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重症监护病房（ＩＣＵ）患者侵袭性真菌感染（ＩＦＩ）早期诊断中的价值。方法　选取徐州医科大学附属医院２０１５年
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　　侵袭性真菌感染（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，

ＩＦＩ）是指真菌侵入人体组织、血液，并在其中生长繁

殖导致组织损害、器官功能障碍和炎症反应的病理

改变及病理生理过程［１］。重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ

ｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）患者是ＩＦＩ的高发人群，ＩＦＩ起病隐

匿、缺乏特异的临床表现，且症状容易被患者基础疾

病所掩盖，因此，容易导致漏诊、误诊。ＩＣＵ患者多

为危重症患者，存在多种基础疾病，容易受到真菌的

侵袭性感染，且预后较差。经培养、检测早期发现并

诊断真菌感染，可为临床医生早期给予准确治疗提

供依据，从而降低患者病死率和真菌的耐药率，改善

患者的预后［２３］。

侵袭性真菌感染的诊断金标准是通过组织学或

真菌培养检出真菌，但是组织学标本的获取需要具

备一定的技术条件，有创伤性，且敏感性较低，容易

引起严重的并发症，不适用于危重症患者。近年来，

真菌抗原检测方法如血清１，３βＤ葡聚糖检测（Ｇ

试验）及半乳甘露聚糖抗原检测（ＧＭ试验），具备操

作简便、敏感性和特异性均较高等优势，广泛应用于

临床，成为真菌感染早期诊断的检测方法。同时，传

统的真菌培养可根据菌落的外观、生化反应等对菌

株进行鉴定和药敏试验，然后根据药敏结果指导抗

真菌治疗。本研究通过分析某院２０１５年１月—

２０１６年１１月疑似ＩＦＩ的ＩＣＵ住院患者的Ｇ试验、

ＧＭ试验和痰真菌培养的结果，探讨Ｇ试验和ＧＭ

试验联合痰真菌培养在ＩＣＵ患者ＩＦＩ早期诊断中

的应用价值。

１　对象与方法

１．１　研究对象　徐州医科大学附属医院２０１５年

１月—２０１６年１１月有高危ＩＦＩ因素的ＩＣＵ住院患

者，根据ＩＦＩ的诊断标准将患者分成３组：ＩＦＩ组（包

括确诊及临床诊断）、拟诊ＩＦＩ组、非ＩＦＩ组。

１．２　诊断标准　参考欧洲癌症研究治疗组织及真

菌研究组（ＥＯＲＴＣ／ＭＳＧ）的诊断标准
［４］和中国侵

袭性真菌感染工作组制定的临床诊断侵袭性真菌病

的诊断标准［５］：（１）确诊：组织病理学证实为真菌，无

菌组织及血液培养为真菌；（２）临床诊断：具有ＩＦＩ

宿主因素及临床表现，同时伴有一项病原学依据；

（３）临床拟诊：具有ＩＦＩ宿主因素及临床表现，无病

原学依据，抗真菌治疗有效；（４）排除诊断：不符合以

上标准，单用抗菌药物治疗有效。

１．３　仪器与试剂　痰培养：法国梅里埃 ＡＴＢ半自

动电脑检测仪及其培养瓶、鉴定试剂盒、沙保罗氏

ＴＴＣ平板。Ｇ试验：ＭＢ８０微生物快速动态检测系

统、流水线式全自动酶联免疫工作站（ＡＤＣＥＩＩＳＡ

１８０）、Ｔ０２智能恒温仪、高速离心机、振荡器及北京

金山川科技发展有限公司生产的ＧＫＴ５Ｍ 动态真

菌检测试剂盒（光度法）。ＧＭ 试验：ＢｉｏＲａｄ公司

