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G/GM试验联合肺部CT检查对血液病患者
侵袭性真菌病的诊断价值

曾 艳1,曾东风1,鲁卫平2,刘 瑜1,彭翠翠1,王 劲1△

(陆军军医大学大坪医院:1.血液科;2.检验科,重庆
 

400042)

  [摘要] 目的 探讨血清(1,3)-β-D-葡萄糖检测(G试验)、半乳甘露聚糖抗原检测(GM 试验)联合肺部

CT影像学检查对血液病患者侵袭性真菌病(IFD)的诊断价值。方法 回顾性分析2017年6月1日至2018年

5月31日存在高危侵袭性真菌感染因素的164例血液病患者的临床症状、真菌检测指标(G试验、GM试验)及

肺部CT影像学表现,评价G/GM 试验联合肺部CT检查在诊断血液病患者IFD中的价值。结果 G试验、
GM试验、肺部CT检查单项诊断IFD的灵敏度分别为37.0%、63.0%、44.4%,特异度分别为87.9%、74.8%、
97.2%。G/GM试验并联诊断IFD的灵敏度为81.5%,特异度为69.2%。G试验、GM试验、肺部CT检查三

者并联诊断IFD的灵敏度为81.5%,特异度为67.3%。G/GM 试验并联检测对IFD诊断的灵敏度高于G试

验、GM试验、肺部CT单项检查,差异有统计学意义(P<0.05);三者并联检测的灵敏度高于单独G试验、GM
试验、肺部CT检查,差异有统计学意义(P<0.05);但三者并联检测与G/GM试验并联检测的灵敏度比较,差

异无统计学意义(P=0.062)。肺部CT检查特异性影像改变诊断IFD的特异度明显高于G/GM 试验并联及

三者并联检测,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 G/GM试验并联、G/GM试验和肺部CT检查三者并联

检测能提高诊断IFD的灵敏度,对诊断IFD具有临床指导意义。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

(1,3)-β-D-glucose
 

(G
 

test),galacto-
mannan

 

antigen
 

(GM
 

test)
 

combind
 

with
 

CT
 

examination
 

of
 

the
 

lungs
 

in
 

invasive
 

fungal
 

disease
 

(IFD)
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

hematological
 

diseases.Methods The
 

clinical
 

symptoms,fungal
 

detection
 

indicators
 

(G
 

test,GM
 

test)
 

and
 

CT
 

imaging
 

of
 

the
 

Lungs
 

of
 

164
 

patients
 

with
 

hematological
 

diseases
 

who
 

had
 

a
 

high
 

risk
 

of
 

invasive
 

fungal
 

infection
 

from
 

June
 

1,2017
 

to
 

May
 

31,2018
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

G/GM
 

test
 

combined
 

with
  

CT
 

examination
 

of
 

the
 

lungs
 

in
 

IFD
 

was
 

evaluated.Results The
 

sensitivities
 

of
 

the
 

G
 

test,GM
 

test,and
 

lung
 

CT
 

were
 

37.0%,63.0%,and
 

44.4%,respectively,and
 

the
 

specificites
 

were
 

87.9%,
74.8%

 

and
 

97.2%,respectively.The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

the
 

G/GM
 

test
 

in
 

parallel
 

for
 

diagnosing
 

IFD
 

was
 

81.5%
 

and
 

69.2%,respectively.The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

G
 

test,GM
 

test,and
 

lung
 

CT
 

ex-
amination

 

in
 

parallel
 

for
 

diagnosising
 

IFD
 

was
 

81.5%
 

and
 

67.3%,respectively.The
 

sensitivity
 

of
 

G/GM
 

test
 

in
 

parallel
 

for
 

diagnosing
 

IFD
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

G
 

test,GM
 

test,and
 

lung
 

CT,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

the
 

three
 

tests
 

in
 

parallel
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

separate
 

G
 

test,GM
 

test
 

and
 

lung
 

CT
 

examination,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);
however,no

 

statistically
 

significant
 

difference
 

was
 

found
 

in
 

the
 

sensitivity
 

between
 

the
 

three
 

tests
 

in
 

parallel
 

and
 

the
 

the
 

G/GM
 

test
 

in
 

parallel
 

(P=0.062).The
 

specificity
 

of
 

CT
 

examination
 

of
 

the
 

lungs
 

was
 

significant-
ly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

G/GM
 

test
 

in
 

parallel
 

and
 

three
 

tests
 

in
 

parallel
 

(P<0.05).Conclusion The
 

G/GM
 

test
 

in
 

parallel
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

G/GM
 

test
 

with
 

CT
 

can
 

improve
 

the
 

sensitivity
 

for
 

diagnosing
 

IFD,which
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has
 

clinical
 

significance
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

IFD.
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  侵袭性真菌病(invasive
 

fungal
 

disease,IFD)是一

种因真菌侵入组织或血液而导致发生炎性反应和组

织损伤的感染性疾病。血液病患者由于大剂量化疗、
干细胞移植及广谱抗生素、免疫抑制剂等的使用,机
体自身免疫功能低下,是感染IFD的高危人群[1-22]。
通过组织病理活检或真菌培养检查出真菌是诊断

