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【摘要】　目的　慢性肺曲霉病发病隐蔽易被其基础疾病掩盖不易诊断，如不及时积极治疗病死

率高。指南建议将曲霉 IgG 抗体检测作为诊断慢性肺曲霉病的关键指标。但是目前大多数曲霉 IgG 抗

体临床数据来自欧洲国家，中国人的曲霉特异性 IgG 抗体的生物参考区间仍有待确定。因此本研究的

目的是建立适合本实验室的曲霉 IgG 抗体的生物参考区间。方法　随机选取 2019 年 10 月至 12 月在

本院进行健康体检的成年人，收集血清，采用丹娜曲霉 IgG 抗体检测试剂盒 ( 酶联免疫法 ) 进行测定，

测定结果依据美国临床实验室标准化协会 (CLSI)EP28-A3c 的方法，用 SPSS 25.0 软件进行统计分析，

建立本实验室的生物参考区间。结果　最终纳入 291 名患者健康个体，中位年龄 37 岁 (19 岁 ~82 岁 )，
其中男 141 名，中位年龄 38 岁 (19 岁 ~82 岁 )，女 150 名，中位年龄 38 岁 (20 岁 ~78 岁 )。男性和女

性健康成年人血清曲霉 IgG 抗体水平分别为 20.579(43.618) AU/mL 28.387(48.158) AU/mL，差异有统

计学意义 (P=0.011)，因此依据男女性别差异分别建立参考区间。最终，曲霉 IgG 抗体水平参考区间

为男性＜ 111.405 AU/mL，女性＜ 181.888 AU/mL。结论　根据不同性别初步建立了该实验室血清中

曲霉 IgG 抗体的生物学参考区间，为临床的相关疾病诊断提供了参考标准。
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【Abstract】　Objective　Chronic pulmonary aspergillosis (CPA）is easy to be concealed by 
its underlying diseases and difficult to diagnose, the mortality rate is high if it is not treated in time. It is 
suggested by clinical guideline that Aspergillus specific antibody IgG is a key index in the diagnosis of 
CPA. However, most of the current clinical data of Aspergillus specific antibody IgG are from European 
countries. And the biological reference interval of Aspergillus specific antibody IgG in Chinese remains to be 
determined. Therefore, the purpose of this study is to establish the biological reference interval of Aspergillus 
specific antibody IgG in our laboratory. Methods　The serum of the healthy individuals who had physical 
examination in our hospital from October to December 2019 was randomly collected. The serum was 
measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) with Aspergillus specific antibody IgG test kit 
from Dynamiker. Statistical analysis software SPSS 25.0 was used to establish a biological reference interval 
suitable for our laboratory in accordance with the requirements of CLSI-EP28-A3c. Results　291 healthy  
individuals with a median age of 37 (range 19~82 years old) were included, including 141 males, 38 (range 
19~82 years old) and 150 females, 38 (range 20~78 years old). The levels of serum Aspergillus specific 
antibody IgG in male and female healthy adults were 20.579 (43.618) AU/mL and 28.387 (48.158) AU/mL,  
respectively. The difference was statistically significant (P=0.011). Therefore, the reference interval of 
Aspergillus specific antibody IgG level was established separately between male and female, which was 
less than 111.405 AU/mL for male and less than 181.888 AU/mL for female. Conclusions　The biological 
reference interval of Aspergillus specific antibody IgG in the serum of the laboratory was preliminarily 
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慢性肺曲霉病 (Chronic Pulmonary Aspergillosis,  
CPA) 是由烟曲霉等曲霉菌引起的一种进展缓慢的

