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·经验交流·

隐球菌性脑膜炎的脑脊液检查结果分析

许绍强，陈玲玲，姜　楠，肖海华，周小坚

（广东三九脑科医院检验医学中心，广东广州５１０５１０）

　　摘　要：目的　分析隐球菌性脑膜炎脑脊液检查结果特点，提高对疾病的实验诊断水平。方法　回顾分析广东三九脑科医院

２００８年８月至２０１３年３月期间明确诊断为隐球菌性脑膜炎的４６例患者的脑脊液检查结果，包括脑脊液常规＋细胞学、脑脊液生

化、隐球菌二项（墨汁染色＋荚膜多糖抗原乳胶凝集试验）及隐球菌培养等。结果　首次脑脊液常规：８０％以上呈无色透明，９６％

的病例蛋白定性不超过（２＋），白细胞计数７２％呈轻中度增高，白细胞分类单个核比例２０％～９６％不等，中位数为６８％。墨汁染

色：３７例（占８０％）第１次送检即找到隐球菌。１３例做了隐球菌荚膜多糖抗原乳胶凝集试验，其中１２例第１次送检即阳性，１例

第３次才出现阳性（同时第３次镜下才发现隐球菌）。２４例做了细胞学检查，１８例呈混合细胞反应型，６例呈淋巴单核细胞反应

型，２１例镜下发现隐球菌。脑脊液生化：总蛋白（ＴＰ）均值（１．２９±０．７９）ｇ／Ｌ；葡萄糖（ＧＬＵ）均值（１．８１±１．１２）ｍｍｏｌ／Ｌ；氯化物

（Ｃｌ－）均值（１１６±７）ｍｍｏｌ／Ｌ；乳酸（ＬＡＣ）均值（４４±１８）ｍｇ／ｄＬ；腺苷脱氨酶（ＡＤＡ）均值（３．９±１．９）Ｕ／Ｌ。１６例做了隐球菌培养，

７例阳性。结论　隐球菌性脑膜炎患者脑脊液检查有一定的特征性，常规、生化、细胞学、墨汁染色、隐球菌荚膜多糖抗原及隐球

菌培养等多项同时检测可提高隐球菌的阳性检出率。

关键词：隐球菌性脑膜炎；　脑脊液；　实验室技术和方法

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０５．０６０ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０５０６３２０３