IFD的金标准。但是由于临床上获取组织学标本具

有一定的创伤性,且真菌培养敏感性较低、时间较长,
导致临床医师不能及时发现肺部真菌感染,延误抗真

菌治疗。因此,临床医师迫切需要寻求早期诊断IFD
的方法。近年来,血清(1,3)-β-D-葡萄糖检测(G试

验)、半乳甘露聚糖抗原检测(GM 试验)、肺部CT影

像学检查等检测方法因具有操作简便、灵敏度和特异

度较高等优点,被广泛应用于临床上IFD的早期诊

断。本研究旨在探讨G/GM 试验联合肺部CT检查

对血液病患者IFD 的临床早期诊断价值,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2017年6月1日至2018年5月31日于陆

军军医大学大坪医院血液科住院期间存在高危IFD
感染因素的血液病患者164例,男92例,女72例,
男∶女=1.28∶1.00,年龄13~83岁,中位年龄58
岁;血液病类型:白血病61例(37.2%)、淋巴瘤55例

(33.5%)、骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 (MDS)12 例

(7.3%)、再生障碍性贫血(AA)7例(4.3%)、多发性

骨髓瘤(MM)18例(11.0%)、慢性淋巴细胞白血病

(CLL)5例(3.0%)、其他(如溶血性贫血、血小板减少

症等)6例(3.7%)。诊断标准:符合欧洲癌症研究治

疗组及真菌研究组(EORTC/MSG)诊断标准[2]和《血
液病/恶性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断标准与治疗

原则(第5次修订版)》中诊断标准[3]。将所有患者分

成3组:IFD组(包括确诊及临床诊断)、拟诊IFD组、
非IFD组。
1.2 方法

G试验:严格按照试剂盒说明书进行操作,诊断

标准:G值大于151.5
  

pg/mL判为阳性。GM 试验:
采用酶联免疫吸附试验检测血清半乳甘露聚糖抗原,
GM试验临界值参照试剂说明书,根据待测血清指数

(I),I=样本吸光度(A)值/临界值对照 A均值,I≥
0.5判为阳性。肺影像学检查:患者仰卧位,使用螺旋

64排CT机进行常规螺旋扫描观察患者肺部病灶的

影像学表现,肺CT影像学检查至少存在以下任意一

项改变判定为IFD特异性肺CT阳性表现,即晕征、

空洞、空气新月征、支气管树芽征,而其他表现(如结

节影、实变、磨玻璃影等)判为特异性肺CT表现阴性。
G试验并联GM试验:G试验或GM试验结果中只要

任意有一个阳性则判为结果阳性。三者并联:G试验

或GM试验或肺部CT检查结果中只要任意有一个

阳性则判为结果阳性。三者串联:G试验、GM 试验、
肺部CT检查结果中三者均阳性则判为阳性。
1.3 统计学处理

采用SPSS19.0统计学软件进行统计分析,患者

的年龄为计量资料且呈非正态分布,以中位数表示;
其余资料为计数资料,以例数或百分率表示,比较采

用Fisher确切概率法或χ2 检验;以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究对象的基本资料

164例存在IFD高危因素的血液病患者分为3
组:IFD组(包括确诊及临床诊断)27例,拟诊IFD组

30例,非IFD组107例。血液病不同病种分成:MM
 

18例,其中IFD 组2例;白血病/MDS
 

73例,其中

IFD组14例;淋巴瘤/CLL
 

60例,其中IFD组10例;
非恶性血液病13例,其中IFD组1例,见表1。

表1  不同血液病种侵袭性真菌感染构成[n(%)]

病种 IFD组 拟诊IFD组 非IFD组 合计 

MM 2(7.4) 2(6.7) 14(13.1) 18(11.0)

白血病/MDS 14(51.8) 19(63.3) 40(37.4) 73(44.5)

淋巴瘤/CLL 10(37.0) 8(26.7) 42(39.2) 60(36.6)

非恶性血液病 1(3.7) 1(3.3) 11(10.3) 13(7.9)

合计 27(100.0) 30(100.0) 107(100.0) 164(100.0)

