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 · 论著 ·

青藏高原肺结核合并念珠菌感染患者的病原菌分布特点及耐药率分析

史生辉1，石　飞1，雷　琼2，王亚峰1，吴雪花1 （1. 青海省人民医院药学部, 青海 西宁 810007；2. 青海省第四人民医

院药学部, 青海 西宁 810007）

［摘要］  目的　研究青藏高原肺结核患者中机会性念珠菌病原学分布特点及耐药情况。方法　分析 2020 年 3 月 1 日

至 2020 年 12 月 31 日青海省第四人民医院 3 012 例住院肺结核患者，收集痰标本，采用 VITEK-32-YBC 全自动细菌分析系

统进行念珠菌鉴定，并对检出的念珠菌进行药敏试验。结果　在本次调查的 3 012 例肺结核患者中，合并念珠菌感染的肺结

核患者有 283 例，占 9.40%。其中，念珠菌类型又以白念珠菌为主，占总数的 79.86%。结论　青藏高原地区肺结核合并念珠

菌感染的患病率较高。因此，选择抗菌药物要根据患者的情况综合分析，以此来选择最佳、最有效的药物治疗方法。
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Distribution  characteristics  and  drug  resistance  rate  of  pathogenic  bacteria  in
patients  with  pulmonary  tuberculosis  combined  with Candida  infection  on  the
Tibetan plateau
SHI  Shenghui1, SHI  Fei1, LEI  Qiong2, WANG Yafeng1, WU Xuehua1（1. Department  of  Pharmacy,  Qinghai  Provincial  People’s
Hospital, Xining 810007, China; 2. Department of Pharmacy, Qinghai Fourth People's Hospital, Xining 810007, China）

［Abstract］  Objective　 To  investigate  the  pathogenic  distribution  characteristics  and  drug  resistance  of  opportunistic
Candida in patients with pulmonary tuberculosis on the Qinghai-Tibet Plateau. Methods　3 012 hospitalized cases of pulmonary
tuberculosis  at  Qinghai  Province  Fourth  People’s  Hospital  from  March  1,  2020  to  December  31,  2020  were  analyzed,  sputum
samples  were  collected, Candida identification  was  carried  by  VITEK-32-YBC  automatic  bacterial  analysis  system,  and  the
detected Candida was tested for drug sensitivity. Results　Among the 3 012 cases of pulmonary tuberculosis in this investigation,
283 cases of pulmonary tuberculosis patients with Candida infection, accounting for 9.40%. Among them, Candida albicans was the
main type of Candida, accounting for 79.86% of the total. Conclusion　The prevalence rate of pulmonary tuberculosis complicated
with Candida infection  was  high  in  Qinghai-Tibet  Plateau.  Therefore,  the  selection  of  antimicrobial  drugs  should  be  based  on  a
comprehensive analysis of the patient's condition, in order to select the best and most effective drugs for treatment.

［Key words］　pulmonary tuberculosis；Candida；etiology；drug resistance

肺结核是我国青藏高原多发病[1]。2000 年以

来，全国肺结核发病率普遍下降，由峰值 96.3/10 万

降至 59.3/10 万。与之相反，肺结核发病率在青海地

区呈总体上升趋势，由 48.7/10 万（2002 年）上升至

140.3/10 万（2018 年），远高于全国平均水平 [2-5]。

肺结核是一种慢性肺部疾病，由结核分枝杆菌引起，

其特点是肺部损伤伴有干酪样化、坏死和纤维化，导

致空腔形成，该空腔富含氧气和坏死组织物质，因此

它成为包括念珠菌在内的多种生物的生长场所[6]。

自然界中念珠菌种类众多，但绝大多数的侵袭性念珠

菌感染由白念珠菌、热带念珠菌、光滑念珠菌、克柔

念珠菌和近平滑念珠菌，这 5 种最常见的病原体引

起[7]。在临床治疗中，高原肺结核患者的特点为：症

状重、病程进展快、合并症多；且肺结核与肺部念珠

菌感染的症状类似，但肺部念珠菌感染症状更隐匿，

易漏诊和延迟治疗，影响患者治疗及预后[8]。该研究

选取 2020 年 3 月 1 日至 2020 年12 月 31 日青海省

第四人民医院（本院）3 012 例住院肺结核患者为调查

对象，分析肺结核合并肺部念珠菌感染分布特点及耐

药率，为临床诊疗提供理论依据。 

1    资料与方法
 

1.1    临床资料

调查对象为 2020 年 3 月 1 日至 2020 年 12 月
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31 日本院 3 012 例住院肺结核患者。男性 1 895 例，

