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#摘要$

!

目的
!

探讨真菌性阴道炎假丝酵母菌的感染及其耐药性'方法
!

选取
"&!!

年
!!

月至
"&!@

年
!"

月

该院
!"3

例真菌性阴道炎患者!分离其阴道分泌物中的假丝酵母菌并进行耐药性检测#采用实时定量
.

聚合酶链式

反应"

-A.9)-

%检测和比较咪康唑敏感株&中介株和耐药株的多药耐药基因
S]-!

&

,2Z!

&

)]-!

的表达水平'结

果
!

!"3

例患者共分离出
!'"

株"

?

种%!

3@

例"

?'%?@W

%检测出假丝酵母菌!

@

例"

'%!'W

%患者有
"

种菌株的重叠感

染'特比萘芬的耐药率为
@@%(&W

!制霉菌素的耐药率为
&%&&W

!敏感率为
$?%"!W

'

'

组菌株的
S]-!

和
,2Z!

表达水平差异有统计学意义"

H

$

&%&#

%#但
)]-!

表达水平差异无统计学意义"

H

%

&%&#

%'结论
!

真菌性阴道炎的

假丝酵母菌感染呈现复杂化趋势!临床应根据患者具体情况选择抗菌药物'

#关键词$

!

真菌性阴道炎#

!

假丝酵母菌#

!

耐药性

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$2&$/&%/O

文献标志码%

*

文章编号%

!?(".$@##

"

"&!#

%

!".!('&.&'

NJ9+-@9:H+7-;-<<8?

=

089,+,H;-:97@A;-<+<;,+-

5

;H+9-H,M+HJ:76

5

+H+,F

L

:7H+:;

!

!"-:),4

#

)*H+/

0

%

8

4

#

6"-:9',

$

<+

=

$>?@+/?(

A

BC,/,&$C)$D(>$?(>,+J

#

">@+FH(C,&+T+,

S

,/

0

B(>

=

J3(J

=

,?$C

#

T+,

S

,/

0

!&&&"(

#

B',/$

&

'

BG,H8;:H

(

!

"G

*

9:H+>9

!

AB6I6E

N

PCG8C;IHCKG;BI6I::5F

J

.5C<;<G6IKCBH)6I:;:6<;I

7

6G;CIG<L;G8KBE

7

;G;<=

N

KBG;.

K6%I9HJ7<,

!

,5B=0BDC=MC5"&!!GB>KGBMC5"&!@

#

!"3

7

6G;CIG<L;G8KBE

7

;G;<=

N

KBG;K6LC5CK8B<CI6<<GF:

N

BM

h

CKG<%

A8CK6I:;:6<;ID6

J

;I6EHEF;:BH

7

6G;CIG<LC5C;<BE6GC:

#

6I:G8CCY

7

5C<<;BIECDCEBHS]-!

#

,2Z!6I:)]-!LC5CKB=.

7

65C:6=BI

J

=;KBI6PBEC.<CI<;G;DC

#

=;KBI6PBEC.=C:;F=6I:=;KBI6PBEC.5C<;<G6IG<G56;I<%E9,?6H,

!

RI!"3

7

6G;CIG<

#

@

7

6G;CIG<

$

'%!'W

&

LC5C;IHCKGC:L;G8GLBQ;I:<BH)6I:;:6<

#

6I:!'"<G56;I<

$

?Q;I:<

&

LC5C;<BE6GC:6I:3@<G56;I<

$

?'%?@W

&

LC5C)6I:;:66EM;K6I<%A8C5C<;<G6IG56GCBHGC5M;I6H;ICL6<@@%(&W

%

G8C5C<;<G6IG56GCBHI6

N

<G6G;IL6<

&%&&W6I:;G<<CI<;G;DC56GCL6<$?%"!W%A8CCY

7

5C<<;BIECDCEBHS]-!

#

,2Z!86:<G6G;<G;K6E:;HHC5CIKC6=BI

J

=;.

KBI6PBEC.<CI<;G;DC

#

=;KBI6PBEC.=C:;F=6I:=;KBI6PBEC.5C<;<G6IG<G56;I<

$

H

$

&%&#

&#

6I:G86GBH)]-!86:IB<G6G;<G;.

