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%%!摘%要"%目的%随着免疫受损个体生存期的延长#侵袭性真菌感染'()82=(8-I>)A25()I-:,(+)# H̀H(发病率持

续上升) 本研究目的在于了解儿童真菌感染高危人群并发 H̀H的发病情况#评价血液 !#QV

-

VG葡聚糖'!#QV

-

VGV

A5>:2)# @j('j试验(诊断价值) 方法%选择 "##X 年 !! 月至 "##[ 年 < 月在我院儿童H&F-血液肿瘤科住院治疗的

持续发热 R aX 1以上高危感染患儿进行j试验$每周检测 ! a" 次#直至症状好转#或排除真菌感染#或死亡) j试

验采用jLBVY;J-,动态真菌检测试剂盒检测#阳性定义为血浆@j水平
!

!# /AZ.N) 结果%

#

共计 !Q#例入选研

究) 确诊 H̀H'/3+8-)("例#均为念珠菌血症) 临床诊断'/3+S2S5-("#例#拟诊'/+==(S5-(X 例#排除 !#! 例$

$

H̀H组住

院天数较非 H̀H组延长':\#6#Y(#不良预后率明显增加':\#6#Y($

%

H̀H组血浆@j水平高于非 H̀H组':\#6#!()

j试验诊断敏感度 [!6[]#特异度 ["6R]#阳性预测值 R[6<]#阴性预测值 $Y6X]$

)

X"6"] 病例 j试验阳性

结果较培养或影像学阳性结果提前或同时发生) 结论% 儿童高危患者 H̀H不少见) 血液 j试验无衡量标准有

助于高危患者的筛查#具有早期辅助诊断-指导合理治疗干预的价值)

!中国当代儿科杂志#>??@#AA$AA%&@?\ E@?B"

!关%键%词"%侵袭性真菌感染$'!VQ(V

-

VGV葡聚糖$早期诊断$儿童

!中图分类号"%9RR<6!$9Y!$%%!文献标识码"%C%%!文章编号"%!##[ b[[Q#'"##$(!! b#$#Y b#R
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G/8&% '!%&D QIN# 50%87% <%&ABVP"&78&2?E/?C&(

%%56(/-&+/% 768%+/)'%%B'-():(1-):-+I()82=(8-I>)A25()I-:,(+) ' H̀H( '2=3(=-) 132.2,(:255?25+)AT(,' ,'-

/3+5+)A2,(+) +I(..>)+:+./3+.(=-1 ()1(8(1>25=c5(I-=/2)6B'(==,>1?2(.-1 ,+()8-=,(A2,-,'-():(1-):-+IH̀H2.+)A'(A'V

3(=O /-1(2,3(:/2,(-),=2)1 ,+-825>2,-,'-1(2A)+=,(:825>-+I:(3:>52,()A'!#Q(V

-

VGVA5>:2) '@j( () H̀H69%/,#$(%D(A'V

3(=O /-1(2,3(:()/2,(-),=I3+.'-.2,+V+):+5+A?1-/23,.-),2)1 H&FT-3--)3+55-1 I3+.7+8-.S-3"##X ,+*>)-"##[6C55

,'-/2,(-),='21 /-3=(=,-),I-8-3I+3R ,+X 12?=+35+)A-36&(3:>52,()A@j5-8-5=T-3-1-,-:,-1 +):-+3,T(:-T--O5?>),(5,'-

=(A)=2)1 =?./,+.=(./3+8-1# +3H̀HT2=-U:5>1-1# +31-2,'6&(3:>52,()A@j5-8-5=T-3-1-,-3.()-1 S?,'-jLBVY;J-,

L()-,(:̀ >)A>=G-,-:,(+) L(,6G-,-:,(+) +I/52=.2@jT2=e>1A-1 /+=(,(8-T'-) ,'-5-8-5T2=

!

