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　　侵袭性真菌病（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅｓ，ＩＦＤ）是
指穿透通常无菌状态的人体浅表组织侵犯至人体深

部组织器官的真菌病，其发生取决于外界致病因素

和人体免疫力的相互作用，包括侵袭性真菌感染

（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＩＦＩ）、真菌寄植（如真菌
球）和变应性疾病（如变应性支气管肺曲霉病，

ＡＢＰＡ）［１］。ＩＦＤ分为原发性和继发性２种类型，前
者是指免疫功能正常、有或无临床症状的真菌感染，

而后者是指伴有宿主因素和（或）免疫功能受损的

真菌感染，在临床上较为常见。近年来，由于肿瘤化

疗、器官移植等免疫缺陷患者增多，以及广谱抗生

素、肾上腺皮质激素和免疫抑制剂等药物的广泛应

用，ＩＦＤ呈持续增多趋势。尽早进行抗真菌治疗，是
降低患者病死率的关键。但 ＩＦＤ的临床诊断不易，
易被误诊、漏诊或过诊［２］。本文拟就 ＩＦＤ的临床与
实验室诊断应注意的几个方面进行阐述。

１　侵袭性真菌病的流行病学

在免疫功能正常的人群中 ＩＦＤ少见，但是在高
危人群如白血病、艾滋病、骨髓干细胞移植等患者

中，ＩＦＤ的发病率在逐渐增加［３４］。北京协和医院的

研究报道，在感染科病房深部真菌感染的发病例数

从１９８１～１９８６年的每年１８例次增加至１９９６～２００１
年的每年７５例次。２００５年，南京军区总医院３０例
ＩＦＩ的致病菌谱依次为曲霉（３１％）、白念珠菌
（２４％）、光滑念珠菌（１７％）、热带念珠菌（１３％）、新
生隐球菌（３％）、克柔念珠菌（３％）、近平滑念珠菌
（３％）等。

侵袭性肺真菌病（ＩＰＦＤ）是最常见的 ＩＦＤ，其发
病率具有代表性。国内曹彬等［５］按照欧美２００２年
颁布的ＩＦＩ诊断标准，回顾性分析２００２～２００６年北
京协和医院诊断的１５２例 ＩＰＦＤ病例，在确诊的３８
例中 病 原 菌 依 次 为 曲 霉 （３９．５％）、隐 球 菌

（３４．２％）、毛霉属（１０．５％），而念珠菌仅有 ２例
（５．３％）。在临床诊断的病例中致病菌以曲霉和曲
霉＋念珠菌占第一，而在拟诊病例和定植病例中以
单纯念珠菌占首位。最近，我国一项大规模多中心

研究结果显示，前７位肺真菌病种类依次为肺曲霉
病１８０例（３９％），肺念珠菌病１６２例（３４％），肺隐
球菌病７４例（１６％），肺孢子菌病２３例（５％），肺毛
霉病１０例（２％），肺马尔尼菲青霉病４例，组织胞
浆菌病２例［６］。

综上所述，目前ＩＦＤ仍然以念珠菌感染为主，但
发病率呈下降趋势，其中白念珠菌虽然占主要地位，

但非白念珠菌主要为克柔念珠菌和光滑念珠菌所致

感染的比例上升。此外，曲霉感染的比例逐年升高，

并可能是引起ＩＦＤ的主要病原菌，而且感染后的病
死率很高。隐球菌感染的比例也在上升。同时，已

出现对氟康唑、两性霉素 Ｂ耐药的菌株，并有增加
的趋势。

２　侵袭性真菌病的临床诊断

ＩＦＤ之所以诊断困难，主要是因为其临床表现
不典型；合格的标本获取不易，危重病人通常又难以

承受能够明确诊断的侵入性检查；继发性感染常呈

双重感染或复合菌感染，难以确定感染的主次；实验

室检查手段仍然有限，并有时效性，而且结果的评判

困难，难以确定病原性。所以诊断必须综合考虑４
方面因素：宿主危险因素、临床表现、影像学改变和

实验室检查。

２．１　诊断依据　为了规范我国的 ＩＦＤ的诊断和治
疗，参照欧美国家如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

究院真菌病研究组（ＥＯＲＴＣ／ＭＳＧ）共识组［７］、美国

感染病学会（ＩＤＳＡ）［８１０］、美国胸科学会（ＡＴＳ）［１１］的
相关诊断和治疗指南，我国相关学会［１２１３］分别制定
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的各科ＩＦＤ诊治指南均提出，临床上诊断 ＩＦＤ时要
充分结合宿主因素，除外其他病原体所致的感染和

