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［摘 要］ 目的：探讨白念珠菌和非白念珠菌血症的流行病学、危险因素和预后。方法：回顾分析南京医科大学第一附属医院

2016年1月—2020年12月171例念珠菌血症患者临床资料。通过卡方检验和二元Logistic回归分析对白念珠菌组和非白念珠

菌组血流感染患者的临床危险因素进行比较，确定与念珠菌感染有关的危险因素，并进一步分析与念珠菌血症预后相关的独

立危险因素。结果：光滑念珠菌是念珠菌血症患者中最常见的分离菌（28.65%），其次为白念珠菌（28.07%）、热带念珠菌

（21.64%）、近平滑念珠菌（18.13%）和其他念珠菌（3.51%），非白念珠菌占71.93%（123/171）。多因素分析显示机械通气（OR=
2.588，95%CI：1.119~5.987，P=0.026）是白念珠菌血症的独立危险因素。所有念珠菌对两性霉素B均敏感，白念珠菌、光滑念珠

菌和近平滑念珠菌对氟康唑的敏感率分别为91.8%、91.7%和90.3%，热带念珠菌的耐药性相对较高。171例念珠菌血症患者

中，48例死亡，病死率为 28.07%。多因素分析显示年龄（OR=1.027，95%CI：1.004~1.050，P=0.022）、深静脉置管（OR=2.489，
95%CI：1.033~5.996，P=0.042）和入住 ICU（OR=2.921，95%CI：1.020~8.362，P=0.046）是与病死率相关的独立危险因素。结论：

本院念珠菌血症的念珠菌分布与其他医院存在差异。除热带念珠菌外，绝大多数念珠菌对抗真菌药物敏感性较高，为经验抗

真菌药物的选择提供有用信息。
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念珠菌是血流感染分离出最常见的病原菌之

一，具有较高的发病率和病死率［1-2］。流行病学研

究显示世界范围内念珠菌血症发病率呈逐年增高

趋势［3］。念珠菌血症好发于接受侵入性操作、中心

静脉导管置管、服用广谱抗生素和免疫抑制剂、免

疫力低下等患者［4］。白念珠菌仍是念珠菌血症最常

见的菌种，但光滑念珠菌、热带念珠菌、近平滑念珠

菌等非白念珠菌的比例有升高趋势。Krcmery等［5］

报道，非白念珠菌对唑类药物具有更高的耐药

性，部分抗真菌药物疗效欠佳，可能在血流感染

病例中导致更高的病死率。念珠菌血症的流行

病学在不同国家和不同地区可能表现出很大差

异。本文回顾性分析南京医科大学第一附属医院

医院 2016年 1月—2020年 12月念珠菌血症患者临

床和微生物资料，并分析白念珠菌和非白念珠菌血

症相关危险因素、对抗真菌药物的药敏结果和预后

相关危险因素。

1 对象和方法

1.1 对象

对 2016年 1月—2020年 12月符合念珠菌血症

诊断标准［6］的患者资料进行回顾性分析，临床资料

包括性别、年龄、基础疾病、糖皮质激素和免疫抑制

剂的使用、输注血液制品、入住 ICU、外科手术，侵

入性操作如导尿管、深静脉导管、胃管、引流管、机

械通气等。抗真菌药物包括两性霉素B、5⁃氟胞嘧

啶、氟康唑、伏立康唑和伊曲康唑。纳入标准：①至

少 1次血培养念珠菌阳性，同时符合念珠菌感染

的临床症状和体征；②临床资料完整。排除标准：

①无念珠菌感染的临床症状和体征；②血培养为非

念珠菌感染；③年龄≤18岁。

1.2 方法

血培养采用美国BD公司的FX400全自动血培

养仪及配套的 Bactec Plus/F 树脂需氧瓶和 Bactec
Lytic/10 含溶血素厌氧瓶；真菌鉴定采用法国梅里

埃公司的 VITEK 2⁃Compact全自动细菌鉴定系统和

MOLDI⁃TOF MS；真菌药敏采用法国梅里埃公司的
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ATB FUNGUS 3 酵母菌药敏试剂条。质控菌株采用

