
!论
!!

著!

血浆
$

)

&#

*

#!

葡聚糖的检测在深部真菌感染诊断中的应用价值"

冉宝才!胡仁静!胡锡池

"南京医科大学附属无锡市第二人民医院检验科!江苏无锡
%$*))%

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨血浆
$

!

&#

*

#!

葡聚糖的检测"

e

试验$对深部真菌感染的诊断价值%方法
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例!非真菌感染者
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例%采用
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速检测系统及
e"D#4SUGF
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葡聚糖的水平!应用受试者工作特征曲线"
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验进行评估%结果
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深部真菌感染组的葡聚糖水平明显高于对照组!而非真菌感染者与对照组间比较葡聚糖水平差异无统计学
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目前#由于临床一线大量使用抗菌药物*抗肿瘤药物以及

免疫抑制剂)随着医疗新技术的发展#器官移植*介入治疗及

导管插管等普遍应用于临床#导致侵袭性真菌感染发生率越来

越高'

$

(

)侵袭性真菌感染者临床表现特异性差#很难通过症状

和体征发现和诊断#病情易被原发病掩盖#从而导致误诊*漏

诊#因此侵袭性真菌感染的诊断对患者的治疗有关键作用)传

统的真菌培养检测方法时间长#采集标本易污染#真阳性率不

高#已不能满足临床一线的需要)近年来侵袭性真菌的实验室

诊断新方法层出不穷)除结合菌和新型隐球菌外#所有真菌的

细胞膜上都含有
$

#
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葡聚糖#而其他微生物*动物及人的

细胞成分和细胞外液都不含这种成分#因此在机体的体液中检

测到
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葡聚糖#是诊断侵袭性真菌感染的有效证据)本

研究对深部真菌感染者*非真菌感染者以及健康体检者血浆
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葡聚糖水平进行了检测#旨在探讨其在深部真菌感染

诊断中的价值)
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资料与方法
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例$深部

真菌感染组&#非真菌感染患者
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例$非真菌感染组#均为细菌

感染&)依据,血液病"恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染及诊断标

准与治疗原则$草案&-
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(标准诊断#感染部位包括呼吸道*消化

道*泌尿道*血液等#所有纳入研究者同时进行相应的真菌培养

和细菌培养)对照组
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例#为来自本院的同期健康体检者)
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仪器与试剂
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主要仪器包括北京金山川科技发展有限公
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型快速动态检测仪检测
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葡聚糖*

D)$

加热

恒温仪*旋涡混合器*冷却冰浴槽)检测试剂包括真菌$
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葡聚糖检测试剂盒$光度法#购买于北京金山川科技发展有

限公司&*全自动微生物鉴定及药敏分析系统和相关试剂$均购

买于法国梅里埃公司&)
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葡聚糖大量存在于真菌细胞壁中#

占真菌细胞壁成分
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葡聚糖是真菌$新型隐

球菌和接合菌除外&特有的细胞壁成分#作为真菌特有的抗原

具有很高的特异性)因此#若它在血液及无菌体液中被检测出

可以视为深部真菌感染的标志)真菌
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葡聚糖能特异

性地激活反应主剂中的
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转变的级联反应从而引起吸光度的变化#根据检测其溶液吸光

度变化从而对真菌
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葡聚糖浓度进行定量检测)
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操作步骤
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内检测)若不能及时检测#全血离心后可在
%

!

+\

保存
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血浆转移至无热原转移管内#在
T%) \

冷冻保存#可保存
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&取上述血浆
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#加入装有
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样品处理液中#

混匀后
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孵育
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#取出后立刻放入冷却槽中冷却
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=,;

#即为待测血浆样品)$
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&使用微量加样器取待测血浆
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#加入至标准无热原平底试管中#然后再加入
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反应

主剂溶液#溶解混匀#插入
S̀ #+)

型微生物动态快速检测仪中

进行反应)$
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&反应结束后检测系统自动计算出待测血浆中
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葡聚糖水平)
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真菌和细菌培养鉴定
!
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例感染性疾病患者相应标

本的真菌和细菌培养鉴定按照,全国临床操作规程$第三版&-

进行#并登记录鉴定结果)
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统计学处理
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数据均采用
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软件进行处理#多

样本均数比较采用单因素方差分析#两样本均数比较采用
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验%用
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曲线来确定本实验室
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试验的最佳临界值#并评

定检验效果%通过
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值来评估不同方法间的一致性%
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为差异有统计学意义)
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结
!!

果

B'A

!

