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!摘要" 目的 探讨脑脊液隐球菌荚膜抗原滴度与艾滋病合并隐球菌脑膜炎患者临床特征及疾病转归的相

关性!以提高诊治能力# 方法 以
!"CE

年
C

月至
!"!F

年
C!

月期间
=C

例广州医科大学附属市八医院感染病中

心收治的艾滋病合并隐球菌脑膜炎患者为研究对象! 采用胶体金免疫层析法检测脑脊液和血清隐球菌荚膜抗原

滴度!比较高脑脊液隐球菌荚膜抗原滴度$

!C!F!%

%与中低滴度$

GC!F!%

%患者的临床特征及
!<

周转归!并探讨其

相关性#结果
=C

例艾滋病合并隐球菌脑膜炎患者中!脑脊液高滴度
DD

例!中低滴度
C#

例!脑脊液高滴度者的脑

脊液压力显著高于低滴度者$
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%!乳酸脱氢酶和

腺苷脱氨酶水平也呈现为前者高于后者$
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%!高滴度组患者出现重型隐球菌脑膜炎的比例更高$

#":"P !" D:EP

!

!

!

I$$:#!

!

$I%:%%F

%!且脑脊液隐球菌荚

膜抗原滴度与隐球菌脑膜炎严重程度分型呈正相关$

%

6

I%:F<E

!

$I%:%%!

%# 结论 基线脑脊液隐球菌荚膜抗原滴度

有望成为评估艾滋病合并隐球菌脑膜炎患者病情严重程度的重要指标#
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隐球菌脑膜炎 %

4*W-(14144M2 0)'.'O.(.6

!

JK

&是

艾滋病患者最常见的机会性感染之一!也是艾滋病

患者死亡的重要原因' 尽管随着抗逆转录病毒治疗

%

M'(.*)(*1I.*M2 (*)M(0)'(

!

V_T

&的广泛使用 !艾滋病

患者
JK

发病率较前已明显下降! 但仍达到
E:SR"

?:$R

!且近年来呈上升趋势g$=!h

' 因此需要尽早评估

病情严重程度和定期评估疗效! 从而改善患者转

归' 目前普遍认为采用隐球菌菌落计数来评估
JK

治疗效果和转归! 但由于培养该方法耗时长且复

杂 ! 难以在临床推广应用 ! 隐球菌荚膜抗原

%

4*W-(14144M2 4M-6P2M* M'(.O)'

!

J*VO

& 是确诊
JK

的

重要指标gE!>h

' 在
Z&9

阴性
JK

患者中!部分研究发

现血清
J*VO

滴度随治疗时间的推移呈不规则下

降!对预测转归具有一定参考价值 g#h

' 然而!对于

Z&9

阳性
JK

患者!

J*VO

滴度的高低是否与疾病严

重程度及转归相关!目前相关报道仍有限'

本研究拟利用艾滋病合并
JK

队列! 比较脑脊

液
J*VO

不同滴度患者的临床特征! 以探讨脑脊液

J*VO

滴度与
JK

病情分型及
!>

周转归的相关性!

以寻求评估病情严重程度和预测转归的新指标'

对象与方法

一(研究对象

以
!%$S

年
$

月至
!%!E

年
$!

月广州医科大学

附属市八医院%广州八院&感染科病房收治的艾滋

病合并
JK

患者为研究对象' 入组标准)%

$

&年龄为

$ai?#

岁"%

!

&确诊
Z&9

感染 g?h

"%

E

&脑脊液行病原学

确诊
JK

g?h

"%

>

&入院
E

天内接受腰穿及脑脊液(血清

J*VO

滴度检查"%

#

& 观察
!>

周时有明确转归结果'

排除标准)%

$

&孕妇或哺乳期妇女"%

!

