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　　侵袭性真菌感染是艾滋病感染者（ＨＩＶ）／艾滋病患者

（ＡＩＤＳ）中最常见的机会感染，也是感染艾滋病患者就诊和死

亡的主要原因之一。艾滋病合并侵袭性真菌感染发病隐匿、临

床表现不典型、治疗手段有限、病死率与致残率高，早期、特异

的诊断对于改善预后意义重大。以培养、病理方法诊断侵袭性

真菌感染仍然是金标准但是有一定的局限性。近年来，以隐球

菌乳胶凝集试验等为代表的早期血清学诊断方法值得在临床

大力推广，而应用分子生物学技术检测侵袭性真菌感染以检出

率高和特异度好为特点也使其成为研究热点。这些技术也迅

速被应用于艾滋病合并侵袭性真菌感染的早期检测，本文就近

年来国内外该领域的研究作一综述。

１　艾滋病合并侵袭性真菌感染的研究进展

侵袭性真菌是指能侵袭深部组织和内脏及全身的真菌，主

要有假丝酵母菌、隐球菌、曲菌、毛菌、组织胞浆菌和卡氏肺孢

菌等，组织胞浆菌为二相性真菌，假丝酵母菌、曲霉菌、毛霉菌

和卡氏肺孢菌等为条件致病性真菌，只有在一定的条件下才引

起机体致病［１］。侵袭性真菌感染（ＩＦＩｓ）系指病原真菌侵犯心、

肝、脾、肺、肾、脑、血液等各系统内脏器官而引起的系统感染性

疾病。从全球范围看，侵袭性真菌感染的发病率及死亡率明显

上升，这与老年人口、艾滋病患者等易感人群增加，造血干细胞

移植与器官移植的广泛开展、各种侵入性医疗技术应用、广谱

抗菌药物及免疫抑制剂的使用等有密切关系［２］。另外，研究显

示侵袭性真菌感染的基础疾病主要有 ＨＩＶ感染（４７．４％）、恶

性肿瘤（１４．７％）、糖尿病（９．９％）、慢性肺部疾病（９．３％）等，艾

滋病感染又居所有真菌感染基础疾病的首位。研究发现在我

国住院艾滋病患者中，侵袭性真菌感染的发生率为４１．２％，侵

袭性真菌感染的病死率高达２２．９％
［３］。由于侵袭性真菌病具

有发病隐匿、临床表现不典型、治疗手段有限、病死率与致残率

高的特点，早期、特异的诊断对于改善预后意义重大。

ＨＩＶ感染主要导致患者细胞免疫功能异常，临床上主要

表现为因免疫功能低下而发生的一系列机会性感染和肿瘤。

机会性感染是晚期ＡＩＤＳ患者就诊、入院、致死的最重要原因，

而机会感染中侵袭性真菌感染又占有相当高的比例［４］。随着

艾滋病疫情的蔓延，侵袭性真菌感染的患者日益增多，引起侵

袭性真菌感染的真菌几乎包含了所有已发现的致病性真菌和

某些条件致病性真菌，临床上以念珠菌、曲霉菌、隐球菌等真菌

比较多见，侵袭性真菌感染发生部位以肺、脑等内脏器官和深

部组织为主，侵袭性真菌感染对艾滋病患者的危害性极大，这

类患者的病死率极高［５］。

国外报道ＡＩＤＳ侵袭性真菌感染常见感染真菌为念珠菌、

曲霉菌和隐球菌。念珠菌是真菌感染中最重要的致病菌之一，

有研究报道白色念珠菌感染在 ＡＩＤＳ真菌感染率最高。曲霉

菌感染中又以烟曲霉菌感染为主。近年来，隐球菌感染发病率

越来越高，在国外已成为ＡＩＤＳ最常见的并发症之一
［６］。粗球

孢子菌、荚膜组织胞浆菌和马尔尼菲青霉菌等真菌感染均是常

见的 ＨＩＶ相关疾病。粗球孢子菌病主要流行于美国西部、墨

西哥北部及南美洲部分地区，我国也有病例报道。马尔尼菲青

霉菌是青霉菌属中唯一温度双相性真菌，在东南亚（尤其是泰

国北部）及中国南部流行。曾常红等［７］报道的７１例 ＨＩＶ／

ＡＩＤＳ患者中，真菌感染率为５３．５％，致病菌以白色念珠菌为

