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侵袭性真菌病真菌学检查指南
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【摘要】　侵袭性真菌病是感染病学、微生物学、临床药学等学科共同的焦点。欧洲癌症研究与治

疗组织和真菌研究小组教育与研究联合会诊断标准中，确定诊断和极似诊断对应有不同的真菌学检

查。中国医疗保健国际交流促进会临床微生物学分会、中华医学会检验医学分会临床微生物学组、中

华医学会微生物学和免疫学分会临床微生物学组组织专家制定指南，就真菌侵入人体导致的血流感

染、肺部感染、中枢神经系统感染、眼部感染、胸腔腹腔感染、关节感染等的适应证、适用样本、检测技

术、结果解释和会诊等真菌学信息给出了共识性推荐意见，包括了常见的念珠菌、曲霉、毛霉、肺孢子

菌、隐球菌、马尔尼菲篮状菌、镰刀菌、赛多孢等，为该病的临床诊治防控和真菌学检查提供帮助。

【关键词】　念珠菌病；　隐球菌病；　曲霉病；　毛霉病；　肺孢子菌感染；　诊疗准则
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【Abstract】 Invasive fungal disease (IFD) is the common focus in infectious disease, 
microbiology, clinical pharmacology, and other related fields. According to the European 
Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group Education and Research 
Consortium (EORTC/MSGERC) guidelines, the definite and probable diagnosis of IFD requires the 
corresponding mycological examination. To further aid in the diagnosis and management of IFD, the 
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interpretation, consultation and other mycological information pertaining to various types of fungal 
infections. These infections include but are not limited to those affecting bloodstream, lungs, central 
nervous system, eyes, thoracic and abdominal cavities, joints, caused by fungi such as Candida, 
Aspergillus, Mucor, Pneumocystis, Cryptococcus, Marneffei, Fusarium, Sedosporium, and others.

【Key words】 Candidiasis; Cryptococcosis; Aspergillosis; Mucormycosis; 
Pneumocystis infections; Practice guideline

侵袭性真菌病（invasive fungal disease，IFD）即

侵袭性真菌感染（invasive fungal infection，IFI），病

死率高，是国际、国内关注的焦点［1］。近期世界卫

生组织发布优先真菌病原清单是国际关注的集中
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体现［2］。其他感染病流行期间也有涉及［3］。按照欧

洲癌症研究与治疗组织和真菌研究小组教育与研

究联合会（European Organization for Research and 
Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group 
Education and Research Consortium， EORTC/
MSGERC）标准［4］，IFD 诊断分为 3 层，包括确定诊

断、极似诊断和初拟诊断。确定诊断和极似诊断对

应有不同的真菌学检查、影像学检查等。真菌学检

查中，适应证具有不确定性，部分检查的操作和结

果解释有挑战性，同时，部分检测技术和项目尚难

以普及。中国医疗保健国际交流促进会临床微生

物学分会联合中华医学会检验医学分会临床微生

物学组和微生物学和免疫学分会临床微生物学组

组织专家撰写本指南。本指南主要包括适应证、样

本、检测技术、结果解释和会诊等内容，目的是析疑

解难、促进学科发展，为临床诊疗防控等提供专业

帮助，为患者治病康复提供可靠服务。

指南制定过程：（1）王辉教授牵头，中国医疗保

健国际交流促进会临床微生物学分会、中华医学会

检验医学分会临床微生物学组和中华医学会微生

物学和免疫学分会临床微生物学组专家形成工作

组。（2）确定执笔专家和汇总专家。（3）指南启动会，

两次讨论会和定稿会。方法：参照推荐评估的分

级 、制 定 和 评 价（Grading of Recommendations 
Assessment， Development and Evaluations，GRADE）
方法，工作组对文献质量进行了评价，形成指南的

初步文本。经讨论会讨论，最终确定推荐意见。并

给出了推荐强度、证据质量等级（表 1）。推荐强度

分2级：强和弱。证据质量分3级：高、中、低。

一、适应证

1.念珠菌菌血症和其他念珠菌感染：推荐对有

临床特征（持续发热、规范抗细菌治疗无效）同时合

并风险因素（抗菌药物的使用、持续粒细胞缺乏、实

体器官或干细胞移植、置入导管、全肠外营养、腹腔

手术、胰腺炎、糖皮质激素、其他免疫抑制剂的使用

等）患者进行相关样本的念珠菌镜检和培养等检

查［4］（强，中）。老年、入住重症监护室（intensive 
care unit，ICU）、机械通气、器官衰竭评分高等也是

侵袭性念珠菌病（invasive candidiasis，IC），包括新

型 冠 状 病 毒 感 染 相 关 念 珠 菌 病

（COVID‑19‑associated candidiasis，CAC）的风险因

素。中心静脉导管感染需要特别关注近平滑念珠

菌等。下呼吸道样本直接镜检和分离培养出的念

珠菌无法区分定植与感染，临床意义有限，常规不

推荐进行鉴定和药敏试验［5］（强，低）。对所有疑诊

IC的患者，推荐进行血液真菌培养，以提高病原学

诊断阳性率［6］（强，中）。一旦确定念珠菌菌血症的

诊断，推荐规律复查血培养，直到至少连续两次血

培养结果阴性［5］（强，中）。推荐进行真菌的（1， 
3）‑β‑D 葡聚糖检测（G 实验）（强，中），感染早期 G
实验即可呈阳性，阴性预测值（negative predictive 
value，NPV）较高［7］。怀疑 IC，尤其是念珠菌菌血症

时 ，推 荐 进 行 血 液 样 本 直 接 聚 合 酶 链 反 应

（polymerase chain reaction，PCR）检测（强，高）。与

常规血培养相比，该检查具有更高的敏感度，特异

度为 90%［8］。临床可考虑常规开展念珠菌对唑类

药物的敏感试验，耐药菌感染史、耐药菌高流行区、

迁延不愈者，尤其应该进行敏感试验［9‑10］（弱，低）。

棘白菌素类药物敏感试验主要用于 3种情况：近期

有棘白菌素暴露史；近平滑念珠菌、光滑念珠菌、耳

念珠菌所致感染需要用药；抗真菌治疗超过 1周仍

能分离出致病念珠菌［9， 11］（强，低）。

2.曲霉病：推荐对具有侵袭性曲霉病（invasive 
aspergillosis，IA）风险因素或怀疑 IA 的患者进行相

关样本的镜检与培养 ［12］（强，中）。IA 风险因素包

括：血液系统恶性肿瘤、慢性肺部疾病、移植（实体

和骨髓）、糖皮质激素治疗、中性粒细胞缺乏和慢性

肝病，也包括使用免疫抑制剂、结构性肺病和肺部

血管疾病、入住 ICU、老年等。急性呼吸衰竭的新

型冠状病毒感染（COVID‑19）患者，特别是有创通

气时，使用糖皮质激素或托珠单抗治疗时，尤其需

要 注 意 COVID‑19 相 关 肺 曲 霉 病

（COVID‑19‑associated pulmonary aspergillosis，
CAPA）。考虑曲霉感染时，建议增加痰样本的送检

次数，以增加 IA诊断的阳性率［13］（弱，中）。痰样本

一般每天送检 1次，不超过 2次，连续 2~3 d。支气

表1 本指南推荐强度、证据质量等级的含义

推荐强度

强

弱

具体描述

明确显示干预措施利大于弊

干预与否利弊相当或不确定

证据质量

高

中

低

具体描述

未来研究几乎不可能改变现有证据可信性

未来研究可能对现有证据产生重要影响，可能改变现有证据可信性

未来研究很有可能对现有证据产生重要影响，改变现有证据可信性的可能性较大
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管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）
中曲霉培养阳性时，推荐结合临床表现和影像学有

