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　　摘　要：目的　评价血清和支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）β半乳甘露聚糖（ＧＭ）检测对侵袭性肺曲霉感染的诊断价值。方法　

采集患者血清和肺泡灌洗液检测半乳甘露聚糖，计算不同阈值时的敏感度、特异度、阳性预测值和阴性预测值。结果　共收集肺

部感染８６例，病例组２０例，对照组６６例。两组之间血和ＢＡＬＦＧＭ差异均有统计学意义（犘＜０．０１），病例组血和ＢＡＬＦ之间差

异有统计学意义（犘＜０．０１）；取０．７５为诊断阈值，血清标本的敏感度、特异度，阳性预测值和阴性预测值分别为３５．０％、９５．５％、

７０．０％和８２．９％；ＢＡＬＦ为６５．０％、９０．９％、６８．４％和８９．６％。结论　血清和ＢＡＬＦＧＭ检测具有较高的特异度（８０％～１００％），

ＢＡＬＦ具有更高的敏感度和阴性预测值；对缺乏深部真菌感染诊断依据的肺部感染患者，血清及ＢＡＬＦＧＭ明显增高可早期提示

有发生侵袭性肺曲霉感染的可能。

关键词：曲霉菌属；　甘露聚糖类；　血清；　支气管肺泡灌洗液
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　　侵袭性肺曲霉感染（ＩＰＡ）的发病率为１５％～２０％，病死率

达５０％～９０％
［１］，最常见的病原菌包括烟曲霉、黄曲霉、黑曲

霉等，但其临床表现缺乏特异性，很容易造成误诊和被忽视，传

统的培养和组织病理方法不能满足早期诊断的要求，用

ＥＬＩＳＡ检测曲霉菌细胞壁抗原半乳甘露聚糖（ＧＭ）以其快

速、灵敏、特异性好引起重视。但目前对于不同标本中ＧＭ 实

验的阈值和方法学评价尚未统一。本实验希望通过检测疑似

ＩＰＡ患者的血清及支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）的ＧＭ 抗原，初

步探究两者的ＧＭ实验对侵袭性肺曲霉感染的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年１０月至２０１１年１２月入住本院

肺部感染患者８６例，病例组２０例，对照组６６例。分别采集血

清和ＢＡＬＦ进行实验。其中男６７例，女１９例，年龄中位数５９

岁，均来自呼吸科、重症医学科、肿瘤科等。从常见的宿主因素

分析，无外周中性粒细胞减少（小于０．５×１０９／Ｌ）患者，无器官

移植患者，无 ＨＩＶ患者。

１．２　仪器与试剂　ＧＭ 试剂盒：ＰＬＡＴＥＬＩＡＴＭ ＡＳＰＥＲＧＩＬ

ＬＵＳＥＩＡ（法国ＢｉｏＲａｄ公司）；ＢＩＯＲＡＤ全自动酶联测定仪

Ｍｏｄｅｌ６８０（美国伯乐）；沙氏葡萄糖蛋白胨琼脂ＳＤＡ（郑州贝

瑞特）；察氏琼脂ＣＺＡ（杭州天和微生物试剂有限公司）。

１．３　方法

１．３．１　纤维支气管镜检查　由临床医师按纤维支气管镜常规

操作进行，回收ＢＡＬＦ行真菌培养和ＧＭ实验。

１．３．２　真菌培养及鉴定　呼吸道标本（包括合格痰、ＢＡＬＦ、

经支气管镜或经皮穿刺肺活检标本，组织标本另送病理学检

查）接种ＳＤＡ和ＣＺＡ进行培养和鉴定。

１．３．３　ＧＭ实验　按照试剂盒说明书检测血清或ＢＡＬＦ标本

的吸光度Ａ求比值（ＧＭＩ）。ＧＭＩ标本＝Ａ标本／Ａ标准品，以０．５为

阈值，２次ＧＭＩ≥０．５为阳性，＜０．５为阴性。

１．４　统计学处理　采用统计软件包ＳＰＳＳ１２．０处理，计量资

·２３８２· 国际检验医学杂志２０１２年１２月第３３卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２３



