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血浆（１，３）βＤ葡聚糖检测对深部真菌感染诊断的临床评价

黄云昆，史玉芹，朱雯梅，王　佳，姚　瑶（昆明医科大学附属延安医院检验科，昆明　６５００５１）

　　【摘要】　目的　探讨血浆中（１，３）βＤ葡聚糖检测（Ｇ试验）对深部真菌感染诊断的临床应用价值。方法　通

过查阅住院患者病历的回顾性调查分析，对昆明市延安医院２０１１年３月至２０１２年２月长期使用广谱抗菌药物、免

疫抑制剂或糖皮质激素等，且临床出现感染症状的１２０例怀疑真菌感染的住院患者所做血浆（１，３）βＤ葡聚糖的检

测结果，结合临床最终诊断结果进行评价，并分析不同的阳性预测值时Ｇ试验的灵敏度、特异度、阳性预测值和阴

性预测值。结果　１２０例住院患者中按临床诊断标准诊断为深部真菌感染３７例，临床资料不明确的８例（剔除），

实际有效病例１１２例。血浆（１，３）βＤ葡聚糖检测试验分别以１０、２０、５０ｐｇ／ｍＬ为临界值时，其敏感度分别为

７３．０％（２７／３７）、６７．６％（２５／３７）、５６．８％（２１／３７）；特异度分别为６６．７％（５０／７５）、７６．０％（５７／７５）、８６．７％（６５／７５）；阳

性预测值分别为５１．９％（２７／５２）、５８．１％（２５／４３）、６７．７％（２１／３１）；阴性预测值分别为８３．３％（５０／６０）、８２．６％（５７／

６９）、８０．２％（６５／８１）。结论　血浆（１，３）βＤ葡聚糖用于深部真菌感染的诊断具有简便、快速、阳性率高的优点，可

用于深部真菌感染的早期诊断以弥补传统方法的不足，但影响因素也较多，实际应用中需密切结合临床情况和动态

监测以排除假阳性。
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　　近年来由于广谱抗菌药物、免疫抑制剂和抗肿瘤药物的广

泛应用，以及各种导管的体内介入、留置、创伤性检查手段的逐

步开展，自身免疫性疾病、艾滋病、糖尿病等基础疾病的发病率

增加，免疫受损人群不断增加，深部真菌感染的发病率急剧上

升［１］。据我国医院感染监测网分析，院内深部真菌感染率至

２０世纪９０年代末期已上升至２４．４％
［２］，已成为医院感染的主

要病原体之一。深部真菌感染可侵及到皮肤深层、肺、黏膜、肌

肉、脑、消化道等多种组织和器官，如不及时、准确诊断和治疗，

有较高的病死率，危害性较大，已越来越严重地威胁着人们的

健康与生命。由于深部真菌感染的早期诊断困难，治疗药物有

限，因此深部真菌的诊断尤其是快速诊断日益受到临床的重

视。传统的微生物学检测方法如直接涂片镜检的检出率低，而

分离培养需要时间较长、阳性率低，不能满足临床早期、快速诊

断的需要，其他方法如聚合酶链反应（ＰＣＲ）、组织病理检查等

也存在不同程度的局限性。近年来建立了多种通过检测真菌

特异性抗原成分或特异性酶的非传统微生物学检测方法，其中

通过检测真菌细胞壁特异性成分（１，３）βＤ葡聚糖的Ｇ试验

已广泛用于深部真菌感染的临床早期快速诊断中。在本研究

中，通过回顾性分析对Ｇ试验的临床应用价值进行了评价，现

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年３月至２０１２年２月昆明市延安

医院住院并怀疑真菌感染的患者共１２０例，其中男８２例，女

３８例，年龄２４～８２岁。
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１．２　仪器与试剂　ＭＢ８０微生物快速动态检测系统，ＴＯ２智

