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系统性红斑狼疮患者深部真菌感染危险因素及生物学指标研究进展
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【摘要】　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种自身免疫性疾病，由于ＳＬＥ患者的免疫功能降低使得患者易合并深部真菌感染

（ＩＦＩ），病情严重时可危及患者性命。本文结合国内外研究文献，旨在综述ＳＬＥ患者ＩＦＩ感染的相关危险因素及生物学

指标的研究进展。综述梳理几十篇文献后显示，ＳＬＥ合并ＩＦＩ发病率、病死率均较高，诱发本病危险因素与糖皮质激素

应用、ＳＬＥ疾病活动指数（ＳＬＥＤＡＩ）、年龄、性别与ＨＩＶ感染等密切相关。同时在ＳＬＥ合并ＩＦＩ生物学指标方面，本综述

结果显示，念珠菌、曲霉菌、隐球菌是ＩＦＩ发生的主要致病菌，可作为ＳＬＥ合并ＩＦＩ检测的生物学指标，为诊断ＩＦＩ提供依

据，而用于检测致病菌的方法良多，优势明显，但均存在一定的局限性。另外，１，３βＤ葡萄糖测定（ＢＤＧ）可能是真菌有

效检测方法，Ｔ淋巴细胞亚群ＳＬＥ合并感染患者中可能处于异常降低状态，故其可作为辅助诊断ＩＦＩ的特异性生物学指

标。对上述内容进行梳理能帮助临床更深入地了解ＳＬＥ合并ＩＦＩ的致病机制，为临床尽早诊断指标提供科学依据。
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系统性红斑狼疮（Ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）是一

种慢性免疫性疾病，由于本病免疫功能损伤，故易发生深部真

菌感染（Ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ＩＦＩ）
［１］，ＳＬＥ合并ＩＦＩ的临床

表现为高热、寒冷、呼吸困难等。本病临床发病率较高，不仅增

加了ＳＬＥ的治疗难度，而且还严重危及患者性命
［２］。探究ＳＬＥ

合并ＩＦＩ的危险因素能够了解疾病发生机制，并为疾病的预防

和治疗方案的制定提供一定的依据。但目前，国内临床对ＳＬＥ

合并ＩＦＩ患者危险因素的探讨较少，且国外亦缺乏系统性的研

究报道［３］。而生物学指标的探究能够在ＳＬＥ合并ＩＦＩ诊疗过

程中发挥着显著的作用［４～５］，通过对一系列生物学指标的研究

和梳理能够尽早诊断ＩＦＩ，能帮助临床采取积极的干预措施，从
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而改善预后。本文综述了ＳＬＥ合并ＩＦＩ患者的危险因素及其

