
·临床检验研究论著·

胃癌患者化疗后引发黑曲霉菌血症的实验诊断和治疗

尹秀云１，陈建魁１△，曾利军１，王　琳
１，于　农

１，宋世平１，林　莉
２，陈霏３，黄　媛

１，金　欣
１，左向华１

（１．军事医学科学院附属医院检验科，北京１０００７１；２．全军肿瘤中心，北京１０００７１；

３．北京大学医学部基础医学院，北京１００１９１）

　　摘　要：目的　探讨黑曲霉菌引起胃癌患者血流感染的实验诊断方法和治疗措施。方法　采用ＢａｃＴ／Ａｌｅｒｔ３Ｄ全自动血培

养仪进行血培养；仪器报警后，结合ＧＭ、Ｇ试验、ｓＣＲＰ和ＰＣＴ等血清学结果，将标本转种于沙氏培养基行真菌培养。根据其菌

落特点和镜下形态等特征鉴定真菌种类，采用 ＭＩＣ方法进行真菌体外药敏试验。结果　从该患者血培养标本中分离出真菌并鉴

定为黑曲霉菌，体外药敏试验显示对伏立康唑、卡泊芬净有较低的 ＭＩＣ值，分别为０．２５μｇ／ｍＬ、０．０６ｇ／ｍＬ．遂选用伏立康唑治疗

取得满意效果。结论　通过行血培养，结合 ＧＭ 和 Ｇ试验等血清学方法及ｓＣＲＰ和ＰＣＴ等感染指标，可指导曲霉菌的培养和

鉴定。
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　　随着现代肿瘤治疗学的发展，手术治疗和靶向药物治疗等

现代治疗技术的应用，使许多癌症患者得到了有效治疗，提高

了生存率。但在其治疗过程中，患者的免疫功能常常受到损害

而成为侵袭性曲霉菌感染的高危人群，严重者可危及患者生

命。本研究从化疗后胃癌患者的血培养标本中，检出黑曲霉

菌。临床医师根据药敏试验结果，及时给予药敏试验敏感的伏

立康唑足量全程抗真菌治疗，使感染得到及时控制，患者治愈

出院，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　患者男，６２岁，无明显诱因排出大量黑便，无

鲜血，无黏液脓血，排便后出现恶心、呕吐，呕吐物为咖啡色样

物质就诊。胃镜检查提示：胃多发溃疡型肿物；病理提示：（胃

角）低分化黏液腺癌浸润，部分呈印戒细胞癌；（贲门口下方）

中高分化腺癌浸润。随后在全麻下行胃癌根治、全胃切除术；

行２周期辅助化疗后出院。后因＂消化道出血＂行肝动脉栓塞

术止血治疗。近来出现上腹部不适加重，伴小便疼，反复发热，

体温最高达３９．５℃，再次入院治疗。入院后体格检查：双肺无

干湿罗音，呼吸音清晰，贫血貌。实验室检查：尿白细胞２＋，

尿红细胞２＋，尿蛋白１＋；血白细胞７．７×１０９／Ｌ，中性粒细胞

０．６５７，血红蛋白７８ｇ／Ｌ；降钙素原（ＰＣＴ）３．７４ｎｇ／ｍＬ；血清超

敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）１４４．０ｍｇ／Ｌ；抽血４套行血细菌和真

菌培养。临床考虑泌尿系感染，不除外菌血症的可能。于是行

左氧氟沙星＋头孢呋辛抗感染治疗２ｄ后，患者仍寒战、高热，

全身感染症状较重，治疗效果欠佳，将抗生素调整为美罗培南

和万古霉素抗感染治疗；复查ｈｓＣＲＰ下降至４５．０ｍｇ／Ｌ，但

ＰＣＴ逐渐升高至９．４５ｎｇ／ｍＬ。１周后，患者无明显诱因再次

出现畏寒、发热，体温最高３９．５℃。此时２瓶血培养中涂片均

找到真菌菌丝，疑似曲霉菌（最终鉴定结果为黑曲霉菌）；其他

检验结果：半乳甘露聚糖（ＧＭ）检测和真菌Ｄ葡聚糖试验（Ｇ

试验）分别为４．６６ｎｇ／ｍＬ、６２．３０ｐｇ／ｍＬ，ＰＣＴ已升高至７２．６７

ｎｇ／ｍＬ，ｈｓＣＲＰ再次升高（６６ｍｇ／Ｌ），结合血流感染诊断标

准［２］综合考虑诊断为真菌性脓毒血症。于是停用美罗培南和
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万古霉素，给予伏立康唑２００ｍｇ静滴２次／日。１周后复查检

验结果：真菌ＧＭ 试验降至正常（０．１６ｎｇ／ｍＬ）、ｈｓＣＲＰ降至

３０ｍｇ／Ｌ、ＰＣＴ较前明显下降（４．０４ｎｇ／ｍＬ），且患者情况较前

明显改善，检验结果提示感染较前明显好转，说明抗真菌感染

治疗有效。２周后患者一般状况较好，相关检验结果无异常，

患者出院继续服药巩固治疗。１个月后复检，已治愈。

１．２　试剂与仪器　培养基购自英国 Ｏｘｏｉｄ公司，ＢａｃＴ／Ａｌｅｒｔ

３Ｄ和配套血培养瓶均购自美国ＯＲＧＡＮＯＮＴＥＫＮＩＫＡ公司。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　在患者寒颤或高热时，双侧胳膊无菌操作

