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  摘 要:侵袭性真菌感染预后差、病死率高,且发病率呈持续上升趋势,早期诊断对改善患者预后至关重

要。传统镜检与培养方法灵敏度低、耗时长;新兴分子检测技术受限于成本与标准化问题而难以普及。液基细

胞学技术作为一种标准化、自动化的形态学辅助诊断方法,被创新性引入真菌感染诊断领域,可有效弥补传统

方法与分子技术之间的诊断空白,能够提升真菌病原体的检出率与诊断准确性,为临床早期诊断提供支持。该

文旨在综述该技术在侵袭性真菌感染(念珠菌、毛霉菌、曲霉菌及隐球菌)与地方性真菌感染诊断中的临床应用

价值及研究进展,评估其作为准确、高效辅助诊断工具的临床适用性与发展潜力,以期为其推广提供理论依据

与实践参考。
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Abstract:Invasive

 

fungal
 

infections
 

are
 

characterized
 

by
 

a
 

poor
 

prognosis,high
 

mortality,and
 

an
 

increasing
 

incidence,making
 

early
 

diagnosis
 

crucial
 

for
 

improving
 

patient
 

outcomes.Traditional
 

microscopic
 

examination
 

and
 

culture
 

have
 

low
 

sensitivity
 

and
 

prolonged
 

turnaround
 

times.Meanwhile,emerging
 

molecular
 

detection
 

technologies
 

face
 

challenges
 

related
 

to
 

cost
 

and
 

standardization
 

that
 

limit
 

their
 

widespread
 

adoption.Liquid-
based

 

cytology,as
 

a
 

standardized
 

and
 

automated
 

morphological
 

diagnostic
 

technique,has
 

been
 

increasingly
 

ap-
plied

 

in
 

the
 

field
 

of
 

fungal
 

infection
 

diagnosis.It
 

helps
 

bridge
 

the
 

diagnostic
 

gap
 

between
 

conventional
 

methods
 

and
 

molecular
 

approaches,enhancing
 

the
 

detection
 

rate
 

and
 

diagnostic
 

accuracy
 

of
 

fungal
 

pathogens,thereby
 

supporting
 

early
 

clinical
 

intervention.This
 

article
 

reviews
 

the
 

clinical
 

utility
 

and
 

recent
 

advances
 

of
 

liquid-
based

 

cytology
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

invasive
 

fungal
 

infections
 

(Candida,Mucor,Aspergillus,and
 

Cryptococcus),

as
 

well
 

as
 

endemic
 

fungal
 

infections.Furthermore,it
 

evaluates
 

the
 

clinical
 

applicability
 

and
 

future
 

prospects
 

of
 

liquid-based
 

cytology
 

as
 

a
 

reliable
 

and
 

efficient
 

auxiliary
 

diagnostic
 

tool,with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

and
 

practical
 

guidance
 

for
 

its
 

broader
 

implementation.
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  侵袭性真菌感染(IFIs)是指侵入人体深部组织或

血液循环所引起的严重感染性疾病,具有起病隐匿、
病情进展迅速、病死率高的特点,已成为影响临床预

后的关键负面因素。目前,临床诊断IFIs主要依赖培

养法和镜检法,但二者均存在明显局限。培养法虽为

诊断的基准方法,却因检测周期长难以满足IFIs早期

诊断需求;镜检法虽具备操作简便,但其诊断灵敏度

偏低,且结果易受检测者的操作影响。近年来,分子

检测技术虽具有高灵敏度和特异度,但受限于成本

高、标准不一及对实验室条件要求较严等问题,难以
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在基层推广,无法充分发挥其在IFIs早期诊断中的技

