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  【摘要】 目的 复检烟曲霉IgG抗体的血清水平,探讨其在慢性肺曲霉病 (CPA)中的

意义;分析抗真菌治疗前后抗体滴度变化,为CPA的早期诊断、治疗及连续监测提供帮助。方

法 选取42例疑似患者,酶联免疫吸附测定方法检测血清中烟曲霉IgG抗体水平变化;并对阳

性 (>120AU/ml)以及可疑阳性 (80~120AU/ml)患者抗真菌治疗后复检,统计分析其在诊

断及治疗效果评价过程中的意义。结果 42例有复检结果的患者中,20例呈阳性、6例呈可疑

阳性,其血清中烟曲霉IgG抗体水平显著增高;其中16例阳性及5例可疑阳性抗真菌治疗后患

者临床症状明显减少,烟曲霉IgG水平整体呈显著下降趋势,其中阳性患者 (>120AU/ml)

的治疗效果更加显著。结论 烟曲霉IgG抗体检测对肺曲霉病的早期临床诊断具有重要意义;

其血清水平的变化能够直观的反应阳性患者 (>120AU/ml)抗真菌治疗的预后。
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【Abstract】 Objective ToexaminetheserumlevelofAspergillusfumigatusIgGantibody

andtoexploreitssignificanceinchronicpulmonaryaspergillosis CPA  andtoanalyzethechange

ofantibodytiterbeforeandafterantifungaltherapy andtoprovidehelpfortheearlydiagnosis 

treatmentandcontinuousmonitoringofchronicpulmonaryaspergillosis Methods 42casesof

suspectedpatientswereselectedandtheserumlevelsofAspergillusfumigatusIgGantibodyin

serumweredetectedbyenzyme-linkedimmunosorbentassay ELISA method andthepositive >

120AU ml andsuspiciouspositive 80~120AU ml patientswererecheckedafterantifungal

treatment andthesignificanceofthediagnosisandtreatmenteffectevaluationwasanalyzed Results

 Ofthe42casesofreexamination 20caseswerepositiveand6casesweresuspectedpositive and

theserumlevelofAspergillusfumigatusIgGantibodywassignificantlyhigherintheserum The

clinicalsymptomsof16casesand5casesofsuspectedpositiveantifungaltreatment were

significantlyreduced andtheoverallIgGlevelofAspergillusfumigatusdecreasedsignificantly and

thepositivepatient >120AU ml treatmentwassignificantlydecreased Thetherapeuticeffect

wasmoresignificant Conclusions ThedetectionofAspergillusfumigatusIgGantibodyisofgreat

significanceintheearlydiagnosisofpulmonaryaspergillosis andthechangesinserumlevelcanbe

intuitivelyreactedpositivepatients >120AU ml fortheprognosisofantifungaltherapy 
【Keywords】 Aspergillusfumigatus ImmunoglobulinG Pulmonaryaspergillosis Enzyme-

linkedimmunosorbentassay Antifungalagents
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肺曲霉病是感染曲霉菌后引起的一种慢性疾

病,可侵犯皮肤、黏膜、鼻腔、肺、神经等,在各

种曲霉中主要以烟曲霉为主。根据病原菌的致病力

可分为致病性真菌和条件致病性真菌。致病性真菌

本身具有致病性,条件致病性真菌致病性低,通常

不感染正常人,但正常人大量接触后或免疫功能低

下者容易感染,烟曲霉就是其中的一种条件致病

菌。根据我国目前的流行病学资料,在非血液恶性

疾病患者中肺真菌病主要有肺曲霉病 (37 9%)、
肺念珠菌病 (34 2%)、肺隐球菌病 (15 6%)、肺

孢子菌病 (4 8%)、肺毛霉病 (2 1%)、肺马尔尼

菲蓝状菌病和组织胞浆菌病[1]。可见肺曲霉病在非

血液恶性疾病患者中占有很大的比重,应该受到重

视。 慢 性 肺 曲 霉 病 (chronic pulmonary
aspergillosis,CPA)是一种难治的肺部疾病,发

病比较缓慢,其进程往往持续3个月以上,常合并

其他呼吸疾病,如不积极治疗,5年病死率较高

(75%~80%),因此需提高临床医师对CPA的全

面认识,以期尽早明确诊断,并给予恰当治疗,以

降低其病死率。
目前上市的抗体检测试剂盒,能检测血清曲霉

特异性IgE类抗体,仅对变应性支气管肺曲霉病

(allergicbronchopulmonaryaspergillosis,ABPA)
有诊断价值。国内天津丹娜公司正在开展曲霉IgG
类抗体检测的临床实验,试图通过IgG检测提示