真菌培养
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例深部真菌感染者的标本来源于痰液
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份#肺泡灌洗液
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份#血液
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份#中段尿
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份#胆汁
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份#胸

腹水和引流液
&@

份)分布情况及各种标本真菌培养阳性率见

表
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例深部真菌感染者标本真菌培养阳性
$)(

例#阳性

率为
*('@:

#其中假丝酵母菌
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例#丝状真菌
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例#烟曲霉

菌
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例#所占比例和阳性率见表
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例深部真菌感染者标本分布情况

标本来源
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所占比例$
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@ +'*@

角膜假丝酵母菌
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丝状真菌
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烟曲霉菌
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葡聚糖水平的比较
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非真菌感染组*对照

组与深部真菌感染组比较差异均有统计学意义$
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&#而非真菌感染组与对照组相比较#差异无统
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各组血浆
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葡聚糖水平的比较$
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葡聚糖

深部真菌感染组
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非真菌感染组
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对照组
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注!与深部真菌感染组比较#
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不同方法用于真菌感染诊断的比较
!

e

试验用于诊断深

部真菌感的
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曲线下面积为
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置信区间为
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%真菌培养阳性的
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曲线下面积为
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试验与临床诊断的一致性检验
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值

为
)'4*&

#真菌培养阳性与临床诊断的
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述数据显示了
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试验诊断深部真菌感染比普通培养更为可

靠#

e

试验与临床诊断之间有较好的一致性#见图
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图
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不同方法的
893

曲线下面积比较
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不同血浆
$

#

&#

*

#!

葡聚糖水平作为临界值的敏感度和特

异度比较
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随着
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葡聚糖诊断临界值水平的逐渐增高#

筛查的特异度增加而灵敏度递减)当
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葡聚糖值提高

至
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时#其灵敏度*特异度*阳性预测值*阴性预测

值都达到最佳#分别为
+*'@):

*

A)'+&:

*

A%')):

*

+*'$):

$

!

$

)')4

&#由此确定本实验室诊断深部真菌感染的
$

#

&#

*

#!

葡聚糖最佳临界值为
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不同血浆
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葡聚糖水平作为临界值的
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敏感度和特异度比较
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与真菌培养的对比
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例患者中真菌培养阳性
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阳性率为
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)以真菌培养结果为金标准#血浆$
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#
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葡聚糖水平检测灵敏度为
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#特异度为
A)'+&:

#阳性

预测值为
A%')):

#阴性预测值为
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两种真菌检测方法的比较$
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葡聚糖
真菌培养

阳性 阴性
合计

阳性
@) &4 $%4

阴性
$( +4 $)$

合计
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近年来#随着医疗新技术的发展#器官移植*介入治疗及导

管插管等治疗方式被普遍应用于临床)免疫抑制剂和高强度

化疗药物的使用*大剂量的抗菌药物滥用*造血干细胞移植的

广泛开展#侵袭性真菌感染发生率越来越高)传统的微生物培

养所需时间较长#阳性率低$约
4)'):

&#而且不能区分定植

菌*感染菌或污染菌等'

&
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)由于传统的诊断方法灵敏度低且多

为有创性#从而导致深部真菌感染的诊断十分困难'

*
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)近年来

出现了一些新的诊断技术包括影像学高分辨
3D

$

283D

&

'

4

(

#

检测真菌抗原和核酸等的非真菌培养诊断技术'

(#A

(

#如血浆
$

#

&#

*

#!

葡聚糖检测*血清半乳甘露聚糖检测等)这些检测方法

大多通过检测体液中真菌抗原或代谢物来诊断深部真菌感染)

目前关于
$

#

&#

*

#!

葡聚糖检测诊断肺部真菌感染的研究较

多'

+#@

(

)

$

#

&#

*

#!

葡聚糖广泛存在于真菌细胞壁中#当真菌进入

人体血液或深部组织后#经吞噬细胞的吞噬*消化等处理后#

$

#

&#

*

#!

葡聚糖可从胞壁中释放出来#进入血液及其他体液中#它

可特异性激活自鲎变形细胞溶解产物提取的
e

因子#从而旁

路激活鲎试验#根据其引起的浊度变化对于
$

#

&#

*

#!

葡聚糖的

水平进行定量检测'

$)

(

)

本研究显示深部真菌感染患者血浆的葡聚糖水平明显高

于对照组$

!

$

)')$

&)而对照组与非真菌感染组之间比较差

异无统计学意义$

!

%

)')4

&#表明深部真菌感染患者血浆
$

#

&#

*

#!

葡聚糖水平明显升高)深部真菌感染患者用药后#

$

#

&#

*

#!

葡聚糖会迅速降解#因此#

$

#

&#

*

#!

葡聚糖试验既能够作为疑似

深部真菌感染患者的诊断方法#为临床提供了抗真菌抢险治疗

的依据'

$$

(

#又能用于深部真菌感染患者的疗效评价和预后

监测)

使用
893

曲线确定
$

#

&#

*

#!

的最佳临界值为
%4

0<

"

=>

#

这与
9JNPNC,

等'

$%

(按葡聚糖高于
()

0<

"

=>

为最佳临界值有

差异)这一差异可能与研究对象的不同有关#国外研究的方法

通常是选取深部真菌感染的确诊患者而非疑似患者作为研究

对象#将血浆
$

#

&#

*

#!

葡聚糖检测结果和金标准确诊结果相对

照'

$&

(

#而本研究采用的为国内诊断标准#以疑似或确诊深部真

菌感染患者为研究对象)

e

试验与培养进行比较#发现血浆
$

#

&#

*

#!

