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血清半乳甘露聚糖检测对呼吸系统疾病患者

侵袭性肺曲霉病的诊断价值
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目的 评价
+bRTQ

试验检测曲霉半乳甘露聚糖$
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%对呼吸系统疾病患者侵袭性

肺曲霉病$
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RYQ

%的诊断价值,方法 采用
+bRTQ

方法检测
&?>

例$分为确诊
RYQ

患者
'

例*临床诊断
RYQ

患者
!"

例*拟诊
RYQ

患者
'C

例*非
RYQ

患者
*?

例%可疑
RYQ

患者的
?"*

份血清
S̀

抗

原*进行受试者工作特征$

]VO

%曲线分析*估计
]VO

曲线下面积)通过
]VO

曲线分析敏感度和特异度的关系*确

定合适阈值,结果
RYQ

组$

!'

例%患者血清
S̀

值$

&@?)̂ &@!&

%明显高于非
RYQ

组患者$

*?

例%血清
S̀

值

$

"@'#̂ "@&C

%$

&A?&@&"

*

%

"

"@">
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RYQ

患者与非
RYQ

患者的
S̀

试验
]VO

曲线下面积为
"@)'*

$

#>B#$A

"@*!&
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%*经分析取临界值$

4:0(<JJ

值%为
"@*?

*敏感度为
**@)B

*特异度为
)?@"B

,结论 通过
+bRTQ

检

测
S̀

适用于临床诊断呼吸系统疾病患者
RYQ

的感染*具有一定的诊断价值,

!关键词"
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侵袭性肺曲霉病)
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呼吸道疾病)

!

甘露聚糖类)
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酶联免疫吸附测定
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RYQ

%在癌症化疗'造血干细胞移植和器官移

植患者中有很高的发病率和死亡率,近年来*一些

文献报道
RYQ

在重症监护'免疫缺陷疾病和患有长

期基础性疾病或使用免疫抑制剂患者中的发病率也

在不断上升&

&('

(

,重症监护患者的发病率为
"@?B

"

>@CB

&

?

(

*致死率超过
C"@"B

&

?('

(

,由于缺乏特异的

临床表现*

RYQ

的早期诊断较为困难*使得治疗延

误*是造成
RYQ

高死亡率的主要原因&

>

(

,特别是与

肺部疾病合并感染时*胸部
%

线等常规检查常常难

以发现病因*易误诊为肺结核'肺炎等其他疾病&

*

(

,

半乳甘露聚糖$
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*

S̀

%是真菌细

胞壁的特有成分*当真菌菌丝侵入人体组织时可被

释放*并可在体液中检测到,血清
S̀

试验在诊断

血液疾病和器官移植
RYQ

患者中得到了很好的应

用&

)(#

(

,然而*目前国内尚未见血清
S̀

试验在呼

吸系统疾病
RYQ

患者中的研究报道,笔者应用

+bRTQ

试验检测试剂盒
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$法国

K.<(]-6

公司%对
&?>

例可疑
RYQ

患者的
?"*

份血

清标本进行
S̀

检测*系统评价了
S̀

试验在呼吸

系统疾病
RYQ

患者早期诊断方面的应用价值,

对象和方法

一'研究对象

!"&"

年
&"

月至
!"&&

年
)

月在山东省胸科医

+
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+

中国防痨杂志
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年
*
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院住院的临床可疑
RYQ

患者$患者出现曲霉菌感染

的一些临床症状如咯血'发热等*临床大夫诊断为可

疑
RYQ

患者%

&?>

例$年龄
%

&C

岁%*血清标本
?"*

份*患者均来自呼吸内科,男
#"

例*女
'>

例*年龄

&C

"

#&

岁*平均年龄
>)

岁*中位年龄
*"

岁,研究

对象在采血前均无哌拉西林和他唑巴坦'阿莫西林

棒酸或阿莫西林和舒巴坦用药史$哌拉西林和他唑

巴坦'阿莫西林棒酸或阿莫西林和舒巴坦会对
S̀

检测结果有较大影响*使结果出现假阳性*见参考文

献&

&"

(%,

RYQ

的诊断标准!根据血液病恶性肿瘤患

者-侵袭性肺部真菌感染的诊断标准与治疗原则$草

案%.

