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·论著·

医院艾滋病住院患者合并真菌感染的菌种分布及影响因素

班立芳１，赵鲜丽２，孔庆飞１，赵清霞３，李小龙２，侯淑芬１，陆文婷１，李　欣
１，陈媛媛３

（郑州市第六人民医院 河南省传染病医院　１．检验科；２．感染防控科；３．感染科，河南 郑州　４５００１５）

［摘　要］　目的　了解传染病医院艾滋病住院患者合并真菌感染情况、菌种分布及其影响因素。方法　选取２０１８

年１月—２０１９年９月首次在某院住院治疗的艾滋病患者为研究对象，通过培养确定是否存在真菌感染。采用

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析确定艾滋病住院患者合并真菌感染的影响因素。结果　２０１８年１月—２０１９年９月共有６６７例艾

滋病住院患者，其中有１９５例发生真菌感染，感染率为２９．２４％。感染菌种以白念珠菌（１６３株）、新生隐球菌

（３６株）和马尔尼菲篮状菌（２２株）为主。标本来源以口腔拭子（黏膜白斑，１３３株）、痰（４１株）和血（３１株）为主，其

中，口腔拭子、痰检出真菌均以白念珠菌为主，分别为１１９、１８株；血检出以马尔尼菲篮状菌（１５株）为主。抗菌药物

联合使用（犗犚＝２．２３７，９５％犆犐：１．１９０～４．２０４）、合并其他感染性疾病（犗犚＝１．６１４，９５％犆犐：１．０１３～２．５７４）和 ＨＩＶ

１ＲＮＡ载量高（犗犚＝１．８１７，９５％犆犐：１．０３９～３．１７６）是艾滋病住院患者合并真菌感染的独立危险因素（均犘＜

０．０５）；系统抗病毒治疗（犗犚＝０．７３６，９５％犆犐：０．５７６～０．９４０）、ＣＤ４＋Ｔ细胞水平高（犗犚＝０．５８３，９５％犆犐：０．３５１～

０．９６８）和淋巴细胞计数高（犗犚＝０．７９８，９５％犆犐：０．６４４～０．９８８）是艾滋病住院患者合并真菌感染的独立保护因素

（均犘＜０．０５）。结论　艾滋病住院患者合并真菌感染的发生率较高。早期应对患者进行系统检查和规范抗病毒

治疗；提高机体血清蛋白水平，改善营养状况；减少侵入性诊疗操作；合理选择抗菌药物并规范抗菌药物联用的种

类和剂量等措施，可减少艾滋病住院患者合并真菌感染的发生。

［关　键　词］　真菌感染；艾滋病；菌种分布；影响因素；ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
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　　艾滋病是一种对人类健康危害极大的感染性疾

病，是由于人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染人体所致，患者临床症状表

现为持续性发热、虚弱、盗汗和淋巴结肿大等［１］。艾

滋病的发病率有逐年升高的趋势，其可造成机体免

疫功能下降，容易受到各种致病性病原体的感染，其

中真菌感染是临床较为常见的机会感染，进而并发

呼吸道症状、消化道症状以及黏膜损伤等，进一步加

重患者病情［２４］，因此积极防治艾滋病患者合并真菌

感染十分重要。本研究通过对艾滋病住院患者真菌

感染发病情况以及影响因素进行调查、分析，为疾病

治疗和预后判断提供临床依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１８年１月—２０１９年９月

首次在某院住院治疗的艾滋病患者作为研究对象。

所有研究对象均符合２０１５年《艾滋病诊疗指南》制

定的诊断标准［５］，ＨＩＶ确诊试验结果均为阳性，排

除既往有真菌感染史或使用过抗真菌药物的患者。

合并其他感染性疾病的病原体包括乙型肝炎病毒

（ＨＢＶ）、丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）、ＥＢ、巨细胞病毒

（ＣＭＶ）、单纯疱疹病毒（ＨＳＶ）、带状疱疹病毒

（ＨＺＶ）等病毒，螺旋体、支原体、衣原体以及细菌

等。本研究通过该院医学伦理委员会审核通过（编

号２０１７－１１），所有研究对象均签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　真菌培养及鉴定　患者入院后采集临床标