肺部真菌感染性疾病。全世界约有 300 万人患有

CPA[1]，1 年、5 年和 10 年生存率分别为 86%、62% 
和 47%[2]。CPA 漏诊或延迟诊断几乎 100% 致命，

但早期诊断和治疗使 CPA 的病死率明显降低。目

前 CPA 的明确诊断并不容易，仍具有挑战性。

CPA 诊断需要结合宿主情况、临床和影像学表现，

以及微生物学证据和血清学证据。由于患者个体的

复杂性，临床症状和影像学表现往往不具有特异性，

真菌培养阳性率低，同时金标准肺活检为侵入性检

测，患者耐受性差。因此，一种新的有效的血清学

标志物对早期诊断具有重要意义。曲霉 IgG 抗体

是针对曲霉感染引起机体产生特异性抗体，血清曲

霉 IgG 抗体水平升高，提示曲霉菌感染。研究指出，

CPA 患者只有 26% 患者曲霉培养阳性，但 99% 的

CPA 患者存在曲霉菌特异性 IgG 升高 [3]。2016 年，

美国传染病学会 (IDSA) 和欧洲临床微生物学及传

染病学会 (ESCMID) 与欧洲呼吸学会 (ERS) 合作，

发布了 CPA 诊断指南 [4,5]。这两项指南均建议将曲

霉 IgG 抗体检测作为诊断 CPA 关键指标。然而，

目前大多数曲霉 IgG 抗体临床数据来自欧洲国家，

中国人的曲霉特异性 IgG 抗体的生物参考区间仍

有待确定，而且不同厂家试剂的参考范围均不相同。

在临床实践中，实验室给临床提供曲霉 IgG 抗体

可靠的生物参考区间，方能使临床对患者的诊断

做出明确的判断，因此建立适合本实验室曲霉 IgG
抗体的生物学参考区间具有重要的意义。本研究依

据美国临床实验室标准化协会 (CLSI)EP28-A3c 文

件 [6] 推荐方法，收集不同性别、年龄的健康个体

血液标本，采用双抗体夹心法测定血清中曲霉 IgG
抗体水平，旨在建立本实验室血清曲霉 IgG 抗体

生物学参考区间，现将结果报道如下。

资料与方法

1. 研究对象：随机选取 2019 年 10 月至 12 月

在本院进行健康体检的成年人。纳入标准：白细

胞计数正常，肝肾功能正常，肺部 CT 无结节、

无曲霉影像学表现的健康体检人群。最终纳入 
291名患者健康个体，中位年龄37岁 (19岁~82岁 )，
其中男 141 名，中位年龄 38 岁 (19 岁 ~82 岁 )，女

150 名，中位年龄 38 岁 (20 岁 ~78 岁 )。 
2. 标本收集：用红色普管真空采血管采集健康

体检者的空腹静脉血标本 4 mL~5 mL，3000 r/min
离心 10 min，收集上层血清。储存于 -80℃ 冰箱

后统一检测。

3. 仪器与试剂：ADC ELISA 200 全自动酶联

免疫工作站及原装配套试剂，试剂为曲霉 IgG 抗

体检测试剂盒 (酶联免疫法 )，内含酶标板、标准品、

样本稀释液、底物、终止液和阴阳性质控物。厂家：

丹娜 ( 天津 ) 生物科技有限公司。检验原理：将稀

释后的患者血清样本加到包被有曲霉特异性抗原的

酶标板中，血清中的曲霉 IgG 抗体便与抗原结合。

再加入抗人 IgG 酶标抗体和 TMB 底物产生显色反

应，用酶标仪在 450 nm 波长下测定其吸光度。通

过标准曲线计算样本中曲霉 IgG 抗体浓度，实现

对曲霉 IgG 抗体的检测。

4. 剔除离群值：根据美国临床实验室标准化协

会 (CLSI)EP28-A3c 文件，建立生物参考区间。首

先，将上述收集 291 例健康参考个体进行曲霉 IgG
抗体浓度测定后，将检测结果先做离群点的判断，

剔除离群值。数据中的疑似离群点的判断：将疑似

离群点和其相邻点的差值 (D) 和数据全距 (R) 相除，

若某个观测点的 D 值≥ 1/3R 值，考虑为离群点。

若有 2 个或以上疑似离群点，将最小的疑似离群点

如上作处理，若 1/3R 值，则所有点都剔去；若＜ 
1/3R 值，则保留所有数据。若有离群点被剔除后，

应即将其他数据补上 [6]。

5. 生物参考区间的建立：采用 SPSS 25.0 软件

对剔除后的数据进行分析，绘制频数分布图，观察

曲霉 IgG 数据分布是否呈高斯正态分布。若数据

呈高斯正态分布，用 (x±1.96 s) 表示 95% 数据分

布范围；若是数据不呈高斯正态分布，则单侧采用

P5 的下限或 P95 的上限，以此确定参考区间。若

检验项目是存在性别或年龄上的生物差异，确定分

组后分别计算相应的生物参考区间。

established according to different genders, which provided a reference standard for clinical diagnosis of 
related diseases.

