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痰真菌培养联合半乳甘露聚糖试验 
对侵袭性肺曲霉病的诊断价值
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【摘要】 目的  评价痰真菌培养联合血清半乳甘露聚糖（GM）试验在侵袭性肺曲霉病（IPA）临床诊断中
的价值。方法  选择济宁医学院附属医院 2016 年 1 月至 12 月收治的 567 例疑似曲霉感染住院患者，通过痰
培养和血清 GM 试验测定肺曲霉菌感染的阳性率，分析单独痰培养和联合 GM 试验对诊断 IPA 的价值，并比
较 GM 试验和传统方法（胸部 CT、痰真菌培养、血培养）检测肺曲霉菌阳性率的差异。同时对发热治疗 3～4 d
无效患者根据病情结合辅助检查结果（胸部 CT、痰真菌培养及 GM 试验）给予抗真菌治疗，观察抗真菌治疗的
效果。结果  入选患者中，GM 试验阳性 85 例，痰真菌培养阳性 226 例，两者同时阳性 108 例，两者同时阴性 
148 例；确诊 186 例（32.8%），临床诊断 107 例（18.9%），拟诊 131 例（23.1%），排除 IPA 感染 143 例（25.2%）。
GM 试验联合痰真菌培养诊断肺曲霉菌感染的敏感度〔98.2%（108/110）比 20.4%（46/226）〕、特异度〔85.1%

（148/174）比 45.1%（148/328）〕、阳性预测值〔80.6%（108/134）比 37.1%（46/124）〕、阴性预测值〔98.1%（148/151）
比 63.0%（148/235）〕均较单独痰真菌培养明显提高；GM 试验检测肺曲霉菌感染的阳性率明显高于胸部 CT、
痰真培养及血培养等传统检测方法〔64.7%（55/85）比 35.7%（35/98）、20.4%（46/226）、4.8%（14/292）〕，以 GM 值
0.5 作为阳性界值对 IPA 诊断有着良好的敏感度及特异度。本研究对 186 例患者完成抗曲霉菌治疗。随着治
疗时间的延长，治疗 1、2、3、6 个月抗真菌治疗有效率无明显变化〔分别为 75.4%（135/179）、77.1%（111/144）、
77.2%（31/79）、82.6%（19/23）〕，但血清 GM 含量与治疗前比较明显降低〔吸光度（A）值：0.49±0.03、0.46±0.03、
0.39±0.03、0.23±0.03 比 0.56±0.03，均 P＜0.05〕，阳性例数也逐渐减少（分别为 186、179、144、79、23 例）， 
所以动态进行 GM 试验检测有助于观察疗效。结论  痰真菌培养联合血清 GM 抗原检测能明显提高曲霉菌感
染病例的临床诊断效率。

【关键词】 半乳甘露聚糖；  真菌培养；  侵袭性肺曲霉病
基金项目：山东省济宁市科技发展计划项目（济科字〔2016〕56 号 -39）

The research on diagnostic value of fungal culture combined with galactomannan test for patients with 
invasive pulmonary aspergillosis Liu Lihua, Zhang Yuqin, Dong Haixin, Liu Xuan
Department of Laboratory, Affiliated Hospital of Jining Medical University, Jining 272029, Shandong, China
Corresponding author: Liu Lihua, Email: 1340236848@qq.com