K6E:;HHC5CIKC

$

H

%

&%&#

&

%A7-:6?,+7-

!

A8C;IHCKG;BIBH)6I:;:6<;I

7

6G;CIG<L;G8KBE

7

;G;<86<MCKB=C=B5CKB=

7

EC.

Y;I

J

#

6I:G8CF<CBH6IG;HFI

J

6E<<8BFE:MCK8B<CI6KKB5:;I

J

GBKBI:;G;BIBH

7

6G;CIG<%

'

K9

L

M78<,

(

!

KBE

7

;G;<=

N

KBG;K6

%

!

)6I:;:6<

%

!

:5F

J

.5C<;<G6IKC

!!

真菌性阴道炎是由假丝酵母菌$又称白色念珠菌&感染引

起的外阴阴道炎性*

!

+

)随着广谱抗菌药物,激素,化疗药物等

的大量应用#真菌性阴道炎的发病率逐渐升高*

"

+

)同时#感染

菌株的变化和耐药细菌的出现对其治疗带来困难*

'

+

)现通过

分析
!"3

例真菌性阴道炎患者的假丝酵母菌感染情况及其耐

药性#为临床提供实验室数据)报道如下)

$

!

资料与方法

$%$

!

一般资料
!

选取
"&!!

年
!!

月至
"&!@

年
!"

月该院妇产

科收治的
!"3

例真菌性阴道炎患者#年龄
!$

!

?!

岁#平均年龄

$

'$%#V!'%$

&岁)本研究经过伦理委员会审批和患者知情

同意)

$%/

!

标本采集
!

严格按照妇科检查的操作规范采集患者阴道

后穹隆分泌物#消毒患者外阴#使用消毒的窥阴器扩张患者阴

道#将专用的
!!&$'@?!

号无菌棉拭子$深圳市华晨阳科技有限

公司&经阴道置于后穹隆#采集分泌物后于无菌试管中#标记

送检)

$%'

!

病原菌检测及耐药性分析
!

将标本接种于
AA).

沙保罗

琼脂培养基$天津市金章科技发展有限公司&上培养#

'# `

#W

的
)>

"

恒温箱中培养
"@

!

@38

#对可疑菌株进行快速革兰

染色$上海远慕生物科技有限公司&并镜检)分离并纯化可疑

菌株#采用
URA/_."'

系统$法国梅里埃生物公司&进行鉴定)

药敏试验采用
->1)>

抗真菌纸片扩散法进行#操作严格按照

)212

的标准进行药敏试验结果判断标准*

@

+

)待检药物包括

特比萘芬,咪康唑,克霉唑,氟康唑,伊曲康唑,制霉菌素)见

表
!

)

表
!

!

药敏试验结果抑菌圈判断标准&

==

'

抗菌药物 敏感 中介 耐药

特比萘芬
c c c

咪康唑
c c c

克霉唑
c c c

氟康唑
&

"& !"

!

!$

'

!!

伊曲康唑
c c c

制霉菌素
&

!# $

!

!@

'

$

!!

注!

c

表示无数据)

$%1

!

耐药基因表达水平
!

采用实时定量
.

聚合酶链式反应

$

-A.9)-

&检测耐药基因表达水平#根据对咪康唑的耐药性将

菌株分为
'

组!敏感组,中介组,耐药组)$

!

&挑取
AA).

沙保罗

琼脂培养基上的单菌落接种于
'=2

的
+/9]

液体培养基$成

都明升生物科技有限公司&中#置于
[̂9.!&&

恒温震荡培养箱

$常州国立研究所&中培养
"@8

#

'# `

#

"&&5

"

=;I

)使用
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-

&'(!
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检验医学与临床
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期
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-0*

快速提取试剂盒$上海研卉生物科技有限公司&提取总

-0*

#应用
>1/."?&

超微量分光光度计*天根生化科技$北京&

有限公司+测量并计算
-0*

浓度)$

"

&

]0*

模板
#

$

2

#

9)-

缓冲液
"

$

2

#

:0A9"

$

2

#

S

J

)E

"

"

$

2

#引物
!

$

F

7

L65:

#上海生

物工程公司&

&%#

$

2

#引物
"

$

:BLIL65:

#上海生物工程公司&

&%#

$

2

#

:[

"

>(%(#

$

2

#

A6

J

&%"#

$

2

#共
"&

$

2

配成反应体系)

反转录条件!