料采用中位数和秩和检验，犘＜０．０５认为差异有统计学意义。

ＧＭ实验的诊断效果以灵敏度、特异性、阳性预测值、阴性预测

值进行评价。

２　结　　果

２．１　患者情况　共收集肺部感染８６例，根据研究目的及中国

侵袭性肺部真菌感染的诊断标准与治疗原则（草案）［２］２０例怀

疑曲霉感染患者纳入病例组，临床表现多为发热咳痰咯血无特

异性。曲霉培养阳性率５５％，影像学具有典型的晕轮征、新月

征或空腔影的仅３例，经病理检查最终１例确诊ＩＰＡ。６６例非

ＩＰＡ患者为对照组，肺部存在基础结构性病变患者２４例

（３６．４％）比例低于病例组但无统计学差异（犘＝０．４８７）。培养

结果见表１。

２．２　ＧＭ实验结果　具体数据见表２。

２．３　ＧＭＩ诊断价值　分别取０．５、０．７５和１．０为阳性阈值进

行分析，详见表３～４、图１～２（见《国际检验医学杂志》网站主

页“论文附件”）。

表１　　病例组合格痰或ＢＡＬＦ标本培养情况

组别

检出真菌

烟曲霉黄曲霉
其他

曲霉
念珠菌头地霉

未检出

真菌

病例组（狀＝２０） 确诊（１） １ ０ ０ ０ ０ ０

临床诊断（１０） ５ ２ ２ １ ０ ０

拟诊（９） ０ ０ ０ ６ １ ２

对照组（狀＝６６） ４ ０ ０ ８ ０ ５４

　　：未经抗真菌治疗在一周内复查即为阴性。

表２　　血清及ＢＡＬＦ标本ＧＭＩ结果

组别 第１次血ＧＭＩ ＢＡＬＦＧＭＩ 第２次血ＧＭＩ

病例组 ０．６２９＃ １．３５６ ０．６０９

对照组 ０．３４２ ０．４３４ ０．３８４

　　＃：犘＜０．０１，与ＢＡＬＦＧＭＩ比较；：犘＜０．０１，与病例组比较。

表３　　血清及ＢＡＬＦ标本ＧＭＩ不同阈值判读结果

组别 血ＧＭＩ≥０．５ 血ＧＭＩ≥０．７５ 血ＧＭＩ≥１．０血ＧＭＩ２次＜０．５ ＢＡＬＦＧＭＩ≥０．５ ＢＡＬＦＧＭＩ≥０．７５ ＢＡＬＦＧＭＩ≥１．０

病例组（狀＝２０） 确诊（１） １ ０ ０ ０ １ １ １

临床诊断（１０） ６ ２ ２ ４ １０ ８ ７

拟诊（９） ６ ５ ２ ３ ６ ４ ３

对照组（狀＝６６） ４ ３ ０ ５６ １２ ６ ０

表４　　血清及ＢＡＬＦ标本不同阈值ＧＭＩ的诊断评价

标本类型 阈值 敏感度（％）特异度（％）阳性预测值（％）阴性预测值（％）

ＢＡＬＦ ≥０．５ ８５．０ ８１．８ ５８．６ ９４．７

≥０．７５ ６５．０ ９０．９ ６８．４ ８９．６

≥１．０ ５５．０ １００．０ １００．０ ８８．０

血清 ≥０．５ ６５．０ ８４．９ ５６．５ ８８．９

≥０．７５ ３５．０ ９５．５ ７０．０ ８２．９

≥１．０ ２０．０ １００．０ １００．０ ８０．５

３　讨　　论

侵袭性肺真菌感染的主要病原菌为念珠菌属（１７．６％）
［３］，

但侵袭性曲霉感染因其感染隐匿、进展快、难以诊治和高死亡

率等特点受到临床的重视［４］。培养检查耗时长而典型的影像

学阳性率不高，病理检查是金标准但以其有创性而受局限。所

以ＩＰＡ的诊断主要为临床诊断和拟诊，确诊病例少。

已知ＧＭ分布于大多数曲霉和青霉（除马尔尼菲青霉外

多不引起人类感染）的胞壁中［５］，采用小鼠单克隆抗体ＥＢＡ

２，可特异性的检测人血清中的 ＧＭ，诊断下限达１ｎｇ／ｍＬ，比

临床表现早５～１０ｄ，比高分辨ＣＴ早７．２ｄ，在欧美国家针对

粒细胞减少发热患者已经获准用于ＩＡ的早期诊断
［６］，但目前

对肺部感染患者以及ＢＡＬＦ的研究资料较少。本次研究中肺

部存在基础结构性病变的患者对于曲霉的易感性虽有差别但

无显著性意义，还不能考虑为肺真菌感染的独立危险因素［２］，

也与国外的资料不同［７］需继续评估。

实验结果示病例组和对照组之间血 ＧＭＩ和ＢＡＬＦＧＭＩ

均有统计学差异，证实这两种标本都能用于检测ＧＭ。但目前

各实验室的阈值仍不尽相同［８９］，本实验比较了阈值为０．５、

０．７５和１．０时ＧＭ对诊断ＩＰＡ的敏感度、特异度、阳性预测值

和阴性预测值。血清标本结果与文献是一致的［６］。阈值为０．５

时血清和ＢＡＬＦ的敏感度都超过了６０％（高于培养），且ＢＡＬＦ

的敏感度在３个水平都高于血清，说明作为直接受累的器官，

肺部曲霉的局部负载量高于其他体液，故ＢＡＬＦＧＭ的改变比

血清更灵敏、更显著，提示ＢＡＬＦＧＭ对于ＩＰＡ的诊断价值可