生产的酶联免疫吸附检测血清ＧＭ试剂盒。

１．４　检测方法　痰真菌培养标本的留取和真菌分

离培养均按照《全国临床检验操作规程》进行操作。

Ｇ试验严格按照仪器和试剂说明书进行操作。诊断

标准：Ｇ值＜６０ｐｇ／ｍＬ，检测结果为阴性（隐球菌、

接合菌除外），Ｇ值＞１００ｐｇ／ｍＬ，检测结果为阳性，

Ｇ值在６０～１００ｐｇ／ｍＬ为临床观察期。ＧＭ 试验

严格按照试剂盒说明书进行操作。试验原理采用酶

联免疫一步夹心法，根据换算公式Ｉｎｄｅｘ＝标本ＯＤ

值／临界值对照ＯＤ值均值，将标本ＯＤ值换算为系

数Ｉ值，半乳甘露聚糖的具体测定标准如下：Ｉ值

（ＧＭ值）＜０．５则表示检测结果为阴性，连续两次

样本检测的Ｉ值＞０．５，或一次检测结果的Ｉ值

≥０．７，则表示检测结果为阳性。计算单项试验和联

合试验的灵敏度、特异性、阳性预测者和阴性预测

值、阳性似然比、阴性似然比、Ｙｏｕｄｅｎ指数等指标。

联合试验是指并联试验，联合试验中有一项结果为

阳性则认定为联合试验结果为阳性。

１．５　统计分析　应用ＳＰＳＳ１８．０统计软件对数据

进行分析，计量资料以均数±标准差（狓±狊）表示，样
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本均数间的比较采用方差分析；计数资料以率（％）

表示，率的比较采用卡方检验；犘≤０．０５表示差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　２０１５年１月—２０１６年１１月徐州

医科大学附属医院有高危ＩＦＩ因素的ＩＣＵ住院患

者共２６４例，其中ＩＦＩ组５６例（包括确诊及临床诊

断），拟诊ＩＦＩ组４３例，非ＩＦＩ组１６５例。男性１８３

例，女性８１例；年龄２３～９０岁，平均年龄（６７．０±

１５．７）岁。各组间性别、年龄、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、

ＩＣＵ住院时间、总住院时间等差异均无统计学意义

（均犘＞０．０５），见表１。２６４例ＩＣＵ住院患者中输

注蛋白制品１８０例（６８．２％），气管插管机械通气患

者１４４例（５４．５％），气管切开患者６９例（２６．１％），中

心静脉置管患者１９３例（７３．１％），使用广谱抗菌药物

患者１６３例（６１．７％），血液透析患者１０例（３．８％）。

表１　ＩＦＩ组、拟诊ＩＦＩ组、非ＩＦＩ组三组患者基本特征

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＩＦＩ，ｓｕｓｐｅｃｔｅｄＩＦＩ，ａｎｄｎｏｎＩＦＩｇｒｏｕｐｓ

基本特征 ＩＦＩ组（狀＝５６） 拟诊ＩＦＩ组（狀＝４３） 非ＩＦＩ组（狀＝１６５） 合计（狀＝２６４） 犉／χ
２ 犘

年龄（岁，狓±狊） ７１．４±１３．５ ６５．４±１５．５ ６５．９±１５．９ ６６．９±１６．３ ２．８１０ ０．０６２

性别［男，狀（％）］ ３９（６９．６） ３０（６９．８） １１４（６９．１） １８３（６９．３） ０．０１１ ０．９９５

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（分，狓±狊） １８．２±３．６ １７．１±４．２ １７．５±２．８ １７．６±３．２ １．９６１ ０．１４３

