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重症监护病房侵袭性真菌感染特点及诊断

骆雪萍 综述，梅铭惠 审校

（广西桂林医学院附属医院ＩＣＵ，桂林５４１００１）
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　　重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）侵袭性真菌感染

（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＩＦＩ）呈逐年增多趋势，因ＩＦＩ临床上

无特异性症状和体征，早期诊断十分困难，常导致诊断延迟、抗

真菌治疗延误，使治疗往往终止于ＩＦＩ，严重影响患者的预后，

增加病死率。因此，ＩＦＩ的早期临床诊断已成为危重症感染研

究领域的热点和难点问题。本文就近年ＩＣＵＩＦＩ特点及诊断

综述如下。

１　ＩＣＵＩＦＩ的流行病学

近年来ＩＦＩ的发病率呈明显上升趋势。有资料统计从

１９７９年到２０００年，真菌感染率上升了２０７％
［１］。由于ＩＣＵ患

者病情危重、侵入性操作多、免疫力低下、广谱抗菌药物的广泛

使用等诸多危险因素的存在，ＩＣＵ已成为院内ＩＦＩ发生的主要

部门之一。在过去的几十年中ＩＣＵ患者ＩＦＩ的发病率不断升

高，Ａｌｂｅｒｔｉ等
［２］报道ＩＣＵ院内真菌感染率在１９８０～１９９０年增

加了１倍。

与此同时，ＩＣＵ院内获得性真菌感染的主要病原菌念珠菌

属的分布也发生了变迁，即白色念珠菌的检出率有所下降，而

非白色念珠菌感染所占比例有明显上升趋势，国内文献报道

ＩＣＵ呼吸机相关真菌肺炎（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｕｎｇａｌｐｎｅｕ

ｍｏｎｉａ，ＶＡＦＰ）病原菌的分布以热带念珠菌居首位，达４５．２％，

白色念珠菌仅占３３．３％
［３］。陆军等［４］报道在ＩＣＵ检出的１２３

株深部感染真菌中，光滑念珠菌及热带念珠菌占４５．５％，而白

色念珠菌检出率为３４．１％。国外文献报道在ＩＣＵ送检的３４５

例血液标本中，有３３例感染念珠菌，其中非白色念珠菌占

５１．５％
［５］。顾军等［６］报道外科ＩＣＵ真菌败血症病原菌以热带

念珠菌最多，白色念珠菌仅占２７．６６％。

２　ＩＣＵＩＦＩ的特点

在ＩＣＵ中，ＩＦＩ除了可发生于存在免疫抑制基础疾病或接

受免疫抑制治疗的患者外，更多的则是发生于之前无免疫抑制

基础疾病的重症患者。与其他科室的患者相比，ＩＣＵ患者最突

出的特点是其解剖生理屏障完整性的破坏，带有多种体腔和血

管内的插管，消化道难以正常利用，故使得正常定植于体表皮
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肤和体腔黏膜表面的条件致病真菌以及环境中的真菌易于侵

