
人類、動物和環境的新威脅 – 
抗藥性熱帶念珠菌
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熱帶念珠菌 (Candida tropicalis)
是黴菌界的成員，屬子囊菌科酵母

目，為二倍體雙態性酵母可呈橢圓形

出芽細胞或假菌絲體，亦具有黴菌

絲型態。熱帶念珠菌在沙氏葡萄糖

瓊脂上呈現奶油色菌落，邊緣略帶菌

絲體 (mycelial)，而在 CHROMagarTM

上菌落則呈現金屬藍色，因此可使

用 CHROMagarTM培養基作為鑑定方

式。

近年來的臨床研究指出熱帶念珠

菌對病患造成感染的比例日益趨增，

因此備受關注，其致病力由幾種毒力

因子造成，包括細胞外分泌酶（磷

脂酶、溶血素、凝固酶和蛋白酶）、

形成生物膜之能力以及具有高藥物耐

受性。統整目前的研究報告指出，熱

帶念珠菌已無所不在，台灣的農田、

森林土壤、石油污染和污泥土壤中皆

已分離出該物種。中國熱帶地區的土

壤、淡水與海水樣本中有 21%含有
熱帶念珠菌。巴西的研究顯示熱帶念

珠菌已存在於亞馬遜森林土壤、農

田、河流和湖泊、沙灘、甘蔗渣與椰

子水等樣本中。除此之外，美國與愛

爾蘭的土壤中也已經發現其蹤跡。

不僅存在於環境，透過多團隊對生物

體的研究也顯示熱帶念珠菌已存在陸

地、海洋哺乳類、鳥類、甲殼類和昆

蟲的體內，不僅定植於動物體內也與

許多感染疾病有關，包括豬胃腸道疾

病、牛乳腺炎、禿鷲口腔粘膜炎，狗

和貓泌尿道感染，母馬生殖道感染

等。

熱帶念珠菌對人體的影響更是

不容小覷，根據統計熱帶念珠菌存在

於人類皮膚、指甲、口腔黏膜、腸道

和陰道等部位，並且與甲癬、耳黴菌

病、口腔、皮膚念珠菌病等淺表黴菌

病有關，亦參與角膜炎和生殖道感染

的發生。不僅如此，在亞洲和拉丁美

洲，熱帶念珠菌為造成念珠菌血症的

重要病原體，癌症患者因熱帶念珠菌

感染而死亡的風險更是高於 40%。
日本、中國、阿爾及利亞與

土耳其的研究證據顯示，從人類身
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上蒐集的熱帶念珠菌群具有氟康唑

(fluconazole)和多重藥物抗藥性的比
例日益趨增。抗氟康唑菌株的出現導

致棘白菌素 (pneumocandins)與兩性
黴素 B (amphotericin B)廣泛地使用，
美國的觀察研究顯示已有 1%熱帶念
珠菌臨床分離株同時具有唑類與棘白

菌素抗藥性。因此多重抗藥性是熱帶

念珠菌和人類健康的未來關注點。

日本、巴西與印度的研究指出分

離自動物體內的熱帶念珠菌有 4-75%
對氟康唑具有抗藥性。相較於人類與

動物的研究，分離自環境的熱帶念珠

菌研究相對稀少，目前顯示來自巴西

與中國的環境分離株有超過 20% 對
氟康唑具有抗藥性。由不同國家研究

團隊的結果顯示具有抗氟康唑的熱帶

念珠菌已廣泛存在於全球各地環境與

物種之間。

目前已知的抗藥性菌株之藥物

耐受性和抗性機制包含：1. 排出幫浦
(efflux pump)的過度表現。Tokuoka、
Ribeiro Bastos與 Butinar等人的研究
指出熱帶念珠菌分別於死海和亞馬遜

森林的高鹽環境分離出，表示其能

忍受高鹽環境，透過實驗證實該菌種

可以在含有 10-15%氯化鈉的環境下
生長。熱帶念珠菌之所以具有耐高滲

透壓環境的能力與轉運蛋白的激活有

關。Zuza-Alves等人在 2017發表的
研究中認為沿海的高鹽環境可能導致

熱帶念珠菌排出幫浦的過度表現，此

現象可以解釋沿海菌株對唑類和兩性

黴素 B具有高耐受性的原因。根據

研究指出熱帶念珠菌在產生抗藥性之

前會先具有藥物忍受力，一些文獻結

果顯示，當菌株在高於最小抑制濃度

的藥物環境中出現拖尾生長 (trailing 
growth)的現象，則代表該菌株具有
較強的藥物忍受力。Astvad 等人於
2018年發表的文章指出，拖尾生長
的熱帶念珠菌具有比敏感性菌株更高