ＩＣＵ住院时间［ｄ，Ｍ（ＱＲ）］ １３．５（１５．２） １４．７（１５．５） １１．４（１３．９） １２．４（１５．３） ２．５９４ ０．０７７

总住院时间［ｄ，Ｍ（ＱＲ）］ ３４．１（４０．３） ３２．３（３５．８） ２９．６（３２．８） ３１．０（３６．２） １．４８０ ０．２３０

　　注：Ｍ为中位数，ＱＲ为四分位数间距

２．２　Ｇ试验、ＧＭ 试验及痰真菌培养结果　５６例

ＩＦＩ患者中，Ｇ试验阳性４６例，血清ＧＭ 试验阳性

３９例，痰真菌培养阳性３４例；１６５例非ＩＦＩ组患者

中，Ｇ试验阳性２４例，血清ＧＭ 试验阳性１８例，痰

真菌培养阳性２８例，见表２。本研究中，２６４例患者

中痰真菌培养阳性共１２５例次，其中以白假丝酵母

菌为主（５３例，占４２．４％），其次为光滑假丝酵母菌

（１６例，占１２．８％）、近平滑假丝酵母菌（１５例，

１２．０％）和曲霉菌（１４例，占１１．２％）等，见表３。

表２　Ｇ试验、ＧＭ试验与痰培养三组患者单项检测及联合

检测结果

犜犪犫犾犲２　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｓｉｎｇｌｅａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＧｔｅｓｔ，

ＧＭｔｅｓｔ，ａｎｄｓｐｕｔｕｍｃｕｌｔｕｒｅｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓ

检测方法
ＩＦＩ组

（狀＝５６）

拟诊ＩＦＩ组

（狀＝４３）

非ＩＦＩ组

（狀＝１６５）

合计

（狀＝２６４）

Ｇ试验

　阳性 ４６ ３５ ２４ １０５

　阴性 １０ ８ １４１ １５９

ＧＭ试验

　阳性 ３９ ２６ １８ ８３

　阴性 １７ １７ １４７ １８１

痰培养

　阳性 ３４ １６ ２８ ７８

　阴性 ２２ ２７ １３７ １８６

Ｇ／ＧＭ试验联合

　阳性 ５３ ３９ ２６ １１８

　阴性 ３ ４ １３９ １４６

三者联合

　阳性 ５５ ４０ ２９ １２４

　阴性 １ ３ １３６ １４０

表３　ＩＣＵ患者痰真菌培养阳性及其Ｇ试验、ＧＭ 试验检测

结果

犜犪犫犾犲３　Ｐｏｓｉｔｉｖｅｆｏｒｓｐｕｔｕｍｆｕｎｇａｌｃｕｌｔｕｒｅ，ａｓｗｅｌｌａｓＧ

ｔｅｓｔａｎｄＧＭｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆＩＣＵｐａｔｉｅｎｔｓ

真菌名称 例数
百分比

（％）

Ｇ试验

阳性例数

ＧＭ试验

阳性例数

白假丝酵母菌 ５３ ４２．４ ２０ １１

光滑假丝酵母菌 １６ １２．８ １１ ６

近平滑假丝酵母菌 １５ １２．０ ９ ３

热带假丝酵母菌 １２ ９．６ ６ ３

克柔假丝酵母菌 ８ ６．４ ３ ２

都柏林假丝酵母菌 ４ ３．２ １ ２

葡萄牙假丝酵母菌 ２ １．６ １ ０

皱褶假丝酵母菌 １ ０．８ １ ０

曲霉菌 １４ １１．２ ６ ９

合计 １２５ １００．０ ５８ ３６

２．３　Ｇ试验、ＧＭ 试验、痰真菌培养及联合检测结

果　以ＩＦＩ组为真阳性（狀＝５６），以非ＩＦＩ组为真阴

性（狀＝１６５），分析Ｇ试验、ＧＭ 试验、痰培养、Ｇ试

验联合 ＧＭ 试验及三者联合检测的敏感性、特异

性、阳性预测值、阴性预测值、阳性似然比、阴性似然

比、Ｙｏｕｄｅｎ指数等指标。

Ｇ试验与ＧＭ 试验的敏感性、特异性、阳性预

测值、阴性预测值比较，差异均无统计学意义

（均犘＞０．０５）。Ｇ试验联合 ＧＭ 试验检测的敏感

性高于单独检测Ｇ试验和ＧＭ试验，差异均有统计

学意义（χ
２ 值分别为４．２６４、１１．９３０，均犘＜０．０５）。

Ｇ试验联合 ＧＭ 试验检测的阴性预测值高于 ＧＭ
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试验，差异有统计学意义（χ
２＝８．４８６，犘＝０．００４）；

