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血浆（１，３）βＤ葡聚糖检测对侵袭性真菌感染的诊断价值

殷潇娴，王玉月△，张淑瑛，史伟峰

（苏州大学附属第三医院检验科，江苏常州２１３００３）

　　摘　要：目的　探讨血浆（１，３）βＤ葡聚糖检测（Ｇ试验）对侵袭性真菌感染（ＩＦＩ）的临床诊断价值。方法　２０１３年１～９月收

集ＩＦＩ组６７例、非ＩＦＩ组６１例及健康对照组４８例血浆标本，应用动态浊度法检测血浆（１，３）βＤ葡聚糖水平，通过受试者工作特

征曲线（ＲＯＣ）确定Ｇ试验最佳临界值。结果　ＩＦＩ组、非ＩＦＩ组及健康对照组血浆（１，３）βＤ葡聚糖水平皆为非正态分布。ＩＦＩ组

的血浆（１，３）βＤ葡聚糖水平中位数２０８．００ｐｇ／ｍＬ明显高于非ＩＦＩ组６１．３０ｐｇ／ｍＬ（犣＝－５．０８３，犘＜０．０１）和健康对照组３１．１６

ｐｇ／ｍＬ（Ｚ＝－８．２８８，犘＜０．０１）。Ｇ试验用于诊断ＩＦＩ的ＲＯＣ曲线下面积为０．８４６，最佳临界值为９０．４９ｐｇ／ｍＬ，其对应的灵敏

度、特异性、阳性预测值和阴性预测值分别为８６．６％、７７．１％、６９．９％和９０．３％；同时，真菌培养诊断ＩＦＩ的灵敏度、特异性、阳性预

测值和阴性预测值分别为５３．７％、９４．５％、８５．７％和６１．９％。结论　血浆（１，３）βＤ葡聚糖检测灵敏度高，阴性预测值好，但有时

发生假阳性，建议临床在诊断ＩＦＩ时，动态检测Ｇ试验并联合真菌培养以提高ＩＦＩ的诊断效率。
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　　侵袭性真菌感染（ＩＦＩ）又称深部真菌感染或系统性真菌感

染。是指致病性真菌侵犯皮下组织、黏膜、肌肉和内脏器官等

所引起的真菌感染性疾病。近年来，深部真菌感染的发病率和

病死率呈明显上升趋势［１］，这与临床上滥用抗菌药物、经常应

用激素及免疫抑制剂、抗癌药物导致机体免疫功能下降有关，

已引起临床关注。本研究比较了血浆（１，３）βＤ葡聚糖水平即

Ｇ试验（动态浊度法）与传统实验室培养方法之间的关系，评价

血浆（１，３）βＤ葡聚糖的检测对深部真菌感染诊断的临床意

义，为快速、准确、高效诊断深部真菌感染提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　根据国内外相关学会制定的各种ＩＦＩ诊治指

