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耳鼻喉真菌细菌共感染的病原互作机制与临床特征研究进展
唐清

（达州职业技术学院，四川达州６３５０００）

【摘要】　耳鼻咽喉部真菌细菌混合感染是临床难治性感染的一种常见类型，其菌群相互作用机制和临床特征极其复

杂。本研究系统阐述该类感染的病原学分布，揭示真菌与细菌通过生物膜形成、毒力因子交互、免疫逃逸及耐药性传递

等机制形成协同或拮抗作用，导致感染慢性化与治疗困难。耳鼻咽喉各部位的临床表型各异，鉴别诊断依靠病原学培

养、分子生物学检测以及组织病理学分析，其治疗采用多种抗微生物药物联合应用、局部治疗以及免疫调节。未来需要

探索细菌／真菌之间的跨界交流信号、创新型检验检测手段临床转化以及多学科防控策略优化，为临床诊治实践提供理

论支持。
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　耳鼻喉科疾患作为临床上的高发病种，其涉及范围广泛，

涵盖耳、鼻、咽喉等部位各类健康问题［１］。耳鼻喉感染性疾病

是临床比较常见的感染性疾病，增加了患者家属经济负担及心

理负担［２］，多被认为是单一病原所致，但近年来真菌、细菌共感

染成为临床较为重要的感染方式，尤其是在慢性、难治性感染

中更为突出。据统计，在慢性鼻窦炎、难治性中耳炎及侵袭性

真菌感染患者中，真菌细菌共感染的发生率可达２０％～

４５％
［３４］。细菌真菌的共感染是以复杂的分子间信号网络、毒

力因子之间交互作用及微环境间的相互作用形成协同作用或

拮抗作用，使感染的病程延长、临床表现加重、病情恶化及治疗

困难。本研究将从病原学分布、互作机制、临床特征等方面展

开论述，以期为耳鼻喉真菌细菌共感染的基础研究与临床实

践提供全面参考。

１　耳鼻喉真菌细菌共感染的病原学分布

１．１　常见致病真菌种类及分布特征　耳鼻喉感染中涉及的真

菌以条件致病菌为主，主要包括曲霉属、念珠菌属、毛霉目及隐

球菌属等。其中，烟曲霉在慢性鼻窦炎及侵袭性真菌性鼻窦炎

中最为常见，占真菌分离株的５０％～７０％
［５］。念珠菌属中，白

色念珠菌是耳部及咽喉部共感染的主要菌种，在慢性外耳道炎

患者中，白色念珠菌的检出率可达３５．６％，常与金黄色葡萄球

菌或铜绿假单胞菌共同存在［６］。值得注意的是，近年来非白色

念珠菌（如光滑念珠菌、热带念珠菌）的检出率呈上升趋势。毛

霉目真菌（如根霉、毛霉）虽发生率较低，但在糖尿病酮症酸中

毒或免疫缺陷患者中可引起致死性的侵袭性毛霉病，主要累及

鼻腔、鼻窦及眼眶。隐球菌属则更多见于艾滋病患者的咽部感

染，常与溶血性链球菌共感染，形成混合性炎症病灶。

１．２　常见致病细菌种类及协同感染模式　细菌在耳鼻喉真

菌细菌共感染中以革兰阳性球菌和革兰阴性杆菌为主。金黄

色葡萄球菌是最常见的共感染细菌，尤其在耳部感染中，其与

白色念珠菌的共感染率可达４２．１％
［７］。研究表明，金黄色葡萄
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球菌生物膜的形成可促进白色念珠菌菌丝的发育，二者在生物

膜微环境中形成协同致病效应［８９］。革兰阴性杆菌中，铜绿假

单胞菌在慢性鼻窦炎和难治性中耳炎中最为突出，与烟曲霉共

感染时可通过分泌弹性蛋白酶降解宿主组织，同时抑制中性粒

细胞的吞噬功能。此外，肺炎克雷伯菌、流感嗜血杆菌及卡他

莫拉菌在儿童耳鼻喉共感染中较为常见，常与念珠菌属形成混

合感染灶。

值得关注的是，厌氧菌在耳鼻喉深部感染中的作用逐渐被

认识，如痤疮丙酸杆菌在慢性中耳炎生物膜中检出率达２８．

５％，可与曲霉属真菌通过代谢产物交互作用维持生物膜的稳

定性［１０］。见表１。

表１　耳鼻喉真菌细菌共感染的主要病原微生物及其临床分布

犜犪犫犾犲１　犕犪犻狀狆犪狋犺狅犵犲狀犻犮犿犻犮狉狅狅狉犵犪狀犻狊犿狊犪狀犱狋犺犲犻狉犮犾犻狀犻犮犪犾犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀

狅犳犳狌狀犵犪犾犫犪犮狋犲狉犻犪犾犮狅犻狀犳犲犮狋犻狅狀狊犻狀狅狋狅犾犪狉狔狀犵狅犾狅犵狔

细菌种类 常见菌种 主要感染部位
共感染

常见真菌

协同致病

机制

葡萄球菌属
金黄色葡萄球菌、

表皮葡萄球菌
外耳道、中耳

白色念珠菌、烟

曲霉

生物膜形成、毒力

因子协同

假单胞菌属 铜绿假单胞菌 鼻窦、中耳 烟曲霉、毛霉
分泌蛋白 酶 降 解

组织

肠杆菌科
肺炎克雷伯菌、大

肠埃希菌
鼻窦、咽喉 念珠菌属

代谢产物 交 互 作

用

链球菌属
溶血性链球菌、肺

炎链球菌
咽喉、中耳

白色念珠菌、隐

球菌

破坏黏膜屏障、炎

症放大

厌氧菌
痤疮丙酸杆菌、拟

杆菌
中耳、鼻窦 曲霉属、毛霉

厌氧微环境维持、

生物膜稳定

２　真菌细菌共感染的病原互作机制

２．１　生物膜形成与共定植机制　真菌细菌共感染的另一个

重要特征就是生物膜的形成，这是引发感染慢性化以及耐药的

决定性因素。研究发现，烟曲霉与铜绿假单胞菌可以通过群体

感应信号分子在生物膜内相互交流［１１］。铜绿假单胞菌分泌的

Ｎ酰基高丝氨酸内酯（ＡＨＬ）可以诱导烟曲霉的菌丝分化，烟

曲霉分泌的呋喃酮类化合物则可以抑制铜绿假单胞菌的群体

感应，两者相互作用使生物膜结构维持平衡［１２］。

在分子机制层面，金黄色葡萄球菌的ａｇｒ群体感应系统在

与白色念珠菌共感染时发挥关键作用。ａｇｒ系统激活后分泌的

肽类信号（ＡＩＰ）可促进白色念珠菌从酵母相转变为菌丝相，增

强其侵袭能力；同时，白色念珠菌菌丝分泌的天冬氨酸蛋白酶

可降解葡萄球菌的细胞壁成分，促进细菌释放营养物质，形成

代谢协同［１３１４］。这种互作模式使二者在生物膜中形成“菌菌

互养”的微生态系统。

生物膜的三维结构还为真菌和细菌提供了物理保护屏障。

电镜观察显示，烟曲霉的菌丝可作为“支架”结构，缠绕包裹铜

绿假单胞菌的微菌落，形成致密的混合生物膜，其对抗真菌药

物（如伏立康唑）和抗生素（如头孢他啶）的耐药性较单一生物

膜提高１０～１００倍
［１５］。这种结构上的协同是临床治疗失败的

重要原因。

２．２　毒力因子的交互作用　真菌与细菌的毒力因子在共感染

中可产生协同增效或拮抗抑制作用。烟曲霉分泌的丝氨酸蛋

白酶（ＡｓｐＦ１）可降解宿主的免疫球蛋白ＩｇＧ和补体成分，削弱

体液免疫应答；而铜绿假单胞菌的弹性蛋白酶（ＬａｓＢ）可进一步

破坏呼吸道黏膜上皮的紧密连接，二者共同作用显著增强组织

侵袭性［１６］。研究表明，在烟曲霉铜绿假单胞菌共感染的小鼠

鼻窦炎模型中，联合感染组的组织损伤评分较单一感染组提高

２．３倍，炎症细胞浸润增加４０％
［１７］。

白色念珠菌的菌丝相关毒力因子（如ＥＣＥ１编码的细胞壁

蛋白）可与金黄色葡萄球菌的α溶血素（Ｈｌａ）协同破坏宿主细

胞。Ｈｌａ在细胞膜上形成孔道，促进念珠菌菌丝穿透上皮细

胞，而念珠菌菌丝则为葡萄球菌提供入侵细胞的“桥梁”，这种

协同作用使二者的侵袭效率提高３～５倍
［１８］。此外，金黄色葡

萄球菌分泌的胞外多糖（ＰＩＡ）可与白色念珠菌的β葡聚糖结