白念珠菌（ATCC 90028）和克柔念珠菌（ATCC 6258）。
按照《全国临床检验操作规程》第 4版［7］，培养

瓶报阳后转种于血琼脂平板、巧克力平板，同时涂

片革兰染色镜检，涂片见真菌孢子加种 2块沙保弱

平板，其中 1块沙保弱平板置于 25 ℃培养箱，其余

平板置于35 ℃培养箱孵育24~72 h。将分离的菌株

按照操作规程进行鉴定和药敏试验。真菌药敏试

验严格按照ATB FUNGUS 3酵母样真菌药敏试验盒

说明书进行，按照CLSI M27⁃Ed4和M59⁃E3对药敏

结果判读，并进行统计分析。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0软件进行数据统计分析。计数

资料以百分比表示，定量资料采用中位数（四分位

数）［M（P25，P75）］表示，对白念珠菌组和非白念珠

菌组血流感染患者的临床危险因素进行比较，单因

素分析定量资料采用Mann⁃Whitney U检验，计数资

料采用χ2检验，将P < 0.05的因素纳入二元Logistic
回归进行多因素分析，确定与白念珠菌和非白念珠

菌血症相关的危险因素。同上述方法，进一步对念

珠菌血症的预后进行单因素和多因素分析，以确定

与病死率相关的独立危险因素。P < 0.05为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 念珠菌血症患者菌株分布

2016年1月—2020年12月在血流感染的171株
念珠菌中，光滑念珠菌居首位（49/171，28.65%），其次

为白念珠菌（48/171，28.07%）、热带念珠菌（37/171，
21.64%）、近平滑念珠菌（31/171，18.13%）、无名念珠

菌（3/171，1.75%）、克柔念珠菌（2/171，1.17%）和葡

萄牙念珠菌（1/171，0.58%）。白念珠菌和非白念珠

菌分别占 28.07%（48/171）和 71.93%（123/171）。未

分离到两种或两种以上念珠菌混合感染。导管血

占比 30.41%（52/171）。念珠菌血症发生率最高的

是 ICU（66例，38.60%），内科病房和外科病房念珠

菌血症发生率相当。2016—2020年白念珠菌和非

白念珠菌血症患者病区分布差异有统计学意义

（P < 0.001），如图1所示，内科病房白念珠菌和光滑

念珠菌的检出率低于外科病房、ICU和门急诊，但热

带念珠菌的检出率明显高于其他病区，且 86.36%
（19/22）来自血液科。

2.2 临床特征

念珠菌血症患者的年龄为 60（47，72）岁，

60.23%（103/171）是男性。白念珠菌组患者年龄高

于非白念珠菌组（P=0.015）。大多数患者（158/171，
92.40%）在诊断为念珠菌血症时存在基础疾病，依

次为高血压76例（44.44%）、糖尿病54例（31.58%）、

肿瘤 52例（30.41%）、心血管疾病 42例（24.56%）和

血液病 29例（16.96%）。71例（41.52%）患者存在

两种及以上基础疾病。念珠菌血症患者中，

93.57%（160/171）有抗生素使用史。念珠菌血症其

他易感因素包括输注血液制品（78.95%，135/171）、

导尿管（61.99%，106/171）和深静脉置管（58.48%，

100/171）。

2.3 白念珠菌与非白念珠菌血症的单因素分析

单因素分析显示，白念珠菌组和非白念珠菌

组在年龄、心血管疾病、血液病、肿瘤、糖皮质激素

应用和机械通气方面差异具有统计学意义（P <
0.05，表 1）。

2.4 白念珠菌与非白念珠菌血症的多因素分析

将单因素分析中P < 0.05的因素纳入多因素分

析，结果显示机械通气（OR=2.588，95%CI：1.119~
5.987，P=0.026）是白念珠菌血症的独立危险因素

（表2）。
2.5 白念珠菌与非白念珠菌血症药敏结果分析

药敏结果显示，白念珠菌和近平滑念珠菌对氟

康唑和伊曲康唑的敏感率均在 90%左右。光滑念

珠菌对氟康唑和伊曲康唑的敏感性高于伏立康唑
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0.015
0.506

0.361
0.672
0.039

< 0.001
0.046

0.451
0.001
0.074

0.137
0.712
0.569
0.001
0.154
0.645
0.101
0.562

表1 白念珠菌组和非白念珠菌组血流感染单因素分析

白念珠菌组

（n=48）
年龄［岁，M（P25，P75）］

男性［n（%）］

基础疾病［n（%）］

高血压

糖尿病

心血管疾病

血液病

肿瘤

药物使用史［n（%）］

抗生素

糖皮质激素

免疫抑制剂

侵入性操作［n（%）］

导尿管

深静脉置管

胃管

机械通气

引流管

输注血液制品［n（%）］

入住 ICU［n（%）］

外科手术［n（%）］

67（50，74）
27（56.25）

24（50.00）
14（29.17）
17（35.42）
01（2.08）
20（41.46）

46（95.83）
05（10.42）
09（18.75）

34（70.83）
27（56.25）
17（35.42）
33（68.75）
30（62.50）
39（81.25）
32（66.67）
25（52.08）

057（46，70）
076（61.79）

052（42.28）
040（32.52）
025（20.33）
028（22.76）
032（25.20）
0
114（92.68）
045（36.59）
040（32.52）

072（58.54）
073（59.35）
038（30.89）
050（40.65）
062（50.41）
096（78.05）
065（52.85）
058（47.15）

