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犌犕试验联合犆犇４＋犜淋巴细胞诊断艾滋病患者侵袭性曲霉病的研究
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［摘　要］　目的　探讨半乳甘露聚糖（ＧＭ）试验联合ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞检测对艾滋病（ＡＩＤＳ）患者合并侵袭性曲霉

菌病（ＩＡ）的早期诊断价值。方法　回顾性分析２０１４年１月—２０１６年１２月某院住院怀疑ＩＡ的ＡＩＤＳ患者１９７例，

分为确诊ＩＡ组（３５例）、临床诊断ＩＡ组（疑似病例，９６例）和非ＩＡ组（６６例），比较ＧＭ试验、ＧＭ试验联合ＣＤ４＋Ｔ

淋巴细胞计数检测诊断ＩＡ的灵敏度和特异度。结果　 确诊ＩＡ组、临床诊断ＩＡ组、非ＩＡ组患者ＧＭ 值中位数

（最小值，最大值）分别为１．２９（０．６５，１．８４）、０．９１（０．３６，１．２３）、０．１１（０．２８，０．７２）ｐｇ／ｍＬ，ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞计数分

别为４５（２９，６９）、７９（３５，９９）、８９（５９，１５８）ｃｅｌｌ／μＬ，三组患者ＧＭ 值和ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞计数比较，差异均有统计学

意义（均犘＜０．０５）。单独ＧＭ试验诊断ＡＩＤＳ患者ＩＡ的灵敏度为６４．９％，特异度为７２．７％；１周内连续２次ＧＭ

试验诊断ＡＩＤＳ患者ＩＡ的灵敏度为７２．５％，特异度为９５．５％；ＧＭ试验和ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞联合检测的灵敏度为

８６．３％，特异度为９０．９％。结论　ＧＭ试验对ＡＩＤＳ患者ＩＡ有较好的诊断价值，且连续行ＧＭ 试验、ＧＭ 试验联

合ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数检测将进一步提高ＩＡ临床诊断价值。

［关　键　词］　半乳甘露聚糖；ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞；艾滋病；侵袭性曲霉菌病
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１８，１７（１）：３６－４０］

　　侵袭性真菌感染（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，

ＩＦＩ）是人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎ

ｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染者／艾滋病（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄ

ｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）患者最常见的机会感

染，严重时可导致患者死亡［１２］。ＩＦＩ在 ＡＩＤＳ患者

中的发病率和病死率均较高，分别为 ４１．２％、

２２．９％
［３４］。ＨＩＶ感染可以影响患者的细胞免疫功

能使其发生异常，从而使患者免疫功能低下而引起

一系列机会性感染和肿瘤的发生［５６］。机会性感染

是导致晚期ＡＩＤＳ患者死亡的最重要原因，其中ＩＦＩ

所导致的机会感染占较高比例［７］。研究显示，半乳

甘露聚糖（ｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎ，ＧＭ）试验有诊断恶性血

液病等患者侵袭性曲霉菌病（ｉｎｖａｓｉｖｅａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ，

ＩＡ）的价值，但在 ＡＩＤＳ患者中的相关报道较少；有

研究显示ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞检测对诊断ＡＩＤＳ患者

侵袭性曲霉菌病有一定价值［８９］。因此，本研究对

ＧＭ试验和ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞检测诊断ＩＡ的价值

进行分析评价，旨在评价ＧＭ 试验联合ＣＤ４＋Ｔ淋

巴细胞检测在诊断ＡＩＤＳ患者ＩＡ的应用价值。

１　资料与方法

１．１　 临床资料 　 回顾性分析 ２０１４ 年 １ 月—

２０１６年１２月钦州市第一人民医院感染科怀疑ＩＡ

的ＡＩＤＳ住院患者１９７例，男性８８例，女性１０９例，

年龄１７～６９岁。研究纳入标准：（１）感染科住院

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者；（２）抗菌药物应用时间＞１０ｄ，或

伴发热；（３）患者行ＧＭ试验和ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计

数检测。根据ＩＡ的诊断标准将患者分三组，分别

为确诊ＩＡ组（３５例）、临床诊断ＩＡ组（疑似病例，

９６例）和非ＩＡ组（６６例），且治疗前同时行ＧＭ 试

验和ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数。三组患者在性别、年

龄方面比较差异无统计学意义（均 犘＞０．０５）。

ＡＩＤＳ诊断标准：依据１９９３年美国疾病控制与预防

中心（ＣＤＣ）发布的ＡＩＤＳ诊断标准，抗ＨＩＶ阳性，

并由钦州市疾病预防控制中心以免疫印迹法确诊试

验阳性。ＩＡ的诊断标准
［１０］：（１）确诊：通过组织病

理学检查发现曲霉菌或无菌组织培养发现曲霉菌；

（２）临床诊断：有ＩＡ宿主／环境因素、临床及影像学

表现，而无微生物学依据。

１．２　方法

１．２．１　真菌培养及鉴定　采用法国生物梅里埃

ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析系统及其配

套试剂进行真菌鉴定。将患者血、胸腹腔积液、深部

咳出的痰以及其他深部组织液进行真菌培养，培养

阳性标本的菌落接种于沙氏琼脂培养基，然后根据

菌落生长、颜色、形态等特征，结合镜检菌丝或孢子

的形态确定菌种。

１．２．２　ＧＭ 试验检测　采集患者入院后晨起空腹

静脉血３ｍＬ，以１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，留取上

清液２００μＬ于－２０℃保存；然后于一周内再次采集

患者静脉血取血清保存后待检测。操作步骤依据曲

霉菌ＧＭ检测试剂盒［丹娜（天津）生物科技有限公

司提供］说明书进行，并使用全自动酶联测定仪进行

测定。参照美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）建议

ｃｕｔ－ｏｆｆ＝０．５为界定值，依据曲霉菌阳性判断标

准［１１］：连续两次ＧＭ＞０．５或单次＞１．０均为阳性。

１．２．３　ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞计数检测　抽取抗凝静脉

血３ｍＬ立即送检，应用ＦＡＣＳＣａｎｔｏＩＩ流式细胞仪

［碧迪医疗器械（上海）有限公司提供］检测ＣＤ４＋Ｔ

淋巴细胞绝对数（ｃｅｌｌ／μＬ），ＣＤ４
＋
＜５０ｃｅｌｌ／μＬ判定

为阳性。６色ＴＢＮＫ试剂盒和ＦＡＣＳ溶血素均购

自美国ＢＤ公司。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计

分析，非正态分布资料以中位数（最小值，最大值）表

示，多组非正态分布资料总体比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ

Ｗａｌｌｉｓ秩和检验或 Ｈ 检验，检验统计量为 Ｈ，多组

两两比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，检验统计量为

Ｔ。采用敏感度、特异度评价ＧＭ 试验相关指标的

诊断水平，率的比较采用χ
２ 检验，进行受试者特征

工作曲线（ＲＯＣ曲线）分析。

２　结果

２．１　三组患者基本情况　确诊ＩＡ组、临床诊断ＩＡ

组发热患者均＞８０％，１００％有咳嗽、咳痰症状，出现

影像学改变者分别占８８．５７％、９６．８８％。确诊ＩＡ

组５４．２９％ 痰涂片阳性，７７．１５％ 痰培养阳性，

３４．２９％灌洗液培养阳性。各组临床表现及检查结

果见表１。
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表１　１９７例ＡＩＤＳ患者各组临床表现及检查结果［例（％）］

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐｓｏｆ１９７ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

