
腔积液）。给予抗结核（异烟肼、利福平、乙胺丁醇、链霉素），抗

炎（头孢他啶、奥硝唑），保肝（葡醛酸钠）等治疗，病情好转，症

状缓解出院。

３　讨　　论

　　胆固醇性胸腔积液指胸液中胆固醇含量增加，肉眼或镜检

发现大量胆固醇结晶，是一种少见的慢性胸膜腔渗出性疾病，

近些年来国内报道有所增多。发病年龄以２５～３５岁较常见，

偶见于幼儿及老年人。男性发病率一般为女性５倍，文献报告

女性甚少。胆固醇性胸膜炎的病因，目前尚未完全明了，多数

认为与结核病关系密切，组织化学研究结核病可增加胆固醇析

出。Ｇａｔｆｉｅｌｄ等
［１］报道：胆固醇可为结核菌打开入侵之门，结核

杆菌侵入靶细胞时，结核杆菌黏附到细胞表面的胆固醇上进入

细胞，胸膜表面或胸液中的细胞发生变性和坏死，释放出胆固

醇；胸膜的慢性炎症使胸膜增厚钙化，使胸膜的胆固醇不被回

吸收，积留在胸腔内，再加上结核杆菌对胆固醇的分解和破坏

作用，导致大量的胆固醇结晶析出。患者既往病史中多有结核

病变：如肺结核、淋巴腺结核、结核性腹膜炎、骨结核、肾结核、

结核性脑膜炎等，但胸腔积液中经常检不出结核杆菌。也可能

与类风湿关节炎、梅毒、糖尿病、恶性肿瘤和寄生虫等有关。多

发生于右侧胸腔，两侧者非常罕见。早期临床症状不明显，无

全身中毒症状及胸腔积液压迫症状，常伴有多年慢性胸膜炎和

胸膜增厚。临床病程缓慢，症状轻微，有轻咳、疲倦、胸痛和气

促。胸腔穿刺针头通过显著增厚的胸膜时，有软骨样阻力

感［２］。胸液多浑浊或带血，因病变不同呈黄白色、咖啡色、黄绿

色、灰白色等；摇动试管时可见含有大量浮动的鳞片状、有光

泽、折光性强的胆固醇结晶；显微镜镜检见众多板状、斜方体状、

针形结晶体，也可见红细胞、白细胞、脂肪颗粒等。胆固醇结晶

多见于乳糜尿、脓尿、肾炎及泌尿系统肿瘤患者的尿中。胆固醇

性积液需与乳糜性积液鉴别：乳糜性多呈乳白色，加入苏丹Ⅲ酒

精溶液后呈现桔红色，加入乙醚振荡后静置片刻，乳糜溶于乙醚

中标本变清。反之胆固醇性积液不变色，也不会变清。

近年来在浆膜腔积液发现胆固醇结晶临床少见，报道主要

见于胸腔积液和心包积液，也可见于腹水。胆固醇结晶可出现

于许多标本中［３］，如：坏死物、血液、囊性内容物、炎性渗出物、

组织刮出物等。但局部性存在主要有两种病变：即陈旧性血肿

和鳞状上皮角化物堆积［４］。浆膜腔积液中出现结晶者多为血

性积液，咖啡色液体，结晶量多者，在较强光下可见闪闪晶体光

泽；鳞状上皮角化物堆积病变可呈灰白色液状、泥状乃至葱皮

状，显微镜镜下结晶多为长方形或方形组合状，常一角破坏、无

色透明、薄片状。人体内胆固醇结晶的出现主要有三方面原

因：（１）全身性胆固醇代谢障碍，在动脉壁内出现胆固醇脂堆积

的动脉粥样硬化症。（２）胆汁内胆固醇浓度过高而析出，构成

胆固醇结石。（３）不同病种中局部性的出血及角化物堆积，细

胞分解，胆固醇与蛋白分离，游离胆固醇浓度过高，当局部胆固

醇处于超饱和状态时，即有部分凝聚析出呈晶体状态。

综合２例患者的临床资料、影像学和实验室检查结果，诊

断均为结核持续性感染引起的渗出性炎症，且２例患者胸腔积

液结核抗体试验均阳性，提示胸腔积液与结核有关。结核持续

性感染则表现为慢性或反复发作的感染，较难治愈，可发展为

严重疾病，甚至发生自身免疫性疾病及肿瘤。女性患者经抗结

核治疗后病情好转，症状缓解后出院，应长期用药物治疗，做到