类似临床表现的疾病，并将 ＩＦＤ的诊断分为拟诊
（ｐｏｓｓｉｂｌｅ）、临床诊断（ｐｒｏｂａｂｌｅ）和确诊（ｐｒｏｖｅｎ）３个
级别（表１）。

表１　ＩＦＤ的分级诊断依据

诊断级别
宿主

因素

临床

特征

微生物

学检查

组织病

理依据

拟诊 ＋ ＋ － －
临床诊断 ＋ ＋ ＋ －
确诊 ＋ ＋ ＋ ＋

２．２　诊断程序　原发性 ＩＦＤ多见于社区获得性感
染，患者可以没有真菌感染的危险因素，临床过程相

对缓和，凶险程度较轻，临床处理要求尽可能确诊后

选择治疗（确诊治疗）。继发性 ＩＦＤ大多为医院获
得性感染，宿主存在比较明确的真菌感染高危因素，

临床过程急骤和凶险，需综合分析和判断，及时行拟

诊治疗（经验治疗）或临床诊断治疗（先发治疗或抢

先积极治疗）。

３　临床与实验室诊断的进展与困惑

３．１　临床诊断的进展与困惑　在临床工作中，人们
已经认识到，表１所列的诊断标准更适合血液恶性
肿瘤和造血干细胞移植的患者，而在非粒细胞缺乏

的患者应用此标准诊断时存在越来越多的问题。很

多肺真菌病（如肺隐球菌病，甚至社区获得性肺曲

霉病）患者并没有明显的免疫缺陷（即没有宿主因

素），说明没有危险因素并不能作为除外 ＩＰＦＤ的依
据。而即使对粒细胞缺乏患者，应用目前的诊断标

准也有不同意见。如对于存在宿主因素（如粒细胞

缺乏）且有肺部感染临床表现的患者，如果胸部高

分辨率ＣＴ出现典型的晕轮征、新月征及空洞等特
征时，即使没有微生物学依据，也应该认为符合临床

诊断的标准［１］。

肺真菌病胸部影像学表现多种多样，特异性差，

与血液恶性肿瘤和造血干细胞移植患者容易出现经

典的晕轮征与新月征不同，大部分表现为实变和渗

出，典型表现只见于少数肺曲霉病患者。肺部影像

学表现肺念珠菌病与曲霉和隐球菌相比，实变影较

多见；而肺曲霉病与念珠菌和隐球菌相比，空洞更多

见，需要临床医生引起注意［６］。

应当指出，目前推荐的确诊、临床诊断和拟诊３
级诊断标准，更大的意义在于告诉临床医生，确诊的

标准是严格的，而临床诊断和拟诊是为帮助临床医

生提高对高危患者发生 ＩＦＩ的警惕性，以及尽早开
始抗真菌治疗以降低这一严重疾病的病死率。实际

上可以预见，对众多不同真菌如曲霉、毛霉、念珠菌、

隐球菌及肺孢子菌等引起的侵袭性感染用１种模式
去诊断，必然有其缺陷。因此，ＥＯＲＴＣ／ＭＳＧ共识组
２００８年在“侵袭性真菌病修订定义”中将霉和酵母
的确诊标准分开来（见表２）［７］。