&合并恶性肿

瘤"%

E

&合并其他中枢神经系统感染'

本研究已经获得广州八院伦理委员会审核批

准%审批号)市八伦字号科
!%$S$>e$

&且免除知情同

意书'

二(诊断标准

艾滋病合并
JK

诊断标准根据 *中国艾滋病诊

疗指南%

!%!>

版&+)临床上主要表现包括发热(渐进

性头痛(精神和神经症状"颅内压增高比较常见!患

者头痛及恶心(呕吐较剧烈"脑脊液涂片墨汁染色

可在光学显微镜下查见隐球菌g?h

'

临床分型根据*艾滋病合并隐球菌病临床诊疗

的专家共识%

!%!>

年更新版&+分成轻型(中型和重

型gSh

!详见表
$

'

三(观察指标和终点

观察指标包括患者入院%基线&时的人口学(流

行病学资料(临床特征%包括年龄(性别(感染途径(

住院时长(合并机会性感染(

JK

临床分型(脑脊液

压力(抗隐球菌治疗方案&(是否曾经接受过
V_T

(

实验室检查%包括
J5>

j

T

细胞计数(

J5>

j

TCJ5a

j

T

细

胞比值(血浆
Z&9

病毒载量(脑脊液生化检查&!及

症状
C

体征

头痛 无
C

轻 有 重

呕吐 无 明显 明显

发热 无
C

低热 有 有

颅内压%

00Z

!

7

&

F!#% !#%iE>e !E#%

意识障碍 无 无 有

临床分型

轻型 中型 重型

表
!

艾滋病合并隐球菌脑膜炎患者临床分型

注)

A 00Z

!

7<e:a ]M

E%!

, ,
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治疗
!<

周后的转归"

合并机会性感染包括#肺孢子菌病$巨细胞病

毒病$结核和非结核分枝杆菌感染"

观察终点#随访患者到治疗
!<

周或患者死亡时"

!<

周转归评判#

!

存活#出院时存活且随访
!<

周时仍存活%

"

死亡#包括住院期间死亡或
!<

周随

访时间内死亡"

四$

=*>?

定性和半定量检测

收集脑脊液$全血样本!

@ """ *A0.'

离心
$% 0.'

!

有效离心半径为
$% 40

! 确保样本去除所有白细胞

和微粒体!获取脑脊液或血清进行检测" 采用胶体

金免疫层析法&

2B()*B2 321C B66BDE FG>

'&江苏中科隆

昌生物科技有限公司'检测
=*>?

" 在试管中加入
$

滴样本稀释液! 再加入
<% #F

血清
A

脑脊液样本!静

置
$% 0.'

后读取结果!仅出现
$

个对照条带表明检

测结果为阴性!出现
!

个条带&检测条带和对照条

带'表明为阳性" 对
=*>?

定性检测阳性的样本进行

半定量检测滴度!若
=*>?

样稀释
$!@!%

出现强阳性

结果!记录
=*>?

滴度
!$!@!%

%若仅定性试验阳性!

稀释后为阴性!

=*>?

滴度则为
$!$

" 脑脊液
=*>?

高

滴度定义为
!$!@!%

!中低滴度定义为
H$!@!%

"

五$统计学方法

采用
IJII !KL%

统计软件进行数据分析及

M*B-N-B/ J*.60 OL!L$

作图" 计数资料以例数和百分

数表示!组间比较采用
!

!检验%计量资料采用中位

数&四分位数'

P!

&

"

$

Q"

@

'

R

表示!组间比较采用
SB''"

TN.(')D #

检验" 使用
I-)B*0B'

相关性分析探讨脑

脊液
=*>?

滴度与疾病分型和
!<

周转归相关性" 所

有统计学检验均为双侧检验!均以
$H%U"#

认为有统

计学意义"

结 果

一$一般情况

本研究共纳入
OV

例艾滋病合并
=S

患者!男性

K<

例&

WXU%Y

!

K<ZOV

'!年龄
<V

&

@"

!

#V

'岁!

[&9

感染

途径以性传播&

OV:#Y

!

