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评价血清及肺泡灌洗液"

'4U0

#曲霉菌半乳甘露聚糖"
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#试验对非粒细胞缺乏"中性粒细胞绝对数
%

#;.]

-#

$

(

U

!简称非粒缺#患者侵袭性曲霉菌病"

84

#的诊断价值%方法
!

应用酶联免疫吸附法对四川大学华西医院临床怀疑
84

的
,#A

例非粒缺患者定量检测血清及肺泡灌洗液半乳甘露聚糖水平!将检测结果和临床特征进行分析%参照欧洲癌症研究和治疗组织(

侵袭性真菌感染协作组和美国真菌病研究组标准$美国抗感染学会指南!将临床病例分为确诊$临床诊断$拟诊和非
84

组&并分

析其灵敏度$特异度$阳性预测值$阴性预测值%结果
!

临床高危
84

非粒缺患者
,#A

例!其中
17

试验阳性
$/

例!灵敏度
%$_

!

特异度
%/_

!阳性预测值
%A_

!阴性预测值
$-_

!约登指数为
#;B,

!诊断符合率
B%_

&各组肺泡灌洗液
17

水平均高于血清
17

水平!肺泡灌洗液
17

阳性率亦高于血清
17

阳性率&确诊组
j

临床诊断组绘制
&6!

曲线!曲线下面积为
#;%,

%结论
!

17

对

84

的非粒缺患者的早期诊断同样具有临床意义%

关键词#侵袭性曲霉病&
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近年来#侵袭性真菌感染$

808

%的发病率愈来愈高#其中又

以侵袭性肺真菌感染$

8(08

%的发病率最为频繁#占
.#_

"

A#_

#而在非粒细胞缺乏$中性粒细胞绝对数
%

#;.]-#
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#简

称非粒缺%的重症患者中侵袭性曲霉菌病$

84

%发生率和病死

率都逐年递增(

84

在免疫功能低下患者所在科室最为常见#

如血液科和重症监护病房$

8!:

%等#且病死率极高#在造血干

细胞移植患者中
84

的发病率为
,_

"

,A_

#而病死率却高达

B#_

"

$#_

(

84

的临床表现缺乏特异性$如发热'咳嗽'胸痛

等%(

84

的确诊需要病理组织活检#有创且实施困难#传统的

诊断方法如真菌培养等耗时长'敏感度低)

-

*

#影响患者的治疗

和预后#是导致真菌感染患者死亡的主要原因之一(现在非培

养的血清学检测方法在临床上广泛应用#如曲霉菌半乳甘露聚

糖$

17

%试验'

-

#

/+

,

+

葡聚糖$

1

%试验#支气管肺泡灌洗液
17

试验'曲霉
(!&

和曲霉免疫层析检测#其中以
17

试验和
1

试验最为受重视(多项研究证实#

17

试验在粒细胞缺乏$简

称粒缺%患者
84

的早期诊断有重要的参考价值)

,+/

*

(本文为研

究
17

试验在非粒缺患者中的诊断价值#通过对临床高危感

染患者的肺组织局部进行支气管肺泡灌洗术得到肺泡灌洗液

及同时采集的血清标本进行
17

检测#探讨血清及肺泡灌洗

液检测能否有助于提高高危患者感染曲霉菌的诊断能力#为临
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床提供初步资料(

$
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资料与方法

$;$

!

一般资料
!

选择
,#-.

年
%

月至
,#-A

年
"

月入住四川大

学华西医院呼吸内科'

8!:

'血液科'中西医结合科等临床怀疑

84

的
,#A

例患者(其中男
-#$

例#女
$B

例&年龄
-.

"

%$

岁#

中位年龄
.,

岁&患者基础疾病分布如下!慢性阻塞性肺疾病

,%;,_

$

.%
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,#A

%#肺炎
-,;A_

$

,A

"

,#A

%#恶性肿瘤
%;B_

$

-%

"

,#A

%#恶性血液病
B;B_

$

-A

"

,#A

%#支气管扩张症
A;%_

$

-"

"

,#A

%#肺间质纤维化
A;%_

$

-"

"

,#A

%#自身免疫性疾病

/;$_

$

%

"

,#A

%#肝肾移植术后
A;%_

$

-"

"

,#A

%#糖尿病
.;%_

$

-,

"

,#A

%#其他疾病
-,;A_

$

,A

"

,#A

%(

$;/
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诊断标准和分组
!

诊断参考欧洲癌症研究和治疗组织"侵

袭性真菌感染协作组和美国真菌病研究组标准'美国抗感染学

会指南#将
,#A

例患者分为确诊'临床诊断'临床拟诊'非
84

组(

$;/;$

!

