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1 例呼吸道标本中白色念珠菌阳性的鉴别诊断与药物治疗分析
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【摘要】  目的：探讨呼吸道标本白色念珠菌培养阳性时，定植与感染的判断手段及抗真菌治疗的合理使用。方法：

结合 1 例长期口服糖皮质激素、呼吸道标本中白色念珠菌阳性的社区获得性肺炎病例，通过文献检索与复习，为合理

的抗真菌治疗寻找证据。结果与结论：尽管该患者呼吸道标本中白色念珠菌呈阳性，但通过临床预测规则及念珠菌

定植指数判断其定植可能性大，停用抗真菌治疗并未对其疾病转归产生影响。对于呼吸道标本白色念珠菌阳性的患者，

基于证据、利用多种手段及时判断其为定植或感染，不仅能避免过度治疗，也能保证抢先治疗的及时开展，促进抗真

菌药物的合理使用。
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Anti-fungal therapy of patients with positive candida albicans in respiratory tract specimen: a case report
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【Abstract】  Objective: To investigate the available measures to identify the colonization or infection of candida  albicans  when the 

growth of candida  from respiratory tract secretions is confirmed, and promote the rational use of antifungal drugs. Methods: One patient in 

long-term immune-suppression state who was diagnosed as community acquired pneumonia with candida growth in the sputum was reported 

and analyzed. The evidence for rational use of antifungal agents was gathered through literature review. Results and Conclusion:  Although 

candida was identified in the patient’s respiratory tract specimen, it was more likely to be colonization rather than infection according to the 

clinical prediction rule and candida  colonization index. Discontinuation of antifungal therapy had no effect on the prognosis of the patient’s 

infection. It is rational to identify the colonization of candida  when the respiratory culture result is positive, which is essential to avoid 

overtreatment, ensure preemptive antifungal therapy and promote rational use of antifungal agents. 
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药物与临床

白色念珠菌是我国院内真菌感染的常见种类

之一 [1]，且白色念珠菌感染占念珠菌感染总数的

70%~80%，在念珠菌血症中占到 53%[2-3]。白色念

珠菌（candida albicans , CA）属于条件致病真菌，

是人类和很多动物消化道和泌尿生殖道的正常菌

群。由定植到感染是机体、病原体与环境相互作用

的结果。当机体防御能力下降，如免疫屏障被破坏、

菌群失衡或免疫应答差，病原体毒力增强或出现耐

药时，白色念珠菌即可由定植转为感染，破坏机体

稳态。本病例分析中，患者处于长期免疫抑制状态，

合并社区获得性肺炎，呼吸道标本白色念珠菌培养

阳性，本文通过文献检索和复习，结合患者病情判
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断白色念珠菌是否为定植，进而评估停用抗真菌治

疗的合理性。

1  病例资料

患者，男性，63 岁，主因“发热 3 d，咳嗽、

咳 痰 2 d”， 以“ 肺 部 阴 影 待 查” 于 2015 年 10 月

10 日入院。3 d 前患者受凉后出现发热，体温最高

38.0℃，伴畏寒、寒战，无咳嗽、咳痰，无乏力、

纳差等不适，自服阿司匹林、小柴胡片后体温降至

37.5℃。2 d 前患者无明显诱因体温升至 40.0℃，伴

畏寒、寒战、咳嗽、咳痰，痰为黄色，量少，不易咳

出，自服阿司匹林后体温降至 38.0℃。1 d 前患者无

明显诱因再次出现发热，体温达 38.0℃，伴畏寒、

寒战、咳嗽、咳痰，痰为黄色，量多，易咳出，就

诊于当地医院，给予注射用头孢西丁治疗后体温降

至 37.0℃。现为进一步诊治收入院。入院查体：T 
39.0℃，P 100 次 • min-1，R 20 次 • min-1，BP 130/70 
mmHg，全身散在褐色皮疹，双肺呼吸音粗，左下

