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临床常见的真菌主要包括念珠菌&曲霉菌&隐球菌!临床上可以引起人类感染性疾病&中毒性&超

敏反应性疾病&侵袭性真菌感染等!已严重威胁到人类健康%真菌的实验室诊断方法主要包括直接涂片镜检&

培养&血清学检测&组织病理检测&分子生物学等%诊断方法的进步将使真菌疾病诊断更加快速&特异!也给患

者的诊治带来了福音%

关键词"真菌#

"

镜检#

"

培养#

"

血清学#
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""

真菌是一种真核生物%是生物界中很大的一个类

群%真菌没有质体%不含叶绿体%属于异养生物(它们

是通过其他动物+植物+土壤等来获取营养(真菌的

异养方式分为寄生+腐生(真菌是个有机体%大多数

是多细胞的%多为丝状(真菌一般都具有细胞壁%不

能够运动%繁殖方式通常以孢子的形式%分为有性生

殖和无性生殖%通过营腐生+寄生+共生和超寄生等生

活(估计在世界上真菌有
'++

万至
',+

万种)

'

*

(只

有少数对人类有害%与医学有关的真菌达
I++

多种%

常见的有
,+

$

'++

种%可引起人类感染性+中毒性+超

敏反应性疾病%室内真菌与过敏性呼吸道疾病的发

生+发展和加重有关)

(

*

(侵袭性真菌感染$

MAM

&的发病

率及病死率在全球范围内也显著上升)

-

*

(

E

"

临床常见真菌概述

""

临床上常见的真菌感染主要是念珠菌感染+曲霉

菌感染和隐球菌感染)

I

*

(

念珠菌是真菌中较为常见的条件致病菌(它常

寄生于人的表皮+口腔黏膜等地方%当人体抵抗力下

降或正常菌群失调时%容易引发念珠菌病(念珠菌孢

子呈圆形+椭圆形%有时是不规则形%通过发芽方式繁

殖%所有菌种和变种全部或大多会出现假菌丝%一小

部分变成后壁孢子或真菌丝%不形成子囊孢子+冬孢

子等(念珠菌为酵母菌%在特定条件下转为菌丝相后

致病性增强(目前感染的主要病原菌仍是念珠菌)

,

*

%

自然界常见的念珠菌很多%但能够对人类和动物致病

者仅少数%临床上以白色念珠菌+热带念珠菌+克柔念

珠菌+光滑念珠菌为常见(

念珠菌感染的临床表现主要有$

'

&黏膜念珠菌

病%如口咽念珠菌病+食管念珠菌病+念珠菌口角炎+

女性阴道念珠菌病等%$

(

&皮肤念珠菌病%如念珠菌间

擦症+念珠菌性肉芽肿+慢性皮肤黏膜念珠菌病+念珠

菌引起的甲沟炎等%$

-

&播散性念珠菌病%如念珠菌菌

血症等%$

I

&深部器官念珠菌病%如泌尿系统念珠菌

病+肺部的念珠菌感染+念珠菌引起的关节炎+心内膜

念珠菌感染+念珠菌性脑膜炎等(

曲霉菌广范分布于自然界%具有特征性的结构%

分生孢子头(分生孢子头包括分生孢梗+顶囊+瓶梗+

梗基和分生孢子链(已知自然界至少有
*++

多种曲

霉菌%超过
(+

个种已被发现能够感染人和动物%而最

常见的约有
P

个种%临床常见的致病曲霉有烟曲霉+

黄曲霉+黑曲霉+土曲霉+构巢曲霉等(引起的临床表

现主要是肺曲霉病+曲霉肉芽肿+播散性曲霉病+皮肤

曲霉病+外耳道曲霉病+眼曲霉病等)

I

*

(如果不加以

控制%可以造成巨大的发病率和病死率)

*

*

(

隐球菌是一种酵母菌%存在于自然界中%在土壤+

鸽粪+树皮中存在(也可存在于人体的体表+口腔及

粪便中%在人类宿主免疫受损时%可以引起隐球菌病(

多数引起外源性感染%也可引起内源性感染(隐球菌

病的病原菌主要是新生隐球菌和格特隐球菌两种(

它引起人类感染的主要途径是通过呼吸道的吸入%首

先感染肺部%然后由肺部扩散到身体的其他地方%比

如黏膜+皮肤+骨骼+脑膜+淋巴结等(但是隐球菌更

易侵犯脑%进而引起隐球菌性脑膜炎(

对改善真菌疾病的预后越来越多的证据表明%早

期和适当的抗真菌治疗很重要)

