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摘要：　 目的　 探讨真菌（１，３）－β－Ｄ－葡聚糖检测（Ｇ 试验）在侵袭性真菌感染患者中临床应用情况。 　 方法　 回顾性分

析湖南省人民医院、中南大学湘雅二医院和中南大学湘雅三医院 ２０１４ 年 ７ 月－２０１５ 年 １２ 月间进行 Ｇ 试验检测的 ２ ５８８
例患者血清标本的阳性率、阴性率、阳性似然比及阴性似然比，分析其临床相关因素。 　 结果　 ２ ５８８ 例患者中具有侵袭

性真菌感染高危因素者 １ ６７８ 例，占 ６４􀆰 ８４％，无高危因素者 ９１０ 例，占 ３５􀆰 １６％。 在有高危因素患者中 Ｇ 试验检测真阳性

１６９ 例，假阳性 ４２０ 例，真阴性 ９０４ 例，假阴性 １８５ 例。 阳性似然比为 １􀆰 ５１，阴性似然比为 ０􀆰 ７６。 Ｇ 试验应用于存在血液系

统恶性疾病、移植状态、重症感染、自身免疫病、慢性肾功能不全、恶性肿瘤、糖尿病、肝硬化、慢性呼吸系统疾病等 ９ 种具

有侵袭性真菌感染高危因素的患者检测时阳性似然比分别为 １􀆰 ２３、１􀆰 ７７、１􀆰 ２１、１􀆰 ５５、１􀆰 ３１、０􀆰 ６８、１􀆰 ８、１􀆰 ９７、２􀆰 ２；阴性似然

比分别为 ０􀆰 ９１、０􀆰 ６４、０􀆰 ８６、０􀆰 ６６、０􀆰 ７５、１􀆰 １８、０􀆰 ７２、０􀆰 ６４、０􀆰 ７６。 　 结论　 Ｇ 试验临床应用价值有待考证，尤其是在患有血

液系统恶性疾病、重症感染、恶性肿瘤的患者中，Ｇ 试验应用价值较低，需改良其方法。
关键词：　 Ｇ 试验； 侵袭性真菌感染； 临床应用
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　 　 近 ２０ 年来，由于大剂量广谱抗生素、抗肿瘤药物的

长期应用，器官移植及造血干细胞移植等治疗方法的完

善，各种导管在体内的介入以及恶性肿瘤、艾滋病等免

疫功能低下患者的不断增加，侵袭性真菌感染的发病率

明显上升［１］，日益成为肿瘤、血液系统重症疾病、免疫抑

制患者死亡的重要原因之一。 侵袭性真菌感染临床

作者简介：章迪，主管技师，主要从事检验工作。

常无特异性，且病情常被基础疾病所掩盖，诊断困难。
真菌实验室诊断方法包括镜检、培养、血清学诊断、组织

病理学检查和分子生物学方法。 镜检的检出率较低，取
材困难且需要操作人员有丰富临床经验；培养所需时间

较长，不适用于早期诊断［２］；组织病理学检查多为有创

检查，相对不敏感而耗时长不易被接受［３－４］；而分子生物

学检查所需成本较高尚未普及。 真菌裂解产物（１，３）－
β－Ｄ－葡聚糖可特异性激活鲎变形细胞裂解物中的 Ｇ 因

９８９实用预防医学 ２０１７ 年 ８ 月 第 ２４ 卷 第 ８ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ａｕｇ． ２０１７， Ｖｏｌ．２４， Ｎｏ．８



子，引起裂解物凝固，再通过测定其浊度衡量（１，３）－β－
Ｄ－葡聚糖含量从而反映真菌感染状态，此方法又称为 Ｇ
试验，因为其为非侵入手段在临床上广受关注，有统计

数据表明 Ｇ 试验在合理正确应用的前提下敏感度达

７６􀆰 ８％，特异性达 ８５􀆰 ３％，ＲＯＣ 曲线下面积 ０􀆰 ８９，其临床

应用价值较高［５］。 然而也有研究表明 Ｇ 试验不适用于

血液系统恶性疾病患者的检测［６］；肺移植术后真菌感染

的检测阳性预测值很低（１４％），其应用价值有待商

榷［７］。 本次研究的目的是评估 Ｇ 试验检测对于有着侵

袭性真菌感染高危因素的患者的实用性。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 资料来源　 通过选取 ２０１４ 年 ７ 月－２０１５ 年 １２ 月