主，占７２．８％，其次为马尔尼菲青霉，占２０．６％。

２　ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞计数与 ＡＩＤＳ患者中侵袭性真菌感染率

的关系

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞能直接反映 ＡＩＤＳ患者的免疫功能状

态，能帮助预测患者可能出现机会性感染，并予以提前预防的

可能性。经过多年研究发现，外周血ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞小于

２００×１０６／Ｌ时，预示着机体即将发展成 ＡＩＤＳ。并且ＣＤ４＋在

不同水平时，机会性感染种类、出现的时间和频率均不一样［８］。

据报道，当ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数小于２００×１０６／Ｌ，真菌感染

率达７１．０５％；而ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数大于２００×１０６／Ｌ时，

感染率为３３．３３％，可见ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数越低，真菌感染

可能性越大。ＨＩＶ感染者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数小于２００×

１０６／Ｌ时易发生念珠菌感染，而当ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数小于

１００×１０６／Ｌ时易感染曲霉菌。播散型组织胞浆菌及球孢子菌

病主要发生于ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数小于５０×１０６／Ｌ的患者

中，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数小于５０×１０６／Ｌ时也应注意马尔尼

菲青霉菌感染［９］。陈媛媛等［１０］研究表明ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计

数小于或等于５０×１０６／Ｌ的患者血清隐球菌抗原阳性率为

７２．７３％，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数越低 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者血清隐

球菌抗原阳性率越高。最新研究报道艾滋病合并念珠菌食管

炎的食管受累范围及程度与患者外周血ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计

数具有相关性，即随着ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数水平的降低，受

累食管由下向上进展，程度也进一步加重［１１］。

３　侵袭性真菌感染早期检测的研究进展

侵袭性真菌感染的早期诊断及能在早期给予恰当的治疗

成为目前临床真菌诊断与治疗最迫切的问题。组织病理学检
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查和病原真菌培养，仍然是ＩＦＩｓ诊断的金标准。然而要获得