确诊
!

组织标本中检出菌丝或球形体$非酵母菌的丝

状真菌%#并发现有相应的组织损伤(组织标本'胸腔积液或血

液真菌培养阳性$排除标本污染%(

$;/;/

!

临床诊断
!

符合
-

项宿主因素#

-

项微生物学标准$合

格痰液或支气管肺泡灌洗液直接镜检发现菌丝#连续
,

次真菌

培养阳性%和
-

项主要临床标准$

!C

检出晕征'新月征和实变

区内的空洞%或
,

项次要标准$肺部感染的症状和体征&影像学

出现新的肺部浸润影&持续发热
$A)

#经积极的抗细菌治疗

无效%(

$;/;'

!

拟诊
!

符合
-

项宿主因素和
-

项微生物学标准#而不

符合临床标准#或仅符合临床标准而不符合微生物学标准(

$;/;1

!

非
84

组
!

不符合上述标准(

$;'

!

试剂盒'仪器
!

酶联免疫吸附法
17

试剂盒$

(H=G@HE=4*+
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%由德国
'ED+&=L

公司产品#自动定量酶标仪$

'ED+

&=L7DL@HA%#

%为
'ED+&=L

公司产品(

$;1

!

方法

$;1;$

!

血清标本
!

所有研究对象在抗真菌治疗前采集外周静

脉血
,

"

/KU

#离心留取血清用于
17

检测(

$;1;/

!

肺泡灌洗液标本
!

按照行支气管镜的操作要求进行术

前的准备和术中的监测(支气管肺泡灌洗术一般位于支气管

镜检查和活检刷检之前(首先要在灌洗的肺段经活检孔通过

细硅胶管注入
,_

的利多卡因
-

"

,KU

用于局部麻醉#然后在

2&!C

定位的病变亚段支气管上嵌顿支气管镜#注入
/Be

无

菌生理盐水
-##

"

,.#KU

#每次
,.

"

/#KU

(以支气管腔不塌

陷为条件的负压下$

.#

"

-##KK2

>

%进行回收灌洗液#回收率

一般为
"#_

"

A#_

(回收液体立即用双层无菌纱布过滤以滤

出黏液#取滤出液
.KU

送检
17

(

$;1;'

!

检测方法
!

17

测定采用
'ED+&DL

公司的曲霉菌抗原

检测试剂盒#双抗体酶联免疫吸附$

YU8T4

%检测血清及肺泡灌

洗液
17

值#具体操作方法参照试剂盒说明书(

$;2

!

统计学处理
!

按照厂家推荐及参考其他文献#

17

试验

以
#;.

为诊断界值#将
17

试验
&

#;.

定为阳性(所有资料采

用
T(TT,-;#

统计软件处理(以确诊和临床诊断者为研究组#

非
84

为对照组进行灵敏度和特异度统计分析#由于拟诊患者

不能确定为
84

#因此不纳入统计分析(采用
!

, 检验四格表概

率法比较其敏感度和特异度(计量资料以
C[6

表示#组间比

较采用
8

检验&计数资料以率表示#组间比较采用
!

, 检验&对

,#A

例肺泡灌洗液的
17

值绘制受试者工作特征$

&6!

%曲线&

以
!

$

#;#.

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/;$

!

17

试验血清测定结果
!

参照临床病历及以上分组标准

将临床高危
84

的非粒缺患者
,#A

例分为确诊组'临床诊断组'

拟诊组和非
84

组(其中确诊为
84

的
%

例患者中
A

例
17

试

验阳性#临床诊断组
A%

例患者中阳性
A,

例#拟诊组
/$

例患者

中阳性
--

例#在非
84

患者中
--

例发现
17

试验阳性(参照

17

试验说明书#当
178

&

#;.

时为阳性#其灵敏度为
%$_

'特

异度为
%/_

'阳性预测值为
%A_

'阴性预测值为
$-_

'约登指

数为
#;B,

#诊断符合率为
B%_

(

/;/

!

肺泡灌洗液与血清
17

检测的比较
!

对确诊组'临床诊

断组'拟诊组患者的肺泡灌洗液和血清进行
17

检测#结果显

示确诊组'临床诊断组和拟诊组肺泡灌洗液的
17

检测水平

平均值均高于血清
17

&阳性率方面#确诊组'临床诊断组和拟

诊组肺泡灌洗液的
17

阳性率亦高于血清
17

阳性率#差异

有统计学意义$

!

$

#;#.

%(见表
-

(

表
-
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各组患者
17

检测值

组别
1

肺泡灌洗液

17

$

C[6

#

?

>

"

KU

%

阳性率

$

_

%

血清

17

$

C[6

#

?

