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曲霉菌属于条件致病菌#繁殖能力很强#最适生长温度为

+.

$

)*^

#形成丝状菌落#导致人类疾病的主要霉菌是烟曲

霉*黄曲霉*土曲霉和黑曲霉等#人类曲霉菌病
2.4

以上由烟

曲霉引起(

(

)

'近年来#曲霉菌病发病率和死亡率不断上升'人

类通过吸入空气中的曲霉孢子致病#肺部是曲霉感染的最常见

部位#其他组织包括肺实质#胸膜#气管和支气管#鼻窦等也是

曲霉菌的重要侵袭部位(

+

)

'也有报道病菌能够侵袭脑*肝*肾*

皮肤等组织(

)

)

#更为严重的是国内外均有报道曲霉菌侵入中枢

神经系统的病例(

;:.

)

#虽较少见#但防治很困难'曲霉菌感染危

险人群包括!中性粒细胞减少者&免疫抑制剂治疗者&艾滋病患

者&存在移植物抗宿主病患者&有慢性基础疾病者&创伤*大手

术*长期住
&U/

和急救的患者&长时间使用机械通气*体内留

置导管*全胃肠外营养者和长期使用广谱抗菌药物糖皮质激素

的患者等#其中中性粒细胞减少或缺乏是最重要的危险因

素(

(

)

'近年来非中性粒细胞缺乏人群如慢性阻塞性肺疾病*肺

结核*糖尿病*严重肝病患者中发生曲霉菌病的报道越来越多#

其临床表现无特异性#病情重#病死率高#治疗方案不统一#极

易误诊*漏诊'因此早期诊断是改善曲霉菌感染患者的预后#

降低病死率的关键(

,

)

'
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直接镜检

镜检不能准确区别真菌的种类#缺乏特异性#检出的敏感

度差异很大(

.

)

'在组织中发现真菌是确诊的金标准'病理表

现为真菌菌丝侵入和定植于组织或者血管造成炎症改变'镜

下可见真菌分枝菌丝#菌丝由多细胞组成#有分隔#并且可以形

成菌丝体#部分低等真菌菌丝没有分隔#必要时进一步做染色

镜检#以提高分辨率'菌丝常规苏木素
:

伊红染色显蓝色#当组

织切片中菌丝量少*残缺或分布有大量坏死组织时#菌丝着色

浅#不易分辨#容易漏检#可联合特异性六胺银染色或过碘酸
a

雪夫染色提高检出率#其中过碘酸
a

雪夫染色菌丝呈红色#特

异性六胺银染色菌丝显黑色'病理学检查均为有创性操作#由

于艾滋病患者逐渐增多#患者感染真菌多见#能否早期确诊成

为关键#但是如果对于这些患者进行组织活检#操作医师将冒

很大的职业暴露危险#因此难以开展'造血干细胞移植后的血

液肿瘤患者或者严重肝病患者常因血小板极低*凝血功能障

碍*病情危重*免疫低下*病灶位置不适合等不能接受检查#因

此组织病理学诊断只能适用于部分患者'另一方面#阳性结果

对诊断有意义#而阴性结果却不能排除感染'临床上可以采集

的检测标本包括痰*肺活检组织标本*支气管灌洗液*肺泡灌洗

液*胸腔积液等#甚至脑脊液*尿液也可检测'采用
(*4WPS

涂片压片镜检#能够破坏细胞成分#提高检出率'
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培
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目前#真菌培养仍然是临床确诊侵袭性曲霉菌病的主要方

法'

+.

$

)*^

环境和大多数培养基均适合曲霉菌生长'通过

对真菌菌落形态和分生孢子进行表型鉴定#然后根据表型特征

对真菌进行分类'真菌产生的有性结构如子囊菌*担子菌和结

合菌也可用于菌种鉴定'郭微媛等(

3

)从
(

例曲霉菌肺感染幼

儿抽取插管痰液送检培养#标本接种于血平板及沙保
:

氯霉素

琼脂培养基培养检测到菌落生长#可见特征性烟曲霉菌菌落#

呈绒毛状#表面呈烟绿色'乳酸酚棉蓝染色显微镜下可见曲霉

菌分生孢子及分生孢子头#分生孢子呈球形绿色#分生孢子头

短柱状形成顶囊'菌丝呈条状#有分隔并含有颗粒#菌丝分枝

呈锐角'国外学者也有相应的报道#

Y<@BA98A9

等(

5

)学者报道

延长培养时间
+

$

.D

能够增加
(34

阳性率'培养法耗时长#

临床上难以用于早期诊断#并且培养阳性率不确定#影响了其

在临床诊半乳甘露聚糖$

[Y

%阳性患者肺泡灌洗液的培养结

果#阳性率仅为
(*4

$

.54

#在分析血液患者
bU%

和
[Y

阳

性病例中#

(3

例中仅仅
3

例培养阳性'另外有研究者建立烟

曲霉菌感染兔子动物模型#采用两性霉素
V

治疗后培养全部

阴性(

.