入原本无菌的深部组织与血液。入住ＩＣＵ的患者绝大部分需

进行机械通气（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＭＶ）治疗，呼吸机相关

肺炎（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＶＡＰ）是ＩＣＵ最常见的

院内感染。ＩＣＵ发生深部真菌感染的主要部位在下呼吸道
［４］，

６３．７８％的 ＶＡＰ合并真菌感染
［７］，ＶＡＦＰ占 ＶＡＰ的１／３

［８］。

有研究统计 ＭＶ组３６．５％的患者发生ＶＡＦＰ。由于ＶＡＦＰ的

临床表现不典型，其发生发展隐匿，常常被原发病掩盖，造成早

期临床诊断困难［３］。

ＩＣＵ患者另一重要的ＩＦＩ是血源真菌感染，其发生绝大部

分与中心静脉导管的置入相关。Ｎａｋａｍｕｒａ和Ｔａｋａｈａｓｈｉ
［９］统

计在１２５例血源真菌感染病例中，９３．６％的患者有中心静脉导

管的置入。因此认为持续保留中心静脉导管以及初始使用不

恰当的氟康唑治疗增加死亡率，建议选择最优化的初始抗真菌

治疗，早期拔出中心静脉导管可改善预后［１０］。

由于ＩＦＩ临床表现多缺乏特异性，这使得临床医生很大程

度上依靠危险因素做出经验性的治疗。氟康唑往往作为预防

性及经验性抗真菌治疗的首选药物得到了广泛的应用，在其选

择性压力下非白色念珠菌感染增加，其中光滑念珠菌和克柔念

珠菌对氟康唑相对耐药，少部分白色念珠菌也出现对氟康唑耐

药，对氟康唑的敏感率仅为９０．１％
［４］。另有研究认为ＩＣＵ感

染非白色念珠菌及潜在耐氟康唑念珠菌（光滑念珠菌、克柔念

珠菌）的患者与其先前的胃肠道手术及全身的抗真菌暴露相

关［１１］。

ＩＣＵ患者ＩＦＩ的病死率很高，达３０％～７５％
［９，１２］，不同的

念珠菌感染病死率也不同，其中光滑念珠菌和热带念珠菌感染

的病死率明显高于白色念珠菌等其他念珠菌，侵袭性曲霉感染

病死率更高。

３　重症患者ＩＦＩ的诊断

重症患者ＩＦＩ的诊断一般由危险（宿主）因素、临床特征、

微生物学检查、组织病理学四部分组成。组织病理学是诊断的

金标准［１３］。

３．１　危险（宿主）因素　ＩＣＵ患者普遍存在着ＩＦＩ的危险（宿

主）因素，如病情危重且复杂；各种侵入性监测与治疗手段的广

泛应用（机械通气、留置血管内导管、留置尿管等）；应用广谱抗

菌药物；常合并糖尿病、慢性阻塞性肺疾病、肿瘤等基础疾病；

糖皮质激素与免疫抑制剂在临床上的广泛应用等。

３．２　肺部ＩＦＩ影像学表现　由于ＩＦＩ早期临床上无特异性症

状，往往发展隐匿，常被原发病掩盖，ＩＦＩ早期的Ｘ线和ＣＴ影

像学表现也缺乏特异性。真菌性肺炎Ｘ线胸片可表现为
［１４］：

肺纹理增粗兼有小斑点影；局限性小片状影；大片状融合模糊

影或棉团样密度增高，边缘不清影；空洞形成，空洞类钟垂样影

像是曲霉病的特征之一。真菌性肺炎 ＣＴ呈现多样性的特

点［１５１６］，为斑点或斑片状影、弥漫性小结节影、胸腔积液等非

特异性征象。晕轮征、空气新月征是侵袭性肺曲霉菌感染较为

特异的征象，需要与肺结核、肺出血和白血病浸润等鉴别。需

要强调的是，ＩＣＵ内大部分无免疫功能抑制的患者可无上述典

型的影像学表现［１７］。

３．３　ＩＦＩ的实验室诊断

３．３．１　常规微生物法　包括直接涂片染色镜检、培养、菌种鉴

定和药敏试验。通过对各种体液如痰、粪便、分泌物、胸腔积

液、血液、脑脊液、脓液等进行涂片、培养、找到真菌孢子和（或）

菌丝，是诊断真菌感染的证据，但其灵敏度差，阴性结果不能排

除诊断。

３．３．２　血清学抗原检测和分子生物学诊断　近年，ＩＦＩ的血清

学抗原检测和分子生物学诊断逐渐受到全世界的高度重视。

（１）半乳甘露聚糖抗原检测（ＧＭ 试验），是一种通过酶联免疫

吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清中曲霉菌半乳甘露聚糖（ＧＭ）抗原以

协助诊断ＩＦＩ的方法。ＧＭ 是一种曲霉属真菌细胞壁的特异

性多糖，曲霉菌在生长过程中释放入血，检测患者血清中的

ＧＭ抗原，有助于侵袭性曲霉病的诊断。在临床症状或影像学

征象出现前即可出现 ＧＭ 试验阳性，但其判断阳性结果的诊

断界值划定尚未统一，多倾向于０．５～１．０。欧美判断折点为

０．８或两次大于０．５。但有人认为应大于１．５，也有人认为定

于１．０可在保持特异性的基础上提高敏感性。ＧＭ 试验灵敏

度为５０％～９０％ ，特异度为８０％～９０％。２００３年美国食品

和药品管理局（ＦＤＡ）已批准该试验可用于造血干细胞移植受

者和白血病患者中侵袭性曲霉病（ＩＡ）的诊断。但本试验用于

临床时应鉴别假阳性和假阴性结果，假阳性结果常与使用细胞

毒性药物、肠黏膜破坏、未成熟肠黏膜进入、服用真菌源性药物

等有关；假阴性结果可能是由于曲霉菌 ＧＭ 低水平释放、ＧＭ

进入血管内的量较少、预防性使用抗真菌药物等［１８］。由于假

阴性结果的存在，对于高危ＩＦＩ患者ＧＭ抗原检测不能替代其

他诊断方法，如ＣＴ。除血清外，其他样本的 ＧＭＥＬＩＳＡ检测

方法也已建立，如检测支气管肺泡灌洗液中 ＧＭ 抗原的敏感

性优于血清。脑脊液中 ＧＭ 数值增加表明是神经系统ＩＡ感

染，而尿液ＥＬＩＳＡ检测法仍需进一步确证。但ＧＭ 试验在实

体器官移植受者及儿童患者中的诊断价值未确立，其与侵袭性

曲霉病预后的关系也尚未建立。（２）（１，３）βＤ葡聚糖试验（Ｇ

