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·论著·

半乳甘露聚糖抗原动态监测与血液病患者
侵袭性曲霉病抗真菌治疗预后的相关性
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摘要：　目的 分析血清半乳甘露聚糖抗原（ｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎ，ＧＭ）检测结果在成人血液病患者侵袭性真菌感染（ＩＦＤ）抗真菌

治疗中的意义。方法 回顾性研究在肺部曲霉感染的高危血液病患者，每周２～３次检测血清ＧＭ。按照欧洲癌症／真菌病研

究组的研究和治疗组织（ＥＯＲＴＣ－ＭＳ）规定的定义对侵袭性曲霉病（ＩＡ）进行分组。结果 ８２例患者中确诊ＩＡ１例，临床诊断

ＩＡ２８例，拟诊的ＩＦＤ２３例，排除ＩＦＤ３０例。以确诊和临床诊断作为阳性病例计算ＧＭ 检测的灵敏度为７９．３％（２３／２９），以

拟诊和无ＩＦＤ作为阴性病例计算，试验特异度为８３．０％（４４／５３），阳性预测值为７９．３％（２３／２９），阴性预测值为８８．０％（４４／

５０）。本组８２例患者在中位数为１９．７（９～２６）ｄ开始采取预防性氟康唑治疗。ＧＭ 阳性值出现时间比高分辨率计算机断层

扫描（ＨＲＣＴ）或胸部Ｘ线检查（ＣＸＲ）提前４～１４　ｄ。结论 血液科高危患者血清ＧＭ每周检测２～３次，ＧＭ试验出现阳性

比 ＨＲＣＴ和ＣＸＲ阳性报告提前４～１４　ｄ，ＧＭ升高与曲霉侵袭量有关。ＧＭ 结果可作为侵袭性曲霉病高危人群的早期干预

治疗参考指标。
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　　侵袭性曲霉病（ＩＡ）已成为成人造血系统肿瘤
患者中越来越严重的感染性疾病。ＩＡ占侵袭性真
菌病（ＩＦＤ）的比例逐年升高，其发生率为１０％～
１５％。建立早期诊断标准仍是一个非常重要的挑
战。目前用于诊断的确定性较高的检测如影像学方
法和组织病理检查，以确定病原微生物是否存在于
受感染的组织中。能提供侵袭性真菌感染（ＩＦＩ）早
期诊断的检测很少［１］。最近的研究集中在建立早期
诊断的非侵袭性诊断方法，主要为高分辨率计算机
断层扫描（ＨＲＣＴ）和血清曲霉半乳甘露聚糖抗原
（ｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎ，ＧＭ）检测。
近年来，临床上普遍采用 ＧＭ 抗原检测结合

ＨＲＣＴ检查指导抗真菌治疗［２］。ＧＭ 试验提示阳
性也被列为诊断标准之一。为此，我们开展了血液
病患者的一项回顾性研究，分析抗真菌治疗中血清

ＧＭ检测的价值。

１　材料与方法

１．１　病例选择
收集２０１３年６月—２０１４年２月上海瑞金医

院血液科患者８２例资料，入选患者均为急慢性
血液病或曾接受造血干细胞移植（ＨＳＣＴ），并有
一个或多个危险因素存在。根据欧洲癌症／真菌
病研究组的研究和治疗组织（ＥＯＲＴＣ）建立的标
准作为病例选择标准［３］。每天记录患者的情况，
当体温≥３８℃、中性粒细胞减少、有或没有具体
临床症状、获得培养和１份初期的血液样本，并
进行胸部Ｘ线检查（ＣＸＲ）或 ＨＲＣＴ，同时进行广
谱的经验性抗生素治疗。根据ＥＯＲＴＣ标准的建
议，在ＣＸＲ出现异常和持续发热的情况下进行５
ｄ的抗菌治疗，如果 ＨＲＣＴ显示任何典型或不典
型的浸润，支气管镜检查结果出现真菌培养阳性
或涂片找见菌丝；根据临床上需要调整抗菌药
物。同时，在高度怀疑ＩＡ的情况下每周进行２～
３次血清ＧＭ 试验。

１．２　方法

１．２．１　ＩＡ确诊和临床诊断的确立（根据ＥＯＲＴＣ
标准）　确诊标准：获得曲霉培养阳性结果、有组织
病理学证据；临床诊断标准：下呼吸道标本的曲霉培
养阳性，并存在１项主要标准（“光晕征”或“新月征”
扫描），或至少２项次要标准的临床表现（下呼吸道
感染症状，胸膜摩擦音等）。