能更大。两者特异度都超过了８０％，但ＢＡＬＦ反而低于血清，

这与对照组ＢＡＬＦ阳性数更多有关，且血 ＧＭＩ２次大于０．５

才判断为阳性也提高了其特异度，而纤维支气管镜检却不易复

查；当阈值增至１．０敏感度明显降低但血清和ＢＡＬＦ的特异度

都可以达到１００％，阳性预测值也可达到１００％。其阳性结果

可高度提示ＩＰＡ；而３个水平的阴性预测值均明显高于阳性预

测值且ＢＡＬＦ高于血清，说明其阴性结果更有助于排除诊断。

结合图１～２（见《国际检验医学杂志》网络主页“论文附件”）的

变化趋势，取 ＧＭＩ＝０．７５ 左右可以实现较高的敏感度

（ＢＡＬＦ＞血清）和较好的特异度（血清大于ＢＡＬＦ）以及大于

８０％的阴性预测值。ＧＭ 的检测特别是ＢＡＬＦ的结果对缺乏

深部真菌感染诊断依据的肺部感染患者，可有助于早期提示发

生ＩＰＡ的可能。但由于病例组例数较少，更为准确的阈值界

定还有待进一步研究。

病例组中有２例血２ＧＭＩ次小于０．５、３例１次小于０．５

但ＢＡＬＦ＞０．５，其原因可能与曲霉菌在ＩＰＡ 疾病发展的不同

阶段侵犯气道、肺上皮和血管的时间不同有关［１０］。另已知有

诸多因素会引起血清标本的假阳性［１１１２］，而对照组ＢＡＬＦ的

阳性数多于血清，是否存在更易造成ＢＡＬＦ的假阳性的因素

目前也不能确定。病例组前后两次采血的 ＧＭＩ无统计学差

异，有的升高有的降低。使用抗真菌药物之后（＜７ｄ），部分患

者ＧＭＩ即降至０．５以下，除了患者病情轻重（下转第２８３５页）

·３３８２·国际检验医学杂志２０１２年１２月第３３卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２３



３　讨　　论

老年ＡＣＳ由于多样表现类型和冠状动脉病变程度及血流

动力学变化不相同，造成该病预后差异性，而目前对其诊断主要

依赖于患者的临床表现、心电图（ＥＣＧ）和心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃＴ

ｎＩ）。ＥＣＧ对ＮＳＴＥＡＣＳ的敏感度及特异度均较低，虽然ｃＴｎＩ

在ＮＳＴＥＡＣＳ的危险分层和判断预后中起着至关重要的作

用［５６］，但它在心肌坏死后才释放入血，在ＮＳＴＥＡＣＳ的早期可

逆阶段很难将其检出，本文通过对老年 ＡＣＳ患者血清 Ｈｃｙ和

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平进行检测，探讨其对ＡＣＳ诊断的临床意义。

ＮＴｐｒｏＢＮＰ作为早期心功能损害的标志物可能更为敏

感，其水平不但反映心肌缺血程度，而且表达水平显著增加与

ＣＨＤ的严重程度及预后密切相关
［７８］。近年来，也有文献报

道，Ｈｃｙ作为一种新的动脉粥样硬化和 ＡＣＳ的危险因素检测

指标，其高水平的表达不仅与冠脉急性病变和严重程度相关，

并对患者的近期疗效及远期预后发病率及死亡率均有重要意

义。血中 Ｈｃｙ升高使急性冠脉综合征发病率及死亡率增

加［９］，与本研究结果是一致。

本研究结果显示，血清 Ｈｃｙ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ可敏感的反映

心肌缺血，提示血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平升高与ＡＣＳ病情的严重

程度密切相关，可反映心肌缺血的严重程度，可作为对ＡＣＳ患

者病变程度的判断检测指标。

综上所述，联合检测血清中 Ｈｃｙ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，不

仅针对高危患者进行强化药物治疗和积极血运重建治疗策略

具有重要意义，同时在一定程度上可弥补目前临床对缺血性心

脏病早期诊断实验指标的匮乏，有望成为预测 ＡＣＳ转归的临

床生物标志物，对高危患者进行强化药物治疗和积极血运重建

治疗策略具有重要意义［１０１２］。
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或个体治疗差异以外也要进一步分析其他影响因素。
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