的排出幫浦表現。而熱帶念珠菌中被

命名為念珠菌抗藥基因 1和 2 (candida 
drug resistant 1 and 2, CDR1和 CDR2)
轉運蛋白的表現亦為導致菌株對唑

類耐受性增加的原因（表一）。除此

之外與唑類耐受性外排系統的相關

基因還包括 MDR1、MMR1與 TAC1
（表一）。 2. 熱帶念珠菌具有降解酚
類 (phenol)物質的能力。熱帶念珠菌
的另一個相關生物學特徵是其對苯酚

的耐受和降解能力。苯酚是一種芳香

族化合物，可用於生產殺蟲劑、防腐

劑、殺粘菌劑和藥物製劑，被定義為

環境污染的標誌。Wang等人的一項
研究表明，接觸酚類化合物的熱帶念

珠菌會積累細胞內脂肪酸和促進細胞

壁修飾。此外，該研究指出苯酚暴露

可能促使與唑類耐受性相關的外排機

制表現增加。3. ERG11突變。熱帶
念珠菌產生氟康唑抗藥性的主要因素

中，其中之一與麥角固醇合成途徑中

基因的突變有關，由 ERG11基因編
碼的羊毛脂固醇 -14α-脫甲基酶是唑
類抗黴菌藥物的主要標的。根據文獻

統計，ERG11基因序列中至少有 31
個突變位點可能與熱帶念珠菌對氟康
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表一　熱帶念珠菌抗藥性相關基因 [1]
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唑的抗藥性相關（表一），其中最常

見的突變點是 Y132F和 S154F。此
外，轉錄因子 UPC2的過度表現影響
麥角固醇生物合成過程相關基因的表

現上升，構成熱帶念珠菌對抗三唑類

藥物的另一種機制。

在日常生活與自然環境中能篩

選出上述帶有抗藥性機制菌株的契

機大致可分為三方面來探討：1. 暴露
於抗黴菌藥物的患者。免疫功能低

下的患者因長期暴露於含有抗微生

物藥物與抗黴菌藥物的環境下，因而

造成腸道內菌叢在此環境中篩選出

高耐藥性的熱帶念珠菌。一項臨床

研究表明，白血病患者經歷泊沙康

唑 (posaconazole)治療並痊癒後，於
該患者血液中分離出具有抗藥性之熱

帶念珠菌，透過分析顯示該臨床分離

株具有 ERG11蛋白 Y132F和 S154C 
突變以及 MDR1表現上升等現象。
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侵入性治療設備亦容易分離出耐藥性

熱帶念珠菌，中國與科威特的報告分

別指出於患者胸腔引流管與通氣管中

可分離出具有抗棘白素的熱帶念珠

菌。2. 野生或圈養的動物。根據歷年
來多篇文獻指出具抗藥性之熱帶念珠

菌已可從野生與圈養的動物身上分離

出。使用氟康唑治療的犬隻以及使

用伊曲康唑 (itraconazole)和伏立康唑
(voriconazole)治療的海豚皆分離出抗
唑類熱帶念珠菌。Takahashi等人在
報告中指出日本海豚水族館中的水已

被抗唑類熱帶念珠菌汙染。3. 受唑類
藥物污染的環境。唑類藥物早已廣泛

用於農業、水產養殖和木材防腐等行

業，其中水稻與大豆種植所需之唑類

藥物在全球總銷售量中佔比 10%和
15%。此外，氟康唑為醫學上消耗最
多的抗黴菌藥物，亦為醫院廢水中最

常見的藥物之一。據估計，中國每年

有超過 17 噸氟康唑被丟棄於廢水，
由於氟康唑的生物降解性差無法有效

去除，導致唑類抗黴菌藥劑逐漸滲入

自然界中，因而篩選出抗唑類熱帶念

珠菌。台灣的研究證據顯示，抗唑類

熱帶念珠菌主要的基因型態為 DST 
225與 506（表二），兩基因型態的分
離株皆可自病患與水果上取得。來自

武漢與泰國的臨床報告也同時指出基

因型態為 DST 225與 506的熱帶念珠
菌皆對氟康唑具有抗藥性。

【譯者評】透過分析歷年來台

灣黴菌抗藥性監測計畫顯示熱帶念珠

菌為僅次於白色念珠菌引起感染的念

珠菌菌種，亦為造成念珠菌血症的第

二大病原體。近幾年的研究證據顯

示，不論來自環境或病患的分離株中

皆可發現抗唑類熱帶念珠菌逐漸取代

敏感性菌株與拖尾生長菌株的現象，

且大多數抗唑類熱帶念珠菌具有相同

的遺傳特徵，透過多位點序列分型

(multilocus sequence typing, MLST)方
法與親緣關係演化樹狀分析，抗唑類

熱帶念珠菌為分支 4 (clade 4)的比例
相當高 [4]。
此篇作者統整造成具抗藥性熱

帶念珠菌產生的因素，除了人類與動

物醫療上的廣泛使用，用於農業與水

產養殖而造成環境中非目標物的污染

以及藥物廢水缺乏正確的處理等因

素，間接造成土壤與水源等環境因子

含有藥物殘留，因而將環境中與野生

動物體內對藥物具抗藥性的熱帶念珠

菌株篩選出來，而環境中的菌株可能

藉不同傳播方式感染人類，最終形

成循環，這也就是「健康一體」(one 
health)的概念。
目前除了提供資訊，讓醫療相關

人員能即時瞭解現況外，還需推廣以

藥物輪替使用及以低生物毒性的藥物

取代唑類藥物，期待能減少臨床與農

業唑類藥物的使用，降低篩選對藥物

具抗藥性的病原體。另外，多重抗藥

性菌株的議題以及如何能有效遏止抗

藥性菌株持續蔓延等挑戰，尚需要研

究人員更多的研究與討論，尋求解決

之道。
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