)

'以上研究表明曲霉菌的培养受很多因素影响#尤其采

用预防性药物治疗后往往无法得到阳性结果#从而影响临床的

诊断和治疗'
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[Y

检测

曲霉菌在生长过程中会向血液中释放细胞壁的组成成分

[Y

#分子质量大小为
+*](*

)

#与壳质*

)

:(:)

和
)

:(:;

葡聚糖

构成细胞壁#霉菌对数生长高峰期也是
[Y

释放的高峰期(

.

)

'

[Y

侧链上的呋喃半乳糖具有抗原性#可以采用免疫学的试验

方法进行检测#包括乳胶凝集试验*放射免疫分析法*酶联免疫

吸附抑制试验*双抗夹心酶联免疫吸附试验'双抗夹心酶联免

疫吸 附 试 验 检 测 试 剂 盒
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年
,

月被美国食品与药品管理局$

!Z"

%批准可

以应用于临床'因研究对象*标本的处理方法以及所应用的酶

标仪和滤光片都有一定的差异#国内外
[Y

试验判定标准尚

不统一#欧美的研究者基于大量临床研究的成果得出结论#判

定
[Y

检测阳性的标准为
+

次界值大于
*-.

#这一标准得到欧

美研究者的共识'国内对于界值确定为
*-.

$

(-*

'

有很多学者报道#临床感染患者在临床症状和影像学还没

有出现明显改变时#

[Y

试验即可呈现阳性反应#因此对于侵

袭性曲霉菌感染早期诊断具有较高的价值'如果临床上对侵

袭性曲霉菌感染的高危患者进行连续动态监测 $每周
+

次%#

可以早发现感染#早干预治疗#提高疗效(

2

)

'外周血检测出

[Y

的时间比临床症状早
.

$

5D

#比高分辨率
U'

也早
3-+D

#

比开始经验性抗真菌治疗平均时间早
(+-.D

(

(*

)

'姜华等(
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研究者指出
..4

患者
[Y

阳性反应出现在发热症状前或与之

同时出现'

[Y

检测同样存在假阳性及假阴性结果'食物来源的

[Y

*

)

:

内酰胺类抗菌药物$哌拉西林"他唑巴坦或阿莫西林"维

酸钾%的应用可导致
[Y

检测结果出现假阳性'而抗真菌药

物的应用可使生长中的真菌释放
[Y

量减少#造成
[Y

检测
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国际检验医学杂志
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年
.

月第
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卷第
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期
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假阴性结果'

OGF?C7?9

等(

(+

)分析了接受哌拉西林"他唑巴坦

治疗的
)3

例患者
[Y

检测结果#其中仅有
;

例可疑被曲霉菌

感染'研究发现
)

:

内酰胺类抗菌药物在发酵过程中可产生

[Y

物质#另外牛奶或高蛋白等食物中含有
[Y

成分#不同来

源的
[Y

都能使
[Y

检测出现假阳性的结果'儿童和新生儿

肠道双歧杆菌
QV:("

单克隆抗体可以产生交叉反应#因而如

果胃肠道存在的双歧杆菌较多#则可能会出现
[Y

检测的假

阳性结果'

OGF?C7?9

等(

()

)研究表明
(2

$

(),D

新生儿
[Y

检

测呈阳 性 反 应 的 占
5)4

#但 是 稍 年 长 儿 童 特 异 性 大 于

2*4

(

()

)

#由于对于儿童检测结果的不确定#

[Y

检测常常不用

于儿童检测'

bEA7EEA@

等(

(;

)研究者采用荟萃分析的方法#分析

了在诊断侵袭性曲霉病中
[Y

检测的应用价值#共
+3

项研究#

;***

余例标本'结果表明#阳性结果确诊感染的准确性较低#

阴性结果准确性较高#也就是说如果
[Y

检测结果阴性#排除

曲霉菌感染的可信度更高'同时
[Y

不是曲霉菌特有的#青

霉菌属*镰刀菌素*链格孢菌属*组织胞浆菌属的细胞壁均含有

[Y

成分(

)

)

'有争议的是有部分学者认为与隐球菌抗原有交

叉(

(.

