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　　条件致病性真菌感染，特别是深部真菌病的发病率和病死

率呈明显上升趋势，是影响患者预后的重要因素之一。由于深

部真菌感染初期临床症状不明显，临床表现缺乏特征性，致使

早期诊断十分困难，死前确诊率相当低，已日益受到医学界的

关注。真菌感染的诊断依靠常规真菌分离、培养和组织病理鉴

定，难以满足临床工作的需要，灵敏、特异、早期、快速的非培养

诊断方法已成为深部真菌感染研究领域的焦点。近年来真菌

感染的非培养诊断方法包括抗原检测、抗体检测和分子生物学

检测等均取得了一定进展，发挥着越来越重要的作用。本文就

侵袭性真菌感染的抗原标志物进行综述。

１　念珠菌感染抗原标志物

１．１　１，３βＤ葡聚糖（ＢＧ）　葡聚糖广泛存在于真菌细胞壁

中，占其干重的８０％～９０％。其中，ＢＧ抗原是酵母菌和丝状

真菌细胞壁的多聚糖成分，占真菌胞壁成分５０％以上。ＢＧ仅

广泛存在于真菌细胞壁中（除接合菌外，所有真菌细胞壁都含

有ＢＧ，以酵母样真菌含量为最高），而其他微生物、动物及人的

细胞和细胞外液不含这种成分。当真菌进入血液或系统性组

织后，经吞噬细胞的吞噬、消化等处理后，ＢＧ可从胞壁中释放

出来，使得血液及其他体液（如尿、脑脊液、腹水、胸水等）中ＢＧ

含量增高。因此，如果在血液或其他无菌体液中检测到ＢＧ，就

提示可能存在真菌感染。ＢＧ已经成为真菌感染的有效标志

物［１２］，对于念珠菌血症，Ｇ 试验是首选检查。Ｇ 试验根据

Ｌｅｖｉｎ等
［３］发明的内毒素检测法（鲎实验法）演变而来。试验

时首先去除受检标本中可能引起假阳性反应的蛋白酶、内毒素

等，然后加入鲎变形细胞溶解物（其中存在Ｂ、Ｃ、Ｇ因子），ＢＧ

激活鲎变形细胞溶解物中的Ｇ因子产生蛋白酶，使鲎变形细

胞溶解物出现凝固即为阳性结果，整个反应可以通过光谱仪测

量其光密度来进行量化。可用于对系统性真菌病的诊断筛查，

敏感性达１ｐｇ／ｍＬ
［１］，特异度高，试验可在１ｈ左右完成。

目前市场上常用的试剂盒主要有两种，分别为日本开发研

制的ＦｕｎｇｉｔｅｃＧｇｌｕｃａｎ试剂和美国开发研制的 Ｇｌｕｃａｔｅｌｌ试

剂，二者的主要区别在于所用马蹄鲎的品种不同。ＦｕｎｇｉｔｅｃＧ

试剂采用东方鲎的细胞裂解产物作为主要原料，其判断标准为

２０μｇ／Ｌ
［４］；而Ｇｌｕｃａｔｅｌｌ试剂则使用美洲鲎的细胞裂解产物，

判断标准为６０ｎｇ／Ｌ
［５６］。正常体液中ＢＧ低于１０ｐｇ／ｍＬ，感

染真菌后大于２０ｐｇ／ｍＬ，若以此为诊断界值，临床应用表明Ｇ

试验敏感性为９０％，特异度为８４％～１００％。

Ｇ试验虽然能对侵袭性真菌感染进行早期诊断和疗效评

估，但也有其局限性。所有试验用品均不得受内毒素污染，否

则检测结果容易出现假阳性或者假阴性。（１）假阳性：使用纤

维素膜进行血液透析，标本或患者暴露于纱布或其他含有葡聚

糖的材料；静脉输注免疫球蛋白、清蛋白、凝血因子或血制品；