疾病的发生及进展。过去人们对曲霉抗体检测的研

究 并 不 清 楚,随 着 近 年 来 对 侵 袭 性 曲 霉 病

(invasivepulmonaryaspergillosis,IPA)研 究 的

深入,尤其是对CPA认识的加深,以及GM 试验

对CPA的诊断效果不尽如人意,科研人员越来越

重视曲霉菌抗体检测在IPA尤其是CPA诊断中的

作用[2]。在2015年出版的欧洲CPA诊断和治疗的

临床指南中[3],特别强调了曲霉IgG 抗体检测、
曲霉IgM抗体检测和曲霉IgE抗体检测在CPA诊

断中的重要作用。2016年更新的美国感染病学会

(InfectiousDiseaseSocietyofAmerica,IDSA)曲

霉病诊断与处置指南中,更是强调了曲霉IgG抗

体检测是慢性空洞性肺曲霉病诊断中最灵敏的微生

物学方法[4]。因此,为了评估其临床诊断价值,及

时的监控患者病情并进行及时诊治,需要尽早开展

此项检测工作。

1 材料与方法

1 1 材料来源 2017~2018年在解放军总医院呼

吸科实验室复查血清烟曲霉IgG抗体的患者血清

42例,年龄 (51 8±14 5)岁,年龄范围17~85

岁,男23例,女19例。血清保存在-80℃冰箱。
本项目已经得到解放军总医院伦理委员的审查和批

准 (S2017-015-01)。

1 2 实验试剂 天津丹娜公司生产的烟曲霉IgG
抗体检测试剂盒。

1 3 实验仪器 北方同正生物技术发展公司 HQ-
60旋涡混合器;北京医用离心机厂LG10-2 4A高

速 离 心 机; 美 国 BioTek Instruments,Inc.
ELX800全自动酶标仪。

1 4 实验方法

1 4 1 血清烟曲霉IgG抗体水平的测定 采用酶

联免疫吸附试验 (enzyme-linkedimmunosorbent
assay,ELISA)法,操作严格按照试剂盒说明书

进行:(1)试验前将试剂盒取出,置于室温 (20~
25℃)达30min;(2)打开装有酶标板的密封袋

R1,将暂不用的板条放回密封袋内封好,保存在

2~8℃;(3)配制工作洗涤液,浓缩洗液稀释20
倍 (1份浓缩液加19份的无菌去离子水或超纯

水),稀释后的工作洗涤液可在2~8℃保存2周。
若浓缩洗液出现结晶,请30℃水浴溶解后使用;
(4)样本稀释,待测样本需用样本稀释液稀释

1000倍 (1份样本加999份样本稀释液);(5)留

第一孔做空白对照,其余各孔依次加入烟曲霉IgG
抗体标准品、质控品 A、质控品B和稀释后的血

清样本各100μl;(6)贴上封板膜,样品于37℃
条件下孵育 (60±5)min; (7)洗涤,揭开封板

膜,洗涤酶标板。每孔每次加入不少于300μl的

洗涤液,静置40s后将酶标板孔内液体除去,在

吸水纸上反复拍打去除残留液体,重复上述洗涤操

作,共洗涤3次;(8)每孔加入100μl酶标抗体;
(9)贴 上 封 板 膜,在37 ℃条 件 下 孵 育 (30±
1)min;(10)同步骤 (7);(11)每孔加入底物溶

