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曲霉菌临床分离株的分子鉴定及体外
抗真菌药物敏感性分析

张莉莉１， 王强兄１， 沈亮亮１， 冀燕芬１， 邓淑文２， 赵敬军１

（１． 同济大学附属同济医院皮肤科，上海　 ２０００６５； ２． 上海长征医院皮肤病与真菌病研究所

上海市医学真菌重点分子生物学实验室，上海　 ２００００３）

【摘要】 目的　 研究曲霉菌临床分离株的分子鉴定及体外抗真菌药物的敏感性。 方法　 采用 Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ
Ｓｐａｃｅｒ（ ＩＴＳ）及 β⁃ｔｕｂｕｌｉｎ 基因部分测序对临床分离的 ５３ 株经形态学鉴定为曲霉的菌株进行分子鉴定，并按照美国

临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）推荐的 Ｍ３８⁃Ａ２ 微量液基稀释法测定唑类（伊曲康唑、伏立康唑、泊沙康唑），两性

霉素 Ｂ 和棘白菌素类（米卡芬净、阿尼芬净和卡泊芬净）共 ７ 种抗真菌药物对所有菌株的最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＭＩＣ）或最低有效浓度（ｍｉｎｉｍｕｍ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＭＥＣ）。 结果　 ５３ 株曲霉菌包含

烟曲霉复合体 ２２ 株（烟曲霉 ２１ 株和仑图卢斯曲霉 １ 株），黑曲霉复合体 ２３ 株（塔宾曲霉 １６ 株、黑曲霉 ５ 株和百岁

兰曲霉 ２ 株）及土曲霉和黄曲霉各 ４ 株；米卡芬净、阿尼芬净、卡泊芬净、泊沙康唑、伏立康唑、伊曲康唑、两性霉素

Ｂ 对曲霉菌株的 ＭＩＣ９０为 ０．０３１、０．０３１、０．２５、０．５、０．５、１、２ μｇ ／ ｍＬ。 除 １ 株烟曲霉对伊曲康唑（ＭＩＣ≥１６ μｇ ／ ｍＬ）和

伏立康唑（ＭＩＣ 为 ２ μｇ ／ ｍＬ）耐药及 １ 株仑图卢斯曲霉对两性霉素 Ｂ 耐药（ＭＩＣ 为 ８ μｇ ／ ｍＬ）外，其余菌株对 ７ 种

药物均敏感。 ４ 种曲霉复合体对 ７ 种抗真菌药物的敏感性差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 结论　 棘白菌素类药物

体外抗曲霉菌活性最好，两性霉素 Ｂ 体外抗曲霉菌活性相对较差，唑类药物介于以上两者之间。 不同种曲霉菌对

不同抗真菌药物的敏感性存在差别。
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ｆｕｍｉｇａｔｕｓ ｓｔｒａｉｎ ｓｈｏｗｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ ａｎｄ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ． Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｌｅｎｔｕｌｕｓ ｓｔｒａｉｎ ｗａｓ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ Ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎ Ｂ． Ｏｔｈｅｒ ｓｔｒａｉｎｓ ｗｅｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ７ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ａｎｇｅｎｔｓ．Ｔｈｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ４
ｓｐｅｃｉｅｓ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｄｒｕｇｓ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ （ Ｐ＜０．０５） ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｅｃｈｉｎｏｃａｎｄｉｎｓ ｄｒｕｇｓ ｈａｖｅ ｂｅｓｔ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ５ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ａｓｏｌｅｓ ａｎｄ ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎ Ｂ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｐｅｃｉｅｓ ｏｆ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｓｈｏｗ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ
ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｓｐｅｃｉｅｓ； ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔ； ｍｉｃｒｏｄｉｌｕｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

