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  摘 要:目的 探讨半乳甘露聚糖(GM)和(1,3)-β-D-葡聚糖(BG)检测对人类免疫缺陷病毒(HIV)/获得

性免疫缺陷综合征(AIDS)合并侵袭性真菌感染(IFI)的诊断价值。方法 收集在南宁市第四人民医院住院的
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333例HIV/AIDS患者的病历资料,将患者分为IFI组380例和非IFI组953例,检测患者血清GM、血浆BG
水平,留取血液、痰液、灌洗液等标本行真菌培养。分析GM、BG单独及联合检测对 HIV/AIDS合并IFI的诊

断效能,比较IFI组和非IFI组GM、BG水平,分析患者真菌分布情况。结果 GM、BG联合(并联和串联)检测

的灵敏度、特异度达到86.05%、99.48%,优于GM 单独检测的56.84%、88.35%及BG单独检测的66.05%、
92.24%,差异均有统计学意义(P<0.05)。IFI组 GM、BG水平高于非IFI组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。IFI组真菌培养以念珠菌(56.32%)及马尔尼菲篮状菌(51.84%)为主,非IFI组以念珠菌(98.25%)为

主。结论 HIV/AIDS合并IFI时 GM、BG水平升高,二者联合检测可提高IFI的诊断效能,并可为 HIV/
AIDS合并IFI的早期诊治提供依据。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

galactomannan
 

(GM)
 

and
 

(1,3)
 

-β-D-glucan
 

(BG)
 

combined
 

detection
 

in
 

human
 

immunodeficiency
 

virus
 

(HIV)/acquired
 

immunodeficiency
 

syndrome
 

(AIDS)
 

patients
 

with
 

invasive
 

fungal
 

infections
 

(IFI).Methods The
 

medical
 

records
 

of
 

1
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HIV/AIDS
 

pa-
tients

 

hospitalized
 

in
 

Nanning
 

Fourth
 

People's
 

Hospital
 

were
 

collected.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

IFI
 

group
 

with
 

380
 

cases
 

and
 

non-IFI
 

group
 

with
 

953
 

cases.The
 

serum
 

levels
 

of
 

GM
 

and
 

plasma
 

BG
 

were
 

detec-
ted,and

 

the
 

blood,sputum
 

and
 

lavage
 

fluid
 

were
 

reserved
 

for
 

fungal
 

culture.The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

single
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

GM
 

and
 

BG
 

in
 

HIV/AIDS
 

complicated
 

with
 

IFI
 

was
 

analyzed,the
 

levels
 

of
 

GM
 

and
 

BG
 

in
 

IFI
 

group
 

and
 

non
 

IFI
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

distribution
 

of
 

fungi
 

in
 

patients
 

was
 

analyzed.Re-
sults The

 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

combined
 

(parallel
 

and
 

series)
 

detection
 

of
 

GM
 

and
 

BG
 

reached
 

86.05%
 

and
 

99.48%,which
 

were
 

better
 

than
 

56.84%
 

and
 

88.35%
 

of
 

GM
 

alone
 

detection
 

and
 

66.05%
 

and
 

92.24%
 

of
 

BG
 

alone
 

detection,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

GM
 

and
 

BG
 

in
 

the
 

IFI
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-IFI
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).The
 

main
 

fungal
 

culture
 

of
 

the
 

IFI
 

group
 

was
 

Candida
 

(56.32%)
 

and
 

Talaromyces
 

marneffei
 

(51.84%),and
 

the
 

non-IFI
 

group
 

was
 

mainly
 

Candida
 

(98.25%).Conclusion The
 

levels
 

of
 

GM
 

and
 

BG
 

in-
crease

 

when
 

HIV/AIDS
 

combined
 

with
 

IFI.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

can
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

ef-
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ficiency
 

of
 

IFI
 

and
 

provide
 

evidence
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

HIV/AIDS
 

combined
 

with
 

IFI.
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  众所周知,获得性免疫缺陷综合征(AIDS)主要