生物学指标，期望为ＳＬＥ合并ＩＦＩ的诊治提供依据。

１　犛犔犈患者犐犉犐研究现状

１．１　流行病学　ＳＬＥ是一种慢性自身免疫性疾病，主要是免

疫系统错误地攻击自身组织与器官所致的广泛炎症与组织损

伤［６］。ＳＬＥ可累及关节、肾脏、神经系统、心脏等多个系统组

织，最终引发不明原因发热、关节肌肉疼痛肿胀等症状。本病

发病机制暂不明晰，考虑与遗传因素、环境因素等密切相关。

ＳＬＥ易合并ＩＦＩ，主要原因是患者的免疫系统功能出现异常，使

得机体更容易受到病原体的侵袭，尤其是ＳＬＥ患者要接受免疫

抑制剂治疗，治疗后患者的免疫功能下降，最终增加ＩＦＩ发生风

险［７］。国外的一项研究将４６３２７例ＳＬＥ患者纳入其中，约有

３．５９％（即约１６６８例）的患者合并了ＩＦＩ
［８］。Ｍｏｌｏｏｇｈｉ等

［９］在

一项研究调查中显示，１７７５１例ＳＬＥ患者中合并ＩＦＩ感染的例

数为２０９例，感染发生率为０．０１２（９５％ＣＩ：０．００８至０．０１８），即

每１０００名ＳＬＥ患者中，约有１．２人会发生ＩＦＩ感染。提示

ＳＬＥ患者ＩＦＩ的发生风险较高。

ＳＬＥ患者ＩＦＩ临床表现多样，可伴随皮肤黏膜症状（皮疹、

红斑、脱发、口腔溃疡等）、关节症状（关节肿胀、关节疼痛、关节

畸形等）、内脏器官损害症状（蛋白尿、血尿、肾功能不全等）、消

化系统症状（恶心呕吐、腹泻等）［１１］。本病不仅发病率较高，若

不及时诊治，可危及患者性命。据研究显示，ＳＬＥ患者ＩＦＩ的病

死率高达５０％以上，其中免疫力低的患者致死率更高。目前，

ＳＬＥ合并ＩＦＩ的发病机制暂未明晰，发病率与死亡率亦因地区、

人种等因素存在差异。期望在今后的研究中深入对本病的流

行病学及发病机制的探讨，以帮助临床深入了解疾病，并制定

针对性的预防与诊治方案，降低发病率及病死率，确保患者的

生命安全。

１．２　诊治难点　ＩＦＩ感染的发生加重了ＳＬＥ患者的病情，使得

临床诊断与治疗难度进一步增加，严重时可引发多器官功能衰

竭，甚至致患者死亡。临床应尽早诊断ＩＦＩ，明确ＩＦＩ的致病菌

类型，能够对疾病进行尽早干预，改善患者预后。真菌感染的

种类应第一时间明确，既往传统的真菌检测方法有组织病理学

检查、真菌培养等，但组织病理学标本难以获取，且该检测方法

是一种有创技术，存在一定的操作风险，患者接受难度大。真

菌培养等检测方法敏感度较低，漏诊率可达３０％～５０％。因

此，传统方法由于各种因素的影响而应用受限，无法及时诊断

ＳＬＥ合并ＩＦＩ。ＳＬＥ患者处于疾病活动期表现出来的临床症状

有发热、肺部病变等症状，这些症状亦同样出现在ＩＦＩ患者中，

易混淆，难以区分ＳＬＥ还是ＳＬＥ合并ＩＦＩ。目前，国内外研究

专家正在积极寻求ＳＬＥ患者发生ＩＦＩ的危险因素，并竭力寻求

有效诊断本病的方法与特异性指标，有助于尽早帮助ＩＦＩ早期

诊断，促进抗真菌药物的早期与规范性应用，能提高ＳＬＥ患者

生存率的同时改善预后。

２　犛犔犈患者犐犉犐的危险因素研究进展

ＳＬＥ患者发生ＩＦＩ的危险因素众多。其中，糖皮质激素的

应用是本病的危险因素之一，Ｌａｏ等
［１２］研究显示，高剂量糖皮

质激素摄入是ＳＬＥ合并ＩＦＩ患者的危险因素。分析原因可能

是，在糖皮质激素的作用下，机体的免疫功能进一步削弱，免疫

细胞数量相应减少，抑制其功能，机体对病原体的抵抗力减弱，

又因为高剂量摄入糖皮质激素会增加ＩＦＩ感染风险，真菌很容

易在免疫力低下的状态下繁殖，从而容易增加ＩＦＩ发生风

险［１３］。Ｓｕｚｕｋｉ等
［１４］研究亦显示，ＳＬＥ合并ＩＦＩ患者的危险因

素为非特异性应用糖皮质激素。但国内外对糖皮质激素的摄