　 　 曲霉菌是环境中广泛存在的机会性致病真

菌，可引起肺、眼、鼻、外耳道、皮肤等的感染。 侵

袭性曲霉病是曲霉菌感染最严重的一种类型，主
要累及免疫功能严重受损患者，临床治疗诊断及

困难，死亡率高达 ９０％ ［１⁃２］ 。 近年来，随着骨髓、器
官移植的广泛开展，广谱抗生素及免疫抑制剂的

大量使用，侵袭性曲霉病的发生率明显增高，在免

疫抑制患者中已仅次于白念珠菌感染。 烟曲霉是

曲霉病最常见的致病菌，约占 ８０％［３］，其次为黄曲

霉、土曲霉、黑曲霉［４］。 由于不同曲霉菌之间药物

敏感性存在差异，因此将曲霉菌鉴定到种可以更有

针对性地选择抗真菌药物［５］。 此外，鉴定到种的水

平还可以确定感染性疾病的病因，进行流行病学分

析，有助于医院感染控制。 使用分子生物学方法如

ＩＴＳ 及 β⁃ｔｕｂｕｌｉｎ 基因测序可以将曲霉菌准确地鉴定

到种水平［６］。 目前，临床上治疗曲霉病的一线药物

为伊曲康唑、伏利康唑、泊沙康唑等，随着曲霉菌抗

真菌药物的耐药现象日益严重，抗真菌药敏试验日

趋重要。 本研究采用 ＩＴＳ 及 β⁃ｔｕｂｕｌｉｎ 基因测序对

５３ 株曲霉菌临床分离株进行分子鉴定，将菌株准确

鉴定到种及以下水平，并按照 ＣＬＳＩ Ｍ３８⁃Ａ２ 方案测

定伊曲康唑、伏立康唑、泊沙康唑、两性霉素 Ｂ、米卡

芬净、阿尼芬净、卡泊芬净对这些菌株的 ＭＩＣ 值，分
析不同抗真菌药物对曲霉菌的体外敏感性特点，从
而为临床治疗曲霉菌感染提供药敏依据。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 菌株来源

菌株来自于新疆医 科 大 学 第 一 附 属 医 院

２０１５—２０１６ 年从镜检阳性的临床标本中分离的 ５３
株经形态学初步鉴定为曲霉菌的菌株，其中 １６ 株分

离自疑似肺曲霉感染患者痰液，其余 ３７ 株分离自外

耳道曲霉菌感染患者的耳道分泌物。
１􀆰 ２　 抗真菌药物

伊曲康唑、伏立康唑、泊沙康唑、卡泊芬净、两性

霉素 Ｂ 购自 Ｓｉｇｍａ 公司；米卡芬净、阿尼芬净购自

多伦多化学品研究公司；米卡芬净和卡泊芬净用灭

菌蒸馏水溶解，其余药物用二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）溶
解，分装后－８０ ℃保存备用。
１􀆰 ３　 培养基

马铃薯葡萄糖琼脂培养基购自美国 ＢＤ⁃Ｄｉｆｃｏ
公司；ＲＰＭＩ⁃１６４０ 液体培养基购自 Ｇｉｂｃｏ 公司。
１􀆰 ４　 菌种鉴定

将分离纯化的菌株接种于 ＰＤＡ 培养基，按照之

前的方法对所有菌株提取 ＤＮＡ 并进行 ＩＴＳ 基因扩

增测序及 β⁃ｔｕｂｕｌｉｎ 基因扩增测序将菌株鉴定到种

水平［７⁃９］。
１􀆰 ５　 体外药敏试验

根据 ＣＬＳＩ Ｍ３８⁃Ａ２ 方案进行药物敏感性测定。
棘白菌素类药物浓度梯度设置为 ０􀆰 ００８ ～ ４ μｇ ／ ｍＬ，
其余药物均为 ０􀆰 ０３１～１６ μｇ ／ ｍＬ。 棘白菌素类药物

２４ ｈ 后观察结果，其余药物 ４８ ｈ 后观察结果。 选用

标准株 ＡＴＣＣ ２２０１９ 及 ＡＴＣＣ ＭＹＡ ３６２７ 作为质控

菌株。
１􀆰 ６　 结果判定

唑类药物（伊曲康唑、伏立康唑、泊沙康唑）和

两性霉素 Ｂ 最低抑菌浓度 （ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＭＩＣ）定义为肉眼直接观察到的无真
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菌生长的最低药物浓度；棘白菌素类药物（米卡芬

净、卡泊芬净、阿尼芬净）最低有效浓度（ｍｉｎｉｍｕｍ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＭＥＣ）定义为出现短而异常