肺可闻及湿罗音；胸部 CT 示：左下肺炎，左侧胸

腔积液。既往史：患者 1 年前于当地医院诊断为“荨

麻疹血管炎”，2 月前于外院诊断为“红斑狼疮”，

给予甲泼尼龙片 24 mg，口服，qd 治疗。1 年前发

现肺部多发小结节，于外院行肺穿刺及热消融手术，

病理结果回报：肺泡上皮不典型增生，组织碎小，不

除外癌。2 月前发现血糖升高，目前使用二甲双胍降

糖治疗。对磺胺类药物过敏，表现为局部皮肤水泡。

结合患者症状、体征及辅助检查结果，诊断为

社区获得性肺炎，考虑患者长期口服糖皮质激素，

免疫功能差，且有反复抗感染治疗的病史，需考虑

革兰阴性杆菌、耐药肺炎链球菌及铜绿假单胞菌感

染的可能，予哌拉西林 / 他唑巴坦 + 左氧氟沙星经

验性抗感染、盐酸氨溴索注射液祛痰治疗。

2  治疗经过

患者入院后使用哌拉西林 / 他唑巴坦 4.5 g，静

脉滴注，q8 h；联合左氧氟沙星氯化钠注射液 0.5 g，

静脉滴注，qd 经验性抗感染治疗。2015 年 10 月 11
日，患者痰培养回报：白假丝酵母阳性，痰涂片镜

检可见假菌丝；G 试验回报：110.40 pg•mL-1，阳

性。2015 年 10 月 12 日，凌晨患者发生室性心动

过速、不完全性右束支传导阻滞，继发于重症感染可

能性大，将抗感染方案调整为亚胺培南 / 西司他丁钠

0.5 g，静脉滴注，q 6 h；联合伏立康唑片 200 mg，

口服，q12 h。2015 年 10 月 13 日，患者体温仍高，

波 动 于 38.9~39.6 ℃， 血 常 规 回 报： 白 细 胞 计 数

8.88×109•L-1、红细胞计数 2.33×1012•L-1、中性粒细

胞计数 7.74×109•L-1、中性粒细胞百分数 87.2%、

血红蛋白 85g•L-1、血小板计数 121×109•L-1；快速

C 反应蛋白（CRP）＞ 170 mg•L-1；降钙素原（PCT）：

17.94 ng•mL-1。床旁胸片复查结果示：左肺内渗出

实变影，考虑感染性病变；心影增大，主动脉迂曲，

感染未得到有效控制。遂于 2015 年 10 月 13 日转

入呼吸重症监护室（RICU）。

患者转入 RICU，继续伏立康唑抗真菌治疗。

期间考虑耐药革兰阳性菌可能，药师建议加用万古

霉素，调整抗感染方案为亚胺培南 / 西司他丁钠 0.5 g，

静脉滴注，q6 h；盐酸万古霉素注射液 1.0 g，静

脉滴注，q12 h；联合伏立康唑片 200 mg，口服，

q12 h 治疗 1 d；2015 年 10 月 14 日，痰培养及药

敏结果回报：耐万古霉素的屎肠球菌阳性，对利奈

唑胺敏感。停用亚胺培南 / 西司他丁钠，将万古霉

素更换为利奈唑胺，调整方案为利奈唑胺注射液 0.6 g，

静脉滴注，q12 h；联合伏立康唑片 200 mg，口服，

q12 h 治疗 4 d；2016 年 10 月 18 日，患者出现口周

疱疹，肺泡灌洗液培养结果回报：泛耐药鲍曼不动

杆菌阳性，替加环素中介；白假丝酵母阳性，对氟

康唑、伏立康唑均敏感。患者已使用伏立康唑 8 d，

感染无好转，除呼吸道标本白假丝酵母菌阳性外，

无其他真菌感染证据，医师考虑白色念珠菌定植可

能性大，咨询药师后予停用伏立康唑片，加用阿

昔洛韦，调整方案为阿昔洛韦片 500 mg，口服，

qid；联合利奈唑胺注射液 0.6 g，静脉滴注，q12 h
治疗 3 d；2015 年 10 月 22 日，肺泡灌洗液培养回报：

肺炎克雷伯菌阳性，对氨苄西林中介敏感、头孢唑

林耐药、妥布霉素与庆大霉素敏感、头孢他啶敏感；

白假丝酵母阳性，氟康唑、伏立康唑均敏感。前述

方案基础上加用头孢哌酮 / 舒巴坦钠 3 g，静脉滴注，

q8 h 治疗 3 d 后患者未再发热，2015 年 10 月 26 日，

复查血常规：白细胞计数 4.80×109•L-1、红细胞计

数 2.54×109•L-1、中性粒细胞计数 3.96×109•L-1、

中性粒细胞百分数 82.5%、血小板计数 54×109•L-1、

PCT：0.09 ng•mL-1，感染好转。

治疗期间患者痰培养及肺泡灌洗液均显示白假
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丝酵母菌阳性，2015 年 10 月 11―18 日使用伏立