!# /AZ.N6:%(0"/(%C

,+,25+I!Q# /2,(-),=T-3--)3+55-16BT+/2,(-),=T(,' :2)1(1-.(2T-3-:52==(I(-1 2=/3+8-) H̀H# "# 2=/3+S25-H̀H# X 2=

/+==(S5-H̀H# 2)1 !#! T(,'+>,H̀H6B'-/2,(-),=T(,' /3+8-) +3/3+S2S5-H̀H'21 25+)A-35-)A,' +I'+=/(,25=,2?':\#6#Y(

2)1 2) ():3-2=-1 .+3,25(,?32,-':\#6#Y(6B'-/2,(-),=T(,' H̀H1-.+)=,32,-1 2'(A'-3/52=.25-8-5+I@j,'2) ,'+=-

T(,'+>,H̀H':\#6#!(6B'-=-)=(,(8(,?# =/-:(I(:(,?# /+=(,(8-2)1 )-A2,(8-/3-1(:,(8-825>-=I+3/52=.2@j1-,:,(+) T-3-

[!6[]# ["6R]# R[6<] 2)1 $Y6X] 3-=/-:,(8-5?60+=(,(8-@j3-=>5,=+::>33-1 S-I+3-,'-2S)+3.253-=>5,=+) :+./>,-1

,+.+A32/'?=:2) +3I>)A25:>5,>3-+3=(.>5,2)-+>=5?() X"6"] +I,'-:2=-=6;#*+"0()#*(%H̀H(=)+,323-2.+)A/-1(2,3(:

'(A'V3(=O /2,(-),=6&(3:>52,()A@j1-,-:,(+) (=2::>32,-,+2:-3,2() -U,-),() ,'-1(2A)+=(=+IH̀H6H,(=2>=-I>521e>):,

.-2)=I+3H̀H=:3--)()A() '(A'V3(=O /2,(-),=6 !;,)*< ;#*/%32=%$)&/-# >??@# AA 'AA(%@?\ E@?B"

%%G%4 .#-$(%%H)82=(8-I>)A25()I-:,(+)$ '!#Q(V

-

VGVA5>:2)$ M235?1(2A)+=(=$ &'(51

%%侵袭性真菌感染'()82=(8-I>)A25()I-:,(+)#H̀H(

常规检测方法如真菌培养-组织病理学检查费时长-

敏感性低#造成临床诊断困难) 近年来#新的真菌检

测方法如血液真菌细胞壁成分 !#QV

-

VG葡聚糖抗原

'!#QV

-

VGVA5>:2)#@j(的检测'称为 j试验(为 H̀H

早期快速诊断带来了希望!!"

$但儿科患者中缺乏应

用资料) 本研究前瞻性选择儿童真菌感染高危患者

进行真菌抗原检测'j试验(#并结合常规检测#评

&Y#$&
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价其诊断价值)

AI对象与方法

A6AI研究对象

"##X 年 !! 月至 "##[ 年 < 月在我院 H&F-血液

肿瘤科住院治疗的患儿%

#

血液系统恶性肿瘤患者$

$

造血干细胞Z脐带血移植患者$

%

长期应用皮质类

固醇激素或免疫抑制剂患者$

)

先天性重度免疫缺

陷病患者$

*

既往没有免疫抑制基础疾病#但存在

H̀H高危因素'如机械通气 R[ ' 以上-任何留置导

管-长时间使用 Q 种或 Q 种以上抗菌药物等() 以上

患儿出现持续发热超过 R aX 1 '口温#肛温

!

Q[n(#经广谱足量抗细菌药物治疗无效者入选

本研究)

进入研究同时由专人负责资料采集#并登记基

础疾病-感染部位-脏器功能-免疫状况-骨髓抑制时

限-肠外营养-血制品应用状况及化疗药物-激素-免

疫抑制剂-抗细菌药物-抗真菌药物应用情况#跟踪

影像学检查资料-病理资料及疾病转归)

A6>I检查方法

入组后每周检测空腹静脉血 @j水平 ! a" 次#

直到患者症状好转#体温正常#或排除真菌感染#或

死亡) 同时根据临床感染部位留取标本进行细菌-

真菌涂片和培养#采样部位包括血液-深部气道分泌

物-支气管肺泡灌洗液-胸-腹水等体腔穿刺液-尿液

等) 选择合适的影像学检查#包括高分辨 &B-肝脾

肾@超等) 有可取材的局部病灶时行活组织病理

检查)

AODIA#DV

!

VLV葡聚糖检测

采用北京金山川科技发展有限公司生产的;@V

[# 微生物快速动态检测系统通过动态浊度法进行

定量测定) 参照试剂说明书标准范围#j试验阳性

定义为血浆中@j含量
!