)

'此外#

[Y

检测结果能够作为临床疗效判断的指标之

一'

[Y

值逐渐降低提示抗菌治疗有效'相反#如果
[Y

值水

平不下降或持续升高#常常提示曲霉菌感染没有得到有效的控

制#患者预后不良'
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葡聚糖#

VZ[

%

VZ[

占真菌细胞壁成分的
.*4

以上#广泛存在于各类真

菌细胞壁中'是除隐球菌*结核菌外所有酵母菌及丝状真菌的

细胞壁的特有成分#而正常人体各个组织细胞*体液*其他微生

物和动植物均不含
VZ[

成分(

)

)

'在人体的血液或深部组织

中#经吞噬细胞的吞噬和消化#真菌可以将细胞壁中的
VZ[

成

分释放并且进入机体的血液循环#因此造成人体血液*尿液*脑

脊液*腹胸水等体液中的
VZ[

水平增高'

VZ[

实验也称
[

实

验#检测原理是通过
VZ[

肽链中的葡萄糖残基与马蹄鲎$东方

鲎和美洲鲎%中的凝血酶原
[

结合#经级联反应形成凝固蛋

白#采用比浊法定量检测凝固蛋白水平#从而计算出
VZ[

的水

平'阳性可以作为侵袭性曲霉病的诊断指标之一'研究表明#

[

实验具有较高的灵敏度和特异度(

()

)

#可作为早期诊断手段

之一#但不能区分菌种(

(,

)

'患者影像学改变之前
.

$

(*D

即

可出现阳性结果'

以真菌为原料制成的抗菌药物以及某些食物中含有
VZ[

类似物质#如果待检标本被这些物质污染#可造成
[

实验假阳

性结果'此外#待检血样为黄疸*溶血*脂血标本都会对检测结

果造成影响(

(3

)

'

P8B@<8\

I
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等(

(5

)研究者所做的研究结果

显示
[

实验的检测特异度为
53-(4

#敏感度为
,2-24

#阴性预

测值为
3.-(4

#阳性预测值为
5)-.4

'当
[

实验阳性时提示可

能为真菌感染'如果患者的免疫功能极度低下#无法对感染的

真菌及时吞噬消化处理#

VZ[

就无法释放至血液中#则导致检

测出现假阴性#此时显然不能表明患者未受感染'有研究表明

曲霉菌感染时葡聚糖上升的程度与宿主免疫力和病原菌数量有

关'如果患者在
[

实验检测前已经接受了抗真菌经验性治疗#

则直接导致机体
VZ[

水平降低从而造成假阴性结果'

VZ[

水

平下降或转为阴性提示抗真菌治疗有效'在临床实践中可以将

[

实验联合
[Y

实验检测#能够更加有效的排除假阳性结果#那

么检测的结果对于临床诊断侵袭性曲霉病的意义更大'

T

!

分子生物学检测

分子诊断具有灵敏度及特异度高*快速等优点'近年来#

许多研究者选择曲霉菌的
(5O@%$"

*

.-5@%$"

*

+5O@%$"

片

段作为靶基因#利用
bU%

技术检测患者的痰液*胸腹腔积液*

血液*尿液*脑脊液和
V"1

等多种标本#从而对侵袭性曲霉菌

感染作出早期诊断(

(2

)

'然而#如何将致病真菌鉴定到种或属

仍然是当前很多检测技术的难题'

(22,

年#美国
"

>>

F7ADV7<8

I

8BA08

公司向社会推出了自动

化程度很高的实时荧光定量
bU%

技术'实现了定性检测到定

量检测的飞跃#后来该技术得到广泛应用'实时荧光定量

bU%

实验中没有扩增之后的检测过程#能够有效解决实验中

的污染问题#缩短了检测时间#同时该技术具有较高的特异度

和灵敏度(

+*

)

'在侵袭性曲霉菌感染的早期诊断中已经显示出

重要的应用价值'王立朋等(

+(

)以曲霉菌
(5O@%$"

保守序列

区作为靶序列#采用核酸序列依赖扩增联合分子信标技术#建

立当累积荧光量达到设定阈值时所需循环数与孢子数的对数

线性模拟曲线#用于临床侵袭性曲霉菌病的诊断'目前国内很

少见以此原理为检测方法的报道'有报道的国外研究者多采

用昂贵的专利试剂盒#在中国难以推广'毛晓露等(

++

)研究者

建立双重定量
bU%

方法#可于
)C

内对同一反应管中的烟曲

霉菌和黑曲霉菌同时进行检测'研究针对烟曲霉菌和黑曲霉

菌
(58%$"