抽取静脉血４套，每瓶１０ｍＬ，迅速注入专用血培养瓶中，混匀

后立即送检。

１．３．２　病原微生物培养及分离　血培养瓶在ＢａｃＴ／Ａｌｅｒｔ３Ｄ

全自动血培养仪中进行培养，当仪器报警提示阳性时，立即转

种血琼脂平板、麦康凯平板和巧克力平板行细菌培养，同时接

种于沙堡弱培基（ＳＤＡ）和马铃薯培基（ＰＤＡ）行真菌培养，且将

标本涂片行革兰染色镜检并及时通知临床医生初步结果。用

小培养法（钢圈法）观察真菌形态学：培养基用ＰＤＡ，２５℃培

养７ｄ，乳酸酚棉蓝染色观察结果。１．３．３　真菌鉴定和药敏试

验　根据真菌培养的菌落特点和镜下形态鉴定致病真菌，采用

ＭＩＣ方法进行真菌药敏试验。病原菌培养、鉴定和药敏试验

严格按照《全国临床检验操作规程》进行。

２　结　　果

２．１　真菌学检查结果　（１）直接镜检：血培养仪器报警后取出

培养瓶，用注射器抽取标本涂片可见透明、呈４５°角的分支菌

丝。（２）培养检查：菌落特征，在ＳＤＡ培养基上菌落生长快，表

面黑色，粉末状。显微镜特征，小培养（钢圈法）镜下可见分生

孢子头顶囊球形或近球形，小梗双层，第１层粗大，第２层短小

呈放射状排列，布满整个顶囊，黑色，顶囊有链形孢子。根据以

上特征，该真菌鉴定为黑曲霉菌。

２．２　细菌学检查结果　仪器报警后血培养瓶中取出的标本直

接镜检和培养检查均无细菌。

２．３　真菌药敏试验　４种抗真菌药的结果为：伏立康唑０．２５

μｇ／ｍＬ，两性霉素Ｂ４．０μｇ／ｍＬ，伊曲康唑０．５μｇ／ｍＬ，卡泊芬

净０．０６μｇ／ｍＬ。

３　讨　　论

近年来，随着免疫抑制剂的广泛应用，曲霉菌所致的条件

性感染发病不断上升，已成为仅次于念珠菌感染的第２大深部

真菌病［２］。侵袭性曲霉病具有高发病率和高病死率，然而，利

用自动化仪器进行血培养曲霉菌阳性的结果几乎未见报

道［３４］。本研究根据 ＧＭ 和 Ｇ试验以及ＰＣＴ浓度的变化趋

势，结合临床表现初步判断为曲霉菌感染，于是对该患者的血

培养进行反复传代，延长培养时间，直至第１０天仪器才报警提

示阳性结果。随即取出培养物进行压片，镜下看到透明、呈４５°

角的分支菌丝，初步报告临床后，继续转种培养行鉴定和药敏

试验，最终确定为黑曲霉菌感染。本研究结果提示，在临床曲

霉菌检验中要善于结合相关的实验结果指导工作。如ＧＭ 和

Ｇ试验是诊断侵袭性真菌感染可靠的指标，曲霉菌感染时，

ＰＣＴ会较细菌感染延迟上升；而念珠菌相关的脓毒症在大多

数情况下，ＰＣＴ浓度一般在０．０５～２．００ｎｇ／ｍＬ之间起伏，不

会有非常明显的升高。另外，怀疑曲霉菌感染或其他真菌感染

时，要及时转种到固体培养基上进一步鉴定，这样才能提高全

自动血培养仪对曲霉菌血症的检出率，为患者的诊治提供准确

可靠的实验室依据。
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时，可能会形成比较大片段的染色体重复或缺失，此类胚胎多

以流产形式被自然淘汰，因此ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３）倒位携带者可以

不做产前诊断。本文中的４例倒位型染色体均为臂间倒位，未

发现臂内倒位。

本文中染色体多态有７５例，占１７．２％。多态的类型分别

有９ｑｈ＋、９ｑｈ－、Ｙｑｈ＋、Ｙｑｈ－、１６ｑｈ＋、１６ｑｈ－、２１ｐ＋、２２ｐ

＋、１５ｐ＋和１ｑｈ＋。在同一染色体核型Ｙ染色体长度小于或

等于２１号染色体作为小Ｙ的诊断标准，用Ｙｑｈ表示。本研究

Ｙｑｈ在反复自然流产或胚胎停育史夫妇的男性受检者的发生

率高达２３．８％，此高发生率提示Ｙｑｈ也可能是导致患者反复

流产或胚胎停育的原因之一。Ｙ染色体异染色质区的变异可

能导致细胞有丝分裂发生错误，或因为位置效应使某些基因的

表达受到干扰，从而影响受精卵的分裂分化，导致胚胎早期发

育障碍而出现流产或停止发育等不良后果［６］。

导致反复流产或胚胎停育的原因有很多，如遗传基因缺

陷、母体因素、内分泌因素、免疫功能异常和环境因素等，其中

染色体异常是导致自然流产的重要原因之一。因此，对于临床

上不明原因反复流产或胚胎停育的夫妇双方进行染色体检查，

不仅能对患者进行细胞遗传学诊断，更重要的是为优生提供正

确的诊断依据和指导，降低出生缺陷，防止染色体异常患儿的

出生。
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