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念珠菌性血流感染的流行病学研究进展
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年来#真菌性血流感染的发病率在不断增加#

W2Z)

报道医院真菌性血流感染的患者近
"'

年来增长了
&

倍)

"

*

$念

珠菌性血流感染在不同地区的发病率%主要致病菌以及不同菌

株对药物的敏感性都有一定差异#因此念珠菌性血流感染的流

行病学的多中心%动态观察分析对帮助认识及治疗疾病都有着

很重要的意义$
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念珠菌性血流感染的主要危险因素

目前#大部分的文献报道的主要危险因素包括(血液透析%

侵袭性治疗手段的应用!如中心静脉导管%导尿管%机械通气

等"%大范围的胃肠道手术%广谱抗生素的应用%念珠菌的多部

位或待续性定植%一些潜在的疾病!糖尿病%接受移植的患者%

肿瘤患者尤其是造血系统恶性疾病的患者%

ZK̀

感染者及肾

衰患者"
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*分析了
"889

!
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年巴西
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例念珠菌性血

流感染的患者#发现与合并一定危险因素的新生儿和老年患者

相比#其他年龄患者发生念珠菌性血流感染的风险更高#

8:

例

患者中
77$9c

为儿童#

(9$"c

为新生儿#其中主要为早产儿和

低体质量儿$而
:'

岁以上的患者
%"$7c

进行过手术#

:"$8c

有过机械通气#新生儿和老年患者的死亡率!

%'$'c

和
9'$8c

"

远高于平均死亡率!

(:$&c

"$

由多种念珠菌造成的血流感染的报道很少见#但更为凶

险$

1?S@?AP

等对比分析了发生血流感染!

&&

例"与单一念珠

菌性血流感染的患者!

::

例"#发现白血病%中性粒细胞长期减

少%感染前
"

个月接受化疗及
+*+2Z0

(

评分大于或等于
":

的患者更倾向于发生血流感染#这提示血流感染的发生标志着

宿主防御系统的严重损害#以及化疗药物对宿主黏膜的严重损

伤#但是由于不同念珠菌菌落形态相似#可能会造成对血流感

染报道的偏低#推测实际血流感染发生率高于文献报道$

多中心的念珠菌定植目前被认为是发生侵袭性念珠菌感

染的独立危险因素)
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等研究发现一些引起念珠菌性

血流感染的危险因素#如大范围的胃肠道手术%广谱抗生素的

应用%侵袭性治疗手段的应用同样是引起念珠菌定植指数!

2K

"

增高的危险因素#这也从另一面证明了
2K

的增高是发生念珠

菌性血流感染的前兆$

2K

的阈值定为
'$(

#很多
K2̂

已经把

检测
2K

作为常规工作#根据此结合其他危险因素对患者进行

抢先治疗#并取得了一定的疗效#且相比以往使用的预防性抗

真菌治疗未发现光滑念珠菌及克柔念珠菌感染的增高)

&/:
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$虽

然念珠菌定植的检测集中在非无菌部位#但是对于尿液或胃液

的检测在一定程度上反映了相关部位黏膜的损害或菌群分布

的失调#在患者经历了大手术或存在严重疾病的情况下#上述

部位的优势菌容易发生移位造成血流感染#这也是根据
2K

进

行抢先治疗的依据之一$

HEk>
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*将多中心的真菌定植结合

完全肠外营养%手术及严重的脓毒症综合对念珠菌性血流感染

的风险进行评分#具体为(念珠菌评分
5'$8'9b

完全肠外营养

4'$88%b

手术
4"$""#b

多中心念珠菌定植
4#$'&9b

严重脓

毒症#认为评分大于
#$(

为判断阈值#并指出该评分系统能有

效帮助判断真菌感染风险#开展早期抗真菌治疗$
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念珠菌性血流感染的发生率
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报道荷兰院内念珠菌性血流感染中分离出的非白色

念珠菌从
"89%

年的
#'c

上升到
"88(

年的
7'c

$近期念珠菌

性血流感染发生率最高的报道来自巴西
""

个中心的调查#为

&$%

&

"''''

人#其次是美国#发生率为
"$(

&

"''''

住院天数#

韩国的发生率为
"$#

&

"''''

住院天数#欧洲相对较低#荷兰

"88:

!

#''"

年对
(

所教学医院的调查数据显示发生率为

'$:(

!

"$#"

&

"''''

住院天数#苏格兰地区报道的年发生率为

7$9

&

"'''''

人#西班牙
#''#

!