【Abstract】 Objective  To assess  the clinical diagnostic value of sputum fungal culture combined with serum 
galactomannan  (GM) antigen detection  in patients with  invasive pulmonary aspergillosis  (IPA).  Methods  A  total of 
567 cases, because of respiratory symptoms and/or suspected aspergillosis infection, admitted into the Affiliated Hospital 
of Jining Medical University from January to December 2016 were enrolled, the positive rate of pulmonary aspergillosis 
infection was determined by sputum culture and serum GM test, the values of single sputum culture and the combination 
of  the culture  and GM  test  for diagnosis  of  IPA were analyzed,  and  the differences  in  the positive  rates  of pulmonary 
aspergillus determined by GM test and traditional methods [chest computed tomography (CT), sputum culture and blood 
culture] were  compared. At  the  same  time, when  fever patients had  treated  for 3-4 days,  the  results were  ineffective, 
antifungal  therapy was applied according  to  the disease condition and  the  results of auxiliary examinations  (chest CT, 
sputum  culture  and GM  test),  and  the  effect  of  antifungal  therapy was  observed.  Results  The  serum GM  test  was 
positive  in  85  cases,  and  sputum  fungal  culture  was  positive  in  226  cases,  there  were  108  cases  presenting  positive 
and 148 cases negative in both culture and GM test; the diagnosis of IFD was confirmed in 186 cases (32.8%), clinical 
diagnosis was made in 107 (18.9%) cases, suspected in 131 (23.1%) cases and excluded in 143 cases (25.2%). Compared 
with  single  sputum  fungal  culture,  the  sensitivity  [98.2%  (108/110)  vs. 20.4%  (46/226)],  specificity  [85.1%  (148/174) 
vs.  45.1%  (148/328)],  positive  predictive  value  [80.6%  (108/134)  vs.  37.1%  (46/124)]  and  negative  predictive  value 
[98.1% (148/151) vs. 63.0% (148/235)] of combination method of GM test and sputum fungal culture for diagnosis of IPA 
were obviously higher; the positive rate of GM test for the detection of pulmonary aspergillus infection was significantly 
higher than that of traditional methods of chest CT, sputum culture and blood culture [64.7% (55/85) vs. 35.7% (35/98), 
20.4%  (46/226),  4.8%  (14/292)],  and  the  GM  value  being  0.5  as  the  positive  critical  value  for  the  diagnosis  of  IPA 
can  provide  desirable  sensitivity  and  specificity.  In  this  study,  186  patients with  pulmonary  aspergillus  infection  had 
completed the antifungal treatment. The effective rates of antifungal treatment 1, 2, 3 and 6 months after treatment were 
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  近年来，侵袭性曲霉菌病的发生率呈上升的趋