术价值。因此,临床迫切需要一种兼具较快检测速

度、成本效益良好且易于标准化推广的IFIs辅助诊断

技术,以完善当前诊断体系。
液基细胞学(LBC)技术是基于液基薄层细胞检

测系统发展而来的细胞学检查技术,通过标准化、自
动化的样本前处理流程,有助于改善传统涂片背景杂

乱、目标真菌结构易被遮蔽的问题,从而提升了镜检

过程中真菌形态的辨识,为基层医疗环境下IFIs的快

速诊断提供了实用且可靠的技术路径。现有研究表

明,将LBC技术作为辅助诊断工具用于真菌检测,在
部分研究中显示出提升病原识别效率的潜力。本文

旨在综述LBC技术的核心原理,梳理并探讨其在各

类IFIs诊断中的应用进展与临床价值,以期为推动该

技术在IFIs诊断领域的临床推广与规范化应用提供

坚实的理论依据与实践参考。

1 IFIs流行病学与诊断挑战

1.1 流行病学负担与感染因素 IFIs是全球性的重

大公共卫生威胁。2017年国家曲霉病中心对全球和

多国家真菌性疾病的患病率进行了精度分析,全球范

围内真菌感染每年超过3亿人,IFIs会引起约150万

例死亡。一项对几种常见真菌感染的分散数据进行

总体统计,指出真菌感染的病死率超过50%,主要集

中在免疫功能低下人群[1]。据《新兴传染病》2020年

发表的《基于人类真菌疾病负担估算》中利用全国性

横断面模型研究统计,中国约有7
 

131万例真菌感染

患者(占总人口的5.0%),可见真菌感染在我国具有

显著的疾病负担,迫切需要诊断能力的建设[2]。IFIs
主要累及免疫功能低下/缺陷、血液恶性肿瘤、实体器

官移植接受者及重症监护室的患者,主要病原为念珠

菌、曲霉菌、毛霉菌和隐球菌。侵袭性念珠菌病多见

于免疫功能低下的患者,其病死率在40%~60%。

2021年侵袭性曲霉病诊断与管理共识指南中指出,在
血液系统性疾病患者更易患侵袭性曲霉病,尤其是急

性髓系白血病患者,其发病率可能高达12%[3]。气候

变化、新型免疫抑制剂应用及新型冠状病毒感染(CO-
VID-19)期间IFIs的激增,进一步凸显了应对IFIs的

紧迫性。

1.2 传统与新兴诊断方法的挑战与局限 当前,IFIs
的诊断主要依赖于“临床评估-影像学-实验室检测”的
综合判断模式。然而,现有诊断技术各自存在局限

性,现阶段IFIs的主要诊断手段包括传统镜检法、培
养法、组织病理学检查、血清学检测及分子诊断技术

等。上述方法构成了当前实验室诊断体系,但仍各存

局限,见表1。这些方法在检测灵敏度、特异性与临床

可及性等尚未实现有效平衡,导致IFIs诊断领域存在

“临床诊断缺口”。LBC技术通过标准化样本前处理

流程实现目标细胞单层均匀分布的制片效果,该优势

针对“诊断缺口”的痛点,为填补IFIs临床诊断短板、
优化诊断效能提供了新的技术路径。

表1  IFIs常见的检测方法的特点及用途

诊断方法 优点 缺点 临床用途

镜检法[4] 快速、成本低、应用广泛
灵敏度低,依赖操作者经验,无法区分具体的真

菌种类
初步诊断,快速识别真菌结构

培养法[4] 可鉴定菌种及药敏试验 耗时长,易污染,部分真菌难培养 确诊及耐药性检测

组织病理学[4] 提供侵入组织的直接证据 有创操作,取样误差有限制 确认侵袭性感染

免疫学[5]
对特定真菌敏感,特异性高,可

评估免疫反应

易有假阳性/假阴性,菌种覆盖有限,免疫抑制

患者灵敏度低
辅助诊断,监测疗效

影像学[5]
无创、可 评 估 感 染 范 围 与 并

发症
对真菌无特异性,无法鉴别病原体 辅助评估感染范围情况

分子诊断[5] 快速、灵敏度和特异度高 成本高,缺乏标准化,对设备人员要求高
快速确诊,尤其适用于培养阴性

样本

2 LBC技术原理、系统及在真菌感染的诊断优势

  LBC技术的优势在于通过自动化仪器替代传统

手工涂片操作,从根本上实现样本制备过程的标准

化,有效规避人为操作的影响。其基本技术流程为:

