
·综　　述·

（１，３）βＤ葡聚糖在ＣＯＰＤ合并真菌感染中的应用研究进展
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种以不完全可逆的气流

受限为特点的肺部疾病［１］。随着广谱抗菌药物及糖皮质激素

的大量使用、呼吸机辅助通气等侵入性操作机会增加的影响，

ＣＯＰＤ合并侵袭性肺部真菌感染（ＩＰＦＩ）的发病率明显上升，且

因为其诊断较困难，误诊、误治率高，病死率也居高不下［２３］。

因而，早期诊断及治疗显得尤为重要。高分辨ＣＴ、真菌抗原

及核酸检测等一些快速非介入性诊断技术的应用，为早期诊断

提供了可靠依据，也为早期治疗赢得了时间。其中，存在于绝

大多数真菌细胞壁的抗原物质———（１，３）βＤ葡聚糖（ＢＧ）成

为ＣＯＰＤ合并ＩＰＦＩ患者的一项非常重要的早期诊断指标
［４］，

基于其早期、快速、无创性的特点，现已广泛应用于临床。本文

将对ＢＧ的实验室检测及其在ＣＯＰＤ合并ＩＰＦＩ诊断中的应用

作一综述。

１　ＣＯＰＤ合并真菌感染的研究现状

真菌为肺部感染常见的病原体，在侵袭性真菌病中，侵袭

性肺部真菌感染更是占首位，感染的病原菌以白色念珠菌及曲

霉菌最为多见［５］。ＣＯＰＤ合并真菌感染大多为医源性感染，其

临床表现通常会被基础疾病所掩盖，因而在应用抗菌药物治疗

时，若出现治疗无效或症状加重、反复发热或体温持续不降的

情况，则要怀疑真菌感染。ＩＰＦＩ诊断由宿主因素、临床特征、

微生物学检查和组织病理学组成，而诊断ＩＰＦＩ又分为确诊、临

床诊断和拟诊。我国于２００６年制订了ＩＰＦＩ的诊断标准
［６］：确

诊ＩＰＦＩ要至少符合１项宿主因素，肺部感染的１项主要或２

项次要临床特征及１项微生物学或组织病理学依据。在实际

工作中，组织病理学和深部组织培养仍然为诊断ＩＰＦＩ的金标

准［７］，但由于其侵袭性操作，患者及家属很难接受，危重患者也

不适用，故病例的早期诊断很困难，其发生率和病死率也呈持

续上升趋势［８９］，如何早期诊断的问题越来越受到关注。

２　ＢＧ的原理及检测试剂

ＢＧ广泛存在于真菌（除接合菌外）、酵母、细菌、海藻和谷

类等的细胞壁中，原核生物、病毒及人体细胞中不存在这种多

聚糖，但健康人血清中会有少量存在［１０］。Ｇ试验由革兰阴性

菌内毒素的检测方法（鲎试验）演变而来。内毒素主要激活马

蹄鲎的凝血酶原Ｃ因子，ＢＧ抗原主要激活马蹄鲎的凝血酶原

Ｇ因子，Ｇ因子上的α亚基特异性的识别ＢＧ后，激活凝血酶

原上的β亚基，形成凝固酶继而参与凝血酶原级联反应，将凝

固蛋白原转化为凝胶状的凝固蛋白，整个反应用光谱仪测量光

密度实现量化，ＢＧ检测值可精确至１ｎｇ／Ｌ。当前市场上检测

ＢＧ的商业化试剂盒不多，其中以美国ＣａｐｅＣｏｄｅ协会研制的

Ｆｕｎｇｉｔｅｌｌ试剂和日本Ｓｅｉｋａｇａｋｕｋｏｇｙｏ公司研制的ＦｕｎｇｉｔｅｃＧ

最为多见，前者已在２００４年被美国食品药品管理局（ＦＤＡ）批