$@`

变性
#=;I

#

$@`!=;I

#

#`!=;I

#

("`!

=;I

#循环
'#

次#

("`

延伸
#=;I

#

@`

保存)扩增方法!取
'

$

2

反转产物作为模板#采用
1+\-95C=;Y/YA6

i'

试剂盒

$

A6_6-6

公司&进行扩增#所有反应均同时使用
'

个复孔#循

环
#&

次#扩增条件为
$#`"=;I

#然后
$#`#<

#

?&`!&<

)

内参选择
=;-.!?

)溶解曲线
SCEGKF5DC

!

?#%&

!

$#%& `

#

;I.

K5C=CIG&%#`HB5&%&#=;IX

7

E6GC5C6:

)采用
\;B56:

公司的

),g$?"%!

实时定量
9)-

仪进行检测)

46ECKG;I.'

的表达量

应用
"

c

..

)G表示*

#

+

)见表
"

)

表
"

!

耐药基因引物序列

目的基因 引物序列$

#f

!

'f

&

S]-! F

7

L65: *AA*AA*A*A)4)**44)A**

:BLIL65: 444**A4*A**A4AA**A)**

,2Z! F

7

L65: A44*A*4A))))4A)*AA44

:BLIL65: 44)*****4A444****)*4)

)]-! F

7

L65: A4**AA*4AA4))***))A*

:BLIL65: ***)A)*44)*A**A**4A4)

*)A! F

7

L65: 44)44A4*)4*)44A))**4*))A)

:BLIL65: ))4A4AA)**AA44A*A)A)**44A)

$%2

!

统计学处理
!

采用
1911!?%&

统计软件进行分析#计量

资料使用
PVJ

表示#组间资料比较应用单因素方差分析#

H

$

&%&#

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/%$

!

菌种鉴定结果比较
!

!"3

例患者中共有
3@

例检测出假

丝酵母菌#

@

例患者存在
"

种菌株的重叠感染#共分离出
?

类

假丝酵母菌#共
!'"

株)见表
'

)

表
'

!

假丝酵母菌检测结果比较

病原菌 株数$

/

& 构成比$

W

&

白色假丝酵母菌
3@ ?'%?@

光滑假丝酵母菌
!$ !@%'$

热带假丝酵母菌
!( !"%33

近平假丝酵母菌
# '%($

克柔假丝酵母菌
' "%"(

清酒假丝酵母菌
@ '%&'

合计
!'" !&&%&&

表
@

!

真菌耐药性结果比较(

/

&

W

'*

抗菌药物 耐药 中介 敏感

特比萘芬
#$

$

@@%(&

&

'#

$

"(%'@

&

'3

$

"3%($

&

咪康唑
"@

$

!3%!3

&

""

$

!?%?(

&

3?

$

?#%!#

&

克霉唑
$

$

?%3"

&

""

$

!?%?(

&

!&!

$

(?%#"

&

氟康唑
#

$

'%($

&

3

$

?%&?

&

!!$

$

$&%!#

&

伊曲康唑
"

$

!%#!

&

!#

$

!!%'?

&

!!#

$

3(%!"

&

制霉菌素
&

$

&%&&

&

#

$

'%($

&

!"(

$

$?%"!

&

/%/

!

真菌耐药性结果比较
!

特比萘芬的耐药率最高#制霉菌

素的耐药率最低,敏感率最高)见表
@

)

/%'

!

真菌耐药基因表达水平比较
!

'

组菌株的
S]-!

和

,2Z!

表达水平差异有统计学意义$

H

$

&%&#

&%但
)]-!

的表

达水平差异无统计学意义$

H

%

&%&#

&)见表
#

)

表
#

!

真菌耐药基因表达水平比较&

PVJ

'

组别
/ S]-! ,2Z! )]-!

敏感组
3? &%3"V&%!( !%&"V&%"? !%"'V&%'3

中介组
"" !%!"V&%&3 !%!(V&%!' !%@#V&%'(

耐药组
"@ '%!!V&%'$ !%$(V&%"# !%3"V&%@!

H

$

&%&#

$

&%&#

%

&%&#

'

!