>

"

KU

%

阳性率

$

_

%

确诊组
% ,;/,[,;,% -##;# #;%.[#;," B-;"

临床诊断组
A% #;A.[#;"$ ..;A #;A"[#;,, "$;.

拟诊组
/$ #;.#[#;/A AA;B #;"%[#;-, /A;B

非
84

组
-- #;"A[#;," %;/ #;/A[#;,A -A;-

/;'

!

&6!

曲线分析
!

对
,#A

例肺泡灌洗液的
17

值绘制

&6!

曲线#确诊组
j

临床诊断组曲线下最大面积为
#;%,

#见图

-

(对于确诊组
j

临床诊断组患者#肺泡灌洗液
17

的灵敏

度'特异性度'阳性预测值及阴性预测值分别为
$,_

'

%/_

'

$._

和
%%_

(

图
-

!!

肺泡灌洗液
17

检测非粒缺伴
84

患者及

非
84

患者的
&6!

曲线

'

!

讨
!!

论

!!

随着免疫抑制剂的使用#

84

的发病率不断上升#并且病死

率往往很高#可达
.#_

以上)

"

*

(

84

及早诊断#及早的抗真菌治
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疗至关重要(由于种种原因#传统诊断
84

的方法受到很多的

局限(近年来在多种指南的研究中#已经把非培养的血清学和

影像学检查作为诊断
84

和抢先治疗的一种重要方法(

曲霉菌是自然界广泛存在的真菌#通常寄生在人体皮肤黏

膜和周围环境中#是一种条件致病菌#一般的健康者很少发生

曲霉菌感染(但当宿主细胞免疫功能受到损伤或抑制时#患者

通过吸入曲霉菌孢子#并在肺部大量生长#其菌丝也对肺血管

造成损害#导致肺部的局部侵袭和血液传播(

由于传统病原学检测方法的局限性#近年来针对曲霉菌细

胞壁抗原的检测成为诊断研究的热点并逐步应用于临床(

17

抗原是曲霉菌细胞壁的一种主要成分)

.

*

#在侵袭性感染机

体后释放入血#并可持续
-

"

%

周(一般在曲霉菌感染患者出

现临床特异性症状及影像学异常前#机体内循环中即可检出

17

#并且有较高的敏感度和特异度(多篇文献报道#

17

试验

对诊断
84

具有较高的特异度)

/

*

(

(N@NN@9

等)

A

*对
17

进行了

7@G=

分析#发现在血液系统恶性肿瘤中
17

试验的敏感度是

B#_

#特异度是
$,_

#对干细胞移植的患者敏感度较低#为

,,_

(

17

问世以来#多篇文献报道
17

检测对粒细胞缺乏患

者合并
84

有重要的临床意义#能够改善预后#但
17

检测是

否对于其他的非粒缺疾病有诊断价值尚有争议)

B+%

*

(有研究认

为
17

检测对非粒缺患者的诊断敏感度偏低#而另一部分人

认为对该部分患者同样有诊断意义)

$

*

(本研究显示
17

试验

诊断
84

的敏感度是
%$_

#而特异度
%/_

#说明
17

的检测对

于非粒缺患者是否伴
84

同样具有早期诊断和疗效判定的

作用(

虽然
17

试验敏感度和特异度相对较高#但和其他诊断

试验一样#同样存在假阳性和假阴性问题(有研究报道#使用

哌拉"他唑巴坦或阿莫西林"克拉维甲酸等半合成青霉素可导

致
17

试验假阳性)

-#

*

(由于
17

能在大多数的食物中检测出

来#当发生肠道黏膜屏障受损如腹泻时#其可通过受损部位进

入血液造成假阳性(随着
17

研究的深入#国内外已有多篇

假阳性及假阴性病例报道(本文参照厂家试剂说明书以
#;.

作为
17

阳性界值#其中
%

例确诊患者中有
,

例假阴性(回顾

病历发现这
,

例患者在送检
17

试验前均使用了抗真菌药物#

且疗程
%

-

周#其中
-

例患者使用的抗真菌药物为两性霉素
'

#

该药物的使用会抑制菌丝的生长而导致
17

分泌减少&另一

患者使用抗真菌药物伏立康唑(这与文献)

--

*报道一致#有效

的抗真菌治疗可使
17

试验出现假阴性(因此临床在怀疑
84

并在使用抗曲霉菌药物治疗前应该先进行
17

试验(

综上所述#

17

对非粒缺
84

患者检测敏感度'特异度均较

高#对怀疑
84

的患者早期诊断有一定的临床意义&并且肺泡

灌洗液
17

试验更优于血清
17

试验(
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