 敏感率/% 耐药率/% 

伏立康唑  86.67  13.33 87.18   4.95  80.77  15.38 80.77   7.69 

氟康唑  80.00  13.33 76.92   7.50  80.00  16.00 76.00  12.00 

两性霉素 B  92.86   7.14 97.50   1.00 100.00 0 88.00   4.00 

5-氟胞嘧啶 100.00 0 97.50 0 100.00 0 92.00 0 

伊曲康唑  26.67  20.00 61.54  11.36  44.00  16.00 52.00  12.00 

 

表 7  2014—2017 年近平滑念珠菌对抗真菌药的耐药率 

Table 7  Resistant rate of C. parasitosis to antifungal agents from 2014 to 2017 

抗真菌药 
2014 年 2015 年 2016 年 2017 年 

敏感率/% 耐药率/% 敏感率/% 耐药率/% 敏感率/% 耐药率/% 敏感率/% 耐药率/% 

伏立康唑 100.00 0  88.24   5.88 100.00 0 100.00 0 

氟康唑 100.00 0  88.24 0  96.77 0 100.00 0 

两性霉素 B 100.00 0  94.12 0 100.00 0 100.00 0 

5-氟胞嘧啶 100.00 0 100.00 0  93.55   3.23 100.00 0 

伊曲康唑  90.00 0  70.59 0  87.10   3.23  95.24 0 

 

3  讨论 

3.1  真菌样本来源分析 

2014—2017 年真菌阳性样本来源以呼吸道标

本最多，占 41.89%，其次分别为尿液 22.04%，与

CHINET
[5-8]同期微生物样本分布水平相当，而血液

和脑脊液等其他无菌体液分别仅占 9.45%、1.62%，

明显低于 CHINET 同期水平。痰液、尿液标本采集

方便、易于获得，而此类标本污染率高，定植菌居

多，常需反复送检，是致使其送检率高的主要原因，

但其对病原菌的诊断价值可能不及血液等无菌体液

标本。因此，本院在强调规范采集、送检标本的同

时，应进一步提高无菌标本的送检率。 

在真菌阳性样本临床特点方面，男性多于女性，

年龄大于 60 岁的人群最多。这一方面受当地气候和

旅游因素影响，本院收治患者多为旅游及冬休度假

的“候鸟人群”的老年人有关；另一方面与老年患

者抵抗力差、免疫力较弱，易患感染性疾病有关[9]。

真菌阳性样本来源科室以重症医学科、呼吸内科及

血液科为主，这一方面与科室收治患者多以感染性

疾病为主，另一方面与患者存在基础疾病多、恶性

肿瘤、营养状况差、辅助机械通气、留置导管、住

院时间长，以及大量使用广谱抗菌药物、免疫抑制

剂、糖皮质激素和接受造血干细胞移植等真菌感染

高危因素有关[10]。 

3.2  真菌构成分布及变迁特点分析 

本院真菌以念珠菌属为主，其中白色念珠菌检

出率最高；非白念珠菌中，以热带念珠菌和近平滑

念珠菌为主，与首都医科大学附属北京地坛医院报

道情况一致[11]。本院热带念珠菌占所有念珠菌属的

19.51%，该比例高于我国 10 家监测中心报道[12]的

15.7%，亦高于解放军总医院（以下简称“院本部”）

14.35%的水平，可能与本院地处热带造成的差异有

关。ARTEMI 研究显示，热带念珠菌分布存在显著

的地域差异，其检出率以拉丁美洲（13.2%）、亚太

（11.7%）等热带地区最高，高于全球的 7.7%，而地

处温带的欧洲地区最低（4.9%）[13]。2014—2017

年本院白色念珠菌检出率逐年下降，而曲霉检出率

逐年上升，值得临床关注。 

3.3  真菌耐药特点及变化趋势分析 

从整体看，除白色念珠菌、热带念珠菌对伊曲

康唑的敏感性相对较差外，其他抗真菌药仍保持较

高抗真菌活性。其中热带念珠菌对常用抗真菌药的

耐药率明显高于白色念珠菌和其他非白色念珠菌，

尤以伊曲康唑为著，与院本部及有关报道相似[14]。

伊曲康唑对各种念珠菌活性普遍低于两性霉素 B、

5-氟胞嘧啶及其他唑类抗真菌药，热带念珠菌对其
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敏感率仅为 21.67%～61.54%，低于院本部水平

（2016 年约 70%）。唑类抗真菌药对念珠菌属的耐药

率呈逐年降低趋势，而两性霉素 B 对其始终保持高

度敏感，可能与唑类抗真菌药耐受性较两性霉素 B

好，且具备口服剂型，临床应用广泛有关；另外，

可能与伊曲康唑口服生物利用度相对较低[15]，因治

疗浓度不足而诱导真菌耐药，并对唑类抗真菌药交

差耐药有关[16]。因此，对于念珠菌属尤其是白色念

珠菌和热带念珠菌感染，临床应慎用唑类抗真菌药，

可酌情选用两性霉素 B 或 5-氟胞嘧啶。目前认为唑类

抗真菌药的耐药机制为：作用靶点 ERG 11 基因过度

表达，降低了与药物的亲和力[17]；药物外排机制导致

细胞内药物浓度降低[18]；真菌生物被膜的形成[19]等。 

目前，解放军总医院海南分院尚未开展棘白菌

素类抗真菌药（如卡泊芬净等）的敏感性试验，而

棘白菌素本身对念珠菌有较好的抗菌活性，被推荐

作为念珠菌血症治疗的首选药物[20]，应对其耐药性

进行监测，以合理应用之，提高疗效，减少耐药。

另外，在曲霉检出率不断升高的形势下，亟待建立

适宜的药敏试验方法，以正确评估其耐药特点，指

导临床合理选择抗真菌药，有效治疗曲霉感染。 
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