占 62.92%；女性 1  117 例，占 37.08%；年龄 18～
94 岁，平均（39.30±5.5）岁；患者主要临床症状表现

为胸痛、发热、咳痰、咯血、气短及呼吸困难等。 

1.1.1    纳入标准

①经实验室和影像学检查，检测值均符合中华

医学会结核病学分会肺结核的诊断标准及《内科学

（第 6 版）》中肺部感染[9] 的诊断标准；②签署知情

同意书。 

1.1.2    排除标准

①免疫性疾病相关患者；②肺部肿瘤等其他肺

部疾病患者。本研究经医院伦理委员会批准，符合

伦理规范，同意本研究的开展。 

1.2    试验方法

收集确诊肺结核患者痰液样本，经过念珠菌培

养 2 次，结果均为念珠菌属阳性感染。采用梅里埃

公司 VITEK-32-YBC 细菌分析系统进行念珠菌鉴

定，对检出念珠菌进行药敏试验，结果证明白念珠

菌为质控菌株。 

1.3    统计分析

使用 SPSS21.0 软件对数据进行统计分析，分

析数据结果，率的比较采用 χ２检验，以 P<0.05 为差

异有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    不同类型肺结核患者念珠菌感染分布特点

3 012 例肺结核患者中合并念珠菌感染的患者

为 283 例，感染率为 9.40%，详见表 1。
  

表 1    不同类型肺结核患者念珠菌感染率 
肺结核分型 调查例数 感染例数 感染率（%） χ２ P

浸润型 903 38 4.21

44.629 <0.001纤维空洞型 2 044 242 11.84

血行播散型 65 3 4.62
  

2.2    肺结核患者感染念珠菌构成比

在 283 例念珠菌感染患者中，白念珠菌占

79.86%，见表 2。 

2.3    感染念珠菌对抗真菌药耐药率

该研究选取 10 种抗真菌药物，对白念珠菌、光

滑念珠菌、热带念珠菌、克柔念珠菌及近平滑念珠

菌进行药敏试验，详见表 3。 

3    讨论
 

3.1    青藏高原肺结核合并念珠菌感染的主要类型

在该研究调查的 3 012 例肺结核患者中，念珠

菌感染 283 例，占总数的 9.40%，其中纤维空洞型

242 例，浸润性 38 例，血性播散型 3 例。纤维空洞

型肺结核对肺部产生慢性破坏，干酪化、纤维化及

坏死组织导致肺部空洞形成和支气管扩张，空洞内

大量干酪样坏死物质形成，支气管扭曲变形，导致

肺组织结构完整性被破坏，局部抵抗力下降，为结

核杆菌和包括念珠菌在内的多种真菌提供下行感

染的滋生地，即使在结核杆菌被消灭的情况下，念

珠菌也经常会定植于肺部空腔并持续破坏已经扩

张的支气管，导致纤维空洞型感染为肺结核合并念

珠菌菌感染的主要类型[10]。 

3.2    青藏高原肺结核合并念珠菌感染的主要因素

该次调查研究主要针对高海拔地区，秦毅等[1]

通过青藏高原疾病流行分析，发现青海地区肺结核

的发病率从 2002−2018 年持续上升，至 2018 年全

省结核病发病率为全国平均水平的 2.3 倍。肺结

核发病率高考虑与藏区自然条件艰苦，医疗条件、

经济水平落后，群众防疫宣传教育普及率低，人民

防病意识较差，人群总体疫苗接种率较低等因素相

关。青藏高原地广人稀，近年来，随着交通状况改

善，群众社会交往增多，但该地区海拔高，低气温时

 

表 2    肺结核患者痰培养念珠菌构成比 
念珠菌 株数 构成比（%）

白念珠菌 226 79.86

光滑念珠菌 35 12.37

热带念珠菌 10 3.53

克柔念珠菌 5 1.77

近平滑念珠菌 2 0.71

其他 5 1.77

合计 283 100.00

 

表 3    肺结核患者感染念珠菌对抗真菌药物的耐药率 (%) 
抗真菌
药物

白色念珠
菌耐药率

光滑念珠
菌耐药率

热带念珠
菌耐药率

克柔念珠
菌耐药率

近平滑念珠
菌耐药率

两性霉素B 0.87 0.00 0.00 15.23 0.00

氟胞嘧啶 7.36 0.00 0.00 14.78 0.00

制霉菌素 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00

咪康唑 0.50 0.00 0.12 0.26 0.00

伊曲康唑 78.35 63.89 0.00 45.63 0.00

伏立康唑 77.06 65.63 7.63 56.36 0.00

氟康唑 81.90 63.33 0.00 100 0.00

酮康唑 0.50 0.00 0.15 0.00 0.00

卡泊芬净 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

米卡芬净 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
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间长，春、秋、冬季社会活动多聚集于室内，温暖的