期间湖南省人民医院、中南大学湘雅二医院及中南大学

湘雅三医院等三所医院进行 Ｇ 试验检测的 ２ ６２５ 例血

清标本结果进行统计，收集所有进行 Ｇ 试验检测患者临

床资料，包括性别、年龄、基础疾病、进行 Ｇ 试验检测前

的细菌真菌培养结果（即其病原学检测结果）、培养所用

标本、中性粒细胞计数、Ｇ 试验结果。
１􀆰 ２　 检测方法　 三所医院均采用动态浊度分析法，试
剂盒均采用湛江安度斯生物有限公司生产的真菌（１－
３）－β－Ｄ 葡聚糖检测试剂盒（光度法），标本均为血清，
采血管采用 ＢＤ 公司的无致热源普通采血管，仪器均采

用湛江安度斯生物有限公司生产的 ＬＫＭ 动态试管检测

仪，阳性标准界值均为 １００􀆰 ５ ｐｇ ／ ｍｌ。
１􀆰 ３　 侵袭性真菌感染高危因素与侵袭性真菌感染患者

定义

１􀆰 ３􀆰 １　 侵袭性真菌感染高危因素　 根据重症患者侵袭

性真菌感染诊疗指南［８］，将恶性肿瘤，器官移植及血液

移植状态，患有慢性肺部疾病、慢性肾脏疾病、肝硬化、
糖尿病等慢性基础疾病，接受侵入性治疗，长期应用广

谱抗生素及免疫抑制等确定为具有侵袭性真菌感染高

危因素。
１􀆰 ３􀆰 ２　 侵袭性真菌感染患者　 将微生物或组织病理学

检查发现真菌确定为具有病原学证据。 若存在真菌感

染临床症状且具有高危因素和病原学证据则确定为侵

袭性真菌感染。
１􀆰 ４　 统计分析　 将具有 Ｇ 试验数据但缺乏临床数据者

视为无效数据，数据统计分析使用 Ｏｆｆｉｃｅ２０１０ 版进行分

类统计，Ｅｘｃｅｌ 软件、ＩＢＭ ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 软件包做受试者工

作曲线（ＲＯＣ）分析。

２　 结　 果

２􀆰 １　 Ｇ 试验检测数据　 ２０１４ 年 ７ 月－２０１５ 年 １２ 湖南

省人民医院、中南大学湘雅二医院、中南大学湘雅三医

院三所医院 Ｇ 试验检测数据 ２ ６２５ 例，其中有效数据

２ ５８８例，无效数据 ３７ 例。 检测结果阳性者 ８６５ 例，阴性

者 １ ７２３ 例；有高危因素者 １ ６７８ 例，无高危因素者 ９１０
例；在有高危因素患者中真阳性 １６９ 例，假阳性 ４２０ 例，
真阴性 ９０４ 性，假阴性 １８５ 例，见表 １。 总体敏感度、特
异度、阳性预测值、阴性预测值、阳性似然比、阴性似然

比分别为 ４５􀆰 ３％、６９􀆰 ６％、２７􀆰 ５％、８３􀆰 ３％、１􀆰 ４９、０􀆰 ７９。 在

有高危因素患者中敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预

测值、阳性似然比、阴性似然比分别为 ４７􀆰 ７％、６８􀆰 ３％、
２８􀆰 ７％、８３％、１􀆰 ５１、０􀆰 ７６。

表 １　 ２ ５８８ 例 Ｇ 试验检测数据

病原学检测结果

Ｇ 试验结果

阳性 阴性
总计

有高危因素 病原学（＋） １６９ １８５ ３５４
病原学（－） ４２０ ９０４ １ ３２４

无高危因素 病原学（＋） ６９ １０２ １７１
病原学（－） ２０７ ５３２ ７３９

２􀆰 ２　 不同基础疾病 Ｇ 试验结果　 有高危因素的１ ６７８
例数据中，血液系统恶性疾病累计频次 １７７ 例，其中真

阳性 ７ 例，假阳性 ３３ 例，真阴性 １１８ 例，假阴性 １９ 例；移
植累计频次 ２２４ 例，其中真阳性 １７ 例，假阳性 ６２ 例，真
阴性 １３２ 例，假阴性 １３ 例；重症感染累计频次 ２７４ 例，其
中真阳性 ４１ 例，假阳性 ７８ 例，真阴性 １１３ 例，假阴性 ４２
例；自身免疫病累计频次 １３７ 例，其中真阳性 １６ 例，假
阳性 ４２ 例，真阴性 ６８ 例，假阴性 １１ 例；肾功能不全累

