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隐球菌荚膜多糖抗原检测对人类免疫缺陷病毒感染
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要"目的
!

探讨隐球菌荚膜多糖抗原检测对
&Y'

感染继发隐球菌脑膜炎患者诊断及治疗观察的意义'方法
!

"$!"

年
!

月至
"$!8

年
/

月华西医院
&Y'

感染继发隐球菌脑膜炎患者
"8

例'采集隐球菌脑膜炎治疗前后的脑脊液和血清标本!作墨汁染

色并用
23G"$(2b[

真菌鉴定试剂条鉴定到种!行隐球菌荚膜抗原检测!并对其中
!8

例患者治疗前后脑脊液和血清标本中荚膜

抗原滴度变化进行配对
9

检验'结果
!

治疗后脑脊液和血清标本中隐球菌荚膜抗原滴度下降!与治疗前比较!差异均有统计学意

义"

F

%

$#$/
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!8

例患者隐球菌脑膜脑炎治疗有效!但真菌培养及涂片均显示阴性后!部分患者隐球菌荚膜抗原仍为阳性'

结论
!

隐球菌荚膜抗原检测有利于提高
&Y'

感染继发隐球菌脑膜炎患者的早期诊断$抗原滴度能用来判断疗效!但不能作为治

愈指标'

关键词"人类免疫缺陷病毒$
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隐球菌脑膜炎是
&Y'

感染患者最为常见的中枢神经系统

机会性感染(该疾病发病隐匿'病死率高#临床症状和体征不

具有特异性#较难与其他中枢神经系统疾病#如结核性脑膜炎

等相鉴别(隐球菌荚膜多糖抗原检测是近年来用于隐球菌脑

膜炎早期诊断和治疗监测的新指标#与传统的墨汁染色'真菌

培养及隐球菌抗体检测相比#有更高的灵敏度和良好的病程相

关性(但隐球菌荚膜抗原检测在
&Y'

感染患者中的应用评价

报道目前较少见#本研究旨在探讨隐球菌荚膜抗原检测在

&Y'

感染继发隐球菌脑膜炎患者诊断及治疗中的应用价值(

?

!

资料与方法

?#?

!

一般资料
!

选择华西医院
&Y'

感染继发隐球菌脑膜炎

患者
"8

例纳入研究组#其中男
!6

例#女
%

例#年龄
"8

$

-%

岁(

隐球菌脑膜炎均经真菌培养阳性确诊#脑脊液涂片墨汁染色阳

性或细胞学诊断明确(对其中
!8

例患者进行治疗监测#男
7

例#女
/

例#年龄
"8

$

67

岁(另选择同期
"$

例
&Y'

感染但无

隐球菌脑膜脑炎患者纳入对照组(

?#@

!

仪器与试剂
!

真菌鉴定试剂条
23!"$(2b[

由法国梅

里埃生物有限公司提供%隐球菌抗原乳胶凝集试剂由美国
YM,

MJ<>,)

O

H>G>

B

:H;Y<H

公司提供(

?#A

!

方法

?#A#?

新型隐球菌检测
!

留取受试者治疗前'后脑脊液和血液

标本(血培养瓶置于全自动培养仪内#报告阳性后转种至血平

板#分离单个菌落作墨汁染色并用
23G"$(2b[

真菌鉴定试剂

条鉴定到种(脑脊液离心后取沉淀作墨汁染色并接种血平板#

取单个菌落用
23G"$(2b[

真菌鉴定试剂条鉴定到种(

?#A#@

!

隐球菌荚膜抗原检测
!

$

!

&初筛(取原倍与
!k!$$

倍

稀释后脑脊液$或血清&各
"/

%

T

于反应板上#同时设阴'阳性

对照及蛋白酶质控各
"/

%

T

#加乳胶试剂
"/

%

T

摇匀
/M:<

观

察结果($

"

&效价测定(取脑脊液或血清倍比稀释
!k"

$

!k

!$"6

#取稀释标本
"/

%

T

于反应板上#同时设阴'阳性对照及

蛋白酶质控各
"/

%

T

#摇匀
/M:<

观察结果(

?#B

!

结果判读
!

判读标准!$

e

&无颗粒均匀的乳浊液%$

d

&

乳状背景下细小颗粒%$

d d

&轻微团块背景下小但明显块

状%$

d d d

&清晰背景下大和小的团块%$

d d d d

&非常
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清晰背景下大的团块(当隐球菌荚膜抗原凝集试验出现$

d

d

&及以上时判为阳性(

?#E

!

统计学处理
!

采用
V3VV!%#$

软件进行数据处理及统计

学分析#

!8

例患者标本治疗前'后隐球菌荚膜抗原滴度取常用

对数$

G

B

[

滴度&后采用配对
9

检验进行比较#

F

%

$#$/

为差异

有统计学意义(

@

!

结
!!

果

@#?

!

隐球菌荚膜抗原检测的诊断时效性及灵敏度
!