但是与Ｇ试验比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

Ｇ试验联合 ＧＭ 试验检测的特异性和阳性预测值

与单独检测 Ｇ试验、ＧＭ 试验相比，差异均无统计

学意义（均犘＞０．０５）。

三者联合检测的敏感性为９８．２％、特异性为

８２．４％、阳性预测值为 ６５．５％、阴性预测值为

９９．３％、阳性似然比为５．５８、阴性似然比为０．０２、

Ｙｏｕｄｅｎ指数为０．９８。三者联合检测的敏感性均高

于Ｇ试验、ＧＭ 试验和痰真菌培养的单独检测，差

异有统计学意义（χ
２ 值分别为８．１６６、１６．９４６、

２４．１２９，均犘＜０．０５）。三者联合检测的阴性预测值

均高于 Ｇ试验、ＧＭ 试验和痰真菌培养的单独检

测，差异有统计学意义（χ
２ 值分别为６．７８９、１２．３２７、

１７．６４０，均犘＜０．０５）。但是，三者联合检测的特异

性、阳性预测值与单独检测Ｇ试验、ＧＭ 试验和痰

真菌培养相比差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。

三种检测方法联合不仅提高了ＩＦＩ检出的敏感性、

阴性预测值，而且三种方法联合检测阳性似然比较

大，阴性似然比很小，Ｙｏｕｄｅｎ指数比较高。见表４。

表４　Ｇ实验、ＧＭ试验与痰培养单项检测及联合检测结果

犜犪犫犾犲４　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｓｉｎｇｌｅａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＧｔｅｓｔ，ＧＭｔｅｓｔ，ａｎｄｓｐｕｔｕｍｃｕｌｔｕｒｅ

