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·临床论著·

深圳地区５００例 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者
口腔真菌定植状况及药敏研究

张路坤　曹廷智　孙丽琴　葛风华　王辉

　　【摘要】　目的　探索ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者口腔真菌定植情况、菌种分布以及耐药性，为艾滋病患者真
菌感染的防治提供理论依据。方法　采用咽拭子法收集５００例ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者的口腔分泌物做真菌
培养和药敏测试，同时计数外周血ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞个数，收集患者高效抗逆转录病毒治疗（ＨＡＡＲＴ）
情况。结果　５００例ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者中，存在１１６例阳性带菌者，阳性率为２３．２％，其中白色念珠菌
８７例（７５．０％）。ＣＤ４＋ Ｔ≤ ３５０个／μｌ患者口腔真菌的检出率高于 ＣＤ４＋ Ｔ＞３５０个／μｌ患者
（８５．３４％ ｖｓ９０．８９％，Ｐ＜０．０００１）。ＨＩＶＲＮＡ＞５００拷贝／ｍｌ患者口腔真菌的检出率高于ＨＩＶＲＮＡ
＜５００拷贝／ｍｌ的患者（３７．０７％ ｖｓ９．６４％，Ｐ＜０．０００１）。接受ＨＡＡＲＴ治疗＞２年患者的口腔真菌
阳性检出率较ＨＡＡＲＴ治疗＜２年患者的口腔真菌阳性检出率低（４５．５６％ ｖｓ６８．６９％，Ｐ＜０．０００１）。
从耐药情况看，白色念珠菌、克柔念珠菌、光滑念珠菌和热带念珠菌对多数药物均有较高的耐药性。

抗菌效果最好的药物为５氟胞嘧啶，其次为两性霉素 Ｂ。结论　白色念珠菌为 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者口腔
真菌定植的主要菌种。口腔真菌的定植情况和患者的免疫状态、是否接受 ＨＡＡＲＴ治疗有密切关联。
５氟胞嘧啶和两性霉素Ｂ的抗菌效果较好。

【关键词】　获得性免疫缺陷综合征；口腔真菌；定植；药敏
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　　机会性感染和各种并发性肿瘤是导致艾滋病患
者死亡的主要原因。其中，真菌感染具有较高发病

率及病死率，而口腔是人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感 染 者／艾 滋 病
（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）患者最
常见的机会性真菌感染发病部位。口腔念珠菌病是

最常见的发病菌种，其发病率为３７％～５２％［１］。临

床上往往将口腔念珠菌的感染作为 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ感染
者的首发症状及诊断依据。此外，ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者
口腔念珠菌感染率在接受高效抗逆转录病毒治疗

（ｈｉｇｈｌｙａｃｔｉｖｅａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＨＡＡＲＴ）治疗
后会有一定程度的下降，在 ＨＡＡＲＴ治疗失败后则
发病率上升，也是临床判断 ＨＡＡＲＴ治疗是否有效
的指标之一［２］。因此，了解 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者口腔真
菌感染、耐药状况及其与抗病毒（ＨＩＶ）治疗之间的
关系，对降低艾滋病临床漏诊率，间接评估 ＨＡＡＲＴ
效果，提高临床合理用药水平均具有重要意义。鉴

于上述目的，本研究收集了２０１１年７月～２０１１年９
月于本院艾滋病门诊确诊的 ＡＩＤＳ患者口腔分泌物
和血液样本，对艾滋病患者口腔真菌定植情况、菌种

分布以及耐药性展开探讨，为艾滋病深部真菌感染

的防治提供一定的理论依据。

资料与方法

一、研究对象以及入选标准

选取２０１１年７月 ～２０１１年９月就诊于深圳市
第三人民医院艾滋病门诊的ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者，共５００
例。病例的诊断标准采用１９９３年美国疾病控制与
预防控制中心制定的ＨＩＶ／ＡＩＤＳ诊断标准。所有患
者在采样前２周内均未接受过抗真菌治疗，排除非
首次采样、严重肝肾功能受损、心肺功能障碍者、近