计频次 １８２ 例，其中真阳性 ２７ 例，假阳性 ６１ 例，真阴性

７５ 例，假阴性 １７ 例。 恶性肿瘤累计频次 １５８ 次，其中真

阳性 １４ 例，假阳性 ４８ 例，真阴性 ８３ 例，假阴性 ４８ 例；慢
性呼吸系统疾病累计频次 １２７ 次，其中真阳性 ７ 例，假
阳性 １８ 例，真阴性 ９０ 例，假阴性 １２ 例，见表 ２。 Ｇ 试验

应用于存在上述各基础疾病的患者检测阳性似然比分

别为 １􀆰 ２３、１􀆰 ７７、１􀆰 ２１、１􀆰 ５５、１􀆰 ３１、０􀆰 ６８、１􀆰 ８、１􀆰 ９７、２􀆰 ２；
阴性似然比分别为 ０􀆰 ９１、０􀆰 ６４、０􀆰 ８６、０􀆰 ６６、０􀆰 ７５、１􀆰 １８、
０􀆰 ７２、０􀆰 ６４、０􀆰 ７６，见表 ３。

表 ２　 不同基础疾病标本 Ｇ 试验结果

基础疾病 真阳性 假阳性 真阴性 假阴性 合计

血液系统恶性疾病 ７ ３３ １１８ １９ １７７
移植 １７ ６２ １３２ １３ ２２４
重症感染 ４１ ７８ １１３ ４２ ２７４
自身免疫性疾病 １６ ４２ ６８ １１ １３７
慢性肾功能不全 ２７ ６１ ７５ １７ １８２
恶性肿瘤 １６ ４８ ８３ ４８ １５８
糖尿病 １９ ２８ ８１ ２２ １５０
肝硬化 ９ ２３ ６３ ８ １０３
慢性呼吸系统疾病 ７ １８ ９０ １２ １２７
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表 ３　 不同基础疾病标本 Ｇ 试验评价

基础疾病
敏感度

（％）

特异度

（％）

阳性预测值

（％）

阴性预测值

（％）

阳性

似然比

阴性

似然比

血液系统恶性疾病 ２６􀆰 ９ ７８􀆰 １ １７􀆰 ５ ８６􀆰 １ １􀆰 ２３ ０􀆰 ９１
移植 ５６􀆰 ７ ６８􀆰 ０ ２１􀆰 ５ ９１􀆰 ０ １􀆰 ７７ ０􀆰 ６４
重症感染 ４９􀆰 ４ ５９􀆰 １ ３４􀆰 ５ ７２􀆰 ９ １􀆰 ２１ ０􀆰 ８６
自身免疫性疾病 ５９􀆰 ３ ６１􀆰 ８ ２７􀆰 ６ ８６􀆰 １ １􀆰 ５５ ０􀆰 ６６
慢性肾功能不全 ６１􀆰 ４ ５５􀆰 １ ３０􀆰 ７ ８１􀆰 ５ １􀆰 ３１ ０􀆰 ７５
恶性肿瘤 ２５􀆰 ０ ６３􀆰 ４ ２５􀆰 ０ ６３􀆰 ４ ０􀆰 ６８ １􀆰 １８
糖尿病 ４６􀆰 ３ ７４􀆰 ３ ４０􀆰 ４ ７８􀆰 ６ １􀆰 ８ ０􀆰 ７２
肝硬化 ５２􀆰 ９ ７３􀆰 ２ ２８􀆰 １ ８８􀆰 ７ １􀆰 ９７ ０􀆰 ６４
慢性呼吸系统疾病 ３６􀆰 ８ ８３􀆰 ３ ２８􀆰 ０ ８８􀆰 ２ ２􀆰 ２ ０􀆰 ７６

