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侵袭性肺真菌感染$
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PWIP

%尤其是侵袭性肺曲霉$
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#

PW"

%是由各种曲霉菌属感染肺部组织'

&

(而导致的)是临床工

作中较为常见的严重的机会性感染#有较高发病率及病死

率'

'

(

*造成病死率高的罪魁祸首即
PW"

的早期诊断十分困

难#因其临床表现缺乏特异性#这使得
PW"

临床治疗难以进

行*由此#我们不难得出这样的结论!

PW"

的早期诊断对该病

的临床治疗及预后有着至关重要的意义#而且明确的阴性诊断

可让患者免除因治疗价格昂贵而带来的经济负担及有可能导

致严重毒副作用的抗真菌药物的过分使用*

曲霉$

=4

A

:?

<

3@@8434

#

"

%是一种腐生菌#医院感染中较为常

见#它也是正常人体皮肤表面的常驻真菌群*曲霉也是重症患

者常见的条件致病菌#其种群数量有
&1

种之多*曲霉菌属普

遍存在于大自然界中#它能够漂浮在空气中#经由呼吸道进入

人体内部诱发感染#因此曲霉感染常常发生于肺部*根据临床

经验我们知道!重度慢性阻塞性肺疾病$
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%也是曲霉菌属感染的高危因素之

一'

1

(

*其他患者中如有下列情况者!$

&

%白细胞数量明显降低*

$

'

%体温!

1.Y

或
1*Y

#并伴以下情况之一!此前一个月内有

免疫抑制类药物治疗史或皮质类固醇患者'

$

(

!此前
'

个月内出

现中性粒细胞数量降低持续一周以上&有
PWIP

病史!有移植物

抗宿主病!持续用糖皮质激素
1

周以上&长期有基础疾病&大创

伤或重大手术后&大面积烧伤'

#

(

&长期住
P,X

或长期卧床者&

长时间机械通气&体内留置导管!静脉营养或长期广谱抗菌药

物应用等'

*

(都是肺曲霉的高危人群*曲霉感染在临床上多见

于侵袭性曲霉病$

P"

%和曲霉瘤$
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%

'
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(

*临床工作

中以往诊断
PW"

的方法如组织病理学检查#由于多种原因#导

致诊断
PW"

受到诸多局限'

.

(

*临床经验告诉我们!血清学)分

子生物学联合影像学检查作为早期诊断
PW"

的重要方法*

@

!

免疫学检测技术

@(@

!

血清
/0

检查
!

半乳甘露聚糖$

<

=@=E;8G=55=5

#

/0

%曲

霉细胞壁的主要成分且具有一定的抗原性*

/0

是临床工作

中第一个用于
PW"

感染快速检测的抗原'

%

(

#在
PW"

感染过程

中#曲霉菌属释放抗原性物质进入人体血液循环#并且能够在

+

.$%

+

国际检验医学杂志
')&*

年
$

月第
16

卷第
6

期
!

P5;RL=F0:C

!

"

A

?3@')&*

!

[8@(16

!

J8(6



血液中持续残存
&

"

.

周左右*由此#

/0

的检测对于早期诊

断
PW"

有一定的价值*

WB:3BB:?

等'

&)

(对
/0

实验进行
0:;=

分

析发现!

/0

对血液系肿瘤及造血干细胞移植受者的敏感度及

特异度均大于
6)M

#但是对器官移植受者的敏感度较低为

''M

#特异度为
.$M

*研究显示!

/0

试验早期诊断
PW"

感染

的敏感度为
#)()M

#而特异度大于
.)()M

#我们可理解为!

/0

阳性结果诊断感染
PW"

的准确性较小#阴性结果排除
PW"

可

能性较大*与此同时
/0

并不是曲霉菌属所特有的#在青霉

菌属)镰刀菌素)组织胞浆菌属的细胞壁均含有
/0

成分*因

此#要全面而客观的运用
/0

试验指导临床*

@(A

!

&!1!

!

!N!

葡聚糖$

UN/

%

!

UN/

111真菌细胞壁的主要成

分#普遍存在于真菌属细胞壁中#是除外隐球菌)结核菌等大多

数真菌#所有酵母菌和丝状真菌细胞壁的特有成分#而人体组

织细胞)体液)其他微生物及动植物均不含有'

&&

(

*在人体的血

液或组织中#真菌通过吞噬细胞的吞噬和消化功能#将其细胞

壁中的抗原物质
UN/

释放并且进入人体的血液循环#因此造

成人体血液)尿液)脑嵴液)腹胸水等体液中的
UN/

含量增高*

通过
UN/

肽链中的葡萄糖残基与马蹄鲎中的凝血酶原
/

结

合#经级联反应形成凝固蛋白#采用比浊法定量检测凝固蛋白

水平#从而计算出
UN/

的水平*有研究显示!