2.2 G试验、GM试验及肺CT检查结果

27例IFD患者中,G试验阳性患者10例,GM试

验阳性患者17例,肺部CT检查阳性患者12例;107
例非IFD组患者中,G试验阳性患者13例,GM 试验

阳性患者27例,肺部CT检查阳性患者3例。164例

患者中,G试验阳性率19.5%(32/164),GM 试验阳

性率32.9%(54/164),见表2。
2.3 G试验、GM 试验、肺部CT单项及联合检查对

IFD的诊断效能

以IFD组为真阳性(n=27),以非IFD组为真阴

性(n=107),分析G试验、GM试验、肺部CT检查、G
试验并联GM试验及三者并联检查对IFD诊断的灵

敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、阳性似然比、
阴性似然比、Youden指数等指标。G/GM 试验并联

检测对IFD诊断的灵敏度高于G试验(P<0.001)、
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表2  各组G试验、GM试验及肺CT
 

3项单项及联合检测结果[n(%)]

方法 检测结果 IFD组(n=27) 拟诊IFD组(n=30) 非IFD组(n=107) 合计(n=164)

G试验 阳性 10(37.0) 9(30.0) 13(12.1) 32(19.5)

阴性 17(63.0) 21(70.0) 94(87.8) 132(80.5)

GM试验 阳性 17(63.0) 10(33.3) 27(25.2) 54(32.9)

阴性 10(63.0) 20(66.7) 80(74.8) 110(67.1)

肺CT检查 阳性 12(44.4) 5(16.7) 3(2.8) 20(12.2)

阴性 15(55.6) 25(83.3) 104(97.2) 144(87.8)

G/GM试验并联 阳性 22(81.5) 14(46.7) 33(30.8) 69(42.1)

阴性 5(18.5) 16(53.3) 74(69.2) 95(57.9)

三者并联 阳性 22(81.5) 18(60.0) 35(32.7) 75(45.7)

阴性 5(18.5) 12(40.0) 72(67.3) 89(54.3)

三者串联 阳性 3(11.1) 0 0 3(1.8)

阴性 24(88.9) 30(100.0) 107(100.0) 161(98.2)

表3  G试验、GM试验、肺部CT检查及联合检查对IFD的诊断效能

方法 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%)阴性预测值(%) 阳性似然比 阴性似然比 Youden指数(%)

G试验 37.0 87.9 43.5 84.7 3.1 0.7 24.9

GM试验 63.0 74.8 38.6 88.9 2.5 0.5 37.7

肺CT检查 44.4 97.2 80.0 87.4 15.9 0.5 41.6

G/GM试验并联 81.5abc 69.2c 40.0 93.7 2.6 0.3 50.6

三者并联 81.5abc 67.3c 38.6 93.5 2.5 0.3 48.8

三者串联 100.0 81.7 11.1 100.0 5.46 0 81.7

  a:P<0.05,与G试验比较;b:P<0.05,与GM试验比较;c:P<0.05,与肺CT检查比较。

GM试验(P=0.031)、肺部CT检查(P=0.015);三
者并联检测对IFD诊断的灵敏度为81.5%,高于单独

G试验(P<0.001)、GM 试验(P=0.002)、肺部CT
检查(P<0.001);但三者并联检测与G/GM 试验并

联检测对IFD诊断的灵敏度比较,差异无统计学意义

(P=0.062)。肺部CT检查对IFD诊断的特异度明

显高于G/GM试验并联(P<0.001)及三者并联检测

(P<0.001),见表3。

3 讨  论

  血液病患者因大剂量化疗、骨髓移植及免疫抑制

剂等的使用易并发IFD[5],可能与以下原因有关:(1)
血液病患者由于血液成分的改变导致淋巴细胞和中

性粒细胞的质和量发生变化;(2)长期放化疗及免疫

抑制剂的使用导致机体长时间处于粒细胞减少或缺

乏状态;(3)糖皮质激素的应用导致机体免疫力低下;
(4)使用抗生素种类繁多、剂量大、疗程长,抗生素更

换频繁和多药联合使用致机体正常菌群失调[4]。血

液病患者并发IFD感染的现象越来越严重,其中急性

白血病、MDS及行造血干细胞移植后的血液病患者

IFD发生率较高[6-8]。本研究发现IFD组27例患者

中,白血病/MDS患者发生IFD感染14例,占感染组

51.8%。

IFD感染患者病情重,甚至可威及患者生命,故
早发现、早期诊断IFD及早期抗真菌治疗可明显改善

患者预后[9-10]。传统真菌培养和组织病理活检因耗时

长、检出阳性率低及操作不便,不能为早期诊断IFD
提供有效的临床证据。目前,血清真菌抗原检测因灵

敏度和特异度均较高,且操作简便,已成为临床诊断

IFD的重要微生物学检查方法,其中G试验、GM 试

验被推荐为早期诊断IFD的重要筛选指标[11-13]。真

菌感染时,存在于真菌细胞壁的真菌特异性物质(1,

3)-β-D-葡聚糖从细胞壁释放入血,G试验通过试剂检

测出血清(1,3)-β-D-葡聚糖从而判定真菌感染,可用

于IFD感染的早期诊断[14-16]。半乳甘露聚糖肽是曲

霉真菌细胞壁上的特异性多糖,在曲霉侵犯组织时释

放入血,一般在感染的早期可升高,故GM 试验对曲

霉菌感染具有重要的诊断价值。本研究结果显示,G
试验诊断IFD的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预