#''&

年的调查发生率为

'$"%
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住院天数)
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$从上述报道可发现念珠菌性血流

感染的发生率有很强的地域性#拉丁美洲的发生率相对较高#

其中缺少医疗资源#发展中国家医院抗感染不足#

K2̂

病房缺

少护理人员#高危患者缺少抗真菌治疗药物可能是其中的一些

原因#但是美国的念珠菌性血流感染发生率高于欧洲#说明上

述原因并不完全$
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造成念珠菌性血流感染的主要致病菌及对抗真菌药物的敏

感性

白色念珠菌作为念珠菌性血流感染最主要的感染菌株#在

世界各地的报道中均占首位#但比率有所不同$拉丁美洲一项

多中心的研究共从血液中分离出
"'&

株念珠菌#其中白色念珠

菌占
7#c

#与美国!

7(c

"%亚洲!

&%c

!

78c

"及中东地区

!

&8$(c

"的报道相似)

""/"&
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$但加拿大与上述地区的报道不同#

白色念珠菌占念珠菌性血流感染的
(&c

!

%7c

#和欧洲

!

('c

!

(&c

"的报道相似)
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$研究认为#由于白色念珠菌在

身体各部位的定植较常见#考虑其是内源性感染#在体内菌群

失调及患者免疫力低下时移位造成血流感染#这可能是白色念

珠菌感染率高的原因之一$关于白色念珠菌对唑类的耐药性

在各地均很少见#中东地区报道有
&$9c

的白色念珠菌耐氟康

唑#其他地区的报道远低于此#因此#有学者认为在对此进行治

疗时#可以不进行药敏实验#只是在治疗失败时进行药敏实验#

但有报道表明白色念珠菌对氟康唑的
,K2

值有增高的趋势#

尚未见其对伏立康唑和泊沙康唑
,K2

值增高的报道$

光滑念珠菌是引起血流感染的主要非白色念珠菌之一#在

不同的地区所占比率不同$在北美和欧洲占非白色念珠菌的

第
"

%

#

位#

!P<-S

等认为#

"898

!

"888

年美国重症患者念珠菌

性血流感染中光滑念珠菌是各种念珠菌中唯一增加的菌株$

而在拉丁美洲%亚洲和中东地区光滑念珠菌引起的血流感染仅

位于非白色念珠菌性血流感染的第
&

位#有报道认为#光滑念

珠菌的增多及地域差别可能与其对唑类抗真菌药药的敏感性

较低有关#预防性使用唑类制剂就会使敏感性低的光滑念珠菌

被选择出来#造成此类菌株的感染增多#从上述的地区分布来

,
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国际检验医学杂志
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年
"

月第
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卷第
"

期
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看#欠发达地区血液中检出的光滑念珠菌少于发达地区#可能

与抗真菌药物的应用较少有关#但目前尚未在大样本的人群中

证实这一点$光滑念珠菌血症在新生儿和儿童中少见#但是随

着年龄的增加发生率增高#并且在造血系统恶性疾病的患者中

多见#原因尚不清楚$光滑念珠菌对唑类的耐药率及
,K2

值

高于白色念珠菌#对氟康唑的耐药率为
&$%c

!

"&$&c

#其中

新加坡的报道最高#为
"&$&c

#其余地区的报道均小于
%c

#但

是光滑念珠菌对氟康唑剂量依赖性敏感的发生率很高#新加

坡%苏格兰%荷兰和韩国的报道分别高达
::$%c

%

(7$(c

%

(($:c

和
&9$'c

#并且也有对多种唑类抗真菌药物交叉耐药

的报道#

02,,

的数据发现有
&

株氟康唑耐药的光滑念珠菌

对伊曲康唑%伏立康唑和泊沙康唑的敏感性下降#新加坡报道

了
#$#c

的光滑念珠菌对伏立康唑的敏感性下降#但未说明其

是否同时对氟康唑耐药#其他地区的报道尚未见光滑念珠菌对

伏立康唑和泊沙康唑的敏感性下降$

热带念珠菌和近平滑念珠菌引起的血流感染率在不同地

区的报道与光滑念珠菌恰好相反#在北美和欧洲占非白色念珠

菌引起的血流感染的第
#

%

&

位#而在拉丁美洲%亚洲和中东地

区则位于第
"

位#这可能与地域环境有关#但目前对此分布差

别的原因尚未见到相关研究$热带念珠菌与手术%肿瘤有关

!

%"c

和
(9c

的热带念珠菌性血流感染发生在手术和肿瘤患

者中"#

!?P@?PL>?