将临床采集的样本立即浸入专用保存液中,以维持细

胞及微生物形态的完整性,经涡旋混匀(打散细胞团

块)、消化(去除黏液及杂质)、梯度离心或滤膜过滤

(富集目标细胞)等步骤处理后,将纯化富集的细胞精

准转移至载玻片指定区域,形成均匀薄层的细胞分布

区;通过固定、染色等常规细胞学处理,完成可供镜检

的标本制备。

目前,临床应用中主流的 LBC系统主要包括
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SurePath􀆿(SP)系统与ThinPrep􀆿(TP)系统(表2)。
这两种系统均已通过美国食品药品监督管理局审批

认证,且在临床细胞学筛查领域,尤其在宫颈癌早期

诊断与筛查中已积累多年应用经验,技术成熟度、检
测稳定性及临床认可度均处于相对较高水平。

SP系统是一种基于密度梯度原理的细胞富集技

术(图1A)。样本首先被收集到专用的保存液中,为
了去除较大的细胞碎片,使用注射器进行分解,随后

将样本分散至密度梯度试剂中,并清除其中的杂质,
选择性有效捕获小颗粒和碎片。样本经过多次离心

处理后,细胞沉降并重悬在溶剂中,利用半自动化处

理设备将细胞流体转移至带正电荷的载玻片上的沉

降室中,高效富集细胞并均匀分布于载玻片上,最终

在载玻片上形成圆形涂片区域,并完成染色。整个操

作流程高效、标准化,确保了细胞样本的高质量处理

和染色[6]。TP系统是一种基于滤膜分离的细胞浓缩

技术(图1B)。样本收集后存放于专用的保存液中,采
用聚碳酸酯(一种膜材料)过滤器与圆柱体相结合的

方式进行细胞处理,将一端连接有聚碳酸酯过滤器的

圆柱体引入样本小瓶中,轻轻旋转,产生电流,可以有

效分解黏液、血液及其他杂质,促使细胞悬浮液均匀

混合和充分均质化。仪器实时监测过滤器上的细胞

密度,当达到理想的细胞密度状态时,圆柱体从样本

瓶中移出,并轻轻施压于带有正电荷的载玻片上。通

过施加适当的正向气压,细胞被有效转移至载玻片表

面,完成细胞转移后进行染色处理,为后续的显微观

察和分析提供适宜的样本[6]。

LBC技 术 适 用 于 痰 液、支 气 管 肺 泡 灌 洗 液

(BALF)和脑脊液(CSF)等复杂样本。与传统直接涂

片相比,LBC通过标准化样本前处理可以去除黏液、
血液等干扰成分,制成细胞分布均匀的薄片,改善了

镜检条件,其优势具体体现在:(1)背景清洁化,能够

去除呼吸道样本中的黏液及坏死的细胞,减少空气干

燥伪影;(2)细胞单层均匀分布,避免细胞重叠和堆

积,可能提高镜检效率和灵敏度;(3)微生物形态结构

保存良好,尤其对真菌菌丝、孢子等关键鉴别形态的

细节保存良好。这些特点使LBC技术可以在IFIs中

进行筛查与形态学诊断,在多种复杂样本中会具有适

用性与稳定性。

表2  SP系统与TP系统的技术总结[6-7]

对比维度 SP系统 TP系统

制备原理 密度梯度沉降 滤膜过滤浓缩

样本保存液 乙醇(CytoRich􀆿
 

Red) 甲醇(CytoLyt􀆿)