表２　确诊ＩＦＤ的诊断标准（除外地方性真菌病）

标本及分析 霉菌（ｍｏｌｄｓ） 酵母菌（ｙｅａｓｔｓ）
显微镜检查：无菌组织 穿刺或活检标本的组织病理学、细胞病理学 正常无菌部位（黏膜除外）穿刺或活检标本

或直接显微镜检查可见菌丝或黑色酵母样 的组织病理学、细胞病理学或直接显微镜检

菌及组织损害的相关证据 查见酵母，例如隐球菌属见荚膜芽生酵母

菌，念珠菌属见假菌丝或真菌丝

培养：无菌组织 经无菌操作自正常无菌部位和临床、影像学 经无菌操作自临床或影像学显示有感染证

诊断为感染的部位取得的标本培养出霉菌 据的正常无菌部位取得的标本（包括新鲜

或“黑色酵母”，但不包括取自支气管肺泡灌 留置２４ｈ引流标本）培养出酵母样菌
洗液、头颅窦腔和尿液标本

　　 血液 血培养霉菌阳性（如镰刀霉）并与感染病过 血培养酵母菌（如隐球菌属、念珠菌属）或酵

程一致 母样菌（如毛孢子菌属）阳性

血清学分析：脑脊液 不适用 脑脊液隐球菌抗原阳性显示为播散性隐球

菌病

　　美国ＩＤＳＡ至今也没有制定统一的 ＩＦＤ诊治指
南，而是分别制定了曲霉、念珠菌及隐球菌病的临床

实践指南［８１０］。因此，当临床上怀疑 ＩＦＤ时，尤其在
非粒细胞缺乏患者，应该根据可能的不同真菌病原

体感染特点进一步诊断和鉴别诊断。

３．２　实验室诊断的进展与困惑

３．２．１　念珠菌　念珠菌常见气道内定植，临床标本
分离率高，２０％ ～５５％的健康人痰中可以分离出念
珠菌。痰念珠菌培养阳性难以区分定植抑或感染，

其阳性结果解释须慎重，即使经支气管镜下保护性

毛刷刷检标本的培养阳性，也不能作为诊断侵袭性

念珠菌感染的依据。临床研究显示患者痰和肺泡灌
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洗液（ＢＡＬＦ）念珠菌培养阳性，在未采取任何抗真菌
治疗条件下，患者没有发生系统性感染，死亡率无增

高［１４１５］。尽管有观点认为，多次痰培养阳性可以帮

助除外念珠菌污染和定植的可能，但当前国内外指

南均没有将气道标本念珠菌培养阳性作为诊断的微

生物学依据，也不推荐以此为依据的抗真菌治疗［８］。

相对于培养，气道标本直接镜检的价值更大。

念珠菌属于酵母样真菌，在定植状态时，生长缓慢，

数量少且多为孢子形态存在。当镜检发现念珠菌形

成假菌丝（芽生孢子），并在一定条件下转化为真菌

丝，即可能成为感染的状态。所以在合格痰标本、诱

导痰或ＢＡＬＦ中，直接镜检发现大量出芽菌体和念
珠菌菌丝，说明其繁殖迅速可能处于致病状态。

念珠菌定植是发生侵袭性感染的先决条件，重

症患者多部位念珠菌定植是发生侵袭性念珠菌感染

的独立危险因素［１６］。定植指数（ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，
ＣＩ）和校正定植指数（ｃｏｒｒｅｃｔｅｄｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，
ＣＣＩ）运用临床标本的定量培养技术，帮助判断患者
念珠菌定植负荷，能够指导临床对高危人群的早期

发现和抢先治疗。其判断标准如下：采集患者气道

吸出物（痰）、咽拭子、胃液、尿和直肠拭子（粪便）５
个部位的标本进行念珠菌半定量计数，咽／直肠拭子
念珠菌计数≥１×１０２菌落形成单位（ｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍｉｎｇ
ｕｎｉｔ，ＣＦＵ）／ｍＬ，胃液、气道吸出物和尿念珠菌计数≥
１×１０５ＣＦＵ／ｍＬ定义为阳性。ＣＣＩ＝阳性部位总数／
总标本数。目前认为在高危人群中，ＣＣＩ≥０．４的脓
毒症患者可早期给予抗念珠菌治疗［１６］。研究发现