势［1］，主要致病菌有烟曲霉、黄曲霉和黑曲霉等，多

为机会性感染。但肺部真菌感染，特别是曲霉菌感

染的临床表现大多无特异性［2］，极易造成误诊或漏

诊而丧失最佳治疗时机。目前高分辨率 CT、真菌

抗原和核酸检测等一些快速诊断技术已成为诊断侵

袭性真菌感染备受关注的方法［3-5］，尤其是血清半

乳甘露聚糖（GM）试验检测血清中曲霉菌 GM 抗原

的方法与传统真菌培养方法比较，具有快速、简便、

敏感度高等特点，可以达到早期诊断、早期治疗、降

低病死率的目的［6］。因此，探讨 GM 试验对深部真

菌感染的诊断价值极为重要，可为早期、快速、准

确、高效诊断深部真菌感染提供新的思路和方法。 

GM 试验早期诊断侵袭性肺曲霉病（IPA）的阳性率

大于影像学检测［7］。本研究通过分析痰真菌培养

同时送检血清 GM 试验的 567 例患者的临床资料，

评价痰真菌培养联合血清 GM 试验对 IPA 早期诊断

的意义。

1 资料与方法

1.1  研究对象的选择：选择济宁医学院附属医

院 2016 年 1 月至 12 月收治的临床症状表现为疑

似曲霉菌感染的 567 例患者，年龄 1～83 岁，平均

（56.5±3.0）岁。567 例患者主要分布在重症加强治

疗病房（ICU）、急诊 ICU、呼吸内科、肿瘤科、儿科

ICU、血液科等（表 1）。567 例患者的基础疾病分布

以恶性血液病占比最高（为 29.5%），其次是慢性阻

塞性肺疾病（COPD，为 7.9%）、恶性肿瘤（为 7.8%）、

冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）及脑血管疾

病（为 6.9%）、结缔组织病（为 6.3%）等（表 2）。

1.1.1  诊断标准：按照 2007 年制定的“肺真菌病诊

断和治疗专家共识”的分级诊断标准［8］，包括确诊、

临床诊断、拟诊。

1.1.2  入选标准：有基础疾病和危险因素出现发热，

采用广谱抗菌药物治疗 3～4 d，并有以下任一表现

者纳入本研究：① 体温高于 38.3 ℃ ；② 反复出现

体温升高；③ 有明显呼吸道感染症状；④ 影像学检

查符合曲霉菌感染特征；⑤ 在合格痰标本中找到

真菌菌丝；⑥ 既往有曲霉菌感染病史，适合进行胸

部影像学检查以及痰液、血液等其他标本的直接镜

检或真菌培养；⑦ 患者同意在纤维支气管镜下取

支气管肺泡灌洗液（BALF）进行 GM 试验或肺组织 

活检。

1.1.3  排除标准：正在使用半合成青霉素类药物者

（如病情允许，患者可在停药 24 h 后再进行 GM 试

验）；已使用抗真菌药物者；使用糖皮质激素类药物

者；血液透析者；肿瘤化疗后有严重黏膜炎症者；

实体器官移植患者。

1.1.4  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

本院医学伦理委员会批准，所有治疗和检测方法取

得患者或家属的知情同意。

1.2  治疗方法：出现发热者给予合理广谱抗菌药

物，治疗 3～4 d 无效者根据病情结合辅助检查结果

（胸部 CT、痰真菌培养及 GM 试验）考虑给予抗真菌

治疗。对 GM 试验阳性及常规抗菌药物治疗无效者

口服或静脉滴注（静滴）伏立康唑或棘白菌素类药

物进行 1 周以上抗曲霉菌治疗。本研究有 186 例患

者完成抗曲霉菌治疗。

表 1 567 例可疑曲霉菌感染患者科室分布及构成比

科室
例数
（例）

构成比
（%）

科室
例数
（例）

构成比
（%）

急诊 ICU 114   20.1 儿科   56     9.9
肾内科   90   15.9 血液科   52     9.2
神经外科 ICU   85   15.0 呼吸内科   37     6.5
IUC   57   10.1 肿瘤科   20     3.5
神经内科 ICU   56     9.9 合计 567 100.0

表 2 567 例患者的基础疾病分布及构成比

基础疾病
例数
（例）

构成比
（%）

基础疾病
例数
（例）

构成比
（%）

恶性血液病 167 29.5 糖尿病   32     5.6
COPD   45   7.9 间质性肺病   24     4.2
恶性肿瘤   44   7.8 肾脏和肝功能缺陷   21     3.7
冠心病

  39   6.9
支气管扩张   17     3.0

  及脑血管疾病 无基础疾病  142   25.0
结缔组织病   36   6.3 合计 567 100.0

not significantly changed with the prolongation of the therapeutic time [75.4% (135/179), 77.1% (111/144), 77.2% (31/79), 
82.6% (19/23)], but the contents of serum GM was significantly lowered compared with that before treatment [absorbance 
(A)  value:  0.49±0.03,  0.46±0.03,  0.39±0.03,  0.23±0.03  vs.  0.56±0.03,  all  P  <  0.05],  the  number  of  positive 
cases was also decreased  (186, 179, 144, 79, 23  respectively),  so dynamic GM tests can help observe  the  therapeutic 
effect.  Conclusion  The study results showed: serum GM antigen detection combined with sputum fungal culture can 
significantly improve the clinical diagnostic efficiency for patients with pulmonary aspergillus infection.

