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肺孢子虫$

bU

%最早于
(2*2

年被
UC?

L

?8

发现#由
bU

引起

的肺孢子虫肺炎$

bUb

%是一种机会感染性疾病#早期见于早产

儿及营养不良的婴幼儿#被认为是一种间质性浆细胞肺炎'

+*

世纪
5*

年代
S&#

流行#

bUb

的发病率增高#早期预防以及联

合抗逆转录病毒疗法$

S""%'

%的广泛应用明显减少了
S&#

患者
bUb

的发病率'近几年#免疫抑制剂的广泛使用尤其是

短期高剂量以及联合使用增加了非
S&#

患者的发病率'

bUb

是可以治愈的疾病#早期诊断对于
bUb

患者的及时治疗和预

后具有重要的意义'本文通过文献复习从临床应用的角度对

bUb

的实验室诊断方法进行评价和讨论#使其在选择实验室

+

,3+(

+

国际检验医学杂志
+*(.

年
.

月第
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卷第
2

期
!
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!
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作者简介!陈兆艳#女#检验技师#主要从事临床微生物检验工作'



诊断方法时更具针对性*有效性和可靠性'

D

!

病原学诊断

D-D

!

标本种类
!

主要包括痰液*支气管肺泡灌洗液$

V"1!

%

和活检肺组织'正确选择和留取标本对于检测结果的可靠性

十分重要'应当根据检测目的来选择标本的种类'痰液是最

常用的检测样本#取样简单并且无损伤#包括自然咳痰和诱导

痰'

bUb

患者临床上常常表现少痰和无痰#自然留取痰标本

较困难#目前多采用吸入
)4

$

.4

的高渗盐水诱导痰液法留

取标本(

(

)

'据报道高渗盐诱导的痰液有
.*4

$

2*4

的诊断

率#是诊断
bUb

的首选标本#特别是艾滋病患者(

+

)

'诱导痰液

法检测
bUb

的敏感性和特异性较高#对于免疫功能低下甚至

呼吸衰竭的患者可以开展'支气管肺泡灌洗液$

V"1!

%被广

泛应用于许多肺部疾病的病原体*细胞学和其他病因的检查'

研究表明非
S&#

感染的
bUb

患者
V"1!

检测的敏感性和特

异性均高于痰液(

)

)

'支气管肺泡灌洗可以采集到肺内深处的

标本#检出率较高#因此若患者能耐受纤维支气管镜#

V"1

宜

作为首选(

;

)

'肺组织活检即经皮肺活体组织检查#可以制作肺

印片以及肺组织切片#能够直接查到
bU

及观察到肺组织的特

异性改变#无疑对于
bU

感染具有确诊性'但是组织活检创伤

大#对于临床的患者作肺活检#容易造成大出血及气胸#风险较

大'标本采集应该结合患者的临床综合评估#根据患者的耐受

情况选择不同的方法采集'应该在使用抗菌药物之前#以提高

诊断率'

D-E

!

传统方法444染色镜检
!

直接涂片镜检查见
bU

包囊或

者滋养体即可确诊
bUb

#染色方法主要包括吉姆萨染色法*瑞

一姬氏染液复染法*六亚甲基四胺银染色法$

[YO

%*亚甲胺染

色法以及免疫荧光染色'目前多采用瑞一姬氏染液复染法#操

作简便#染色时间短'镜下可见圆形或椭圆形的
bU

包囊#呈

淡蓝色#内含紫红色块状或新月状的囊内小体'吉姆萨染液是

由吉氏染粉*甲醇和甘油配成原液#再经磷酸二氢钾与磷酸氢

二钠配成的缓冲液进行
(̀ +*

稀释成为应用染液'标本需要

甲醇固定#而且需要较长的染色时间'

[YO

对包囊有特异的

染色特性#目前多用于肺印片的染色#其配制较复杂#反应需要

维持在一定的温度#而且反应时间较长'免疫荧光抗体染色是

比较先进的染色方法#染色时抗体与
bU

特异结合#利用荧光

显微镜能够观察到视野中荧光物体#从而证明
bU

的存在'由

于价格昂贵#要求比较高#目前国内还没有开展使用'对于肺

组织切片主要使用苏木精伊$

SQ

%染色#镜检查见
bU

即可确

诊'同时可见肺部实变*炎症以及渗出等改变'由于目前还没

有建立一套完整的体外培养
bU

的方法体系(

.