方法 敏感性（％） 特异性（％） 阳性预测值（％）阴性预测值（％） 阳性似然比 阴性似然比 Ｙｏｕｄｅｎ指数

Ｇ试验 ８２．１ ８５．５ ６５．７ ９３．４ ５．６６ ０．２１ ０．６８

ＧＭ试验 ６９．６ ６９．１ ６８．４ ８９．６ ６．３９ ０．３４ ０．５９

痰培养 ６０．７ ８３．０ ５４．８ ８６．２ ３．５７ ０．４７ ０．４４

Ｇ／ＧＭ试验联合 ９４．６ａｂ ８４．２ ６７．１ ９７．９ｂ ５．９９ ０．０６ ０．７９

三者联合 ９８．２ａｂｃ ８２．４ ６５．５ ９９．３ａｂｃ ５．５８ ０．０２ ０．９８

　　ａ：与Ｇ试验比较，犘＜０．０５；ｂ：与ＧＭ试验比较，犘＜０．０５；ｃ：与痰培养比较，犘＜０．０５

３　讨论

ＩＣＵ的住院患者由于病情危重，基础疾病较

多，接受中心静脉置管、气管插管及机械通气、气管

切开、血液透析等各种有创操作的机会较多，因此是

ＩＦＩ的高危人群。有研究
［６７］表明，ＩＣＵ 危重患者

ＩＦＩ发病率高达５０％左右，明显高于普通病房患者。

由于ＩＦＩ早期诊断困难，不能够及时给予治疗，真菌

感染患者病死率较高（５６％～９５％）
［８］，严重威胁危

重患者的生命。实验室早期发现并诊断ＩＦＩ，可以

为临床早期抗真菌治疗提供参考依据，改善患者的

预后［９］。由于传统诊断方法如组织病理、影像学、真

菌培养等耗时长、敏感性差、培养阳性率低及培养条

件受限，很难满足其早期诊断及早期治疗的需求。

目前，血清特异性抗原检测因操作便捷、敏感性

高、特异性高等优势受到广泛关注。（１，３）βＤ葡

聚糖几乎存在于所有真菌的细胞壁上，是一种真菌

特异性物质，在真菌感染过程中，（１，３）βＤ葡聚糖

可从胞壁中释入血液或其他液体中，因此，检测

（１，３）βＤ葡聚糖可成为侵袭性真菌感染的早期诊

断指标。半乳甘露聚糖（ＧＭ）是曲霉属真菌细胞壁

上的一种特异性多糖成分，是曲霉菌菌丝最早释放

的抗原，一般在感染的早期或发病５～８ｄ后ＧＭ水

平即可升高。因此，在患者临床症状、肺部ＣＴ尚无

特异性表现，以及真菌培养尚未出结果之前，ＧＭ抗

原定性测定可以早期诊断真菌感染。但是，血清

ＧＭ检测可应用曲霉菌感染的诊断，对广谱真菌感

染无诊断价值。Ｇ试验和ＧＭ 试验结果受多种因

素影响，存在一定的假阳性。传统的真菌培养方法

虽然存在耗时长、敏感性低和外源性污染等缺点，但

是根据培养结果可以观察到真菌菌落的外观，并根

据生化反应对菌株进行鉴定和药敏分析，从而根据

药敏结果指导临床用药。

本研究结果显示，Ｇ试验的敏感性、特异性、阳

性预测值、阴性预测值分别为８２．１％、８５．５％、

６５．７％和９３．４％；ＧＭ试验的敏感性、特异性、阳性

预测值、阴性预测值分别为６９．６％、６９．１％、６８．４％

和８９．６％；提示Ｇ试验和ＧＭ 试验对于ＩＣＵ患者

诊断ＩＦＩ均具有较好的临床价值，与国内其他研究

结果［１０］一致；而Ｇ试验联合ＧＭ 试验检测可明显

提高ＩＦＩ检出的敏感性（９４．６％），二者联合检测阴

性似然比很小、Ｙｏｕｄｅｎ指数较高，表明联合检测较

单独检测效果好，与许多研究结果［１１１４］一致。但是，

Ｇ试验阳性只能提示存在ＩＦＩ，不能确定为何种真

菌感染，而且对隐球菌和接合菌的检出率很低。

ＧＭ试验仅在诊断侵袭性曲霉菌感染时特异性高，

而对其他真菌感染不敏感。
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痰真菌培养、Ｇ试验和ＧＭ 试验三种检测方法