合，形成保护性基质，增强生物膜的机械强度［１９］。

２．３　免疫逃逸与炎症调控机制　真菌细菌共感染可通过干

扰宿主免疫应答实现免疫逃逸。烟曲霉与铜绿假单胞菌共感

染时，铜绿假单胞菌的脂多糖（ＬＰＳ）可与烟曲霉的β葡聚糖竞

争性结合宿主细胞的ＴＬＲ４和Ｄｅｃｔｉｎ１受体，抑制促炎细胞因

子的释放，形成免疫抑制微环境。

金黄色葡萄球菌与白色念珠菌的共感染则通过调控Ｔｈ１／

Ｔｈ２免疫平衡促进感染慢性化。葡萄球菌的肠毒素（如ＳＥＢ）

可诱导Ｔｈ２型免疫反应，促进ＩＬ４和ＩＬ１３分泌，而白色念珠

菌的甘露糖蛋白则增强Ｔｈ２细胞极化，二者共同抑制Ｔｈ１型

免疫应答，削弱巨噬细胞和ＮＫ细胞的抗真菌作用。临床研究

发现，在慢性外耳道炎患者中，共感染组的ＩＬ４水平较单一感

染组升高２．１倍，ＩＦＮγ水平降低４０％，提示存在明显的Ｔｈ２

偏移［２０］。

２．４　耐药性交互传递机制　真菌细菌共感染中的耐药性传

递是临床治疗的重大挑战。研究表明，金黄色葡萄球菌的耐药

质粒可在生物膜中通过接合作用转移至其他细菌，而白色念珠

菌可通过摄取细菌ＤＮＡ实现水平基因转移，获得抗生素耐药

相关基因［２１］。虽然这种跨界基因转移的效率较低，但在长期

抗生素压力下，可显著加速耐药性的产生。

同时，真菌和细菌之间能通过应激反应通路交互激活产生

耐药性的基因。白色念珠菌的钙调磷酸酶通路（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ

ｐａｔｈｗａｙ）可以被氟康唑激活，上调金黄色葡萄球菌的 ＷａｌＫＲ

双组分系统而增加其对β内酰胺类抗生素的耐药性。这种跨

越物种的应激信号转导是共感染中产生多重耐药的分子基础。

３　耳鼻喉真菌细菌共感染的临床特征

３．１　不同解剖部位的感染特征　慢性外耳道炎是最常见的一

种外耳道真菌细菌混合感染性疾病，临床表现为耳道瘙痒、疼

痛、流脓和听力下降，症状持续超过３个月。研究显示，在难治

性外耳道炎患者中，白色念珠菌与金黄色葡萄球菌的共感染率

达４８．７％，显著高于单一感染组
［２２］。耳内镜下可见耳道皮肤

充血水肿，表面白色或黄色苔状分泌物覆盖，拭子培养可见真

菌和细菌同时生长。慢性化脓性中耳炎混合感染多见于胆脂

瘤型及骨疡型，多由真菌烟曲霉及细菌铜绿假单胞菌引起，临

床表现有反复耳流脓、鼓膜穿孔、听骨链破坏，ＣＴ可见乳突气

房模糊或骨质吸收。慢性真菌性鼻窦炎中，真菌细菌共感染

占比达３０％～５０％，主要表现为鼻塞、流脓涕、头痛及嗅觉减

退［２３］。由烟曲霉及铜绿假单胞菌引起的混合感染可导致鼻窦

黏膜息肉样变及骨质破坏，鼻内镜下可见窦口灰黑色干酪样分

泌物，病理中可见真菌菌丝与细菌菌落混杂存在。以曲霉属菌

及金黄色葡萄球菌混合感染为特征的变应性真菌性鼻窦炎

（ＡＦＲＳ）临床分泌物中嗜酸性粒细胞明显浸润，ＩｇＥ显著增高。
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侵袭性真菌性鼻窦炎（ＩＦＲＳ）多见于有免疫缺陷的患者（如糖尿