南［２５］筛选医院２０１３年２～９月诊断为ＩＦＩ住院患者６７例，其

中男３９例，女２８例。ＩＦＩ组共有６７例患者，其中包含确诊组

１６例，临床诊断组２０例，拟诊组３１例。非ＩＦＩ组６１例为已排

除ＩＦＩ感染的其他住院患者；健康对照组４８例为健康体检人

员。同时，采集患者的血、痰、尿、粪便标本，进行真菌培养及真

菌涂片观察，特殊患者留取腹水和脑脊液、静脉插管等进行真

菌培养，如同一患者具有多份标本，选择最接近诊断时间点的

标本进行检测。

１．２　仪器与试剂　ＭＢ８０微生物快速动态检测系统、低速离

心机、Ｔ０２智能恒温仪、冰浴槽、旋涡混合器以及ＧＫＴ１Ｍ 真

菌（１，３）βＤ葡聚糖检测试剂盒（光度法），以上均为北京金山

川科技发展公司产品；ＢＡＣＴＥＣＦＸ４００血培养仪由美国ＢＤ

公司生产；ＡＰＩ２０ＣＡＵＸ板条由法国梅里埃公司的产品。

１．３　Ｇ试验实验原理　真菌（１，３）βＤ葡聚糖能特异性激活

反应主剂中的Ｇ因子、凝固酶等，引起凝固蛋白原转变成凝固

蛋白从而引起吸光度变化，根据检测其溶液吸光度变化对其浓

度进行定量。

１．４　检测方法　无菌操作用专用无热源真空采血管（肝素类

抗凝）抽取研究对象静脉血４ｍＬ轻轻混匀，经３０００ｒ／ｍｉｎ离

心６０ｓ，得到富含血小板血浆（ＰＲＰ）。取上述富含血小板血浆

１００μＬ，加入到９００μＬ样品处理液中，混匀后插入恒温仪加热

区中进行７０℃干热１０ｍｉｎ；干热结束后，将前处理液取出后冰

浴５ｍｉｎ（取出时切忌震荡），级为待测血浆样品。取上清液
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２００μＬ加入到反应主剂中，轻轻混匀，待完全溶解后，全部移

液至平底试管中（不要产生气泡），插入 ＭＢ８０微生物快速动

态检测系统中进行检测。试验结束后由标准曲线自动计算出

待测血浆中（１，３）βＤ葡聚糖水平。

１．５　真菌及细菌培养　采用传统固体平板培养法。抽取患者

血液８～１０ｍＬ上ＢＡＣＴＥＣＦＸ４００全自动血培养仪进行培

养，并将患者的痰或中段尿等标本接种于沙氏培养基中３０℃

培养７ｄ，培养阳性经革兰染色确定为革兰阳性真菌孢子后，

采用法国梅里埃公司ＡＰＩ２０ＣＡＵＸ板条进行真菌鉴定。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件对检测数据进行统计