定植指数达到阈值比念珠菌感染发生平均提早６ｄ，
具有较高临床预测价值，临床据此进行念珠菌抢先

治疗，可以使侵袭性念珠菌感染的发生率明显下降

却不增加耐药率［１７］。

因此，临床上不能仅根据痰培养结果进行抗念

珠菌治疗，需要参考当时患者的临床高危因素（尤其

是黏膜屏障的破坏、原有念珠菌定植、免疫功能抑制

等）、相应的临床症状和影像学改变、痰或气道分泌

物涂片检查结果（如有无假菌丝或菌丝，出芽孢子

等）、定植指数（尤其是校正定植指数），再结合血清

标志物（如 Ｇ试验）检测结果等来判定痰培养的临
床价值，然后决定是否需要进行经验性治疗。如果

血培养念珠菌阳性的患者，同时出现呼吸道感染的

证据，胸部影像学出现新的病变又不能用细菌感染

等其他原因解释，此时痰培养多次阳性并与血培养

的结果相一致，可以作为继发性肺部念珠菌感染的

微生物学依据。

无菌腔液（血液和胸水）念珠菌培养阳性是确诊

侵袭性念珠菌感染的微生物学重要依据。

怀疑泌尿系统念珠菌感染时，可行尿沉渣涂片

镜检。在未置入导尿管的患者，如果尿标本念珠菌

培养＞２次阳性可作为诊断的微生物学依据；在置入
导尿管的患者，尿标本培养阳性不能作为微生物学

诊断依据。尿标本培养阳性的解读必须结合临床，

如果无任何临床症状，则念珠菌尿症一般不推荐治

疗，除非患者处于念珠菌播散的高风险环境；诱发因

素去除后通常能解决念珠菌尿症。但对于有症状的

念珠菌尿症，或念珠菌尿症患者怀疑发生播散性念

珠菌病时，应进行治疗，方案等同于念珠菌血症。

近年来，非白念珠菌感染的比例不断升高［１８］。

上世纪末法国 ＣＨＲＯＭａｇａｒ公司开发出念珠菌显色
培养基，实现了一步培养直接鉴定白念珠菌（蓝绿

色）、热带念珠菌（蓝色）、克柔念珠菌（粉红色）、光

滑念珠菌（粉红色）和近平滑念珠菌（浅白色）等常

见的念珠菌属病原体。

３．２．２　曲霉　曲霉孢子直径２～５μｍ，易在空气中
悬浮，吸入孢子后可引起曲霉病，多见于肺和鼻窦感

染，在气道标本中常可以检出，由于存在污染和定植

可能，其结果解读需慎重。临床标本涂片镜检时，标

本可用１０％氢氧化钾预处理，去除蛋白质成分的同
时保证菌丝的完整性，并更易观察。为了进一步提

高镜检的敏感性，可选择多种染色方法，染色后在显

微镜下观察到细长、锐角二分叉的分隔菌丝可证实

为曲霉菌丝。ＨＥ染色时真菌孢子和菌丝的细胞壁
着浅红色，能够提高曲霉菌丝的识别率，但由于与背

景颜色一致，在菌量少、只存在菌丝碎片或者分布有

大量坏死组织时，检出率将明显下降。特异性染色

中，六胺银染色（ＧＭＳ）是在染色剂与真菌细胞壁中
的多糖结合后，通过真菌细胞壁内所含的醛基把六

胺银还原为黑色的金属银，使菌丝显黑色。过碘酸
雪夫染色（ＰＡＳ）菌丝着红色，同时细胞成分和结构
作为背景也以紫红色显示出来。联合 ＧＭＳ和 ＰＡＳ
染色，可提高曲霉菌丝检出率。

临床气道标本曲霉分离率不高，曲霉培养的敏

感性和特异性有限［９］，而在 ＢＡＬＦ中曲霉培养阳性
率＜１５％［１９］。２００８年美国感染病学会曲霉病诊治
临床实践指南提出：气道内标本如合格痰标本、气管

内吸引物、ＢＡＬＦ或刷检标本镜检发现菌丝，痰标本
培养连续２次分离到同种曲霉及 ＢＡＬＦ的单次培养
阳性，可作为诊断肺曲霉病的微生物学依据［９］。但

临床医师依然应注意须将结果与宿主因素和临床特
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征相结合来判定其临床意义。

曲霉病血培养阳性少见，即使全身性感染血培

养阳性率仍较低，所以血培养曲霉阳性须排除外源

性污染。胸水培养获得阳性结果可作为确诊依据，

但临床并不多见。标本采集前患者曾接受全身抗真

菌治疗，微生物学检查阴性不能排除侵袭性曲霉感

染的可能性。

３．２．３　隐球菌　隐球菌感染以新生隐球菌最常见，
检测的常用染色方法包括 ＨＥ染色、墨汁染色、ＰＡＳ
染色、阿尔辛蓝染色和 ＧＭＳ染色法等。ＨＥ和 ＧＭＳ
染色易发现隐球菌，但可能会与念珠菌或组织胞浆

菌混淆。墨汁染色通常用于检查脑脊液或分泌物涂

片中的隐球菌，阳性率大约为６０％。方便、快速、节
约成本，是涂片检查隐球菌的首选方法。该方法不

适用于黏稠的呼吸道分泌物。阿尔辛蓝法常用于鉴

别新生隐球菌，因其荚膜属于黏液物质，可被阿尔辛

蓝和胭脂红着色，而其他真菌和荚膜无着色，因此阿

尔辛蓝染色法对新生隐球菌相对特异，能将新生隐

球菌和与其形态、大小相似的酵母鉴别开来。染色

后见有圆形或椭圆形的菌体，其外有宽厚的荚膜即

可做出诊断。

隐球菌脑脊液培养应采集３～５ｍＬ以上标本送
检［１０］。隐球菌分离培养用沙氏培养基于３０℃左右
培养最为适宜，２～５ｄ即可形成典型的隐球菌菌落，
取菌镜检，可见圆形或椭圆形菌体，无假菌丝形成。