【Key words】  Galactomannan;  Fungal culture;  Invasive pulmonary aspergillosis
Fund program: The Science and Technology Development Planning Project of Jining City of Shandong Province 

([2016]56-39)
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表 3 GM 试验与痰培养单项及联合检测 
对肺曲霉菌感染的诊断价值

项目
敏感度

〔%（例 / 例）〕
特异度

〔%（例 / 例）〕

GM 试验 96.5（  82/  85） 89.7（226/252）
痰真菌培养 20.4（  46/226） 65.5（148/226）
GM 试验 + 痰真菌培养 98.2（108/110）a 85.1（148/174）a

项目
阳性预测值

〔%（例 / 例）〕
阴性预测值

〔%（例 / 例）〕

GM 试验 75.9（  82/108） 98.7（226/229）
痰真菌培养 37.1（  46/124） 45.1（148/328）
GM 试验 + 痰真菌培养 80.6（108/134）a 98.0（148/151）a

注：与痰真菌培养比较，aP＜0.05

表 4 GM 试验与传统方法检测 
肺曲霉菌感染的阳性率比较

诊断方法 例数（例） 阳性率〔%（例）〕

胸部 CT   98 35.7（35）
痰真菌培养 226 20.4（46）
血培养 292 4.8（14）
GM 试验   85 64.7（55）abc

注：与胸部 CT 检查结果比较，aP＜0.05；与痰真菌培养比较，
bP＜0.05；与血培养比较，cP＜0.05

1.3  观察指标及方法

1.3.1  痰真菌培养：送检痰真菌培养，培养条件为

25～30 ℃，每份标本分别进行直接涂片革兰染色镜

检和三区划线接种沙堡氯霉素琼脂糖真菌培养平板

（由法国梅里埃公司生产），阳性随时压片镜检。根

据菌落形态和显微镜下菌体形态判定是否为曲霉

菌。曲霉菌镜下分隔菌丝常呈 45°分支、分隔、粗

细均匀，有的菌丝呈反复分支现象，排列成放射状或

珊瑚状；部分慢性损害可见菌丝常呈不规则扭曲状；

有时可见分生孢子头、顶囊、小梗、闭囊壳及子囊孢

子（有性期）。涂片阳性报告找到真菌菌丝，痰培养

14 d 真菌阴性则报告无真菌生长。

1.3.2  GM 试验：采集患者全血标本 3 mL，分离血

清，-70 ℃保存，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）定

期检测，试剂盒由法国 Bio-Rad 公司生产。结果判

定：30 min 内用酶标仪测定波长 450/620 nm 处的

吸光度（A）值，以标准血清 A 值（均值 0.3～0.8）、阳

性对照 A 值（标准 A 值均值＞0.5）、阴性对照 A 值

（标准 A 值均值＜0.5）作为试验内质控。患者血清

GM 检测结果的计算公式为：A 值指数＝被检血清

A 值 / 被检血清 A 值均值；以 A 值指数≥0.5 为 GM

阳性；A 值指数＜0.5 为 GM 阴性。

1.3.3  临床疗效观察：观察治疗 6 个月内患者血清

GM 水平及临床疗效。

1.4  疗效判定标准：参照欧洲癌症研究和治疗组

织 / 侵袭性真菌感染协作组（EORTC/IFICG）以及美

国真菌病研究组（MSG）的标准分为痊愈、好转及无

效。痊愈为临床表现明显好转，影像学及相关辅助

检查均转为阴性；好转为临床表现及影像学检查可

见好转，GM 试验阳性值下降或转阴，痰霉菌培养阴

性；无效为患者临床症状未见明显好转，影像学及

相关辅助检查未见好转。

1.5  统计学方法：使用 SPSS 17.0 统计软件处理

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示；计数资料以例（率）表示，采用 χ2 检验；

计算单项试验和联合检测诊断真菌感染的敏感度、

特异度、阳性预测值和阴性预测值；P＜0.05 为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1  痰真菌培养及 GM 试验结果：通过对 567 例可