意义特征，考虑诊断为感染而非定植［14］（强，中）。

怀疑 IA时，推荐采集组织活检样本，可应用六胺银

染色和过碘酸雪夫染色识别真菌形态和结构［15‑16］

（强，中）。由于全球的曲霉耐药率仍然较低，初次

治疗患者不推荐常规进行药敏检测。但如果出于

流行病学和耐药监测目的，可对 IA 病例中分离的

菌株进行药敏检测。治疗失败时，推荐进行药敏检

测［17‑20］（强，中）。由于特异性较差，一般而言，不推

荐G实验用于 IA诊断［21］（弱，中）。建议G实验联合

其他诊断方法（如GM试验、曲霉PCR检测）用于血

液系统恶性肿瘤患者的 IA诊断［22‑23］（强，高）。建议

G 实验用于免疫抑制的重症患者 IA 的诊断和筛

查［24‑25］（强 ，中）。 推 荐 血 清 半 乳 甘 露 聚 糖

（galactomannan，GM）检测用于中性粒细胞缺乏患

者疑似 IA时的诊断［26］（强，高）。建议血清GM用于

非粒细胞缺乏患者血液系统恶性肿瘤等情况时疑

似 IA的诊断（弱，中）［27‑28］。不推荐血清 GM用于慢

性阻塞性肺病等非免疫抑制患者的 IA单独诊断［29］

（弱，中）。不推荐血清 GM 用于慢性肺曲霉病诊

断［30］（弱，中）。推荐血清GM用于 IA患者治疗效果

的监测［31］（弱，中），但不建议其用于已使用预防性

抗真菌治疗的无症状患者的监测和筛查［32］（弱，

中）。对于非粒细胞缺乏患者，推荐对 BALF 进行

GM检测，用于诊断 IA［33‑35］（强，高）。对于影像学高

度怀疑慢性肺曲霉病患者，推荐进行曲霉 IgG抗体

检测［36‑39］（弱，中）。曲霉 IgG 抗体在曲霉结节中的

诊断价值缺乏文献报道。怀疑 IA 时，推荐进行

BALF的曲霉PCR检测（强，中）。推荐连续 2次，或

2个及以上样本检测［40‑42］。血液样本曲霉PCR可用

于血液系统恶性肿瘤的 IA诊断［43］（强，中）。

3. 肺毛霉感染/毛霉病：已有基础疾病的患者

发生发热伴咯血或其他呼吸道表现、且进展迅速，

肺部CT提示局灶性实变、包块、胸腔积液或多发结

节或“真菌感染可能”，推荐进行痰液、BALF、组织

活检（针吸或切片）的真菌染色和培养检查［44‑49］

（强，高）。基础疾病包括：糖尿病（尤其是酮症酸中

毒，或控制不佳）、中性粒细胞缺乏、实体器官移植

和造血干细胞移植受者、恶性肿瘤、铁过载、脓毒

症、HIV 感染等。风险因素还包括：各种原因导致

免疫功能低下、外伤、使用广谱抗细菌药物、孢子环

境暴露等。罹患 COVID‑19时，血液病与实体器官

移植、使用免疫抑制剂、粒细胞减少、糖尿病控制不

佳、使用糖皮质激素，须注意COVID‑19相关毛霉病

（COVID‑19‑associated mucormycosis，CAM）。糖尿

病（尤其是酮症酸中毒）患者发生发热伴或不伴鼻

溃疡或坏死、眶周或面部肿胀、视力减退、眼肌麻

痹、鼻窦炎、头痛、神志改变，需立即进行相应部位

分泌物或组织（针吸或切片）的真菌染色镜检和培

养［45‑50］（强，高）。

4. 耶 氏 肺 胞 子 菌 肺 炎（Pneumocystis jiroveci 
pneumonia，PJP）/肺孢子菌感染：HIV感染者出现肺

炎，亚急性起病，出现发热、干咳、进行性呼吸困难

和低氧血症等临床表现，肺 CT 显示双侧多发弥漫

性间质改变，累及肺门周围区域的双侧肺间质病变

和肺泡浸润，双侧弥漫性毛玻璃样改变，推荐进行

PJP 病原学检测［50‑53］（强，中）。PJP 的风险因素包

括：艾滋病、癌症、伴有器官移植（尤其是肾移植）的

医源性免疫抑制、自身免疫性和炎症性疾病、肾病

综合征等。检查方法包括特殊染色（如六胺银染

色）、分子生物学检查（如PCR）、G实验和乳酸脱氢

酶（lactic dehydrogenase，LDH）。后两者 NPV较高，

美国移植学会强调 G 实验及 LDH 同时阴性对 PJP
有较高的NPV。非HIV感染的免疫缺陷患者（包括

血液系统恶性肿瘤、实体瘤、器官移植、自身免疫性

疾病、接受化疗药物、免疫抑制剂或生物治疗）出现

肺炎，急性起病，出现发热、干咳、呼吸困难、低氧血

症，肺 CT 显示肺间质纹理增强，双侧磨玻璃样改

变，伴片状实变，推荐进行 PJP 的镜检和核酸检

测［50‑53］（强，中）。非 HIV 感染的 PJP 患者治疗一周

后推荐进行肺 CT 检查以评价疗效，对治疗失败者

应再次进行支气管镜检查和支气管肺泡灌洗以证

实有无合并感染。不推荐采用肺孢子菌的 PCR结

果和血清 G实验进行疗效评价［54］（强，中）。PJP发

生医院感染暴发时，建议对该病区患者（包括免疫

抑制患者及免疫正常者）进行呼吸道样本耶氏肺孢

子菌筛查，包括基因型别的筛查［51， 55‑56］（弱，低）。

5.肺隐球菌病和隐球菌脑膜炎：免疫功能低下

的患者（如HIV/AIDS、淋巴瘤、实体肿瘤、长期服用

糖皮质激素等）出现咳嗽、呼吸急促、咯血等呼吸道

症状，肺CT提示肺部病变，高度怀疑为肺隐球菌病

时，推荐进行痰液、BALF、细针抽吸物或肺活检切

片的隐球菌染色和培养。有肺部症状且有胸腔积

液时，推荐进行隐球菌抗原（cryptococcus antigen，
CrAg）检测［57‑60］（强，高）。注意试剂盒说明书样本

范围。免疫功能低下的患者（如 HIV/AIDS、淋巴

瘤、实体肿瘤、长期服用糖皮质激素等）出现头痛、
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精神错乱、视力和听力障碍等中枢神经系统的症