期使用抗菌药物治疗者。所有患者知情同意后均签

署了知情同意书，并经过医学伦理学委员会的同意。

二、方法

１．ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数：外周血ＣＤ４＋Ｔ淋巴
细胞计数采用流式细胞仪进行荧光标记抗体检测。

２．真菌的培养和鉴定：采用咽拭子法取患者的
口腔分泌物作为研究标本，接种于氯霉素沙氏琼脂

平板上，３０℃培养２４～７２ｈ，若未见真菌菌落生长则
继续培养至 ７ｄ。菌落长成后制成浓度为 ２
ＭｃＦａｒｌａｎｄ的混悬液，用ＶＩＴＥＫ自动微生物检测仪进
行真菌鉴定。

３．药敏试验：采用法国梅里埃公司提供的ＡＴＢ
ｆｕｎｇｕｓ试剂盒（含５种抗真菌剂：５氟胞嘧啶、两性
霉素Ｂ、氟康唑、伊曲康唑和伏立康唑）进行药敏测
试。标准质控的菌株为近平滑念珠菌 ＡＴＣＣ２２０１９，

对所测试的５种抗真菌药物敏感性均佳。以形成的
抑菌圈大小作为是否耐药的判读标准。５氟胞嘧
啶、氟康唑、伊曲康唑和伏立康唑抑菌圈判读标准

为：敏感（Ｓ）≥ ２０ｍｍ，中介（Ｉ）１２～１９ｍｍ，耐药≤
１１ｍｍ；两性霉素Ｂ抑菌圈判读标准为：敏感（Ｓ）≥
１５ｍｍ，中介（Ｉ）１０～１４ｍｍ，耐药情况下则不形成抑
菌圈。

三、统计学处理

数据采用 ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计分析，连续
变量采用独立样本 ｔ检验，分类变量采用 χ２检验，
以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果

一、基本资料

本次研究共纳入５００例艾滋病患者，平均年龄
为（３６．１１±１０．１０）岁，其中男性 ４２０例，女性 ８０
例。感染途径为：性途径感染者２１２例（４２．４０％），
其中男男同性恋感染为１９６例（３９．２％），异性接触
感染为 １６例（３．２０％）；静脉吸毒感染者 １４８例
（２９．６０％）；与 血 液 制 品 相 关 感 染 例 ３２例
（６．４０％）；母婴传播例６例（１．２０％）；感染途径不
详者１３４例（２６．８０％）。

二、口腔真菌的定植情况

１．入组 ５００例 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者中，共分离到
１１６例阳性带菌者，阳性率为２３．２％。从菌种分布
情况来看，以白色念珠菌为主，占７５．０％（８７／１１６）；
其次为克柔念珠菌１２例（１０．３％）；其余菌种检出
例数相对较少，分别为光滑念珠菌５例，近平滑念珠
菌４例，热带念珠菌４例，新型隐球菌１例，其他念
珠菌３例。
２．口腔真菌定植与实验室指标间的相关性：

１１６例阳性带菌者中，９３例（８０．１７％）患者 ＣＤ４＋Ｔ
计数≤ ３５０个／μｌ，高于阴性组（２９．９５％），差异具
有显著统计学意义（Ｐ＜０．０００１）。ＨＩＶＲＮＡ＞５００
拷贝／ｍｌ的患者在阳性带菌者中的比率显著高于在
阴性组中的分布频率（３７．０７％ ｖｓ９．６４％），差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
８５．３４％的阳性带菌者接受了 ＨＡＡＲＴ治疗，略

低于真菌阴性组（９０．８９％），差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。所有接受 ＨＡＡＲＴ治疗的患者中，已
治疗２年者口腔真菌检出率显著低于治疗不足２年
者（３１．３１％ ｖｓ５４．４４％），差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０００１）。阳性带菌者和真菌阴性患者中分
别有１９．１５％和２２．８８％接受了蛋白抑制剂的治疗，
但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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　　三、口腔真菌的耐药情况
本研究中白色念珠菌、克柔念珠菌、光滑念珠菌