&

&&

(

*将
&?>

例患者分为确诊
RYQ

患者
'

例$病

理标本能看到曲霉菌丝%)临床诊断
RYQ

患者
!"

例

$痰培养曲霉菌阳性*但病理标本未看到曲霉菌丝%)

拟诊
RYQ

患者
'C

例$临床症状为典型的曲霉菌感

染*但痰培养曲霉菌阴性*且病理标本没有看到曲霉

菌丝%)非
RYQ

患者
*?

例,其中
RYQ

患者包括确诊

患者和临床诊断患者,

二'试验方法

&7

血标本采集!采集患者空腹血标本
?

"

>,/

*

)

例血清
S̀

试验阳性的
RYQ

患者在治疗过程中

重复采血检测$此
)

例患者在治疗前'治疗中和治愈

后都有采血%,经
&C""_

G

离心
&",.1

后*取上清

液冻存于
X!'h

待检*每周进行
!

次检测$每份标

本检测
&

次%,

!7

按照
S̀

检测试剂盒说明书进行操作!$

&

%

在
&@>,/

离心管中加入
*"

%

/

血清处理液*将患者

血清$数量根据当天临床提供的样本数量而定%及试

剂盒提供的标准血清
!

份'阳性对照血清
&

份'阴性

对照血清
&

份$阳性对照血清和阴性对照血清为试

剂盒自带%各
&C"

%

/

加入处理液中*充分混匀后置于

&""h

水浴
?,.1

,然后*

&""""_

G

离心
&",.1

,

$

!

%

>"

%

/

过氧化物酶结合的抗
S̀

单克隆抗体和

>"

%

/

处理过的$当天临床样本
e&

份阳性对照血

清
e!

份标准血清
e&

份阴性对照血清%血清先后加

入已包被抗
S̀

单克隆抗体的微孔板中*黏合膜封

闭平板*

?)h

孵育
#",.1

*三羟甲基氨基甲烷
(

氯化

钠$

D=.E(\-4/

%洗涤液冲洗微孔板*控干,$

?

%加入

!""

%

/

底物显色液*避光条件下室温反应
?",.1

,

$

'

%加入
&""

%

/

终止液*终止反应,$

>

%在主波
'>"1,

*

次波
*!"1,

下读取吸光度指数$简称
*

值%,$

*

%

每次实验*标准血清
*

值必须在
"@?

"

"@C

之间*阳

性对照
*

值/标准血清
*

值的均值必须
&

!

*阴性对

照
*

值/标准血清
*

值的均值必须
"

"@>

作为实验

内质控,患者血清
S̀

值计算公式为!被检血清
*

值/标准血清
*

值均值,由于标准血清的
S̀

含量

为
&1

9

/

,/

*因此可以确定患者血清
S̀

量,

三'分析方法

正态分布计量资料以"

: >̂

#表示*多组间比较

采用单因素方差分析*治疗前后比较采用配对
'

检

验*采用
TYTT&)@"

统计软件处理实验数据*显著性

水准设为
"@">

,进行受试者工作特征$

]VO

%曲线

分析*分析敏感度和特异度的关系*确定合适临界值

$

4:0(<JJ

值%,

结
!!

果

一'患者资料分析

!'

例为
RYQ

患者*其中
'

例$

&*@)B

%为确诊患

者*

!"

例$

C?@?B

%为临床诊断患者$确诊患者和临

床诊断患者入选前未知%,咯血者有
&!

例$

>"@"B

%*

其中
C

例有大量咯血*

?

例有咯血史*

&

例有少量咯

血,

'C

例为临床拟诊患者$因拟诊患者为不确定患

者*既不是
RYQ

患者也不是非
RYQ

患者*所以不作

为重点讨论对象%*

*?

例为非
RYQ

患者,

RYQ

患者

临床特征分析见表
&

,

表
>

!

各类临床特征在不同
RYQ

患者中的分布情况

!!

临床特征
确诊

RYQ

$

'

例%

临床诊断
RYQ

$

!"

例%

年龄$岁%

!

范围
!!

"

>) !"

"

C!

!

平均值
'* *!

!

中位数
'* *'

性别$例%

!

男
" &C

!

女
' !

基础疾病$例%

!

肺结核
& #

!