状，高度怀疑为隐球菌脑膜炎时，推荐进行脑脊液

隐球菌培养、脑脊液墨汁染色、脑脊液 CrAg 检测

等［57‑61］（强，高）。影像学检查（特别是肺部及颅内）

发现异常，而怀疑隐球菌病的患者，推荐进行血培

养、血清隐球菌 CrAg 检测［57， 59， 62‑63］（强，中）。不推

荐对隐球菌感染患者常规进行抗真菌药敏试验。

以下情况进行药敏试验［57， 63］：（1）与氟康唑最低抑

菌浓度（minimum inhibitory concentration，MIC）增

加相关的格特隐球菌感染者；（2） 初始治疗失败或

复发的新型隐球菌感染者；（3）近期有抗真菌药物

暴露（如氟康唑预防使用）的隐球菌感染者；（4）无

法准确区分新型隐球菌和格特隐球菌时（强，中）。

6.马尔尼菲篮状菌感染：怀疑马尔尼菲篮状菌

感染时，推荐采集感染部位样本进行真菌涂片镜

检 、培 养 、PCR 或 宏 基 因 组 下 一 代 测 序 技 术

（metagenomic next‑generation sequencing，mNGS）等

方法检测（强，低）。可以考虑外周血液和骨髓样

本。HIV 阳性患者感染马尔尼菲篮状菌常表现为

播散性感染，侵犯多个器官。马尔尼菲篮状菌侵袭

性感染的风险因素包括：急危重症和免疫功能低下

者，如艾滋病患者（风险因素是 CD4计数低）、癌症

或器官移植患者。对于局部感染为主要表现，考虑

为该菌感染的患者，推荐采集感染部位的样本进行

真菌培养、涂片镜检、PCR 或 mNGS 方法检测［4， 64‑65］

（强，低）。对于疑似肺部马尔尼菲篮状菌感染患

者，推荐采集痰液、BALF、肺病变部位细针抽吸物

或肺活检切片进行染色镜检、培养、PCR 或 mNGS
方法检测（强，低）。首发症状在皮肤，且考虑皮肤

马尔尼菲篮状菌感染时，或确诊了皮肤马尔尼菲篮

状菌感染时，除皮损部位分泌物或皮肤活检外，建

议进行系统性判断，看是否播散性感染（弱，低）。

7.镰刀菌感染：当免疫缺陷人群发生肺部、皮

肤等部位的感染、且对经验性抗菌治疗没有反应

时，需要检测是否存在镰刀菌感染，推荐采集感染

部位的样本进行真菌涂片镜检、真菌培养、PCR 或

mNGS方法检测（强，低）。侵袭性镰刀菌感染的风

险因素包括急性髓系白血病、异体造血干细胞移

植、巨细胞病毒再激活和基线时镰刀菌阳性皮损的

存在。少数情况下，镰刀菌感染的患者可能表现为

单一器官受损伤，如关节炎和鼻窦炎，或导管相关

真菌血症［4， 66］。推荐采集关节穿刺液、鼻窦吸出物

等感染部位的样本进行涂片染色镜检、培养、PCR
或mNGS方法检测（强，低）。

8.赛多孢感染和多育节荚孢霉感染：赛多孢是

一种透明丝状真菌，广泛存在于土壤和污水中。赛

多孢和多育节荚孢霉是引起人类感染的 2 种重要

的丝状真菌。我国波氏赛多孢较为常见（约占

60%）。多育节荚孢霉更为致命，死亡率高达 77%。

赛多孢感染病例在世界各地均有报道，从局部感染

到播散性疾病不等。赛多孢感染的风险因素包括

恶性肿瘤、实体器官移植、溺水和雪崩等，可以引起

各个部位感染，没有具体器官的嗜好性。多育节荚

孢霉可引起院内感染。对于疑似赛多孢感染引起

的足菌肿的患者，推荐采集皮损部位分泌物或皮肤

活检进行染色镜检、培养、PCR 或 mNGS 方法检测

（强，低）。疑似赛多孢引起软组织和手术伤口感

染、关节炎和骨髓炎、耳真菌病、鼻窦炎、支气管过

敏、眼部感染、血管假体感染、心内膜炎和播散性感

染、中枢神经系统感染时［66‑68］，推荐采集感染部位

的样本进行真菌培养、涂片镜检、PCR 或 mNGS 方

法检测（强，低）。对于溺水、雪崩患者，高度怀疑赛

多孢引起肺部感染时，推荐采集 BALF、胸腔积液、

肺病变部位细针抽吸物或肺活检切片进行染色镜

检、培养、PCR或mNGS方法检测（强，低）。

二、样本

重视微生物学样本的采集和送检对于诊断

IFD 非常重要［69］。相对于细菌、病毒感染，真菌感

染样本采集具有一定的特殊性。表 2 汇总了常见

真菌在不同系统感染中的采集要求和策略。对于

临床疑似真菌感染的患者，推荐先采集微生物样本

送检，再使用抗真菌药物进行治疗［70］（强，低）。推

荐从无菌部位采集样本；从有菌部位采集样本时，

应尽可能减少正常菌群的干扰［64， 71］（强，低）。推荐

真菌样本送检前填写真菌检验申请单，申请单除常

规内容外，建议添加真菌感染的风险因素、真菌感

染的症状和体征、生物标记物［如：C 反应蛋白

（C‑reactive protein，CRP）、降钙素原（procalcitonin，
PCT）、GM、G实验等］结果等［63］（弱，低）。

1. 血液：以下情况推荐进行真菌血培养。包

括：血流感染（考虑酵母样真菌、丝状真菌和双相真

菌）、导管相关性血流感染（考虑酵母样真菌）、心包

炎和心肌炎、免疫受损患者会厌炎和声门上炎（考

虑曲霉、其他丝状真菌）、免疫受损患者肺部感染

（考虑镰刀菌属、荚膜组织胞浆菌）、烧伤创面感染

（考虑念珠菌、曲霉、镰刀菌、链格孢、毛霉目）、手术

部位感染（考虑念珠菌）、皮肤和皮下组织真菌感染

（考虑申克孢子丝菌、地霉、马拉色菌、毛霉目）、自
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表2 不同系统的真菌感染推荐的真菌学检验项目和样本

感染部位

血流感染

肺部感染

胸腔感染

中枢神经系统
感染

皮肤软组织感
染

腹腔感染

尿路感染

导管相关感染

鼻窦感染

眼部感染

关节感染

病原菌

念珠菌属、隐
球 菌 属 、其
他酵母样真
菌 、镰 刀 菌
属 、马 尔 尼
菲篮状菌

曲霉属、毛霉
目、隐球菌、
赛 多 孢 菌
属 、马 尔 尼
菲篮状菌

念珠菌属、曲
霉 属 、其 他
真菌包括隐
球菌

隐球菌属、念
珠 菌 属 、曲
霉 属 、其 他
真菌

念珠菌属、曲
霉 属 、毛 霉
目 、其 他 真
菌

念珠菌属

念珠菌属

念珠菌属

曲霉属、毛霉
目 、镰 刀 菌
属 、其 他 丝
状真菌

曲霉属、镰刀
菌 属 、赛 多
孢 菌 属 、暗
色真菌等

念珠菌属、新
型 隐 球 菌 、
皮 炎 芽 生
菌、曲霉属

送检项目

血培养

G实验

隐球菌荚膜抗原检测

核酸检测

真菌培养、革兰染色、真
菌涂片检测（KOH 压
片、六胺银染色、过碘
酸雪夫染色或荧光染
色）、核酸检测

GM试验

曲霉 IgG抗体

真菌培养、真菌涂片检
测（KOH 压片或荧光
染色）、核酸检测、G
实验

真菌培养、墨汁染色、真
菌荧光染色、核酸检
测

隐球菌荚膜抗原检测

真菌培养、真菌荧光染
色、核酸检测

真菌培养、真菌荧光染
色、核酸检测

真菌培养、革兰染色、真
菌荧光染色

真菌培养

真菌培养、真菌荧光染
色、核酸检测

真菌培养，真菌荧光染
色，核酸检测

真菌培养、真菌荧光染
色、核酸检测

样本类型

全血

血清

血清

血浆

痰、BALF、保护性毛刷、
肺组织等

BALF

血清

血清

胸腔积液

脑脊液，局灶组织、脓性
穿刺液

脑脊液

组织

腹腔积液、腹腔引流液

中段尿

深静脉插管、引流管等

鼻窦组织、抽吸物

角膜刮取物、玻璃体抽
取物、组织等

滑膜液、滑膜组织

样本采集

双侧双套，有条件可增
加真菌瓶；怀疑导管
相关性血流感染时，
导管和外周各抽1套

无热原采血管采集静脉
血4 ml

含促凝剂或分离胶采血
管采集静脉血4 ml

专用采血管采集静脉血5 ml

无菌操作；痰>0.5 ml，BALF>5 ml

无菌操作；BALF>5 ml

含促凝剂或分离胶采血
管采集静脉血4 ml

含促凝剂或分离胶采血
管采集静脉血4 ml

无菌操作；采集胸腔积
液 3~5 ml置于无菌容
器中；立即送检

无菌操作，采集组织或
脑脊液至少 1 ml置无
菌容器，室温，立即送
检

无菌操作，采集伤口基
底部的坏死组织，置
于无菌容器中，立即
送检

无菌操作，采集腹腔积
液或腹腔引流液 3~5 ml，置于无菌容器，
立即送检

无菌操作，采集中段尿3~4 ml，置于无菌容
器，立即送检

无菌操作，剪取导管尖
端 5 cm，置于无菌容
器，立即送检

通过手术或鼻内镜，无
菌操作，采集感染部
位的组织或抽吸物，
置于无菌容器，立即
送检

无菌操作，采集感染部
位的分泌物，置于无
菌容器，立即送检

通过外科方式，无菌操
作，采集感染部位的
组织或积液，置于无
菌容器中，立即送检

注意事项

（1）已使用抗真菌药物时，建议
使用含中和剂血培养瓶。（2）
当考虑慢生长菌感染时，建
议延长培养时间（14 d 或更
长）。（3）注意血培养曲霉阳
性，不全是污染