2.701
0.442

0.834
0.180
4.244

12.698
3.996

0.569
11.428
3.202

2.216
0.137
0.324

10.914
2.032
0.213
2.687
0.336

临床特征 Z/χ2值 P值
非白念珠菌组

（n=123）

95%CI
0.962~1.013
0.520~3.146
0.032~2.903
0.745~4.080
0.168~1.739
1.119~5.987

P值

0.321
0.592
0.302
0.200
0.302
0.026

OR值

0.987
1.279
0.306
1.743
0.541
2.588

表2 白念珠菌组和非白念珠菌组血流感染多因素分析

临床特征

年龄

心血管疾病

血液病

肿瘤

糖皮质激素

机械通气

Logistic回归分析

（P < 0.001）。热带念珠菌对唑类的敏感性为56.8%
~70.3%。根据流行病学折点，所有念珠菌对两性霉

素B均敏感（表3）。

2.6 念珠菌血症预后相关单因素分析

171例念珠菌血症患者中 48例死亡，病死率为

28.07%。但白念珠菌组（31.25%）和非白念珠菌组

（26.83%）病死率无显著性差异。在死亡组中，心血

管疾病比例增加，但差异无统计学意义（P=0.096）。

单因素分析显示，年龄、深静脉置管、机械通气、输

注血液制品和入住 ICU与患者预后相关（P < 0.05，
表4）。
2.7 念珠菌血症预后相关多因素分析

通过二元Logistic回归分析，确定了念珠菌血症

患者预后的独立危险因素：年龄（OR=1.027，95%CI：
1.004~1.050，P=0.022）、深静脉置管（OR=2.489，95%

表3 念珠菌血症主要菌株药敏结果分析

*：流行病学折点，为 WT（野生型）菌株的比率 ；—：无折点。

白念珠菌（n=48） 光滑念珠菌（n=49） 热带念珠菌（n=37） 近平滑念珠菌（n=31）

5⁃氟胞嘧啶

两性霉素B*

氟康唑

伊曲康唑*

伏立康唑

S/WT
—

48（100.0）
44（91.7）

—

43（89.6）

R
—

0
3（6.3）
—

3（6.3）

S/WT
—

49（100.0）
45（91.8）
49（100.0）
32（65.3）*

R
—

0
4（8.2）
—

—

S/WT
—

37（100.0）
24（64.9）
26（70.3）
21（56.8）

R
—

0
13（25.1）

—

12（32.4）

S/WT
—

31（100.0）
28（90.3）
31（100.0）
28（90.3）

R
—

0
3（9.7）
—

1（3.2）

药物

［株（%）］
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CI：1.033~5.996，P=0.042）和入住 ICU（OR=2.921，
95%CI：1.020~8.362，P=0.046，表5）。