分支的菌丝时的最低药物浓度。 由于 Ｍ３８⁃Ａ２ 方案

中尚未制定曲霉属药物敏感性的判读折点，根据

ＣＬＳＩ Ｍ３８⁃Ａ２ 方案及多中心推荐的曲霉菌流行病

学临界值（ＥＣＶ）来评估药物的敏感性［９⁃１０］，ＭＩＣ＞
ＥＣＶ 即为非野生株。 伊曲康唑、伏立康唑对烟曲

霉、土曲霉、黄曲霉 ＥＣＶ 值为１ μｇ ／ ｍＬ，对黑曲霉

ＥＣＶ 值为 ２ μｇ ／ ｍＬ；泊沙康唑对烟曲霉、土曲霉、黑
曲霉 ＥＣＶ 值为 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ，对黄曲霉为 ０􀆰 ２５ μｇ ／
ｍＬ；两性霉素 Ｂ 对烟曲霉、黄曲霉、黑曲霉 ＥＣＶ 值

为 ２ μｇ ／ ｍＬ，土曲霉为４ μｇ ／ ｍＬ。 塔宾曲霉和百岁

兰曲霉的 ＥＣＶ 值尚未制定，按黑曲霉的 ＥＣＶ 值进

行评估。
１􀆰 ７　 统计学处理

通过药敏分析软件 Ｗｈｏｎｅｔ ５􀆰 ４ 计算 ７ 种药物

对不同曲霉菌株的 ＭＩＣ５０、ＭＩＣ９０、ＭＩＣ 范围等参数。
采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 对药敏结果进行统计分析。 用

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验比较不同药物及不同曲霉

菌的药物敏感性差异。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 菌株鉴定结果

５３ 株曲霉菌分子鉴定结果见表 １。 其中烟曲霉

复合体 ２２ 株（烟曲霉 ２１ 株和仑图卢斯曲霉 １ 株），
黑曲霉复合体 ２３ 株（塔宾曲霉 １６ 株、黑曲霉 ５ 株、
百岁兰曲霉 ２ 株）及土曲霉和黄曲霉各 ４ 株。

表 １　 ５３ 株曲霉临床菌株分子鉴定结果及标本来源
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｓｏｕｒｃｅ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ

５３ ｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｓｔｒａｉｎｓ

ＩＴＳ β⁃ｔｕｂｕｌｉｎ 呼吸道
标本数

耳道
标本数

总数

烟曲霉复合体 烟曲霉　 　 　 １５ ６ ２１

仑图卢斯曲霉 １ １

黑曲霉复合体 黑曲霉　 　 　 ５ ５

塔宾曲霉　 　 １６ １６

百岁兰曲霉　 ２ ２

黄曲霉复合体 黄曲霉　 　 　 ４ ４

土曲霉复合体 土曲霉　 　 　 ４ ４

２􀆰 ２　 药敏结果

米卡芬净、阿尼芬净、卡泊芬净、泊沙康唑、伏立

康唑、伊曲康唑、两性霉素 Ｂ 对曲霉菌株的 ＭＩＣ９０由

低到高依次为 ０．０３１、０．０３１、０．２５、０．５、０．５、１、２ μｇ ／ ｍＬ，
见图 １。 ７ 种药物对两性霉素 Ｂ、伊曲康唑、伏立康

唑、泊沙康唑、阿尼芬净、米卡芬净、卡泊芬净的 ＭＩＣ
范围 ／ ＭＩＣ５０ ／ ＧＭ 分别为：０． ５ ～ ４ ／ １ ／ ０． ９４ μｇ ／ ｍＬ、
０􀆰 ０６３～１６ ／ ０．５ ／ ０．６２、０．０６３～２ ／ ０．５ ／ ０．４３、０．０３１～０．５ ／
０．２５ ／ ０．１８、０．００８～０．０３１ ／ ０．０１５ ／ ０．０１５、０．００８～０􀆰 ０３１ ／
０．０１５ ／ ０．０１８、０．１２５ ～ ０．２５ ／ ０．２５ ／ ０．２ μｇ ／ ｍＬ。 根据

ＥＣＶ 值，１ 株烟曲霉对伊曲康唑（ＭＩＣ≥１６ μｇ ／ ｍＬ）、
伏立康唑（ＭＩＣ 为 ２ μｇ ／ ｍＬ）判定为耐药。 仅有的 １ 株

仑图卢斯曲霉对两性霉素 Ｂ 耐药（ＭＩＣ 为 ８ μｇ ／ ｍＬ）。
不同种曲霉菌对 ７ 种药物的 ＭＩＣ 范围 ／ ＭＩＣ５０ ／
ＭＩＣ９０ ／ ＧＭ 见表 ２。 棘白菌素类药物阿尼芬和净米卡