（1）推荐用于念珠菌菌血症的
检测，不适用于隐球菌和毛
霉目真菌。（2）建议空腹时、
静脉给药前或病情进展时采
集样本

推荐用于隐球菌感染的快速检
测

推荐用于少见真菌感染的检
测；非血液系统的真菌感染，
核酸检测也可阳性，应结合
临床判断

样本采集后及时送检，不超过2 h

（1）推荐用于非粒缺患者的曲
霉感染检测。（2）建议使用第2、第3管样本进行检测

推荐用于粒细胞缺乏、血液恶
性肿瘤患者的侵袭性曲霉感
染检测

推荐用于慢性曲霉感染的检测

真菌培养时，建议将 3~5 ml 胸
腔积液注入真菌血培养瓶培
养，提高培养阳性率

（1）腰穿采集脑脊液时，建议用
第二、第三管做病原学检测。
（2）室温保存，不可冷藏。（3）
真菌培养时应增加样本量，
建议注入真菌血培养瓶培养

推荐用于隐球菌感染的快速检
测

注意单纯皮肤感染，不属于IFD，但 IFD可以累及皮肤软
组织

真菌培养时，建议将腹腔积液
注入商品化血培养瓶培养，
提高培养阳性结果

尿液分离株，注意区分定植

考虑导管相关性菌血症时，建
议同时送检导管血、外周血
进行培养。引流管和引流液
分离株，注意区分定植

样本量少时，建议床旁接种和
涂片

注：G实验为（1， 3）‑β‑D葡聚糖检测；GM实验为半乳甘露聚糖检测；IgG为免疫球蛋白；BALF为支气管肺泡灌洗液
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体瓣膜心内膜炎且患者吸毒或有严重基础性疾病；