!# /AZ.N)

AOWI_a_)侵袭性曲霉菌病$_5%的诊断

参照.癌症和造血干细胞移植的免疫缺陷患者

机会性侵袭性真菌感染诊断定义%国际共识/

!""

-及

.血液病Z恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染的诊断标

准与治疗原则'草案(/

!Q"和.重症患者侵袭性真菌

感染诊断和治疗指南'"##X(/

!R"关于 H̀H-HC的定义

和分类判断) 微生物学标准中不包括真菌抗原检测

指标) 诊断分 Q 个级别%确诊' /3+8-)(-临床诊断

'/3+S2S5-(及拟诊'/+==(S5-()

A6\I统计学方法

应用统计软件 J0JJ !Y 进行统计学描述及检

验#正态分布的计量资料比较采用A检验$计数资料

采用
!

" 检验) 非正态分布的计量资料用中位数和

四分位间距表示';#d

XYV"Y

(#两组间比较采用独立

样本秩和检验';2))Vg'(,)-?F() 所有检验均以

:\#6#Y为差异有显著性意义) 计算 j试验诊断敏

感度-特异度等#对比j试验和真菌培养诊断 H̀H的

受试者工作特性'9E&(曲线#了解诊断准确度)

>I结果

>6AI一般资料

总计 !Q# 例患儿入选研究#其中男 [$ 例#女 R!

例#男r女为 "6!Xr!) 平均年龄 <6" WR6X 岁'! 月至

!X 岁#中位年龄 Y6$ 岁() 平均发热天数为 X6! W

Y6Q 1'中位数为 < 1() 原发疾病为血液系统恶性肿

瘤 !## 例'血液肿瘤组(#儿科 H&F重症患者 Q# 例

'重症监护组() 血液肿瘤组包括急性淋巴细胞性

白血病 Q< 例#急性非淋巴细胞性白血病 "! 例#恶性

淋巴瘤和异基因造血干细胞移植Z脐带血移植患儿

各 !! 例#神经母细胞瘤 !# 例# 重型再生障碍性贫

血 X 例#郎格罕组织细胞增生症 " 例#骨髓增生异常

综合征和肾母细胞瘤各 ! 例) 所有患儿在此前 Q 周

内均接受过细胞毒药物化疗或免疫抑制剂#或长时

间激素的应用) 粒细胞减少者'血液中性粒细胞低

于 !6Y p!#

$

ZN(<" 例#均为血液肿瘤患儿) 重症监

护组包括长期发热病因未明 !" 例$先天性心脏病术

后合并多脏器功能不全 $ 例$先天性心脏病合并严

重脓毒症 < 例$免疫功能低下 Q 例) 所有重症患儿

均存在真菌感染高危因素#包括接受侵入性操作 !"

例#长时间应用广谱抗细菌药物 $ 例#重度营养不

良-免疫功能低下-长时间应用激素各 Q 例)

>O>I_a_罹患情况

确诊 H̀H" 例#均为念珠菌血症) 临床诊断 "#

例#包括真菌性肺部感染 !! 例#慢性播散性念珠菌

病'肝脾念珠菌病(R 例#HCR例和真菌性尿路感染 !

例) 拟诊 X例#排除 !#!例) 确诊和临床诊断病例列

为 H̀H组#其中血液肿瘤组 $例#重症监护组 !Q例$拟

诊和排除病例为非 H̀H组) 两组主要临床资料见表

!) 可见 H̀H组住院天数较非 H̀H组延长':\#6#Y(#

不良预后率'死亡或放弃(增加':\#6#Y()

>ODI_a_感染部位

"" 例 H̀H患儿中#感染部位以呼吸系统最多见#

占 !Y 例'<[6"](#其次为深部内脏器官感染'肝脾

感染(R 例'![6"](#血流感染 " 例'$6!](#泌尿

系统感染 ! 例'R6Y]()

&<#$&
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表 AI_a_组和非_a_组临床资料比较
'SWE(

例数 年龄'岁( 男女比
发热持续

时间'1(

住院天数

'1(

不良预后

!例']("

非 H̀H组 !#[ <6< WR6Y "6Q[r! !"6[ W[6[ "R6# W!<6Y !Q'!"6#(

H̀H组 "" R6< WY6Q !6RRr! !Y6# W$6Y QR6# W!<6# X'Q!6[(

A值 b !6X$ b b#6[Y b"6< b

!

