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系统性红斑狼疮患者深部真菌感染的相关危险因素及生物学指标的研

究进展
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［摘　要］　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者合并深部真菌感染（ＩＦＩ）的发病率高，预后较差。感染部位主要为血液、呼

吸系统、皮肤软组织及中枢神经系统；致病菌多为新型隐球菌、白念珠菌、烟曲霉菌等。ＳＬＥ患者发生ＩＦＩ的危险

因素十分复杂，糖皮质激素的应用以及ＳＬＥ活动性评分高是较明确的危险因素。ＳＬＥ患者真菌感染的相关生物

学检测指标新进展较少，包括白念珠菌芽管抗体、隐球菌抗原检测、聚合酶链式反应、病原体宏基因组检测等。相

关指标的灵敏度及特异度，以及应用于临床的可操作性均需进一步的探索和临床实践。应从ＳＬＥ患者的相关危

险因素、生物学指标，并结合临床症状、体征、用药情况等综合分析，才能作出较为准确的判断。
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏ

ｓｕｓ，ＳＬＥ）是一种多系统损伤的慢性自身免疫性疾

病，多见于育龄期女性，是严重危害青壮年女性健康

的重要慢性病之一。由于疾病自身的病理生理机制

和皮质类固醇、免疫抑制剂的广泛应用，感染成为近

些年导致ＳＬＥ患者死亡的主要原因
［１］。ＳＬＥ患者

发生感染的最常见致病病原体为病毒和细菌，真菌

感染较为少见［２］。但一旦出现深部真菌感染（ｉｎｖａ

ｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＩＦＩ），往往提示不良预后
［３］。

１　ＳＬＥ患者ＩＦＩ现状及诊治难点

ＩＦＩ是一种常见的机会性感染，在健康人群中较

为少见，但由于ＳＬＥ患者普遍存在免疫缺陷，这类患
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者发生ＩＦＩ的概率明显增加。研究
［４］表明ＳＬＥ患者