试验），则是通过显色法对可以产生（１，３）βＤ葡聚糖的真菌

感染进行早期诊断的方法，其灵敏度、特异度均为７０％～

９０％，可用于念珠菌、曲霉菌及镰刀菌属的检测。因接合菌类

和新型隐球菌不含（１，３）βＤ葡聚糖，Ｇ试验不能用于接合菌

类和新型隐球菌的检测。Ｇ试验不能区分真菌的种属，而应同

时进行其他确证试验及真菌鉴定。

至今ＧＭ／Ｇ试验在国外已进行了１０余年的研究，已有美

国ＦＤＡ批准的试剂盒问世。但这些试验在中国人群的诊断价

值仍无系统评估，许多单位也尚未常规开展［１９］。

分子生物学诊断方法是较前沿的研究领域，近年来国际上

已开展了多种聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测方法作为ＩＦＩ诊断试

验的研究，如巢式ＰＣＲ、荧光ＰＣＲ、实时定量ＰＣＲ以及基因芯

片等［１８］。真菌ＰＣＲ检测不仅可以诊断患者是否存在ＩＦＩ，而

且同时可以对致病真菌进行种属的鉴定，从而更有效的选择药

物进行治疗。

３．４　组织病理学检查　为进一步明确ＩＦＩ的诊断，还可以通

过组织病理学检查方法，但在活体进行有创操作仅适用于少数

患者，对于ＩＣＵ的绝大部分危重患者是不适用的。

４　ＩＦＩ新的临床诊断研究

近年国外有研究探索侵袭性念珠菌病的早期诊断和早期

经验性治疗，其中念珠菌定植指数（ＣＩ）和念珠菌校正定植指数

（ＣＣＩ）概念的引入就是一种新的尝试
［２０２１］。ＣＩ的定义：对于怀

疑系统性念珠菌感染的患者，同时进行痰（或其他气道分泌

物）、尿、胃液、便（或直肠拭子）、口咽拭子５个部位的念珠菌定

量培养。口咽和直肠拭子念珠菌只要大于或等于１ｃｆｕ（菌落

计数单位），胃液、尿大于或等于１０２ｃｆｕ／ｍＬ，痰大于或等于

１０４ｃｆｕ／ｍＬ就认为念珠菌定植阳性。ＣＩ＝阳性定植标本数／监

测标本总数。ＣＣＩ则对定植的要求更加严格：口咽和直肠拭子

念珠菌必须大于或等于１０２ｃｆｕ，胃液、尿、痰必须大于或等于
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１０５ｃｆｕ／ｍＬ才能判定念珠菌定植阳性，如ＣＩ≥０．５或ＣＣＩ≥

０．４就认为有侵袭性念珠菌感染的可能。

２００５年 Ｍａｅｒｔｅｎｓ等
［２２］对血液恶性肿瘤化疗后粒细胞缺

乏持续１０ｄ以上和异基因造血干细胞移植后的患者进行了一

项基于血清ＧＭ检测、肺部高分辨ＣＴ的抢先检查的前瞻性研

究。研究者定义开始抢先治疗的标准为ＧＭ 试验连续２次阳

性（界值为０．５），同时肺部ＣＴ有特征性改变或肺泡支气管灌

洗液（ＢＡＬＦ）培养阳性。最终确诊曲霉菌感染（包括尸检结

果）的患者均在接受抗真菌治疗范围内，同时也明显减少了经

验性治疗所带来的药物毒性和治疗费用。

综上所述，ＩＣＵＩＦＩ发病率不断升高，病原菌流行发生变

化，白色念珠菌有下降趋势，非白色念珠菌有所增加。ＩＦＩ早期

缺乏特异性临床特征，使早期诊断困难，治疗延误，病死率高。

即使之前无免疫抑制基础疾病的重症患者，入ＩＣＵ后也普遍

存在着ＩＦＩ的危险（宿主）因素。ＩＣＵ主要的ＩＦＩ是 ＶＡＦＰ和

血源真菌感染。针对曲霉菌感染的血清学ＧＭ 抗原检测对其

他真菌感染的诊断有一定的局限性；Ｇ试验不能区分真菌的种

属，不能用于接合菌类和新型隐球菌的检测；分子生物学诊断

在临床上未能普及规范开展；组织病理活检不能适用于绝大部

分危重患者，而在等待标本真菌培养结果期间，患者病情往往

迅速恶化，丧失了有效的治疗时机。因此，进一步探索危重患

者ＩＦＩ的发生发展规律，对ＩＦＩ早期临床诊断、抢先治疗及降低

病死率具有重要意义。
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ｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍ（“Ｃａｎｄｉｄａｓｃｏｒｅ”）ｆｏｒｅａｒｌｙａｎｔｉｆｕｎｇａｌｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｉｎｎｏｎｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｃｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣａｎｄｉｄａ

ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００６，３４：７３０．

［２２］ＭａｅｒｔｅｎｓＪ，ＴｈｅｕｎｉｓｓｅｎＫ，ＶｅｒｈｏｅｆＧ，ｅｔａ１．Ｇａｌａｅｔｏｍａｎ

ｎａｎａｎｄｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｂａｓｅｄｐｒｅｅｍｐｔｉｖｅａｎｔｉｆｕｎ

ｇａｌｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｅｐａｔｉｅｎｔｓａｔｈｉｓｈｒｉｓｋｆｏｒｉｎｖａ

ｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００５，４１：１２４２．

（收稿日期：２００９１１０８　修回日期：２０１００２１２）
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