病原真菌和组织病理学阳性标本在临床上仍然是非常困难的。

大量的研究表明基于真菌细胞壁特异性成分的血清学检测或

其他体液的检测，已经应用于恶性血液病或造血干细胞移植合

并侵袭性真菌感染的患者，并获得了良好的诊断价值评价。其

中１，３βＤ葡聚糖（１，３βＤｇｌｕｃａｎ，ＢＤＧ），半乳甘露聚糖

（ＧＭ）的诊断价值已经得到了公认
［１２］。

１，３βＤ葡聚糖检测即Ｇ试验。到目前为止，Ｇ试验的血

清ＢＤＧ浓度阈值主要来源于以下患者检测值：（１）最主要是急

性髓细胞白血病、慢性淋巴细胞白血病、急性淋巴细胞白血病、

骨髓增生异常综合征、非霍奇金淋巴瘤；（２）疑似内源性真菌性

眼内炎、重症外科患者、中暑患者；（３）农民肺、肺曲霉菌病、卡

氏肺孢子虫肺炎以及其他的确诊或拟诊有侵袭性真菌感染的

患者。当患者血清ＢＤＧ浓度大于２０ｐｇ／ｍＬ就可以拟诊为侵

袭性真菌感染。尽管在侵袭性真菌感染患者的血液中可以检

测到ＢＤＧ，但是其对机体的影响仍不清楚
［１３］。在确诊侵袭性

曲霉菌感染（ＩＡ）的患者中，５ｄ内血清ＢＤＧ浓度明显升高，因

此根据体内抗原释放的动力学规律每周做两次Ｇ试验检测对

于ＩＦＩｓ早期诊断是必要的。研究表明，在确诊或拟诊ＩＡ患者

中Ｇ试验升高要比高分辨率 ＣＴ 的影像学改变平均提前

９．３ｄ。最近有研究报道，血液肿瘤合并侵袭性真菌感染患者

中血清ＢＤＧ水平变化与患者对抗真菌治疗如两性霉素Ｂ和卡

泊芬净的反应有关。对ＩＡ患者血清中ＢＤＧ抗原水平监测表

明，血清ＢＤＧ随抗真菌治疗转归而下降，而在耐药患者中则表

现为ＢＤＧ持续高水平
［１４］。张晓艳等［１５］最近对Ｇ试验在儿童

侵袭性真菌感染中的诊断价值进行了评价，Ｇ试验诊断ＩＦＩｓ

的敏感度、特异度、阳性预测值和阴性预测值分别为７２．１％、

８６．４％、３９．２％和９６．２％。而黄素钦等
［１６］认为Ｇ试验是诊断

ＡＩＤＳ患者真菌感染的有效辅助手段。

半乳甘露聚糖检测亦称ＧＭ试验。血清ＧＭ 抗原水平对

诊断ＩＦＩｓ具有重要意义
［１７］。ＧＭ 是具有强免疫原性的抗原，

存在于烟曲霉菌或其他的曲霉菌属。ＧＭ 是一种细胞壁多糖

物质，相对分子质量约３５×１０３～１００×１０３，随着真菌在组织中

生长而释放入血。ＧＭ可以通过特异性结合半乳甘露聚糖的

鼠单克隆抗体ＥＢＡ２检测。曲霉菌在体外可以释放相对分子

质量约为２０×１０３ 的多糖，但ＧＭ的抗原表位随不同种类的曲

霉菌而不同。根据欧洲和美国的ＩＦＩｓ诊断标准推荐，应用酶

联免疫吸附测定法检测ＧＭ 抗原ＯＤ≥０．５为阳性标本，而小

于０．５为阴性标本。同时要求发现阳性标本必须重新抽血检

测且ＯＤ≥０．５才能拟诊曲霉菌感染，以排除污染。一些学者

提出，在根据临床表现和影像学资料疑似ＩＦＩｓ的患者且合并

中性粒细胞减少症，可能需要１周至少２次甚至每天检测

ＧＭ，以排除一过性的升高。对于那些真菌感染高风险的患者

如：中性粒细胞减少症、移植物抗宿主、长期使用类固醇激素药

物的患者等，至少每周两次 ＧＭ 试验是必要的
［１８］。王彦艳

等［１９］对中性粒细胞绝对值小于０．５×１０９／Ｌ的血液病患者研

究显示，单次ＧＭ 值大于或等于１．０时，其敏感度为６６％，特

异度为８０％，连续２次ＧＭ值大于或等于１．０时，其敏感度为

７３％，特异度为９３％，连续２次血清ＧＭ值对侵袭性曲霉菌感

染具有更大的参考价值。当然ＧＭ 试验需要结合其他的检测

方法如高分辨率ＣＴ才能更准确的诊断侵袭性真菌感染。

以聚合酶链反应（ＰＣＲ）为基础的分子生物学检测方法，为

真菌检测提供了一种更快，敏感度更高，特异度更好的真菌检

测方法。初步的研究表明，基于ＰＣＲ的真菌检测可以指导

ＩＦＩｓ的治疗，减少一些不必要的抗真菌治疗降低了治疗费用和