细胞分布 直径13
 

mm区域,可能出现聚集 直径20
 

mm区域,细胞分布均匀,重叠少

背景清晰度 背景清晰,适合血液污染较多的样本 背景清晰,去除大部分杂质

细胞形态学保留 核形态完整,适合三维团块评估 细胞扁平化,适于二维形态评估

自动化程度 半自动化 全自动化

处理效率 细胞回收率高,但涂片较厚 涂片薄,便于高倍镜观察,诊断效率高

适用样本 血液污染较多或细胞回收率要求高的样本 适合大规模筛查及薄层细胞观察

主要优势 高细胞富集率,背景清洁 自动化程度高,细胞分布均匀

主要局限性 细胞分布多焦平面观察,较复杂 可能存在细胞形态改变,部分背景特征丢失

3 LBC技术在IFIs诊断中的操作、判读与常见陷阱

  LBC技术适用于痰液、BALF、刷检及CSF等多

种样本。针对不同样本,该技术前处理的核心目标一

致,即通过标准化流程有效清除黏液等背景杂质、富
集目标微生物,并最大程度保持其形态完整性。具体

操作细节可能因样本物理性状而异,但为后续精准判

读奠定基础。染色方法的选择直接影响真菌辨识度,
染色主要包括以下几种方法。(1)巴氏染色:染色后

细胞核呈现蓝色,细胞质呈现橘红/粉红,菌丝呈现粉

红色,适用于真菌的初筛。(2)六胺银(GMS)染色:菌
丝/孢子壁呈黑褐色,背景淡绿,适用于曲霉菌、毛霉

菌等丝状真菌。(3)过碘酸-雪夫(PAS)染色:细胞壁

呈现红/紫红色,背景浅绿,适用于念珠菌、曲霉菌、毛
霉菌等。(4)荧光染色:菌丝/孢子发亮荧光,背景偏

暗,几乎适用于所有真菌。因此,应根据目标病原菌

选用适当的染色方法。
镜下判读是诊断的关键。利用LBC技术制片并

染色后重点识别特征性形态结构,白念珠菌的关键形

态特征为卵圆形芽生孢子,曲霉菌的关键形态特征为

锐角分支的有隔菌丝,菌丝均匀,毛霉菌的关键形态

特征为宽大、无隔或稀疏分隔菌丝,直角分支,隐球菌

的关键形态特征为圆形酵母细胞,外周厚荚膜呈“毛
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玻璃”样晕圈,并应警惕常见混淆物与假象[8-9],见表

3。真菌与黏液丝、纤维蛋白、细胞碎片或棉絮样杂质

等非特异性物质的鉴别,主要依据其是否具备规则分

支、出芽、折光性及特殊染色阳性等特征[8]。此外,需
结合其他临床诊断方法与炎症背景综合判断病原感

染与定植/污染。
 

  注:A为SP系统原理图,B为TP系统原理图。

图1  LBC技术主流系统操作原理图

表3  常见镜下混淆物与鉴别要点

混淆对象 形态特点 鉴别要点

黏液丝/纤维蛋白丝 细长、无结构、染色均匀 无真菌折光性、分支或孢子;特殊染色阴性

细胞碎片 大小不一、染色深、形态不规则 无典型形态、边缘不光滑

定植菌 数量少、形态疑似 结合其他方法与微生物量综合判断

污染菌 种类多、形态各异 了解常见污染菌形态;临床不符时建议重复验证

  LBC技术尤其适用于基层医院的使用与推广。

对于基层医院则应建议首选痰液/BALF作为检测样

本,使用LBC技术进行自动化前处理与制片;所有涂

片先行巴氏染色初筛,发现可疑曲霉菌或毛霉菌等菌

丝结构需要补充特殊染色进一步确认;由经验丰富的

检验人员进行镜检,并依据上述形态学标准进行判

读;在报告中明确描述所见真菌形态并给出倾向性诊

断,对不明确结果则联合其他诊断学方法进行确诊。通

过LBC技术处理可以提升IFIs早期诊断能力的有效工

具,弥补传统镜检与分子技术之间的应用“断层”。

4 LBC技术在IFIs的诊断价值与应用优势

  LBC作为一种应用于临床细胞学诊断的技术,在
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真菌检测领域展现出较好的应用潜力与独特的诊断