真菌感染的病死率高达５０％。值得注意的是，合并

ＩＦＩ的 ＳＬＥ 患 者 病 死 率 是 未 合 并ＩＦＩ患 者 的

９．９１倍
［５］。ＳＬＥ患者ＩＦＩ的菌种存在地区差异。在

中国台湾和阿根廷，新型隐球菌是最常见病原菌［６７］，

而Ｓａｎｔａｍａｒíａ等
［５］研究则发现哥伦比亚的患者中白

念珠菌感染最常见。中国和韩国的相关研究［８９］显

示，在ＳＬＥ患者群体中，烟曲霉菌感染的发病率最

高。不同地区ＳＬＥ患者ＩＦＩ的发病率差别较大，在

中国台湾地区为０．８３％
［１０］；Ｃｈｅｎ等

［４］对２００５—

２０１５年中国南部地区３８１５例ＳＬＥ患者的研究发现，

ＩＦＩ发病率为１．３％；一项针对阿根廷地区的研究
［７］

显示ＩＦＩ发病率为４．８％左右；哥伦比亚地区的相关

研究［５］则显示ＳＬＥ患者ＩＦＩ发病率高达７．５％。

ＳＬＥ患者伴发ＩＦＩ的部位主要是血液、呼吸道、

皮肤软组织及中枢神经系统。但不同的研究也显示

出差异，哥伦比亚、阿根廷以及中国台湾的研究均发

现，血液系统是ＩＦＩ最常发生部位
［５，７，１０］；而墨西哥

及中国的研究统计，肺是最易侵犯的器官［１１１２］。

ＩＦＩ的早期诊断，尤其是致病菌种的明确，对于

疾病的早期干预和改善预后意义重大，也给临床工

作者带来了很大的挑战性。首先，真菌感染的确诊，

依赖于组织病理学检查、真菌培养等传统的真菌检

测方法。然而在实际临床工作中，获取感染部位的

组织病理学标本难度较大，并且因有创操作存在一

定风险，往往不被患者理解和接受。另一方面，以上

传统检测方法的敏感性很低，若仅依靠上述诊断方

法，漏诊率高达３０％～５０％
［９］。这些因素极大地限

制了临床医生对于ＳＬＥ合并ＩＦＩ的及时诊治。此外，

ＳＬＥ疾病活动期的临床表现可能与ＩＦＩ相关的临床

表现混淆，如发热、肺部病变和神经精神症状等，很难

区分是狼疮疾病活动还是感染所致，甚至两者可同时

存在，而其治疗方法则大相径庭。如何通过相关的症

状体征、实验室辅助检查以鉴别诊断往往是疾病诊治

的关键。为此，国内外许多学者致力于寻找提示ＳＬＥ

患者发生ＩＦＩ的相关危险因素及生物学指标，以帮助

ＩＦＩ早期诊断和相应抗真菌药物的早期、规范应用，提

高ＳＬＥ患者的生存率，改善预后。

２　ＳＬＥ患者ＩＦＩ的临床危险因素

对于ＳＬＥ患者发生ＩＦＩ的相关危险因素，学术

界尚无统一论断，相关研究结果有很大差异。

目前广泛认可的危险因素主要是ＩＦＩ发病前大

剂量糖皮质激素的应用，但落实到具体剂量时，学术

界尚存在争议。Ｃｈｅｎ等
［１３］研究总结得出，在感染

发生前３个月平均每日使用泼尼松龙剂量超过４５ｍｇ

是ＳＬＥ 患者发生ＩＦＩ的独立危险因素。Ａｔｚｅｎｉ

等［１４］则提出泼尼松应用３周以上或剂量超过

１６ｍｇ／ｄ与ＩＦＩ的发生关系密切。此外，大部分研

究［６，９，１１］结果显示，ＳＬＥ活动性评分（ＳＬＥｄｉｓｅａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘｅｓ，ＳＬＥＤＡＩ）越高，合并ＩＦＩ的可能性

越大。Ｓｃｉａｓｃｉａ等
［１５］研究发现，ＳＬＥＤＡＩ＞７分是

机会性感染的主要危险因素。而 Ｋｉｍ等
［９］研究结

果显示，ＳＬＥＤＡＩ＞８分才是ＳＬＥ患者机会性感染

的主要危险因素。而事实上，在狼疮病情活动时，临

床大多会采取糖皮质激素冲击治疗策略，因此这两

种因素是否互相影响，需要一并考虑。另一项ＩＦＩ

的相关危险因素是ＳＬＥ病程。Ｗａｎｇ等
［１６］对３５个

国家３９３例ＳＬＥ合并ＩＦＩ病例的系统评价发现，ＩＦＩ

多发生于ＳＬＥ病程早期，中位病程２年。一项涉及

８５２例患者的多中心回顾性队列研究
［１７］也支持该观

点，儿童ＳＬＥ发生ＩＦＩ的中位病程为１年。

在药物影响方面，相关研究结果出现较大争议。

Ｍａｒｔíｎｅｚ等
［１１］收集了３０９例ＳＬＥ患者的临床资

料，其中包括１０例合并ＩＦＩ的患者，综合评估合并

ＩＦＩ的ＳＬＥ患者与未合并ＩＦＩ的ＳＬＥ患者相关影响

因素发现，机械通气、血液透析、抗菌药物及霉酚酸

酯治疗这几个因素表现出了统计学差异。阿根廷学

者通过同样的方法统计了环磷酰胺、霉酚酸酯、硫唑

嘌呤以及硫酸羟氯喹这几种药物与ＩＦＩ的相关性，

发现仅硫唑嘌呤表现出差异有统计学意义（犘＝

０．０１７），环磷酰胺、霉酚酸酯、硫酸羟氯喹三种药物

的犘值分别为０．１００、０．２５６、１．０００
［７］。Ｃｈｅｎ等

［１３］

统计结果显示抗菌药物与ＩＦＩ发病相关，而细胞毒

药物的应用则与ＩＦＩ无显著相关性。值得关注的是

一项针对中山大学第一附属医院４５例ＳＬＥ合并

ＩＦＩ患者的回顾性研究发现，淋巴细胞减少与ＳＬＥ

患者发生ＩＦＩ有密切的联系
［１８］。

３　ＳＬＥ患者ＩＦＩ的生物学指标

目前研究所得的生物学指标均有一定局限性，

部分指标对菌种的特异较强，且多数指标在临床工

作中未广泛普及，在此对该部分分类论述。

３．１　特定菌种

３．１．１　念珠菌特异的检测指标和方法　包括念珠

菌抗原抗体检测、白念珠菌芽管抗体（犆犪狀犱犻犱犪犪犾
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ｂｉｃａｎｓｇｅｒｍｔｕｂｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＣＡＧＴＡ）检测、甘露聚