足量和足疗程。

２例患者血清胆固醇与胸腔积液胆固醇水平均不高，胸腔

积液胆固醇含量明显高于血清。虽然测定胸腔积液中胆固醇

含量对诊断本病也有一定参考价值，但是必须指出，胆固醇结

晶存在与否，与积液中胆固醇高低无相应因果关系［５］。另外，

此２例患者血清和胸腔积液中乳酸脱氢酶的含量明显增高，除

进一步说明持续性感染引起的渗出性炎症外，其他原因有待进

一步分析。

综上所述，由于胆固醇结晶在胸腔积液中极为少见，近年来

报道较少。在从事浆膜腔积液检验时发现胆固醇性积液，应首

先和乳糜性积液相鉴别，同时考虑是否有结核杆菌感染，尽可能

选择有针对性的实验室检查，并及时与临床医师沟通，了解患者

病史，标本采集情况，和影像学诊断结果，做出正确和快速的实

验诊断。
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·个案与短篇·

１例ＨＩＶ患者合并隐球菌性脑膜炎的个案分析

何梦博，郭　港，李鲁平△

（沈阳市第六人民医院，辽宁１１０００３）

　　犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１５．０４．０７１ 文献标识码：Ｃ 文章编号：１６７３４１３０（２０１５）０４０５７６０２

　　隐球菌是临床重要的机会致病真菌，感染多发生于免疫功

能受损的患者。艾滋病（ＡＩＤＳ）患者机体免疫功能严重缺陷，

常可合并各种致命性的机会感染，其中合并隐球菌性脑膜炎

（ＣＮＭ）较为常见。且病情危重，死亡率高。据文献报道，美国

约有５％～１０％的 ＡＩＤＳ患者并发ＣＮＭ。而在一些发展中国

家ＡＩＤＳ患者ＣＮＭ的发病率更高。ＣＮＭ 被美国疾病控制中

心（ＣＤＣ）列入ＡＩＤＳ的指征性疾病
［１］。现对１例 ＨＩＶ患者合

并ＣＮＭ病例进行回顾性分析，现报道如下。

１　病例资料

　　男，４７岁，因咳嗽、发热、剧烈头疼于２０１４年（下转封３）

·６７５· 国际检验医学杂志２０１５年２月第３６卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．４
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４月入院。入院前已确诊为获得性免疫缺陷综合症，患者发病

前无明显诱因。查体：体温３８℃，呼吸１８次／分，脉搏７６次／

分，血压１１１／６９ｍｍＨｇ，意识清楚，状态欠佳，颜面无发绀、浅

表淋巴结未触及肿大。口腔内可见白膜，颈强，双肺呼吸音粗，

未闻及明显湿罗音，心脏听诊未闻及异常、腹软，无压痛，肝脾

肋下未触及，移动性浊音阴性，左髋部可见瘀斑，双侧克氏征炎

性、右巴氏征阳性，双下肢无浮肿。ＣＴ显示颅内小结节影，双

肺上尖端环形结节，双肺散在慢性炎症。ＷＢＣ４．６×１０９／Ｌ，

ＰＣＴ０．０６ｎｇ／ｍＬ，ＣＲＰ１９．２ｍｇ／Ｌ，ＣＤ４细胞８０／μＬ，Ｋ３．８９

ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｎａ１２７．９ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｃｌ８８．６ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｃａ１．９１ｍｍｏｌ／