液100μl; (12)在37℃条件下孵育15min,避

光;(13)每孔加入50μl终止液,加样顺序与加

入底物溶液的顺序一致,混匀;(14)加入终止液

后,在5min内于酶标仪450nm波长处读吸光度

值 (OD值)。

1 4 2 结 果 判 读  烟 曲 霉IgG 抗 体 滴 度 ≥
120AU/ml,则定为阳性;烟曲霉IgG抗体滴度

在80~120AU/ml,定为可疑阳性;烟曲霉IgG
抗体滴度<80AU/ml,则定为阴性。

1 5 统计学分析 应用SPSS17 0统计分析软件

处理数据。两组定量数据之间的比较用t检验,结

果以x-±s表示,率的比较用χ2 检验,P <0 05为

差异有统计学意义。
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2 结果

2 1 抗真菌治疗前后血清烟曲霉IgG检测阳性率

变化 42例患者分别在3个月内复检烟曲霉特异

性IgG抗体。除外16例阴性患者及5例未抗真菌

治疗患者,余下阳性 (16例)和可疑阳性 (5例)
患者21例给予伏立康唑、伊曲康唑、氟康唑等抗

真菌药物治疗。其中,阳性患者治疗后阳性比例降

至68 75%,其余31 25%转为可疑阳性 (18 75%)
或阴性 (12 5%);但是可疑阳性患者治疗后,可

疑阳性的比例占60%,阴性比例占20%,阳性比

例占20%。阳性或者可疑阳性患者治疗后转阴比

例均呈明显增高的趋势,患者对抗真菌治疗比较敏

感;同时也提示该试剂盒所测阳性患者血清烟曲霉

IgG的变化能够反映疾病的发生与发展进程。

2 2 抗真菌治疗前后血清烟曲霉IgG水平的变化

 分别对16例阳性和5例可疑阳性患者血清烟曲

霉IgG水平进行分析,抗真菌治疗前后,分别用

配对t检验统计分析。抗真菌治疗后阳性患者血清

烟曲霉IgG 水平显著下降 [(243 00±131 73)

AU/mlvs(141 11±46 96)AU/ml,t=2 910,P <
0 01],差异有显著统计学意义;可疑阳性患者治

疗前后血清烟曲霉IgG 水平无显著变化。表明,
抗真菌治疗能够显著降低CPA患者血清中烟曲霉

IgG的水平,但是对可 疑 阳 性 患 者 效 果 不 明 显

(表1)。

表1 治疗前后烟曲霉IgG水平比较 (AU/ml,x-±s)

组别 例数 治疗前 治疗后

阳性组 16 243 00±131 73 141 11±46 96a

可疑阳性组 5 97 39±13 55 99 10±30 16
t值 2 425 1 866
P 值 0 026 0 078

  注:与治疗前比较,aP <0 05

2 3 阳性患者抗真菌治疗前后血清烟曲霉IgG检

测阳性率比较 治疗前16例患者血清烟曲霉IgG
水平>120AU/ml,治疗后11例>120AU/ml,5
例<120AU/ml。卡方检验结果表明,抗真菌治疗

后烟曲霉IgG阳性率显著下降 (χ2=5 926,P =
0 015)。对血清烟曲霉IgG阳性患者进行抗真菌

治疗切实有效,能够显著降低患者血清烟曲霉IgG
的阳性率。

2 4 临床诊断肺曲霉菌感染患者抗真菌治疗前后

IgG水平的比较 16例阳性患者血清烟曲霉IgG
水平>120AU/ml,其中12例临床诊断为肺曲霉

菌感染,对其抗真菌治疗前后血清IgG水平用配

对t检验统计分析。结果表明,抗真菌治疗前IgG

水平为 (263 13±146 50)AU/ml,治疗后烟曲霉

IgG水平为 (150 02±49 37)AU/ml,呈显著下

降 (t=2 530,P <0 01)。并且,治疗前肺曲霉

菌感染患者临床症状如体质量减轻、全身乏力、盗

汗和食欲下降、及慢性咳痰、呼吸困难、胸部不适

的患者 (9例)占比75%,抗真菌治疗后占比 (4
例)33 33%,呈 显 著 下 降 (χ2=4 200,P =
0 041)。但是抗真菌治疗后患者3个月复查肺