１．２．２　抗真菌治疗　每周监测ＧＭ 试验２～３次，

ＧＭ检测试剂盒由丹娜（天津）生物技术有限公司提
供，严格按其说明书操作。ＧＭ 检测结果阳性后１
周内采取相应的抗真菌药物治疗，包括静脉滴注伏
立康唑、两性霉素Ｂ、伊曲康唑单药或联合棘白菌素
类药物进行先发抗真菌治疗。

１．２．３　统计学方法　按照厂家推荐及参考其他文
献，以ＧＭ∶Ｉ＞０．５定为阳性，以确诊和临床诊断

ＩＡ、拟诊ＩＦＤ和无ＩＦＤ组做四格表分析。灵敏度＝
真阳性数／（真阳性数＋假阴性数）；特异度＝真阴性
数／（真阴性数＋假阳性数）；阳性预测值＝真阳性
数／（真阳性数＋假阳性数）；阴性预测值＝真阴性
数／（真阴性数＋假阴性数）。

２　结果

２．１　入组患者的总体特征
共收集８２例血液科（包括骨髓移植病区和血液

临床中心）成人患者。确诊ＩＡ１例，临床诊断ＩＡ２８
例，拟诊ＩＦＤ２３例和无ＩＦＤ３０例。根据ＥＯＲＴＣ
定义的标准，患者的主要特征如表１所示。最常见
的相关疾病是急性髓系白血病／骨髓增生异常综合征
（ＭＤＳ）（ｎ＝３６）。２１例患者接受ＨＳＣＴ。此次研究收
集的８２例患者中ＩＡ发生时间的中位数为１１　ｄ（范围

２～３４　ｄ），常发生在再化疗或 ＨＳＣＴ后的最后１　ｄ。
临床诊断ＩＡ患者中，４８．２％（ｎ＝１４）的患者中性粒细
胞计数小于０．５×１０９／Ｌ，４２．９％（ｎ＝１２）出现２个或

２个以上ＩＡ的危险因素。中性粒细胞数小于０．５×
１０９／Ｌ的平均时间为９（２～２８）ｄ。见表１

表１　入组患者特征
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　Ａｃｕｔｅ　ｌｅｕｋａｅｍｉａ／ｍｙｅｌｏｄｉｓｐｌａｓｔｉｃ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ　 ３６

　Ｏｔｈｅｒｓ　 ４６
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ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ　ｔａｂｌｅ　１

Ｇｌｏｂａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　 Ｎｕｍｂｅｒ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ 　４８

　Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ 　２１

Ｓｔａｔｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｒｉｍａｒｙ　ｄｉｓｅａｓｅ

　Ｅａｒｌｙ 　１２

　Ｎｏｎ－ｅａｒｌｙ 　２７

Ｒｉｓｋ　ｆａｃｔｏｒｓ　ｆｏｒ　ｉｎｖａｓｉｖｅ　ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ

　Ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ＋ｆｅｖｅｒ＞９６　ｈ 　３６

　Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ 　２２

　Ｓｅｖｅｒｅ　ａｃｕｔｅ／ｃｈｒｏｎｉｃ　ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ　ｄｉｓｅａｓｅ（ＧＶＨＤ） 　１３

　Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ　ｒｅｃｅｉｐｔ　ｏｆ　ｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ 　１１

　Ｔｗｏ　ｏｒ　ｍｏｒｅ　ｒｉｓｋ　ｆａｃｔｏｒｓ 　１２

Ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ）ｄｕｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｖａｓｉｖｅ　ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ　ａｆｔｅｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｄａｙｓ 　１１（２－３４）

Ｏｖｅｒａｌｌ　ｍｏｒｔａｌｉｔｙ

　Ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｏ　ｉｎｖａｓｉｖｅ　ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ（％ｏｆ　ｔｏｔａｌ　ｄｅａｔｈｓ） 　１１

　Ｏｔｈｅｒｓ 　 １

２．２　ＧＭ试验的灵敏度和特异度与患者分组
根据ＥＯＲＴＣ定义的标准，将入组的８２例患者

分为确诊ＩＡ（ｎ＝１）、临床诊断ＩＡ（ｎ＝２８）、拟诊的

ＩＦＤ（ｎ＝２３）和无ＩＦＤ（ｎ＝３０）。按确诊和临床诊断
作为真阳性，２９例为真阳性，５３例为真阴性，试验的
灵敏度为７９．３％，特异度为８３．０％，阳性预测值为

７１．９％，阴性预测值是８８．０％。见表２。

２．３　ＧＭ试验与抗真菌治疗预后相关性
本组收集的８２例患者在９～２６　ｄ（中位数为

１９．７　ｄ）内接受预防性氟康唑治疗，在发热及中性粒
细胞减少的患者中３０例中心静脉留置导管培养，如
果患者有咳嗽或咯痰同时做真菌培养，结果均为阴
性。如图１中分别为３个来自临床诊断ＩＡ、拟诊ＩＦＤ