学分析，经正态性检验，各组（１，３）βＤ葡聚糖水平值为非正态

分布，以中位数表示，组间差异采用独立样本秩和检验，犘＜

０．０５为差异有统计学意义；用 ＲＯＣ曲线来确定 Ｇ试验诊断

ＩＦＩ的最佳临界值，并计算诊断阈值下的灵敏度、特异性、阴性

预测值和阳性预测值。

２　结　　果

２．１　ＩＦＩ感染的科室分布６７例ＩＦＩ感染患者科室分布　见

表１。

２．２　真菌培养及Ｇ试验对３组病例检测结果　所有１７６例病

例均以传统真菌培养方法作平行对照实验，共有４２例培养出

真菌，其中３７例来自于ＩＦＩ组，另有５例来自于非ＩＦＩ组和对

照组。３７例ＩＦＩ组真菌培养阳性病例中念珠菌属３４例占

９１．９％（白色念珠菌占７０．３％，光滑念珠菌占１６．２％，克柔念

珠菌占５．４％），曲霉属３例占８．１％。ＩＦＩ组血浆（１，３）βＤ葡

聚糖水平中位数２０８．００ｐｇ／ｍＬ明显高于６１例非ＩＦＩ组６１．３０

ｐｇ／ｍＬ（犣＝－５．０８３，犘＜０．０１）及健康对照者３１．１６ｐｇ／ｍＬ

（犣＝－８．２８８，犘＜０．０１）；非ＩＦＩ组和健康对照组比较差异有统

计学意义（犣＝－４．７７０，犘＜０．０１）。

表１　　ＩＦＩ感染患者的科室分布

科室 病例数（狀） 构成比（％）

重症监护病房 ２１ ３１．３

呼吸内科 ２０ ２９．９

免疫风湿科 ７ １０．４

血液科 ５ ７．５

肿瘤科 ３ ４．５

神经外科 ２ ３．０

其他 ９ １３．４

合计 ６７ １００．０

２．３　Ｇ试验诊断ＩＦＩ的效率　传统真菌培养诊断ＩＦＩ的灵敏

度和特异性为５３．７％和９４．５％，阳性预测值为８５．７％，阴性

预测值为６１．９％；而Ｇ试验用于诊断ＩＦＩ的ＲＯＣ曲线下面积

为０．８４６，９５％置信区间为０．７８８～０．９０４，提示该检测方法的

诊断价值较高。采用９０．４９ｐｇ／ｍＬ为阈值时，具有最大的约

登指数，对应的灵敏度和特异性分别为８６．６％和７７．１％，阳性

预测值为６９．９％，阴性预测值为９０．３％。见表２。

表２　　不同阈值下血浆（１，３）βＤ葡聚糖对ＩＦＩ的诊断效率

血浆（１，３）βＤ

葡聚糖水平（ｐｇ／ｍＬ）
灵敏度（％） 特异性（％） 阴性预测值（％） 阳性预测值（％） 尤顿指数

７９．６２ ８６．６ ７０．２ ５８．３ ９２．６ ０．５６８

９０．４９ ８６．６ ７７．１ ６９．９ ９０．３ ０．６３７

１０４．５ ７２．２ ８０．４ ７３．２ ８６．３ ０．５２６

１１４．２９ ６７．４ ８３．７ ７５．３ ８２．７ ０．５１１

３　讨　　论

近年来，随着抗菌药物、免疫抑制剂及皮质类固醇激素在

临床上的广泛应用，器官移植、肿瘤的放化疗技术等普遍开展

以及一些慢性病生存时间的延长，深部真菌感染发病率逐渐增

加，占院内感染的１０％～１５％
［６］。由于ＩＦＩ患者常基础状态

差、疾病进展迅速，病死率甚高，抗真菌治疗的尽早进行对深部

真菌感染的预后至关重要。（１，３）βＤ葡聚糖广泛存在于除接

合菌、隐球菌属之外的真菌细胞壁中，当真菌进入人体血液或

深部组织后，经吞噬细胞吞噬、消化等处理后，可从胞壁释放入

血液或其他体液当中。有资料显示［７］，（１，３）βＤ葡聚糖检测

值升高平均早于发热５ｄ，早于呼吸道症状平均１０．７ｄ，早于

ＨＲＣＴ检查平均９．３ｄ。因此血浆（１，３）βＤ葡聚糖的升高成

为ＩＦＩ的一个重要标志。

本试验中引起ＩＦＩ的病原菌以念珠菌属检出率最高占

９１．９％（白色念珠菌占７０．３％，光滑念珠菌占１６．２％，克柔念

珠菌占５．４％），曲霉属３例占８．１％。与相关资料基本一致。

有实验报道［８］Ｇ试验检测血浆（１，３）βＤ葡聚糖浓度对深部念

珠感染最为敏感，并且其浓度随病情恶化加重，随治疗好转而

降低。

本研究中，ＩＦＩ组的血浆（１，３）βＤ葡聚糖水平明显高于非

ＩＦＩ组和健康对照组，说明了血浆（１，３）βＤ葡聚糖在ＩＦＩ诊断

中具有重要价值。同时，非ＩＦＩ组血浆（１，３）βＤ葡聚糖水平

又高于健康对照组，究其原因可能是因为非ＩＦＩ组选自其他住

院病例可能存在其他病原菌感染或其他因素所导致的假

阳性［９］。

Ｇ试验的干扰因素很多，最常见的有血液透析患者应用纤

维素膜进行血液透析；某些纱布或其他医疗物品中含有葡聚

糖；静脉输注清蛋白、凝血因子、免疫球蛋白等制剂；某些细菌

性血行感染；某些抗肿瘤药物的使用等。国内诊断指南［３］定义

连续２次Ｇ试验阳性才作为诊断ＩＦＩ的微生物证据，建议至少

每周２次连续动态监测，结果皆为阳性者结合临床具有初步诊

断意义，对高危患者根据其临床情况增加检测次数。

本研究采用ＲＯＣ曲线对Ｇ试验诊断ＩＦＩ的价值进行了评

价，ＲＯＣ曲线下面积为０．８４６，提示该检测方法的诊断价值较

高，采用９０．４９ｐｇ／ｍＬ为阈值时，具有最大的约登指数，对应

的灵敏度和特异性分别为８６．６％和７７．１％，阳性预测值为

６９．９％，阴性预测值为９０．３％。这与近年来国内一些对 ＧＫＴ

ｓｅｔ动态真菌检测试剂盒的诊断特性评价类（下转第２１９３页）
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吸道感染的重要病原菌之一。分析结果显示本院２０１２～２０１３

