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念珠菌血流感染诊断方法的研究进展 
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摘要：念珠菌是引起血流感染的常见致病菌，近年来念珠菌血流感染发病率呈上升的趋势。念珠菌血流感染检测手段方面取得了很大进展，
目前实验室用于检测念珠菌血流感染的手段有非分子生物学方法和分子生物学方法，非分子生物学方法如血培养作为金标准对于念珠菌血
流感染有着重要意义，但缺乏足够的灵敏度。分子生物学方法在检测念珠菌中灵敏度高，特异性强。这些方法在临床中有不同的适用价值，
本篇综述介绍了不同方法在检测血流感染中念珠菌的优缺点，为临床选择适用的检测方法提供参考价值。 
关键词：念珠菌血流感染；非分子生物学方法；分子生物学方法 

 
念珠菌是机会性致病菌，当人体抵抗力下降或者正常菌群失调

时，念珠菌可由非致病菌转变为致病菌，并且可侵犯人体多个器官
[1]。国内一项研究指出，院内常见侵袭性念珠菌感染的病原体种类
分别有白念珠菌、热带念珠菌、光滑念珠菌、近平滑念珠菌等[2]。
常见念珠菌可占真菌血流感染的 90%[3]，白色念珠菌是念珠菌所致
的血流感染中最常见原因且占菌血症病死率首位[4]。热带念珠菌在
非白色念珠菌血症中也占有相当比例，可达血培养中分离的非白色
念珠菌血症比例的 20-40%，近年来耐药性逐渐增加[5]。当前，关于
念珠菌血症的实验室检测方法包括非分子生物学方法和分子生物
学方法检测。下文对念珠菌的检测方法进行综述，对各方法的利弊
进行讨论。 

1 非分子生物方法检查 
1.1 念珠菌的镜下直接检查 
念珠菌直接镜下检查是最直接有效地检出病原体的方法，这种

方法简单快速，目前在皮肤浅表组织、阴道分泌物的检查手段中应
用广泛，因其在血液中本身菌量少且有血液各种成分的干扰，影响
检测效果，很少在念珠菌血症中应用。 

1.2 念珠菌的分离培养及鉴定 
念珠菌的分离培养及鉴定常作为临床上对于念珠菌血症的检

测“金标准”方法。标本在经过培养过后，可对培养基上的菌落进
行鉴定。目前，科玛嘉念珠菌培养基作为念珠菌分离培养的显色培
养基，白色念珠菌菌落颜色呈绿色，热带念珠菌菌落呈中心深蓝边
缘灰紫色，光滑念珠菌菌落呈暗粉色，克柔念珠菌菌落颜色呈褐紫
色，边缘模糊毛糙，近平滑念珠菌菌落呈乳白色等[6]。念珠菌血症
因其菌量低，还需进行增菌培养，可利用自动化血培养系统将血液
注入到血培养瓶中。血液培养和科玛嘉的结合为菌落的形成和各种
念珠菌亚型的检测提供了一种更好的技术[7]。这种方法培养时间长，
并且在分离培养后鉴定也需要有经验的专业技术人员进行，在标本
的采集上也有较高要求。 

1.3 念珠菌的血清学检测 
念珠菌血清学检测具有很高的临床诊断价值，当念珠菌感染

时，可以通过非培养的手段，对临床患者进行早期、快速的诊断。
目前念珠菌的常见血清学检测有血清 1,3-β-D-葡聚糖检测（G 试
验）、念珠菌的抗原抗体检测等。 

1.3.1 血清 1,3-β-D-葡聚糖检测 
1,3-β-D-葡聚糖在真菌细胞壁的成分中可达 50%以上，当真

菌进入机体血液时，会被吞噬细胞吞噬并处理，随后再被释放到血
液、组织液中。1,3-β-D-葡聚糖在酵母菌中含量很高，因此对于
检测念珠菌的感染具有良好的价值[8]。杨玉琪等人在侵袭性念珠菌
的检测中检测质量浓度在 10.18pg/mL 时，灵敏度可达 87.0%，特异
度为 85.5%[9]。因此 G 试验在临床上有较为广泛应用。 