葡聚糖检测用

于诊断深部真菌感染的
893

曲线下面积为
)'+&

#也充分说明

了该试验对深部真菌感染的诊断价值)当把
%4

0<

"

=>

作为

临界值时#灵敏度和特异度分别为
+*'@:

和
A)'+&:

#有较好

的诊断效能)

e

试验的灵敏度$

+*'@:

&高于真菌培养的灵敏

度$

A%'):

&#虽然真菌培养的特异度$

+*'$:

&高于
e

试验特

异度$

A)'+&:

&)但是在患者的初步筛查中#血浆
$

#

&#

*

#!

葡

聚糖水平检测更加快速*方便)普通培养不能区分真菌定植或

真菌感染#普通培养时间较长#而
e

试验不但能区分定植的真

菌#而且出检测报告的时间比普通培养早
*J

#所以
e

试验为

诊断深部真菌感染的理想方法)但是
e

试验无种属特异性#

不能鉴别酵母菌和曲霉菌#这为其局限性%另一方面#

e

试验无

法检测出隐球菌属和接合菌属的感染#造成假阴性'

$*

(

)另有

文献'

$4

(显示细菌感染亦可能导致血浆
$

#

&#

*

#!

葡聚糖水平

轻度升高#因此对
e

试验的结果临床应结合患者情况进行诊

断和治疗)
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特异*能广泛应用于临床的诊断指标已成为肺癌研究的共同

方向)

自
$@@&

年
=,8Z5

被首次发现以来#经过不断研究已有

$4))

种
=,8Z5

被发现)在不同类型的肺癌组织中
=,8Z5

表达量也各不相同#即使在同一个体中正常组织与癌组织之间

=,8Z5

的表达水平也存在差异#正是这些差异的存在为
=,8#

Z5

作为肺腺癌早期诊断指标奠定了基础)

bN;N,ENHN

等'

4

(利

用基因芯片技术#对
$)*

例非小细胞肺癌患者的癌组织与正常

肺组织进行分析#发现在所有表达的基因中有
%+

种
=,8Z5

下调#同时有
$4

种
=,8Z5

表达上调)随后的研究发现#部分

=,8Z5

甚至能够准确地区分肺癌的病理类型如腺癌或者鳞

癌'

(

(

)而在对非小细胞肺癌早期患者以及健康对照组人群的

血清分析中发现#患者血清中
=,8#$*(P

*

>GF#AN

*

=,8#$@&N

*

=,8#$A#4

0

*

=,8#%AN

*

=,8#%$

等表达均存在差异#且差异有统

计学意义$

!

$

)')4

&

'

A#+

(

)将血液中差异性表达的
=,8#%$

*

=,8#$44

和
=,8#$*4

作为组合分析#区分肺癌和吸烟者#其灵

敏度为
(@'*:

#特异度为
A+'&:

'

@

(

)上述研究成果均为进一

步研究
=,8Z5

在肺腺癌中的作用奠定了基础)王海兵等'

+

(

发现#在这些差异性表达的
=,8Z5

中#

=,8#$@&N

的表达低于

健康对照组#但并未对其诊断价值做进一步评估)因此#本研

究选取了
=,8#$@&N

作为诊断指标#评价其诊断效能#并将其与

肺癌诊断常用指标
3[5

进行了比较)

基于国内外对于
=,8Z5

的研究#本课题组利用
R

8D#738

技术分析了
$%

例肺腺癌患者
=,8Z5#$@&N

在不同组织中的表

达量#同时检测了
*)

例肺腺癌患者及其匹配的对照组人群中

血清
=,8Z5#$@&N

的表达差异)研究发现#在肺腺癌患者中#

癌组织
=,8Z5#$@&N

表达量显著下降$

!

$

)')4

&#而癌旁组织

与正常组织相比差异并无统计学意义)肺腺癌患者血清
=,8#

Z5#$@&N

水平下降#与对照组比较差异有统计学意义$

!

$

)')4

&)其作为诊断肺腺癌的指标灵敏度为
(%'4:

#特异度为

@%'4:

)

有文献报道
=,8Z5#$@&N

与抑制乳腺癌细胞周期以及抑

制增殖有关'

$)

(

)另外#有学者用
=,8Z5#$@&N

在急性骨髓性

白血病中抑制了
-#.,F

的表达#证实了
=,8Z5#$@&N

可发挥重

要的抑癌作用'

$$

(

)在对胃间质瘤进行的基因芯片分析中发

现#

=,8Z5#$@&N

表达下调#可作为抑癌
=,8Z5

成为胃间质瘤

诊断的新靶点'

$%

(

#上述报道均与本研究的结果是一致的)

=,8Z5

在肺癌形成过程中起着重要的作用#不同
=,8Z5

表达水平与肺癌的诊断*治疗*进展*预后及患者生存率等方面

均有密切联系)近年来#以
=,8Z5

作为不同类型的肺癌早期

诊断指标的研究进展迅速#

=,8Z5

在检测标本中性质稳定#可

增加检测的敏感度和特异度)其检测具有操作简单#快速#花

费低等优点#因此随着对
=,8Z5

研究的不断深入#其有望成

为早期肺腺癌诊断的重要指标)
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