等报道其对氟胞嘧啶有高耐药性!

&'c

"#但

其他文献关于热带念珠菌对氟胞嘧啶耐药率的报道较低

!

'c

!

8$&c

"$热带念珠菌对唑类药物的耐药较少见#较高的

报道来自美国!

:c

"#除新加坡报道了
#$%c

的热带念珠菌对

伏立康唑敏感性下降外#未见其他有关对伏立康唑的敏感性下

降的报道#尽管热带念珠菌对唑类耐药率低#但有数据显示存

在伊曲康唑和氟康唑同时耐药的热带念珠菌$近平滑念珠菌

为外源性致病菌#存在于皮肤和黏膜表面#已知其与导管等生

物装置的表面有亲和力#能形成生物菌膜#在医院中的传播主

要通过护理人员的手#并与医院环境有关#这可能也是近平滑

念珠菌在欠发达地区发生率较高的原因之一#大部分研究表明

其常感染新生儿和婴幼儿#但苏格兰的一项研究中仅包括
7

例

新生儿#而其所研究的人群中近平滑念珠菌的发生率较高#不

能证明上述观点$近平滑念珠菌性血流感染的死亡率为

#&c

#低于白色念珠菌$血液中分离出的近平滑念珠菌对唑类

的敏感率高#有报道其对氟康唑和伏立康唑的敏感率分别为

8&$"c

和
8:$9c

#尚未有对多种唑类制剂同时耐药的近平滑

念珠菌的报道$

克柔念珠菌的感染在造血系统疾病的患者和移植患者中

很常见#并且发生克柔念珠菌血症的患者之前
%'c

有克柔念

珠菌的定植#说明其为内源性感染$克柔念珠菌对氟康唑固有

耐药#在接受氟康唑治疗的患者中有过暴发流行#并且易发生

多药耐药$伏立康唑能与克柔念珠菌的细胞色素
*7('

结合#

从而抑制克柔念珠菌#有报道血液中分离出的克柔念珠菌对伏

立康唑的敏感率高达
98c

#未见有对卡泊芬净%阿尼芬净等棘

白素类的耐药)

"7

*

$但是
ZLSS<

等)

"(

*报道了
"

例从白血病患

者中分离出的克柔念珠菌对卡泊芬净的敏感性下降$

D

!

结
!!

语

念珠菌性血流感染的发生率在重症患者中不断增高#虽然

白色念珠菌在念珠菌性血流感染中仍占首位#但是其他非白色

念珠菌造成的血流感染正在逐渐升高#这可能与临床实验鉴定

技术的不断完善及临床送检例数的不断增高有关$有关念珠

菌对相关抗真菌药物耐药的报道不多见#并且有研究者认为在

治疗时不必提前进行药敏试验#但是这种观点的合理性值得进

一步探讨$总之#预防及治疗念珠菌性血流感染已经成为临床

的一大挑战#其流行病学调查对于分析发病原因#指导正确的

预防和治疗有着重要意义$

参考文献

)

"

*

YLP>?-S3Y$!PE>B=<>@DEE

J

<BEI<?G?

RC

?F<>NL=<NEFA>/

R

LG<>FE-@<?>=

)

_

*

$W<

JJ

?>K=D<>S<>fLSSL<[L==D<

#

#''%

#

79

!

"

"(

"/"#$

)

#

*

*FLGGEP,+

#

3<ESEIL3_

#

f<..=3H

#

E@LG$fE?

R

PL

J

D<-L>B

@EI

J

?PLG@PE>B=<><=?GL@<?>L>BL>@<FA>

R

LG=A=-E

J

@<.<G<@

C

?F2L>B<BL

J

LPL

J

=<G?=<=

(

L

R

G?.LGL==E==IE>@FP?I@DE+O/

!0,K)3K)X$+>@<FA>

R

LG)APNE<GGL>-E*P?

R

PLI

#

#''"@?

#''(

)

_

*

$_2G<>,<-P?.<?G

#

#''9

#

7:

!

&

"(

97#/978$

)

&

*

+

R

NLGB/\DIL>2

#

XG<>

R

=

J

?PH

#

Z

;

EGI

M

N<=@Z

#

E@LG$K>NL/

=<NE-L>B<B<L=<=<>G?>

R

/@EPI

J

L@<E>@=L@LIAG@<B<=-<

J

G<>LP

C

<>@E>=<NE-LPEA><@

(

2L>B<BL-?G?><UL@<?><>BEh

#

P<=SFL-/

@?P=

#

@PEL@IE>@L>B?A@-?IE

)

_

*

$)-L>B_K>FE-@3<=

#

#''9

#

7'

!