/

实验具有较高

的灵敏度和特异度'

&'

(

#

/

试验结果阳性可以考虑
PW"

感染*

可作为早期诊断手段之一#但不能区分菌种'

&1

(

*以真菌为原

料制成的抗菌药物以及某些食物中含有
UN/

类似物质#如果

待检标本被这些物质污染#可造成
/

实验假阳性结果*此外#

待检血样为黄疸)溶血)脂血标本都会对检测结果造成影响*

S4;?84b

H

!a:3E+5:?

等'

&$

(研究者所做的研究结果显示
/

实验的

检测特异度为
.6(&M

#敏感度为
*%(%M

*如果患者的免疫功

能极度低下#无法对感染的真菌及时吞噬消化处理#

UN/

就无

法释放至血液中#则导致检测出现假阴性#此时显然不能表明

患者未受感染*有研究发现!

P"

感染时
UN/

上升的程度与宿

主免疫状态及病原菌数量相关联*

UN/

水平较前下降或消失

则表明抗真菌药物治疗有效*若患者未接受
/

实验检测而直

接行抗真菌经验性治疗#则机体
UN/

水平明显降低从而造成

假阴性结果*但是#根据临床经验我们不难得出这样的结论!

单纯的
/

实验可能因其灵敏度较低而无法早期诊断
@W"

*在

临床实践中可以将
/

实验联合
/0

实验检测#能够更加有效

的排除假阳性结果#那么检测的结果对于临床诊断侵袭性曲霉

病的意义更大'

&#

(

*

A

!

分子生物学检测技术

聚合酶链反应$

W,V

%!

W,V

法自
0D@@34

等发明后因其快

速)灵敏)所需样本量少等优点已广泛应用于各个领域#避免了

过度的抗真菌药物治疗及减少治疗毒副作用#适时监控疗效*

许多研究者选择曲霉菌的
&.K?VJ"

)

#(.?VJ"

)

'.K?VJ"

片

段作为靶基因#利用
W,V

技术检测患者的痰液)胸腹腔积液)

血液)尿液)脑嵴液和
U"P

等多种标本#对于
PW"

有较好的诊

断价值'

&*

(

*

-+=5

等'

&6

(用
W,V

法检测
P"

鼠血清
U"L

烟曲霉

特异性
NJ"

#其检测结果与
/0

实验对比#结果血清和
U"L

中的
W,V

敏感度比
/0

试验低!

66M

*由此可知!

W,V

并非

是检测
P"

的最佳方法*临床应用中
W,V

法也存在假阳性#其

最主要的原因是呼吸道曲霉菌属的定植和空气中曲霉菌孢子

的污染*导致假阴性的原因是!治疗过程中真菌载体数量的迅

速减少&

NJ"

释放的非连续性&某些药物非特异性的阻滞了

W,V

的检测*此外#

W,V

法还有以下不足!检测没有公认的统

一标准#实验室间还未最终确认$标本类型)

NJ"

提取方法)引

物特异性和
W,V

形式等%#检测费用较昂贵和检测时间较长
(

这些问题都妨碍了
W,V

方法在
P"

诊断及指导临床中抗真菌

治疗的应用*临床应用中多采用乳胶凝集试验$
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#

L"

%和酶联免疫吸附试验$
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H
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H

#

TLPK"

%检测可疑
PW"

患者体液中的特征性

物质
UN/

*研究表明!对于同一患者而言#

L"

法比
TLPK"

法

晚
'

周出现阳性结果#且
L"

法缺乏灵敏度*因此#灵敏度较

高的
TLPK"

方法
!TLPK"

试剂盒逐渐取代
L"

法*综上所示!

W,V!TLPK"

法联合曲霉
/0

检测法应用于早期诊断
PW"

可

将检测敏感性进一步提高至
.)()M

以上*特异性则降低至

6)()M

以下*

B

!

,7

检查

!!

,7

检查能发现肺部细小病变#并且能够非常准确地描述

病变的大小及特征性改变#所以#肺部
,7

检查对于
PW"

的临

床诊断有一定的指导意义*肺部
,7

如果发现下述征象!晕轮

征$

+=@843

<

5

%)新月形$

E?:4E:5;

%或实变区域内的空洞$

:G

A

;

H

4

A

=E:4

%#对
PW"

的诊断十分有帮助*研究表明!