链球菌血症；操作者处理标本时存在污染；标本溶血；另外，使

用多糖类抗癌药物、放化疗造成的黏膜损伤导致食物中的葡聚

糖或定植的念珠菌经胃肠道进入血液等也可能造成假阳性［７］。

Ｍａｒｔｙ等
［８］研究认为头孢西丁、头孢唑林、甲氧苄啶、头孢噻

肟、头孢吡肟等抗菌药物可影响ＢＧ的检测结果，出现假阳性。

同时，由于ＢＧ的测定原理与内毒素十分相似，所以易受血中

革兰阴性菌的干扰，造成假阳性。Ｐａｚｏｓ等
［９］研究发现１例大

肠埃希菌感染者 Ｇ试验为阳性，其测定值大于１２０ｐｇ／ｍＬ。

（２）假阴性：有文献提示，检测葡聚糖含量不能用于诊断隐球菌

感染，可能是由于隐球菌在免疫缺陷患者体内生长缓慢，并形

成厚壁胞膜，不利于吞噬细胞的吞噬，导致实验呈假阴性［１０］；Ｇ

试验也不能用于检测接合菌（根霉／毛霉）感染。临床常见的肺

曲霉病，由于有厚壁空洞的包绕，真菌胞壁的残余结构难以被

释放入血，因而血中ＢＧ浓度也不会增高。另外，Ｇ试验结果

阳性只表明存在深部真菌感染，包括念珠菌感染或其他真菌感

染，不能提示为何种真菌。因此在临床工作中建议：与ＧＭ 试

验联合以提高阳性率；２次或２次以上阳性结果可降低假阳性

率；高危患者建议每周检测１～２次；并对高危人群进行动态监

测。

Ｇ试验临床价值包括以下几点。（１）早期诊断：侵袭性真

菌感染增多且复杂，早期症状无特异度，往往被原发病掩盖，发

现较晚，病死率高，早期诊断是深部真菌感染治疗成败的关键。

（２）指导用药：快速确定真菌感染，为临床选用适宜药物提供准

确的依据。（３）评价效果：应用抗真菌药物后，定期检测血浆葡

聚糖浓度变化，评价药物的有效性。（４）监护病程：监护深部真

菌感染人群的疾病状态。（５）动态观察：监测易感人群临床

疗效。

１．２　甘露聚糖　是目前研究最为广泛的一种抗原，广泛存在

于真菌细胞壁中，是真菌细胞壁的重要组成成分，主要结构为

Ｄ甘露糖，对热稳定。不同真菌中的含量和作用存在一定差

异，其在真菌致病过程中参与免疫调节和防御且抗甘露糖抗

体，具有保护性作用。用免疫学方法检测血液中甘露聚糖抗原

诊断深部念珠菌感染的研究资料显示，阳性检测结果与念珠菌

深部感染有很好的相关性，并且一过性或静脉插管相关性念珠

菌血症基本检测不到甘露聚糖抗原。但是由于血清中甘露糖

的清除较快，以及反应模式的局限，导致该法敏感性较低，限制

了其临床应用。通过不断改进方法，如检测前加热血清使免疫

复合物解离、采用单克隆抗体检测特定靶位、用更敏感的

ＥＬＩＳＡ方法等使检测甘露聚糖诊断深部念珠菌感染成为可

能。目前已有商品化试剂盒，如ＢｉｏＲａｄ生产的采用单克隆抗

体检测的Ｐａｓｔｏｒｅｘ念珠菌乳胶凝集试验和Ｐｌａｔｅｌｉａ念珠菌抗

原试验（双夹心酶联免疫吸附试验），反复多次检测可提高阳性

率。

１．３　烯醇化酶　一种胞浆抗原，又称２磷酸Ｄ甘油盐水解
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酶，是糖酵解所必需的胞内酶，广泛存在于念珠菌细胞中，近年