人工瓣膜心内膜炎；新型隐球菌脑膜炎或肺炎［66， 71］

（强，中）。成人进行血培养后，如果病情持续或加

重而临床始终不能除外菌血症，且首次血培养 48~
72 h阴性，建议隔 1~2 d后重复进行 1~2次血培养，

每次2套4瓶［70］（强，中）。

2. 骨髓：推荐骨髓穿刺首选解剖部位是髂后

嵴。如果患者不能活动，可以使用髂前嵴。婴儿可

使用胫骨内侧表面［67］（强，低）。

3.呼吸道样本（痰液、BALF等）：推荐刷牙漱口

后采集自气管深部咳出的晨痰，体积≥0.5 ml。推荐

挑取含脓液、血液、黏液的部分进行镜检及培养［64］

（强，低）。怀疑曲霉感染时，建议进行大体积的未

处理痰液和 BALF培养［68］（弱，低）。对于疑似真菌

感染患者，收集 BALF 样本时应不添加任何固定

液，立即送检，不推荐冷藏样本择期送检（弱，低）。

推荐用BALF检测GM以诊断是否为侵袭性真菌感

染［72］（弱，中）。

4.脑脊液：注意脑脊液采集的适应证（如考虑

中枢神经系统感染，不除外真菌病原的情况）、禁忌

证（如颅内高压）。墨汁染色、隐球菌荚膜抗原检测

等是急查项目，采集后推荐立即送检，实验室接到

后立即处理、报告。脑脊液涂片、培养等阳性结果

按照危急值进行处理［58， 61］（强，中）。

5. 眼部样本：采集样本时若病变处分泌物过

多，先用无菌湿棉签去除分泌物再选取病变处样

本，立即送检。常温保存不超过 2 h（强，低）。直接

显微镜检查有助于结膜炎的初步诊断，推荐采集

2根拭子，1根用于培养，另 1根用于制备涂片（强，

低）。曲霉属推荐进行KOH涂片镜检，镰刀菌及暗

色真菌推荐进行真菌培养，若发现真菌成分并结合

临床症状可确诊侵袭性真菌感染［71］（强，高）。

6.穿刺液（胸腔积液和腹腔积液）：对于念珠菌

性腹膜炎患者，建议早期进行腹腔积液样本培养。

推荐手术或经皮穿刺收集的坏死或化脓性样本作

为念珠菌腹膜炎微生物学诊断的样本，当怀疑有念

珠菌时，推荐收集至少 1 ml腹腔液体或 1 g组织接

种到培养基［73］（强，高）。对于继发于肺隐球菌感染

的胸腔积液，推荐在真菌培养阴性时，检测样本中

的新型隐球菌荚膜抗原［74］（强，高）。推荐在没有分

子诊断资源的地区，采集足量组织样本以同时进行

组织病理学和真菌涂片镜检、培养以诊断真菌感

染［75］（强，高）。对于 COVID‑19 相关的肺毛霉病 
（COVID‑19 associated pulmonary mucormycosis，

CAPM），建议进行经胸穿刺活检，以诊断外周胸部

病变患者的CAPM［76］（弱，中）。

7.鼻窦样本：推荐采集感染部位 2~3块的组织

或抽吸物送检（强，低）。当真菌侵袭鼻窦部引起慢

性鼻窦炎时，建议样本仅从鼻腔较大的一侧收集并

在 24 h内送往真菌学实验室［77］（弱，低）。

三、检验技术

1.样本涂片镜检：临床考虑侵袭性深部真菌感

染采集的样本，均应进行直接涂片镜检（强，高）。

直接涂片可评估样本质量，快速明确样本中是否存

在真菌，尤其是对尚不能常规培养或常规生长极其

缓慢的真菌，以及危重感染患者尤为重要。对于在

组织样本中具有特征性形态（注意分隔、分支等）的

真菌，直接涂片即可明确诊断。受制于样本中含菌

量的多少和直接镜检敏感性等因素，检出真菌孢子

或菌丝可明确表示样本中有真菌存在，但阴性并不

能排除真菌感染。

直接涂片前应根据样本类型进行前处理以提

高真菌检出阳性率（强，中）。脑脊液、胸腹腔积液、

关节炎、BALF等液体性样本需浓缩离心后涂片；黏

稠性痰液、脓液、胸腹腔积液等可采取酶液化后涂

片；大体积的组织样本应多处取样，印片或剪碎组

织压片；少量样本应床旁迅速压片以免干燥。

所有样本均推荐进行真菌免疫荧光染色，为提

高真菌检出的阳性率和准确性，建议采用多种染色

方法联合检查（强，高）。真菌免疫荧光染色几乎对

所有的真菌均具有敏感度高、特异性强的特点；耶

氏肺孢子菌感染的诊断宜用荧光染色与六胺银染

色联合检测；隐球菌感染的诊断宜用荧光染色联合

墨汁染色和革兰染色；毛霉目感染的诊断宜用荧光

染色联合糖原染色。

直接镜检应仔细查找真菌孢子、菌丝和特殊结

构［78‑79］（强，中）。孢子可以从其形态、出芽与否及

出芽方式，有无假菌丝、厚壁孢子、内生孢子、荚膜

等特点来鉴别，菌丝可以从菌丝的大小、有无分隔、

菌丝颜色等分辨。真菌特殊结构如颗粒、菌核、硬

壳小体对于真菌诊断具有重要价值。推荐涂片镜

检结果报告，应报告是否检出真菌，并详细描述镜

检发现的真菌孢子形状、排列方式，以及菌丝的形

态，仅报告真菌检出阳性或阴性是不够的（强，高）。

酵母样、腊肠样孢子，内含孢子、厚荚膜圆形孢子等

具有特征性的孢子；假菌丝，透明有隔菌丝，无隔飘

带样毛霉目样菌丝，暗色菌丝等特征性菌丝——这

些初步快速检测结果对于临床诊断方向具有重要
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参考价值。

2.培养：根据样本来源、可能的病原菌选择合

适的培养基，建议实验室配备多种培养基，如不含

细菌抑制剂（如氯霉素、放线菌酮等）和含细菌抑制

剂的改良沙氏培养基、马铃薯葡萄糖琼脂、增菌培

养基、念珠菌显色平板、真菌血培养瓶、常规细菌血

培养瓶（弱，低）。进行正常无菌部位样本培养时，

推荐同时使用不含细菌抑制剂的培养基和增菌培

养基（强，低）。进行非无菌、非皮肤来源样本培养

时，推荐同时使用含细菌抑制剂和不含细菌抑制剂

的培养基、增菌培养基（强，低）。组织样本应剪碎

后半埋在培养基中，不推荐用接种环进一步划线，

怀疑组织胞浆菌感染时，推荐研磨组织；角膜分泌

物推荐直接接种于培养基；无菌体液、BALF推荐离

心取沉淀物接种（强，低）。

初始真菌培养推荐 25~30 ℃孵育，保持足够的

湿度，深部样本如活检组织、BALF、脑脊液等推荐

35~37 ℃同时孵育；血培养瓶遵循说明书要求（强，

低）。丝状真菌建议平板培养基孵育 3 周，怀疑双

相真菌（如组织胞浆菌）感染建议延长至 4~6 周。

血培养瓶培养2~4周（弱，低）。

3.传统鉴定方法和微生物质谱鉴定方法：传统

鉴定方式对人员能力、检测体系和质量控制都有一

定要求。实验室必须完成人员考核、能力验证，并

常规进行质量控制（强，低）。对酵母型菌落和类酵

母型菌落，推荐基于菌落形态、镜下形态、化学反

应/同化反应、显色培养基（如 CHROMagar 念珠菌

显色培养基）等方式，进行传统鉴定（强，中）。考虑

念珠菌属以及其他酵母菌时，建议通过玉米‑吐温

琼脂上的菌落形态、厚壁孢子的产生与否、尿素酶

试验、在含细菌抑制剂培养基上的生长能力、沙氏

肉汤中的生长模式、对糖类的发酵同化作用等生长

特性进行鉴定（弱，中）。

对丝状型菌落和双相真菌，建议以马铃薯葡萄

糖培养基上的菌落形态、生长速度、产生的色素，镜

检特征性孢子和菌丝为主要依据，初步判断丝状真

菌的种属（弱，中）。镜检建议通过乳酸酚棉蓝染色

或小培养法显微镜镜下观察菌丝分隔情况、颜色、

形态、附着结构、产孢结构等（弱，低）。对于菌丝不

分隔或很少分隔者，可根据菌落形态、产孢结构、假

根等特征将其分为毛霉目（根霉属、毛霉属、根毛霉

属、横梗霉属、共头霉属、小克银汉霉属）、虫霉目

（耳霉属）、蛙粪霉目（蛙粪霉属）。对于菌丝分隔

者，若菌丝为暗色，则需在离蠕孢属、枝孢霉属、德

氏霉、链格孢霉属、外瓶霉属、瓶霉属、弯孢霉属间

鉴别；若为透明菌丝，怀疑为丝状真菌，可根据顶

囊、假头、孢子（产生方式、形态和排列状态）等特征

进行曲霉属、镰刀霉属、枝顶孢霉属、拟青霉属、赛

多孢属、木霉属、帚霉属间鉴别；怀疑为癣菌，则进

行小孢子菌属、毛癣菌属、表皮癣菌属内鉴别；怀疑

为双相真菌，则进行组织胞浆菌、粗球孢子菌属、皮

炎芽生菌、副球孢子菌属、申克孢子丝菌、马尔尼菲

篮状菌的鉴别。

对基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱

（matrix‑assisted laser desorption ionization 
time‑of‑flight mass spectrometry，MALDI‑TOF MS）技

术，必须明确鉴定范围（参见说明书），并定期完成

质控。能力具备时考虑自建库，须进行能力验证

（强，中）。不同真菌的前处理方式见表 3。推荐对

酵母样真菌进行 MALDI‑TOF MS 技术鉴定。推荐

靶板提取法（强，中）。靶板提取法未产生可接受的

鉴定结果或出于生物安全考虑时，建议使用甲酸乙

腈萃取法处理酵母样真菌（弱，低）。一般培养 18~
24 h的酵母样真菌适宜用于质谱鉴定，而生长较慢

的酵母样真菌可延长至 48 h。美国临床和实验室

标 准 研 究 所（Clinical and Laboratory Standards 
Institute，CLSI）指 南 CLSI‑M58 推 荐 1×105~1×
107 CFU/孔位的菌量以提高鉴定性能。明确质谱数

据库中酵母样真菌鉴定范围，并进行定期更新。对

丝状真菌，建议采用：（1）制造商推荐的甲酸乙腈萃

取法（弱，低）；（2）双甲酸“夹心”法作为前处理方

法［80］（强，中）。不建议对原始样本直接进行

MALDI‑TOF MS检测。对血培养、体液增菌培养样

本中酵母菌，可以尝试该技术，但须进行性能验证

（弱，低）。

4.免疫学检测：脑脊液和血液样本中，隐球菌

荚膜多糖抗原检测阳性为隐球菌脑膜炎的确诊指

标；血液样本隐球菌抗原检测阳性作为肺隐球菌病

的确诊证据之一；对于检测阳性者，推荐进行半定

量检测［59， 62］（强，高）。动态监测荚膜多糖抗原滴

度，结合临床因素可作为启动治疗和调整治疗方案

的证据［81‑83］。

血清 G实验阳性主要用于疑似 IFD（包括念珠

菌病、曲霉病、肺孢子菌病等）的辅助诊断，但不适

用于隐球菌病和毛霉病；G实验NPV较高［84］。动态

连续监测可用于指导念珠菌感染的抗真菌治疗［85］

（弱，中）。对G实验，输注白蛋白或球蛋白、血液透

析患者、输注抗肿瘤的多糖类药物、使用磺胺类药
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物、外科手术后及样本接触某些纱布等可能造成假

阳性；采血管污染可能出现假阳性；严重溶血样本

可能造成假阳性［86］。近平滑念珠菌病时有一定假

阴性率；抗真菌药物的使用可能造成假阴性。

推荐血液、BALF 和脑脊液的曲霉 GM 试验阳

性用于疑似 IA（尤其是血液恶性疾病、化疗以及接

受造血干细胞移植患者）的极似诊断［87］。在非粒细

胞缺乏患者肺侵袭性曲霉感染时，BALF 的 GM 试

验敏感性高于血清［4， 59］（强，高）。建议动态监测，

注意不同样本的判断阈值不同［4］（弱，中）。阈值：

单次血清或血浆 GM 值≥1.0、或 BALF 的 GM 值≥
1.0、或单次血清或血浆GM值≥0.7并且BALF的GM
值≥0.8、脑脊液GM值≥1.0可作为 IA的阳性诊断标