O

*

%所以就要求临床上

真菌的检测要准确+快速(

F

"

临床实验室检查

F)E

"

涂片镜检
"

临床标本的涂片镜检方法简便+成

本低廉%一直是真菌检测的首选步骤(其优势在于检

测快速且能为鉴定致病真菌类型提供最初线索%有时

对形态特别的致病真菌甚至可以直接进行判定)

P

*

(

直接镜检法包括生理盐水法+氢氧化钾法等%涂片染

色镜检法分为墨汁负染法+乳酸酚棉兰染色法+革兰

染色+吉姆萨染色+六胺银染色+过碘酸
;

雪夫染色等(
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实际工作中%需要根据不同的标本%不同的真菌选择

合适的染色方法(其阳性结果可确定真菌感染%直接

染色镜检对有些具有一定特殊形态的致病真菌直接

做出判定%比如检查隐球菌可取脑脊液标本将标本离

心后用沉渣进行墨汁染色(显微镜涂片镜检法是检

查真菌最基本的方法%它相对简单%又比较快速%而且

比较便宜(但是涂片镜检结果如果阴性也不能排除

是真菌引起的感染'在用涂片镜检法检测真菌时%需

要采用多次取材并做多张涂片%以提高检测的阳

性率(

F)F

"

真菌培养
"

培养也是真菌常规检查的基本方

法)

J

*

%培养法可以直接观察到病原菌生长%做到明确

致病菌种%提高病原体检出率%验证直接镜检的结果%

同时又可以通过做药敏实验%指导临床医生合理使用

抗菌药物(科玛嘉有一种念珠菌显色培养基既可用

于培养%又可根据菌落颜色鉴别%是目前应用比较广

泛的一种真菌培养基(念珠菌和新型隐球菌在普通

增菌培养基上就能生长良好(但是曲霉培养时间较

长%而且易受到环境的污染%所以判断时一定要结合

临床(但是培养一般所需时间都很长%这就有可能延

误最佳治疗时机(为了提高培养的阳性率研究人员

进行了很多改进%比如显色培养基还有自动监测作用

的血培养瓶的应用等%在一定程度上缩短了结果报告

的时间(

F)G

"

血清学检查

F)G)E

"

血浆
'

%

-;

#

;7

葡聚糖检测$

&

试验&

"

'

%

-;

#

;7

葡聚糖广泛存在于真菌细胞壁中%血液或无菌体液中

如果检出
'

%

-;

#

;7

葡聚糖%基本上可以说明感染了念

珠菌+酵母菌或曲霉菌等深部真菌)

'+

*

(血浆
'

%

-;

#

;7

葡聚糖检测简称
&

试验%目前是使用商品化的试剂盒

来检测(但是如果标本受到化疗药物+内毒素等影

响%会出现假阳性的结果(

F)G)F

"

半乳甘露聚糖抗原测定$

&6

试验&

"

半乳甘

露聚糖是存在于侵袭性曲霉菌的特异性的多糖抗原%

&6

的检测已经被用于侵袭性曲霉病的早期诊断(

现多采用
G3M@#

法%已证实%

G3M@#

法检测半乳甘露

聚糖对诊断曲霉病具有较高的特异度)

J

*

(

&6

试验

和
&

试验联合使用可以提高曲霉检出的阳性率)

''

*

(

于书娴等)

'(

*的分析研究也表明%两者联合对侵袭性真

菌病有较高的诊断效果(

F)G)G

"

乳胶凝集实验
"

在临床实验室中%乳胶凝集

实验临床上常常用于隐球菌检测%它是通过检测隐球

菌中的荚膜多糖类抗原来检测真菌(是一种比较快

速简便的检测方法%与常规的墨汁染色检测新生隐球

菌荚膜的方法相比较%它具有较高的灵敏度及特异

性%测试滴度在
I

倍及以上%被认为具有临床意义(

F)H

"

组织病理学检查
"

组织病理学的方法需要取到

真菌感染部位的组织%它可了解真菌在组织及血管内

寄生状况及机体对真菌侵袭的反应(在实际操作为

了更清楚地辨别真菌的形态%常常会借助各种染色%

如苏木素伊红$

1G

&染色+嗜银染色+荧光染色等(免

疫组化因为抗原抗体的相对特异性%可以做出相对特

异性的诊断%通过对病理组织标本进行特殊染色加上

常用的
1G

染色能够提高深部真菌感染的检出率(

如病变组织内可见不同类型的炎性细胞%并可见有隔

菌丝及分叉结构和分生孢子头%就很容易判断出是哪

种曲霉菌(研究表明%免疫组化方法很容易对白色念

珠菌+曲霉菌还有新生隐球菌等进行鉴定)

'-

*

(

F)I

"

分子生物学检测
"

主要包括核酸检测技术%直

接测序和基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱检测

技术$

6#37M;$DA6@

&

)

'I

*

(近年来%分子生物学已

成功应用于某些真菌感染的诊断和耐药基因的检

测)

',

*

%目前国内外实验室常规分子诊断方法主要是传

统的
]2!