能恒温仪、无热源肝素抗凝采血管、无热源专用平底试管以及

真菌（１，３）βＤ葡聚糖检测试剂盒均由北京金山川科技发展有

限公司提供。

１．３　Ｇ试验方法　专用无热源肝素抗凝采血管采集静脉血４

ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１ｍｉｎ，取富含血小板的上清液０．１ｍＬ，

加入０．９ｍＬ的试剂盒样品处理液中，混匀后置于恒温仪加热

区７０℃恒温１０～１５ｍｉｎ，取出后立刻放入恒温仪冷却区中３～

５ｍｉｎ，为待测血浆样品（切忌震荡）。取待测血浆样品０．２ｍＬ

直接加入酶反应主剂中，溶解后移液至无热源专用平底试管中

（不要产生气泡），插入 ＭＢ８０微生物快速动态检测系统中进

行反应，反应结束后由标准曲线自动计算出待测血浆中（１，３）

βＤ葡聚糖含量。

１．４　数据分析　分别计算Ｇ试验临界值为１０、２０、５０ｐｇ／ｍＬ

时的敏感度（Ｇ试验阳性患者数／患者总数×１００％）、特异度

（Ｇ试验阴性的非患者数／非患者总数×１００％）、阳性预测值

（真阳性结果数／Ｇ试验阳性结果总数×１００％）和阴性预测值

（真阴性结果数／Ｇ试验阴性结果总数×１００％）。深部真菌感

染的临床诊断标准参照中国内科杂志编辑委员会制定的侵袭

性肺部真菌感染的诊断标准。此标准分为拟诊、临床诊断和确

诊３个层次，本次试验以临床诊断标准作为评价标准。

２　结　　果

２．１　临床诊断情况　通过查阅住院患者病历，１２０例住院患

者中经临床诊断为深部真菌感染的３７例，未诊断深部真菌感

染的７５例，临床资料不明确的８例（剔除）；实际有效病例１１２

例。Ｇ试验以仪器厂商推荐的１０ｐｇ／ｍＬ为临界值时阳性５２

例，阴性６０例；以２０ｐｇ／ｍＬ为临界值时阳性４３例，阴性６９

例；以５０ｐｇ／ｍＬ为临界值时阳性３１例，阴性８１例。

２．２　Ｇ试验的敏感度、特异度　分别以１０、２０、５０ｐｇ／ｍＬ为

临界值时，Ｇ试验的敏感度、特异度、阳性预测值（ＰＰＶ）和阴性

预测值（ＮＰＶ）见表１。

表１　（１，３）βＤ葡聚糖检测不同阈值的敏感性、特异性、

　　阳性预测值、阴性预测值（％，狀＝１２０）

阈值（ｐｇ／ｍＬ） 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

≥１０ ７３．０（２７／３７）６６．７（５０／７５）５１．９（２７／５２）８３．３（５０／６０）

≥２０ ６７．６（２５／３７）７６．０（５７／７５）５８．１（２５／４３）８２．６（５７／６９）

≥５０ ５６．８（２１／３７）８６．７（６５／７５）６７．７（２１／３１）８０．２（６５／８１）

３　讨　　论

近年来，深部真菌感染的发病率随着广谱抗生素、糖皮质

激素和免疫抑制剂的应用呈逐年上升趋势。（１，３）βＤ葡聚糖

作为真菌细胞壁成分之一，一旦进入机体后，将引起真菌病，严

重时将会引起严重的深部真菌感染疾病。因此，深部真菌感染

对患者的健康与生命构成严重威胁。由于缺少有效的早期诊

断手段，尽管采取了有力的抗真菌治疗，深部真菌感染的死亡

率仍然很高，其重要原因之一是深部真菌感染的早期诊断困

难，延误了临床抗真菌的治疗，使患者病情恶化，病死率增加。

传统检测方法为真菌培养，真菌培养的确可为临床提供最为直

接的诊断依据，但培养方法耗时长，阳性率低。而作为金标准

的组织病理学和深部组织培养通常由于其创伤性，时常被患者