室内环境导致结核菌更易通过飞沫传播。该疾病

在临床上具有致死率高、传染力强、致病性高、病

程长等特点，且易反复发作、难治愈[11]。高海拔地

区肺结核治愈率仅有 58.3%，仅达到平原地区治愈

率的 60%[1]，且极其容易发生二重感染，尤其以合

并念珠菌感染为主。高海拔肺结核合并念珠菌感

染的原因主要包括：①肺结核患者处于慢性炎症状

态，结核杆菌导致呼吸道黏膜损伤，长期服用抗结

核药抑制正常菌群，故会引起菌群紊乱，条件致病

菌生长，且高海拔地区慢性支气管炎、肺心病高发，

并发症较多，使用广谱抗菌药，更易导致肺部念珠

菌感染。肺结核合并咯血等重症患者，临床惯用糖

皮质激素治疗，该类药物可以抑制中性粒细胞及巨

噬细胞吞噬念珠菌孢子的能力，对免疫过程中的诸

多环节有抑制作用，进而引发肺部念珠菌感染[10]。

②高海拔地区基础医疗薄弱，患者用药依从性差，

而肺部念珠菌感染症状隐匿，患者出现症状反复后

才转入本院，导致延迟治疗，错失最佳治疗时机，治

疗难度增大，病情控制差，且病情危重，更易导致念

珠菌感染，严重影响患者治疗及预后。③该研究资

料分析结果显示，肺结核合并念珠菌感染发生率约

为 9.40%，而相关文献报道发生率为 3.95 %[12]，考

虑肺结核患者机体状况差，能量消耗增加，免疫力

低，高海拔地区长期缺氧，气候干冷，天气变化剧

烈，温差幅度大，容易快速削弱机体抵抗力，导致习

服衰变[13]，器官功能进一步损伤，口咽部白念珠菌

通过被破坏的呼吸道黏膜下行至肺部，产生较多的

细胞外酶，损害机体细胞，导致念珠菌感染率高。 

3.3    青藏高原肺结核合并念珠菌感染的耐药性分析

在肺结核合并念珠菌感染的 283 例患者中，共

检出 6 种念珠菌，其中白念珠菌、光滑念珠菌和热

带念珠菌 3 种主要的念珠菌检出 271 例，占病原体

分离株的 95.76%，与孟笑等[14] 报道一致，符合国内

大多数医院病原菌感染特征，但感染率相对偏高，

其中，白念珠菌 226 株，占 79.86%，光滑念珠菌

35 株 ，占 12.37%，热带念珠菌 10 株 ，占 3.53%。

肺结核合并念珠菌感染的主要致病菌为白念珠菌，

与张海燕等[15]、黄国军等[16] 和程玲[17] 报道一致，其

他两种致病菌为光滑念珠菌、热带念珠菌。上述念

珠菌耐药性实验结果显示，白念珠菌对氟康唑、伏

立康唑、伊曲康唑的耐药率为 70% 以上；光滑念珠

菌对氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑的耐药率可达

60% 以上；克柔念珠菌对氟康唑固有耐药，对伏立

康唑、伊曲康唑耐药率为 40% 以上；氟康唑、伊曲

康唑、伏立康唑为治疗肺部真菌感染的常用药物，

抗菌谱广，临床使用广泛，患者反复长期使用，且药

物半衰期长，可能是导致这几种药物耐药率高的原

因，且存在交叉耐药的情况。两性霉素 B、氟胞嘧

啶等药物耐药率低，虽然抗真菌效果相对较好，但

对肝肾功能影响较大，两性霉素 B 会导致高热、寒

颤、恶心呕吐等不良反应，氟胞嘧啶治疗周期长，使

用剂量较大，且需要与其他药物联合使用，不是临

床治疗念珠菌感染的一线用药[18-19]，但可以作为在

唑类或棘白菌素不能使用时的治疗方案。棘白菌

素对大多数念珠菌具有高度活性，且棘白菌素在本

院使用量较少，考虑为棘白菌素类无耐药菌株产生

的可能因素。

综上所述，抗念珠菌药物的选择需根据本地药

敏结果和结核患者实际情况进行综合分析，得出更

适合患者的有效治疗方案，从根源上使青藏高原地

区肺结核合并念珠菌感染的发病率得到遏制。
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