1.3.2 抗原抗体检测 
临床上对念珠菌常用的抗原检测的成分有分泌性天冬氨酰蛋

白酶（SAP）、烯醇化酶等。SAP 是白色念珠菌的毒力因子，在菌丝
的形成过程中起到了重要的作用，可作为侵袭性白色念珠菌诊断的
重要标志物[10]。Christine J. Morrison 等人在对于感染白色念珠菌的尿
液进行检测，灵敏度为 83%，特异度为 92%，阳性预测值为 84%，
阴性预测值为 91%，诊断效率为 89%[11]。该方法能灵敏、特异地帮
助区分侵袭性疾病和定植性疾病，反映疾病的进展和严重程度。烯
醇化酶是念珠菌菌丝表达的优势抗原，在念珠菌侵袭生长时可大量
释放，可刺激机体出现抗体，在浅表皮肤定植一般不会出现。因此
对烯醇化酶进行抗原抗体检测，可协助诊断深部念珠菌感染[12]。陈
笑等对于抗念珠菌烯醇化酶抗体建立了 IC 血清双抗原夹心法检测，
阳性率为 81.6% (93/114)，特异性为 94.4% (356/377)，总符合率为

93.0%，阳性符合率为 98.1%，阴性符合率为 76.5%[13]。此方法可作
为念珠菌血症的有用的辅助检查手段，灵敏度和特异度都较高。 

念珠菌的血清学检查均为念珠菌感染的早期实验室诊断的重
要检测手段，对念珠菌血症早期诊断、早期治疗提供实验室支持。
但这些检测手段都只能辅助念珠菌感染的诊断，均为非特异性检测
手段，仍需更精准的手段来进行确认。 

2 念珠菌的分子生物学检测 
目前念珠菌血症的诊断的金标准是建立在常规血培养基础上

的，高度怀疑为血液感染，足够的血样品量，严格规范的操作流程
下，常规的血培养阳性率只有 30-40%[14]。近几十年来分子诊断技
术的发展，为快速检测念珠菌血症的病原体提供了工具。 

2.1 质谱技术 
基质辅助激光解析电离飞行时间质谱（MALDI-TOF MS）技术

是近些年来不断发展并普及的新型微生物鉴定手段，原理是菌体蛋
白质通过电离后被授予不同的能量，使带电离子通过电压作用加速
飞行，各离子的质荷比不同因此而在检测器上形成不同的信号，使
得病原菌的蛋白质谱峰图各不同，通过与数据库中不同菌体的蛋白
质谱峰图进行比较来鉴定微生物[15]，是临床上快速可靠的检测手段，
在念珠菌的菌种鉴定方面具有准确、简捷、经济等诸多优点，并且
可在复合菌群鉴定中占据优势[16]。Morgenthaler 等人在 3320 份血培
养阳性的样本中可检测到真菌阳性 124 株（65.9%）[17]。但这种技
术手段通常需要建立在菌株分离培养后的基础上[18]，并且受念珠菌
培养基、培养条件不同的影响较大，导致菌种蛋白表达的差异较大，
可能会影响鉴定的结果。此外，临床常见真菌的质谱数据库多为商
业化自建数据库，数据库的数据不够完善，且并非为公开数据库，
临 床 菌 株 的 质 谱 和 商 业 化 数 据 库 中 的 质 谱 可 能 存 在 差 异 ，
MALDI-TOF MS 检测技术还有一些局限性而不能替代常规检测手
段[19]。 

2.2 聚合酶链式反应 
聚合酶链式反应（PCR）在临床病原微生物检测中运用日益广

泛，可利用多重 PCR 技术从未经培养的患者全血中直接鉴定念珠
菌种类[20]，而且 PCR 技术可以从阳性血培养液中检测到相关耐药基
因。国内外大量的研究中通过对念珠菌保守重复区段 rRNA 基因操
纵子，即内转录间隔区 1（ITS1）、ITS2 和 ITS4 的扩增，真菌中 rDNA
序列的 ITS 区散布在高度保守的区域之间，异质性强，用于物种或
属的鉴定[21]。但 PCR 技术反应时间较长，且更多的情况是应用在血
培养初步长成菌落后进行，使用起来仍有一定的限制。 