疑曲霉菌感染的患者痰真菌培养及血清 GM 抗原分

析发现，真菌培养阳性 226 例，其中烟曲霉 135 例

（59.7%），黄曲霉68例（30.1%），黑曲霉10例（4.4%），

毛癣菌 2 例（0.9%），青霉菌 3 例（1.4%），阿萨西毛

孢子菌 8 例（3.5%）；GM 试验阳性 85 例。两者同

时阴性 148 例。108 例两种检测方法均为阳性，其

中98例GM试验阳性出现时间早于痰培养2～11 d。

2.2  痰真菌培养和 GM 试验单项及联合检测诊断

肺曲霉菌感染的价值（表 3）：GM 试验和痰真菌培

养同时阳性的 108 例患者中确诊患者 82 例，阳性比

率为 75.9%；GM 试验阳性而痰真菌培养阴性患者

85 例，其中确诊 55 例，阳性比率为 64.7%；GM 试验

阴性而痰真菌培养阳性 226 例，确诊 46 例，阳性比

率为20.4%；GM试验和痰真菌培养同时阴性148例，

其中确诊 3 例，阳性比率为 2.0%。567 例可疑曲霉

菌感染患者最终确诊 186 例，临床诊断 107 例，拟诊

131 例，排除 IPA 感染 143 例。与单独痰真菌培养

比较，联合 GM 试验检测的敏感度和特异度均明显

提高（均 P＜0.05）。

2.3  GM 试验与传统检测方法对肺曲霉菌感染的阳

性率比较（表 4）：GM 试验对肺曲霉菌感染的阳性

率明显高于胸部 CT、痰真菌培养及血培养等传统检

测方法。胸部 CT 表现上，典型的肺曲霉菌感染影

像学表现阳性率明显低于 GM 试验（均 P＜0.05），痰

真菌培养及血培养阳性率均较低。

2.4  临床疗效（表 5）：随着治疗时间的延长，抗真

菌治疗有效率无明显变化，但血清 GM 含量逐渐降

低，阳性例数也逐渐减少。
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3 讨 论

  近年来，临床上真菌感染的发病率呈逐渐上升

趋势［1，9］，并且相关病死率较高［10］，真菌感染的发生

与宿主免疫力降低、抗菌药物使用较多等有关［11］； 

本研究显示，ICU、呼吸内科、肾内科、血液科患

者占大多数，尤以肺部感染及 COPD 患者居多，这

与 COPD 患者免疫功能紊乱，长期使用糖皮质激

素，自身呼吸系统正常结构破坏，防御机制下降有 

关［12］。ICU 及呼吸内科患者一般病情较重，合并基

础疾病较多。有创通气及长期使用广谱抗菌药物，

易导致 IPA。曲霉菌感染中以烟曲霉菌的发病率最

高，占整个曲霉感染的 59.7%，其病情进展快，病死

率高，因此在临床上寻找快速、高效、特异的诊断曲

霉菌感染方法十分重要。

  近年来血清学抗原检测已成为诊断真菌感染

的一个重要方法［13］。有研究表明，GM 抗原在血

液中出现时间多早于影像学征象 3～8 d，早于痰培

养或涂片 8～15 d［7］。尽管本研究没有对 GM 试验

和临床症状出现的时间关系进行探讨，但 GM 试验

与其他传统诊断真菌的方法相比敏感度显著提高，

为 IPA 的早期诊疗提供了依据。GM 是曲霉菌属细

胞壁的一种多糖抗原，在菌丝生长过程中可释放入

血，动态监测其在血清中的水平变化，对临床早期

诊断 IPA 具有重要意义［14］。目前采用双抗体夹心

ELISA 检测曲霉菌抗原，具有很好的敏感度及特异

度，但在临床运用过程中，由于研究对象不同、个体

的真菌负荷量不同、最后对 IPA 的诊断标准也有所

不同，所以研究得出 GM 试验的敏感度、特异度等

也有个体和地区差异。目前，国内外对于 GM 试验

阳性参考值仍难以统一，欧洲使用 0.7～1.0，而美国

为 0.5［15］。国内也在探索适合本地的阳性参考值界

值，本研究采用 0.5 为阳性参考值时，敏感度及特异

度均较好，这说明阳性参考值的降低有利于临床侵

袭性真菌感染的早期诊断及治疗。在真菌感染早期

患者血中 GM 抗原含量即可增高，而影像学及真菌

培养早期检出率低，因此检测患者血清 GM 抗原对