和家属拒绝，导致确诊病例很少。本研究入选的病例只有１例

组织病理确诊的病例，与既往文献报道结果一致［３］。因此本次

研究采用临床最终诊断结果作为方法学评价标准。

近年通过检测血液中真菌抗原或代谢物来诊断深部真菌

感染的研究很多［４］。（１，３）βＤ葡聚糖抗原的检测（Ｇ试验），

是一种新的真菌抗原检测方法，在深部真菌感染早期诊断上有

着重要意义。（１，３）βＤ 葡聚糖广泛存在于多种真菌细胞壁

中，是真菌的特有多糖成分，占其干质量的５０％以上，细菌、人

和病毒都不含该成分。当真菌进入人体体液或深部组织后，经

吞噬细胞的吞噬、消化等处理后，（１，３）βＤ葡聚糖可从细胞壁

中释放出来，使血液中（１，３）βＤ葡聚糖含量升高。当真菌在

体内含量减少时，机体可迅速清除（１，３）βＤ葡聚糖，在浅部真

菌中（１，３）βＤ葡聚糖未被释放出来，故在体液中的量不增

高［５］。（１，３）βＤ葡聚糖在健康人血浆中的浓度很低（常低于

１０ｐｇ／ｍＬ），而深部真菌感染者却可明显增高（常高于２０ｐｇ／

ｍＬ）
［６］。因此检测患者血中（１，３）βＤ葡聚糖可预测深部真菌

感染［７］。从本研究结果可以看出，无论是以１０ｐｇ／ｍＬ、２０ｐｇ／

ｍＬ还是５０ｐｇ／ｍＬ为临界值，其对深部真菌感染诊断的阳性

率均明显高于传统的检测方法［８９］。有研究显示（１，３）βＤ葡

聚糖在体内的变化与病程呈平行关系，连续监测葡聚糖水平有

利于预测抗真菌治疗的效果［１０］。在查阅病历中发现，１例临床

诊断侵袭性肺曲霉菌病患者，抗真菌治疗前两次Ｇ试验结果

分别为１８２．４ｐｇ／ｍＬ、１１２．６ｐｇ／ｍＬ，经伏立康唑治疗两周后

再测Ｇ试验结果为３６．９ｐｇ／ｍＬ。１例肺泡灌洗液，痰培养均

检出曲霉，涂片见真菌孢子，Ｇ试验结果为７９．０６ｐｇ／ｍＬ，抗真

菌治疗后Ｇ试验结果小于１０ｐｇ／ｍＬ。因此连续监测葡聚糖

水平对抗真菌治疗的效果有一定的意义。

利用 ＭＢ８０微生物快速动态检测系统对（１，３）βＤ葡聚

糖抗原进行检测的方法，其特异性和敏感性可因设定的阳性临

界值不同而不同，各实验室可根据自己实验室的实验条件建立

相应的阳性判断值以达到最佳的实验诊断性能。在本研究中

还发现，无论阳性临界值为１０ｐｇ／ｍＬ、２０ｐｇ／ｍＬ还是５０ｐｇ／

ｍＬ，均有部分与临床诊断不符的病例，其中主要是假阳性问

题。调查发现在假阳性中，有１４例患者检测前使用过人血清

蛋白、免疫球蛋白等血液制品及抗肿瘤药物等，有１例是血液

透析的患者，均为已知的造成假阳性结果的原因［１１］，说明在临

床实际应用中必须注意排除假阳性影响因素。此外调查中发

现有１例金黄色葡萄球菌，１例铜绿假单胞菌感染的患者Ｇ试

验结果为阳性。可能是由于 Ｇ试验的测定原理与内毒素相

似，受血中细菌的干扰而造成假阳性。有６例不符病例，未能

找出具体原因。

综上所述，Ｇ试验作为一种深部真菌感染的早期、快速筛

查方法有重要的临床应用价值。使用时需紧密结合患者的临

床表现、影像学、病原学等其他检查方法，加强动态监测，排除

影响因素的影响，就可发挥其快速、灵敏和准确的优点，给临床

提供早期诊断治疗的实验依据，有效降低真菌感染病死率。
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２．２　ＥＶ、ＣＡ１６双阳性与ＥＶ、ＥＶ７１双阳性的年龄分布　３