#

"(

"7(/"(&$

)

7

*

2DL>

R

,O

#

2?PPE<LV*

#

2?=@LH2

#

E@LG$2L>B<BL.G??B/

=@PELI<>FE-@<?>

(

BL@LFP?IL@EL-D<>

R

D?=

J

<@LG<> ,L@?

fP?==?B?)AG

#

1PLU<G

)

_

*

$OENK>=@,EB!P?

J

)L?*LAG?

#

#''9

#

('

!

(

"(

#:(/#:9$

)

(

*

HEk>2

#

OA<U/)L>@L>L)

#

)LLNEBPL*

#

E@LG$+.EB=<BE=-?/

P<>

R

=

C

=@EI

!/

2L>B<BL=-?PE

0"

F?PELPG

C

L>@<FA>

R

LG@PEL@/

IE>@<>>?>>EA@P?

J

E><--P<@<-LGG

C

<GG

J

L@<E>@=Q<@D2L>B<BL

-?G?><UL@<?>

)

_

*

$)-L>B_K>FE-@3<=

#

#'':

#

&7

!

&

"(

%&'/%&%$

)

:

*

*<LPP?AhO

#

fPE>?A<GGE@V

#

1LGNL

C

*

#

E@LG$+==E==IE>@?F

J

PEEI

J

@<NE@PEL@IE>@@?

J

PENE>@=ENEPE-L>B<B<L=<=<>-P<@/

<-LGG

C

<GG=AP

R

<-LG

J

L@<E>@=

)

_

*

$2P<@2LPE ,EB

#

#''7

#

&#

!

"#

"(

#77&/#778$

)

%

*

2?G?I.?+H

#

WA--<,

#

*LPS1_

#

E@LG$0

J

<BEI<?G?

RC

?F

-L>B<BEI<L<>1PLU<G

(

L>L@<?>Q<BE=E>@<>EG=APNE<GGL>-E?F

-L>B<BEI<L<>EGENE>IEB<-LG-E>@EP=

)

_

*

$_2G<>,<-P?.<?G

#

#'':

#

77

!

9

"(

#9":/#9#&$

)

9

*

)D<>_Z

#

X<I ,W

#

)D<>3Z

#

E@LG$fE>E@<-PEGL@EB>E==L/

I?>

R

2L>B<BL@P?

J

<-LG<=<=?GL@E=FP?I=

J

?PLB<--L=E=?F

FA>

R

EI<L<>@Q?A><NEP=<@

C

D?=

J

<@LG=<>X?PEL

)

_

*

$K>FE-@

2?>@P?GZ?=

J

0

J

<BEI<?G

#

#''7

#

#(

!

9

"(

:&7/:7'$

)

8

*
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毛细管电泳
/

电化学发光技术及其在临床中的应用

郭
!

炫"综述!李建平#审校

"

"$

西安交通大学医学院附属第一医院检验科
!

%"'':"

#

#$

陕西省西安市中心医院检验科
!

%"'''&

$

!!

关键词"电泳!毛细管#

!

电化学#

!

电泳!微芯片

!"#

(

"'$&8:8

&

;

$<==>$":%&/7"&'$#'""$'"$'#9

文献标识码"

+

文章编号"
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"

#'""
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!!

电化学发光技术具有简单%原位和高灵敏度的特点#使其

能与毛细管电泳%微芯片毛细管电泳检测器联合运用#并逐渐

应用于生命科学领域$本文结合近年的研究#总结了毛细管电

泳
/

电化学发光技术以及在临床研究中的应用#并综述如下$

A

!

毛细管电泳
/

电化学发光技术

A$A

!

毛细管电泳的基本原理与研究进展
!

毛细管电泳是分析

科学中继高效液相色谱后的又一大进展$毛细管电泳的基本

原理是一类以毛细管作为分离的通道#以高压直流电场为驱动

力#依据样品中各组分或各粒子之间的迁移速度的差异而实现

分离的一类液相分离技术$在电解质溶液中#带电粒子在电场

作用下#以不同的速度向其所带电荷相反方向迁移的现象称为

电泳$各个组分按照迁移速度的大小先后顺序#依次到达检测

器的时间也不同#得到按时间分布的电泳谱图$根据谱峰的迁

移时间和峰面积或峰高即可进行定性和定量分析$

几年前应用最广泛的是二极管阵列!

*3+

"检测器%激光光

热!

HK*

"和荧光!