测值分别为37.0%、87.9%、43.5%、84.7%,GM 试

验诊断IFD的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测

值分别为63.0%、74.8%、38.6%、88.9%,提示G试

验和GM试验对于诊断IFD具有较高的临床价值,但
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本组试 验 的 G 试 验 灵 敏 度 低 于 国 内 相 关 研 究 报

道[17-18],可能与G试验设置的临床界值不同有关。本

研究设置G值大于151.5
 

pg/mL判为阳性,而上述

报道设置 G值大于100
 

pg/mL或大于150.55
 

pg/

mL判为阳性。G试验特异度为87.9%,与相关研究

报道结果相近[18-19]。
临床上G试验、GM 试验受多种因素影响,可能

存在假阳性,如患者静脉注射免疫球蛋白或血制品,
使用哌拉西林/他唑巴坦等半合成青霉素,链球菌血

症及使用多糖类化疗药物等情况[20]。本研究中部分

患者治疗期间因输注血制品、免疫球蛋白及使用青霉

素抗菌等可致G试验、GM试验出现假阳性。本研究

G试验、GM试验阳性率分别为37.0%和63.0%,较
相关研究报道低[15]。G试验阳性率较低的可能原因:
本研究样本量较小,且为回顾性分析,可能影响结果

的客观性;另外,本组G试验值均以血液为标本进行

检测,可引起结果的假阴性。因为肺部感染早期,真
菌代谢产物入血的量较少,而G试验检测的是真菌代

谢产物,故G试验检出阳性率较低[21]。因此,临床上

需G/GM试验联合检测尽量弥补单一检测的不足,
提高诊断IFD的灵敏度。本研究中发现,G/GM试验

并联检测可明显提高诊断IFD的灵敏度(81.5%),降
低其阴性似然比,提高其Youden指数,故二者联合检

测对诊断IFD较单独检测好,与国外相关研究结果一

致[22-23]。同时,联合检测可降低特异度,提高阴性预

测值,降低阴性似然比,可尽量避免漏诊。
影像学检查,尤其是肺部高分辨CT检查对以气

道播散为主累及肺部的IFD的诊断具有重要临床价

值[10]。根据IFD肺部感染临床标准提出典型的肺部

CT特异性影像学表现为致密、边界清楚的病变出现

晕征,结节或实变病灶中出现新月征和空洞形成及支

气管出现树芽征[2],故本研究将其肺部CT特异性表

现视为肺CT检查结果阳性。肺部CT、G试验、GM
试验3种检测方法并联检测可以提高任一项单独检

测诊断IFD的灵敏度,但与G/GM 试验并联检测诊

断IFD的灵敏度一致,可能与本研究出现肺部CT特

异性改变的患者较少,以及IFD肺部CT影像学表现

复杂多变有关。此外,空洞、空气新月征是在病灶实

变、结节或肿块基础上形成,为IFD中晚期征象,对于

IFD早期诊断价值不大[24]。肺部CT检查特异性影

像改变的特异度明显高于G/GM 试验并联及三者并

联检测,说明肺部CT特征性影像改变是诊断IFD的

重要指标,但临床上大部分IFD患者肺部CT影像表

现多种多样,缺乏特异性,难以与肿瘤、结核、炎症鉴

别,故需动态监测肺部影像学变化,早期发现侵袭性

真菌感染。有研究报道,肺部CT影像学检查结果中

非特异性影像(如肺内结节、实变影、磨玻璃影等)在
早期IFD感染患者中出现概率较高,为IFD早期重要

的肺CT征象[25]。因此,临床上需重视这些非特异性

影像改变。
综上所述,G试验、GM试验及肺部CT影像学检

查用于诊断血液病患者侵袭性真菌病具有重要临床

价值,G试验、GM试验诊断IFD其特异性较低,结果

为阳性时诊断IFD需联合临床、影像学或其他微生物

学等指标。虽然 G试验并联 GM 试验及并联肺部

CT检查可提高IFD诊断的灵敏度,但仍然存在一部

分患者漏检,故仍需进一步努力发现其他灵敏度、特
异度更高的实验及影像相关指标早期诊断血液病患

者IFD,以期提高诊断IFD的准确性,指导临床医师

及时、有效地进行抗真菌治疗,提高血液病患者生存

质量,改善预后。
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