,7

检查早期

诊断
PW"

感染的灵敏度仅为
1)()M

#其诊断
PW"

证据尚不充

足#因此很多医学者也在努力寻找其他有特殊意义的
,7

表

现*

W=?b

等研究发现!肺野小结节和磨玻璃影都是实体器官

移植的
PW"

受者中较常见的
,7

表现*

O8?

<

:?

等'

&.

(发现!靠

近胸膜的楔形浸润影$

Q:C

<

:35B3@;?=;:44+=C8>4

%亦被认为是

PW"

的常见影像学改变#而低密度征$

+

HA

8C:543;

H

%则有较高特

异性*若联合
/0

实验阳性来诊断
PW"

#其敏感度与单纯
/0

阳性相当#而特异度显着提高$

&))()M

和
.$('M

%*因此
/0

阳性联合肺
,7

的特征性表现#则诊断
PW"

的可能性非常大*

但若仅仅依靠
,7

特征性改变和
/

实验阳性诊断
PW"

#虽然特

异度高#但敏感度较低$

')()M

%*本研究进一步探讨肺
,7

发

现特征性病变即开始进行抗真菌治疗和出现血清学阳性结果

后开始抗真菌药物治疗的疗效发现!仅依靠血清学阳性结果而

抗真菌治疗#其特异性较差#临床上往往会导致过度治疗*

/0

实验和肺部
,7

均阳性患者总体的死亡率比
PW"

患者相

对为低#可能原因是诊断线索增多使医师更有机会早期进行抗

真菌治疗*

综上所述#对疑诊
PW"

患者而言#真菌培养长达
&

周#不

仅耗时长且敏感性低#尚不能满足临床诊断的需要&

,7

和病

理学检查具有一定的辐射和创伤性#尤其对免疫状态较差患者

存在风险&

/0

实验为曲霉菌细胞壁的主要成分且具有抗原

性#对
PW"

早期诊断具有一定临床运用价值#但
/0

及
UN/

抗原在体内的动态变化目前还未完全清楚'

&%

(

#而且对于不同

标本中
/0

实验的阈值和方法学评价尚未统一'

')

(

#

/0

方法

存在约
.M

的假阳性率旧
R

#并受到抗真菌治疗等因素的影响#

存在一定的假阴性'

'&

(

*有学者通过统计学研究分析发现
W,V

方法较
/0

检测具有更高的敏感性$

W,V*1(*M

和
/0

11(1M

%*虽然
W,V

检测法在临床应用中已经取得可喜进展#

但是目前尚未研究出标准化的商品试剂盒供临床使用#

W,V

法在引物设定)

NJ"

提取方面也没有公认的统一标准*由

此#临床上我们应联合采用上述检测方法以提高曲霉病诊断的

+
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准确度#做到优势互补#以便大大提高曲霉菌病的实验诊断水

平#从而为早期诊断
PW"

提供可靠的依据*虽然面临上述问

题#但我们依然坚信随着我国医疗技术及实验室诊断技术的不

断进步#

PW"

感染早期诊断方面的研究将会取得更大进展#从

而服务于临床'
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%是一种

由自身免疫介导的特殊类型的慢性胰腺炎#发病率约占慢性胰

腺炎的
#M

"

*M

*

&%*&

年#

K=?@:4
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(首先报道了
&

例伴有

高
&

球蛋白血症的非酒精性慢性胰腺炎#推测其病因与自身免

疫有关*

&%%#

年#

f84+3C=

等将这类慢性胰腺炎命名为
"PW

*

')&)

国际共识的诊断标准$

P,N,

%将自身免疫性胰腺炎分为两

型!

&

型#被称为淋巴浆细胞硬化性胰腺炎#伴有血清
P

<

/$

水

平升高&

'

型#称为特发性导管中心性慢性胰腺炎#其伴有粒细

胞上皮损害及
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/$

阴性*日本的一项全国性调查发现'

'
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#

"PW

的患病率为
)(.'

"
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万*中国对该病只有少数报道#但由

于中国人口基数大#发病人数并不在少数*其误诊)漏诊的发

生率比较高*国内有报道'
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(

#肝胆外科对该病误诊率高达

%*M

#很多患者都接受了不必要的手术*本文就自身免疫性胰

腺炎的诊断及其治疗进展等作一综述*
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