糖抗原抗体（ＭａｎｎａｎＡｇ，Ｍｎ；ａｎｔｉｍａｎｎａｎＡｂ，Ａ

Ｍｎ）检测及 Ｔ２磁共振（Ｔ２ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，

Ｔ２ＭＲ）。血清念珠菌抗原、抗体检测是最早采用的

非培养性念珠菌检测手段［１９］，但存在较大局限性：

念珠菌抗原血清浓度低，且易被清除；至于念珠菌抗

体，ＩｇＧ水平的检测优于ＩｇＭ，但考虑到ＳＬＥ患者

免疫抑制，检测的敏感性在这类人群中大大减弱，此

外，检测结果易受既往感染的干扰［２０］。根据不同时

期的研究，ＣＡＧＴＡ检测的灵敏度为４２％～９６％，

特异度为５４％～１００％
［２１!２４］。Ｐｅｍáｎ等

［２５］２０１１年

发表的论文指出，ＣＡＧＴＡ检测不受限于念珠菌定

植部位数目，且在使用抗真菌药物的情况下，此法依

然敏感。也有文献指出，ＣＡＧＴＡ检测与其他生物

学指标联用可提高疾病的阴性预测值［２３，２６］。一项

囊括了１４个研究４５３例患者的 ｍｅｔａ分析显示，

Ｍｎ、ＡＭｎ联合用于白念珠菌检测的灵敏度、特异

度分别为８３％和８６％
［２７］。此外，Ｍｎ、ＡＭｎ检测在

发热伴中性粒细胞减少患者中的阴性预测值高达

９５％
［２８］，据此推断，此法可能可以用于ＳＬＥ患者

ＩＦＩ的排除诊断。Ｔ２ＭＲ是一项用于快速检验念珠

菌感染的新技术，可识别５种常见念珠菌感染，分别

为白念珠菌、热带念珠菌、近平滑念珠菌、光滑念珠

菌、克柔念珠菌。一项涉及１８０１例患者的研究
［２９］

显示，Ｔ２ＭＲ用于检测全血样本，无需预处理，耗时

５．４ｈ内，灵敏度９１．１％，特异度高达９９．４％，且结

果不被检测前１天抗真菌药物的使用所干扰
［３０］。

若能应用于临床，有望为ＳＬＥ患者念珠菌感染的诊

治争取宝贵的时间窗。

３．１．２　曲霉菌特异的检测指标　目前临床广泛应

用的主要是半乳甘露聚糖（ｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎ，ＧＭ）试

验。据研究，此法的灵敏度和特异度均为４０％～

１００％，在不同疾病群体中呈现出较大差异，尤其对

于中性粒细胞缺乏宿 主，灵敏度和特 异 度 均

较高［３１］。但检测效力可被既往抗菌药物及抗真菌

药物的使用情况所干扰［３２］。ＧＭ 试验用于检测支

气管肺泡灌洗液，其灵敏度、特异度分别为８５％、

９０％～９５％
［３３３４］，用于脑脊液标本时检测效力更高，

灵敏度为８８．２％，特异度为９６．３％
［３５］。故在ＳＬＥ

患者合并中枢神经系统症状时，可用来鉴别中枢性

曲霉菌感染和狼疮脑病及其他颅内感染。ＧＭ 释放

量与感染菌量成正比，因此，ＧＭ试验不仅可反映感

染程度，还可以连续检测其数值的动态变化作为疗

