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GM抗原检测对血液病患者侵袭性曲霉病的诊断价值
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摘要 目的：探讨血清半乳甘露聚糖(GM)抗原检测对于血液病患者侵袭性曲霉病(invasive aspergillosis ,IA)的早期诊断和疗效评价
的临床意义。方法：选取 137例具有侵袭性真菌病 IFD高危因素患者的 468份血清标本，进行 GM试验，检测抗真菌治疗前后
GM抗原水平的变化，同时收集患者的临床资料，进行统计学分析，并评价 GM检测对于血液病患者 IA的诊断价值。结果：以 GM
检测单次 Ｉ ≥ 1.0 作为阳性界值时，本试验的敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测值分别为 90.91％，95.65％ 95.24％和
91.67％，与试剂盒提供的血清 GM试验结果的单次 Ｉ≥ 1.5的阳性界值相比敏感性明显提高，而特异性无明显降低，因此能够有
效区分临床诊断和拟诊两个 IA级别。在其他实验室检测和影像学检查的基础上加入 GM试验后，IA临床诊断组的人数明显增
加。诊断级别与 I值总体均数的分布具有相关性，回顾性确诊 IA组、回顾性可疑 IA组、回顾性排除 IA组的 I值呈现明显的由高
到低的群落分布，且三个诊断级别的 I值分布范围的差异有统计学意义。根据阳性界值标准 I≥ 1.0，GM试验阳性早于痰培养阳性
平均 7.73± 8.71 d，也早于 CT影像学证据平均 6.89± 8.02 d。基于 GM值阳性时的抢先抗曲霉治疗组的有效率明显提高（P=0.
039）。结论：血清 GM抗原检测是早期诊断 IA的一种有效方法，将单次 I≥ 1.0作为阳性界值具有较好的敏感性和特异性，在阳性
检出率和阳性检出时间方面较主要影像学表现和微生物学证据具有一定优势。在高危血液病伴粒细胞缺乏患者中根据 GM试验
阳性进行抢先抗曲霉治疗，可提高治疗有效率，监测血清 GM浓度的动态变化具有评价疗效的重要价值。该研究成果对临床侵袭
性曲霉病的诊断和治疗具有一定指导意义。
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Diagnostic Value of GM Test of Invasive Aspergillosis in Patients
with Hematologic Disease

Study of the clinical significance of early diagnosis and therapeutic effect evaluation with detection of
serum galactomannan (GM) antigen for hematologic disease patients with invasive aspergillosis (invasive aspergillosis, IA).
137 cases of patients with IFD disease risk factors of invasive fungal and with 468 serum samples of GM test were chosen to detect the
change of GM antigen levels after antifungal treatment, to collect the clinical data and the statistical analysis of the patients, and to
evaluate the diagnostic value of GM test for invasive aspergillosis in patients with hematologic disease. We used the detection of
GM single I≥ 1 as a positive value, and sensitivity, specificity, positive predictive value and the negative predictive value was 90.91%,
95.65, 95.24% and 91.67% respectively. Compared with the serum GM test results provided with the kit of single I ≥ 1.5 positive
threshold sensitivity increased significantly with no significant decrease, but the specificity. Therefore, it could effectively distinguish
between clinical diagnosis and two suspected IA levels. The GM test is added to the basic examination in other laboratory tests and
imaging on clinical diagnosis. The number of IA group increased significantly. Diagnostic level and I value has a correlation between the
distribution of population mean. The I value is distributed obviously from high to low level of the community with retrospective diagnosis
of IA group, retrospective of suspected IA patients and retrospectively excluded IA group. The I values distribution range had significant
differences between the three diagnostic levels. According to the positive critical value of standard I≥ 1, GM test of positive appeared
earlier than in sputum culture of positive for an average of 7.73± 8.71d and also earlier than in CT imaging evidence for an average of
6.89 ± 8.02d. The value of GM positive when the preemptive antifungal therapy group improved efficiency based on (P=0.039).