岁以下患儿诊断为手足口病者１５７例，占７５．８５％，表明手足

口病的易感人群为３岁以下的婴幼儿。但各年龄段患儿ＥＶ

＋ＣＡ１６双阳性率与ＥＶ＋ＥＶ７１双阳性率差异无统计学意

义（χ
２＝２．６０，犘＞０．０５）。见表３。

表２　ＥＶ、ＥＶ７１双阳性和ＥＶ、ＣＡ１６双阳性结果

肠道病毒类型 狀 双阳性例数 非双阳性例数 阳性率（％）

ＥＶ＋ＥＶ７１ ４３３ ６６ ３６７ １５．２４

ＥＶ＋ＣＡ１６ ４３３ １４１ ２９２ ３２．５６

表３　ＥＶ、ＣＡ１６双阳性与ＥＶ、ＥＶ７１双阳性的

　　　年龄分布［狀（％）］

年龄（岁） 狀 ＥＶ＋ＣＡ１６双阳性 ＥＶ＋ＥＶ７１双阳性

０．１～３ １５７ １０９（６９．４３） ４８（３０．５７）

＞３～５ ４２ ２７（６４．２９） １５（３５．７１）

＞５ ８ ５（６２．５） ３（３７．５）

　　注：各年龄段患儿ＥＶ＋ＣＡ１６双阳性率与ＥＶ＋ＥＶ７１双阳性率

的差异无统计学意义（χ
２＝２．６０，犘＞０．０５）。

３　讨　　论

手足口病是一种常见的肠道传染病，其常见病原体主要为

ＥＶ７１和ＣＡ１６，部分由肠道病毒ＥＶ７１型感染者的症状较

严重，甚至出现少数患儿因中枢神经系统、循环系统、呼吸系统

损害而导致死亡，引起社会广泛关注［４］。然而此病是可预防、

可控制、可治疗的，如果能够早期诊断、早期隔离、早期治疗，是

可以治愈的，或者可以避免严重后果的发生。因此，如果能对

手足口病病原学进行快速检测对该病的诊断、治疗以及预后极

其重要。目前手足口病诊断以临床表现为主要手段，传统的实

验室诊断方法有病毒分离、中和试验和ＥＬＩＳＡ等
［５］。病毒分

离为诊断的金标准，但病毒分离时间长，要求高，需要特殊设

备，而且操作繁琐，不利于快速诊断。血清中和试验和ＥＬＩＳＡ

检测的是患者体内的抗体，然而抗体的产生较慢，并且其诊断

灵敏度不高，故不适用于早期诊断。实时荧光ＰＣＲ技术对手

足口病的病原诊断具有重要价值，它操作简便，稳定性良好，重

现性好［６］，可以在３～４ｈ内获得检测结果，可以作为手足口病

肠道病毒的快速检测方法，为临床及时采取救治方案提供一种

早期诊断依据［７８］。

本实验室采用实时荧光ＲＴＰＣＲ对本院４３３份疑似手足

口病患儿粪便标本进行了检测，其中ＥＶ阳性３６６例，阳性率

为８４．５３％，ＣＡ１６检出率为３４．８７％，ＥＶ７１的检出率为

１５．２４％；ＥＶ、ＣＡ１６双阳性１４１例，阳性率３２．５７％；ＥＶ、ＥＶ

７１双阳性６６例，阳性率为１５．２４％，表明本地区２０１１年手足

口病患儿中ＣＡ１６和ＥＶ７１均有感染，但ＣＡ１６阳性率明显

高于ＥＶ７１，表明本地区今年以ＣＡ１６感染为主（犘＜０．０１）。

然而有相当部分标本（约４０．７１％）检出了ＥＶ病毒通用型，而

ＥＶ７１和ＣＡ１６却均未检出，表明还存在除ＥＶ７１和ＣＡ１６

以外的其他型别的肠道病毒所致的感染，究竟为何种肠道病毒

感染还有待于进一步确认。

综上所述，作者认为实时荧光ＲＴＰＣＲ在手足口病的诊

断应用中，因其检测标本类型范围广，既可采用大便或肛拭子

标本，也可采用咽拭子、疱疹液等标本等进行检测，标本采集方

便，家长易于接受；而且能够在３～４ｈ内获得检测结果，结果

快速、准确，操作简便，可以作为手足口病肠道病毒的常规检测

方法。并且还可以对手足口病病原学进行初步分型，对该病的

早期诊断、治疗以及预后均有极其重要的作用。
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