效的评估监测［３６］。近来Ｃａｒｒｏｌｌ等
［３７］研究发现，在

曲霉菌孢子芽生时可分泌一种名为 Ｎ，Ｎ′，Ｎ＂ｔｒｉ

ａｃｅｔｙｌｆｕｓａｒｉｎｉｎｅＣ（ＴＡＦＣ）的物质，即异羟肟酸铁

载体。Ｈｏｅｎｉｇｌ等
［３８］对血液系统恶性肿瘤患者的

４４份样本分析显示，尿ＴＡＦＣ与肌酐比值用于检测

深部曲霉菌感染的灵敏度为８６％，特异度为８８％，

这一新的检测手段似乎十分令人期待，但由于病程

后期ＴＡＦＣ血清浓度降低，此法可能更适用于曲霉

菌感染早期阶段的检测［３７］。该检测方法是否能作

为ＳＬＥ患者曲霉菌感染的有效检测手段尚需进一

步的临床验证和分析。

３．１．３　隐球菌抗原检测　ＳＬＥ患者发生隐球菌感

染主要表现为隐球菌性脑膜炎和隐球菌肺炎，但临

床表现及相关辅助检查无特异性，若不及时治疗，预

后较差。对于隐球菌感染，目前广泛采用的筛查方

法为隐球菌抗原检测，具体检测方法主要包括乳胶

凝集法、酶免疫测定法以及近年来发明的胶体金免

疫层析法［３９］。其中，乳胶凝集法可定性或半定量检

测血清和脑脊液中的隐球菌荚膜多糖抗原，且操作

简便，检测迅速，但此法灵敏度较低，尤其当抗原滴

度在１∶１～１∶８时，产生的假阳性结果较多
［４０］；酶

免疫分析法的灵敏度较高，可作定量分析，但由于其

操作繁琐，故不适用于快速检测；胶体金免疫层析法

是建立于免疫层析技术上的隐球菌抗原检测方法，

由于其价格低廉、操作简便、准确性高等优势，目前

广泛应用于临床。隐球菌抗原检测用于脑脊液标本

的灵敏度为９７％，特异度为９３％～１００％，同样适用

于ＳＬＥ患者中枢神经症状的鉴别诊断。值得一提

的是，在血清标本的隐球菌检测中，灵敏度仍高

达８７％
［３９］。

３．２　非特定菌种

３．２．１　１，３βＤ葡聚糖测定 （１，３βＤｇｌｕｃａｎ，

ＢＤＧ）　由于ＢＤＧ广泛存在于真菌细胞壁中，可用

于检测包括念珠菌、曲霉菌、镰孢霉菌、耶氏肺孢子

菌等在内的真菌［４１］。在腹腔感染的患者中，常规真

菌培养敏感性较差，此法可能更具优势。一项包含

２３２例患者的前瞻性观察性研究表明，ＧＭ 试验联

合ＢＤＧ测定（Ｇ试验）用于曲霉菌感染的检测，阳性

率从６０．０％提升至８３．３％
［４２］。有文献指出，连续２

次行Ｇ试验诊断ＩＦＩ的灵敏度高达９８．９％，但特异

度较低，仅为４９．６％
［４３］。总体来说，在诊断ＩＦＩ时

此法有一定的辅助作用，但由于检测到的真菌谱较

广，无法准确地指导用药，此也是Ｇ试验的一大局

限性。

３．２．２　外周血淋巴细胞亚群分析　ＣＤ４
＋Ｔ细胞
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计数下降与ＳＬＥ患者发生机会性感染有关
［４４］。