The detection of serum GM antigen is an effective method for an earlier diagnosis of IA.When we use the single I≥ 1 as
positive threshold, it has better sensitivity and specificity. In the positive rate and positive time GM test has some advantages than the
main radiological and microbiological evidence. According to GM test positive for preemptive antifungal therapy, it can improve the
treatment efficiency in patients with high-risk hematologic disease and agranulocytosis. Important value of dynamic monitoring the
changes of serum concentration of GM has evaluated the efficacy of. It has certain guiding significance in diagnosis and treatment of the
results of clinical invasive aspergillosis.
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前言

侵袭性真菌病(IFD)既往称侵袭性真菌感染(IFI)，是恶性血

液病的严重并发症。近年来随着广谱抗生素、糖皮质激素、免疫

抑制剂及抗肿瘤化疗药物的广泛应用以及器官移植的广泛开

展，侵袭性真菌病的发病率和病死率逐年上升。主要致病菌包

括念珠菌、曲霉、隐球菌、放线菌等，近年来曲霉感染超过念珠

菌，侵袭性曲霉病（IA）的发病率逐年上升，其中烟曲霉感染最

多，其次为黄曲霉[1]。真菌培养和组织活检是 IFD诊断的金标

准，然而传统真菌诊断方法由于所需时间长，敏感度低以及有

时因患者的病情而难以获得组织标本，无法满足临床诊断的需

要。真菌感染的非培养诊断方法是目前研究的热点。其中曲霉

半乳甘露聚糖抗原测定（GM试验）在临床中的应用近年来受

到重视。半乳甘露聚糖（galactomannan，GM）是一种曲霉菌的多

糖类细胞壁成分，当曲霉菌丝在组织生长时可从细胞壁释放入

血[2]，本研究应用双夹心酶联免疫吸附法（ELISA法）检测 GM

抗原，评价其在 IA诊治中的价值。报告如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2010－ 2011年上海市第一人民医院血液科住院治疗

的真菌感染高危患者 137例，入选标准符合 2008年欧洲癌症
治疗组织及真菌病研究组（EORTC/MSG）IFD诊断标准[3]的宿

主因素。其中男 83例，女 54例，年龄 7-87岁，平均年龄 41.1±
17.14岁，共 468份血清标本。每位患者平均送检标本数为
3.4± 1.1，治疗前 366份，治疗后 102份。其中淋巴瘤（NHL/HL）
64例，急性髓系白血病 (AML) 33例，急性淋巴细胞白血病
(ALL) 14 例，慢性髓系白血病（CML）11 例，再生障碍性贫血