准并在欧洲和美国广泛使用［５，１１］，但这２种试剂主要原料不

同，其阈值也有差别，Ｆｕｎｇｉｔｅｌｌ试剂是以美洲鲎的细胞裂解产

物为原料，阈值为６０～８０ｎｇ／Ｌ，而ＦｕｎｇｉｔｅｃＧ的主要原料为

东方鲎的细胞裂解产物，其阈值为２０ｎｇ／Ｌ。国内现多用北京

金山川科技发展公司生产的ＧＫＴ２５Ｍｓｅｔ动态真菌检测试剂

盒，小于１０ｎｇ／Ｌ为阴性，１０～２０ｎｇ／Ｌ为观察期弱阳性，大于

２０ｎｇ／Ｌ则提示存在深部真菌感染。再者，诊断阈值不同，灵

敏度和特异度也随之变化，国外一项研究采用ＦｕｎｇｉｔｅｃＧ试

剂盒，分别计算了诊断阈值为３０、６０和８０ｎｇ／Ｌ时的灵敏度和

特异度，结果显示当诊断阈值为３０ｎｇ／Ｌ时，灵敏度和特异度

分别为９５．１％和８５．７％，诊断阈值为６０ｎｇ／Ｌ 时分别为

８５．４％和９５．２％，而诊断阈值为８０ｎｇ／Ｌ时，则为７８％和

９８．４％
［１２］，由此可见，诊断阈值的确定是非常重要的，例如在

肺曲霉菌球或其他慢性曲霉菌病时，抗真菌治疗常常是不必要

的，通常临床上只给予那些急性发作的患者抗真菌治疗，如果

仅依据ＢＧ的检测结果来确定是否治疗，就会导致假阳性结果

的患者接受不必要的抗真菌治疗，因此临床医生需要对ＢＧ检

测值仔细评估（尤其是对慢性曲霉菌病患者），实验室间也迫切

需要建立一个国际标准方法来测量ＢＧ
［１３］。

３　ＢＧ的临床应用

早在１９９５年，日本Ｓｅｉｋａｇａｋｕｋｏｇｙｏ公司就建立了ＢＧ的

检测方法用于诊断侵袭性真菌感染（ＩＦＩ），并很快在日本广泛

使用［１３］。现在ＢＧ检测已成为微生物实验室最常用的真菌检

测方法之一。与其他真菌标记物如半乳甘露聚糖（特异性诊断

曲霉菌病）或甘露聚糖（特异性诊断侵袭性隐球菌病）相比，ＢＧ

检测特异度相似，但灵敏度似乎较低［１４１５］。但在ＢＧ与其他真

菌标志物的比较或者联合检测中，单独的ＢＧ试验还是联合检

测哪个更优越尚无定论［１６］。

ＢＧ是几乎所有真菌均具有的一种特异的细胞壁成分，含

量占到近５０％。在真菌感染过程中，ＢＧ可释放入血液及其他

体液中增高，故ＢＧ检测可以成为侵袭性深部真菌感染非常有

价值的早期诊断指标，此外，对真菌培养阳性者进行血清ＢＧ

检测，可以区分出感染和定植。由于约９０％呼吸道标本培养

曲霉菌阳性事实上是曲霉菌定植而非感染［１７］，故正确区分出

定植还是感染在很大程度上可避免不必要的治疗；半乳甘露聚

糖（ＧＭ）抗原是曲霉菌多糖细胞壁的一种成分，在侵袭性感染

过程中释放入血，通过ＥＬＩＳＡ反应对血清ＧＭ 抗原进行定性

测定，可提高对曲霉菌感染检测的准确度［１８］。半乳甘露聚糖

也可以被用来预知和监测对治疗的反应，在治疗开始时 ＧＭ
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阳性的患者中，低水平的ＧＭ 比较高水平的 ＧＭ 更能预知对