病、造血干细胞移植），毛霉与厌氧菌的混合感染，可导致快速

进展的组织坏死，出现面肿、鼻出血、视力下降及神经症状，致

死率高。

慢性咽炎的共感染以白色念珠菌与溶血性链球菌为主，表

现为咽部异物感、咽干、咽痒，查体可见咽后壁淋巴滤泡增生，

黏膜表面有散在白色伪膜。免疫功能低下者可发生隐球菌与

金黄色葡萄球菌的共感染，形成咽部溃疡或肉芽肿。扁桃体炎

的共感染在儿童中较为常见，白色念珠菌与肺炎链球菌协同感

染可导致扁桃体反复化脓，表面形成黄白色渗出物，常规抗生

素治疗效果不佳。见表２。

表２　耳鼻喉不同部位真菌细菌共感染的临床特征比较

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳犳狌狀犵犪犾犫犪犮狋犲狉犻犪犾犮狅犻狀犳犲犮狋犻狅狀狊犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋狅狋狅犾犪狉狔狀犵狅犾狅犵犻犮犪犾狊犻狋犲狊

感染部位 常见真菌细菌组合 典型临床表现 诊断要点 治疗难点 预后特点

外耳道 白色念珠菌＋金黄色葡萄球菌 耳道瘙痒、流脓、苔状分泌物
耳内镜检查＋真菌／细

菌培养
生物膜形成导致耐药 易复发，疗程需延长至４６周

中耳 烟曲霉＋铜绿假单胞菌
反复耳流脓、鼓膜穿孔、听力

下降

耳内镜 ＋ＣＴ／ＭＲＩ＋
分泌物培养

骨质破坏与生物膜共

存
手术率高，术后复发风险大

鼻腔鼻窦
烟曲霉＋铜绿假单胞菌（慢性），毛

霉＋厌氧菌（侵袭性）

慢性：鼻塞、头痛、嗅觉减退；

侵袭性：面部肿胀、视力障碍

鼻内镜＋鼻窦 ＣＴ＋
组织活检

侵袭性感染需联合抗

真菌与抗生素
慢性者易转为侵袭性，病死率高

咽喉部
白色念珠菌＋溶血性链球菌，隐球

菌＋金黄色葡萄球菌（免疫缺陷）

咽部异物感、伪膜形成，溃疡、

肉芽肿

喉镜检查＋分泌物培

养＋血清学检测

免疫调节与抗微生物

治疗结合
免疫缺陷者预后差，易播散

扁桃体 白色念珠菌＋肺炎链球菌 反复化脓、渗出物形成
扁桃体拭子培养＋病

理

儿童多见，需与病毒性

扁桃体炎鉴别
易转为慢性，影响免疫功能

３．２　流行病学特征与高危人群　耳鼻咽喉真菌细菌混合感染

具有地域性、年龄阶段性以及机体免疫性特征。南方湿热地区

发病率高于北方，可能与环境中高浓度真菌孢子以及气候环境

对微生物定植的影响有关。

年龄分布显示，儿童和老年人是高危人群。儿童免疫系统

发育不完善，腺样体和扁桃体淋巴组织丰富，易发生咽喉部共

感染；老年人因器官功能衰退、常合并基础疾病（如糖尿病），鼻

部和耳部共感染风险增加。

基础疾病与免疫状态是决定共感染发生的关键因素。糖

尿病患者中性粒细胞功能障碍以及组织中糖含量过高更容易

引起鼻部毛霉细菌共感染；在艾滋病患者中更容易出现咽部隐

球菌链球菌共感染；使用糖皮质激素或者接受器官移植的患者

更易发生曲霉铜绿假单胞菌的鼻窦共感染。

３．３　诊断挑战与鉴别诊断　目前耳鼻喉真菌细菌共感染的诊

断面临很多难题，传统的微生物培养需分开选用真菌和细菌培

养基，培养时间太长容易漏诊，而且对于标本的采集方法也会

影响到诊断结果的准确性，通过鼻内镜下窦口黏膜活检的阳性

率显著高于分泌物拭子。

组织病理学检查是诊断侵袭性共感染的金标准，但需注意

与非感染性疾病鉴别。侵袭性毛霉细菌共感染的病理表现为

血管侵袭、血栓形成及组织坏死，需与 Ｗｅｇｅｎｅｒ肉芽肿、恶性肿

瘤等鉴别；而慢性共感染的肉芽肿性炎症需与变应性疾病区

分［２４］。免疫组化染色（如ＰＡＳ、ＧＭＳ染色）可提高真菌检出率，

但细菌的特异性标记仍较困难。

分子生物学技术为共感染诊断提供了新方法。多重ＰＣＲ

可同时检测真菌和细菌的保守基因（如真菌的ＩＴＳ区、细菌的

１６ＳｒＲＮＡ），其敏感性较培养法提高３０％～４０％
［２５］。二代测序

（ＮＧＳ）则能全面分析样本中的微生物组成，发现传统方法难以

检测的少见病原体，但存在成本高、临床普及性差的问题。

３．４　治疗策略与临床预后　针对耳鼻喉真菌细菌共感染的治

疗比较复杂，治疗决策还需要综合考虑菌株特性、感染部位以

及宿主对感染的免疫反应。抗菌药物的联合应用为关键策略，

如烟曲霉铜绿假单胞菌共感染的鼻窦炎中，伏立康唑与头孢他

啶或者氨基糖苷类药物的联合使用可以增强体外的杀菌效果。

同时药物间的拮作用也需警惕，氟康唑与部分β内酰胺类抗生

素可能存在体外拮抗。

局部治疗在耳部和鼻部感染中具有重要地位。外耳道共

感染可采用制霉菌素与抗生素滴耳液联合应用，研究显示，派

瑞松（含曲安奈德、益康唑）与左氧氟沙星滴耳液联用的有效率

达８９．５％，高于单一用药
［２６］。鼻窦共感染可通过鼻内镜术后

局部冲洗（如两性霉素Ｂ溶液）联合全身用药，降低复发率。

宿主免疫调节也是改善结局的关键环节。免疫缺陷患者

的预后除控制基础疾病（如血糖控制、激素减量）外，抗微生物

治疗同样重要。可以对中性粒细胞减少患者应用重组人粒细

胞集落刺激因子（ｒｈＧＣＳＦ）提高吞噬细胞功能，对Ｔｈ２免疫偏

移的变应性共感染可以应用抗ＩＬ５抗体（如美泊利珠单抗）降

低嗜酸性粒细胞浸润、改善症状。