芬净对几种曲霉菌的 ＭＩＣ５０及 ＭＩＣ９０最低。 米卡芬净

和阿尼芬净对曲霉菌的体外抑菌活性相当（Ｐ＞０􀆰 ０５），
均高于卡泊芬净的体外抑菌活性（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 阿尼芬净

对烟曲霉、黑曲霉、黄曲霉的 ＭＩＣ９０均为 ０􀆰 ０１５ μｇ ／ ｍＬ，
对塔宾曲霉和土曲霉均为 ０􀆰 ０３１ μｇ ／ ｍＬ。 米卡芬净

对于黑曲霉和塔宾曲霉的 ＭＩＣ９０高于阿尼芬净，分别

为 ０􀆰 ０３１、０􀆰 ０６３ μｇ ／ ｍＬ，对其他 ３ 种曲霉菌的 ＭＩＣ９０

与阿尼芬净相同。 两性霉素 Ｂ 对土曲霉 ＭＩＣ９０ 最

高，为 ４ μｇ ／ ｍＬ，对黑曲霉和塔宾曲霉的 ＭＩＣ９０相对

较低，为 １ μｇ ／ ｍＬ，对烟曲霉和黄曲霉 ＭＩＣ９０ 为

２ μｇ ／ ｍＬ。 对于塔宾曲霉，３ 种唑类药物 （伊曲康

唑、伏立康唑、泊沙康唑）的 ＭＩＣ 值的 ＧＭ 均较其他

曲霉高，而两性霉素 Ｂ 的 ＭＩＣ 值 ＧＭ 低于其他几种

曲霉菌。 ４ 种曲霉复合体对 ７ 种抗真菌药物的敏感

性差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

图 １　 ７ 种药物对 ５３ 株曲霉菌的 ＭＩＣ５０ ／ ＭＩＣ９０ ／ ＧＭ
Ｆｉｇ􀆰 １　 ＭＩＣ５０ ／ ＭＩＣ９０ ／ ＧＭ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ７ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ

ａｇｅｎｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ５３ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｓｔｒａｉｎｓ
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表 ２　 ７ 种药物对不同种曲霉菌的 ＭＩＣ 范围和 ＭＩＣ５０ ／ ＭＩＣ９０ ／ ＧＭ
Ｔａｂ􀆰 ２　 ＭＩＣ ｒａｎｇｅ ａｎｄ ＭＩＣ５０ ／ ＭＩＣ９０ ／ ＧＭ ｏｆ ７ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ａｇｅｎｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｓｐｅｃｉｅｓ （μｇ ／ ｍＬ）

菌种（菌株数） 抗真菌药物 ＭＩＣ 范围 ＭＩＣ５０ ／ ＭＩＣ９０ ／ ＧＭ

烟曲霉（２１） 两性霉素 Ｂ ０􀆰 ５～２ １ ／ ２ ／ １􀆰 ２１９
伊曲康唑 ０􀆰 ０６３－≥１６ ０􀆰 ５ ／ ０􀆰 ５ ／ ０􀆰 ４２４
伏立康唑 ０􀆰 ０６３～２ ０􀆰 ２５ ／ ０􀆰 ５ ／ ０􀆰 ３１５
泊沙康唑 ０􀆰 ０６３～０􀆰 ５ ０􀆰 １２５ ／ ０􀆰 ２５ ／ ０􀆰 １２９
阿尼芬净 ≤０􀆰 ００８～０􀆰 ０６３ ０􀆰 ０１５ ／ ０􀆰 ０１５ ／ ０􀆰 ０１５
卡泊芬净 ０􀆰 １２５～０􀆰 ２５ ０􀆰 ２５ ／ ０􀆰 ２５ ／ ０􀆰 １８６
米卡芬净 ≤０􀆰 ００８～０􀆰 ０１５ ０􀆰 ０１５ ／ ０􀆰 ０１５ ／ ０􀆰 ０１２

