
·  543  ·中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2018年12月 第12卷 第6期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), December  2018, Vol.12, No.6

·综述·

侵袭性肺部曲霉菌病生物标志物研究进展

张军昌  许彪  王永刚

【摘要】侵袭性肺部曲霉菌病（IPA）主要影响免疫抑制宿主，该类宿主包括血液病患者和

干细胞移植受者。过去十年中，易感人群数量急剧增加，在非粒细胞减少患者中IPA发病率为

0.33%～5.8%。诊断为IPA的非粒细胞减少患者预后差，主要是因诊断延迟，病死率超过80%。IPA诊

断仍面临困难，尤其在非粒细胞减少的患者中，主要原因是缺少特异临床表现、微生物和影像学方法

等检测敏感性较低，于定植菌中鉴别感染十分困难；故获得新的特异性生物标志物十分必要。
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【Abstract】Invasive pulmonary aspergillosis (IPA) is an infection that mainly affects 
immunosuppressive hosts, including hematological patients and stem cell transplant recipients. In the past 
decade, the number of susceptible people has increased dramatically, and the incidence of IPA diagnosed in 
non-granulocytopenia patients was 0.33%-5.8%. The prognosis of non-granulocytopenia patients diagnosed 
as IPA is poor, mainly due to the delayed diagnosis, and the fatality rate is over 80%. IPA is still difficult to 
diagnose, especially in patients with non-granulocytopenia, the main reason was the lack of specific clinical 
manifestations, the sensitivity of microorganism and imaging method was low, and it is very difficult to 
identify infection in colonized bacteria. Therefore, it is necessary to obtain a new specific biomarkers.

【Key words】Invasive pulmonary aspergillosis; Diagnosis; Biomarkers

侵袭性肺部曲霉菌病（ i n v a s i v e  p u l m o n a r y 

aspergillosis，IPA）为严重的机会性感染，此类感染在免

疫缺陷患者和住院患者中有很高的发病率和病死率
[1]。目

前，IPA诊断仍十分困难，虽然下呼吸道痰培养易获得病原

学结果而且操作成本较为廉价，易鉴定出曲霉菌属并进行

适当抗真菌治疗，但痰培养时间一般为48～96 h或更长，

且阳性结果低，阳性率波动为20%～50%[2]。另外，仅1次

痰培养结果显示曲霉菌属的临床意义并不十分明确，因为

很难区分是真正感染还是定植菌[3]。胸部电子计算机断层

扫描（computer tomography，CT）的应用对各种肺部疾病

诊断有一定帮助，粒细胞减少患者IPA的影像学表现为典型

月晕征和新月征，而非粒细胞减少患者IPA的上述影像学表

现则十分罕见，且特异性较低[4]。肺部团块影、浸润影、

结节影常见，而确诊的IPA诊断金标准为组织学证据，但侵

入性检查给患者带来很高的出血和感染等风险。微生物学

检查不但费时且价格昂贵[5]。针对真菌细胞壁成分或真菌
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DNA的生物标志物正在广泛研究和应用。现就近年来有关

其生物标志物的研究进展进行综述。

一、血浆半乳甘露聚糖（Galactomannan，GM）

GM为曲霉菌属细胞壁的多糖成分 [5]，相关检测称为

GM试验。在菌丝繁殖期，其能释放到人体体液中，如血

液、尿液及肺泡灌洗液等。体外及动物模型研究发现GM

在IPA疾病早期即能释放出来，与血浆中浓度相比，肺泡

灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）中GM浓度

更高[6]。对中性粒细胞减少患者来说，血浆GM试验为早期

发现及时诊断IPA的重要方法[7]。一项包括27例肺部真菌感

染者的Meta分析显示血浆GM试验灵敏度为71%，特异度

为89%。除外恶性血液疾病患者，其灵敏度为22%、特异

度为84%[8]。对非粒细胞减少患者IPA的研究中，血浆GM

试验灵敏度为37.8%、特异度为87.1%，阳性预测值仅为

60.8%[9]；GM检测对非粒细胞减少患者BALF的诊断作用更

为突出，Cut-off值为0.5时，灵敏度接近100%，特异度为

75%～92%[9]。虽然多项研究认为GM试验能早期诊断血液

疾病[10]并监测治疗反应[11]，其对于非粒细胞减少患者的诊

断价值尚待确定，仍需大量研究深入探讨[12]。

一项Meta分析显示，血浆GM是IPA疗效及判断预后的指
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标，特别是抗真菌治疗后第1周或第2周GM数值逐渐下降提示