Ｌ，咽拭子培养生长白色念珠菌，肺炎支原体抗体、病毒系列、

乙肝六项及丙肝抗体阴性，心肌酶、凝血五项、血糖、肾功、尿便

常规未见明显异常。脑脊液：细胞总数２００／ｍｍ３，１０％葡萄糖

０．２９ｍｍｏｌ／Ｌ，脑脊液蛋白１１０．５ｍｇ／ｄＬ，Ｃｌ１０４．８ｍｍｏｌ／Ｌ，经

墨汁染色和真菌培养检出隐球菌病原体，诊断为 ＨＩＶ合并

ＣＮＭ。经静脉两性霉素抗真菌抗真菌治疗５ｄ，患者不能耐

受，改给予氟康唑继续抗隐球菌治疗，复查脑脊液隐球菌仍阳

性，建议患者转入上级医院继续治疗，后转入北京地坛医院继

续治疗。

２　讨　　论

　　我国ＡＩＤＳ发病数呈逐年上升趋势，真菌感染是导致患者

死亡的重要原因之一，而ＣＮＭ 是 ＡＩＤＳ患者常见的真菌感染

性疾病，对ＡＩＤＳ合并ＣＮＭ患者的正确诊断和及时治疗可以

有效降低其病死率。

ＣＮＭ由血液传播，临床表现主要为发热、阵发性头痛，并

逐步加重，由间歇性转为持续性，数周后出现颅内压增高及脑

膜刺激征等，亦可发生神志障碍、精神异常或行为改变［２］。据

研究报道，与非 ＡＩＤＳ人群ＣＮＭ 相比，ＡＩＤＳ合并ＣＮＭ 的患

者脑膜刺激征发生率相对较高，脑神经损伤程度相对较轻。

ＡＩＤＳ人群合并ＣＮＭ的视神经损伤发生率为２０．４１％，听神经

损伤发生率为１１．８８％，而非 ＡＩＤＳ人群ＣＮＭ 的视神经和听

神经损伤发生率则分别为４６．０５％和２５．００％，ＡＩＤＳ人群合并

ＣＮＭ患者脑神经损伤发生率低，可能与免疫损伤有关
［３５］。

真菌培养是诊断隐球菌感染的金标准，但因其灵敏度不

高，生长缓慢，不利于早期诊断。而墨汁染色法虽然简单易行，

但影响因素较多，菌液量、抗菌药物作用后的退行病变对结果

均有较大影响，易出现假阴性，从而造成漏诊。ＣＮＭ引起的中

枢神经系统症状与细菌、病毒性脑膜炎相似，易于结核性脑膜

炎、病毒性脑膜炎误诊，且误诊率高［６］。因此一些快速、灵敏度

高的ＰＣＲ等分子生物学检测方法是目前研究的热点。

与非ＡＩＤＳ患者相比，ＡＩＤＳ合并ＣＮＭ 的患者治疗更加

困难。药敏试验显示，隐球菌对多数抗真菌药物（如两性霉素

Ｂ、氟胞嘧啶、氟康唑等）敏感，但对于 ＡＩＤＳ合并ＣＮＭ 的患者

在进行抗真菌治疗的同时应联合抗反转录病毒治疗以提高抗

真菌的疗效。早期、快速诊断，同时进行合理、高效的抗真菌治

疗对于隐球菌患者的转归具有重要意义。
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免疫抑制药物监测在器官移植中的临床价值

２０１４年９月１１～１４日，第四届全国治疗药物监测学术年会在长沙召开，与会期间，国内外专家深入探讨了免疫抑制药

物监测在器官移植中的临床价值，德国慕尼黑大学附属医院检验医学研究所 ＭｉｃｈａｅｌＶｏｇｅｓｅｒ教授以“新型Ｅｌｅｃｓｙｓ环孢霉

素和他克莫司检测的多中心评估研究”为题进行了专题报告。

移植药物是现代医学最具挑战和复杂的领域，免疫抑制剂（ＩＳＤｓ）可用于阻断不同作用机制的免疫系统，最大程度减少

器官排斥反应发生的风险。在此前举行的Ｅｌｅｃｓｙｓ免疫抑制剂检测项目上市媒体会上，解放军总参谋部总医院（第３０９医

院）全军器官移植研究所副所长蔡明教授指出：“目前临床上采用ＩＳＤｓ联合用药，可发挥协同作用，临床专家可致力于个体

化治疗方案，提高器官生存率和受者生存质量，减少药物过度应用。”

复旦大学附属中山医院检验科主任潘柏申教授指出：“免疫抑制药物的体内浓度必须保持在一个有效剂量范围内，才能

达到满意的治疗效果。此外，临床需进行ＩＳＤｓ血药浓度监测来指导药物剂量，保证每位患者药物暴露在有效治疗窗内。”

当前ＩＳＤｓ药物浓度检测方法主要包括液相色谱／质谱法（ＬＣＭＳ／ＭＳ）和免疫测定法（ＩＡ）两大类。ＩＡ主要有荧光偏振

免疫分析技术（ＦＰＩＡ）、酶放大免疫技术（ＥＭＩＴ）、克隆酶供体免疫分析（ＣＥＤＩＡ）、电化学发光免疫分析（ＥＣＬＩＡ）四种方法。

ＭｉｃｈａｅｌＶｏｇｅｓｅｒ教授分享了一项新型Ｅｌｅｃｓｙｓ环孢霉素和他克莫司检测多中心评估研究，结果发现，与所有方法的平

均值相比，采用ＥＣＬＩＡ技术的Ｅｌｅｃｓｙｓ环孢霉素和他克莫司检测，其性能测试体系的样本具有较高的回收率，拥有宽广的检

测范围和较高的精密度；二者与ＬＣＭＳ／ＭＳ相关性良好，且表现出优越的批间可比性。

Ｅｌｅｃｓｙｓ环孢霉素和他克莫司检测已获中国食品药品监督管理局（ＣＦＤＡ）批准上市，加上已有的免疫抑制剂霉酚酸浓度

检测项目，能满足多数药物浓度监测需求。明年，随着西罗莫斯、依维莫斯监测项目的计划上市，ＥｌｅｃｓｙｓＩＳＤｓ药物浓度监测

项目将会完全覆盖所有患者的用药方案，为临床提供最完整的药物检测菜单。