【Key words】　Biological reference interval;　Aspergillus specific antibody IgG;　Chronic pulmonary  
aspergillosis

李绘宇
Highlight

李绘宇
Highlight



中华临床实验室管理电子杂志 2020 年 8 月 第 8 卷 第 3 期  Chin J Clin Lab Mgt (Electronic Edition), August 2020, Vol. 8, No.3·142·

结　　果

1. 曲霉 IgG 抗体数据剔除离群值

291 位健康个体血清标本曲霉 IgG 抗体检测结

果分布见图 1。采用 SPSS 25.0 软件进行分析，目测

数据“622.624”为可疑离群点，用 CLSI-EP28-A3c 
文件方法判断离群点：将疑似离群点和其相邻点 D
和 R 相除，D/R ＜ l/3，故不属离群点不需剔除。

肺部基础疾病患者，如支气管扩张症、慢性阻塞性

肺疾病、肺结核和肺结节病等 [7-9]。因此 CPA 隐蔽

易被其基础疾病掩盖，不易诊断，易被忽视或误诊，

如不及时积极治疗病死率高 [10]。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。

曲霉 IgG 抗体检测是针对曲霉感染引起机体产

生特异性抗体的检测方法。早期筛查并对可疑患者

及时诊断，进而早发现和早治疗，可以提高慢性肺

曲霉病患者的生存率，延长生存时间。美国 IDSA
肺曲霉病管理指南 (2016 年版 ) 提出，血清曲霉

IgG 抗体是诊断慢性肺曲霉病的重要指标之一 [4]。

血清曲霉 IgG抗体的增高提示慢性肺曲霉病。此外，

曲霉 IgG 抗体检测不仅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

映阳性患者抗真菌治疗的疗效 [11]。

生物参考区间是临床判断健康与否的标准，实

验室必须保证给临床提供的生物参考区间正确适

用，否则会导致误诊，甚至错误的治疗，实验室建

立生物参考区间工作意义重大。本研究结果显示，

男性和女性健康成年人血清曲霉 IgG 抗体水平差异

有统计学意义，且男性和女性健康个体的年龄无统

计学差异，提示本研究中男女性血清曲霉 IgG 抗体

水平的别差异不是由入组个体年龄所致。最终，本

实验室依据健康人群建立的血清曲霉 IgG 抗体参考

区间为男性曲霉 IgG 抗体水平＜ 111.405 AU/mL，
女性曲霉 IgG 抗体水平＜ 181.888 AU/mL。该参考

范围与既往研究的参考范围相比较有差异。首先，

本研究首次提出曲霉 IgG 抗体参考水平男女存在差

异。男性血清曲霉 IgG 抗体水平参考上限低于女

性血清曲霉 IgG抗体水平参考上限，原因尚不清楚。

猜测可能与男性睾丸素高于女性睾丸素有关，女性

体内的睾丸素仅有男性的 1/10。睾丸素可减少Ｂ细

胞的数量，Ｂ细胞是脾脏产生的会释放抗体的淋巴

细胞 [12]。其次，曲霉 IgG 抗体正常参考范围数值

与既往研究存在一定差异。北京一项研究指出，诊

断 CPA 的曲霉特异性 IgG( 丹娜 ) 的 CUT-OFF 值为 

图 1　291 位健康个体曲霉 IgG 抗体测定结果箱图

2. 曲霉 IgG 抗体的生物参考区间

最终 291 名健康个体用于曲霉 IgG 抗体的生物 
参考区间的建立，其中男性 141 名，女性 150 名，

男女年龄 ( 中位数，P75~P25) 分别为 38 岁 (19 岁 ) 
和 38 岁 (16) 岁，男女个体间年龄无统计学差异 (P= 
0.906)。男性和女性健康成年人血清曲霉 IgG抗体水 
平 (中位数，P75~P25)分别为 20.579(43.618) AU/mL 
和 28.387(48.158) AU/mL，差异有统计学意义 (P= 
0.011，如表 1)，提示需要依据男女性别差异分别