来已被纯化［１１］。在深部念珠菌感染时可大量释放入血，而寄

生在浅表部位的念珠菌不会释放该酶，故具有很高的临床应用

价值。用斑点免疫结合试验和双夹心微脂粒免疫法对肿瘤、深

部组织感染及菌血症患者检测，灵敏度在６４％～８５％，特异性

为９６％。但目前尚无检测烯醇化酶抗原的商品化试剂。

Ｚｌｌｅｒ等
［１２］根据血清中是否含有抗烯醇化酶抗体来诊断深部

念珠菌病，该法在免疫健全和免疫缺陷的混合人群中的特异性

和灵敏度分别是９６．４％和８１．５％，并且通过监测患者血清中

抗烯醇化酶抗体及抗体滴度的动态变化来提高检出率及临床

应用价值。

１．４　ＣａｎｄＴｅｃ抗原　是指可用念珠菌属检测系统，一种颗粒

凝集试验系统）检测的一类念珠菌蛋白抗原，它对热不稳定。

Ｍｉｓａｋｉ等
［１３］报道ＣａｎｄＴｅｃ微滴度法的灵敏度和特异度分别

为１００％和８０％，７５％的病例随治疗而滴度降低，治疗无效的

患者，无降低倾向。因此，ＣａｎｄＴｅｃ微滴度法是一种早期诊断

深部真菌感染和准确评价效果的有效方法。ＣａｎｄＴｅｃ乳胶凝

集试验（ＲａｍｃｏＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，美国）是第一个商品化检测念珠

菌抗原的试剂盒。该方法用多克隆抗体包被乳胶颗粒检测念

珠菌热不稳定抗原，试验的灵敏度和特异度分别为７６．５％和

８７．５％。但是由于检测的靶抗原性质和功能目前尚不清楚，且

类风湿因子可引起假阳性反应，故仅用ＣａｎｄＴｅｃ试验尚难确

诊深部念珠菌感染。

１．５　Ｄ阿拉伯糖醇（Ｄａｒａｂｉｎｉｔｏｌ）　Ｄ阿拉伯糖醇是诊断念珠

菌感染应用最多的标记物，为五碳多羟基化合物。人感染念珠

菌后血清或尿中Ｄ阿拉伯糖醇浓度明显增高，通过检测其中

Ｄ阿拉伯糖醇含量可帮助临床诊断某些念珠菌如白色念珠菌、

热带念珠菌、近平滑念珠菌、乳酒念珠菌引起的深部感染，但不

能检测克柔念珠菌和光滑念珠菌感染［１４］。检测血清中Ｄ阿拉

伯糖醇或Ｄ阿拉伯糖醇与Ｌ阿拉伯糖醇的比值，可快速诊断

念珠菌病。但研究发现肾功能异常患者无论是否感染念珠菌，

Ｄ阿拉伯糖醇均会增高。为了与肾功能异常患者区别，采用气

相色谱质谱仪或气相色谱仪检测血清Ｄ阿拉伯糖醇／肌酐比

值，灵敏度为７０％，特异度为８６％。Ｙｅｏ等
［１５］用基因重组的

Ｄ阿拉伯糖醇脱氢酶以酶荧光法定量，发现念珠菌感染者血清

中来自菌体的Ｄ阿拉伯糖醇明显升高，此方法可用于快速诊

断新生儿的侵袭性念珠菌病。

２　曲霉菌感染抗原标志物

半乳甘露聚糖（ＧＭ）：ＧＭ 是曲霉菌属细胞壁的重要组成

成分之一［１６１７］，曲霉菌特有的细胞壁多糖成分是β（１５）呋喃

半乳糖残基，菌丝生长时，半乳甘露聚糖从薄弱的菌丝顶端释

放，是最早释放的抗原。ＧＭ 释放量与菌量呈正比，可以反映

感染程度，且在血清中存在时间较短，所以可以作为疗效的评

价指标。ＧＭ试验主要适用于侵袭性曲霉菌感染的早期诊断。

ＧＭ试验的临床应用：高危人群曲霉菌感染监测，肺曲霉病诊

断，抗真菌治疗疗效监测，病情缓解的定量标志物（只包括ＧＭ

试验），其检测值连续两次低于诊断界值提示病情好转。建议

对高危人群（血液系统恶性肿瘤，中性粒细胞减少，同种异体干

细胞移植等）至少每周两次连续动态监测，若连续两次监测结

果均大于或等于０．５ｎｇ／ｍＬ，考虑阳性，但仍应结合临床正确

解读试验阳性和阴性。不推荐在实体器官移植患者中常规监

测。

国外已利用ＥＬＩＳＡ方法通过检测体液中半乳糖甘露聚糖

的含量来辅助诊断系统性曲霉菌的感染，灵敏度可达１ｎｇ／

ｍＬ，灵敏度在５０％～９０％之间，特异度为８０％～９０％，而且阳

性结果出现早于临床症状或影像学症状。本法还可用于检测

支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬ）和尿标本，是目前国际上一致认可的

侵袭性曲霉病的诊断方法之一。其缺点是某些含甘露聚糖的

食物（可能含有 ＧＭ 的牛奶等高蛋白食物和污染的大米等）、