分组
确诊ＩＡ组

（狀＝３５）

临床诊断ＩＡ组

（狀＝９６）

非ＩＡ组

（狀＝６６）

发热 ２９（８２．８６） ８７（９０．６３） １６（２４．２４）

咳嗽、咳痰 ３５（１００．００） ９６（１００．００） ７（１０．６１）

支气管扩张 １１（３１．４３） ２４（２５．００） ０（０．００）

白细胞＜３．５×１０９／Ｌ １８（５１．４３） ５６（５８．３３） ２（３．０３）

血小板＜５０×１０９／Ｌ １５（４２．８６） ４９（５１．０４） ２（３．０３）

ＣＴ影像学改变 ３１（８８．５７） ９３（９６．８８） ０（０．００）

结核感染病史 １２（３４．２９） ２５（２６．０４） ３（４．５５）

曲霉菌阳性

　病理学检查 １（２．８６） ０（０．００） ０（０．００）

　痰涂片 １９（５４．２９） ３（３．１３） ０（０．００）

　痰培养 ２７（７７．１５） ０（０．００） ０（０．００）

　灌洗液培养 １２（３４．２９） ０（０．００） ０（０．００）

　血培养 ６（１７．１４） ０（０．００） ０（０．００）

　　：肺部空洞伴或不伴曲霉肿块、浸润、结节和各种程度的肺或

胸膜纤维化

２．２　ＧＭ 值与ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞计数比较　三组

患者ＧＭ值和ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数比较，差异均有

统计学意义（均犘＜０．０５）。三组数值两两比较，确诊

ＩＡ组的ＧＭ值高于非ＩＡ组，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数

低于非ＩＡ组（均犘＜０．０５）；临床诊断ＩＡ组ＧＭ值高

于非ＩＡ组（犘＜０．０５），而ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞计数两组

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；确诊ＩＡ组与临

床诊断ＩＡ组的ＧＭ 值和ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数比

较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表２。

表２　三组ＡＩＤＳ患者ＧＭ值与ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞计数比较

［中位数 （最小值，最大值）］

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＧＭｖａｌｕｅａｎｄＣＤ４
＋Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ

ｃｏｕｎｔｉｎｇａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆ ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓ

（ｍｅｄｉｕｍ［ｍｉｎｉｍｕｍ，ｍａｘｉｍｕｍ］）

组别 ＧＭ值（ｐｇ／ｍＬ）
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数

（ｃｅｌｌ／μＬ）

确诊ＩＡ组（狀＝３５） １．２９（０．６５，１．８４） ４５（２９，６９）

临床诊断ＩＡ组（狀＝９６） ０．９１（０．３６，１．２３） ７９（３５，９９）

非ＩＡ组（狀＝６６） ０．１１（０．２８，０．７２） ８９（５９，１５８）

犎 ５３．７４ ２２．６７

犘 ０．００ ０．００

２．３　ＧＭ试验和ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞计数对ＡＩＤＳ患

者ＩＡ的诊断能力

２．３．１　单次ＧＭ 试验　单次ＧＭ 试验诊断ＡＩＤＳ

患者ＩＡ（包括确诊与临床诊断）的灵敏度为６４．９％，

特异度为７２．７％。见表３。

２．３．２　连续２次 ＧＭ 试验　１周连续２次进行

ＧＭ试验诊断ＡＩＤＳ患者ＩＡ的灵敏度为７２．５％，特

异度为９５．５％，高于单次检测 ＧＭ 试验的特异度

（均犘＜０．０５）。见表３。

２．３．３　单次ＧＭ 试验联合ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞检测

　单次ＧＭ 试验联合ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞检测诊断

ＡＩＤＳ患者ＩＡ 的灵敏度为 ８６．３％，特异度为

９０．９％，高于单次检测 ＧＭ 值的灵敏度和特异度

（均犘＜０．０５）。见表３。

表３　ＧＭ试验和ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞计数对ＡＩＤＳ患者ＩＡ的诊断效能

犜犪犫犾犲３　ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＧＭｔｅｓｔａｎｄＣＤ４
＋ＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒＩＡｉｎＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓ

指标 真阳性（例） 假阳性（例） 假阴性（例） 真阴性（例） 灵敏度（％） 特异度（％）

单次ＧＭ试验 ８５ １８ ４６ ４８ ６４．９（８５／１３１） ７２．７（４８／６６）

连续２次ＧＭ试验 ９５ ３ ３６ ６３ ７２．５（９５／１３１） ９５．５（６３／６６）

单次ＧＭ试验联合ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数 １１３ ６ １８ ６０ ８６．３（１１３／１３１） ９０．９（６０／６６）

２．３．４　三种检测方法诊断ＡＩＤＳ患者ＩＡ的ＲＯＣ

曲线　单次ＧＭ 试验、连续２次ＧＭ 试验，以及单

次ＧＭ试验联合ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞检测对ＡＩＤＳ患

者ＩＡ 的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．７１３

（９５％犆犐：０．５８１～０．８４４）、０．９０５（９５％犆犐：０．８２５～

０．９８５）和０．９３０（９５％犆犐：０．８９５～１．００２）。见图１。
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图１　三种检测方法诊断ＡＩＤＳ患者ＩＡ的ＲＯＣ曲线

犉犻犵狌狉犲１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｔｈｒｅｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｄａｉｇｎｏｓ

ｉｎｇＩＡｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＩＤＳ
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３　讨论