（AA）8例，骨髓增生异常综合征（MDS）6例，多发性骨髓瘤

（MM）1例。接受过造血干细胞移植的患者 75例，其中异基因

造血干细胞移植患者 34例，自体造血干细胞移植患者 41例。
1.2 诊断标准

依据 2008 年欧洲癌症治疗组织及真菌病研究组（E-

ORTC/MSG）IFD诊断标准[3]，将 137例研究对象分为确诊 IFD

组，临床诊断 IFD组，拟诊 IFD组，及非真菌感染组。在回顾性

诊断标准中，根据患者的治疗效果及临床症状及检查结果等证

据[5]，将研究对象分为回顾性确诊 IA组，回顾性可疑 IA组，和

回顾性排除 IA组。其具体标准为，回顾性确诊 IA：患者有真菌

感染的危险因素和临床表现，伴有肺部 CT晕轮征、空气新月

征等表现，且痰培养未生长致病菌或真菌。氟康唑治疗无效，而

伊曲康唑、伏立康唑、卡泊芬净或两性霉素 B治疗有效；回顾性

排除 IA：可确诊为非真菌感染，或者抗真菌治疗无效而换用抗

生素治疗有效，不符合微生物诊断标准或痰等标本中培养出致

病性细菌者；介于两者之间的为回顾性可疑 IA。
1.3 疗效判断标准

按照血液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染的诊断标准

与治疗原则(第三次修订 ) [4]，抗真菌治疗的总体评判标准分为

有效和无效。有效包括完全缓解和部分缓解两个级别，无效包

括稳定，疾病进展和死亡三个级别。

1.4 方法

每周 2次对入组者进行空腹血标本采集，每次采集 3ml，

并在 24小时内离心分离出血清，保持在 -20℃的冰箱中，分批

进行检测。血清 GM值的测定是采用 Plateliar-Aspergillus试剂

盒（美国 Bio-Rad公司产品），患者血清的 GM值（I）=被检血清
A值 /标准血清 A值。
1.5 统计学方法

所有数据均采用均数± 标准差表示，组间率的比较采用卡
方检验，P<0.05为差异有统计学意义，采用 SPSS15.0软件包进

行统计学处理。

2 结果

2.1 GM测定界值的确定

测定 137例真菌感染高危患者的 468份血清 GM值，I值

均数为 0.83± 0.78，范围为 0.12-4.76，根据所有患者的临床资

料和治疗效果，按照回顾性诊断标准，将所有 137例患者分为
回顾性确诊 IA44例，回顾性可疑 IA47例，回顾性排除 IA46

例。并以回顾性确诊 IA为阳性病例，回顾性排除 IA为阴性病

例，按照单次 I值分别大于等于 1.5，1.0，0.8，0.5为阳性标准，

计算不同阳性界值下 GM试验的敏感度、特异度和预测值。如

表 1所示。

表 1 不同 GM测定界值下的敏感度、特异度、阳性预测值和阴性预测值

Table 1 Determination of different GM's under bounds of sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive value

Positive criteria sensitivity（%） specificity（%） PPV（%） NPV（%）

AI≥ 0.5

AI≥ 0.8

AI≥ 1.0

AI≥ 1.5

100 (44/44)

95.45 (42/44)

90.91 (40/44)

63.63 (28/44)

32.61 (15/46)

69.57 (32/46)

95.65 (44/46)

97.83 (45/46)

58.67 (44/44+31)

75 (42/42+14)

95.24 (40/40+2)

96.55 (28/28+1)

100 (15/0+15)

94.12 (32/2+32)

91.67 (44/4+44)

73.77 (45/16+45)

假设阳性标准可取无数多个界值点，把各数据点描绘于（1-特

异度）为横坐标、敏感度为纵坐标的直角坐标系中，绘制 ROC

曲线如图 1所示，黑点代表分别取 1.5，1.0，0.8，0.5四界值时的

敏感度和特异度。

当 GM阳性界值定为 0.5 时，GM 实验有较高的敏感性，

且敏感性对于 IA早期预防十分重要，鉴于本实验主要讨论

GM对血液病患者 IA的早期诊断价值，应采用敏感性较高的

阳性标准。但结合特异性来看，选择 1.0的阳性界值时，特异性

明显提高，而敏感性无明显下降（见表 1）。ROC曲线下面积
AUC为 0.952，≥ 0.9，该 GM试验的诊断价值较高。作为诊断

界值的点，我们希望敏感度与特异度均接近“1”，所以距 ROC

曲线图中左上角最近的点，也就是灵敏度 +特异度取得最大值
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时的点，就是我们要找的界值点，故取 1.0为诊断界值（见图1）。

2.2 加入 GM试验后诊断级别的变化
参照 EORTC以及根据我国血液病 /恶性肿瘤患者侵袭性

真菌感染的诊断标准与治疗原则，不考虑 GM试验的前提下，

分析 137例考虑诊断为 IA的具有 IFD宿主因素的患者。总入
组者 137例中，确诊 IFD组 0例，临床诊断 IFD组 36例（其中
临床诊断 IA组 11例，此 11例患者均为痰培养曲霉菌阳性，痰

培养假丝酵母菌阳性 11例，G试验阳性 14 例），拟诊 IFD组
63例（其中临床标准中符合一项主要标准的有 23例，分别为
出现肺部影像学特征性表现如光晕征、新月形空气征、实变区

域内出现空腔的 13例，影像学检查提示鼻窦部位侵袭性感染
5例，影像学检查提示中枢神经系统感染 5例；临床标准中符
合 2项次要标准的有 54例，分别为下呼吸道感染 46例，鼻及
鼻窦感染 6例，中枢感染 2例）。参照上述界值（单次 I≥ 1.0）加