入剂量暂未达成统一的共识。

同时，ＳＬＥ 疾病活动指数 （ＳＬＥｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，

ＳＬＥＤＡＩ）是ＳＬＥ合并ＩＦＩ的危险因素。分析为高ＳＬＥＤＡＩ评

分提示着疾病处于活跃期，在疾病活跃期，患者免疫系统较紊

乱，免疫功能处于下降趋势［１５１６］，ＩＦＩ发生率更高。国外学者

Ｍｅｎｇ等
［１７］在一项荟萃研究中显示，ＳＬＥ患者的ＳＬＥＤＡＩ得分

为７．９（９５％ＣＩ：６．１～９．６，ＳＬＥＤＡＩ评分越高，ＳＬＥ患者更易合

并ＩＦＩ。

年龄也可能是造成ＳＬＥ合并ＩＦＩ发生的危险因素。Ｓｕ

等［１８］纳入２４５４１名ＳＬＥ患者和２４５４１０名非ＳＬＥ对照。在

ＳＬＥ队列中观察到４４５例ＩＦＩ病例，其中ＳＬＥ患儿（≤１８岁）的

发病率最高，为４７．２（９５％ ＣＩ：２６．９８６．８）。提示年龄越小的

ＳＬＥ患儿，其发生ＩＦＩ的风险更高。可能是因为儿童的免疫系

统尚未发育完全，对病原体的抵抗能力较弱［１９］，而ＳＬＥ本身就

会造成免疫功能的降低，从而使得各种病原体有机可乘，更容

易发生ＩＦＩ。

另外，Ｔａｎｖｅｅｒ等
［２０］在一项回顾性队列研究中分析了了

２０１６２０２０年美国国家住院患者样本（ＮＩＳ）中所有以ＳＬＥ合并

ＩＦＩ患者的危险因素，结果显示，女性ＳＬＥ患者发生真菌感染的

几率较低（ＯＲ：０．６３，９５％ ＣＩ：０．４９０．８０），表明男性ＳＬＥ患者

面临更高的真菌感染风险。这可能与男性与女性在免疫系统

调节上存在差异有关。还可能与男性的不良生活习惯等有关，

这些因素使得男性更容易接触到真菌病原体。该研究结果还

显示，类固醇使用（ＯＲ：１．９６，９５％ＣＩ：１．５８２．４２）、合并ＨＩＶ感

染的ＳＬＥ患者真菌感染风险极高（ＯＲ：２２．３９，９５％ ＣＩ：１６．０６

３１．２２）。主要是应用免疫抑制剂、合并 ＨＩＶ感染均会严重损伤

免疫系统功能，使得机体对病原体的抵抗力大大降低，ＳＬＥ发

生ＩＦＩ的可能性就越大。

上述研究提示，ＳＬＥ患者发生ＩＦＩ危险因素复杂多样，主要

包括糖皮质激素、免疫抑制剂的应用、ＳＬＥＤＡＩ评分、年龄、性

别、ＨＩＶ感染等，各种因素通过不同的机制影响ＳＬＥ免疫功能

系统，造成病原体的入侵，从而增加ＩＦＩ发生风险。

３　犛犔犈患者犐犉犐生物学指标

３．１　念珠菌及检测手段进展　念珠菌属于真菌中的一种，亦

称假丝酵母菌或霉菌。念珠菌在自然界广泛存在，且在正常人

的口腔、消化道、上呼吸道、阴道等部位皆有分布［２１］。在正常情

况下，念珠菌可与机体共生，不致病。但由于ＳＬＥ患者的免疫

力较为低下等，造成念珠菌大量繁殖，从而引发ＩＦＩ。念珠菌是

ＳＬＥ患者发生ＩＦＩ的主要致病菌
［２２］。Ｙａｎｇ

［２３］研究发现，在

ＳＬＥ患者中念珠菌的检出率较高。Ｌｉ等
［２４］对比了ＳＬＥ患者与

非ＳＬＥ患者念珠菌在内的真菌差异，结果显示，与非ＳＬＥ相

比，ＳＬＥ患者念珠菌等真菌检出率更高。

念珠菌需及时检出，方能对ＳＬＥ合并ＩＦＩ做出对症治疗。

传统检测念珠菌的方法为直接镜检、革兰染色与培养法。其中

直接镜检快速、简便，但确定菌种困难，漏检风险高；革兰染色

能够清晰对念珠菌的形态进行显示，检出率高，但需要丰富的

经验与技巧，无法直接鉴定菌种［２５］；培养法既能确定感染菌种，

亦能用于药敏试验，但检测时间长、要求高，且无法检测出全部
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的念珠菌种类［２６２７］。随着检测手段的日新月异，各种用于检测