２􀆰 ３　 ＲＯＣ 曲线　 以 １００􀆰 ５ ｐｇ ／ ｍｌ 为临界值，将＞１００􀆰 ５
ｐｇ ／ ｍｌ 判定为阳性，对中南大学湘雅三医院 ６２１ 例 Ｇ 实

验结果进行ＲＯＣ 曲线分析，曲线下面积为 ０􀆰 ６５，见图 １。

图 １　 中南大学湘雅三医院 Ｇ 试验受试者工作曲线

３　 讨　 论

３􀆰 １　 似然比　 Ｇ 试验在长沙地区三所三甲综合医院临

床应用过程中阳性似然比偏低，阴性似然比偏高。 且在

不同基础疾病情况下其阳性、阴性似然比有较大差别，
在血液系统恶性疾病、重症感染及恶性肿瘤患者中，阳
性似然比只有 １􀆰 ２３、１􀆰 ２１，０􀆰 ６８；阴性似然比高达 ０􀆰 ９１、
０􀆰 ８６，１􀆰 １８，表明其阳性及阴性判断均不够准确可信；而
在移植术后、糖尿病、肝硬化、慢性呼吸系统疾病等患者

中阳性似然比为 １􀆰 ７７、１􀆰 ８、１􀆰 ９７、２􀆰 ２，阴性似然比为

０􀆰 ６４、０􀆰 ７２、０􀆰 ６４、０􀆰 ７６， 相比前者，Ｇ 试验在后者中的作

用更可信。
３􀆰 ２　 敏感度、阳性预测值　 在本次研究中，Ｇ 试验在各

种情况下的敏感度均较低（最高者 ６１􀆰 ４％），与蒋伟

等［９］ 实 验 结 果 中 敏 感 度 高 （ ９０􀆰 ９％） 而 特 异 度 低

（７７􀆰 ４％）有较大差异，存在较高的假阳性率。 导致假阳

性率高的原因可能有：①此次侵袭性真菌患者的确定金

标准为真菌培养，而有相关数据显示，真菌培养在疑诊

患者中的阳性率仅为 ６６􀆰 ２３％［１０］，这可能导致产生假阳

性结果。 ②同时合并细菌感染，对试验产生干扰，在本

次研究中有 ６３１ 例细菌感染（细菌培养阳性），而其中假

阳性 １９８ 例，阳性预测值仅为 １０％，阴性预测值可达

９６％。 可以发现在合并细菌感染的患者中 Ｇ 试验阴性

预测价值较高，而阳性预测价值低。 此现象对重症感染

患者检测影响较大。 ③标本本身问题：目前临床运用透

析技术熟练、纤维素膜纱布菌可能造成假阳性，而在某

些科室，静脉制剂（白蛋白、免疫球蛋白、凝血因子）使用

广泛，亦可能造成假阳性。 ④对于长期大量应用抗生素

的患者，磺胺类药物可能造成假阳性。
３􀆰 ３　 特异性、阴性预测值　 本次研究中，Ｇ 试验的阴性

预测值较阳性预测值更有意义，移植术后、肝硬化、慢性

呼吸系统疾病患者阴性预测值分别为 ９１％、８８􀆰 ７％、
８８􀆰 ２％，这表明 Ｇ 试验用于排除真菌感染可信度较高；
但部分特异性仍较低，恶性肿瘤患者仅为 ６３􀆰 ４％，导致