入 GM试验后，临床诊断 IA增加至 62例，拟诊病例为 24例。

表 2 各组真菌感染患者的 GM测定结果及诊断

Table 2 Groups of GM test results and diagnosis of fungal infections in

patients with

GM假阳性的值（由小到大排列）分别为 1.05、1.15、1.2、1.24、
1.38、1.46、1.5、1.72、1.74、1.74、1.86、1.95、2.03、2.06、2.28、2.36、
2.94、3.14。

11例临床诊断 IA的患者 10例出现 GM（+），故临床诊断
IA患者单次 GM阳性率为 81.82%，63例拟诊 IA的患者 39例

出现 GM（+），拟诊 IA 患者单次 GM 阳性率为 61.90%。加入
GM试验后临床诊断 IA病例数由 11例增加到 62例（见表 2），

经回顾性诊断 18例出现假阳性。可见加入 GM试验后，可以提

升部分不考虑 GM试验拟诊患者的诊断级别。
2.3 I值分布情况及 IA分层诊断与 GM阳性率的关系

137具有 IFD 宿主因素的真菌感染高危患者，经过治疗

后，按照回顾性诊断标准，分为回顾性确诊 IA组 44例、回顾性

可疑 IA组 47例及回顾性排除 IA组 46例。 I值分布情况见

图 2：

图 1 GM实验诊断血液病患者侵袭性曲霉菌感染的 ROC曲线

Fig. 1 GM laboratory diagnosis of invasive aspergillosis in patients

with hematological disease by ROC curve

Group

Determina-

tion before

GM diagnosis

GM

（+）

GM

（-）

Determina-

tion of GM

diagnostics

Clinical diagnosis of

IFD

Clinical diagnosis of IA

Non-IA IFD

Suspected IFD

Total

36

11

25

63

99

22

10

12

39

61

14

1

13

24

38

75

62

13

24

99

注：回顾性分析 18例出现假阳性。

Note: Diagnosis of 18 cases of false positive.

图 2 血清 GM分布水平

Flg. 2 The distribution level of serum GM

137例患者中，GM（+）共有 63例，总阳性率 45.99%。在 IA

回顾性诊断的各组患者中，GM阳性率呈现明显的由高到低的
群落分布，回顾性确诊 IA组阳性率最高（90.91%，40/44）。随诊

断级别降低，各组阳性率逐渐下降，回顾性可疑 IA组（44.68%，
21/47），回顾性排除 IA组（4.35%，2/46）。GM结果与临床分层

之间具有一定的一致性，且回顾性确诊 IA组和可疑组的 I值

分布范围的差异具有统计学意义（P<0.05）。
2.4 GM对 IA早期诊断的作用

将 GM试验与主要影像学表现及直接微生物学证据的阳

性检出率及阳性检出时间进行比较，并以此从阳性检出率和阳

性检出时间这两个方面分析 GM检测对 IA的早期诊断作用。
36例临床诊断 IA的患者中，12例出现主要影像学表现，阳性

率（33.33%，12/36）；22例 GM阳性，阳性率（61.11%，22/36）；二

者差异具有统计学意义，P=0.0336。63例拟诊 IA的患者中，13

例出现主要影像学表现，阳性率（20.63%，13/63）；39例 GM 阳

性，阳性率（60.32%，39/63）；二者差异亦具有统计学意义，
P=0.000013。

在有主要影像学表现且 GM为阳性的 18例患者中，设定
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以影像学表现天数为 0天，比较 GM检测与影像学阳性检出时