诊断曲霉菌感染有很重要的临床价值。本研究结果

与国外的研究报道［16-17］相吻合。法国一项研究表

明，Platelia Aspergillus 试剂盒对曲霉菌的检测在以

A 值指数≥0.5 为阳性标准时敏感度为 95.6%，特异

度为 88.7%；而当以 A 值指数≥1.0 为阳性标准时

敏感度为 96.2%，特异度为 82.9%。为减少试验的

假阳性及假阴性，我国侵袭性真菌感染指南将连续 

2 次 GM 阳性作为微生物感染的标准。但由于早

期经验性治疗的介入，血清 GM 浓度可能出现降

低，造成连续血清 GM 阳性达不到要求，研究表明

GM 试验对 IPA 有预测作用，从而减少了高危血液

病所致的免疫抑制患者经验性抗曲霉菌治疗［7］。

Mohammadi 等［18］研究了 16 例 IPA 患者，以单次 

A 值指数＞0.5 为标准，结果表明 3 d 内抗真菌治疗

不影响 GM 试验的准确性，BALF 的 GM 试验阳性

率较高。但曾有报道使用卡泊芬净治疗后，患者血

清 GM 浓度短期内明显升高［19］。本研究表明，治

疗后 1 个月，大部分患者 GM 转阴，说明抗真菌治

疗后 IPA 患者 GM 阳性率降低，因此血清 GM 试验

应在抗真菌治疗前完成。本研究对 186 例确诊 IPA

患者给予伏立康唑抗真菌治疗后 2、3、6 个月，血清

GM 浓度较治疗前逐渐降低，由于抗真菌治疗周期

长，在治疗过程中需要结合痰液或 BALF 真菌培养，

而血清 GM 在抗真菌治疗 3 个月才降至较低水平，

可作为抗真菌治疗有效性的一个辅助指标，痰液或

BALF 真菌培养联合 GM 试验协助诊断 IPA 更有价

值。另外本研究表明，合并基础疾病和有临床高危

因素，即使单次 GM 测定阳性，也应高度怀疑侵袭性

真菌感染，并以此为依据指导早期治疗。

  利用曲霉菌血清学试验检测患者血中 GM 诊

断曲霉菌感染有很高的敏感度及特异度，与传统真

菌诊断方法比较，GM 试验标本采集方便，诊断时间

早于真菌培养法，所以 GM 试验为临床 IPA 患者的

早期诊断和治疗提供了有利依据。而传统真菌培

养有阳性率低、耗时长、痰标本易受外源性污染等

缺点可造成延误诊断或临床误诊，但优点在于能明

确具体曲霉菌感染类型，临床可根据药物敏感试验

有针对性地抗真菌治疗。另外本研究将 GM 试验与

其他检查手段的敏感度进行了比较发现，典型的曲

霉菌感染胸部 CT 表现阳性率为 35.7%，远低于 GM

试验的 64.7%，痰真菌培养及血培养阳性率较低，仅

为 20.4% 和 4.8%。尽管本研究没有对 GM 试验和

临床症状出现时间的关系进行探讨，但 GM 试验与

表 5 GM 试验阳性确诊患者抗真菌治疗后
不同时间点 GM 变化及效果比较

时间
例数
（例）

血清 GM
（A 值，x±s）

临床疗效（例） 有效率
〔%（例）〕痊愈 好转 无效

治疗前 186 0.56±0.03
治疗 1 个月 179 0.49±0.03 a 59 76 44 75.4（135）
治疗 2 个月 144 0.46±0.03 a 47 64 28 77.1（111）
治疗 3 个月   79 0.39±0.03 a 26 35 18 77.2（  31）
治疗 6 个月   23 0.23±0.03 a   9 10   4 82.6（  19）

注：与治疗前比较，aP＜0.05；空白代表无此项
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其他传统诊断真菌的方法相比敏感度显著提高，为

IPA 患者的早期诊断提供了可靠依据。

 综上所述，痰真菌培养和 GM 试验各有优缺点，

联合培养能互相补充，将敏感度和特异度提高到

98.2%、85.1%。因此，痰真菌培养联合 GM 试验对

诊断 IPA 效果更好。
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