VH

"检测$近几年来#还产生了灵敏度达到

"'

!

"7I?G

&

H

的激光诱导荧光!

HKV

"%有良好选择性的安培

!

02

"%通用性很好的电导!

23

"和可以获得结构信息的质谱

!

,)

"等多种检测器$与高效液相色谱相比#毛细管电泳具有

高效%快速%微量和便于自动化的特点#它的出现使分析科学进

入纳升水平#为小体积样品分析提供可能$毛细管电泳因其独

有的特性被广泛应用于化学%生物%医药%食品安全%环境%蛋白

以及多肽的分析检测#而药物分析以及兽药的检测是其中很重

要的一个方面$药物分析大致分为
#

个部分(一是原料药定性

定量和相关物质的测定#药物制剂的分析以及稳定性的评价'

二是对液体中的药物进行分析)

"/#

*

$

但是由于毛细管的特性限制!管内径极小#通常
#(

!

"''

#

I

#有效光程短以及纳升级的进样量#对检测器的灵敏度要求

很高"和检测技术上的难度#其稳定性还需要进一步的提高#因

此要选用高灵敏度的检测器与其联用$

A$B

!

电化学发光的基本原理与研究进展
!

电化学发光

!

02H

"#又称电致化学发光#是化学发光与电化学相结合的产

物$是通过施加一定的电压进行电化学反应#在电极表面产生

一些电生的物质#然后这些电生物质之间或电生物质与体系中

某些组分之间通过电子传递形成激发态#由激发态返回到基态

而产生的一种发光现象$

02H

的本质是在一定电位激发下产

生的化学发光过程$因此#

02H

过程除要求对电极施加一定

的电化学信号使电化学反应发生外#还必须提供一定的条件使

随后的化学发光反应发生)

&/7

*

$利用脉冲电压研究铂电极鲁米

诺的电化学发光动力学及其发光机制#使人们对电化学发光#

以及电化学发光的机制有了进一步的认识和了解$随着研究

工作的不断进展#电化学发光开始进入实际应用中#电化学发

光的理论和研究的技术手段也得到了进一步的发展和提高)

(

*

$

#'

世纪
8'

年代之后#电化学发光的应用范围延伸到免疫分

析%

*2O

分析%

3W+

单分子检测%药物分析%生物活性物质分

析等领域$

#"

世纪#电化学发光越来越成为
"

个比较活跃的

研究领域$电化学发光技术还继续研究应用于微流控分析系

统%微阵列光化学传感器%电化学发光成像和量子点电化学发

光等领域)

:

*

$

02H

主要有以下几方面的特点(!

"

"灵敏度高#线性范围

宽'!

#

"反应可控性%重复性好'!

&

"仪器简单#分析速度快#节约

试剂'!

7

"可以获得多种信息#有利于研究快速发光反应和发光

反应机制#分析的应用范围很广$电化学发光已广泛用于草

酸%有机胺%葡萄糖%蛋白质%氨基酸%核酸%药物%免疫等分析和

其他物质的测定$

A$C

!

毛细管电泳
/

电化学发光检测体系的研究进展
!

毛细管

电泳
/

电化学发光联用检测技术#简称
20/02H

$是毛细管电

泳与化学发光及电化学发光的相互结合#兼备了分析灵敏度高

和分离能力强的特点#已经逐渐开始成为分析化学新的研究热

点之一$

三联吡啶钌电化学发光技术通过把电能转化为光辐射能#

应用于衡量样品的分析#成为
"

种灵敏度高%选择性好%极具应

用潜力的检测技术$分离出的被测物与工作电极表面电化学

氧化产生的
OA

!

.

JC

"

&

&4在电极的扩散层区域发生均相
02H

反应#产生的光子作为电泳峰记录下来$被测物!例如有机胺"

也会接触电极表面发生电化学氧化#产生的自由基与
OA

!

.

JC

"

&

#4反应#但是该途径对
02H

反应的贡献就
20/02H

体系而言

可以忽略#因为检测池的毛细管与工作电极界面区域的
OA

!

.

JC

"

&

#4与被测物的相对浓度较大$显然#

20/02H

采用的是

离柱检测的方式#从毛细管中泳出的部分被测物在未到达电极

之前由于扩散或对流作用而进入检测池中#不能接触到
OA

!

.

JC

"

&

&4进行
02H

反应$这种现象类似于电化学安培检测中

遇到的库仑效率的问题$影响发光强度和分离效率的因素主

要有发光反应的量子效率和反应速率#较慢的反应动力学导致

,
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