各有优缺点，本研究将三种检测方法联合，结果表明

其敏感性 ９８．２％、特异性８２．４％、阳性预测值

６５．５％、阴性预测值９９．３％、阳性似然比５．５８、阴性

似然比０．０２、Ｙｏｕｄｅｎ指数０．９８。三者联合检测使

敏感性得到大大提高，可以尽量避免漏诊情况的发

生，同时特异性有所降低、阴性预测值提高、阴性似

然比较小，提示三者检测排除阴性结果的能力增强。

三者联合检测后依然存在假阳性病例，可能与危重

症患者本身病情复杂及药物使用有关。本研究显示

ＩＣＵ患者常合并多种基础疾病，进行有创操作和抗

感染治疗的比例较普通病房高，例如行气管插管机

械通气、气管切开、中心静脉置管、血液透析、输注蛋

白制品、使用广谱抗菌药物等，这些因素不仅是ＩＦＩ

发生的高危因素，而且可能影响ＩＦＩ患者Ｇ试验和

ＧＭ试验检测的结果，因此，诊断ＩＦＩ时需结合患者

的病情综合判断。

本研究结果表明，联合检测的预测价值优于单

项检测，可能与各种方法检测的物质不同，而各种物

质代谢存在差异，因此，单项均可能出现假阳性结

果。相关文献 ［１５１８］报道，Ｇ试验出现假阳性的原

因包括：（１）标本暴露在含有葡聚糖的材料上，如纱

布；（２）败血症，其中又以链球菌导致的败血症为多

见；（３）使用多糖类抗癌药物；（４）静脉输注蛋白制

品、血液制品等；（５）使用可能诱发Ｇ试验假阳性如

碳青霉烯类、头孢菌素类、β内酰胺酶类、磺胺类等

抗菌药物；（６）合并其他部位真菌感染。本研究纳入

的２６４例ＩＣＵ住院患者中输注蛋白制品的患者高

达６８．２％。本研究提示Ｇ试验阳性率高，但特异性

低，阳性预测值较低，可能与ＩＣＵ重症患者输注蛋

白制品比例较高有关；而假阴性时可能是浅部真菌

感染或定植时，（１，３）βＤ葡聚糖未被释放出来使

体液中的量不增高，故其检测呈阴性［１９］。

ＧＭ试验出现假阳性结果常常与以下因素有

关［２０２４］：（１）使用半合成青霉素尤其是哌拉西林／他

唑巴坦；（２）新生儿和儿童；（３）血液透析；（４）自身免

疫性肝炎；（５）输注含有葡聚糖的蛋白制剂，食用菌

类食物等。ＧＭ检测结果的特异性在幼儿及新生儿

中较低，可能由于ＧＭ 存在于多种食物中，然后从

食物中移位到胃肠黏膜引起，因此降低了ＧＭ 检测

的特异性［２５］。本研究中非ＩＦＩ组患者有６例患者出

现阳性，这些ＧＭ试验假阳性的患者中有４例临床

并没有出现真菌感染的症状和体征，且真菌培养及

病原学检查均为阴性，ＧＭ 假阳性考虑与患者检测

时正在进行床旁血液透析操作，导致结果出现假阳

性；其余２例ＧＭ试验假阳性患者检测时使用哌拉

西林／他唑巴坦进行抗感染治疗，且这２例患者病原

学检查未检测出真菌。ＧＭ试验出现假阴性则与检

测时间、病情严重程度、体内分解代谢、试验最低值

限制等有关。释放入血循环中的ＧＭ 清除较快，当

患者病情轻、使用肠内营养，或使用过抗真菌药物，

可显著降低ＧＭ检测的敏感性
［２４］。

本研究结果显示，２６４例患者痰真菌培养阳性

共１２５例次，培养菌株以白假丝酵母菌为主，其次为

光滑假丝酵母菌、近平滑假丝酵母菌、曲霉菌等。这

些结果显示目前临床上引起ＩＦＩ常见的病原菌主要

是假丝酵母菌和曲霉菌，但是由于抗真菌药物的长

期大量使用，其他少见的真菌逐渐增多。本研究结

果显示，真菌培养未发现其他少见真菌，可能与微生

物实验室培养条件和实验环境有关。不同抗真菌药

物对不同真菌的效果不同，其中氟康唑对假丝酵母

菌属效果较好，伏立康唑对曲霉菌属效果好，根据真

菌培养和药敏结果，可以更好地指导抗真菌药物

应用。

总之，Ｇ试验、ＧＭ试验及痰真菌培养用于重症

患者ＩＦＩ的早期诊断具有重要价值。临床上可根据

患者实际病情将Ｇ试验和ＧＭ试验联合检测，作为

ＩＦＩ筛查的第一步，以便指导临床尽早给予经验性

抗真菌治疗，然后根据培养结果和药敏分析调整抗

真菌药物。Ｇ试验和 ＧＭ 试验联合痰真菌培养可

对ＩＣＵ患者ＩＦＩ进行早期诊断，提高诊断的准确

性，指导早期抗真菌药物的应用，从而改善患者

预后。
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