能力。该技术通过规范的样本前处理流程,解决了传

统涂片背景混杂、细胞重叠、目标菌被遮蔽等局限,对
镜检法的灵敏度与可靠度有所提升。但LBC技术在

IFIs检测的研究相对较少,多数为小样本分析或病例

报告,整体研究仍处于初步积累阶段。本节将阐述

LBC作为镜检法的辅助工具在念珠菌、曲霉菌、毛霉

菌及隐球菌等常见病原体和地方性真菌感染(EM)诊
断中的具体应用价值。

4.1 LBC技术提高侵袭性念珠菌检出效能与诊断准

确性 侵袭性念珠菌病以白念珠菌为主的念珠菌属

引起,其诊断在临床上仍面临挑战。传统涂片镜检灵

敏度仅约20%[10]。血清学标志物检测如甘露聚糖

(Mn)抗原/抗体和1,3-β-D-葡聚糖(BDG)检测在一

定程度上提高了灵敏度,但特异度较低,从而导致假

阳性的产生。分子诊断虽灵敏度有了显著的提高,但
尚未实现规范性,限制了其临床推广[11]。LBC技术

为念珠菌的形态学诊断提供了新的有效路径。该技

术通过消化黏液、清除炎症细胞等干扰,提高念珠菌

假菌丝及孢子的辨识度。LBC技术在念珠菌形态学

检测中显示出良好的检出准确率,并与培养法结果具

有较好的一致性,见表4。尤其在结合荧光染色或典

型临床表现(如豆渣样分泌物、外阴瘙痒及排尿痛)
时,其诊断效能有所提升,为侵袭性念珠菌感染的快

速筛查与辅助诊断提供了路径。

4.2 LBC技术通过形态学优化提升侵袭性肺霉菌病

的诊断效能

4.2.1 侵袭性肺毛霉病 毛霉病是一种进展迅速、
病死率高的侵袭性感染,其早期诊断对改善预后至关

重要。尤其在COVID-19相关病例中,病死率可高达

38.9%[12]。及时准确的诊断对于改善预后至关重要,
然而其早期诊断仍面临诸多挑战。目前主要依赖组

织病理学、镜检法和培养法。组织病理学虽可以确

诊,但因其是有创取样,不适用于所有患者;镜检法灵

敏度低且依赖经验;培养法的阳性率偏低,需要数天

才能得到结果,难以满足临床快速诊断需求[13]。此

外,由于毛霉细胞壁中不含半乳甘露聚糖(GM)和

BDG而不适用,因此其诊断检出率受到了一定的限

制。分子诊断虽具潜力,但受血液中循环DNA水平、
样本体积等限制,且成本高、技术复杂、实验室之间缺

乏标准化,限制了其广泛应用。因此,当前毛霉病的

临床诊断仍需依托更加高效、实用且经济的诊断技术

以应对其高病死率挑战。LBC技术的引入为毛霉病

的形态学诊断提供了重要助力。LBC技术在肺毛霉

病的形态学诊断中表现出较大的优势,根据现有的研

究表明,其检出率与诊断敏感性均优于传统细胞学方

法,且接近组织病理学的诊断效能,见表4。该技术也

能更完整、清晰地展示毛霉菌“直角分支”“稀疏隔膜”
等关键形态学特征,从而提升镜检的灵敏度,特别适

用于呼吸道样本的快速筛查与辅助诊断。

4.2.2 侵袭性肺曲霉病 侵袭性肺曲霉病在免疫抑

制患者中病死率较高,在免疫抑制患者中的病死率在

40%~90%,早期诊断是降低病死率的关键[14]。镜检

法和培养法仍是诊断基石,但培养法阳性率依旧很

低,一项大规模研究显示,在造血干细胞移植后发生

侵袭性肺曲霉病的患者中仅约11.5%经培养法或组

织病理学检测得以确诊[15]。因此,对培养法显示阴性

但仍高度疑似的患者,需联合其他诊断手段以提高检

出率。PCR技术及其与酶联免疫吸附试验联合应用

显著提高了其诊断灵敏度,尤其在血清样本中表现良

好。然而,该类方法仍存在一定局限,虽然PCR技术

在侵袭性肺曲霉病上诊断提高了灵敏度,由于实验室

之间缺乏统一化方法,许多检测都是内部开发,影响

了可重复性和临床实用性。血清GM 试验在非粒细

胞缺乏患者中灵敏度下降,且易受抗菌药物干扰产生

假阳性;此外,这些方法均无法提供微生物形态学直

接证据,难以在非典型感染中独立确诊。LBC技术在

呼吸道样本中曲霉的形态学检测中表现出一定的应