高度保守的
&'O&&

基因序列设计引物和杂交探针#

特异性达
(**4

'毛璞等(

+)

)研究者选用
&'O(

为烟曲霉菌检测

的靶基因#不仅可以将真菌检测鉴定到种的水平#且能充分发

挥核糖体基因作为多拷贝基因在检测中的优势'栗方等(

+;

)研

究者提出形态学难以鉴定的曲霉菌属可通过
&'O

序列分析*

)

:

微管蛋白基因序列分析和钙调蛋白基因序列分析进行鉴定#将

)3

株烟曲霉菌分成
)

个种群'高分辨熔解曲线分析技术的检

测原理是通过实时监测升温过程中特殊的双链
Z$"

饱和荧

光染料与
bU%

扩增产物的结合#分析核酸的熔解曲线变化#曲

线的变化能反应不同核酸的差异#从而能够进行基因分型*甲

基化检测*重复序列分析*突变扫描等目的#从而鉴别不同的真

菌菌属'国内学者曹楠楠等(

+.

)采用此项技术鉴别不同真菌菌

属'国外学者
Y?9DJ7M?F?

等(

+,

)应用该技术准确地鉴定了念

珠菌属样本中的全部
5

种念珠菌#准确率达
(**4

'

分子技术诊断侵袭性曲霉菌感染具有一定的优势#但是还

无法取代传统诊断技术'曹国君等(

+3

)研究者指出
bU%

应用

受限的原因包括!真菌的细胞壁坚固#破壁困难#从复杂的临床

标本中提取真菌
Z$"

的效率已成为阻碍提高诊断水平的重

要因素'当前没有设计出合适的质控对照#标本的选择和制

备*

Z$"

分子的提取*扩增靶基因的选择以及引物的设计等多

个步骤影响分子诊断技术的特异度和灵敏度'检测结果的可

重复性与标本类型以及患者基本情况等因素有关#操作难以实

现标准化'相对其他病原菌#曲霉菌污染更加难以控制#易出

现假阳性'

综上所述#临床实验室应采用多种技术方法联合检测提高

曲霉病诊断的敏感度和准确度#做到优势互补#可以大大提高

曲霉菌病的实验诊断水平#从而为早诊断曲霉菌提供可靠的

依据'
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手足口病并发症及其实验室诊断研究进展
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手足口病$

S!YZ

%是婴幼儿及学龄前儿童常见的急性传

染病'其病原体主要是柯萨奇病毒
"

组
(,

型$

U<f"(,

%和肠

道病毒
3(

型$

SQ#3(

%'多数患儿感染后症状轻#主要表现为

发热和手*足*口腔及臀部等部位出现皮疹或疱疹#预后良好'

但少数重症患儿可引起心肌炎*脑炎*无菌性脑膜炎*神经源性

肺水肿或肺出血*呼吸衰竭等严重并发症#个别重症患儿起病

急#病情进展快#病死率和残死率较高#尤其是
Q#3(

型重型

S!YZ

#严重危害儿童身体健康和生命安全'因此#了解

S!YZ

的并发症及其诊断方法尤其重要'

D

!

S!YZ

严重并发症

D-D

!

心肌炎
!

S!YZ

病毒可侵入心肌细胞导致心肌细胞受

损或变性坏死#临床出现心率失常#表现为窦性心动过速*早

搏*房室传导阻滞*室性心动过速等#严重者出现爆发性心肌炎

死亡(

(

)

'心肌炎是手足病严重的并发症#也是造成患儿死亡的

主要原因'

D-E

!

神经系统损害
!

SQ#3(

具有嗜神经性#当病毒侵犯到中

枢神经系统时#可引起广泛的血管周围性炎症和脑实质细胞炎

症'表现为急性无菌性脑炎*脑干脑炎#脊髓灰质炎样麻痹等

严重并发症(

+

)

'

D-F

!

急性肺损伤$

"1&

%

!

S!YZ

病毒直接入侵中枢神经系统

引起自主神经功能紊乱#交感神经过度兴奋或$和%细胞因子过

度释放引起全身炎症反应#肺血管通透性增加引起急性肺损

伤(

)

)

'

S!YZ

引起的肺损伤主要是神经源性肺水肿和肺出

血#重症
S!$Z

神经源性肺水肿起病急#病情进展快#死亡率
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