1.004~1.050
1.033~5.996
0.369~2.583
0.452~4.748
1.020~8.362

年龄

深静脉置管

机械通气

输注血液制品

入住 ICU

0.022
0.042
0.962
0.524
0.046

1.027
2.489
0.977
1.465
2.921

表5 念珠菌血症预后相关多因素分析

Logistic回归分析

P值 OR值 95%CI临床特征

3 讨 论

导致血流感染的念珠菌在世界不同地区的分

布有很大差异。近年来，一些研究表明，念珠菌血

症正从敏感型白念珠菌向非白念珠菌转变［8-13］，本

研究结果也证实了这一点，非白念珠菌占所有念珠

菌血症的大多数（71.93%）。光滑念珠菌分离率最

高（28.65%），其次为白念珠菌（28.07%）、热带念珠

菌（21.64%）和近平滑念珠菌（18.13%）。据侵袭性

真菌耐药监测网（CHIF⁃NET）中国多中心近 5 年

（2009—2014年）念珠菌血症数据，白念珠菌继续在

念珠菌病中占主导地位（44.9%），其次是近平滑念

珠菌（20.0%）［14］，而本院光滑念珠菌已超过其他念

珠菌，成为最常见的种类。不同地区念珠菌血症菌

株分布和频率不同的原因尚不清楚，但地域和潜在

的医疗条件差异是最有可能的原因［12，15］。

本研究发现念珠菌血症在老年人多见且男性

多于女性，最常发生于 ICU，可能与经常使用侵入性

器械、广谱抗生素、广泛的外科手术操作等有关。

白念珠菌和非白念珠菌血症患者病区分布差异有

统 计 学 意 义（P < 0.001），内 科 病 房 白 念 珠 菌

（15.56%）比 例 较 外 科 病 房（37.21%）和 ICU
（31.82%）低，但热带念珠菌在内科病房更常见，且

主要集中于血液科。这一发现与之前报道一致［16］，

热带念珠菌在血液恶性肿瘤患者中占优势。

本研究结果显示，机械通气是白念珠菌血症的

独立危险因素（P=0.026，95%CI：1.119~5.987），与彭

敏飞等［17］研究结果一致。在接受机械通气的住院

患者中，念珠菌是口咽部最常见的定植菌，67.7%为

白念珠菌，其次为光滑念珠菌（20.0%）。念珠菌沿呼

0.045
0.468

0.110
0.160
0.096
0.697
0.881

0.451
0.699
0.398

0.137
0.001
0.679
0.001
0.952
0.003

< 0.001
0.434
0.321
0.563

表4 念珠菌血症预后相关单因素分析

存活组（n=123）临床特征 Z/χ2值 P值死亡组（n=48）
年龄［岁，M（P25，P75）］

男性［n（%）］

基础疾病［n（%）］

高血压

糖尿病

心血管疾病

血液病

肿瘤

药物使用史［n（%）］

抗生素

糖皮质激素

免疫抑制剂

侵入性操作［n（%）］

导尿管

深静脉置管

胃管

机械通气

引流管

输注血液制品［n（%）］

入住 ICU［n（%）］

外科手术［n（%）］

抗真菌治疗［n（%）］

白念珠菌［n（%）］

57（45，71）
72（58.54）

50（40.65）
35（28.46）
26（21.14）
20（16.26）
37（30.08）

114（92.68）
37（30.08）
33（26.83）

72（58.54）
62（50.41）
37（30.08）
50（40.65）
66（53.66）
90（73.17）
58（47.15）
62（50.41）
96（78.05）
33（26.83）

66（48.75）
31（64.58）

36（54.17）
19（39.58）
16（33.33）
09（18.75）
15（31.25）

46（95.83）
13（27.08）
16（33.33）

34（70.83）
38（79.17）
16（33.33）
33（68.75）
26（54.17）
45（93.75）
39（81.25）
21（43.75）
34（70.83）
15（31.25）

2.098
0.527

2.555
1.979
2.771
0.152
0.022

0.569
0.150
0.714

2.216
11.762
0.171

10.914
0.004
8.798

16.351
0.612
0.986
0.334

··404



吸道向下扩散至肺泡，对血管有选择性倾向，并侵

犯肺实质，这种情况与念珠菌的血行播散有关［18］。

因此，与非白念珠菌相比，机械通气的使用可能与

白念珠菌血症相关。研究显示念珠菌定植率随着

机械通气时间延长而升高［18］，对高危患者应尽量减

少侵入操作，已有侵入操作的患者应尽快移除。

氟康唑不良反应相对小，价格相对便宜，是临

床念珠菌血症的首选用药，但对氟康唑天然耐药的

克柔念珠菌则要避免使用氟康唑进行治疗。本研

究结果表明，除热带念珠菌外，其他念珠菌对氟康

唑的敏感率都在90%以上，与其他医院数据基本一

致［19］。光滑念珠菌中伏立康唑的非敏感型菌株比

例为34.7%，高于亚太地区数据5.0%~17.8%［20］。值

得注意的是，本院热带念珠菌对氟康唑（25.1%）和

伏立康唑（32.4%）的耐药率较高，均高于CHIF⁃NET
监测数据（23.8%和23.2%）［14］。CHIF⁃NET和一家多

中心监测数据都显示热带念珠菌对唑类耐药率呈

现显著的上升趋势［14，21］，并且对唑类表现出高度的

交叉耐药，鉴于此，可以考虑使用棘白菌素作为治

疗热带念珠菌血症的一线药物。

本研究中念珠菌血症的病死率为 28.07%，这

与国家三级医院报告的病死率（26.4%~33.3%）一

致［22-23］。多因素分析显示，年龄、深静脉置管和入住

ICU是与病死率相关的独立危险因素。ICU患者病

情复杂，老年患者多患有基础疾病，这也使得老年

患者更类似于病情复杂的 ICU患者，预后较差［24］，提

示高龄和入住 ICU是需要引起临床高度重视的可引

起念珠菌血症死亡的重要因素。深静脉置管通常

与念珠菌病有关，并不总是感染源，但移除受污染

的深静脉导管与更好的预后有关［25］。IDSA 2016念
珠菌病治疗指南也推荐念珠菌血症患者尽可能拔

除深静脉置管［26］。

综上所述，本研究表明念珠菌血症造成本院严

重的疾病负担和病死率。非白念珠菌占血流感染

的大部分，光滑念珠菌已超过白念珠菌成为血流感

染中最常见的念珠菌；机械通气是白念珠菌血症的

独立危险因素，临床科室应严格控制侵入性操作，

加强器械的消毒与灭菌监测；对于老年、ICU和深静

脉置管念珠菌血症患者，尽可能去除危险因素，并

根据药敏结果及时调整剂量或更改方案以降低病

死率。
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