)

#直接涂片镜检

依然是诊断
bUb

最可靠的方法'染色镜检法的关键就是要找

到
bU

虫体#由于患者体内
bU

的负荷*标本种类*染色方法以

及技术人员的经验的不同#其敏感度很低'因此新的检测技术

对于诊断
bU

肺炎显得尤为重要'

D-F

!

检测新技术444

(

#

)

)

:Z

葡聚糖检测和
bU%

技术

D-F-D

!

(

#

)

)

:Z

葡聚糖检测
!

(

#

)

)

:Z

葡聚糖是存在于大多数

真菌细胞壁的一种多糖#亦存在于
bU

的包囊壁中#它可以触

发先天性的免疫反应#在炎症反应中扮演着重要角色'可以通

过检测
V"1!

或者患者血清中
(

#

)

)

:Z

葡聚糖的含量来诊断

bUb

'这种微创性的检测近年来引起学者的广泛关注#而且在

临床中应用也越来越多'

ZA80AB

等(

,

)对
+5

名
S&#

及血管恶

性肿瘤的
bU

肺炎患者血清中的
(

#

)

)

:Z

葡聚糖进行了研究#

与健康人相比#临界值为
(**

>L

"

0F

时#诊断
bUb

的特异度与

敏感度分别可达到
2,-;4

和
(**4

'一项对于
(

#

)

)

:Z

葡聚糖

诊断
bUb

的荟萃分析显示$

2.4D:

%其敏感度和特异度平均可

达
2;-54

$

2*-5

$

23-(4

%和
23-(4

$

5(-3

$

52-24

%

(

3

)

'

(

#

)

)

:

Z

葡聚糖存在于血清中#分子质量小#可以用于早期诊断#比显

微镜检查到菌体更早一步(

5

)

#由于
(

#

)

)

:Z

葡聚糖与在其他真

菌如曲霉菌*毛霉菌以及念珠菌同时存在#需要与
bUb

进行鉴

别诊断'目前未见关于
(

#

)

)

:Z

葡聚糖的水平与机体感染
bU

的严重程度*疗效以及患者的死亡率相关性的实验报道'

D-F-E

!

聚合酶链反应$

bU%

%

!

bU%

是检测
bU

最为敏感的方

法#具有敏感度高*操作简便并且无创伤性的优点'检测标本

可以是痰液*

V"1!

#也可采用口咽部洗漱液以及鼻咽部拭

子(

2

)

'不同的靶基因其检测敏感度不同#常用靶基因主要有二

氢叶酸合成酶$

ZSbO

%*二氢叶酸还原酶$

ZS!%

%*

)

:

微管蛋

白*

UZU+

基因*主要表面糖蛋白基因以及线粒体大亚核糖体

%$"

基因$

0B1O/@%$"

%等(

(*:(+

)

'产物及标本引物的分析方

法不同#也会使该技术特异度不同'最近的一项研究比较了九

种不同的诊断
bUb

的
bU%

方法#发现巢式
bU%

技术*

V"1!

以及肺组织的
0B1O/@%$"

检测是最敏感和特异的痰液检测

方法(

()

)

'

[<B?H

(

(;

)采用
0B1O/:

巢式
bU%

法对
bUb

大鼠模型

的
+,

份肺外组织器官标本进行检测#也有较高的检测敏感度'

但检测肺外组织
bU

的报道很少#

bU

在肺外组织的传播还需

要大量实验的进一步验证'

bU%

能够直接检测
V"1!

以及诱

导痰中目标基因#可检测出没有
bUb

临床症状但有
bU

定植的

患者(

(.:(,

)

'

bU%

检测阴性预测值几乎为
(**4

#尤其对于非

S&#

感染的患者'但是#其阳性预测值还有待评估'定植有

bU

的患者尤其是婴幼儿*慢性阻塞性肺病$

UPbZ

%的老年患

者以及患有其他疾病的人群#在他们机体免疫力受到抑制时患

bUb

的概率会增高'而且
bU

携带者作为传染源可以引起人

与人之间的传播'常规
bU%

技术不能区分定植与感染'研究

表明实时定量
bU%

优于传统的
bU%

技术#能区分出
bU

感染

和定植(

(3

)

'此外#

Z$"

序列的针对性和定量
bU%

分析中使

用的截点仍有待规范'