仑图卢斯曲霉（１） 两性霉素 Ｂ ８ ／
伊曲康唑 １ ／
伏立康唑 １ ／
泊沙康唑 ０􀆰 ２５ ／
阿尼芬净 ０􀆰 ０１５ ／
卡泊芬净 ０􀆰 ２５ ／
米卡芬净 ≤０􀆰 ００８ ／

塔宾曲霉（１６） 两性霉素 Ｂ ０􀆰 ５～１ ０􀆰 ５ ／ １ ／ ０􀆰 ５４５
伊曲康唑 ０􀆰 ５～１ １ ／ １ ／ ０􀆰 ８７８
伏立康唑 ０􀆰 ２５～１ ０􀆰 ５ ／ １ ／ ０􀆰 ５６９
泊沙康唑 ０􀆰 ２５～０􀆰 ５ ０􀆰 ２５ ／ ０􀆰 ５ ／ ０􀆰 ２９７
阿尼芬净 ≤０􀆰 ００８～０􀆰 ０３ ０􀆰 ０１５ ／ ０􀆰 ０３ ／ ０􀆰 ０１７２
卡泊芬净 ０􀆰 １２５～０􀆰 ２５ ０􀆰 ２５ ／ ０􀆰 ２５ ／ ０􀆰 ２１
米卡芬净 ０􀆰 ０１５～０􀆰 ０６３ ０􀆰 ０３ ／ ０􀆰 ０６３ ／ ０􀆰 ０３２

黑曲霉（５） 两性霉素 Ｂ ０􀆰 ５～１ ０􀆰 ５ ／ １ ／ ０􀆰 ５４７
伊曲康唑 ０􀆰 ２５～２ １ ／ ２ ／ ０􀆰 ７５８
伏立康唑 ０􀆰 ２５～１ ０􀆰 ５ ／ １ ／ ０􀆰 ４３５
泊沙康唑 ０􀆰 ０６３～０􀆰 ５ ０􀆰 ２５ ／ ０􀆰 ５ ／ ０􀆰 ２１８
阿尼芬净 ≤０􀆰 ００８～０􀆰 ０１５ ０􀆰 ０１５ ／ ０􀆰 ０１５ ／ ０􀆰 ０１３
卡泊芬净 ０􀆰 １２５～０􀆰 ２５ ０􀆰 ２５ ／ ０􀆰 ２５ ／ ０􀆰 ２１８
米卡芬净 ≤０􀆰 ００８～０􀆰 ０３ ０􀆰 ０１５ ／ ０􀆰 ０３ ／ ０􀆰 ０１５

百岁兰曲霉（２） 两性霉素 Ｂ ０􀆰 ５ ／
伊曲康唑 ０􀆰 ５～１ ／
伏立康唑 ０􀆰 ２５～０􀆰 ５ ／
泊沙康唑 ０􀆰 １２５～０􀆰 ２５ ／
阿尼芬净 ≤０􀆰 ００８～０􀆰 ０１５ ／
卡泊芬净 ０􀆰 ２５ ／
米卡芬净 ０􀆰 ０３ ／

土曲霉（４） 两性霉素 Ｂ ２～４ ２ ／ ４ ／ ２􀆰 ３７８
伊曲康唑 ０􀆰 ５～２ １ ／ ２ ／ １
伏立康唑 ０􀆰 ５～２ ０􀆰 ５ ／ ２ ／ ０􀆰 ７０７
泊沙康唑 ０􀆰 ０６３～ ＞１６ ０􀆰 ０６３ ／ １６ ／ ０􀆰 ２５１
尼芬净 ０􀆰 ０１５～０􀆰 ０３ ０􀆰 ０１５ ／ ０􀆰 ０３ ／ ０􀆰 ０１８
卡泊芬净 ０􀆰 １２５ ０􀆰 １２５ ／ ０􀆰 １２５ ／ ０􀆰 １４９
米卡芬净 ≤０􀆰 ００８～０􀆰 ０３ ０􀆰 ０３ ／ ０􀆰 ０３ ／ ０􀆰 ０２２