秦岭等［４５］回顾１０８例ＳＬＥ患者外周血淋巴细胞亚

群发现，与健康对照组相比，未合并任何感染的

ＳＬＥ患者经免疫抑制治疗后ＣＤ４＋Ｔ细胞轻度减少

（均值４８５个／μＬ，犘＝０．００３），而合并机会性感染

时，ＣＤ４＋Ｔ细胞计数严重减少（均值１７３个／μＬ，

犘＜０．００１），由此提出，当出现ＣＤ４
＋Ｔ细胞计数严

重减少时需警惕机会性感染如耶氏肺孢子菌感染的

发生，研究未进一步说明具体阈值，临床上是否可以

将低于一定数量的ＣＤ４＋Ｔ细胞计数作为机会性感

染的推测，有待进一步验证。

３．２．３　真菌ＤＮＡ检测技术　主要包括聚合酶链

式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）和以二代

测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）为基础的

病原体宏基因组检测技术。ＰＣＲ是一项基于分子

生物学基础的技术，可通过检测病原微生物ＤＮＡ

协助诊断感染性疾病。ＰＣＲ用于检测侵袭性肺曲霉

病的灵敏度（６０．０％）及特异度（９５．０％）均优于ＧＭ

试验（灵敏度５０．０％，特异度９２．５％）
［４６］，检测侵袭性

念珠菌病的灵敏度、特异度、阳性预测值及阴性预测

值分别达９６．３％、９７．３％、９２．８％、９８．７％，对腹腔及

泌尿系统定植的念珠菌灵敏度也高达９０．９％
［２２］。此

外，一项关于微滴式数字ＰＣＲ应用于新生儿ＩＦＩ检

测的研究［４７］显示，微滴式数字ＰＣＲ检测真菌体系

的特异度为１００％，灵敏度达３．２ｃｏｐｉｅｓ／μＬ。ＮＧＳ

是一项新兴技术，广泛应用于生物医学等领域。

ＮＧＳ不依赖于病原序列，可用于检测血浆、脑脊液、

支气管肺泡灌洗液、粪便、组织等标本中游离的病原

体外周ＤＮＡ（ＣｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡ，ｃｆＤＮＡ），从而达到检

测病原体的目的［４８５０］。此法在真菌检测方面的应用

也已被证实［５１］，仅需１～２ｄ即可得出真菌检测

结果［５２］。Ｉｍｂｅｒｔ等
［５３］研究结果显示，在抗感染治

疗１周后曲霉菌ＤＮＡ水平仍在体液中保持稳定；

另一项研究［５４］表明，尿中结核分支杆菌ｃｆＤＮＡ浓

度甚至可随抗结核治疗而增高。由此大胆猜测，

ＮＧＳ技术应用于ＳＬＥ患者合并ＩＦＩ的诊断可能可

以覆盖至经验性抗真菌治疗后，甚至有望成为抗感

染治疗疗效评估的一种手段。但由于其费用较为昂

贵，目前临床上不作为常规检测手段，一般只在常规

检测不能确诊但又高度疑似真菌感染的患者中

使用。

３．３　其他潜在的生物学指标　研究
［１３］结果显示，

与狼疮活动期患者相比，发生ＩＦＩ的ＳＬＥ患者有较

高的丙氨酸氨基转移酶水平（≥７０ＩＵ／Ｌ），由此进

一步怀疑肝功能异常可能与ＩＦＩ的发生相关，但由

于统计的样本量较小，此假设仍需后续大样本的临

床验证。Ｍａｒｔíｎｅｚ等
［１１］研究指出，合并ＩＦＩ的ＳＬＥ

患者较未合并ＩＦＩ的ＳＬＥ患者有更低的补体活性

（ＣＨ５０）。是否可以将ＣＨ５０列入ＳＬＥ患者ＩＦＩ的常

规检测项目值得进一步的研究。此外，邓红香等［５５］

对８９例ＳＬＥ患者分析发现，ＩＦＩ病例ＴＮＦα水平

明显高于非ＩＦＩ病例，并据此提出 ＴＮＦα可作为

ＳＬＥ患者真菌感染的参考指标。

４　小结

虽然目前对ＳＬＥ患者合并ＩＦＩ的相关危险因

素有了一定的认识，但上述因素在临床上的进一步

量化指标需要大量的临床验证和科研试验数据的支

持。生物学指标方面的进展则较为缓慢，相关的基

础研究、上述生物学指标的灵敏度及特异度，以及应

用于临床的可操作性均值得进一步的探索。在临床

工作中，由于ＩＦＩ诊断较为困难，应从相关危险因

素、生物学指标，结合临床症状、体征、用药情况等多

方面进行综合分析，才能作出较为准确的判断，进而

指导用药，改善ＳＬＥ合并ＩＦＩ患者的预后。
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ＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎＬｅｕｋｅｍｉａ（ＥＣＩＬ３）［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎ
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Ｐｏｒｔ，２００９，３４（２Ａ）：２００－２０６．
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ｖａｓｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ：ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ

ｐｅｒｆｏｒｍｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｓｅｒｕｍｉｎｎｏｎｎｅｕｔｒｏｐａｅｎｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

Ｍｙｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉａ，２０１６，１８１（９－１０）：６２５－６２９．

［４７］李辉桃，林冰纯，黄智峰，等．应用微滴式数字ＰＣＲ技术快速

诊断新生儿侵袭性真菌病［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１９，２１

（１）：４５－５１．

［４８］ＡｂｒｉｌＭＫ，ＢａｒｎｅｔｔＡＳ，ＷｅｇｅｒｍａｎｎＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

犆犪狆狀狅犮狔狋狅狆犺犪犵犪犮犪狀犻犿狅狉狊狌狊ｓｅｐｓｉｓｂｙ ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｎｅｘｔ
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