毒副作用。此外，最新的ＰＣＲ技术可以检测抗真菌耐药基因

位点，然而这些位点与临床抗真菌治疗耐药的关系还有待进一

步研究。总之，经过ＰＣＲ真菌检测技术的标准化，以及大规模

的前瞻性研究验证，才能更好的推广应用该技术［２０］。然而，

ＰＣＲ反应中非真菌ＤＮＡ污染是限制该技术广泛应用的重要

原因，如使用非无菌样本或非特异性引物。自动化ＤＮＡ提取

和纯化试剂盒都可能含有少量ＤＮＡ污染物。而且区分所扩

增的ＤＮＡ是来源于侵袭性真菌还是真菌菌体成分污染比较

困难，如检测曲霉菌需要扩增侵袭性曲霉菌的ＤＮＡ而不是曲

霉菌扩散的分生孢子。此外，标本类型也会影响ＰＣＲ真菌检

测的敏感度，在检测侵袭性念珠菌感染（ＩＣ）中全血标本优于血

清，然而在检测ＩＡ时全血与血清有同样的敏感度。可能原因

是念珠菌菌体细胞是可被中性粒细胞吞噬，而曲霉菌菌丝太大

需要以细胞外方式清除，因此全血的中性粒细胞包含了更多的

念珠菌ＤＮＡ
［２１］。

侧流免疫层析检测方法（ＬＦＤ），即胶体金免疫层析试纸条

检测法是目前最新的一种简便、特异、迅速检测侵袭性曲霉菌

方法。该方法是利用包被有鼠单克隆抗体ＪＦ５的胶体金免疫

层析试纸条特异性结合 Ｎ端糖基化的糖蛋白抗原，该抗原存

在于侵袭性曲霉菌菌丝细胞壁和隔膜上或由菌丝末端不断分

泌［２２］。相对于ＧＭ试验中使用的抗半乳甘露聚糖单克隆抗体

ＥＢＡ２可以与青霉菌或拟青霉菌属发生交叉反应，单克隆抗

体ＪＦ５与宛氏青霉的交叉反应显得非常弱，而与在人际传播常

见的马尔尼菲青霉菌几乎没有交叉反应。Ｗｈｉｔｅ等
［２３］最近也

比较了实时ＰＣＲ、ＧＭ试验及侧流免疫层析３种方法检测侵袭

性曲霉菌的应用价值，ＬＦＤ的检测特异度达９８．０％和实时

ＰＣＲ的９６．６％差不多，而比 ＧＭ 试验９１．５％要高；其敏感度

为８１．８％虽然低于实时ＰＣＲ９５．５％，但明显优于ＧＭ 试验的

７７．３％。而当ＬＦＤ与实时ＰＣＲ结合应用时，特异度与敏感度

均达１００％。

４　小　　结

总之，侵袭性真菌感染是艾滋病患者中常见的机会感染，

早期、特异诊断艾滋病合并侵袭性真菌感染对于提高ＡＩＤＳ患

者的生存时间和生存质量具有十分重要的意义。快速真菌抗

原血清学检测应用于筛查恶性血液病合并侵袭性真菌感染的

价值已得到证实。然而 ＧＭ 试验等诊断阈值标准尚存争论，

检测的非特异性也是令人困恼的问题，因此，这些方法在艾滋

病合并侵袭性真菌感染早期检测中的应用价值仍需要进一步

探讨。
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　　关键词：微ＲＮＡｓ；　生物学标记；　综述
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　　ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类长约２２ｂｐ的小分子非编码

单链ＲＮＡ。作为一类基因表达调控分子，绝大多数 ｍｉＲＮＡ

存在于细胞内，通过与靶 ｍＲＮＡ 的３′非翻译区（３′ＵＴＲ）互

补结合而介导抑制 ｍＲＮＡ的翻译，从转录后水平参与基因表

达调控。除作为胞内基因表达调控分子之外，近年研究发现，

血清、血浆、唾液和尿液等细胞外体液中也稳定地存在着大量

的ｍｉＲＮＡ，是为胞外 ｍｉＲＮＡ。其中，血清、血浆中的 ｍｉＲＮＡ

被称为循环ｍｉＲＮＡ，其异常表达与肿瘤等疾病密切相关，因此

可能成为一类新型的疾病诊断或预警生物标志物。近年来，人

们提出了多种关于胞外ｍｉＲＮＡ生成及转运的可能机制。
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