疗效及预后较好[13-14]。IPA好转过程中影像学表现滞后，影像

学产生明显变化需要治疗2周后或更长，在抗真菌治疗过程中

血浆GM数值是反映疗效的首要指标，Lamoth等[15]推荐在抗真

菌治疗过程中每周检测GM，直至GM数值＜ 0.5。

大量研究已提及GM在BALF中诊断真菌感染的价

值，两项Meta分析认为其总灵敏度为85%，特异度为

90%～95%，随Cut-off值改变，吸光度（absorbance，A）

光密度1.0与0.5相比时，特异度分别为95%和90%，灵敏度

并未下降[16]。有研究认为，BALF中GM能够更加准确诊断

BAL中实体器官移植（solid organ transplantation，SOT）真

菌感染，与恶性血液疾病患者相比，在肺移植受者中会有

更好的灵敏度和特异度[17]。

然而，BALF中GM试验的诊断价值仍需大量临床研

究去证实，特别是非中性粒细胞减少患者。基于以往研究

BALF中GM试验的最佳Cut-off值为波动值，其在不同基

础疾病的患者中波动在0.5～1.25[18]，一项Meta分析表明在

BALF中GM试验最佳检测值为1.0[16]。

BALF的GM试验中，多种因素均可导致假阳性，如

BALF标本通过痰消化液试剂的预处理[19]，抗真菌药物治

疗、β-内酰胺类抗菌药物，特别是哌拉西林/他唑巴坦以及

美洛西林/舒巴坦，因这些药物是由其他霉菌产生的天然化

合物的半合成药物，应用这些药物的患者可能会导致BAL

中GM试验假阳性[20]，另外，呼吸道中曲霉菌定植或被污染

也可能导致试验假阳性[21]。

二、1，3-β-D-葡聚糖（1，3-β-D-Glucan，BDG）

BDG是许多病原真菌细胞壁的多糖成分，相关检测也

称G试验。有4项Meta分析认为BDG对于真菌感染的诊断有

很好的灵敏度，但特异度和阳性预测值很低，这项研究的对

象包括血液疾病患者；相反，阴性预测值为80%～90%，提

示BDG试验排除诊断的价值较高[22]。因毛霉菌、隐球菌，其

他担子菌（如马拉色霉菌属）中BDG含量较少，血浆中含量

也不会明显增加，故很难检测到，BDG试验检测值较低亦不

能排除此类真菌感染。BDG检测值对侵袭性肺曲霉菌感染诊

断无特异性，而对念珠菌感染诊断价值较高[15]。

BDG试验中不同试验方法有不同阳性Cut-off值，在美国

及欧洲等国家中所公认推荐的Cut-off值≥ 80 pg/ml为阳性，＜ 

60 pg/ml为阴性，60～80 pg/ml为“灰区（grey zone）”。而日

本学者则推荐较低Cut-off值，为11～20 pg/ml[7]。对于疑似念

珠菌肺炎患者，以气道分泌物和BALF中BDG检测数值能提

供更好的诊断价值，并可作为疾病的早期诊断，相反，血

浆中BDG检测值对此疾病无诊断价值[23]。

一项2 979例 IPA患者的Meta分析显示，应用血浆

BDG检测水平来诊断侵袭性肺部真菌感染，当ROC曲

线下面积（area under the receiver operating characteristic 

curve，AUROC）为0.89时，灵敏度和特异度分别76.8%和

85.3%[22]，不同基础疾病非念珠菌肺炎患者中，BALF中BDG

诊断价值在不同Cut-off值下灵敏度波动范围为53%～90%，

特异度为26%～88%[24]。但另有研究也报道了用BALF中
BDG水平来评估真菌感染的诊断价值，Theel等[25]研究则认

为这种方法有较低的特异度和阳性预测值，二者均为20%。

另外，实际临床工作中检验结果也可能出现BDG和GM

检测均为假阴性，主要原因为IPA对不同程度免疫力低下患

者的血管侵袭导致不同发病机理。与实体器官移植受体和非

严重免疫抑制患者相比，这两项试验灵敏度在恶性血液病和

（或）中性粒细胞减少患者中更好，但尚无证据表明预防性

抗真菌治疗会产生BDG和GM试验假阴性[16]。

三、曲霉菌属核酸 

曲霉菌属基因序列检测采用曲霉菌属的遗传物质倍增

技术，对培养物或临床标本在数小时内即可检测其基因序

列（18 S rDNA、28 S rDNA、5.8 S rDNA、mithocondrial 

DNA），能明确诊断真菌感染且缩短诊断时间 [26]，但

目前此种诊断方法仍无统一标准，欧洲癌症研究和治疗

组织/侵袭性真菌感染协作组（European Organisation for 

Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections 