黄曲霉（４） 两性霉素 Ｂ １～２ １ ／ ２ ／ １􀆰 ４１
伊曲康唑 ０􀆰 ５ ０􀆰 ５ ／ ０􀆰 ５ ／ ０􀆰 ５
伏立康唑 ０􀆰 ２５～０􀆰 ５ ０􀆰 ５ ／ ０􀆰 ５ ／ ０􀆰 ４２０
泊沙康唑 ０􀆰 ２５ ０􀆰 ２５ ／ ０􀆰 ２５ ／ ０􀆰 ２５
阿尼芬净 ≤０􀆰 ００８～０􀆰 ０１５ ０􀆰 ０１５ ／ ０􀆰 ０１５ ／ ０􀆰 ０１３
卡泊芬净 ０􀆰 ２５ ０􀆰 ２５ ／ ０􀆰 ２５ ／ ０􀆰 ２５
米卡芬净 ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ０１５ ／ ０􀆰 ０１５ ／ ０􀆰 ０１５
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３　 讨　 　 论

曲霉菌是临床上最常见的致病丝状真菌，可引

起一系列的临床表现［１１⁃１２］。 烟曲霉、黄曲霉、黑曲

霉、土曲霉为最常见的 ４ 种致病曲霉。 近年来，随着

分子工具的不断应用，更新了曲霉的分类［１３⁃１４］。 除

４ 种常见曲霉外，本研究还发现了少见的仑图卢斯

曲霉、塔宾曲霉及百岁兰曲霉。 仑图卢斯曲霉为烟

曲霉复合体中的一员，产孢能力较烟曲霉弱，常对一

种或多种抗真菌药物耐药［１５］。 百岁兰曲霉引起的

感染在临床上较为罕见。 ２３ 株黑曲霉复合体中塔

宾曲霉最多，而黑曲霉只占 ２１􀆰 ７％。 临床分离的鉴

定为黑曲霉的菌株很大一部分为其他曲霉如塔宾曲

霉等，这些曲霉与黑曲霉在形态学上难以区分，常被

错误鉴定为黑曲霉［１６］。
本研究结果显示，棘白菌素类药物对曲霉菌临床

分离株显示了很高的体外抗菌活性，与之前的研

究［１７⁃１８］结果相似。 米卡芬净和阿尼芬净对曲霉菌的

体外抑菌活性相当，高于卡泊芬净的体外抑菌活性

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 米卡芬净、阿尼芬净 ＭＥＣ 均为 ０􀆰 ０６３
μｇ ／ ｍＬ 时能有效抑制全部菌株生长，卡泊芬净

ＭＥＣ 为 ０􀆰 ２５ μｇ ／ ｍＬ 时能有效抑制全部菌株生长。
唑类药物的体外抗曲霉菌活性优于两性霉素

Ｂ，这与其他文献［１９，２２］报道的结果一致。 近年来，对
唑类耐药的烟曲霉报道不断增多，本实验 ２１ 株中有

１ 株对伊曲康唑、伏立康唑耐药，占所有烟曲霉菌株

的 ４􀆰 ７６％。 对于唑类药物，塔宾曲霉的敏感性最低，
烟曲霉的敏感性最高。 ３ 种唑类药物对曲霉菌的体

外抑菌活性由高到低依次为： 泊沙康唑、伏立康唑、
伊曲康唑。 泊沙康唑与卡泊芬净体外抗曲霉活性活

性相当（Ｐ＞０􀆰 ０５），但对于土曲霉，泊沙康唑的抗真

菌活性优于卡泊芬净。
与其他几种药物相比，两性霉素 Ｂ 体外抗曲霉

菌活性最低。 两性霉素 Ｂ 对烟曲霉、黄曲霉、土曲

霉的抑菌活性较低（尤其是土曲霉），对于这些曲霉

菌引起的感染，两性霉素 Ｂ 不是好的选择。 但对于

塔宾曲霉，两性霉素 Ｂ 较伊曲康唑敏感（Ｐ＜０􀆰 ０５），
这与其他研究［２３⁃２４］结果一致。

总的来说，棘白菌素药物米卡芬净和阿尼芬净

对曲霉的 ＭＥＣｓ 最低，体外抗菌活性最高，两性霉素

Ｂ 的 ＭＩＣｓ 最高，体外抗菌活性最低，唑类药物介于

两者之间。 阿尼芬净和米卡芬净对几种曲霉均具有

很好的抗菌活性。 对于抗真菌药物活性的研究，需
要大样本菌株的调查及药效学和药动学的实验［２５］；
体外药物试验的结果与临床疗效的关系，需要临床

医生参与和对病例进行回顾性分析。
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