因为人类免疫缺陷病毒(HIV)攻击细胞免疫,导致机

体免疫功能低下从而容易发生各种感染,特别是致病

性真菌和某些条件致病性真菌引起的侵袭性真菌感

染(IFI),给患者造成较大危害[1]。而IFI具有缺乏典

型临床症状,影像学无特异性表现,不易病理活检,真
菌涂片镜检检出率低及真菌培养时间长等特点[2-3],
严重影响了IFI的临床诊治。因此,寻求一种对IFI
的诊断既准确又及时的检验方法非常必要。半乳甘

露聚糖(GM)和(1,3)-β-D-葡聚糖(BG)检测已在国内

外得到广泛应用,并且已证实它们对IFI的诊断效果

良好[4]。本研究拟探讨 GM、BG检测在 HIV/AIDS
合并IFI诊断中的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2020年10月在

南宁市第四人民医院住院的1
 

333例 HIV/AIDS患

者作为研究对象,所有研究对象中男986例、女347
例,年龄16~94岁、平均(54.25±15.75)岁。所有

HIV/AIDS患者均经确证试验证实。回顾性查阅患

者住院病历,根据IFI诊断标准[5]将 HIV/AIDS分为

IFI组(380例)和非IFI组(953例)。IFI组中,男299
例、女81例,年龄17~88岁、平均(50.51±14.91)
岁;非IFI组中,男687例、女266例,年龄16~94岁、
平均(56.49±15.92)岁。2组患者性别、年龄比较差

异无统计学意义(P<0.05),具有可比性。
1.2 仪器与试剂 念珠菌显色平板、血培养瓶来自

郑州安图生物工程股份有限公司;真菌鉴定药敏检测

试剂盒、TDR-1002细菌鉴定药敏分析仪来自长沙天

地人生物科技有限公司;BACT/ALERT
 

3D120全自

动血培养仪来自法国梅里埃公司;LKM 动态试管检

测仪、智能恒温检测仪及配套的BG检测试剂来自湛

江安度斯生物有限公司,GM 检测试剂来自丹娜生物

科技有限公司。所有试剂均在使用有效期内。
1.3 方法 HIV/AIDS住院患者出现感染症状时,
于清晨空腹抽取静脉血分别注入真空干燥管5

 

mL、
无热源肝素钠抗凝采血管2

 

mL,分别以3
 

500
 

r/min
离心

 

5min分离血清、血浆。采用酶联免疫吸附试验

竞争法检测血清GM水平,GM 水平≥0.85
 

μg/L为

阳性;采用光度法检测血浆 BG 水平,BG≥100.5
 

pg/mL为阳性。同时,抽取静脉血10
 

mL于血培养

瓶中进行血液真菌培养,并留取痰、灌洗液等标本进

行真菌培养。分析GM、BG单独检测、并联检测及串

联检测诊断IFI的灵敏度(SE)、特异度(SP)、阳性预

测值(PPV)、阴性预测值(NPV),并比较IFI组与非

IFI组的GM、BG水平及真菌分布情况。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件对数据

进行统计分析。非正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,组间比较采用 Mann-whitney

 

U 检验。计

数资料以频数、率表示,组间比较采用χ2 检验或

Fisher确切概率法。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 GM、BG单独检测与联合检测对IFI的诊断效

能 IFI组380例患者中,GM、BG同时阳性140例,
单一GM阳性76例,单一BG阳性111例,GM、BG
同时阴性53例;非IFI组953例患者中GM、BG同时

阳性5例,单一GM阳性106例,单一BG阳性69例,
GM、BG同时阴性773例。GM、BG单独检测、并联

检测及串联检测诊断IFI的SE、SP、PPV、NPV比较,
差异均有统计学意义(P<0.05);两两比较,GM单独

检测与GM 和BG并联检测的PPV差异无统计学意

义(P>0.05),其余差异均有统计学意义(P<0.05),
见表1。

表1  GM、BG单独检测与联合检测的诊断效能[%(n/n)]

项目 SE SP PPV NPV

GM 56.84(216/380) 88.35(842/953) 66.06(216/327)
 

83.70(842/1006)
 