肺部感染
& !

!

慢性支气管炎
" ?

!

慢性阻塞性肺疾病
" ?

!

肺间质纤维化
" &

!

肺癌
" &

!

肺囊肿
& &

!

急性呼吸窘迫综合征
& "

中性粒细胞$例%

!

升高
& &>

!

正常
? &

!

降低
" "

!

未检查
" '

S̀

试验$

*

值%

!

范围
"@>*

"

'@*& "@!!

"

'@&?

!

平均值
&@>? &@">

+

")?

+

中国防痨杂志
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年
*
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*

期
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二'受检者血清
S̀

检测结果

?"*

份血清标本中
'*

份血清
S̀

&

&@>

*

')

份

血清以
S̀

"

&@>

*

?"

份血清
"@C

"

S̀

"

&@"

*

)>

份

血清
"@>

"

S̀

"

"@C

,

RYQ

组$

!'

例%患者血清
S̀

值$

&@?)̂ &@!&

%$被检血清
*

值/标准血清
*

值均

值%明显高于非
RYQ

组患者$

*?

例%血清
S̀

值

$

"@'#̂ "@&C

%$

&A?&@&"

*

%

"

"@">

%,

*

例
RYQ

患

者在临床上怀疑
RYQ

时*即进行了血清
S̀

检测*

其中
>

例
S̀

试验阳性时间分别早于痰培养阳性

!

'

!

'

'

'

C

和
&"6

*

&

例晚于痰培养阳性
!6

,确诊

RYQ

'临床诊断
RYQ

和非
RYQ

患者血清
S̀

结果见

表
!

$同一例患者或同一份血清标本做
!

次或
!

次

以上试验者*统计高值%,

表
?

!

血清
S̀

试验在各组中的检测结果评价

S̀

值
非
RYQ

组患者

$

*?

例%

临床诊断
RYQ

患者$

!"

例%

确诊
RYQ

患者$

'

例%

&

&@> " C &

&@"

"

" & &

"@C

"

& & "

"@>

"

?" ! !

"

"@> ?! C "

!

注!仅评价了
RYQ

患者$包括确诊
RYQ

患者和临床诊断
RYQ

患者%

!'

例和非
RYQ

患者
*?

例,对于拟诊
RYQ

患者*由于感染情况无法

确定*故不作评价

三'

4:0(<JJ

值的确定

将
RYQ

患者与非
RYQ

患者的
S̀

试验结果做

]VO

曲线*其结果归纳入表
?

,

]VO

曲线下面积

$

QdO

%为
"@)'*

$

#>B#$A"@*!&

"

"@C)!

%,表明

此诊断方法对呼吸系统疾病
RYQ

患者的诊断有

价值,

表
@

!

]VO

曲线分析结果

]VO

曲线
1

&

/

1

!

QdO

$

: >̂

%

%

值
#>B#$

值

非
RYQ

患者/

RYQ

患者
*?

/

!' "@)'*̂ "@"*'

"

"@"""& "@*!&

"

"@C)!

采用
QdO

确定敏感度和特异度的关系*在保

证较高敏感度的基础上达到最好特异度*决定取

4:0(<JJ

值为
"@*?

*这样敏感度为
**@)B

*特异度为

)?@"B

$表
'

%,

表
A

!

敏感度和特异度
4:0(<JJ

值关系

项目
4:0(<JJ

值

"@'# "@*? "@*# "@#!

敏感度$

B

%

**@) **@) >"@" >"@"

特异度$

B

%

')@* )?@" )#@' &""@"

四'连续检测
S̀

值与疗效的关系

RYQ

组患者中有
)

例
S̀

试验阳性患者*在治

疗过程中对血清
S̀

进行重复检测$

!

次采血时间

间隔为
&

周%$由于客观原因*笔者只能收集到
)

例

患者*虽然患者数较少*但在一定程度上可以说明问

题%,治疗前和治疗后
S̀

均值分别为$

&@#?^

"@C&

%和$

"@*Ĉ "@'&

%*两者比较差异有统计学意义

$

'A?@>!

*

%

"

"@">

%$图
&

%,

图
>

!

血清
S̀

值和治疗关系

讨
!!