念珠菌的技术广泛应用于临床，弥补了传统检测技术的不足。

ＭｕｌｅｔＢａｙｏｎａ等
［２８］将三家西班牙医院纳入研究，应用科玛嘉念

珠菌显色培养基Ｐｌｕｓ（ＣＨＲＯＭａｇａｒ犆犪狀犱犻犱犪Ｐｌｕｓ，ＣＣＰｌｕｓ）对

白色念珠菌进行检测，结果显示，ＣＣＰｌｕｓ不仅成功检测并区分

了如白色念珠菌、热带念珠菌、光滑念珠菌等等念珠菌种类，

ＣＣＰｌｕｓ还发现了在ＣＨＲＯＭａｇａｒ念珠菌（ＣＣ）培养基中未能

生长白色念珠菌、光滑念珠菌和耳念珠菌等种菌，提示ＣＣＰｌｕｓ

具有更高的敏感性和更广的检测范围。Ｋａｒｋｋａｉｎｅｎ等
［２９］则在

另一项研究中提出基于光追踪技术，用于检测和分析以白色念

珠菌ＳＣ５３１４为模型的酵母和生物膜。结果显示，该技术在在

真菌细胞自然环境中对这些碳水化合物的高灵敏度，使得能够

可视化酵母和菌丝形式的微生物，能更有效地检出念珠菌。尽

管各个用于念珠菌的新型检测技术逐步应用于临床，优势明

显，但其中仍存在很多挑战与尚待解决的问题，后续关于念珠

菌的检测工具还有待进一步的开发与完善。

３．２　曲霉菌及检测手段进展　曲霉菌隶属于子囊菌门、散囊

菌刚、散囊菌目、曲霉科，是广泛分布在自然界中的一种真

菌［３０］。曲霉菌形态丰富且多样，具有分生孢子头、放射状排列

的特征性结构，能在多种环境中生长繁殖。曲霉菌能够分级有

机物、参与氮循环等，有助于维护生态系统平衡。但曲霉菌中

的黄曲霉素会产生有毒的次生代谢产物，严重威胁人类与动植

物的健康［３１］。ＳＬＥ患者发生ＩＦＩ的主要致病菌之一为曲霉菌，

主要是ＳＬＥ患者的免疫系统所损，抵抗病原体的能力减弱，从

而容易引发ＩＦＩ。Ｐｈｏｏｐｈｉｂｏｏｎ等
［３２］在一些ＳＬＥ患者机体中检

测出曲霉菌，判断患者合并曲霉菌ＩＦＩ。检测曲霉菌的传统方

法为病理活检、真菌培养、血象检查等方法，这些方法虽然具有

一定的优势，但其存在较大的局限性，如病理活检虽然直观但

误诊率较高；真菌培养虽然具有较高的敏感度但耗时［３３］；影像

学检查虽然无创但早期敏感度不高。因此寻找有效、快速、新

型检查方法尤为重要［３４３５］。

随着检查手段的不断增强，各种新型用于曲霉菌检测的技

术广泛应用于临床，曲霉菌检出率较高。Ｓｉｎｇｈ等
［３６］应用

犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊ＬＤＢｉｏ免疫层析试验在检测慢性肺曲霉病中表现

出色，其灵敏度达８６．７％，特异度为９０％，与标准ＩｍｍｕｎｏＣＡＰ

方法相比具有高度一致性（Ｃｏｈｅｎ＇ｓＫａｐｐａ＝０．７７）。提示了该

技术具有出色的诊断性能。主要是犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊ＬＤＢｉｏ免疫层

析试验应用了先进的免疫层析原理，能够快速且准确地识别出

针对犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊犳狌犿犻犵犪狋狌狊的特异性ＩｇＧ抗体，最终提高了检