准。假阳性可见于其他真菌（马尔尼菲篮状菌、隐

球菌等）感染、应用β内酰胺类抗菌药物（尤其是哌

拉西林/他唑巴坦）、静脉注射含有半乳甘露聚糖成

分的药物、食用曲霉污染的谷类及牛奶等［59， 88］。假

阴性可见于应用抗真菌药物、病情较轻、抗原浓度

低等情况［59］。

曲霉特异 IgG 抗体是检测慢性空洞性肺曲霉

病最敏感的方法，推荐曲霉特异 IgE水平和血清总

IgE 升高用来确定诊断变应性支气管肺曲霉病

（allergic bronchopulmonary aspergillosis，ABPA）［89‑91］

（强，中）。曲霉特异 IgG抗体检测可用于慢性肺曲

霉病的诊断和治疗监测，推荐在治疗周期内至少检

测 3 次［92］。念珠菌甘露聚糖抗原与甘露聚糖抗体

联合检测适用于念珠菌菌血症和慢性播散性念珠

菌病（弱，低）。

5.核酸PCR检测：PCR检测技术可在较短的时

间内检测真菌DNA，有利于 IFD的早期诊断。但到

目前为止，具有注册证的PCR法诊断真菌感染的试

剂盒有限。自建的 PCR检测技术不能替代常规微

生物学检测技术和病理学检查。推荐对真菌 PCR
检测的试剂、耗材进行性能验证，对结果进行全过

程质量控制［93］（强，高）。对于临床样本含有低丰度

的真菌DNA或涂片可见真菌成分，但培养阴性时，

建议采用已验证过的 PCR方法对临床样本进行检

测［59］（弱，低）。

对于念珠菌血流感染，建议对全血液样本进行

念珠菌通用 PCR检测。该检测项目可用于念珠菌

菌血症的排除诊断［4］（弱，低）。对于耶氏肺孢子菌

肺炎，建议对呼吸道样本进行PCR检测［4］（弱，低）。

国内有研究采用 PCR 对怀疑 IFD 的 537 例患者的

痰样本进行检测，该方法对耶氏肺孢子菌检出的敏

感度为 99.28%，特异度为 98.50%，阳性预测值为

95.80% 和 NPV 为 99.75%，临床应用前景良好［94］。

对于肺曲霉感染，建议对血液样本（全血、血清、血

浆）、BALF 进行曲霉通用 PCR 检测（弱，低）。

2019 年修订的 EORTC/MSGERC 指南中，全血、血

清、血浆曲霉通用 PCR 法已纳入到 IA 极似诊断的

真菌学标准［4］。欧洲临床微生物学和感染病学会

（European Society for Clinical Microbiology and 
Infectious Diseases， ECSMID）、欧洲医学真菌学联

合会（European Confederation of Medical Mycology，
ECMM）和 欧 洲 呼 吸 学 会（European Respiratory 
Society，ERS）联合指南推荐适度使用 BALF样本诊

断 IA［68］。其他下呼吸道样本可供参考。对于肺毛

霉感染，建议对 BALF、血清进行 PCR 检测（弱，

低）。对于组织毛霉感染，建议对新鲜组织或福尔

马林固定和石蜡包埋组织样本进行 PCR检测。目

前国内已经有针对组织样本中毛霉目真菌的分子

检测方法，但由于缺乏标准化和全面临床评估，可

作为组织病理和培养的辅助诊断方法［95］。

6. mNGS：mNGS在 IFD病原学诊断中的临床应

用范围包括免疫功能低下或重症 IFD、疑难 IFD、经

验治疗和早期靶向治疗无效的 IFD、对侵入性手术

不耐受的 IFD［96］（强，中）。mNGS 应用于 IFD 的报

告解读，除了关注检测出病原真菌的特异性序列数

表3 质谱鉴定不同种类真菌时的前处理方式

种类

酵母样真菌

丝状真菌

培养基

固体

固体

液体

前处理方法

直接涂布法

靶板提取法

甲酸乙腈萃取法

尖端菌丝涂布法

靶板提取法

双甲酸“夹心”法

甲酸乙腈萃取法

甲酸乙腈萃取法

推荐

弱

强

弱

弱

弱

强

弱

弱

适用场景

最简单的前处理方法

适用于大部分酵母样真菌

针对以上2种方法无法得到高质量图谱，或对一些罕见或特殊病原菌

最简单的前处理方法

较为简单的前处理方法

适用于曲霉、青霉、链格孢、镰刀菌等大部分丝状真菌临床分离株

适用于罕见丝状真菌以及生长较差的丝状真菌

适用于以上处理方法无法得到高质量图谱的情况
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和基因组覆盖度图之外，一定要结合临床表现、影