本进行真菌培养。非血标本真菌培养，首先取少量

标本涂片进行显微镜检查，然后取部分标本接种于

含氯霉素的沙氏葡萄糖琼脂平血３７℃培养２～７ｄ，

再取另一部分标本接种于含氯霉素的沙氏葡萄糖琼

脂平血２５℃培养２～７ｄ，如怀疑生长缓慢的真菌适

当延长培养时间４～８周不等。血标本真菌培养，抽

取患者１～５ｍＬ血注入真菌／分枝杆菌复合瓶（美

国ＢＤ），放入全自动血培养仪（美国ＢＤＦＸ４００）培

养，报阳后处理同非血标本真菌培养方法。真菌鉴

定：念珠菌鉴定通过梅里埃 ＶＩＴＥＫ ＭＳ质谱仪鉴

定，丝状真菌根据菌落形态和经乳酸酚棉兰染色显

微镜镜下形态来确定，部分丝状真菌应用梅里埃

ＶＩＴＥＫＭＳ质谱仪鉴定；双相真菌根据双相性生长

特征：３５℃、２５℃培养呈现不同的菌落形态和显微镜

镜下形态来确定。以上操作均按照《全国临床检验

操作规程（第四版）》和《医学真菌学》进行操作。

１．２．２　回顾性调查　通过调查问卷回顾性调查所

有研究对象性别、年龄、身体质量指数、抗菌药物使

用时间、抗菌药物使用种类、合并其他感染性疾病、

侵入性诊疗操作、系统抗病毒治疗等基本情况。

１．２．３　指标检测　所有研究对象均空腹抽取外周

静脉血，全自动血细胞计数仪（型号ＳＹＳＭＥＸＸＮ

１０［Ｂ１］，试剂由上海希森美康提供）检测白细胞数、

淋巴细胞数；贝克曼流式细胞仪（型号 Ｎａｖｉｏｓ１０

ｃｏｌｏｒｓ／３ＬＡＳＥＲ，试剂由贝克曼库尔特提供）检测

ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞等指标；病毒载量仪

（赛默飞ＡＢＩ７５００荧光定量ＰＣＲ仪）、核酸提取仪

（型号ＴＥＣＡＮＦＲＥＥＤＯＭＥＶＯ２１００Ｂａｓｅ）检测

ＨＩＶ１ＲＮＡ指标，试剂由东北制药提供；全自动生

化分析仪（型号ＳＩＥＭＥＮＳＡＤＶＩＡ２４００），试剂由

美康生物提供，检测血清总蛋白（ｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＰ）

和清蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）等。

１．３　统计学分析　所有数据应用ＳＰＳＳ２２．０软件

进行统计学分析。计量资料用狓±狊表示，采用狋检

验进行比较；计数资料用率表示，采用卡方检验进行

比较，采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析确定艾滋病住院患者
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合并真菌感染的影响因素。以犘≤０．０５为差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　共纳入２０１８年１月—２０１９年９

月６６７例艾滋病患者，其中男性３８６例，女性２８１

例，年龄１８～７２岁，平均（４４．６７±７．３９）岁。

２．２　艾滋病患者合并真菌感染情况　６６７例艾滋

病住院患者中共有１９５例发生真菌感染，感染率为

２９．２４％，其中男性１０７例、女性８８例。共分离真菌

２８２株，其中白念珠菌１６３株，新生隐球菌３６株，马

尔尼菲篮状菌２２株，烟曲霉菌１７株，光滑念珠菌

１２株，热带念珠菌１１株，其他真菌２１株；男性患者

检出１６３株，女性患者检出１１９株，男女真菌检出比

为１∶１．３７，性别分布比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。见表１。

表１　１９５例艾滋病合并真菌感染患者菌种构成及性别分布

犜犪犫犾犲１　Ｓｐｅｃｉｅｓｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔａｎｄｇｅｎｄｅｒｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ１９５

ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

真菌

男性

株数
构成比

（％）

女性

株数
构成比

（％）

合计

株数
构成比

（％）

白念珠菌 ９１ ５５．８３ ７２ ６０．５０ １６３ ５７．８０

新生隐球菌 ２３ １４．１１ １３ １０．９２ ３６ １２．７７

马尔尼菲篮状菌 １６ ９．８２ ６ ５．０４ ２２ ７．８０

烟曲霉菌 １０ ６．１３ ７ ５．８８ １７ ６．０３

光滑念珠菌 ５ ３．０７ ７ ５．８８ １２ ４．２５

热带念珠菌 ７ ４．２９ ４ ３．３６ １１ ３．９０

其他真菌 １１ ６．７５ １０ ８．４０ ２１ ７．４５

合计 １６３ １００．００ １１９ １００．００ ２８２ １００．００

２．３　艾滋病合并真菌感染主要标本来源及菌株分

布　１９５例艾滋病合并真菌感染的标本来源以口腔

拭子（黏膜白斑，１３３株）、痰（４１株）、血（３１株）、脑

脊液（２４株）、肺泡灌洗液（１４株）为主。其中，口腔

拭子（黏膜白斑）检出以白念珠菌（１１９株）、光滑念

珠菌（５株）和热带念珠菌（４株）为主；痰标本检出以

白念珠菌（１８株）、烟曲霉菌（１２株）和热带念珠菌

（４株）为主；血标本检出以马尔尼菲篮状菌（１５株）、

新生隐球菌（１２株）为主；脑脊液标本检出以新生隐

球菌（２３株）为主；肺泡灌洗液标本检出以烟曲霉菌

（５株）、黄曲霉菌（４株）为主。见表２。

表２　１９５例艾滋病合并真菌感染患者主要标本来源及菌种

分布（株）

犜犪犫犾犲２　Ｔｈｅｍａｉｎｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｕｒｃｅｓａｎｄｓｐｅｃｉｅｓｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ｏｆ１９５ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（Ｎｏ．ｏｆ

ｉｓｏｌａｔｅｓ）

真菌
口腔拭子

（黏膜白斑）
痰 血 脑脊液

肺泡

灌洗液

白念珠菌 １１９ １８ ２ １ ０

光滑念珠菌 ５ ２ １ ０ ０

热带念珠菌 ４ ４ ０ ０ ０

克柔念珠菌 ２ ０ ０ ０ ０

近平滑念珠菌 １ ０ １ ０ ０

马尔尼菲篮状菌 ２ ３ １５ ０ ２

新生隐球菌 ０ ０ １２ ２３ １

烟曲霉菌 ０ １２ ０ ０ ５

黄曲霉菌 ０ ２ ０ ０ ４

黑曲霉菌 ０ ０ ０ ０ １

聚多曲霉菌 ０ ０ ０ ０ １

合计 １３３ ４１ ３１ ２４ １４

２．４　艾滋病患者合并真菌感染影响因素的单因素

分析　艾滋病住院患者合并真菌感染组抗菌药物使

用时间长于非真菌感染组［（２５．４５±４．０６）ｄＶＳ

（１９．４３±３．６５）ｄ］；真菌感染组患者抗菌药物联合使

用、合并其他感染性疾病、侵入性诊疗操作占比均高

于非真菌感染组；真菌感染组患者系统抗病毒治疗

占比低于非真菌感染组；白细胞计数、淋巴细胞计

数、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＴＰ和ＡＬＢ水平均

低于非真菌感染组；ＨＩＶ病毒载量水平高于非真菌

感染组；差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。两组

患者的年龄、性别、身体质量指数比较，差异均无统

计学意义（均犘＞０．０５）。见表３。

２．５　艾滋病患者合并真菌感染影响因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析　以是否合并真菌感染作为因变量，将上

述单因素分析有统计学差异的影响因素指标作为自

变量进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。抗菌药物联合使用

（犗犚＝２．２３７，９５％犆犐：１．１９０～４．２０４）、合并其他感

染性疾病（犗犚＝１．６１４，９５％犆犐：１．０１３～２．５７４）和

ＨＩＶ１ＲＮＡ载量高（犗犚＝１．８１７，９５％犆犐：１．０３９～

３．１７６）是艾滋病住院患者合并真菌感染的独立危险

因素（均犘＜０．０５）；系统抗病毒治疗（犗犚＝０．７３６，

９５％犆犐：０．５７６～０．９４０）、ＣＤ４
＋Ｔ细胞水平高（犗犚＝

０．５８３，９５％犆犐：０．３５１～０．９６８）和淋巴细胞计数高
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（犗犚＝０．７９８，９５％犆犐：０．６４４～０．９８８）是艾滋病住院