　　隐球菌性脑膜炎是由新型隐球菌感染脑膜和（或）脑实质

所致。我国发病率低，由于其症状的不典型性，临床上容易误

诊有报告可误诊为结核脑、病毒脑、神经症、脊髓肿瘤等，误诊

率可高 ［１］，病死率高达１０％～４０％
［２］。早期诊断，采取规范的

抗真菌治疗是治疗本病的关键。本研究对４６例隐球菌性脑膜

炎患者的脑脊液检测结果进行分析，旨在提高对本病实验室诊

断的认识和临床诊断水平。

１　资料与方法

１．１　一般资料　广东三九脑科医院２００８年８月至２０１３年３

月明确诊断为隐球菌性脑膜炎的４６例患者，男性２８例（占

６１％），女性１８例（占３９％），年龄８～６９岁，平均年龄（４０±１５）

岁，中位年龄４２岁。纳入的诊断标准：亚急性或慢性起病，患

者头痛，伴有低热、恶心、呕吐和脑膜刺激征表现；腰椎穿刺检

查提示颅内压高、细胞数高、蛋白高、糖低；病原学检查脑脊液

涂片发现隐球菌或培养见隐球菌生长。脑脊液监测指标：包括

脑脊液常规、脑脊液细胞学、脑脊液生化、隐球菌二项（墨汁染

色＋荚膜多糖抗原乳胶凝集试验）等。

１．２　仪器与试剂　总蛋白、葡萄糖、乳酸、ＡＤＡ生化检测试剂

盒（北京柏定生物工程有限公司），隐球菌荚膜多糖抗原乳胶凝

集检测试剂（美国ＩＭＭＹ公司），印度墨汁及瑞姬氏复合染色

液（珠海贝索生物技术有限公司），沙氏真菌肉汤（广州市迪景

微生物科技有限公司），一次性尿沉渣细胞计数板，奥林巴斯显

微镜，奥林巴斯 ＡＵ６４０全自动生化分析仪，ＦＭＵ６细胞玻片

离心机等。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　脑脊液标本均经腰穿获得，用一次性无菌

带盖试管送检，每管约１～２ｍＬ。第１管用作隐球菌培养，第２

管用作隐球菌二项检测，第３管用作生化检测，第４管用作常

规及细胞学检测，半小时内送检。

１．３．２　检测方法　脑脊液常规按全国检验操作规程要求进行

检测；隐球菌荚膜抗原试验严格按照说明书要求进行操作；脑

脊液生化在奥林巴斯 ＡＵ６４０全自动生化分析仪上进行检测；

·２３６· 国际检验医学杂志２０１４年３月第３５卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．５



脑脊液隐球菌培养用沙氏肉汤进行增菌，放３５℃温箱培养，阴

性标本２周后发报告；脑脊液细胞学采用ＦＭＵ６细胞玻片离

心机进行细胞收集，用瑞姬氏复合染料进行常规染色，按粟氏

标准进行细胞学分析。

２　结　　果

２．１　脑脊液常规检测结果　隐球菌性脑膜炎脑脊液常规多表

现为无色、透明，９６％病例蛋白定性在（２＋）以内，白细胞计数

轻中度升高为主，平均值为（１４５．３±１７５．５）×１０６／Ｌ，中值

６７．９×１０６／Ｌ多在４００×１０６／Ｌ以内，白细胞分类以单个核为

主，均值为（６１±２５）％，中值为６８％，结果见表１（见《国际检验

医学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．２　墨汁染色乳胶凝集试验结果及诊断性能　８０％病例首次