像学、患者因素、微生物学其他检测结果、病理学检

测结果、其他间接性感染性指标等综合判断［97］

（强，低）。

鉴于毛霉目真菌培养阳性率低、血清学 G 和

GM试验不能覆盖等，对于免疫受损患者（如造血干

细胞移植）高度怀疑毛霉目真菌感染时，推荐送检

真菌涂片和培养的同时，进行血液或感染部位组织

样本的mNGS检测（强，低）。耶氏肺孢子菌可在呼

吸道定植，判读其 mNGS 结果时，推荐结合临床表

现、影像学、患者因素、G 实验、LDH 等综合判断

（强，低）。鉴于荚膜组织胞浆菌、马尔尼菲篮状菌

和利什曼原虫在组织病理中难以区分，在非流行区

组织病理怀疑以上病原体时，mNGS检测可作为辅

助病原学诊断手段之一（弱，低）。在 BALF 中，

mNGS测出少量新型隐球菌序列，应参考外周血或

BALF隐球菌荚膜多糖抗原检测结果（强，低）。在

BALF 中，mNGS 测出少量曲霉序列，应参考 BALF 
GM 实验结果（弱，低）。mNGS 在 IFD 病原学诊断

中的技术问题包括：高成本、人类患者宿主细胞的

影响、外源微生物污染、厚壁真菌核酸提取效率低

（尤其是隐球菌）等。mNGS应用于 IFD病原学诊断

的流程亟须标准化。

7.抗真菌药物敏感性试验：推荐使用肉汤稀释

法进行抗丝状真菌药敏试验。微量肉汤稀释法和

宏量肉汤稀释法检测抗丝状真菌 MIC 具有良好一

致性。纸片扩散法可补充肉汤稀释法用于抗丝状

真菌药敏试验［98］（强，中）。推荐纸片扩散法培养基

为不补充钙、镁的 MH 琼脂平板，接种浓度为 0.4×
106~5×106 CFU/ml。两性霉素B的判读标准为生长

完全抑制的抑菌环，泊沙康唑、伏立康唑、伊曲康唑

和卡泊芬净判读标准为 80% 抑制。进行肉汤稀释

法抗丝状真菌药敏试验，方法、流程、质量控制及结

果判读推荐参考 CLSI M38［99］，结果解释推荐参考

CLSI M38M51S［100］及 M57S［101］（强，中）。推荐用

RPMI‑1640 肉汤制备终浓度为 0.4×104CFU/ml~5×
104 CFU/ml的菌悬液。两性霉素B、伊曲康唑、泊沙

康唑、伏立康唑、艾沙康唑的生长终点判断标准为

100%抑制，氟康唑、氟胞嘧啶和酮康唑的生长终点

判断标准为约50%抑制，棘白菌素类应用最低有效

浓度（minimum effective concentration，MEC）生长终

点的概念。目前只建立了伏立康唑对烟曲霉的临

床折点。对于烟曲霉外的曲霉，两性霉素 B、卡泊

芬净、艾沙康唑、伊曲康唑、泊沙康唑和伏立康唑已

建立了流行病学界值。

推荐使用肉汤稀释法进行抗酵母及酵母样真

菌药敏试验。微量肉汤稀释法和宏量肉汤稀释法

检测抗酵母及酵母样真菌 MIC 具有良好一致性。

纸片扩散法可替代肉汤稀释法用于抗酵母及酵母

样真菌药敏试验［102］（强，中）。推荐纸片扩散法培

养基为0.5%亚甲蓝+2%葡萄糖MH琼脂平板，接种

浓度为 0.5麦氏单位。两性霉素B的判读标准为生

长完全抑制的抑菌环。唑类、氟胞嘧啶和卡泊芬净

判读标准为量取至有正常大小菌落生长的抑菌环

直径大小。进行肉汤稀释法抗酵母及酵母样真菌

药敏试验，方法、流程、质量控制及结果判读推荐参

考 CLSI M27［103］，结果解释推荐参考 CLSI M27M
44S［104］及 M57S［101］（强，中）。推荐用 RPMI‑1640 肉

汤制备终浓度为 5×102~2.5×103 CFU/ml 的菌悬液。

两性霉素 B 的生长终点判断标准为 100% 抑制，唑

类、氟胞嘧啶、棘白菌素类的生长终点判断标准为

约 50% 抑制。目前只建立了白念珠菌、光滑念珠

菌、克柔念珠菌、近平滑念珠菌、热带念珠菌、季也

蒙念珠菌的药敏试验判定折点。

结果报告应关注特定菌种的天然耐药性和感

染部位抗真菌药物的有效药物浓度（强，低）。药敏

试验报告中，不报告对特定药物具有天然耐药性的

实验结果，如隐球菌属不报告棘白菌素类；克柔念

珠菌不报告氟康唑；红酵母菌属不报告棘白菌素类

及氟康唑；曲霉属不报告氟康唑；淡紫紫孢菌不报

告两性霉素B；毛霉目不报告氟康唑、伏立康唑、伊

曲康唑和棘白菌素类；毛孢子菌属不报告棘白菌素

类；镰刀菌属不报告氟康唑和棘白菌素类；多育节

荚孢霉不报告两性霉素 B 及氟康唑。泌尿系统感

染不报告棘白菌素类、伏立康唑、伊曲康唑，眼部感

染不报告棘白菌素类。

结果解释需注意临床折点和流行病学界值的

不同意义（强，低）。临床折点的建立是基于MIC分

布、药物代谢动力学/药效学参数、临床疗效与 MIC
结果的关系，可预测临床疗效，可将菌株分为敏感、

剂量依赖性敏感、中介、耐药或非敏感。流行病学

界值仅根据体外数据建立，基于 MIC 分布，不能预

测临床疗效，但可识别耐药突变菌株，可将菌株分

为野生型与非野生型（有/无获得性耐药或敏感性

降低）。

8.真菌同源性分析：医学上重要真菌基因分型

在研究真菌感染的暴发、医院传播、感染途径和基

因型表型相关性等方面都有应用， 特别是在继发
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性耐药方面有较深入的研究。目前比较常用的方

法有 3 种：多位点序列分型（multilocus sequence 
typing，MLST）、使 用 短 串 联 重 复（short tandem 
repeat，STR）标 记 的 微 卫 星 长 度 多 态 性

（microsatellite length polymorphism，MLP）和全基因

组测序分型（whole‑genome sequencing，WGS）［105‑108］。

建议采用MLST 、MLP 和 WGS 技术，对目标菌

株进行同源性判断。依据技术特点（表 4）和实验

室实际能力，选择相应技术。MLST和 MLP不能确

定分型的菌株可使用 WGS 进行分型（弱，低）。IC
通常使用 MLP 或 MLST 基因分型方法。在耳念珠

菌病，MLP分型具有快速、高分辨率的特点，有助于

在亚种水平上对临床分离株进行初步分类 ［109‑110］

（弱，低）。曲霉流行病学研究推荐使用 MLP 方

法［105］（弱，低）。

四、会诊

IFD 的会诊，推荐医务部门安排感染病学、临

床微生物学、临床药学、影像医学、病理学和相关基

础疾病的专科一起参与形成多学科团队会诊（强，

高）。临床微生物学参与会诊，不必拘泥于是否有

执业医师执照。具备一定的临床和微生物学经验，

能够结合会诊患者的实际给出具体解释和建议，即

可参与会诊（弱，低）。IFD的确诊和极似诊断都需

要相应层面的微生物学证据。非无菌样本如果培

养阳性或其他检查结果阳性，但不具备临床表现和

影像学特征，考虑为定植（弱，低）。

1.侵袭性念珠菌病：血液、其他深部组织样本

和无菌体液（24 h内的手术部位样本和/或引流液）

微生物学涂片检查和/或组织病理学检查发现念珠

菌可以确诊（强，高）。非培养方法（G实验、念珠菌

抗原和抗体检测、PCR 检测等）可作为极似诊断的

微生物学证据，结合患者临床严重程度、风险因素

可形成极似诊断［111‑112］（强，中）。非无菌部位的样

本发现念珠菌通常是定植状态，不能单独用于相应

样本部位的侵袭性感染的确诊或极似诊断，但是如

果有多部位定植（指同时在 2个或 2个以上部位分

离出念珠菌，即使菌种不同）或某一部位持续定植

（指每周至少 2次非连续培养阳性）可作为 IC 的风

险因素（弱，低）。对COVID‑19患者早期评估CAC，

念珠菌评分可能没有意义（弱，低）。会诊最佳策略

是通过评估临床风险因素和定植状态，结合非培养

方法结果，考虑 IC极似诊断的可能性，及早启动抗

真菌治疗。经验性治疗首选棘白菌素（强，高）。非

重症无氟康唑暴露患者也可选择氟康唑治疗（强，

高）。经验性抗真菌治疗4~5 d症状无改善，在启动

经验性治疗后没有发现侵袭性念珠菌感染证据，或

非培养方法阴性且具有较高的NPV，建议停止抗真

菌治疗（强，低）。推荐每天或隔天进行随访血培

养，确认念珠菌是否清除，从而评估抗真菌治疗的

疗程，在确认培养阴性、病原菌清除后再继续用药

14 d（强，中）。建议对所有培养到的耳念珠菌进行

药敏试验，包括定植。耳念珠菌对三唑类及两性霉

素 B 耐药率高，推荐经验性治疗首选棘白菌素类；

对中枢神经系统或者尿路感染，推荐两性霉素 B，

或者同时联合氟胞嘧啶（弱，低）。IC的预防用药推

荐氟康唑（强，高）。明确念珠菌菌血症诊断后，会

表4 MLP、MLST和WGS用于医学重要真菌分型中的主要区别

参数

DNA序列是否已知

标记选择

具备物种特异性

结果分析解读

存在将两种不同的PCR反应产物分配给特定等位基因的风险

能检测杂合性

能检测混合样本中的少数等位基因

分辨率

数字化

重复性

可移植性

提供数据库

是否耗费人力

MLP
是

有免费软件用于选择 STR
是

需经验

可能 a

容易

是（基因含量>10%）b

高

是

高

有限

否

否

MLST
是

通过测序获得管家基因

是

容易

否

二倍体生物体不能进行单倍型分配

是（基因含量>40%）c

中等

是

高

好

是

是

WGS
是

ddNTP
是

需经验

否

容易

是

高

是

高

好

是

是

注：a当片段长度是唯一考虑的结果时，STR侧翼区域可能存在序列差异；b尚无为每个物种正式定义的阈值；c Sanger测序的灵敏度阈值；

MLP为微卫星长度多态性，MLST为多位点序列分型，WGS为全基因组测序分型，STR为短串取重复
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诊时应指导迁徙部位的评估，重点包括眼底检查以