治疗的反应［１９］。但需要注意的是为避免血浆中的一些物质对

检测的影响，选用血清样本来检测［２０］，且诊断阈值只适合于成

人［１１］。目前，ＢＧ检测（Ｇ试验）和半乳甘露聚糖检测（ＧＭ 试

验）作为真菌感染的新技术，已被欧洲癌症研究治疗及真菌研

究组织（ＥＯＲＴＣ／ＭＳＧ）认定，其中，前者诊断病原谱较广，适用

于除接合菌和隐球菌外的大多数真菌感染的诊断，而后者多用

于曲霉菌感染特异性诊断［２１２４］。

虽然Ｇ试验可提示是否有侵袭性真菌感染，但却不能鉴

别出种属［２５］。通过对ＰＣＲ产物测序可以鉴定出真菌的种属，

将ＰＣＲ法与其他检测方法联合应用，同时结合患者临床症状

及影像学特征可提高ＩＦＩ的确诊率，减少经验性用药或非必要

的预防性用药［２６］。已有许多文章报道应用 ＰＣＲ检测真菌

ＤＮＡ，但至今，还未提供标准化规程和实验室内确认，也没有

成熟的可用的商业化分子诊断试验，且ＰＣＲ检测无法鉴别真

菌定植与感染，因而还未被批准用于ＩＦＩ的临床诊断
［９］。欧洲

做这类的试验比较多，现在正试图标准化试验规程［２７］。

ＢＧ试验在临床应用中也存在一定的局限性。一些含有

ＢＧ类似物的物质的影响，如纱布、棉球的污染，血液透析、β内

酰胺类药物使用，细菌感染（特别是革兰阳性菌感染者）等均可

造成假阳性结果［２８］。此外，对于临床抗真菌治疗的预防性用

药、ＢＧ试验不能检测的致病性真菌（如接合菌和隐球菌）和浅

部真菌感染，ＢＧ的结果则可能为假阴性。为尽可能避免假阳

性和假阴性的出现，关于试验技术的复杂性及其成本效益成为

本实验能实时实现临床指导的２大关键问题。

关于Ｇ试验的几点建议
［５］：（１）Ｇ试验应该与其他诊断

ＩＦＩ的方法共同使用；（２）ＢＧ的检测应该先于抗真菌治疗；（３）

对于高危患者，应每周检测２次以监测感染。关于ＢＧ水平与

侵袭性念珠菌病相关性的一项研究称，相对于ＢＧ减少的百分

比和ＢＧ最终水平而言，ＢＧ的斜率与临床疗效更具相关性，因

而连续监测是非常必要的；（４）每周检测１次以评估对治疗的

反应；（５）在接受真阳性结果前，阳性的结果应该用另一份标本

或重复初始标本确认；（６）关于用血清以外的标本（如胸腔积

液、脑脊液等）检测的有用性还有待进一步研究［１１］。

受长期住院治疗和侵袭性操作等因素的影响，老年ＣＯＰＤ

合并真菌感染者越来越多，已对老年ＣＯＰＤ患者死亡构成严

重威胁。ＩＦＩ的高病死率（尤其是侵袭性曲霉菌病）很大程度上

是由于诊断的延迟。近来，非培养诊断方法有了飞速发展，包

括更加敏感和快速的方法如循环抗原、特异性抗体、真菌代谢

产物和真菌ＤＮＡ的测定。尽管如此，传统的培养方法对于真

菌感染的明确诊断、抗真菌的敏感性试验及流行病学研究仍然

是必不可少的。目前的证据表明一个阴性结果不能完全排除

ＩＦＩ的诊断，单独一个阳性结果也缺乏充分的灵敏度和特异度

以确定诊断，因而快速易操作的真菌感染标志物检测的有效性

对高危患者尤其重要，对检测最佳范围及频率也需要更多大样

本多中心的试验以确定并最终推荐使用。
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　　目前，大部分糖化血红蛋白的检测系统可排除常见的血红