KKZOV

'为主"入院时
=S

临床

分型#轻型
VO

人!中型
!X

人!重型
@<

人%随访
!<

周时
W<

人存活 &

XV:<YQW<ZOV

'!

W

例死亡 &

O:KYQWZ

OV

'"

二$

=*>?

检测结果

OV

例患者均接受了脑脊液
=*>?

定性和定量检

测!全部患者脑脊液
=*>?

定性阳性!

KK

例&

OV:#YQ

KKZOV

'滴度
!V!@!"

!

V#

例&

VO:#YQV#ZOV

'

HV!@!"

"

W#

例患者接受血清
=*>?

定性试验!

W<

例 &

XO:XYQW<Z

W#

'阳性!其中
@@

例接受血清
=*>?

定量检测!

!W

例

&

OV:OY

!

!WZ@@

'滴度
!V!@!"

" 详见表
!

"

三$ 不同基线脑脊液
=*>?

滴度患者临床特征

和
!<

周转归比较

根据患者入院时脑脊液
=*>?

滴度! 将其分成

高滴度组&

KK

例'和中低滴度组&

V#

例'" 高滴度组

患者的年龄更小!脑脊液压力$白细胞计数$蛋白$

乳酸脱氢酶和腺苷脱氨酶水平更高!脑脊液糖水平

更低! 合并其他机会性感染的比例更低! 且血清

=*>?

滴度升高和重型
=S

的比例更高!差异具有统

计学意义 &

%\]!U$#

!

$\%U%@!

%

%\]!UK$

!

$\%U%%X

%

% \]!U%<

!

$ \%U%<$

%

% \]!U#@

!

$ \%U%$$

%

% \]!U<K

!

$ \%U%$<

%

% \]@UK%

!

$ H%U%%$

%

% \]!U$K

!

$ \%U%@$

%

!

!

\ KUX@

!

$\ %U%%O

%

!

!

\ OU%@

!

$\ %U%%#

%

!

!

\ $$U#!

!

$\ %U%%@

'! 但性别比例$

[&9

传播途径$ 有无
>^_

史$住院时长及
!<

周转归等指标无统计学差异&均

$`":"#

'!详见表
@

"

四$脑脊液
=*>?

滴度与
=S

临床分型的相关性

分析

由表
<

可见!

=S

重型患者中
@@

例&

XW:VY

!

@@Z

@<

'的脑脊液
=*>?

滴度
!V!@!"

!中型患者中
!V

例

&

W!:<Y

!

!VZ!X

' 脑脊液
=*>?

滴度
!V!@!"

! 轻型患

表
!

艾滋病合并隐球菌脑膜炎患者的
=*>?

检测结果
P

例&

Y

'

R

=*>?

滴度 脑脊液检测结果&

&\OV

' 血清检测结果&

&\@@

'

阴性
"a%b Vc@U%b

$!$ !c!U#b %c%b

$!# $c$U!b %c%b

$!$% %c%b $c@U%b

$!!% !c!U#b %c%b

$!<% <c<UXb $c@U%b

$!O% <c<UXb $c@U%b
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者中
$!

例"

<<:=>

!

$!?@A

#

B*CD

滴度
!@!E!%

$对脑脊

液
B*CD

滴度和临床分型进行
F-)G*0G'

相关性分

析!结果显示!脑脊液
B*CD

滴度与
BH

严重程度呈

正相关"

!

"

I%:EJ=

!

#I%:%%!

%$

表
!

艾滋病合并隐球菌脑膜炎基线脑脊液
B*CD

高滴度与中低滴度患者临床特征比较

指标 总体
K$IA@L

中低滴度组
M$I$#L

高滴度组
M$I<<L

统计值
%

值

年龄
N

岁!

&M'

@

!

'

E

LO J@:"ME":"

!

#@:"L J=:"MEP:"

!

#E:"L EP:"M!P:"

!