论

近
&"

年来
RYQ

的发病率不断上升*发病人群

不断扩大*致死率居高不下*早期诊断应用合理的抗

真菌治疗可以显著改善患者预后*大大提高存活

率&

&!

(

,由于
RYQ

缺乏特异的临床症状*特别是和呼

吸系统疾病合并感染时*二者早期临床症状相似*导

致
RYQ

诊断十分困难,真菌培养作为有效的传统

诊断工具需耗时长达
?*

"

)!5

*且敏感度和特异度

仅为
>"@"B

左右&

&?

(

,作为金标准的组织病理学诊

断需要侵入性操作*对于长期患有呼吸系统疾病的

患者是不适用的,胸部高分辨率
OD

检查虽能早期

发现肺部
RYQ

*但由于诺卡放线菌病和结合菌病

&结合菌病!由结合菌$主要是根霉'毛霉或犁霉%引

起的以急性坏死性炎症为主的疾病*又称毛霉菌病*

主要侵犯血管*引起血栓*并可经血行播散至身体其

他部位*严重者可导致死亡(也可见相似的"晕轮征#

和"新月征#*故应用也相对局限&

&'

(

,新的早期诊断

方法不断出现*与检测真菌
W\Q

的
YO]

技术相

比*检测真菌细胞壁半乳甘露聚糖的
S̀

试验已得

到了很好的应用&

&?

(

,

很多研究对
S̀

试验在癌症化疗患者和造血

干细胞移植患者中的应用价值进行了评价,对这些

患者进行连续的血清
S̀

检测*敏感度为
*)B

"

#?B

*特异度为
C*B

"

#>B

&

&>(&)

(

,在非血液病和器

+

&)?
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官移植患者中*

S̀

试验有很好的特异度*但是敏感

度较低&

&C

(

,本研究以
"@*?

为阈值时*

S̀

试验在

呼吸系统疾病
RYQ

患者中的敏感度为
**@)B

*比之

前文献报道的在非血液病患者中的敏感度为

'&@"B

有所提高&

&#

(

,

在本研究中得到较低的敏感度可能受多种因素

的影响,动物试验发现两性霉素
K

'伏立康唑和泊

沙康唑都会降低
RYQ

动物的
S̀

值&

!"

(

*癌症化疗

和造血干细胞移植患者血清
S̀

值也会降低&

!&

(

,

使用抗真菌药物会降低真菌的负载量*因而会降低

S̀

值&

!&

(

,研究发现*

>

例接受抗真菌药物预防治

疗的中性粒细胞减少症患者*血清
S̀

试验的敏感

度仅为
!"B

&

&*

(

,本研究入选的患者中*没有排除接

受抗真菌药物预防治疗的患者*所以可能会造成敏

感度降低,

另外一个可能降低敏感度的原因是!在入组患

者中不存在中性粒细胞减少症患者,文献报道*在

慢性肉芽肿患者中敏感度为
&>@)B

*在
Z<3

综合征

患者中敏感度为
&*@)B

*而在中性粒细胞减少症免

疫缺陷患者中敏感度可达
C"B

&

!!

(

,慢性肉芽肿合

并感染
RYQ

患者脓液
S̀

试验为阳性*但是血清

S̀

试验呈阴性&

!?

(

*在非中性粒细胞减少症患者中

患者的粒细胞数量是正常的*巨噬细胞可以快速清

除血液中的真菌
S̀

抗原*所以血清
S̀

含量

较低&

!!

(

,

目前*国际上对
4:0(<JJ

值的界定还没有统一的

标准&

!'

(

,通过研究*笔者发现在呼吸系统疾病
RYQ

患者中以
"@*?

作为阈值比较合适*这样敏感度为

**@)B

*特异度为
)?@"B

,

在
!'

例
RYQ

确诊患者中咯血者有
&!

例

$

>"@"B

%*与之前文献报道的
RYQ

患者咯血率为

>"B

"

C>B

相吻合&

!>

(

,咯血患者'不咯血患者的

S̀

试验阳性率分别为
'>@>B

和
>?@#B

*与之前文

献报道的咯血患者血清
S̀

试验的阳性率高于不

咯血患者$分别为
>!B

和
#B

%的数据有差异&

!*

(

,

研究发现*在呼吸系统疾病患者中血清
S̀

试

验以
"@*?