４　结语

耳鼻咽喉真菌细菌共感染基础与临床相关研究发展较快，

但其物种间的互作机制、准确诊断方法以及个性化治疗方案仍

有待研究。加强多学科的交流与合作，加快基础研究向临床转

化，实现疾病的规范诊治，是提升患者预后、降低耐药率的有效

手段。未来应深化病原互作的分子网络研究，关注新型抗生物

膜相关治疗手段及高危人群防控等相关策略探索，为耳鼻咽喉

真菌细菌共感染的研究与防治提供更全面的科学依据。
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［１５］　ＸｉｅＬ，ＬｉｕＧ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｎｏｍｏｇｒａｍｔｏ

ｐｒｅｄｉｃｔｓｕｒｇｉｃａｌｓｉｔｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｏｐｅｎｒｅｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌ

ｆｉｘａｔｉｏｎｆｏｒｃｌｏｓｅｄｐｉｌｏｎｆｒａｃｔｕｒｅ：Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐＳｕｒｇＲｅｓ，２０２３，１８（１）：１１０．

［１６］　刘斌，甘维，王华富，等．腰椎后路融合内固定术后感染的多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析［Ｊ］．临床骨科杂志，２０２０，２３（６）：７８８７９１

［１７］　 Ｈｕａｎｇ Ｍ，ＷａｎｇＺ，Ｙａｏ Ｌ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｉｃｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｓ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ａｎｄｈｅａｌｓｗｏｕｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，２０２３，６１（５）：

１０６７９４．

［１８］　 Ｋｅｉｔｈ ＪＤ，ＭｕｒｐｈｒｅｅＴｅｒｒｙ Ｍ，Ｂｏｌｌａｒ Ｇ，ｅｔａｌ．Ｉｖａｃａｆｔｏｒ

ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｍｕｃｕｓｂｕｒｄｅｎ，ｂａｃｔｅｒｉａｌｌｏａｄ，ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎ

ａｃｕｔｅｂｕｔｎｏｔｃｈｒｏｎｉｃ 犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪 ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ

ｈＧ５５１Ｄｒａｔｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２０２４，２５（１）：３９７．

［１９］　 Ｌｉａｏ Ｃ，Ｈｕａｎｇ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｑ，ｅｔａｌ．Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓｏｆ

犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ａｎｄａｎｔｉｖｉｒｕｌｅｎｃｅｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｃｏｍｂａｔ

ｉｔｓｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２２，１２（１）：

９２６７５８．

［２０］　ＣｉｓｚｅｋＬｅｎｄａ Ｍ，ＮｏｗａｋＢ，ＭａｊｋａＧ，ｅｔａｌ．Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ

ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅβｇｌｕｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｓｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｔｒａｉｎｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

ｔｏｓｅｖｅｒｅ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，

２０２４，７３（８）：１２８３１２９７．

【收稿日期】　２０２５０８０１　【修回日期】　２０２５１０２９
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