康唑 8 d，患者感染无明显好转，停止抗真菌治疗后，

未对病情转归带来影响。

3  药学分析与讨论

侵袭性念珠菌病包括念珠菌血症及严重念珠菌

感染，在住院患者中其预后和致死率与感染性休克

相当，高达 40%~60%，及时的经验性治疗有助于

降低患者死亡的风险 [4-6]。然而，侵袭性念珠菌病

的诊断需结合患者表现、直接镜检结果、病原体培

养结果、血清学方法以及影像学方法完成，目前临

床标准和病原学检测方法难以区分感染与定植 [7]，

因此，判断哪些患者可从预防性抗真菌治疗中获益

变得关键却困难 [8]。临床上，大多数医师倾向于对

所有白色念珠菌培养阳性的病例进行抗真菌治疗，

这可能诱导耐药菌的出现 [8-9]。为了解决这个难题，

人们发现了多个与侵袭性念珠菌病发生相关的风险

因素，并建立评分规则或评分系统预测侵袭性念珠

菌并的发生风险 [10-12]。也有研究发现，检测生物标

记物有助于侵袭性念珠菌病的早期诊断，但目前应

用较少 [13]。

Ostrosky-Zeichner 等 [12] 建 立 了 一 种 针 对 ICU
患者的临床预测规则利用已知的风险因素预测患者

发生侵袭性念珠菌病的风险。当患者在入 ICU 的

第 1~3d 使用全身抗生素治疗或有中心静脉置管，

且合并以下至少 2 项因素时，则认为患者为侵袭性

念珠菌病的高危人群。这些因素包括：①全肠外营

养支持（入 ICU 的第 1~3 天）；②任何形式的透

析（入 ICU 的第 1~3 天）；③任何大型手术（入

ICU 的前 7~0 天）；④胰腺炎（入 ICU 的第 -7~0 天）；

⑤使用糖皮质激素（入 ICU 的第 -7~3 天）或使用

其他免疫抑制剂（入 ICU 的第 -7~0 天）。通过回

顾性验证，该规则识别出的侵袭性念珠菌病病例占

所有病例的 34%，灵敏度为 0.34，而特异性为 0.90，

可能成为识别高危人群的工具。该病例中，患者在

入 ICU 后前 3d 均使用全身抗生素治疗，长期口服

糖皮质激素，无肠外营养支持、透析、大型手术以

及胰腺炎，因此，根据上述临床预测规则，该患者

并非发生侵袭性念珠菌病的高危人群。

Pittet 等 [10] 则 提 出 通 过 计 算 定 植 指 数

（colonization index，CI） 或 修 正 的 定 植 指 数

（corrected CI，CCI）进行判断的方法：CI = 定植

部位数目 / 取样培养的部位数目（除外血培养）；

CCI = CI × 念珠菌为优势菌群的部位数目 / 所有

培养阳性的部位数目；需每周 2 次在不同部位取

样，包括：咽拭子或黏膜分泌物、胃液、尿液、粪

便、引流液等，当 CI ≥ 0.5 或 CCI>0.4，且患者的

APACHE II 评分 >20 分时，即可认为患者为发生侵

袭性念珠菌病的高危人群，可进行预防性抗真菌治

疗。由于病例中的患者血培养结果为阴性，仅有呼

吸道标本，因此无法使用 CI，但其 APACHE II 评

分 <20，因此，按照 CI 或 CCI，该患者并非发生

侵袭性念珠菌病的高危人群。

对 于 呼 吸 道 标 本 中 白 色 念 珠 菌 阳 性， 根 据

Kontoyiannis 等 [14] 的研究结果，痰培养 /BALF 培

养阳性对侵袭性念珠菌病的预测价值低；且对非粒

细胞缺乏患者进行抗真菌治疗不会影响临床结局，

也不能为患者带来临床获益，反而可能延长机械通

气时间 [15-17]。这些研究结果与美国感染性疾病学会

（Infectious Diseases Society of America，IDSA）

的推荐是一致的，即原发性下呼吸道念珠菌感染罕

见，其确诊必须借助病理学诊断结果，即便呼吸道

标本中念珠菌培养阳性，也极少意味着侵袭性念珠

菌病的发生，不应进行抗真菌治疗 [18]。

该病例中，医师为该患者停用伏立康唑片前，

考虑患者真菌定植可能性大，咨询药师是否可以停

用抗真菌药。药师使用上述预测规则与定植指数判

断该患者并非发生侵袭性念珠菌病的高危人群，结

合美国 IDSA 指南，认为医师可予停药处理。停药后，

药师继续监测患者症状、体征、病原学培养结果及

影像学检查结果，结合其停药后的抗感染诊断和治

疗经过，在确定病原体为肺炎克雷伯菌及鲍曼不动

杆菌后，通过痰液抽吸和针对性调整抗感染方案后，

患者病情好转，呼吸道念珠菌阳性并未对其疾病转

归造成影响。

综上，与细菌感染的判断不同，呼吸道标本中

念珠菌培养阳性，极少意味着侵袭性念珠菌病的发

生。念珠菌的定植或感染可结合患者情况，借助特

定的预测规则和定植指数进行判断，不应盲目对所

有培养阳性的患者进行抗真菌治疗（血培养除外），

不仅能避免过度治疗，也能保障抢先治疗的开展，

促进抗真菌药物的合理使用。
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