间。1-18的病例编码中，GM（+）天数分别为 -10，-23，-7,2，-2,

9,4，-21，-14，-7，-3，-16，-15,3，-16,11，-12，-7。其中有 13例 GM

检测阳性比 CT证据提早出现，中位提前天数为 7天，平均提

前（6.89± 8.02）d。GM检测与主要影像学阳性检出率的差异具

有统计学意义（P<0.05），可见 GM检测在在阳性检出率及阳性

检出时间方面都明显优于主要影像学表现。

而与直接微生物学证据相比，加入 GM试验后，临床诊断

病例由 11例增至 62例。在痰培养曲霉阳性的临床诊断 IA的
11例患者中，以痰培养阳性表现天数为 0天，GM（+）天数分别

为 -9，-8，-5,6,9，-20，-14，-24，-11,7，-16。其中 8 例 GM 检测阳

性较痰培养阳性出现时间提前，较痰培养结果提前平均(7.72±
8.71)d。IA诊断在早期阳性检出率及检出时间方面，GM试验

明显优于主要影像学表现及直接微生物学证据，利于临床抗曲

菌的抢先治疗。

2.5 基于 GM阳性的抢先治疗的意义

在 GM阳性的 63例患者中，进行了抗曲霉治疗的有 49

例，其中 27例在 GM阳性时立即给予抗曲霉的抢先治疗。按照

血液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染的诊断标准与治疗原

则(第三次修订)，23例有效（完全缓解或部分缓解），4例无效，

治疗有效率为 85.19%。22例在 GM检测阳性时未立即给予抗

曲霉治疗，根据典型临床表现、肺 CT典型征象的出现或临床

经验给予抗曲霉治疗，13 例有效，9 例无效，治疗有效率为
59.09%。基于 GM阳性的抢先治疗组与其他治疗组比较，抗曲

霉治疗有效率明显提高（p=0.039），（见表 3）。
表 3 基于 GM阳性抢先治疗组与其他治疗组的疗效比较

Table 3 Clinical comparison of GM positive preemptive therapy group

and other treatment groups

2.6 血清中 GM水平与患者疗效的关系

观察早期抗曲霉治疗的疗效与 GM值动态变化的相关性，
63例 GM阳性的患者中，14例未接受抗曲霉治疗，余 49例均

接受抗曲霉治疗，治疗疗程≥ 2周。在所有接受抗曲霉治疗的
49例 GM阳性患者，治疗完全缓解的有 14例，这 14例患者的
侵袭性曲霉病的症状、体征、影像学异常全部消失，微生物学证

据提示曲霉清除。其 GM 值随着治疗逐渐下降，GM 值由

（1.95± 1.51）下降到（0.48± 0.15），差异具有显著性意义（t=18.

85，P<0.05）。治疗无效的 13例患者中，复查监测血清 GM值在

治疗前后（1.40± 1.06，1.22± 0.89）无明显变化。根据 EORCT

标准以及我国血液病或恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染的诊断

标准与治疗原则修订版评价疗效，治疗有效的 36例患者（完全

缓解 14例、部分缓解 22例），其中部分缓解的 22例，影像学异

常有改善，微生物学证据提示曲霉清除或有定量的标志物，其

检测值连续两次低于诊断界值。治疗无效者 13例，临床症状及

体征加重或恶化，影像学出现新发病灶或原感染病灶加重或扩

大。36例抗曲霉治疗有效的患者 GM水平随着治疗的进行逐
渐下降，而 13例无效患者 GM水平无变化或略有升高。由于抗

曲霉治疗有效后临床不再进行 GM试验，故每位患者同时收集
到 5个检测时点的可能性较小。我们取抗曲菌治疗有效的患者
8例，抗真菌治疗无效的患者 6例，分别与静脉用抗曲霉菌药

物的前 3天、当天及之后的 4、8、12天 5个检测时点的 GM均

值见图 3。

对有效组和无效组进行Wilcoxon符号秩和检验，在治疗
-3d GM值分布无差异（P=0.439），在治疗 0d GM值分布也无差
异（P=1.000），无效组和有效组在治疗后 4、8、12d GM值的分布