技术+实时
]2!

技术等%实时
]2!

当前被

认为是检测临床样本病原体低丰度
7"#

最灵敏的方

法%即在
]2!

反应体系中加入荧光基团%利用荧光信

号实时监测整个
]2!

进程%最后通过标准曲线对未

知模板进行定量分析%可对临床重要曲霉菌和念珠菌

进行区分(分子生物学的方法能在较短的时间内测

到含量很低的真菌
7"#

%所以它有利于真菌感染的

早期诊断(在曲霉菌感染的分子生物学诊断方面%以

其特异性强+灵敏度高等特点在曲霉菌病的诊断及分

型中发挥着日趋重要的作用(有研究表明%实时
]2!

技术在诊断侵袭性曲霉中%有较高的灵敏度和特异度

$分别为
OJd

和
J(d

&

)

'*

*

(序列分析技术已慢慢成为

精确诊断的重要手段%但因为检测时间较长而且检测

费用很高%所以其应用有一定局限性)

'O

*

(

6#37M;

$DA6@

是一种可以对多种微生物其中包括细菌+丝

状真菌等进行鉴定的很好的工具)

'P

*

(微生物物种都

由自己特别的蛋白质构成%进而具有特定的蛋白质指

纹图谱(通过仪器软件图谱的分析比对%找出自身特

异图谱%以达到对待测物质的鉴别(在丝状真菌的鉴

定中%传统的方法以形态学为基础%但形态学操作复

杂%且周期长%不利于及早准确地诊治)

'J

*

(

6#37M;

$DA6@

的应用在丝状真菌的研究中就显得很重要%

它大大缩短了丝状真菌的鉴定时间%也取得了良好的

鉴定效果)

(+

*

(它是一种新兴的鉴定技术%近年来已开

始广泛应用于真菌的检测%它可通过测定菌种蛋白来

鉴定真菌)

('

*

(最近研究表明%

6#37M;$DA6@

除了

可以准确鉴定丝状真菌之外%还具有对丝状真菌进行

分型的潜力)

((

*

(

G

"

实验室检查方法的不足

""

真菌检测最基础的方法包括涂片镜检+培养%它

主要是形态学的观察%它会受到标本本身取材的影

响%还与检验人员专业技术水平等息息相关(培养需

要时间较长%不能为临床提供早期的诊断证据(血清

学方法的主要缺点是特异度+敏感度不是特别好%而

且会存在假阳性+假阴性的情况(如
&6

试验会受到

#

*,('

#
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药物+食物等影响而出现假阳性)

(-

*

%假阴性可能与病

情+体内代谢情况+标本采集时间等有关系(组织病

理学方法的取材相对困难%如组织标本的获取对患者

有一定侵入性%患者很可能不易接受(近几年来%分

子生物学方法发展迅速%对真菌的诊断有很好的前

景%但所使用的引物等的特异性还需要进一步

验证)

(I

*

(

H

"

小
""

结

""

综上所述%真菌现在是临床上感染性疾病的常见

致病菌%不仅可以引起如皮肤+黏膜的感染%也能引起

身体内部各器官的感染%是目前临床上很严重的问

题%所以在临床工作中需要尽早做出准确诊断(诊断

仍是一个复杂而且很重要的问题%到目前为止%已有

很多快速检测方法应用于真菌感染的诊断%包括对临

床标本抗原的检测+快速培养检测法及分子检测法

等(随着技术的快速发展%对不同检测方法优缺点的

比较也在不断探讨中%争取找出能准确诊断的方法(

在真菌感染的诊治中%需要将常规的一些检测方法和

现在新兴技术相结合%以达到快速准确地诊断(诊断

技术方法的进步将使疾病的诊断更加快速+特异%也

给患者带来了福音(最近几年真菌感染的病例也在

不断增加)

(,

*

%病死率也很高%为达到早期诊断的目的%

有时候需要联合应用多种检测技术来进行诊断(同

时结合临床病史+患者接触史%尽可能早诊断+早

治疗(
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