目前，在ＩＦＩ诊断研究中，非培养诊断方法是国

内外学者关注的热点。主要的诊断方法有两种，一

种是血清学方法，基于免疫学原理；另一种是分子生

物学方法，以聚合酶链式反应（ＰＣＲ）技术为基

础［１２１３］。两种方法都有各自的优点和缺点，血清学

方法具有较高的敏感性和特异性，技术发展相对成

熟，但缺点是会产生假阳性、假阴性等问题，这主要

是由于免疫学原理的属性所导致的结果。分子生物

学方法的优点是特异性高，缺点主要是样本采集及

检测过程相对复杂，相关的检测技术尚未完全发展

成熟［１４］。目前，ＩＡ检查诊断方法主要有：（１）影像

学检查，通过ＣＴ检查的特征性改变辅助诊断；（２）

光学显微镜下的病原学检查；（３）血清学方法包括

ＧＭ试验和β１，３Ｄ葡聚糖试验（β１，３Ｄｇｌｕｃａｎ，

ＢＤＧ，Ｇ 试 验）；（４）ＰＣＲ 检 测 曲 霉 菌 细 胞 核

物质［１５］。

ＧＭ 试验已经被欧洲癌症研究和治疗组织／侵

袭性真菌感染协作组和美国国立变态反应和感染病

研究院真菌病研究共识组（ＥＯＲＴＣ／ＭＳＧ）认定为

临床诊断ＩＦＩ中ＩＡ的微生物学诊断标准，并推荐对

高危成人患者进行常规检测，每周检测２次，诊断标

准为成人如果连续２次＞０．５判定为阳性；儿童患

者连续２次＞０．８或单次＞１．５为阳性标准
［１６１７］。

本研究结果显示，ＧＭ 试验单次检测灵敏度较低

（６４．９％），而特异性（７２．７％）尚可；１周内连续２次

行ＧＭ试验检测可以提高灵敏度和特异度，分别为

７２．５％、９５．５％。单次ＧＭ试验假阳性率为２７．３％

（１８／６６），表明ＧＭ 试验在诊断ＡＩＤＳ患者ＩＡ中有

较高的假阳性率，可能与患者接受了抗菌药物治疗

有关，如β内酰胺酶、氨苄西林、哌拉西林／他唑巴

坦、阿莫西林／克拉维酸等抗菌药物均可导致假阳

性，其中有１例新生隐球菌感染ＧＭ 试验结果为阳

性。因此，进行ＧＭ 试验时要注意避免假阳性或注

意分析假阳性相关的影响因素。本组研究结果表

明，单次检测假阴性率较高（３５．１％），而连续２次进

行ＧＭ试验检测可以降低假阴性率（２７．５％），可能与

曲霉菌细胞壁多糖成分释放和检测灵敏度有关，说明

可以通过连续进行ＧＭ试验，提高诊断的特异性。

目前，尚未见关于ＧＭ 试验联合ＣＤ４＋Ｔ淋巴

细胞计数检测对 ＡＩＤＳ患者合并ＩＡ诊断价值的相

关报道。研究［１８］报道，ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞计数与

ＡＩＤＳ机会感染出现的频率有一定关系，ＣＤ４＋Ｔ淋

巴细胞下降时 ＡＩＤＳ患者也容易发生其他机会感

染，因此，需要与ＧＭ试验联合检测进行诊断。ＧＭ

试验联合ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞检测诊断ＩＡ的灵敏度

为８６．３％，特异度为９０．９％，可以明显提高诊断准

确率。本研究中ＩＡ病例包括确诊ＩＡ病例与临床

诊断ＩＡ病例，对诊断能力的评价可能有一定影响；

临床诊断ＩＡ病例均有曲霉菌ＣＴ影像学特征改变，

并且给予抗真菌治疗后有效，因此，保证了总体评价

的准确性。另一方面，本研究如果能进一步分析

ＧＭ试验不同折点对ＡＩＤＳ患者ＩＡ的诊断效能，对

ＩＡ患者的诊断具有重要临床意义。

本研究结果显示，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞联合 ＧＭ

试验的诊断灵敏度相对较高，而连续２次ＧＭ 试验

的诊断特异度更高，临床医生应该根据临床情况采

取相应的诊断策略，早期诊断ＩＡ。

综上所述，ＧＭ试验对ＡＩＤＳ患者ＩＡ具有较好

的诊断价值，且连续监测及联合ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞

计数可以提高临床诊断价值。
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