墨汁染色可发现隐球菌，９２％病例首次荚膜多糖抗原乳胶凝集

试验阳性，两者联合检测可提高阳性检出率，避免漏诊，见表

２～４。当怀疑隐球菌感染时，应多次送检。

表２　　首发阳性送检次数［狀（％）］

送检次数 墨汁染色（狀＝４６） 乳胶凝集试验（狀＝１３）

第１次 ３７（８０） １２（９２）

第２次 ４（９） ０

第３次 ４（９） １（８）

第４次 １（２） ０

合计 ４６（１００） １３（１００）

表３　　墨汁染色法诊断性能评价（狀＝４６）

送检

次数

真阳性

（狀）

假阴性

（狀）

灵敏度

（％）

特异度

（％）

误诊率

（％）

漏诊率

（％）

１次 ３７ ９ ８０ １００ ０ ２０

２次 ４１ ５ ８９ １００ ０ １１

３次 ４５ １ ９８ １００ ０ ２

４次 ４６ ０ １００ １００ ０ ０

表４　　乳胶凝集试验法诊断性能评价（狀＝１３）

送检

次数

真阳性

（狀）

假阴性

（狀）

灵敏度

（％）

特异度

（％）

误诊率

（％）

漏诊率

（％）

１次 １２ １ ９２ １００ ０ ８

２次 １２ １ ９２ １００ ０ ８

３次 １３ ０ １００ １００ ０ ０

２．３　脑脊液生化检测结果　脑脊液生化表现为蛋白高、糖低、

氯低、乳酸高、ＡＤＡ正常，见表５。

表５　　脑脊液生化检测结果

项目
ＴＰ

（ｇ／Ｌ）

ＧＬＵ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｃｌ－

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＡＣ

（ｍｇ／ｄＬ）

ＡＤＡ

（Ｕ／Ｌ）

结果范围 ０．２０～３．２７０．０１～４．２１ １００．０～１２９．６ １８．１～８０．１０．３９～６．５５

均值 １．２９±０．７９１．８１±１．１２ １１５．９±７．４ ４４．４±１８．０ ３．３±１．９

中值 １．１０ １．８８ １１５．０ ４６．２ ３．０

２．４　细胞学、隐球菌培养结果　２４例做了细胞学检查，其中

１８例（７５％）呈混合细胞反应型，６例（２５％）呈淋巴单核细胞

反应型，２１例（８８％）镜下发现隐球菌。１６例做了隐球菌培养，

７例阳性（４４％）。

３　讨　　论

结核性脑膜炎与隐球菌性脑膜炎在临床表现、症状、体征，

影像学检查、脑脊液生化等方面极为相似，两者常相互误诊［１］。

临床医生除掌握隐球菌性脑膜炎的临床表现及诊治原则外，应

熟知其实验室诊检查项目种类及优缺点，以提高临床诊断

水平。

脑脊液或脑组织病原学检查发现隐球菌是隐脑诊断的金

标准。目前病原检测的主要方法有 ［３］：（１）染色诊断，包括脑

脊液墨汁染色、脑脊液细胞玻片离心沉淀 ＭＧＧ染色、阿利新

兰染色、ＰＡＳ染色等；（２）脑脊液隐球菌培养；（３）免疫学方法

诊断，包括抗原检查、抗体检测；（４）ＰＣＲ基因检测等。其中临

床常用的检测方法有墨汁染色、真菌培养及抗原检测等。有研

究显示，脑脊液离心沉淀后墨汁染色阳性率为２９％～８５％不

等［４６］。本研究显示，首次送检阳性检出率为８０％（见表１），墨

汁染色从１～４次送检，检出灵敏度可从８０％增加到１００％（见

表３）。研究者认为墨汁染色是经典的隐球菌形态学检测方

法，简便易行，利于早期诊断，造成部分首次阳性检出率低的主

要原因可能与菌量少，标本量不足，离心速度慢和离心时间短

有关，另外也与检验人员的责任心不强，形态学认识不足有关。

因此，当临床怀疑隐球菌感染时，应多次送检。脑脊液隐球菌

培养虽是诊断隐脑的“金标准”，但培养时间长，需２～１０ｄ才

能做出判断，不利于早期、快速作出诊断。班立芳等［７］研究显

示隐球菌培养阳性率可达８９％。本研究显示，阳性率只有

４４％，分析可能原因是部分病例先前被误诊而接受了大量抗菌

药物治疗，隐球菌生长受抑所致，不排除部分操作人员经验不

足而漏诊（采用沙氏肉汤增菌方式进行培养，部分人员不清楚

隐球菌在肉汤中是呈沉淀生长的）。乳胶凝集试验检测脑脊液

新生隐球菌荚膜多糖抗原，是一种简便、快速、有效诊断隐球菌

性脑膜炎的实验室方法。国外报道，乳胶凝集试验灵敏度为

７６％
［８］，而国内王露露等［９］研究显示，乳胶凝集试验灵敏度为

９６．２％，特异度为９９．４％。本研究显示首次送检，胶乳凝集试

验灵敏度为９２％，连续３次送检，灵敏度可从９２％增加到

１００％。在日常检测中暂未发现假阳性病例，特异度为１００％。

研究者认为乳胶凝集试验可作为隐球菌的初筛试验，多次送检

阴性可以帮助排除诊断。

吴海峰等［１０］研究认为，隐球菌性脑膜炎与结核性脑膜炎

的脑脊液常规、生化结果表现相似，尚不足以鉴别两种脑膜炎，

还需充足的病原学依据。郭章宝等［１１］研究显示，结核性脑膜

炎患者脑脊液蛋白含量、有核细胞数较隐脑高，氯化物较隐脑

下降更明显（犘＜０．０１），具有一定的鉴别意义。王霞等
［１２］研究

发现，结脑患者脑脊液ＡＤＡ活性较非结脑患者高（犘＜０．０１），

具有辅助诊断价值。易芳等［１３］研究发现隐脑患者首次细胞学

呈混合细胞反应型，７１％细胞学镜下可发现隐球菌。本研究显

示，隐脑患者首次脑脊液常规、生化、细胞学有一定的特征性。

当脑脊液常规表现为无色、透明，蛋白定性在（２＋）以内，白细

胞计数轻中度增高（不超过４００×１０６／Ｌ），脑脊液生化表现为

蛋白高、糖低、氯低、乳酸高、ＡＤＡ正常，细胞学呈混合细胞反

应型时，临床应考虑到患者隐球菌感染的可能性大，如细胞学

镜下同时发现隐球菌可确诊。
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综上所述，隐脑患者脑脊液常规、生化有一定的特征性，当

脑脊液常规、细胞学、生化等符合上述表现时，临床医生应考虑

患者隐球菌感染的可能性，并进一步加强隐球菌的病原检测。

墨汁染色、隐球菌荚膜多糖抗原乳胶凝集试验同时检测可作为

隐脑的筛查试验；脑脊液细胞学、培养、涂片找到隐球菌可确

诊；脑脊液常规、生化、细胞学、乳胶凝集试验及隐球菌培养等

多项同时检测，多次送检可提高隐球菌的阳性检出率。本研究

只对隐球菌病例资料进行分析，未作对照研究，有待进一步

完善。
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·经验交流·

类风湿性关节炎实验室联合检测的临床应用价值

汪　薇
１，张利方１，石丽萍１，胡　鹏

２

（１．广州军区武汉总医院检验科，湖北武汉４３００７０；２．武汉市第十一医院检验科，湖北武汉４３００１５）

　　摘　要：目的　探讨类风湿因子（ＲＦ）抗体、抗环瓜氨酸肽抗体（抗ＣＣＰ抗体）、抗角蛋白抗体（抗ＡＫＡ抗体）与ＲＦ实验室联

合检测对类风湿性关节炎（ＲＡ）诊断的临床应用价值。方法　该院就诊的ＲＡ患者３２４例，非ＲＡ患者１４２例，健康体检人员１５９

例，共６２５份血清标本。采用比浊法检测ＲＦ；酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）法检测ＲＦ抗体和抗ＣＣＰ抗体，间接免疫荧光法检测抗