用优势。LBC能更清晰地呈现曲霉的特征性“锐角分

枝分隔菌丝”外观,提示其在镜检法具有潜在优势。
尤其是与GMS和PAS染色等特殊染色联用时,诊断

灵敏度和特异度得到进一步提升。此外,在个案报告

也证实了LBC技术在非呼吸道样本(如宫颈涂片)中
检测曲霉的可行性,见表4。这些研究认为LBC技术

在侵袭性肺曲霉病形态学诊断中具有有效的辅助

手段。

4.3 LBC技术在侵袭性隐球菌病诊断中的应用初探

与案例启示 隐球菌是一种可引起侵袭性感染的球

状真菌,其特征性形态为出芽繁殖的酵母细胞外周有

“毛玻璃”样荚膜晕圈[16]。隐球菌感染多由吸入环境

中孢子引发,常见于免疫抑制人群,尤其是新型隐球

菌感染。隐球菌性脑膜炎是其最常见临床表现,早期

诊断至关重要。培养法、镜检法及免疫学检测是隐球

菌病的主要诊断方法。CSF印度墨汁染色镜检法操

作简便、广泛用于初筛,但其诊断准确性易受CSF中

背景杂质干扰[17]。尽管应用研究相对较少,但现有证

据表明LBC技术在隐球菌检测中具有潜力。
 

该技术

可制备出一张质量好CSF涂片,使隐球菌的“厚荚膜”
和“窄基出芽”等关键形态特征更为凸显,有利于快速

识别。一项回顾性研究提示其敏感性有所提高,且在
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痰液等低微生物负荷样本中也表现出良好的鉴别能

力,见表4。因此,LBC可作为一种快速、特异的形态

学工具,用于隐球菌感染,特别是中枢神经系统感染

的初筛与辅助诊断。

4.4 在罕见地方性真菌感染诊断中的扩展应用 
EM感染是由一组具有特定地理分布的双相性真菌引

起的系统性感染。世界卫生组织已将部分地方性真

菌列为高或中优先级病原体,凸显其全球健康威

胁[18]。EM的实际发病率常被低估,传统诊断依赖培

养法,但耗时长且需在生物安全三级实验室中操作,
抗原抗体检测存在交叉反应。分子诊断技术凭借多

靶点检测策略展现出高灵敏度与特异度,但目前仍存

在其方法未能实现标准化及推广受限等挑战。
近年来,LBC技术除广泛应用于常见真菌病诊断

之外,也逐渐被尝试应用于EM 检测。然而,目前相

关研究仍以病例报告或小样本观察为主,证据等级相

对有限。LBC可改善涂片背景,减少干扰,提高镜检

下真菌形态的清晰度和辨识度,从而有助于提升EM
检出的灵敏度,见表4。由于EM 具有地域性和职业

相关性,且临床表现多样,其诊断需结合流行病学史、
病理及微生物学结果综合分析。在流行区或高危人

群,尤其是在免疫功能低下人群中,LBC作为一种形

态学辅助工具,或可为早期识别与针对性治疗提供一

定支持,对改善患者预后具有重要意义。值得注意的

是,鉴于当前研究多基于小样本或个案,LBC技术在

EM诊断中的实际应用价值仍需更多高质量、大样本

研究进一步验证,临床推广仍有待研究。

表4  LBC技术在IFIs和EM感染的研究应用

患病类型 证据类型/菌种类型 标本类型 对照方法 主要结局 推荐场景

侵袭性念珠菌 回顾性研究[19] 宫颈样本 培养法

灵敏度75.00%
 

vs.
 

75.30%;与培养法一致性

相当Kappa=0.307;背景与孢子形态更清晰,

利于“烤肉串样”结构识别

形态学初筛与临

床辅助诊断

前瞻性研究[20] 阴道分泌物 涂片法/培养法
灵敏度:87.85%

 

vs.
 

45.79%(涂片法);与培养

法一致性良好Kappa=0.81

侵袭性肺毛霉菌 回顾性研究[21] 刷检 细胞病理学
灵敏度84.85%

  

vs.
  

45.45%(巴氏染色);灵敏

度:87.88%
  

vs.
  

54.55%(GMS和PAS染色)

呼吸道样本的快

速筛查与辅助诊

断(初诊)

前瞻性研究[22] 细胞刷 组织病理学
灵敏度72.4%

 

vs.
 