BG 66.05(251/380)a 92.24(879/953)a 77.23(251/325)a 87.20(879/1008)a

GM/BG 86.05(327/380)ab 81.11(773/953)ab 64.50(327/507)b 93.58(773/826)ab

GM+BG 36.84(140/380)abc 99.48(948/953)abc 96.55(140/145)abc 79.80(948/1188)abc

χ2 201.03 191.53 67.02 79.46

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

  注:GM/BG表示并联检测,其中一项阳性即为检测阳性;GM+BG表示串联检测,2项均阳性即为检测阳性;与 GM 单独检测比较,a
 

P<

0.05;与BG单独检测比较,bP<0.05;与GM、BG并联检测比较,cP<0.05。
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2.2 IFI组与非IFI组 GM、BG水平比较 IFI组

GM、BG水平高于非IFI组,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表2。
表2  IFI组与非IFI组GM、BG水平比较[M(P25,P75)]

组别 n GM(μg/L) BG(pg/mL)

IFI组 380 1.06(0.41,2.57) 156.90(57.20,384.70)

非IFI组 953 0.25(0.25,0.40) 16.30(10.00,31.15)

Z -18.88 -21.29

P <0.01 <0.01

2.3 IFI组与非IFI组真菌培养结果 IFI组380例

患者标本真菌培养均阳性,部分患者多部位可分离出

同一种或两种真菌,其中各类标本真菌培养阳性的有

痰205份,骨髓或血液195份,灌洗液8份,咽拭子29
份,脑脊液22份,尿液10份,大便5份,胸腔积液、腹
水及脓液4份,皮肤组织2份。380例患者标本培养

结果为念珠菌214例(56.32%),以痰培养(85.06%)
阳性为主;马尔尼菲篮状菌197例(51.84%),以血液

或骨 髓 培 养 (95.94%)阳 性 为 主;隐 球 菌 26 例

(6.84%),以脑脊液培养(92.31%)阳性为主;曲霉菌

15例(3.95%),阿萨希孢子菌10例(2.63%);混合真

菌82例(21.58%)。非IFI组中400例痰或咽拭子真

菌培养结果阳性,以念珠菌(98.25%)为主。见表3。

表3  IFI组与非IFI组真菌培养结果[n(%)]

组别 n 念珠菌 马尔尼菲篮状菌 隐球菌 曲霉菌 阿萨希孢子菌 马尔尼菲篮状菌+念珠菌

IFI组 380 138(36.32) 135(35.53) 12(3.16) 10(2.63) 3(0.79) 56(14.74)

非IFI组 400 393(98.25) 3(0.75) 0(0.00) 4(1.00) 0(0.00) 0(0.00)

组别 n 马尔尼菲篮状菌+隐球菌 马尔尼菲篮状菌+阿萨希孢子菌 念珠菌+隐球菌 念珠菌+曲霉菌 念珠菌+阿萨希孢子菌

IFI组 380 3(0.79) 3(0.79) 11(2.89) 5(1.32) 4(1.05)