建立参考区间。男性和女性曲霉 IgG 抗体水平绘制

成直方图 ( 如图 2)，可知曲霉 IgG 抗体检测结果不

呈高斯正态分布。依据 EP28-A3c 参考方法，生物 
参考区间不宜采用 (x±1.96 s) 表示，应用非参数检

验 P95 数据分布范围。以曲霉 IgG 抗体百分位数

法确定 95% 位数的参考值确定参考区间。

讨　　论

慢性肺曲霉病是一种难治的肺部疾病，好发于

表 1　291 例健康个体曲霉 IgG 抗体测定结果

　 全部 男 女 P 值

例数 (n) 291 141 150

年龄 ( 岁 ) 37(18) 38(20) 38(16) 0.906

曲霉 IgG(AU/mL) 25.493(50.061) 20.579(43.618) 28.387(48.158) 0.011

P95 151.829 111.405 181.888
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89.3 AU/mL 时，敏感性和特异性分别为 78.6% 和

94.4%[13]。其临界值与本研究有明显差异，可能原

因为该研究不仅纳入其他肺部基础疾病患者和健康

人同时作为对照组，还纳入 CPA 病例组进行 CUT-
OFF 值确定，而本研究仅针对健康个体。阿曼一

项纳入 121 名阿曼成年健康个体的研究指出，运用

瑞典赛默飞自动荧光酶免疫分析系统检测曲霉 IgG
抗体的正常参考范围为 2.0 mgA/L~68.7 mgA/L[14]。 
同时另一项纳入 137 例 CPA 患者和 50 例健康对

照的研究显示，曲霉特异性 IgG( 瑞典赛默飞 ) 的
CUT-OFF 值为 27.3 mgA/L 时，敏感性和特异性

分别为 95.6% 和 100%[15]。一项英国研究发现，

IMMULITE 2000( 西门子，德国 ) 全自动化学发光

免疫分析仪检测曲霉特异性 IgG 抗体的 cut-off 值
为 20 mgA/L 时诊断 CPA 为最佳临界值 [16]，这项

研究也包括了健康的对照组和 CPA 疾病对照组。

因此，本研究曲霉 IgG 抗体生物参考区间与既往

其他研究不一致，可能与不同地理环境、不同人群、

试剂厂家不一致相关。不同地理区域对曲霉的环境

暴露有所不同，其抗体水平也可能不同。不同人群

如年龄、人种不一致，或纳入的疾病组与健康对照

不一致，可能是导致抗体参考范围不同的原因之一。

此外，本研究采用中国国家食品药品监督管理局批

准的天津丹娜公司最新版本的曲霉特异性 IgG 检

测试剂盒。丹娜曲霉特异性 IgG 抗体以纯化的半

乳甘露聚糖作为其唯一抗原，而其他试剂盒则使用

真菌提取物或重组抗原，也可能是原因之一。

本研究首次提出为中国健康成年人建立适于中

国人群的曲霉特异性 IgG 水平生物参考范围，同时

也首次提出男性和女性成年人应分别建立曲霉 IgG
抗体的正常参考范围。与其他研究相比，样本量是

足够的，符合 CLSI 的建议。同时，本研究也存在

自身的不足。本研究收集的标本量虽满足参考区间

所要求的至少 120 例，但样本量仍有限，日后可增

加更多样本量，提高对参考区间估计的精密度。此

外生物参考区间验证可以列入定期评审的内容，因

为验证能科学识别生物参考区间的适用性，保证检

验科提供临床可靠的生物参考区间。

综上所述，本研究检测了健康成年人血清中曲

霉 IgG 水平，建立了本实验室男女性血清中曲霉

IgG 抗体水平生物学参考区间，为今后该指标的检

测和判断提供参考。引用生物参考区间时要注意双

方的实验方法和试剂必须一致，不同的实验方法以

及检测仪器检测结果有不同的参考区间。
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