#":EL Q!:$#

3

%:%E!

性别
N

例"

R

%

O S%:%@

D

@:%%%

男性
<JM=P:%L @!MA%:%L #!M=A:AL

女性
@=M!@:%L EM!%:%L @JM!@:!L

T&9

感染途径
N

例"

>

%

O #:EJ

D

%:%<P

异性
E=MJ#:=L <MJ%:%L E@MJ=:%L

同性
!PME#:AL EM!%:%L !<MEP:JL

不详
@#M@A:#L <MJ%:%L PM@E:<L

有无
CUV

史
N

例"

>

%

O %:!A

D

%:#P#

初治
<<MA$:#L $$M=E:EL ##MAE:EL

经治
$#M$A:#L JM!<:=L $$M$<:=L

住院时长
N/

!

&M'

$

!

'

E

LO #$:%MJ$:%

!

<E:%L #%:%ME=:%

!

#P:%L #$:%MJ$:%

!

<=:%L Q%:=$

3

%:J==

合并机会性感染
N

例"

>

%

O

G

<:PE

D

%:%%A

有
E%ME=:%L $%M<<:=L !%ME%:EL

无
#$M<E:%L #MEE:EL J<M<P:=L

BH

临床分型
N

例"

>

%

O $$:#!

D

%:%%E

轻型
$AM!!:!L <MJ%:%L $!M$A:!L

中型
!PME#:AL AM#E:EL !$ME$:AL

重型
EJMJ!:%L $M<:=L EEM#%:%L

B5J

W

V

细胞计数
N?!X

!

&M'

@

!

'

E

LO !=M@%:%

!

#!:%L !<M@<:%

!

=@:%L !AMP:%

!

JP:#L Q%:#!

3

%:<%#

B5J

W

V?B5A

W

V

细胞比值
N&M'

@

!

'

E

LO %:%AM%:%E

!

%:@AL %:%AM%:%E

!

%:@AL %:@AM%:%A

!

%:=AL Q%:#!

3

%:<%%

血浆
T&9

病毒载量
N2D

拷贝
?0XY &M'

@

!

'

E

LO

8

#:@MJ:E

!

#:=L #:@ME:E

!

#:PL #:@MJ:E

!

#:=L Q%:@<

3

%:A=<

血清
B*CD

滴度
N

例"

>

%

O

4

A:%E

D

%:%@@

!@!E!% <M@A:!L JM@!:@L !M<:@L

S@!E!% !=MA@:AL EMP:@L !JM=!:=L

脑脊液压力
N00T

!

7

!

&M'

@

!

'

E

LO

/

!%!:#M@!A:%

!

E!=:%L @!@:%M@%@:%

!

!%%:%L !!E:%M@J@:A

!

EE%:%L Q!:<@

3

%:%%P

脑脊液生化检查
N&M'

@

!

'

E

LO

白细胞计数"

"@%

<

?X

%

@=:%M=:%

!

<<:#L @J:%M@:%

!

!!:%L @P:%MA:%

!
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3

%:%J@

蛋白"

0D?X

%
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!
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!
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!
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3

%:%@@

糖"
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%

!:EM@:A

!
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!
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!

!:AL Q!:@<

3

%:%E@

氯化物"

0012?X

%

@@=:#M@@!:!

!

@!@:!L @@P:=M@@!:P

!

@!J:%L @@<:%M@@@:P

!

@@P:AL Q@:<#

3

%:%PA

乳酸脱氢酶"

Z?X

%

E@:%M!E:%

!

J@:%L !E:%M@P:%

!

EE:%L EE:%M!J:%

!

J<:EL Q!:J<

3

%:%@J

腺苷脱氨酶"

&Z?X

%

!:EM@:E

!

E:<L @:!M%:E

!

@:EL !:<M@:J

!