ＡＫＡ抗体。结果　３２４例ＲＡ患者中ＩｇＭＲＦ抗体、ＩｇＧＲＦ抗体、ＩｇＡＲＦ抗体，抗ＣＣＰ抗体，抗 ＡＫＡ抗体和ＲＦ的阳性率分

别为８０．９％、７０．１％、４８．１％、７６．１％、４０．７％和７３．８％；ＲＦ抗体与抗ＣＣＰ抗体二项联合检测敏感度为６１．１％，特异度为９５．１％；

ＲＦ抗体、抗ＣＣＰ抗体与抗ＡＫＡ抗体三项联合检测敏感度为３５．８％，但特异度高达１００％。结论　ＲＦ抗体检测敏感度最高，可

作为筛查ＲＡ的理想首选方法。联合检测ＲＦ抗体、抗ＣＣＰ抗体、抗ＡＫＡ抗体，可作为确诊ＲＡ的重要依据。

关键词：关节炎，类风湿；　类风湿因子；　酶联免疫吸附测定

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０５．０６１ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０５０６３４０２

　　类风湿关节炎（ＲＡ）是常见的以关节滑膜慢性炎症病变为

主要表现的自身免疫性疾病［１］。主要表现为对称性多关节炎，

如果治疗不及时或治疗不当，可导致丧失劳动力甚至终生残

疾［２］。实验室检查 ＲＡ 最常用的指标是比浊法类风湿因子

（ＲＦ）的测定，传统的ＲＦ测定不分型且方法简单，但敏感度、特

异度均不理想。若能运用合适的实验室检测组合对该病进行

早期检测，将大大提高患者的生活质量。本实验对 ＲＦ、ＩｇＭ

ＲＦ、ＩｇＧＲＦ、ＩｇＡＲＦ抗体分型、抗环瓜氨酸肽抗体（抗ＣＣＰ抗

体）及抗角蛋白抗体（抗ＡＫＡ抗体）６项检测结果进行评价，讨

论其指标在ＲＡ诊断中的临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年５月至２０１３年５月广州军区武

汉总医院就诊ＲＡ患者３２４例（ＲＡ组），其中男性１１２例，女性

１１２例，年龄３０～７０岁，所有病例均符合２０１０年美国风湿病

学会联合欧洲抗风湿病联盟共同提出的ＲＡ新的分类标准
［３］。

非ＲＡ患者共１４２例（非ＲＡ组），包括系统性红斑狼疮７２例、

干燥综合症３８例、强直性脊柱炎８例、骨关节炎１０例、银屑病

性关节炎７例。其中男性４９例，女性９３例，年龄１９～６６岁，

其患者符合国际相应的诊断标准。１５９例健康体检者（对照

组）均来自本院体检中心。

１．２　方法

１．２．１　ＲＦ检测　采用美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司提供的ＩＭＭＡＧＥ

特种蛋白分析系统，ＲＦ试剂盒由美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司提供原装

试剂盒。操作严格按试剂盒说明进行。ＲＦ＞３０ＩＵ／ｍＬ判为

阳性。

１．２．２　ＲＦ抗体分型检测　采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）

定量检测试剂盒，试剂由德国 ＡＥＳＫＵＬＩＳＡ公司提供，操作严

格按试剂盒说明进行。ＩｇＧＲＦ＞８５Ｕ／ｍＬ判为阳性；ＩｇＡＲＦ

＞２４Ｕ／ｍＬ判为阳性；ＩｇＭＲＦ＞３０Ｕ／ｍＬ判为阳性。

１．２．３　抗ＣＣＰ抗体检测　采用ＥＬＩＳＡ定量检测试剂盒，试

剂由德国ＥＵＲＯＩＭＭＵＮ医学实验诊断有限公司提供，操作严

格按试剂盒说明进行。血清样本为１∶１００倍稀释。如抗体浓
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