非IFI组 400 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

3 讨  论

  AIDS是一种由 HIV感染引起,大量破坏CD4+

T细胞,导致机体免疫功能受损乃至缺陷,极易引起

细菌、真菌、病毒或者原虫等多种病原体感染,而且通

常伴有二重或者多重感染及肿瘤的发生等,严重危害

人们健康生活的传染病。而 AIDS合并真菌感染率

逐年上升,且病死率高,主要由该类患者临床症状多,
缺乏特异性,极易被漏诊、误诊,患者不能得到及时的

救治,滥用抗真菌药物或延迟抗真菌药物治疗所

致[6-8]。一般而言,诊断IFI的金标准是通过真菌培养

的方法,该方法既能明确致病菌,又能做相应的真菌

药物敏感试验,但是真菌培养需要的时间长,在早期

无法及时指导临床使用抗真菌药物[9],因此必须寻求

一种快速而又准确的检测方法用于指导临床诊断及

治疗。
GM是大多数曲霉菌属和青霉菌属真菌细胞壁

的多糖抗原成分,可通过酶联免疫吸附试验竞争法对

其进行检测;而BG是除隐球菌以外的真菌(包括念珠

菌、曲霉菌、毛孢子菌)细胞壁的多糖成分。在IFI时,
真菌被人体吞噬细胞吞噬或消化,GM、BG从细胞壁

释放入血,使血液或体液中GM、BG水平升高;而在

浅部真菌感染或存在定植菌时,GM、BG不释放入血,
其血中水平不升高。GM、BG常在患者出现症状或影

像特征前,通过不同的检测原理,对患者的血清或其

他体液进行检测,可在2
 

h内得到检测结果。因此,通
过GM、BG检测有助于临床对早期IFI与非IFI进行

鉴别诊断和治疗[9-12]。本研究结果显示,GM、BG单

独检测诊断IFI时,除SE较低外,其余指标均较高,
与冯凯等[13]研究的结果相一致,提示GM、BG检测应

用于早期IFI的诊治有较高的价值,SE较低可能原因

是本研究对象主要是HIV/AIDS患者,体内处理真菌

的吞噬细胞较缺乏,导致假阴性。也有报道认为,GM
主要检测的是曲霉菌细胞壁GM 成分,而BG主要检

测真菌细胞壁的BG成分,适用于除隐球菌和接合菌

以外的所有深部真菌感染的早期诊断,尤其适用于侵

袭性念珠菌和曲霉感染的诊断[14],而 HIV/AIDS患

者合并IFI主要以念珠菌与马尔尼菲篮状菌为主。本

研究显示,BG 单独检测诊断IFI的SE、SP、PPV、
NPV均高于GM单独检测(P<0.05),提示在 HIV/
AIDS合并IFI中BG的诊断价值高于GM;GM、BG
并联检测诊断IFI的SE、NPV为86.05%、93.58%,
串联检测的SP、PPV为99.48%、96.55%。GM、BG
单独与联合检测诊断IFI的SE、SP、PPV、NPV比较,
除GM单独检测与GM和BG并联检测的PPV差异

无统计学意义(P>0.05)外,并联检测的SE、NPV和

串联检测的SP、PPV均高于单独检测(P<0.05),说
明GM、BG联合检测可提高 HIV/AIDS合并IFI的

诊断效能,减少漏诊率与误诊率。
 

本研究结果还显示,IFI组的GM、BG水平高于

非IFI组(P<0.05),提示GM、BG升高有助于IFI与

非IFI的鉴别,而且GM、BG检测可在2
 

h内得到结

果,优于细菌培养[15],可早期指导 HIV/AIDS合并

IFI的临床诊断和治疗,避免滥用抗真菌药物或者延

迟抗真菌药物治疗,使患者能够得到及时有效救治。
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本研究中IFI组主要以念珠菌(56.32%)及马尔

尼菲篮状菌(51.84%)为主,其中马尔尼菲篮状菌的

检出率较其他学者报道的高,可能原因为马尔尼菲篮

状菌较念珠菌更容易引起血液播散,而且本研究主要

以HIV/AIDS患者为主,其病原体分布与普通患者存

在差异[16-17]。而不同真菌在不同部位的取材,其真菌

检出情况也不一致,本研究中念珠菌以痰为主,马尔

尼菲篮状菌以血液或骨髓为主,隐球菌以脑脊液为

主,但不局限于这些标本,皮肤组织标本中也有马尔

尼菲篮状菌检出;而非IFI组有400例培养出念珠菌

或曲霉菌,标本均为痰或咽拭子,经查阅病历等证实

为定植菌,因此多部位取材有助于IFI的诊断与鉴别

诊断。
综上所述,HIV/AIDS患者合并IFI时 GM、BG

水平升高,二者联合检测可提高其诊断HIV/AIDS合

并IFI的效能,临床上有助于 HIV/AIDS患者合并

IFI的早期诊断与鉴别诊断,减少漏诊与误诊,降低患

者病死率。HIV/AIDS患者合并IFI真菌培养以念

珠菌和马尔尼菲篮状菌为主,多部位取材有利于IFI
的诊断。
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