J:%L QE:<%

3

S%:%%@

抗隐球菌治疗方案
N

例"

>

%

O #:%#

D

%:@!@

两性霉素
[W

氟胞嘧啶
EME:=L @M<:=L !ME:%L

两性霉素
[ W

氟胞嘧啶
W

氟康唑
##M<=:PL =MJ<:=L JAM=!:=L

两性霉素
[ W

氟康唑
@AM!!:!L #MEE:EL @EM@P:=L

唑类 )

#

氟胞嘧啶
#M<:!L !M@E:EL EMJ:#L

!J

周转归
N

例"

>

%

O S%:%@

D

@:%%%

存活
=JMP@:JL @JMPE:EL <%MP%:PL

死亡
=MA:<L @M<:=L <MP:@L

注&

B*CD

&隐球菌荚膜抗原'

G

&合并机会性感染包括&肺孢子菌(巨细胞病毒!结核和非结核分枝杆菌感染'

8

&共有
=#

例患者进行了
T&9

病毒

载量检测'

4

&共有
EE

例患者进行了血清
B*CD

滴度检测'

/

\@ 00T

!

7IP:A ]G

'

)

&唑类包括氟康唑!伏立康唑和伊曲康唑'

3

&

(

值'

D

&

!

!值

E%J
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五"脑脊液
<*=>

滴度与临床转归的相关性

治疗至
!?

周!有
@?

例 #

AB:?C

!

@?DEB

$患者存

活!

@

例#

E:FCG@DEB

$患者死亡% 对
EB

例患者基线脑

脊液
<*=>

滴度与
!?

周转归进行相关性分析!未发

现明显相关性&

!

"

H%:%?I

!

#H%:@%I

$!详见表
?

%

讨 论

<J

作为艾滋病患者常见的中枢神经系统感

染!病死率高!临床亟需针对病情和转归简单有效

的评估指标KEL

%

<*=>

是临床确诊隐球菌感染的重要

指标% 目前针对
<*=>

的检验方法包括
MN=

'乳胶凝

集试验和酶联免疫分析( 有研究发现!三种检验方

法的灵敏度和特异性无统计学差异KAL

(

OP7

目前推

荐将脑脊液
<*=>!MN=

检测作为
<J

的首选检查方

法K$%L

( 多项研究结果发现!使用不同来源的
MN=

检

测试剂盒的检测效能相近K$$!$IL

!说明该检测技术已经

较为成熟( 本研究对
E$

例艾滋病合并
<J

患者脑脊

液
<*=>

滴度的临床意义进行了初步研究! 发现其

与
<J

临床分型具有较高相关性(

一'基线脑脊液
<*=>

滴度能反映
<J

严重程度

多个研究提示! 使用
MN=

检测脑脊液
<*=>

可

用于诊断艾滋病患者中的
<J

! 灵敏度和特异性均

可大于
AAQ

!但血浆
<*=>

诊断
<J

的灵敏度和特异

性仅分别为
E#:?C"AI:%C

和
AI:EC"B%%:%C

K?R B?!B#L

( 既

往有研究发现! 当血浆
<*=>

滴度从
B#BF"

上升至

B$I!"

甚至
B$F?"

或更高时!脑脊液受累风险不同程

度升高KBF!B@L

( 在
<J

患者中!病原体主要集中在脑脊

液内! 作者认为脑脊液中的
<*=>

滴度能够更好地

反映病灶内的隐球菌浓度! 进而预测疾病严重程

度( 在本研究中!脑脊液
<*=>

滴度与
<J

严重程度

具有较好的相关性( 因血浆
<*=>

滴度检测样本量

较少!无法对其与
<J

严重程度相关性进行探讨(以

上结果提示! 脑脊液
<*=>

滴度一定程度上可以反

映艾滋病患者
<J

的严重程度!这与
<*=>

是隐球菌

重要致病成分!其浓度与病原体数量成正比!脑脊

液
<*=>

滴度能较准确地反映中枢神经系统隐球菌

感染负担有关(由于重型
<J

患者的脑脊液
<*=>

滴

度
!B$I!"