患者合并真菌感染的独立保护因素（均犘＜０．０５）；

ＣｏｘＳｎｅｌｌ犚２ 和 Ｎａｇｅｌｋｅｒｋｅ犚
２ 分别为０．４４４和

０．４７９。见表４。

表３　艾滋病患者合并真菌感染影响因素的单因素分析

犜犪犫犾犲３　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓ

因素 真菌感染组（狀＝１９５） 非真菌感染组（狀＝４７２） 狋／χ
２ 犘

年龄［岁，例（％）］ ０．８５７ ０．７５９

　＜４５ ９０（４６．１５） ２２４（４７．４６）

　≥４５ １０５（５３．８５） ２４８（５２．５４）

性别［例（％）］ ０．３８７ ０．３１３

　男性 １０７（５４．８７） ２７９（５９．１１）

　女性 ８８（４５．１３） １９３（４０．８９）

身体质量指数（ｋｇ／ｍ２） ２０．１５±４．１２ ２１．０９±４．４３ １．６０９ ０．１２６

抗菌药物使用时间（ｄ） ２５．４５±４．０６ １９．４３±３．６５ １１．８５４ ＜０．００１

抗菌药物联合使用［例（％）］ １５３（７８．４６） ２２４（４７．４６） ２１．０２２ ＜０．００１

合并其他感染性疾病［例（％）］ １１８（６０．５１） １６９（３５．８１） １３．２７２ ＜０．００１

侵入性诊疗操作［例（％）］ ８９（４５．６４） １０２（２１．６１） １６．０９８ ＜０．００１

系统抗病毒治疗［例（％）］ ９２（４７．１８） ３４７（７３．５２） １６．７５３ ＜０．００１

白细胞计数（×１０６／Ｌ） ４６８７．７４±５４０．０５ ５２７５．７３±６５１．５４ ７．０３３ ＜０．００１

淋巴细胞计数（×１０６／Ｌ） ７９５．５７±９１．９３ １３２７．５２±２１５．４０ ２１．０１７ ＜０．００１

ＣＤ４＋Ｔ细胞（个／μＬ） ８２．１８±２１．０４ １６５．９７±３７．２０ １８．６８４ ＜０．００１

ＣＤ８＋Ｔ细胞（个／μＬ） ３１２．５８±５８．３６ ４２０．４９±６５．６８ ５．１６３ ＜０．００１

ＨＩＶ１ＲＮＡ载量（ｌｇｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ） ４．６７±１．０１ ３．４２±０．８４ １０．４０４ ＜０．００１

ＴＰ（ｇ／Ｌ） ６２．５８±８．６３ ６８．９５±９．３８ ５．００６ ＜０．００１

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ３０．２４±６．２６ ３５．６７±７．４３ ５．６７５ ＜０．００１

表４　艾滋病患者合并真菌感染影响因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲４　ＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓ

因素 β 犛犈 犗犚（９５％犆犐） 犘

抗菌药物联合使用 ０．８０５ ０．３２２ ２．２３７（１．１９０～４．２０４） ＜０．００１

合并其他感染性疾病 ０．４７９ ０．２３８ １．６１４（１．０１３～２．５７４） ０．０３５

系统抗病毒治疗 －０．３０７ ０．１２５ ０．７３６（０．５７６～０．９４０） ＜０．００１

淋巴细胞计数 －０．２２６ ０．１０９ ０．７９８（０．６４４～０．９８８） ０．０３１

ＣＤ４＋Ｔ细胞水平 －０．５４０ ０．２５９ ０．５８３（０．３５１～０．９６８） ０．０２９

ＨＩＶ１ＲＮＡ载量 ０．５９７ ０．２８５ １．８１７（１．０３９～３．１７６） ０．０２７

常量 －１．２４１ ０．６４９ ０．２８９ ０．０６２

３　讨论

艾滋病患者随着病情的不断发展变化，机体免

疫系统受到持续性损伤，导致免疫应答功能紊乱并

逐渐丧失，机体抗感染能力存在明显不足，引发各种

机会性感染［６７］。艾滋病患者真菌感染的预防工作

应从多方面开展，早期对机体进行系统检查和规范

抗病毒治疗；提高机体血液蛋白水平，改善营养状

况；减少侵入性诊疗操作；根据个体差异和药敏试验

结果合理选择抗菌药物，并规范抗菌药物联用的种

类和剂量，避免患者发生耐药及菌群失调。

本研究发现，该传染病医院艾滋病住院患者真

菌感染菌种以白念珠菌、新生隐球菌和马尔尼菲篮
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状菌为主。标本来源以口腔拭子（黏膜白斑）、痰和