75.9%(组织病理学);与组

织病理学灵敏度相当

病例报告[23]
刷检、BALF和石

蜡块

常规涂片/组织

病理学
与组织病理学诊断准确性相当

侵袭性肺曲霉菌 回顾性研究[24] BALF
GMS与PAS染

色对比

灵敏度92.11%
 

vs.
 

81.58%;特异度81.82%
 

vs.
 

72.73%

LBC联合特殊染

色的筛查与辅助

诊断

回顾性研究[25] 刷检 常规涂片 灵敏度83.33%
 

vs.
 

57.41%

痰液 常规涂片 灵敏度43.59%
 

vs.
 

19.66%

病例报告[26] 宫颈样本 常规涂片 LBC清晰呈现曲霉形态,验证结果一致

侵袭性隐球菌 回顾性研究[27] CSF 染色方法
灵敏度:39%

 

vs.
 

36%(革兰染色)多方法联合

检测可将总灵敏度提升至56%

CSF隐球菌快速

筛查与鉴别辅助

诊断

病例报告[28] CSF 常规涂片法 LBC处理后,突出“厚荚膜”“窄基出芽”形态

病例报告[29] 痰液 常规涂片法
LBC在低微生物负荷样本中仍能清晰识别隐

球菌,避免混淆

地方性真菌
巴西 副 球 孢 子

菌[30]
宫颈样本

TP系统+特殊

染色

发现“船轮状”多芽生酵母结构,结合多重染色

确诊病菌

形态学筛查,并联

合 培 养 或 分 子

诊断

肺孢子菌[31] BALF
SP系统+免疫

组化

发现能清晰显示典型“泡沫状渗出物”结构,其

检出率得到了提升
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续表4  LBC技术在IFIs和EM感染的研究应用

患病类型 证据类型/菌种类型 标本类型 对照方法 主要结局 推荐场景

柯克弯曲

霉菌[32]
宫颈样本 TP系统+培养

发现有典型“船轮状”多芽生酵母结构,结合培养

结果最终修正诊断

柯克弯曲

霉菌[33]
阴道分泌物 分子测序 用分子测序方法验证LBC的确诊病例

球孢子菌[34] BALF TP系统
与传统涂片镜下形态对比,最终LBC展示结果

优于传统涂片

蛙粪霉菌[35] 肝穿刺液 TP系统+培养
可见清晰宽大少隔菌丝、孢子囊,再结合培养结

果得以确诊

5 总结与展望

  LBC技术作为IFIs诊断的重要辅助工具,通过

标准化与自动化的样本前处理,弥补了传统镜检灵敏

度低与分子检测可及性不足之间的局限,提升了镜检

的可视性与判读一致性,尤其适用于基层医疗机构的

快速筛查。然而,该技术仍属于形态学检测,其鉴定

能力通常限于属或群水平,难以实现菌种精确鉴定与

药敏分析;样本处理过程可能影响真菌形态,存在误

判或漏判风险;对混合感染的识别能力亦有限。因

此,LBC并非替代传统培养、分子诊断或病理学检查,
而是作为现有体系的有益补充。

关于LBC技术在IFIs诊断中的研究尚不充分,
尽管如此,已有研究初步证实LBC在提升真菌形态

辨识度、改善背景干扰及提升检出效率方面具有潜

力,为进一步探索其在IFIs诊断中的应用提供了重要

线索与依据。因此,对于LBC技术在疑似感染的早

期筛查中,建议可优先推荐使用LBC进行快速形态

学初筛;若LBC技术处理后显示阳性,尤其检出丝状

真菌或球状真菌时,需结合培养进行菌种鉴定与药敏

试验;对高危或治疗无效患者,即使LBC技术处理后

阴性,仍建议追加分子检测以明确诊断。未来LBC
的发展应聚焦三方面:(1)建立针对不同样本与病原

的标准化操作规范;(2)推动其与分子检测、质谱等多

组学技术的整合应用;(3)融合人工智能开发真菌形

态自动识别工具,以提升诊断的客观性与效率。
总之,LBC技术为IFIs的早期诊断提供了实用

手段。明确其定位,结合多技术整合与规范化应用,
将有助于其在IFIs诊断体系中发挥更精准、高效的桥

梁作用。
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