在隐球菌病患者临床气道标本中，痰培养和涂

片阳性率一般低于２５％。由于新生隐球菌可寄居于
正常人群，因此痰液甚至气管吸引物培养出现新生

隐球菌，应根据临床情况判断是否有肺隐球菌感染。

通常健康人气道内无隐球菌存在，而慢性结构性肺

疾病患者有可能存在定植［２０］。值得关注的是，免疫

功能异常的肺隐球菌感染者易出现全身播散，尤以

中枢神经系统多见。对怀疑脑膜炎者应尽早进行脑

脊液检查，早期脑脊液涂片阳性率可达８５％以上，而
且培养的阳性率也较高。目前对确诊为肺隐球菌病

的患者是否需要常规行脑脊液检查尚无定论，但对

免疫功能异常患者建议行脑脊液检查［２１］。

３．２．４　肺孢子菌　肺孢子菌肺炎（ＰＣＰ）是机会致
病性病原体伊氏肺孢子菌所致的肺部感染。肺孢子

菌有两种致病形态，即包囊与滋养体。ＰＣＰ是艾滋
病患者的主要致死原因。虽然病死率较高，但如能

早期诊断治疗，７０％的患者可治愈。
肺孢子菌感染主要确诊方式是通过多种染色技

术直接观察肺孢子菌包囊和滋养体。染色方法有

ＧＭＳ染色、瑞氏吉姆萨染色、巴氏染色（Ｐａｐ）、荧光
增白剂染料（ＣＷ）染色法。ＧＭＳ染色选择性染色肺
孢子菌囊壁，诊断的敏感性为７６．９％，但特异性高达
９９．２％［２２］；瑞氏吉姆萨染色可染病原体的各阶段，
适用于涂片镜检；Ｐａｐ染色可染病原体周围被称作
“泡沫体”的嗜酸性物质，是一种敏感性和精确度均

可靠的诊断方法［１９］。部分无痰患者可经盐水雾化

吸入诱导排痰，此法无侵入性亦有很高的敏感性。

ＰＣＰ诊断最可靠的依据是在 ＢＡＬＦ或诱导痰中直接
镜检发现病原体［２３］。

４　应关注的问题

在侵袭性真菌病诊治过程中，一方面存在对临

床标本尤其是气道标本的镜检和培养的忽视和解读

不充分，如忽视痰培养阳性结果的意义，片面认定污

染和定植等情况，延误了治疗的最佳时机。另一方

面也存在高估结果临床价值的倾向，以气道标本培

养阳性作为ＩＦＤ临床诊断的“微生物证据”，从而导
致过度治疗。

临床上应避免过分依赖新的微生物抗原检测或

分子生物学检测方法，而忽视临床标本镜检和培养。

很多时候镜检可能是更为快捷、经济和可信的检测

方法。同时，标本真菌镜检和培养，应建立在合格的

标本留取方法和规范的标本处理程序上，这样的结

果才可能成为临床医生诊断过程中的有力证据。而

在临床解读中，需结合地区性微生物学特征、高危因

素、临床表现及其他实验室检测结果做出综合判断。
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（本文编辑：刘群，陈维忠）

·读者·作者·编者·

临床检验杂志网站及远程稿件处理系统开通
为方便读者投稿、专家审稿、加快杂志出版周期及提升办刊质量，本刊于２０１０年２月起开通网站和远程

稿件处理系统。系统包括作者远程投稿系统、专家远程审稿系统、编辑在线办公系统、网上期刊发行系统、读

者订阅系统等。为方便作者、读者和审稿专家熟悉使用本系统，现将有关注意事项告知如下：

　　１．第一次使用本系统的作者登录本刊网站（ｗｗｗ．ｌｃｊｙｚｚ．ｃｏｍ）后点击用户登录菜单下的作者投稿进行注
册，注册时请按要求逐项填写完整，所填内容必须真实。注册完成后即可在线投稿，系统在作者投稿成功后

自动将相关信息发至作者指定邮箱。一次注册，长期有效。请务必注意不要重复注册。

　　２．投稿后，作者以注册时设定的用户名（ｅｍａｉｌ）和密码登录投稿系统，可随时了解稿件的编审进程。
　　３．编委和审稿专家可以用同一用户名登录审稿系统或以作者身份投稿。
　　４．因系统刚刚启用，尚需不断完善，在试用期间，我们将同时接收纸质版的投稿；也请通过在线投稿的作
者另邮寄一份纸质稿。

　　５．在使用过程中如遇问题或有好建议请和我们联系，联系电话：０２５８３６２０６８０；Ｅｍａｉｌ：ｅｄｉｔｏｒ＠ｌｃｊｙｚｚ．ｃｏｍ
或ｌｃｊｙｚｚ＠１６３．ｃｏｍ。
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