2.3 荧光原位杂交技术 
荧光原位杂交技术是携带荧光集团的寡核苷酸探针与病原体

目的基因杂交，可快速鉴定念珠菌至种属水平，省去扩增的步骤，
操作简便，检测效率提升，可以为快速诊断提供依据。王沛等对血
培养中白色念珠菌进行快速鉴定，特异性高，可在较短时间内对结
果进行临床报告[22]。但该方法的特异性探针选择较少，在临床上应
用有一定的局限性。 

2.4 实时荧光 PCR 技术 
实时荧光 PCR 技术是通过在反应体系中加入能够被探测到的

荧光基团，从而实时监控反应过程中的荧光信号对反应过程的监测
[23]，荧光基团所发射的信号强度与 DNA 扩增量成正比，可以通过对
应的软件自动算出 DNA 的拷贝数从而达到定量的目的，灵敏度高、
特异性强，可以指导临床有效治疗[24]。该技术的应用常在对疑似念
珠菌血症的培养后进行，血中菌量低，时间也会延长。 

2.5 微阵列技术 
微阵列技术即基因芯片技术原理是将基因组核酸片段的探针

固定在芯片上，通过与患者样本中的待测 DNA 标本杂交，从而可
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以识别样本中的病原体生物学信息，这种方法可在芯片上固定多种
病原体探针，达到同时鉴别多种病原体的作用[25]。微阵列技术可在
鉴别基础上对病原体的抗生素耐药基因和毒力的识别，速度快，特
异性强且效率高。但目前由于探针制备成本高，灵敏性不足从而制
约了该技术的临床应用。 

2.6 恒温扩增技术 
恒温扩增技术是近年发展的分子诊断技术手段，大都不需要复

杂的仪器设备、操作过程简单、反应时间短，且具有较高的灵敏度
和特异性。恒温扩增技术主要包括滚环扩增技术、环介导等温扩增、
依赖重组酶的等温核酸扩增技术 RPA 和 RAA 等。RPA 可结合测流
层析试纸条技术进行念珠菌的检测，已经在白色念珠菌的检测中进
行验证[26]。蒙玉丹等人成功在白色念珠菌中采用 RPA 技术在 1×
101CFU/mL 中阳性检出率为 78%，而扩增时间仅需 35min[27]。RAA
技术作为我国一项具有自主知识产权的扩增技术，其中重组酶是从
大肠杆菌中获得的，可在 37～42℃恒温的条件下进行扩增，整个反
应可在 30min 内完成扩增，并可在探针上加入荧光基团实时监控。
RAA 技术反应时间短、扩增效率高、灵敏度高、特异性强，反应所
需酶被制成干粉存于单元管易于储存和运输且不需变温的复杂热
循环仪器和专业的操作人员，利于这项技术的展开。目前这项技术
已经在多种病原体检测中成功应用[28]。等温扩增技术也有相应的一
些不足，比如其荧光探针极其复杂，待于进一步的优化和改进。 

念珠菌血症的实验室诊断技术需要对病原体快速准确地进行
鉴定，培养手段的检测方法需较长的时间，导致临床诊断的延迟，
增加患者并发症的发生风险，延长患者的住院时间，对患者的经济
造成损失，因此早期快速的鉴别手段可帮助临床诊断，分子诊断技
术的快速发展对临床实验室检测病原体是巨大的优势，对念珠菌血
症的检测中有较好的灵敏度和特异性，更便捷精准，结果比传统的
培养法要快，可在病原体载量较低的早期做出初步诊断，而等温技
术在分子诊断技术中耗时更短，可在 30min 内完成检测，并且不需
要大型的变温热循环仪器，在即时检测中占据更好的优势，在临床
的应用将会更加广泛，发挥更重要的作用。 
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