和排除ＩＦＤ的ＧＭ动态监测结果。可以看到ＧＭ的量
与患者真菌负荷有关，当患者接受抗真菌治疗但ＧＭ
值仍保持在较高水平时，提示患者预后较差。见图１。

表２　ＧＭ 试验结果和病例分组

Ｔａｂｌｅ　２　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎ（ＧＭ）ａｎｔｉｇｅｎ

ｔｅｓｔ　ｒｅｓｕｌｔ　ａｎｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｉｎｖａｓｉｖｅ　ｆｕｎｇａｌ　ｄｉｓｅａｓｅ

Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｂｅｆｏｒｅ

ＧＭ　ｔｅｓｔ

ＧＭ
（＋）

ＧＭ
（－）

Ｐｒｏｖｅｎ　ｉｎｖａｓｉｖｅ　ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ　 １　 １　 ０

Ｐｒｏｂａｂｌｅ　ｉｎｖａｓｉｖｅ　ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ　 ２８　 ２２　 ６

Ｐｏｓｓｉｂｌｅ　ｉｎｖａｓｉｖｅ　ｆｕｎｇａｌ　ｄｉｓｅａｓｅ　 ２３　 ５　 １８

Ｎｏ　ｉｎｖａｓｉｖｅ　ｆｕｎｇａｌ　ｄｉｓｅａｓｅ　 ３０　 ４　 ２６

Ｔｏｔａｌ　 ８２　 ３２　 ５０

图１　抗真菌治疗中的ＧＭ试验结果

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎ（ＧＭ）ａｎｔｉｇｅｎ　ｔｅｓｔ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｄｕｒｉｎｇ　ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
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３　讨论

成人血液病患者在采取高剂量化疗或 ＨＳＣＴ
后生存有明显改善，但长时间的中性粒细胞减少症
已成为一个主要的问题。随着抗菌药物的广泛使
用，中心静脉导管和高剂量化疗损伤，ＩＦＤ逐渐成为
在粒细胞缺乏患者引起发热的最主要原因［４］。由于
中性粒细胞减少患者真菌感染的症状和对感染的致

病性往往不明确，而引起全身性感染缺乏诊断依据，
病情进展迅速，高危患者的预防性治疗十分必须［５］。

ＧＭ抗原是曲霉多糖细胞壁的一种成分，在侵袭性
感染过程中释放入血。ＧＭ 抗原含有１－５－β－Ｄ－呋喃
半乳糖苷侧链，可被小鼠单克隆抗体 ＥＢ－Ａ２识别，

ＧＭ试验通过酶联免疫吸附测定对ＧＭ 抗原进行定
量，敏感阈值可以达到０．５　ｍｇ／Ｌ［６］。文献报道ＧＭ
试验灵敏度为４４％～１００％，特异度波动于８７％～
１００％［７］。ＧＭ试验已成为临床常用的ＩＡ的监测指
标。本次研究结果与文献报道一致［６－７］。
如何选择合理的预防性用药一直是临床医师所

困扰的问题。由于混合真菌感染、曲霉感染及耐药
菌株逐渐增多，临床开始关注新的广谱抗真菌药物，
但广泛使用的广谱抗真菌药物将增加耐药菌株的产

生。ＧＭ试验的动态检测可以帮助医师合理选择抗
真菌药物，更早期目标用药。
本研究分析了成人血液病患者８２例。４７例为

高剂量化疗和自体 ＨＳＣＴ后，临床出现严重中性粒
细胞减少，平均 ＷＢＣ值为０．１２×１０９／Ｌ，中性粒细
胞减少持续时间中位数高达９（２～２８）ｄ，所有患者
进行中心静脉导管留置，是曲霉感染的危险因素［８］。
研究结果表明，血液病患者ＧＭ 水平的动态检

测在ＩＡ 早期诊断和评价疗效中非常重要。由于

ＧＭ 试验的阳性结果出现早于ＨＲＣＴ和ＣＸＲ，所以

ＧＭ试验阳性作为抢先治疗可明显降低患者的病死
率。而ＧＭ 试验、真菌培养、组织病理学、影像学多
种方法相结合，可以进一步提高ＩＡ检出的灵敏度和
特异度，降低ＩＡ患者的病死率。
本次研究结果还提示，ＧＭ 试验的值与感染程

度、疗效和预后成正相关，当患者接受抗真菌治疗无
效，ＧＭ值保持在较高的水平，患者预后较差。但

ＧＭ值降低到正常水平并不意味可以停药。
总之，在成人血液病患者中我们建议每周应进

行２～３次ＧＭ试验，作为评估ＩＡ的风险、高危人群
的早期治疗信号、观察疗效和推测预后的参考。ＧＭ
试验和影像学检查相结合将提高ＩＡ的诊断率。

参考文献：

［１］　Ｎｏｕｅｒ　ＳＡ，Ｎｕｃｃｉ　Ｍ，Ｋｕｍａｒ　ＮＳ，Ｇｒａｚｚｉｕｔｔｉ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｅａｒｌｉｅｒ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｉｎ　ｉｎｖａｓｉｖｅ　ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｔｈｅ

ｋｉｎｅｔｉｃｓ　ｏｆ　ｓｅｒｕｍ　Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎ：ｐｒｏｐｏｓａｌ　ｆｏｒ　ａ

ｎｅｗ　ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｉｎｆｅｃｔ　Ｄｉｓ，２０１１，５３（７）：６７１－６７６．
［２］　Ｎｕｃｃｉ　Ｍ，Ｎｏｕｅｒ　ＳＡ，Ｇｒａｚｚｉｕｔｔｉ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｂａｂｌｅ　ｉｎｖａｓｉｖｅ

ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ　ｗｉｔｈｏｕｔ　ｐｒｅｓｐｅｃｉｆｉｅｄ　ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃ　ｆｉｎｄｉｎｇｓ：ｐｒｏｐｏｓａｌ

ｆｏｒ　ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｎｅｗ　ｃａｔｅｇｏｒｙ　ｏｆ　ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ｆｏｒ　ｓｔｕｄｙｉｎｇ　ｎｏｖｅｌ　ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｉｎｆｅｃｔ　Ｄｉｓ，２０１０，５１（１１）：

１２７３－１２８０．
［３］　Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ　ＥＣ，Ｏｌｉｖｅｒ　ＤＡ，Ｊｏｈｎｓｏｎ　ＥＭ，ｅｔ　ａｌ．Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ

ａｎｔｉｎｇｅｎ　ｔｅｓｔｉｎｇ　ｉｎ　ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ　ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｃｌｉｎ　Ｐａｔｈｏｌ，２０００，５３（５）：３６２－３６６．
［４］　Ｃｈａｉ　ＬＹ，Ｋｕｌｌｂｅｒｇ　ＢＪ，Ｊｏｈｎｓｏｎ　ＥＭ，ｅｔ　ａｌ．Ｅａｒｌｙ　ｓｅｒｕｍ

ｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎ　ｔｒｅｎｄ　ａｓ　ａ　ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ　ｏｆ　ｏｕｔｃｏｍｅ　ｏｆ　ｉｎｖａｓｉｖｅ

ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１２，５０（７）：２３３０－２３３６．
［５］　Ａｓｃｉｏｇｌｕ　Ｓ，Ｒｅｘ　ＪＨ，ｄｅ　Ｐａｕｗ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｅｆｉｎｉｎｇ　ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｓｔｉｃ

ｉｎｖａｓｉｖｅ　ｆｕｎｇａｌ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ

ｃａｎｃｅｒ　ａｎｄ　ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｓ：ａｎ　ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｉｎｆｅｃｔ　Ｄｉｓ，２００２，３４（１）：７－１４．
［６］　Ｇｉａｃｃｈｉｎｏ　Ｍ，Ｃｈｉａｐｅｌｌｏ　Ｎ，Ｂｅｚｚｉｏ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ

ｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎ　ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ　ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ　ａｓｓａｙ　ｃｒｏｓｓ－

ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ　ｃａｕｓｅｄ　ｂｙ　ｉｎｖａｓｉｖｅ　Ｇｅｏｔｒｉｃｈｕｍ　ｃａｐｉｔａｔｕｍ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００６，４４（９）：３４３２－３４３４．
［７］　Ｍｉｋｕｌｓｋａ　Ｍ，Ｆｕｒｆａｒｏ　Ｅ，Ｄｅｌ　Ｂｏｎｏ，Ｖ，ｅｔ　ａｌ．Ｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎ

ｔｅｓｔｉｎｇ　ｍｉｇｈｔ　ｂｅ　ｕｓｅｆｕｌ　ｆｏｒ　ｅａｒｌｙ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｆｕｓａｒｉｏｓｉｓ［Ｊ］．

Ｄｉａｇｎ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ　Ｉｎｆｅｃｔ　Ｄｉｓ，２０１２，７２（４）：３６７－３６９．
［８］　Ｍａｅｒｔｅｎｓ　Ｊ，Ｖｅｒｈａｅｇｅｎ　Ｊ，Ｌａｇｒｏｕ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ｆｏｒ

ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　ｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎ　ａｓ　ａ　ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ　ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ｔｏｏｌ　ｆｏｒ

ｉｎｖａｓｉｖｅ　ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ　ｉｎ　ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ　ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｃ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ａｎｄ

ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ
［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００１，９７（６）：１６０４．

收稿日期：２０１４－１１－１３　修回日期：２０１４－１２－１５

７６３