和热带念珠菌对氟康唑、伊曲康唑和伏立康唑均具

有较高的耐药性，而近平滑念珠菌、新型隐球菌则对

５种药物均敏感。抗菌效果最好的药物为５氟胞嘧
啶，仅１例发生耐药，耐药率为０．９％；其次为两性
霉素Ｂ，耐药率为５．２％；氟康唑、伊曲康唑和伏立
康唑的耐药率均较高，分别为 ４７．４％、６３．８％和
５７．８％，见表２。

讨　　论

ＨＩＶ感染导致人体细胞免疫及体液免疫功能低
下，是发生口腔真菌感染的主要原因。且从 ＨＩＶ感
染到ＡＩＤＳ发病是一个慢性过程。在此期间，患者
的免疫状况随病毒复制逐渐下降，非特异性感染机

会增加，疱疹性口炎、口腔溃疡等疾病发生率增加，

使得口腔黏膜的完整性遭到破坏，为真菌的繁殖创

造了良好的条件。另外，广谱抗菌药物的应用也会

导致口腔菌群失调，二重感染的机会增加［３］。

研究表明，在 ＨＩＶ感染的各个阶段，无论患者
是否进行 ＨＡＡＲＴ均有可能发生口咽部念珠菌感
染。但是ＣＤ４＋Ｔ计数越低，口咽部念珠菌病的发
生频率越高，发病程度也越重。口咽部念珠菌感染

甚至可以是艾滋病患者早期的唯一表现，因此可以

作为艾滋病诊断的重要指征［４５］。本研究在５００例
ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者中分离到 １１６例阳性带菌者，阳性
率为２３．２％，高于国外文献报道的５．８％～９．８％，可
能与地区、人群或不同的感染阶段有关［６］。值得注

意的是，对于ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者，口腔真菌感染往往为

深部真菌感染的前期表现，应该警惕同时存在其他

部位的深部真菌感染的可能，如肺部、消化道以及中

枢神经系统等。Ｓｈｅｎ等［７］研究发现，在我国住院艾

滋病患者中，侵袭性真菌感染的发生率为４１．２％，
侵袭性真菌感染的病死率高达２２．９％。但在临床
上，多种原因造成深部真菌感染的早期诊断较为困

难，而患者一旦出现深部真菌感染，临床症状重、预

后差，且病死率高。另外，部分抗真菌药还可能会影

响 ＨＡＡＲＴ疗效［８］。因此，早期经验性抗真菌治疗

十分重要。

在ＣＤ４＋Ｔ＜３５０个／μｌ或 ＨＩＶＲＮＡ＞５００拷
贝／ｍｌ患者中，口腔真菌的检出率均高于 ＣＤ４＋Ｔ＞
３５０个／μｌ或ＨＩＶＲＮＡ＜５００拷贝／ｍｌ者，提示口腔
真菌病的发生与患者的免疫功能密切相关。虽然未

观测到接受ＨＡＡＲＴ治疗与否和口腔真菌检出率之
间的相关性异，但是接受 ＨＡＡＲＴ治疗的时间长度
与口腔真菌检出率显著相关，已经进行 ＨＡＡＲＴ治
疗２年的患者较 ＨＡＡＲＴ治疗不足２年的患者，其
口腔真菌检出率显著降低。ＨＡＡＲＴ治疗的目的是
最大程度地抑制ＨＩＶ复制，一定程度上使患者的免
疫功能得到恢复。研究资料显示 ＨＩＶ感染者在首
次接受 ＨＡＡＲＴ后的 ６个月内多数可获得病毒应
答，但其获得免疫学效应需要较长的时间。这也说