Cooperative Group，EORTC/IFICG）指导意见中未推荐曲

霉菌属基因序列检测作为真菌感染的诊断标准[7]。虽然有

研究认为此种检测方法应用前景良好，但其在非粒细胞减

少患者中的诊断作用仍不明确[28]。

当连续出现两次基因序列检测阳性时，其特异度接

近95%，且阳性似然比（positive likelihood ratio，LR）为

12.8，认为存在曲霉菌属感染的可能性更大 [28]。另一方

面，单一阴性结果可排除诊断[29]，当与其他真菌血浆标记

物检测（如GM或G试验，亦或BALF中的GM）相结合，

曲霉菌病诊断灵敏度接近100%，在修订的真菌感染定义中

EORTC/IFICG也支持这种技术的应用[30]。

四、甘露糖蛋白抗原

免疫层析侧流仪（lateral-flow device，LFD）亦称侧向

层析检测，为单一样本快速检测的试验，因其操作简单，

LFD试验能应用简单设备和较少实验人员则可完成，此试

验应用单克隆抗体（mAb JF5）检测细胞外一种甘露糖蛋

白抗原，是在曲霉菌属繁殖期所分泌的特有抗原[31]。真菌

感染者的血浆和BALF中通过LFD试验能检测甘露糖蛋白抗

原，Willinger等[32]研究提出LFD试验可作为一种新的诊断方

法，尤其对非血液疾病患者（包括重症监护室和实体器官

移植）。一项来自133例ICU患者的多中心研究显示BALF

中LFD试验方法灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测

值分别80%、81%、96%和44%。尽管有很多研究结论支持

此种诊断方法，但在LFD能达到对诊断曲霉菌属性能并得

出安全结论之前，尚需行大样本研究。目前一项多中心研
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究评估了曲霉菌属LFD检测可能替代GM试验在BALF中GM

的诊断价值[33]。

五、白细胞介素（interleukin，IL） 

Shen等[34]认为与对照组比较，侵袭性肺曲霉菌患者血浆

中可检测到大量特异的细胞因子和趋化因子如IL-6、IL-8和
IL-10。而且，有研究认为在儿科肿瘤患者中，IL-6也可区分

卡氏肺孢子菌肺炎与IPA病例[34]。多元传统逻辑回归分析认

为，血浆中IL-10是诊断IPA的重要预测因子，而BALF中，

IL-8为诊断IPA的重要预测因子。IL-6和IL-8水平与确定诊断

或临床诊断IPA有很好的相关性，且血浆中IL-10也有类似相

关性，对诊断IPA也有相似结果，但以上细胞因子对IPA的诊

断意义尚需进一步明确[35]。

六、双己糖（dihexasaccharide，DS）
Sendid等[36]通过质谱分析（mass spectrometry MS）在

念珠菌患者血清中发现一个特定的信号，这个真菌来源的

信号被鉴定为双己糖（dihexasaccharide，DS），在侵袭性

念珠菌病试验模型中得到证实。Mery等[37]评估认为通过MS

方法鉴定的DS可作为一种新的生物标记物应用于念珠菌病

及侵袭性曲霉菌病患者，MS方法是一种新的物理化学诊断

法，主要用于侵袭肺部真菌感染的诊断，但仍待在大量样

本及不同基础疾病人群中进一步研究。

七、其他标志物

能在IPA患者呼气过程中，检测出不同挥发性有机化合

物的技术也正在研究中，灵敏度为94%～100%，特异度为

83%～93%[38]，其他一些试验包括胶霉毒素和双（甲硫基）

胶霉毒素分析认为二者对IPA诊断有帮助[39]，但其在非粒细

胞减少患者中的诊断作用尚需大样本以进一步明确[40]。

综上所述，虽然关于IPA的实验室检测报道较多，也许

会成为今后诊断IPA的方法，但有些方法还处在探讨阶段，

许多问题尚待解决。另外，以下问题仍需进一步探讨：首

先，检测方法存在明显异质性，包括诊断标准、研究人群

数目；其次，不同Cut-off值会导致敏感性差异，以及BALF

留取部位、冲洗次数、回吸收标本量，此外对BALF标本

处理也需要标准化。最后，对半合成的抗菌药物、血浆成

分、纤维素血液透析及术中纱布块的应用等可能导致假阳

性或假阴性而受到限制。因此，对IPA诊断性生物标志物的

研究仍需进一步优化，旨在更加方便的应用于临床。
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