蛋白变异体杂合子的干扰，或给出警告提示信息，而一些较为

罕见的血红蛋白变异体引起的干扰常被临床医生和患者忽视。

因此对于血红蛋白变异体普遍存在的地区，应谨慎选择

ＨｂＡ１ｃ的检测系统，对于变异体携带者可选择合适的替代指

标用于评估血糖水平。

１　血红蛋白和糖化血红蛋白

血红蛋白是由珠蛋白和血红素构成的一种结合蛋白质，相

对分子质量为６４４５８。血红素由原卟啉与亚铁原子组成。每

一个珠蛋白分子由两对多肽链组成，一对α链，由１４１个氨基

酸残基构成，含较多组氨酸，其中α８７位组氨酸与血红素的铁

结合，在氧的运输中具重要作用；另一对是非α链，包括β、γ、δ、

ξ及ε５种。β、δ和γ链均由１４６个氨基酸残基组成，但氨基酸

组成、排列顺序、等电点不同，电泳时泳动的速度也不同。每一

条肽链和一个血红素连接，构成一个血红蛋白单体。人类血红

蛋白是由两对（４条）血红蛋白单体聚合而成的四聚体。不同

类型的血红蛋白珠蛋白结构略有不同，但血红素均相同。健康

人出生后有３种血红蛋白：（１）血红蛋白Ａ（ＨｂＡ），由一对α链

和一对β链组成（α２β２），占血红蛋白总量的９５％以上。胚胎２

个月时 ＨｂＡ即有少量出现，初生时占１０％～４０％，出生６个

月后即达成人水平。（２）血红蛋白 Ａ２（ＨｂＡ２），由一对α链和

一对δ链组成（α２δ２）。出生６个月后，可以占血红蛋白的２％

～３％。（３）胎儿血红蛋白（ＨｂＦ）：由一对α链和一对γ链组成

（α２γ２），出生时占体内血红蛋白的７０％～９０％，以后渐减，至６

个月，可降至血红蛋白总量的１％左右。

糖化血红蛋白ＨｂＡ１又可分为ＨｂＡ１ａ１、ＨｂＡ１ａ２、ＨｂＡ１ｂ

和 ＨｂＡ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ约占 ＨｂＡ１的８０％，其β链氨基末端具有

特异性六肽结构。随着病情发展，患者的血糖会变得难以控

制，从诊断确立开始越早有效控制血糖，越有利于缓解患者长

期的疾病发展进程［１］。ＨｂＡ１ｃ目前被很多国家视为诊断和监

控Ｔ２ＤＭ发展的指标，在我国其诊断价值和适用性仍被质疑。

大量数据表明，糖尿病最终会伴随长期的微血管并发症。围绕

ＨｂＡ１ｃ是否适宜作为诊断指标的讨论，其主要内容是，血糖和

ＨｂＡ１ｃ作为诊断工具的利与弊，分析前和分析中的变量，检测

成本以及可接受程度。首先，ＨｂＡ１ｃ反映血糖的平均水平，比

任一时间点的血糖值更能体现机体血糖代谢的平均水平，而红

细胞１２０ｄ寿命中，近期血糖水平的波动对 ＨｂＡ１ｃ检测值的

贡献较大，标本采集前一个月的影响达５０％，而采集前第２个

月的影响达２５％
［２］。其次，检测过程可对患者提供更多的便

利条件。不需空腹采血，一次样本采集即可得到较准确的结

果，因此患者的接受度和依从性较高，更有利于隐性Ｔ２ＤＭ 患

者的筛查。相比之下口服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）需要更复

杂的分析前准备，包括检测前至少３ｄ的均衡饮食，空腹８ｈ以

上，且检测耗时２ｈ以上。另外，恶心、呕吐、胃排空延迟和建

立静脉通道的患者均不适用该项检查，众多变异因素均可能得

到不可靠的检测结果。另外，ＯＧＴＴ需要多次采血，患者依从

性较差，而 ＨｂＡ１ｃ不受饮食状态和昼夜节律的影响，检测前变

异度较血糖小。静脉血收集到抗凝管之后，红细胞还会以每小

时７％的速度在体外酵解葡萄糖，理想状态下样本应该冰浴保

存且在３０～６０ｍｉｎ内检测，而大部分实验室无法严格遵守这

一操作。ＨｂＡ１ｃ在静脉血中具有较高的分析前稳定性，在

４℃可稳定保存１周
［３］。

大量的流行病学资料证明，ＨｂＡ１ｃ的升高不仅可以作为２

型糖尿病病情进展的检测指标，也是糖尿病肾病、糖尿病视网
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