其假阴性的可能原因有：①根据血液病 ／恶性肿瘤患者

侵袭性真菌病的诊断标准与治疗原则（第四次修订

版） ［１１］，对于具有高危因素的侵袭性真菌病患者，在出

现感染症状前可进行预防用药，以及治疗过程中的用药

均可能导致假阴性。 ②化疗所致粒细胞缺乏症患者，由
于其免疫系统对真菌破坏减少，血液中释放的（１－３）－β
－Ｄ 葡聚糖减少，可导致实验假阴性。 有研究表明不伴

粒细胞缺乏的侵袭性真菌感染患者 Ｇ 试验检测的结果

平均值为（１７１􀆰 ９±２９􀆰 ６）ｐｇ ／ ｍｌ，中位值为 ９５􀆰 ８ ｐｇ ／ ｍｌ，伴
粒细胞缺乏的侵袭性真菌感染患者 Ｇ 试验检测的平均

值为（６４􀆰 ４ ±１７􀆰 １）ｐｇ ／ ｍｌ，中位值为 ３２􀆰 ９ ｐｇ ／ ｍｌ，较不伴

粒细胞缺乏的患者阳性率明显下降［１２］。 ③部分真菌 Ｇ
试验难以检测，在曲霉菌、近平滑念珠菌、毛霉菌、新型

隐球菌数据中，其假阴性率较其他真菌检测偏高，由于

它们荚膜较厚，菌体难以破坏。
３􀆰 ４　 ＲＯＣ 曲线　 本次研究 ＲＯＣ 曲线面积为 ０􀆰 ６５，与
其敏感度、特异度等数据分析相符合，说明 Ｇ 试验具有

一定临床可用性但准确性较低。
为提高 Ｇ 试验的可信度，①必须保证标本的正确

采集及运送：应在运用抗菌药前采集标本，已经用药或

者输注了静脉制剂由于病情要求又不可停药，需在下次

用药或输注前采集，采集中避免接触热敏原如纤维素

膜，在尽量短的时间内送至实验室检测，这需要提高工

作人员专业素养。 ②为提高 Ｇ 试验检测价值，需对 Ｇ
试验进行改良，该实验抗干扰能力较弱，在进行检测前

可对血清或者全血标本进行处理，以减少其干扰，其改

良方法有待进一步探究。 ③对于伴有粒细胞缺乏的患

者应在粒细胞减少之初进行检测，研究表明相较于中性

粒细胞下降 ５０％时进行检测，在粒细胞下降之初进行检

测，患者确诊侵袭性真菌感染的时间可提前 ５ ｄ，这对于

该病的死亡率产生巨大影响。
Ｇ 试验检测侵袭性真菌感染的临床应用价值并不
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·实验研究与卫生检验·

ＡＥＣⅡ细胞不同毒力结核分枝杆菌感染后炎症因子及
ＴＬＲｓ 信号通路的表达变化

刘卫国， 崔俊伟， 张静， 王永亮， 李振云

新乡医学院第一附属医院结核内科，河南　 卫辉　 ４５３１００

摘要：　 目的　 研究肺泡Ⅱ型（ＡＥＣⅡ）细胞不同毒力结核分枝杆菌感染后炎症因子及 Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲｓ）信号通路的表达变

化，为结核分枝杆菌的免疫治疗提供参考。 　 方法　 建立结核分枝杆菌强毒力株 Ｈ３７Ｒｖ 与弱毒力株 ＢＣＧ 菌株感染的 ＡＥＣ
Ⅱ细胞模型，在感染 １２ ｈ 后采用荧光定量 ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术等分析 ＴＬＲｓ 信号通路及炎症因子的表达。 　 结果　 强毒力

Ｈ３７Ｒｖ 株感染 １２ ｈ 时细胞 ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 相对表达量分别为（１􀆰 ７３±０􀆰 ３５）、（１􀆰 ８７±０􀆰 ５２），弱毒力 ＢＣＧ 株感染分

别为（１􀆰 １８±０􀆰 ３４）、（１􀆰 ３３±０􀆰 ２８），比较差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；强毒力 Ｈ３７Ｒｖ 株感染 １２ ｈ 时 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 及 ＴＮＦ－α 蛋白

表达水平（ＯＤＩ 值）分别为（２􀆰 ７４±０􀆰 ５７）、（２􀆰 ９５±０􀆰 ４３）、（５􀆰 １２±０􀆰 ７１），弱毒力 ＢＣＧ 株感染分别为（０􀆰 ７３±０􀆰 ２１）、（０􀆰 ８７±０􀆰 ２２）、
（１􀆰 ８５±０􀆰 ３０），比较差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；两种毒力结核分枝杆菌菌株感染 １２ ｈ 后细胞 ＴＬＲ２ ｍＲＮＡ、ＴＬＲ４ｍＲＮＡ 表

达量与 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 及 ＴＮＦ－α 蛋白表达量之间均存在正相关性（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 强毒力较弱毒力结核分枝杆菌感染更能

活化 ＡＥＣⅡ细胞 ＴＬＲｓ 信号通路，促进炎症细胞因子分泌，介导机体炎症反应及影响机体免疫功能。
关键词：　 肺泡Ⅱ型细胞； 毒力； 结核分枝杆菌； 感染； 细胞因子； Ｔｏｌｌ 样受体； 信号通路
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理想，这需要不断探究新的检测方法或者对目前方法

进行改良，只有尽早且准确地诊断侵袭性真菌感染才

能及时挽救更多患者的生命。
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