"值 b b !6#[ b b R6#[

:值 b #̂6#Y #̂6#Y #̂6#Y \#6#Y \#6#Y

>6WI真菌菌种分布

!Q# 例患儿中真菌培养阳性 "" 例#其中 X 例

'Q!6[](最终考虑真菌定植或标本污染#排除 H̀H)

合计分离真菌 "< 株#H̀H组'"" 例(真菌培养阳性 !Y

例'<[6"](#共分离菌株 ![ 株#白色念珠菌最多见

'!" 株#<<6X](#其余依次为热带念珠菌 '" 株#

!!6!](#酵母菌-烟曲霉-近平滑假丝酵母菌-季也

蒙假丝酵母菌各 ! 株$其中 [ 例'YQ6Q](同时或先

后分离出细菌)

>O\I血浆!R水平

H̀H组血浆 @j范围为 Y6YY a< X$Q /AZ.N#中

位值 "!6"Q /AZ.N'd

XYV"Y

$[6Q! /AZ.N($非 H̀H组

@j范围为 Y6!" a" X"Y /AZ.N#中位值 <6X$ /AZ.N

'd

XYV"Y

Q6!Q /AZ.N() 经 ;2))Vg'(,)-?F秩和检

验#H̀H组 @j水平高于非 H̀H组#差异有显著性

'9hbY6#X# :\#6#!()

>OFIR试验的敏感性和特异性

以j试验阳性确诊和临床诊断病例为真阳性#

排除病例为真阴性作四格表#"" 例 H̀H患儿 j试验

阳性 ![ 例#!#[ 例非 H̀H患儿阳性 !$ 例#分析表明

血浆 j试验诊断 H̀H的敏感度 [!6[]#特异度

["6R]#阳性预测值 R[6<]#阴性预测值 $Y6X]#诊

断符合率 ["6Q])

>OCI血浆R试验诊断_a_的:7;曲线

绘制 9E&曲线#可得曲线下面积 'CF&(为

#6[R#$Y]置信区间'G-(为'#6X<##6$Q(#见图 !) 当

诊断界值设定为 !#6RR /AZ.N时#敏感度'[!6[](和

特异度'["6R](最高#为最佳临界值)

>OBIR试验和真菌培养诊断价值对比

以真菌培养阳性诊断 H̀H病例为真阳性#培养

阴性排除 H̀H病例为真阴性作四格表#"" 例 H̀H患

儿真菌培养阳性 !Y 例#!#[ 例非 H̀H患儿培养阳性 X

例#分析表明真菌培养诊断 H̀H敏感度 <[6"]#特异

度 $Q6Y]#阳性预测值 <[6"]#阴性预测值 $Q6Y])

绘制真菌培养诊断 H̀H的 9E&曲线#可见该曲线位

于j试验9E&曲线下方#见图 !)

!"#

$%&

$%'

$%(

#%)

#%#

!
"
#

$%&'

*()

*+,

-.#

$"$ $") $"( $"' $"& !"$

%%图 AIR试验和真菌培养诊断_a_的:7;曲线I

j试

验 CF&h#6[R#$Y]G-'#6X<##6$Q($真菌培养 CF&h#6[!#$Y]G-

'#6<$##6$Q(

>O@IR试验早期诊断价值

j试验阳性的 ![ 例 H̀H患儿中#!Q 例'X"6"](

阳性结果较气道分泌物培养-影像学等阳性结果提

前或同时发生$其中 X 例提前 Q a$ 1#< 例同时出

现#Y 例'"X6[](延迟 Y a< 1)

DI讨论

儿童 H̀H发病逐年增多#已成为日益严重的临

床问题!Y"

) 本研究 !Q# 例患儿中确诊 H̀H" 例#临床

诊断 "# 例#患病率达 !<6$]#与非 H̀H患儿比较#住

院时间明显延长#预后差) 儿童 H̀H有以下几方面

值得重视) 首先重叠感染不乏见#本研究真菌培养

阳性患儿中 YQ6Q]同时或先后分离出细菌#既往也

有相近的报道!<"