排除眼内炎，完善肝脏、肾脏 CT 以排除感染，腰椎

穿刺脑脊液进行培养等检查以排除中枢神经系统

感染（强，高）。目标性治疗无效，往往没有充分评

估感染迁徙部位，感染灶没有彻底清除，选择的抗

真菌药物在感染灶分布浓度低，比如中枢和肾脏感

染，棘白菌素类不能到达，需要联合其他种类的敏

感抗真菌药物，或需要外科干预去除感染灶。

2.隐球菌病：血液、其他深部组织样本和无菌

体液（脑脊液等）涂片墨汁染色阳性、培养阳性和/
或组织病理发现隐球菌可以确诊。脑脊液、血液的

隐球菌荚膜抗原检测阳性也可作为隐球菌病的确

诊证据（强，高）。痰液、BALF等隐球菌可定植部位

样本培养出隐球菌不可作为确诊指标，但可作为肺

隐球菌病极似诊断的微生物学证据。非培养方法

PCR 等分子诊断方法也可作为极似诊断的微生物

学证据（强，高）。非侵袭性隐球菌病首选氟康唑治

疗，重症播散性感染推荐应用两性霉素B脂质体联

合 5‑氟胞嘧啶强化治疗，巩固期选用氟康唑治

疗［113］（强，高）。伏立康唑和泊沙康唑用于补救治

疗，而棘白菌素类（阿尼芬净、卡泊芬净和米卡芬

净）对隐球菌没有体内活性。持续感染及复发者，

推荐测定最初分离菌株和复发菌株的 MIC。如果

MIC较前升高 3个稀释度或更多，需考虑可能已经

产生耐药。另外，如果菌株对氟康唑的 MIC≥
16 mg/L或氟胞嘧啶≥32 mg/L，要考虑耐药，更换药

物。已经使用过唑类药物者，单独增加唑类药物剂

量通常无效，不予推荐。脑脊液的培养、墨汁染色

以及血清抗原滴度的连续监测不是治疗反应的可

靠指标，疗效需要临床综合评估。

3. 曲霉病：无菌样本真菌涂片和培养发现曲

霉，或组织病理发现曲霉是确诊标准（强，高）。

COVID‑19相关曲霉病：尚无诊断的金标准，建议参

考 ECMM 和国际人与动物真菌学会共识定义［114］

（弱，低）。呼吸道样本（痰液、气道吸出物和BALF）
培养出曲霉往往很难除外污染和气道定植，但是直

接镜检发现曲霉菌丝临床意义大，可以指导临床开

始经验性抗真菌治疗（强，中）。如果培养阳性，需

要结合涂片结果，单独培养阳性需要结合患者的风

险因素和影像学特征作出肺曲霉病的极似诊断

（强，中）。非培养方法包括 GM 试验（血液、BALF
和脑脊液）和PCR检测可以作为极似诊断的微生物

学证据（强，中）。肺曲霉病患者优选 BALF 的 GM
试验，该试验可以帮助区分培养阳性是定植还是感

染（强，高）。对于正在进行曲霉病预防治疗的患

者，诊断突破性侵袭性感染，血清 GM 试验敏感性

低，容易导致假阴性，但是BALF的GM试验有临床

意义，可以单独或联合PCR检测协助诊断新的突破

性感染（强，低）。推荐伏立康唑作为治疗 IA 的一

线治疗药物，推荐监测药物浓度（强，高）。其他新

型三唑类抗真菌药，如艾沙康唑也可作为一线治疗

药物，特别是在严重和长期免疫抑制，不能除外合

并其他真菌时（强，高）。推荐泊沙康唑作为挽救性

治疗（强，中）。脂质体两性霉素B可作为三唑类不

耐受者的替代治疗（弱，中）。棘白菌素类可考虑作

为伏立康唑、艾沙康唑之后的二线治疗或挽救性治

疗（弱，中）。GM试验的结果变化可用于临床疗效

评估（弱，中）。三唑类预防治疗发生突破性感染

时，推荐应用脂质体两性霉素 B（强，高）。如果脂

质体两性霉素B治疗时出现突破性感染，推荐改用

伏立康唑或艾沙康唑（强，高）。曲霉特异性 IgG水

平升高可以是慢性曲霉病极似诊断的微生物学证

据，曲霉特异性 IgE水平升高可以作为变应性支气

管肺曲霉病诊断的微生物证据［75， 115］（强，高）。

4. 肺孢子菌肺炎：通过组织、BALF、痰液以及

诱导痰的常规六胺银染色镜检，发现肺孢子菌特征

性微观结构如包囊或滋养体可作为 PCP 的确诊证

据（强，高）。核酸检测（PCR、mNGS等）方法阳性，

需要除外定植状态，结合患者风险因素和影像学特

征可以作为极似诊断的微生物学证据，从而开始早

期的治疗（弱，中）。G 试验也可作为极似诊断的微

生物学证据，但其升高程度与病情严重程度无相关

性（强，中）。美国移植学会强调 G 实验及 LDH 同

时阴性对 PJP 有较高的 NPV。推荐免疫抑制患者

应以预防为主，尤其是有定植的患者。复方磺胺甲

噁唑是目前临床预防和治疗 PJP 的首选药物［116］

（强，高）。有磺胺类过敏史的患者因病情所需却无

更好的替代药品治疗时，可以尝试脱敏治疗。因肾

脏功能受损，限制了磺胺药物的足量应用而影响疗

效，可以联合卡泊芬净以达到较好的治疗效果

（弱，低）。

5.毛霉病：从感染部位获得的无菌样本（手术、

内镜或CT引导下穿刺组织）涂片镜检、培养或组织

病 理 发 现 典 型 的 特 征 可 以 确 诊（强 ，高）。

COVID‑19 确诊后，建议关注 CAM。鼻眶脑毛霉病

患者的鼻腔样本、肺毛霉病的 BALF、痰液样本，若

涂片和培养发现典型的毛霉特征可以为极似诊断

提供微生物学证据（强，高）。核酸检测（PCR、
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mNGS等）方法也可以提供极似诊断的微生物学证

据（弱，低）。GM 和 G实验可用于其他真菌的鉴别

诊断或混合感染（弱，中）。对确诊或极似诊断毛霉

病的患者，推荐紧急启动临床处置，使用两性霉素

B脂质体进行一线抗真菌治疗，备选方案为艾沙康

唑或泊沙康唑（强，高）。除了系统性抗真菌治疗

外，推荐尽早进行外科手术治疗［44］（强，高）。推荐

严格控制血糖，并优化糖皮质激素的使用（强，低）。

6.其他深部真菌病：包括马尔尼菲篮状菌、镰

刀菌、赛多孢以及地方性真菌病等。确诊标准是血

液、其他深部组织样本和无菌体液涂片、培养阳性

或组织病理发现典型的真菌结构（强，高）。mNGS
检测可以作为极似诊断的微生物学证据（弱，低）。

侵袭性感染的治疗：马尔尼菲篮状菌推荐两性霉素

B 诱导治疗+伊曲康唑巩固治疗的序贯疗法；镰刀

菌推荐两性霉素 B 脂质体治疗，备选是伏立康唑、

泊沙康唑；赛多孢推荐伏立康唑治疗，必要时考虑

手术干预（强，高）。

说明：部分念珠菌菌种已经成为新的菌属成

员。如克柔念珠菌改名为库德里阿兹威毕赤酵母；

光滑念珠菌改名为光滑奈卡菌；季也蒙念珠菌改名

为季也蒙麦尔酵母复合群。接合菌、假阿利什霉等

名字不再使用，相应改为毛霉目、赛多孢。假丝酵

母菌属统一为念珠菌属。本文按照日常工作惯例

行文。具体菌名请查阅相关文献。
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