年鲍曼不动杆菌主要分离自痰液、咽拭子、分泌物等标本中，其

中痰标本为最高（８１％），与文献［１］报道相近。

在临床科室分布中，鲍曼不动杆菌主要来自于急诊ＩＣＵ、

住院ＩＣＵ、神经内科及呼吸内科，对于ＩＣＵ及神经内科感染鲍

曼的主要因素包括原发病严重、长期卧床、气管插管或切开、颅

脑手术、机械通气、广谱抗菌药物的使用、介入性导管留置时间

长和长期留住ＩＣＵ等，其他报道同样证实上述科室易引起感

染［２］。所以严防鲍曼不动杆菌在医院内广泛传播，引起暴发流

行，必须重视加强易感人群的消毒隔离，尽量减少侵入性的治

疗操作，缩短导管的留置时间。同时重症患者使用呼吸机时要

严格消毒，护理人员在护理患者时，要严格按要求洗手，防止鲍

曼不动杆菌感染及交叉传播。

随着鲍曼不动杆菌专家共识的出台以来，临床逐渐认识到

这几年抗菌药物的使用情况可能比较随意所引起了耐药菌株

的广泛流行，有了严格治疗标准，提高经验用药效率［３］。２０１３

年，鲍曼不动杆菌对常用的１４种抗菌药物的耐药率除了复方

磺胺甲唑、妥布霉素、头抱曲松、哌拉西林，其余均在５０％以

下。由此可见，对抗菌药物使用的严格管理，严格按照药敏试

验结果使用抗菌药物是控制细菌耐药率不断上升的有力方法。

鲍曼不动杆菌耐药机制复杂，其对多数抗菌药物耐药原因

主要是产生β内酰胺酶，其次为外膜孔蛋白的缺失和主动外排

系统。由于碳青霉烯类抗菌药物对β内酰胺酶稳定，使其成为

治疗多重耐药鲍曼不动杆菌的首选药物，但耐药率呈逐年上升

的趋势。２００９年ＣＨＩＮＥＴ统计数据显示亚胺培南和美洛培

南耐药率分别为５４．８％和５７．２％
［４］，２０１０年ＣＨＩＮＥＴ统计数

据分别为６２．１％和６３．６％
［５］。本院两年亚胺培南的耐药率分

别为３５．９％（２０１２年）和４１．４％（２０１３年）。虽然本院鲍曼不

动杆菌对亚胺培南耐药率明显低于全国水平，但由于在重症感

染者中优先应用导致了耐药率的上升，据文献［６］报道，亚胺培

南属耐药潜能药物，而控制抗菌药物耐药的较有效措施为限制

高耐药潜能抗菌药物的不合理应用，因此，合理选用抗菌药物

和严密监测该菌对亚胺培南的耐药性具有重要意义。另外本

院还发现部分多重耐药株仅存在ＬＥＶ敏感的情况且均来自于

ＩＣＵ，说明是院内ＩＣＵ感染的主要菌株，也有报道认为，ＬＥＶ

敏感而碳青酶烯类抗菌药物耐药的情况，说明耐药原因未必是

产生了碳青酶烯酶，而是由于外排泵加强了外排机制最终导致

耐药［７］。

分析发现，本院２０１３年泛耐药率和多重耐药率有下降趋

势，连续两年 ＭＤＲ率均低于２０１０年ＣＨＩＮＥＴ监测的分离率

（５５％）
［５］。但是多重耐药菌株分离率仍然居高不下，提示抗菌

药物的合理利用还是一项任重而道远的工作。在目前多重耐

药菌株的治疗未取得重大进展之前，预防耐药株广泛传播是各

科室重中之重的工作［８］。临床医师尽量做到依据药敏试验结

果合理使用抗菌药物，护理人员一定严格洗手。

综上所述，鲍曼不动杆菌临床分布广泛、耐药性强，应加大

对鲍曼不动杆菌的耐药性监测及监管力度，强调根据药敏试验

结果选择用药，防止鲍曼不动杆菌在医院内播散。
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似［１０］。血浆（１，３）βＤ葡聚糖的检测时间短，敏感性高，

阴性预测值好，能快速为临床提供患者是否有ＩＦＩ的可靠信

息。传统真菌培养法虽然敏感性低，但特异性和阳性预测值均

优于Ｇ试验。综上所述，Ｇ试验可作为ＩＦＩ早期初筛诊断方

法，结合传统真菌培养等其他手段可提升ＩＦＩ的诊断率。
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