哌拉西林他唑巴坦等药物可导致假阳性结果，假阳性率高达

１８％。另外，血液透析、自身免疫性肝炎也可导致ＧＭ 试验假

阳性。ＧＭ试验在以下情况可出现假阴性：释放入血的曲霉

ＧＭ（包括甘露聚糖）并非持续存在而是会很快清除；测定前使

用了抗真菌药物；病情不严重；非粒细胞缺乏的患者等。因为

半乳甘露聚糖血症常为一过性，建议对于粒细胞缺乏等高危人

群进行动态监测，并结合影像学、微生物学结果综合分析确定

是否为曲霉菌感染。

３　隐球菌感染抗原标志物

荚膜多糖抗原：隐球菌感染后在体内可形成大量荚膜多糖

并释放进入血液和脑脊液，通过检测荚膜多糖抗原可早期诊断

隐球菌感染。乳胶凝集试验：乳胶凝集试验检测隐球菌荚膜抗

原是最有诊断价值的快速血清学方法之一［１８］。早期试剂主要

以多克隆抗体ＩｇＧ为基础，敏感性可达９９％。但存在的问题

主要是需要主观判断结果，且与某些物质如类风湿因子存在交

叉反应造成假阳性，故标本需要经过加热或用蛋白酶破坏结合

在多糖抗原上或影响抗原抗体反应的蛋白，但容易造成标本变

性。另外，以鼠单克隆抗体ＩｇＭ 为基础的乳胶试剂虽不与类

风湿等自身免疫性疾病患者的血清发生交叉反应，但敏感性不

如多克隆抗体试剂盒。某些菌种如丝孢酵母菌感染可引起假

阳性结果。假阴性结果主要由前带效应引起，为避免前带效应

的影响，除多次送样检测外，可对标本进行一定稀释后再检测。

酶免试验（ＥＩＡ）目前有隐球菌抗原检测商品化试剂盒。

该方法采用多克隆抗体捕获抗原，再用单克隆抗体检测。优点

是敏感性、特异性更高且可大批量检测，标本不需前处理。另

外，定量检测可用于对患者的疗效评价，但在免疫功能低下患

者（如 ＨＩＶ患者）中应用时应注意结果的解释。因为这类患者

很难将抗原清除，即使培养已经阴性，ＥＩＡ检测结果也可能

阳性。

４　荚膜组织胞浆菌感染抗原标志物

荚膜组织胞浆菌多糖抗原（ＨＰＡ）播散性荚膜组织胞浆菌

病和有严重肺部感染症状的患者的血、尿、支气管肺泡灌洗液、

脑脊液中均可检出 ＨＰＡ。用于 ＨＰＡ 检测的放射免疫法

（ＲＩＡ）较为确定，可用于荚膜组织胞浆菌的诊断和治疗效果监

测，但是由于检测试剂具有放射性，不适合普通实验室应用，影

响了其在临床的常规应用。目前，已经建立了ＥＬＩＳＡ用于抗

原检测，与ＲＩＡ法在检测灵敏度和特异度方面具有可比性，具

有开发为商品化试剂盒的潜质。

５　其他双相真菌抗原标志物

其他双相真菌的抗原检测仅用于感染高发区域的尿液、血

清和脑脊液标本的检测，应用受限是由于其交叉反应［１９］。例

如抗皮炎芽生菌的ＩｇＧ抗体的灵敏度和特异度分别为９２．９％

和７９．３％，但是其与组织胞浆菌、副球孢子菌和马尔尼菲青霉

菌的交叉反应可达９６．３％、１００％、７０％
［１９］。新一代检测方法

通过优化抗体来降低检测的假阳性，例如靶向球孢子菌属ＧＭ

的酶联免疫吸附测定法灵敏度可达７０．８％；利用Ｐ１Ｂ单抗检

测巴西副球孢子菌８７ｋＤａ抗原的抑制性ＥＬＩＳＡ试验的灵敏

度可达８０．４％
［２０］。马内菲青霉的早期抗原诊断不敏感（５８．

８％～７６．５％），但抗原捕获ＥＬＩＳＡ试验提高了检测的灵敏度

（９７．３％）
［２１］。

侵袭性真菌感染的危险性评价对于感染的治疗及预后至

·４４１２· 国际检验医学杂志２０１３年８月第３４卷第１６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１６



关重要。理想状态下，侵袭性真菌感染抗原标志物应符合以下

条件：存在时间不能太短；与感染而非定植的相关性更大；在疾

病早期出现；不同真菌种属间标志物具有保守性；不与人类或

其他微生物抗原发生交叉反应。另外，抗原检测应当易于操作

且经济有效，不同抗原联合检测可以提高检测的准确性。临床

工作中应将各项检测指标与传统的培养、染色方法、特异性抗

体检测、分子生物学方法及患者自身临床症状相结合而作出综

合的判断。
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