Z?07?97

等(

(5

)发现定量
bU%

和血清
(

#

)

)

:Z

葡聚糖分析相结合可以有效区分
bU

感染和定植#两者结

合诊断可能会适用于临床实践'但是不同的实验方法不同的

血清
)

:Z

葡聚糖阈值#其诊断的敏感度也不同#因此仍需要进

行评估(

(5:(2

)

'

bU%

检测法诊断
bUb

的敏感度和特异度都较

高#可以用于临床
bUb

患者的筛选#还可用于临床治疗效果的

评价'鉴于定植的存在#应当把在检测前充分评估患者
bUb

的危险因素作为前提条件'

E

!

bU

感染宿主免疫反应

宿主对
bU

感染的免疫反应主要包括体液免疫和细胞免

疫#以及肺泡巨噬细胞*树突状细胞*细胞因子等的协同作用'

国内外已将乳胶凝集试验*斑点酶联免疫吸附试验$

Q1&O"

%*

免疫荧光法*免疫印迹法等应用于
bU

的诊断'健康人群体内

普遍含有
bU

天然抗体#因此#抗体检测对于早期诊断
bUb

无

应用价值'而且
bUb

往往发生于
S&#

或各种原因引起的免

疫低下疾病情况#对外界抗原免疫应答基本缺失#故针对
bU

包囊壁抗原的血清抗体检测对于诊断
bUb

意义不大'

在免疫反应中
UZ;

k

'

细胞的作用最明显#当机体免疫功

能降低#尤其是
UZ;

k

'

细胞明显缺陷时(

+*:+(

)

#处于潜伏状态

的
bU

即开始大量繁殖并在肺部扩散#形成,隐性感染再激

活-'对于
S&#

感染的免疫抑制患者#尤其是
UZ;

k

'

细胞小

于
+**

#

1

的患者要考虑
bUb

(

++

)

'免疫力低下是
bU

激活的重

要条件#评估和监测非
S&#

患者的免疫状态对于诊断
bU

具

有重要的意义#临床上应该重视易导致免疫力低的危险因素#

如长期使用免疫抑制剂患者*器官移植*肿瘤放化疗*恶性血液

系统疾病等'

F

!

其他检查

O:

腺苷蛋氨酸$

"D<YAB

%与肺内甲基化反应以及多巴胺合

+

33+(

+

国际检验医学杂志
+*(.

年
.

月第
),

卷第
2

期
!

&9BX1?HYAD

!

Y?

I

+*(.

!

#<F-),

!

$<-2



成密切相关'

bU

依赖其宿主的
O:

腺苷甲硫氨酸酶#有研究发

现#低
"D<YAB

水平能够预测诊断
bUb

(

+)

)

'但另一个研究却

未找到
"D<YAB

水平关系与
bUb

有关(

+;

)

'与其他肺部感染的

患者相比#在重症
bUb

患者可观察到低水平的血浆
O:

腺苷甲

氨酸#但这种观测结果的有效性需要大量患者证实'当前不能

被推荐用于临床'

高水平的乳酸脱氢酶$

1ZS

%同样是检测
bUb

的一个指

标#其敏感度和特异度低于
(

#

)

)

:Z

葡聚糖(

+.

)

#作为肺损伤的

标志物与疾病严重程度有关#尽管已注意到
bUb

患者血清

1ZS

升高#但很可能是肺炎症或损伤的一种反应而不是该病

特异度标志#不能作为病因诊断'有研究就认为#

(

#

)

)

:Z

葡聚

糖的
1ZS

水平与临床数据的有效结合是一个很有前途的诊

断
bUb

的有效替代方法(

+,

)

'这些辅助诊断指标的可靠性需

要进行大量的临床验证来获得'

G

!

小
!!

结

诊断及治疗程序的规范化使预防及诊疗
bUb

有了很大的

进步#但由于新的免疫疗法的应用#仍有许多未知的情况出现#

因此诊断
bUb

仍具有很大的挑战性'新的诊断方法越来越

多#但都有一定的局限性#任何一个方法都不能对
bUb

做出一

个明确的诊断#诊断仍然依赖于
bU

在呼吸道标本的微观认

证'对
bUb

诊断更特异*敏感的标志物的研究开发是必要的#

比如感染组织*体液特异度蛋白的发现以及
bUb

多基因的研

究#同时#也应该侧重于建立多种测试相结合的诊断方法'
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