测的敏感性和特异性。Ｈｕｙｇｅｎｓ等
［３７］研究结果表明，基于实时

ＰＣＲ的耐药检测技术有助于减少唑类药物耐药性的临床影响。

相反，孤立的阳性犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊ＰＣＲ在ＢＡＬｆ样本中的临床影

响似乎有限。这表明ＰＣＲ技术在快速识别曲霉菌耐药性和指

导临床治疗方面具有重要的应用价值。

尽管各种新型检测技术不断应用于曲霉菌的检测中，极大

程度提高了检测的敏感度与特异性。但目前现有的检查技术

亦具有一定局限性，如犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊ＬＤＢｉｏ免疫层析试验虽然

可获得优异的表现，但还需探讨其成本效应、在资源有限地区

的可操作性等问题；ＰＣＲ技术虽然可快速识别耐药菌，但其对

复杂样本中的假阳性率与假阳性率控制、操作流程的标准化等

问题仍然需要进一步完善。

３．３　隐球菌及检测手段进展　隐球菌是一种广泛存在于自然

界的酵母样真菌，主要集聚在各类家禽粪便中，隐球菌可引起

隐球菌疾病，主要菌属为两种，一种为新型隐球菌，另一种是格

特隐球菌。在一项国外研究中，ＳＬＥ合并ＩＦＩ患者检出隐球菌

比例远远高于单纯ＳＬＥ患者。提示ＳＬＥ合并ＩＦＩ的主要致病

菌为隐球菌。考虑ＳＬＥ患者免疫力更弱，因此无法有效将体内

的隐球菌病原体清除出去，使得隐球菌在体内大量繁殖，从而

诱发ＩＦＩ。

真菌培养法、墨汁染色法、隐球菌抗原检测是隐球菌的传

统检测技术，其中，墨汁染色法能够在显微镜下观察到隐球菌

的荚膜特征，操作简便，但阳性率与诊断符合率均较低。真菌

培养法虽然具有较好的特异性，但其敏感性低，还具有检测时

间长、操作繁琐、环境污染严重等局限。而隐球菌抗原检测时

间短、灵敏度与特异度均较强，能准确诊断隐球菌感染，但存在

价格昂贵、受主观因素的影响等局限。

目前，各种新型检测技术广泛应用于隐球菌的检测中，且

取得了良好的效果。Ｄａｎｔａｓ等
［３８］在一项研究中指出，５．８Ｓ

ＤＮＡＩＴＳＰＣＲ在检测新型隐球菌时表现出色，血清中敏感性

８９％～１００％，脑脊液中高达１００％，且特异性均为１００％。相比

之下，１８ＳＰＣＲ在血清中敏感性７２％，脑脊液中８４％，但脑脊液

特异性略逊于乳胶凝集试验。提示使用巢式５．８ＳＰＣＲ在诊断

隐球菌病方面优于其他技术，特别是推荐在免疫功能低下的患

者中，使用非侵入性收集的血清材料进行针对性的５．８ＳＰＣＲ

分析来鉴定隐球菌种类。但该种技术的诊断成本过高。

３．４　１，３βＤ葡萄糖测定（１，３βＤｇｌｕｃａｎ，ＢＤＧ）　在真菌细

胞壁中，ＢＤＧ广泛存在其中，能够以此来检测念珠菌、曲霉菌等

在内的真菌。与常规真菌培养法相比，在腹腔感染中应用ＢＤＧ

测定法能获得较高的敏感性。Ｐｉｎｉ等
［３９］在一项前瞻性研究中

证实，ＢＧＤ测定联合其他方法可有效检测曲霉菌感染，检测阳

性率从单一检测的６０．０％提升到联合检测的８３．３％。Ｌａｍｏｔｈ

等［４０］研究亦指出，连续应用２次ＢＤＧ测定能够提高诊断ＩＦＩ

的敏感度，其高达９８．９％，但特异度低，仅为４９．６％。可见

ＢＤＧ测定法在诊断ＩＦＩ时具有较高的辅助价值，但检测到的真

菌谱较广，因此无法较好地指导性用药，故ＢＤＧ亦存在较大的

局限性。

３．５　外周血淋巴细胞亚群　ＳＬＥ患者若合并相关性感染，则

机体内的ＣＤ４
＋
Ｔ细胞计数可能出现异常下降趋势。在一项回

顾性研究中［４１］发现，与健康人群相对比，未合并任何感染的

ＳＬＥ患者在免疫抑制剂治疗后，患者的ＣＤ４
＋
Ｔ细胞计数轻度

减少，而合并机会性感染ＳＬＥ患者的ＣＤ４
＋
Ｔ细胞计数呈现严

重下降趋势。提示合并感染的ＳＬＥ患者可能伴随着ＣＤ４
＋
Ｔ

细胞计数异常降低的风险，考虑ＣＤ４
＋
Ｔ细胞计数可以作为检

测ＳＬＥ特异性生物指标，但还未有研究对ＣＤ４
＋
Ｔ细胞计数具

体的阈值进行说明，临床将ＣＤ４
＋
Ｔ细胞计数作为ＩＦＩ检测指

标还有待进一步完善。

４　结语

综上所述，ＳＬＥ作为一种自身免疫性疾病易合并ＩＦＩ，病情

危及，严重威胁患者的生命安全。本病的诱发受多种危险因素

的影响，其危险因素包括糖皮质激素应用、ＳＬＥＤＡＩ评分、年龄、

性别与 ＨＩＶ感染等，但现有研究纳入的量化指标有限，且缺乏

大量的研究数据加以验证，各种因素具体的作用机制与相互间
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的交互作用还暂未明晰，需要更多数据、深入的研究报道加以

验证。同时，ＳＬＥ合并ＩＦＩ患者诊断的生物学指标进展缓慢，临

床对于相关生物学指标的研究有待深入，且文献数量有限，对

各种指标的探讨不够全面，生物学指标纳入种类略显单一。因

此未来的研究还需完善相关基础研究，并重点探索生物学指标

的特异度、敏感度与临床可操作性。鉴于ＳＬＥ合并ＩＦＩ诊断较

困难，或许未来可以综合患者的危险因素、生物学指标、临床症

状、体征、用药情况等多个方面，以提高疾病诊断的准确率，为

临床用药提供具体的指导依据，以改善疾病预后。
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法后免疫功能重建不全的疗效特点［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２２，

３７（７）：４１７０４１７５．

［２１］　杨馥铭，徐枝芳，郭义．针灸的免疫调节机制在中医经络研究中的

前景和意义［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２１，３６（６）：３４３４３４３７．

【收稿日期】　２０２４０６１３　【修回日期】　２０２４０９０１

·０２５１·
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