作为诊断阈值*对
RYQ

的早期诊断有重

要的应用价值,对
RYQ

患者连续检测
S̀

水平*并

与真菌培养'

OD

相结合*可大大提高
RYQ

的诊断

率*减少过度经验性用药的毒性*降低
RYQ

感染的

死亡率,
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薛爱华%

+简讯+

&中国防痨杂志'与&结核病与肺部健康杂志'编委会主要负责同志联席会议召开

!"&!

年
>

月
!"

日*中国防痨协会主办的-中国防痨杂

志.与-结核病与肺部健康杂志.两刊主要负责同志联席会议

在杭州召开,中国防痨协会理事长'两刊主编王撷秀*两刊

副主编郭佑民'洪峰'江国虹'姜世闻'刘志敏'谭守勇'王黎

霞'吴雪琼'伍建林'肖和平'薛爱华'杨永虹'赵雁林'钟球等

参加会议,出席会议的还有中国防痨协会副理事长兼秘书

长万利亚*编辑部范永德'张晓进'郭萌'杨颖等全体同志*以

及陕西秦龙济康药业有限责任公司总经理安立杰,

会议由王撷秀主编主持,首先*由常务副主编薛爱华介

绍-结核病与肺部健康杂志.首届编委会的会议筹备情况和

会议的日程安排等事宜)他特别强调了-结核病与肺部健康

杂志.为自办发行*倡导各位编委以各种形式宣传新刊*扩大

新刊发行量)通报了钟球教授成为-中国防痨杂志.新增副主

编*并请各位负责同志推荐-中国防痨杂志.通讯编委,同

时*宣布陕西秦龙济康药业责任有限公司成为-中国防痨杂

志.第三家企业协办单位)-中国防痨杂志.第八届编委会第

二次全体会议$届时-结核病与肺部健康杂志.主要负责同志

也将出席会议%将于
!"&?

年
'

月在西安举行*会议由陕西秦

龙济康药业责任有限公司承办,王撷秀主编对新刊的创刊

过程进行了简要的介绍*同时倡导大家今后团结一致*多开

发新刊稿源*努力将新刊创刊号打造成为一个学术水平高'

专业覆盖面广的精品*做到"闪亮#登场,主编还强调各位编

委要多为新刊的发展贡献自己的力量*齐心协力将-结核病

与肺部健康杂志.在短期内打造成为科技期刊精品*为广大

结核界以及与肺部健康相关各专业领域的工作者服务,参加

会议的两刊负责同志积极发言'献计献策*表示将为搞好两刊

无私奉献'大力支持*共同创造两刊协同发展的大好局面6

!本刊编辑部"

&结核病与肺部健康杂志'第一届编辑委员会委员名单

!按姓氏汉语拼音排序"

陈根旺
!

陈海婴
!

陈明亭
!

陈晓红
!

陈效友
!

崔文玉
!

崔振玲
!

党丽云
!

邓群益
!

杜建伟

范梦柏
!

范永德
!

付秀华
!

傅衍勇
!

高剑波
!

高
!

谦
!

郭述良
!

洪
!

峰
!

侯代伦
!

胡
!

华

胡忠义
!

纪滨英
!

江国虹
!

金发光
!

梁
!

艳
!

李
!

芳
!

刘国华
!

刘文恩
!

刘志敏
!

陆
!

林

陆
!

伟
!

路
!

丽
!

路希伟
!

梅
!

建
!

欧陕兴
!

齐曼古力+吾守尔 申阿东 时国朝 宋言峥

孙江平
!

孙永昌
!

谭守勇
!

谭耀驹
!

田
!

明
!

王
!

毳
!

王国治
!

王黎霞
!

王培军
!

王
!

维

王卫华
!

王撷秀
!

吴妹英
!

吴卫东
!

伍建林
!

夏国光
!

徐广保
!

徐
!

苗
!

徐永健
!

徐作军

许
!

琳
!

薛爱华
!

杨枢敏
!

杨廷忠
!

杨永弘
!

岳
!

冀
!

张
!

娟
!

张树才
!

张天托
!

张文宏

张
!

侠
!

张湘燕
!

张志勇
!

赵雁林
!

郑桂兰
!

支修益
!

周
!

琳
!

朱凤才
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