CT,仅有2例影像学病灶较治疗前缩小,10例患

者治疗前后影像学病灶吸收无显著变化。临床诊断

肺曲霉菌感染患者检测血清中IgG水平变化的指

导意义优先于影像学结果。

3 讨论

CPA的诊断需同时满足以下条件: (1)胸部

影像学的特征性表现;(2)曲霉菌感染的直接证据

(显微镜或活组织培养)或曲霉菌免疫反应阳性;
(3)排除其他疾病,病程超过3个月[3]。曲霉菌免

疫反应中比较常见的就是特异性IgG抗体的检测。

IgG是血清主要的抗体成分,约占血清Ig的75%,
其中40~50%分布于血清中,其余分布在组织中。
在5种免疫球蛋白中,IgG生成的相对较晚,其持

续时间也是最长的,免疫球蛋白是机体受抗原 (如
病原体)刺激后产生的,其主要作用是与抗原起免

疫反应,生成抗原-抗体复合物,从而阻断病原体

对机体的危害,使病原体失去致病作用,在机体免

疫中起到保护作用,能有效抵抗某些感染性疾病。
外源性真菌侵入肺部,引起肺的局部的炎症反应,
局部与整体互相影响,血清中烟曲霉IgG抗体水

平升高,提示患者烟曲霉菌感染,肺部真菌感染后

不断刺激机体产生炎症反应,其IgG抗体一直处

于比较高的水平,其浓度也会持续很长一段时间。
与真菌抗原检测相比,真菌血清特异性抗体检

测的研究和临床应用相对滞后,其主要原因是过去

人们认为抗体检测的特异性较差,不能区分是体内

定植还是感染;而机会性真菌感染常发生在机体免

疫功能低下的人群,难以产生足够量的抗体,易发

生假阴性[5]。但是近年来的研究表明,定植和感染

的患者其特异性抗体水平存在显著差异;而存在免

疫缺陷的患者也可以产生足够的抗体水平从而用于

肺部真菌感染的诊断[6]。同时,随着人们对CPA
认识的加深,真菌特异性抗体检测已经成为诊断的

重要方法。血GM 试验广泛用于IPA的诊断,但

在CPA患者中其阳性率不高。Shin等[7]对确诊为

CPA的168例患者进行研究,发现血GM 试验阳

性率为23%,其敏感度为23%,特异度为85%,
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认为血GM 试验不能用于CPA的血清学诊断。本

研究中,CPA患者治疗前后血清烟曲霉IgG抗体

阳性率的变化能显示CPA的发生与发展进程,抗

真菌治疗能够显著降低 CPA 患者血清中烟曲霉

IgG的水平,但是对可疑阳性患者效果不明显 (表

1),这和患者的临床症状减轻或消失相符。本研究

显示,可疑阳性患者经抗真菌治疗后其烟曲霉IgG
抗体水平与治疗前比较差异无统计学意义,以烟曲

霉IgG抗体滴度120AU/ml为界,单独分析16例

阳性治疗前后的情况,治疗后与治疗前差异有统计

学意义 (P <0 05),显示抗真菌治疗对血清烟曲

霉IgG抗体滴度>120AU/ml的患者显著,可疑

阳性组没有明显效果,也就是说可疑阳性组患者抗

真菌治疗效果不好,这类患者可用药也可不用。12
例临床诊断烟曲霉菌感染患者抗真菌治疗后,临床

症状较治疗前减轻,但是CPA患者病程往往较长,
病灶吸收缓慢,本研究12例临床诊断患者于3个

月后复查肺CT,影像学结果显示仅有2例患者病

灶较之前吸收缩小,其余10例病灶吸收无明显变

化,本研究结果提示临床诊断烟曲霉感染患者的血

清学结果优先于影像学结果。
本研究中烟曲霉特异性IgG抗体水平一定程

度上提示了疾病进展的程度,该试剂盒所测阳性患

者血清烟曲霉IgG阳性率的变化能够反映疾病的

发生与发展进程。同时抗真菌治疗后,患者临床症

状明显减轻,提示抗真菌治疗成功,其抗体水平也

会相应降低,进一步证实烟曲霉特异性抗体检测在

CPA感染中的意义,为CPA患者的早期临床诊断

及疾病的进展有一个很好的提示作用。
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·简讯·

《急诊气道管理》已出版

人民军医出版社最近出版《急诊气道管理》,GeorgeKovacs和J AdamLaw主编,刘双、朱光发主译,全书共20章,涵盖了

紧急情况下气道管理的所有问题。本书翻译的目的就是希望让麻醉医师意外的临床医师(包括急诊医师、呼吸科医师、监护

仪式、内科医师、外科医师、儿科医师、护士以及基层医务工作者)了解紧急情况下处理气道的相关知识,掌握气道解剖、生理

以及各种气管插管的设备和操作方法。该书是美国临床医师继续教育的一本使用的权威教科书。

各地新华社及医学专业书店有售,定价每本42元。
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