明，只有通过有效地ＨＡＡＲＴ治疗，使患者最终达到
免疫功能恢复或部分恢复，才能真正降低口腔真菌

感染机率。在资源欠发达地区，监测 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患
者的口腔真菌状况可有助于评判ＨＡＡＲＴ的效应。

表１　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者的实验室指标检测和ＨＡＡＲＴ治疗情况 ［（例）％］

组别
口腔真菌定植情况

阳性（ｎ＝１１６） 　阴性（ｎ＝３８４）
χ２ Ｐ

ＣＤ４＋Ｔ计数

　　＞３５０个／μｌ ２３（１９．８３） ２６９（７０．０５） ９２．５００ ＜０．０００１
　　≤３５０个／μｌ ９３（８０．１７） １１５（２９．９５）
ＨＩＶＲＮＡ
　　＞５００拷贝／ｍｌ ４３（３７．０７） ３７（９．６４） ４９．８８７ ＜０．０００１
　　≤５００拷贝／ｍｌ ７３（６２．９３） ３４７（９０．３６）
接受ＨＡＡＲＴ治疗
　　否 １７（１４．６６） ３５（９．１１） ２．９３５ ０．０８７
　　是 ９９（８５．３４） ３４９（９０．８９）
ＨＡＡＲＴ治疗年限
　　＞２年 ３１（３１．３１） １９０（５４．４４） １６．５０５ ＜０．０００１
　　≤２年 ６８（６８．６９） １５９（４５．５６）
是否使用蛋白酶抑制剂

　　否 ８１（８０．８５） ２７３（７７．１２） ０．６０１ ０．４３８
　　是 １８（１９．１５） ７６（２２．８８）
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表２　所检出真菌的耐药率 ［株（％）］

抗菌药物
白色念珠菌

（ｎ＝８７）
克柔念珠菌

（ｎ＝１２）
光滑念珠菌

（ｎ＝８７）
热带念珠菌

（ｎ＝４）
近平滑念珠菌

（ｎ＝４）
新型隐球菌

（ｎ＝１）
其他念珠菌

（ｎ＝３）

５氟胞嘧啶 ０（０） ０（０） １（２０．０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）

两性霉素Ｂ ２（２．３） ２（１６．７） ０（０） ２（５０．０） ０（０） ０（０） ０（０）

氟康唑 ４８（５５．２） ２（１６．７） １（２０．０） ３（７５．０） ０（０） ０（０） １（３３．３）

伊曲康唑 ６５（７４．７） ３（２５．０） １（２０．０） ３（７５．０） ０（０） ０（０） ２（６６．６）

伏立康唑 ６１（７０．１） １（８．３） １（２０．０） ３（７５．０） ０（０） ０（０） １（３３．３）

　　在白色念珠菌的数种毒力因子中，分泌型天冬
氨酸蛋白酶（ｓｅｃｒｅｔｅｄａｓｐａｒｔｙｌｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＳＡＰ）是至关
重要的一种。ＳＡＰ不仅促进疾病播散，还会降低宿
主抗微生物的防御能力［９］。白色念珠菌ＳＡＰ为天门
冬氨酸蛋白酶。研究证实，蛋白酶抑制剂（ｐｒｏｔｅａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＩ）能抑制白色念珠菌从非致病态的酵母
相转变成为致病态的菌丝相［１０］。但本研究结果未

发现使用ＰＩ与否和口腔真菌检出率相关，与之前的
研究不一致。可能与本研究样本量较少，研究人群

中ＰＩ使用率较低有关。
本研究表明，ＨＩＶ感染者的口腔真菌感染的种

类和耐药性间存在差异［１１］。念珠菌群对５氟胞嘧
啶与两性霉素Ｂ具有较低的耐药率，对氟康唑、伊曲
康唑、伏立康唑均有不同程度的耐药。因此，建议联

合使用５氟胞嘧啶与氟康唑、或者在无禁忌证时使
用两性霉素Ｂ进行抗真菌治疗。
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