#提示应高度警惕真菌二重感染的

发生) 其次值得注意的是#儿童 H̀H影像学检查往

往无特异性#多见炎性渗出#呈多形性改变#在很大

程度上限制了明确的临床诊断) 因此建立 H̀H实验

室诊断依据尤为重要) 此外#真菌检出率受多种因

素影响#如本研究中真菌培养阳性者中最终考虑定

植或标本污染比例高达 Q!6[]$而血液肿瘤组真菌

培养阳性率明显低于重症监护组#考虑与前者抗真

菌经验性治疗早期-普遍应用有关#因而临床医生应

审慎解释检验结果)

H̀H感染部位以呼吸系统多见'<[6"]() 对于

血液肿瘤患者还应注意真菌感染少见类型000慢性

播散性念珠菌病 ':'3+)(:1(==-.()2,-:2)1(1(2=(=#

&G&(的发生!X"

) &G&是慢性侵袭性深部念珠菌感

染的一种特殊临床病理类型#发生于白血病强化疗

后#与化疗后并发的念珠菌败血症或肠道念珠菌感

&X#$&
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染有关) 诊断主要依赖肝脾影像学检查#组织病理

学检查是诊断的金标准#但阳性率低) 血液真菌培

养通常是阴性结果) 本研究有 R 例发生 &G&#占血

液肿瘤组 H̀H的 RR]'RZ$(#发生率高#应引起重视#

病程中注意随访影像学变化)

@j广泛存在于除接合菌和隐球菌以外的大多

数真菌细胞壁中#真菌感染时该葡聚糖成分在体内

经吞噬细胞处理后#释放到血液及其他体液'如尿-

脑脊液等(中#容易被检测到) @j检测的原理是 j

因子激活) j因子是一种马蹄蟹的凝血因子#是@j

抗原的天然检测物#因而该检测也称为 j试验) 本

研究中 H̀H组血浆@j水平明显高于非 H̀H组#提示

j试验用于 H̀H的诊断是可行的) 研究结果也提示

不同病原体j试验均显示较好的阳性检出率#如侵

袭性念珠菌病 j试验阳性率 [Q6Q]#HC阳性率

XY]#R 例&G&患儿j试验均阳性#总的 H̀H阳性率

[!6[]#因此该试验能用于临床常见的多种真菌感

染的辅助诊断#尤其对 &G&的检测#j试验检测敏

感度高#具有很好的临床应用价值)

分析表明j试验诊断 H̀H敏感度 [!6[]#特异

度 ["6R]# 与文献报道!!#[" 相近) 阳性预测值

R[6<]#阴性预测值 $Y6X]#故而可用于高危患者

的筛查) j试验持续阴性提示 H̀H的发生风险低#

这对感染病原体的快速诊断有一定指导意义#有利

于指导积极的治疗干预) 受试者工作特性'9E&(

曲线分析法是一项比较全面的评价诊断试验的方

法#分析显示 j试验诊断价值处于中等水平'CF&

h#6[R() 与真菌培养'CF&h#6[!(相比较#j试

验CF&略大于后者#综合该试验敏感度高'[!6[]

8=<[6"](-标本采集方便-检测迅速等优势#故 j

试验诊断性能较好) 根据 9E&曲线选择 jLBVY;

J-,动态真菌检测试剂盒的最佳诊断临界值水平为

!#6RR /AZ.N#与文献!$"比较有差别#考虑原因%首

先试验方法不同#本试验采用动态浊度法) 此外还

应考虑治疗对体内真菌负荷量的影响) 本研究中

Y!]患儿在检测前已开始抗真菌的经验性治疗#这

可能造成血浆 @j水平降低#从而影响最佳临界值

水平甚至造成假阴性) 因而我们认为#鉴于目前真

菌感染的诊疗现状#如在经验性抗真菌治疗前常规

进行并适当降低j试验诊断阈值可提高灵敏度#尤

其适于高危重症患者#可能使之从早期的治疗干预

中获益)

综上所述#儿童高危人群中 H̀H不少见) 念珠

菌机会性感染占主导地位) 真菌抗原检测 j试验

具有中等准确性#有较理想的敏感性和特异性#且具

有早期辅助诊断价值) 连续监测尤其适用于高危患

者的筛查#指导合理的治疗干预) j试验阳性不能

作为诊断的唯一依据#联合多种真菌检测技术可提

高诊断正确率)
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