讨
!!

论

真菌性阴道炎是假丝酵母菌引起的外阴阴道炎性疾病#具

有难以根治#容易反复发作的特点)目前#临床抗真菌的有效

药物较少#而致病菌种的变迁及耐药菌株的出现给真菌性阴道

炎的治疗造成更大的困难*

?

+

)

本研究
!"3

例患者中
@

例出现重叠感染#共分离出
!'"

株

菌株#其中
3@

株为白色假丝酵母菌#占
?'%?@W

%其次为光滑

假丝酵母菌和热带假丝酵母菌#分别为
!@%'$W

和
!"%33W

)

与既往研究相比较#尽管白色假丝酵母菌仍然是真菌性阴道炎

最主要的病原菌#但其构成比呈下降趋势*

(

+

%同时#光滑假丝酵

母菌和热带假丝酵母菌的检出率增加$均超过
!&W

&)本组部

分患者出现克柔假丝酵母菌和清酒假丝酵母菌等罕见菌株感

染%

@

例患者甚至出现
"

种菌株的合并感染)提示随着抗菌药

物的大量应用#真菌性阴道炎的菌株出现迁移#感染更加复

杂化)

本组对分离菌株的耐药性分析表明#特比萘芬的耐药率最

高)特比萘芬为广谱抗真菌药物#可以选择性地抑制真菌麦角

鲨烯环氧化酶活性#从而阻断真菌细胞壁的合成作用%该药物

不影响真菌的细胞色素
9@#&

系统*

3

+

)特比萘芬对假丝酵母

菌主要发挥抑菌作用#在真菌性阴道炎的治疗中起重要作

用*

$

+

)但近些年来#临床针对耐特比萘芬的假丝酵母菌的报道

逐渐增多)本研究假丝酵母菌对特比萘芬的耐药率高达

@%$&W

#与赵辉等*

!&

+的研究结果较为相近)

咪康唑的耐药率居第
"

位#克霉唑的耐药率高达
?%3"W

#

也应该引起临床重视%同时氟康唑和伊曲康唑也具有一定的耐

药率#提示这
@

类药物可能存在交叉耐药的现象)唑类药物的

作用机制与特比萘芬不同#该类药物主要作用于真菌的麦角固

醇合成酶#通过抑制细胞色素
9@#&

系统的转移导致羊毛固醇

的沉积和麦角固醇的缺乏#影响细胞壁的合成*

!!

+

)有研究报

道#真菌对唑类药物的耐药性主要是由细胞膜药物外泵蛋白的

过度表达引起*

!"

+

)本研究中耐药菌株的
S]-R

和
,2Z!

表达

水平明显升高#而
)]-!

表达水平轻度升高)

S]-!

编码的

=:5!

7

是异化扩散载体超家族中的
!

个成员#其可以通过被动

扩散的方式将药物泵出细胞%而
,2Z!

与
S]-!

具有高度的

同源性#作用机制相当*

!'

+

)

)]-!

可以编码
*A9

结合区转运

蛋白
K:5!

7

#还可以水解
*A9

释放能量而通过主动扩散的方式

将药物泵出*

!@

+

)本组尽管唑类药物均存在耐药菌株#但大部

分菌株对该类药物较为敏感#故仍具有较高的应用价值)同

时#由于唑类药物与特比萘芬通过作用与不同的关键酶而抑制

真菌细胞壁的合成#因此#当单药应用效果不佳时#可考虑联合

应用)

-

!'(!

-

检验医学与临床
"&!#

年
?

月第
!"

卷第
!"

期
!

26MSC:)E;I

!

TFIC"&!#

!

UBE%!"

!

0B%!"



本研究制霉菌素的耐药率为
&%&&W

#

$?%"!W

的菌株对制

霉菌素敏感#故该药物可以在真菌性阴道炎的治疗中发挥重要

作用)相关研究认为#制霉菌素适用于长期应用广谱抗菌药物

导致的真菌性二重感染#可以用来治疗复杂性的真菌性阴道

炎%但该药物具有一定的肝肾毒性#其临床应用受到一定的限

制*

!#

+

)

综上所述#目前真菌性阴道炎的病原菌感染呈现复杂化趋

势#临床应根据患者的药敏试验选择抗菌药物)
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