在效果类别上有差异（p<0.05）。说明抗真菌治疗有效组，GM水

平降低，治疗无效组 GM水平反而有升高。

3 讨论

侵袭性真菌病（IFD）是血液病患者常见并发症，随着广谱

抗生素，免疫抑制剂，激素，化疗药物在临床的广泛应用以及造

血干细胞移植的广范开展，近些年侵袭性曲霉病（IA）的发病率

和病死率逐年上升，已经超过念珠菌感染，曲霉成为真菌感染

菌属中的主要致病菌[6]。目前真菌培养、真菌直接镜检和组织病

理学活检等传统诊断方法仍然是 IFD诊断“金标准”，但由于真

菌培养阳性率低、耗时长，而组织活检为有创性检查，特别对于

血液科病人，组织病理学检查受到很大限制，传统诊断方法对

迅速明确诊断并指导临床治疗均作用有限[7]。

半乳甘露聚糖（GM）为曲霉细胞壁的一种抗原成分，在菌

丝生长过程中可以释放入血，动态监测其在血清中的水平变

化，具有早期诊断和判断疗效的作用。利用 ELISA方法检测血

清 GM，其最低浓度可达 1ng/ml[8]，商品化的检测试剂盒（Bio-
Rad Platelia Aspergillus）已于 2003年 5月获得美国商品与药品

管理局（FDA）批准在临床使用[9]。FDA完成的临床评价结果显

示，该实验诊断侵袭性曲霉感染的敏感性为 80.7%，特异性为
89.2%[10]。关于血清 GM检测诊断侵袭性曲霉病的阈值仍存在
争议，欧洲多以 I≥ 1.5为阳性，且连续两次阳性提示血清GM

阳性[11]，而 2003年美国 FDA 将界值下调至 0.5，此后发现，将

界值调低的同时，敏感性有提高，而特异性无明显降低[12]。另有

学者 Maerten等[13]建议将单次＞ 0 .8或者连续 2次＞ 0.5 作为

界定值。我们在实验中以回顾性诊断标准为依据，把回顾性确

诊 IA和回顾性排除 IA两组患者分别设定为阳性病例和阴性

对照病例，对 GM试验的诊断界值的阳性标准进行计算，结果

提示将界值定为单次 I≥ 1.0时，GM试验的敏感度、特异度、阳

性预测值、阴性预测值分别为 90.91%、95.65%、95.25%和
91.67%，都能达到 90%以上，各项评价指标均较好，敏感度和特

异度所在的诊断界值点在 ROC曲线图中离左上角最近，诊断

Groups
Effective

cases

Invalid number

of cases
Efficient%

Based on GM-positive

treatment group
23 4 85.19

Other treatment group

Total

13

36

9

13

59.09

73.47

图 3 GM动态变化与疗效的关系

Flg. 3 Relationship between changes of GM and therapeutic effect
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价值较大。

GM测定为侵袭性曲霉病的诊断提供了微生物学证据，将

前面确定的阳性界值标准单次 I≥ 1.0作为 GM实验的阳性界

值，由于加入了微生物学诊断标准，使临床诊断 IA的患者由
GM测定前的 11例增加到 62例，其中包括 11例原临床诊断
IA者，12例临床诊断 IFD者，39例拟诊 IFD者。所以当 GM试