血为主。根据不同类型标本中菌株分布情况，可指

导临床提高相关标本送检率，对诊疗工作具有重要

意义。６６７例研究对象中共有１９５例患者发生真菌

感染，感染率为２９．２４％，与以往研究
［８９］结果相符，

说明真菌感染是艾滋病较为常见的机会感染，也是

造成患者死亡的主要原因之一。

艾滋病住院患者合并真菌感染与许多因素有

关［１０１１］，本研究涵盖了１５项单因素，除年龄、性别、

身体质量指数外，其他单因素水平与非真菌感染组

比较差异均有统计学意义。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析研究

发现，抗菌药物联合使用（犗犚＝２．２３７）、合并其他感

染性疾病（犗犚＝１．６１４）和 ＨＩＶ１ＲＮＡ载量高（犗犚

＝１．８１７）是合并真菌感染的独立危险性因素，而系

统抗病毒治疗（犗犚＝０．７３６）、ＣＤ４＋Ｔ细胞水平高

（犗犚＝０．５８３）和淋巴细胞计数高（犗犚＝０．７９８）是独

立保护因素。具体分析原因如下：（１）抗菌药物联合

使用。抗菌药物联合应用可造成艾滋病住院患者机

体菌群失调，降低机体免疫力，以及细菌耐药性的产

生，将导致真菌二重感染的机会增加［１２１３］。（２）合并

其他感染性疾病。艾滋病患者合并多种感染性疾病

时，说明其免疫系统已受到严重损伤，免疫防卫功能

以及监视、清除功能处于异常状态，因此也就更容易

受到各种真菌的感染［１４］。（３）免疫功能。ＣＤ４＋、

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞反映了艾滋病患者机体免疫状况

和疾病发展情况，是最重要的免疫细胞。随着病情

发展，患者白细胞计数、淋巴细胞计数随着ＣＤ４＋Ｔ

细胞数量的减少而下降。白细胞计数和 ＣＤ４＋、

ＣＤ８＋Ｔ 细胞水平呈中度相关，淋巴细胞数和

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞数呈显著正相关，用淋巴细胞

计数可以较准确的预测 ＣＤ４＋Ｔ 细胞计数
［１５１６］。

ＣＤ４＋Ｔ细胞是 ＨＩＶ进入和破坏细胞功能的重要识

别因子，当 ＨＩＶ侵入机体后，可特异性与ＣＤ４＋Ｔ

细胞的协同受体结合，将 ＨＩＶ基因整合到ＣＤ４＋Ｔ

细胞的ＤＮＡ上，随着其复制逐渐造成ＣＤ４＋Ｔ细胞

受到破坏，同时也使体内淋巴细胞大量减少，降低外

周血指标水平，从而降低机体免疫应答功能，造成抗

真菌 感 染 能力显著下降［１７１８］。（４）病毒载 量。

ＣＤ４＋Ｔ细胞水平与 ＨＩＶ病毒载量成反比，当静脉

血ＣＤ４＋Ｔ细胞＜２００个／μＬ时，病毒载量升高较明

显，患者出现机会性感染的概率明显升高［１９］。高效

抗反转录病毒治疗是系统抗病毒的主要治疗手段，

作为治疗和防控艾滋病的有效疗法之一，其通过三

种或以上的不同抗病毒药物组合，减少患者血浆中

ＨＩＶ病毒载量，重建机体免疫系统，促进ＣＤ４＋Ｔ细

胞指标水平的提高，恢复机体正常免疫功能，从而降

低合并真菌感染的发生概率［２０２１］。

综上所述，传染病医院艾滋病住院患者合并真

菌感染的发生率较高，菌种以白念珠菌、新生隐球菌

和马尔尼菲篮状菌为主。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，

抗菌药物联合使用、合并其他感染性疾病和 ＨＩＶ１

ＲＮＡ载量高是独立危险性因素，而系统抗病毒治

疗、ＣＤ４＋Ｔ细胞水平高和淋巴细胞数高是独立保护

因素，对于真菌感染的防控工作具有重要意义。
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