的人数占比最高!在比较脑脊液
<*=>

高

滴度组&

!B$I!"

$与中低滴度组&

%B$I!"

$患者的临

床特征后发现!前者年龄更小!脑脊液压力'白细胞

数量'蛋白'乳酸脱氢酶和腺苷脱氨酶水平更高!脑

脊液糖水平更低!血清
<*=>

滴度升高的比例更高!

进一步证实脑脊液
<*=>

滴度的高低可能成为评估

艾滋病患者
<J

严重程度的潜在指标(

二'基线脑脊液
<*=>

滴度无法预测
<J

的转归

有关
<*=>

滴度与
<J

患者转归的相关性!目前

既有结论并不一致(

S11'

等KBEL研究发现!血浆
<*=>

阳性艾滋病合并
<J

患者的病死率明显高于血浆

<*=>

阴性患者(然而!

<T)'

等KBAL发现!在
P&9

阳性的

人群中! 与血浆
<*=>

滴度
"B$F?"

者相比! 血浆

<*=>

滴度
UB$B !E"

的患者死亡率明显更高( 在本研

究中!

EB

例艾滋病合并
<J

患者
!?

周病死率
E:FC

&

@DEB

$! 且绝大多数死亡病例的脑脊液
<*=>

滴度

均
!B $I!"

!

B

例
<*=>

滴度
VB$I!%

的死亡患者死因

注)

<*=>

)隐球菌荚膜抗原*

<J

)隐球菌脑膜炎

表
! <*=>

滴度在不同
<J

临床分型和不同临床转归中的分布情况
K

例&

C

$

L

<*=>

滴度
不同

<J

临床分型的分布情况 不同
<J

临床转归的分布情况

轻型&

$HBE

$ 中型&

$H!A

$ 重型&

$HI?

$ 存活&

$H@?

$ 死亡&

$H@

$

B$B BW#:FX $WI:?X %W%X !W!:@X %W%X

$$# $W#:FX %W%X %W%X $W$:?X %W%X

$$!% !W$$:$X %W%X %W%X !W!:@X %W%X

$$?% $W#:FX IW$%:IX %W%X ?W#:?X %W%X

$$E% %W%X IW$%:IX $W!:AX IW?:$X $W$?:IX

$$$F% $W#:FX $WI:?X %W%X !W!:@X %W%X

$$I!% $!WFF:@X !$W@!:?X IIWA@:$X F%WE$:$X FWE#:@X

!

"

值
%:I?@ %:%?I

%

值
%:%%! %:@%I

I%#
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为重症肺炎! 而非
<=

! 但高滴度与中低滴度组
!>

周转归比较无明显差别!进一步分析也未发现脑脊

液
<*?@

滴度与
!>

周的转归存在相关性" 因此!推

测脑脊液
<*?@

滴度预测患者转归的价值有限"

综上所述! 脑脊液
<*?@

滴度可能成为评估艾

滋病患者
<=

病情严重程度的潜在指标" 本研究存

在一些不足!首先!脑脊液
<*?@

滴度的检测上限为

A!B!"

!未能对更高滴度进行精确量化#其次!脑脊液

<*?@

滴度小于
A!B!"

或死亡的患者样本量较少!仅

能作为初步探讨研究" 今后我们将开展多中心$大

样本研究! 以便更科学地反映脑脊液
<*?@

滴度在

艾滋病合并
<=

患者中的临床应用价值"

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明 谭蔚然%资料收集$数据分析!论文初稿的写作#曹

意%参与实验设计!数据收集和试验结果分析#赵和平%指导数据分

析#达芬琪%参与指导数据分析#柯迎春%参与指导实验设计和论文修

改#唐小平%参与指导论文写作和修改#李凌华%项目的构思者及负

责人!指导实验设计$数据分析$论文写作与修改
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