验的阳性界值定在单次 1.0时，能够提高部分拟诊 IA患者的

诊断级别并能够有效区分临床诊断 IA和拟诊 IA。从 I值范围

的分布图中可以发现回顾性确诊 IA组、回顾性可疑 IA组、回

顾性排除 IA组的 I值呈现明显的由高到低的群落分布，且回

顾性确诊 IA 组和回顾性可疑 IA组的 I值分布范围的差异有

统计学意义。造成 GM测定界值不同的原因很多，主要有不同

诊断级别的样本的病例选择，患者血清是否受到污染，GM测

定的时间以及不同的实验室的差异等。将 GM阳性界值标准调
低的同时更有利于 IA的早期诊断，而特异性仍在可接受范围，

未收到较大影响。由于目前经验性抗真菌的早期应用，会使血

清中 GM的浓度降低，连续 2次血清 GM阳性的标准不易达

到，因此在本研究中将单次 I值测定阳性作为侵袭性曲霉病的

诊断标准。

本研究中 GM抗原检测阳性出现的时间及出现的阳性率

均早于直接微生物学证据和主要影像学表现，能显著使诊断侵

袭性曲霉病的时间提前，从而能使患者进行抢先抗曲霉治疗。

研究表明呼吸科病人 GM抗原在血液中出现的时间比主要影

像学表现提前 8d，其中 55%的患者 GM阳性出现在发热症状

前或与发热症状同时出现[14]。在实际工作中将 GM试验与胸部
CT联合检测，有助于高危患者侵袭性肺曲霉病的及时诊断和

治疗。国外学者有研究曲霉抗原在血液中检测到的时间早于主

要影像学表现 2-17d，早于直接微生物学证据 2-15d[15]，我们根

据单次 I≥ 1.0的阳性界值标准，得出 GM实验阳性早于痰培养

平均 7.72± 8.71 d，也早于 CT影像学证据平均 6.89± 8.02 d。
提示 GM试验更有助于侵袭性曲霉病的早期诊断。

63例 GM 测定阳性的患者进行了系统性的抗真菌治疗，

从其治疗前后血清中 I值的动态变化可以看出，治疗有效组抗

真菌治疗后血清 GM水平明显下降，而治疗无效组 GM水平

不变或有上升，说明 GM浓度的动态变化与患者疾病的治疗效
果具有相关性。基于 GM阳性的抢先抗曲霉治疗组，治疗有效

率为 85.19%，根据典型临床表现、肺 CT典型征象的出现或临

床经验基于抗曲霉治疗的其他治疗组，治疗有效率为 59.09%，

二者相比，前者抗曲霉治疗有效率明显提高（P=0.039）。故基于
GM阳性的抢先治疗可明显提高血液病患者 IA的疗效。

根据文献报道[16,17]影响 ELISA出现假阳性的因素很多，主
要有：①由于多脏器功能损害或化疗、放疗会损伤小肠黏膜屏

障，导致食物中半乳甘露聚糖的吸收入血而使 GM测定出现假
阳性。②同时使用青霉菌来源的抗生素 (如哌拉西林 /他唑巴
坦、阿莫西林克拉维酸等)可导致假阳性的产生。肠道定移的正
常菌群如双歧杆菌和来自于食物的真菌，以及 GM易位至肠道
均会造成假阳性结果[18]，本研究 63例 GM阳性患者中有 18例
通过回顾性诊断可排除 IA的诊断，考虑此 18例为假阳性。分

析这 18例患者，其中 1例是一 8岁儿童，文献资料有报道新生

儿和儿童可使 GM出现假阳性[19]。6例患者有使用哌拉西林 /

他唑巴坦史，但半合成青霉素和常规青霉素未见明显差异。其

中 1例 HSCT患者、1例放疗患者，考虑是否为在预处理阶段

及大剂量化疗后，由于化疗或放疗会损伤小肠粘膜屏障，使食

物中半乳甘露聚糖吸收入血。另外尚有 7例假阳性患者未找到
明显诱因，需要在临床中进一步探索。

回顾性确诊侵袭性曲霉病的 44例患者中，有 5例 GM测

定出现阴性，故此 5例为假阴性。产生假阴性的原因主要有：患

者早期应用抗真菌药物使真菌生长速度减慢、向血液中释放的

GM减少[20]；患者体内产生了抗 GM 抗体，GM 与 GM 抗体或
血液中的多种物质结合后，其呋喃半乳糖抗原表位被封闭或从

肾脏清除加快等[21]。

综上所述，本文通过研究发现，将阳性界值标准定为单次

I≥ 1.0，灵敏度与特异度也较为理想，每个实验室需建立自己的

界值标准。血清 GM检测可以为 IA的早期诊断和治疗提供有
力的证据，且血清中 GM的浓度也与疾病的预后具有相关性，

同时在 IA 早期诊断的阳性检出率和检出时间方面，GM 实验

与 CT影像学和直接微生物学证据相比具有明显优势。并可通

过观察 GM值的动态变化，系统性地评价抗真菌治疗效果。但
GM实验也存在一定的假阳性和假阴性。总之，半乳甘露聚糖

抗原检测作为新型的分子生物技术在临床中的应用将越来越

广泛，目前国内外相关实验室就其诊断界值的研究也广泛开

展，我们将继续对 IA的分子生物学诊断方法和检测手段进行

探索。
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