研究组

"8

例患者隐球菌荚膜抗原检测结果中#血清检测阳性时间为

入院后
!L

内%脑脊液检测阳性时间为入院后
$

$

/L

#中位数

为
"L

%脑脊液墨汁染色阳性时间为
$

$

!6L

#中位数为
%L

%脑

脊液培养并鉴定到种的时间为入院后
/

$

"!L

#中位数为
!-L

(

在
"8

例患者的脑脊液墨汁染色结果中#

7

例经过
"

次采集脑

脊液标本后查见隐球菌#

"

例经过
8

次及以上采集脑脊液标本

后查见隐球菌(

"8

例患者脑脊液标本经培养后#

!"

例患者标

本第
!

次培养后有隐球菌菌落#

8

例患者标本经
"

次培养后有

隐球菌菌落#

7

例患者标本未培养出隐球菌菌落(对照组
"$

例
&Y'

感染患者的血清标本中有
7

例隐球菌荚膜抗原检测阳

性#脑脊液标本检测均为阴性(

@#@

!

隐球菌荚膜抗原检测对治疗效果的评估价值
!

研究组

!8

例进行治疗监测患者治疗前脑脊液和血清中隐球菌荚膜抗

原均为阳性#平均滴度分别为
"#7"/g$#!%-

'

"#%-6g$#!!8

#

且脑脊液荚膜抗原滴度低于血清荚膜抗原滴度(经抗真菌治

疗后患者脑脊液和血清中隐球菌荚膜抗原滴度均明显降低#平

均滴度分别为
"#.-6g$#!!8

'

"#8-"g$#!-.

#治疗前后脑脊液

和血清中荚膜抗原滴度差异均有统计学意义$

9h!6#$6%

'

9h

!.#--6

#

F

%

$#$/

&(

@#A

!

治疗监测结果
!

!8

例进行治疗监测患者中#有
"

例患者

在开展抗真菌治疗后出现神经系统症状无缓解或加重#脑脊液

生化指标$包括脑脊液蛋白'葡萄糖'氯&继续升高#监测荚膜抗

原发现血清和脑脊液的滴度都增加%在改变治疗方案后#患者

症状减轻#脑脊液生化指标趋于正常#脑脊液和血清中的隐球

菌荚膜抗原滴度均降低%

!!

例患者在治疗有效后脑脊液生化

指标好转#血清和脑脊液中的隐球菌荚膜抗原滴度迅速降低(

在其真菌培养及涂片均阴性后#对部分$

-

例&患者脑脊液和血

清中的隐球菌荚膜抗原继续监测#发现患者血清和脑脊液中的

隐球菌荚膜抗原滴度维持在一个较低水平#持续较长时间不

变#见表
!

(

表
!

!!

真菌培养及涂片阴性后患者治疗前后血清或脑脊液荚膜抗原滴度变化

患者 治疗前
治疗后
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周
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周
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周
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周
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周
!"

周
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$

!"7

&
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$
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&

"/-

$

!"7

&
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$
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$
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&
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$
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&
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$

!"7

&
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!!

括号内数据为脑脊液荚膜抗原滴度%

e

!无数据(

A

!

讨
!!

论

隐球菌脑膜炎是由新型隐球菌引起的最为常见的中枢神

经系统隐球菌病#其相对分子质量大#不能自由通过血脑屏障#

因此脑脊液与血清中抗原不能相互扩散造成干扰)

!,"

*

(目前隐

球菌脑膜脑炎诊断多依赖墨汁染色'细胞学或培养的方法#阳

性率低#耗时长(据报道#隐球菌荚膜抗原乳胶凝集实验方法

的灵敏度可达
%75

#特异度达
%%5

)

8

*

(隐球菌荚膜抗原检测

有利于提高
&Y'

感染患者继发隐球菌脑膜炎的早期诊断率#

特别是对传统诊断技术无法检测到隐球菌的病例有更大的价

值(隐球菌荚膜抗原滴度能用来判断治疗效果#但不能作为治

愈指标(对于隐球菌脑膜脑炎患者#脑脊液隐球菌荚膜抗原检

测较血清隐球菌荚膜抗原检测更具有诊断价值(本研究结果

显示在确诊的患者血清和脑脊液标本中均可检出荚膜多糖抗

原(传统方法同时结合乳胶凝集试验将大大提高诊断准确率#

减少不必要的漏诊)

6

*

(尤其对反复培养阴性而临床症状相符

的患者更有意义(

!8

例患者中
8

例患者同时采集了治疗前后的脑脊液和血

清标本(治疗前脑脊液中抗原滴度明显低于血清标本(这与

&Y'

阴性感染者的结果恰恰相反#可能与
&Y'

阳性感染者的

细胞免疫缺陷有关#使血液循环中荚膜抗原清除减缓)

"

*

(对

!8

例患者进行治疗监测发现#发病初期脑脊液中抗原滴度都

很高#当病情进展时#抗原滴度常常会增加#而临床表现改善

时#抗原滴度会有所下降#所以隐球菌抗原乳胶试验有诊断和

估计预后的价值(治疗不彻底或无效及病情反复者#抗原滴度

会反弹升高)

/

*

(经有效治疗后#真菌脑脊液墨汁染色或真菌培

养均转阴#抗原滴度会下降但不会转阴(本研究结果显示治疗

前后血清荚膜抗原滴度较脑脊液抗原滴度差异更明显#这与许

多国外报道结果一致)

-,!!

*

(

综上所述#对于
&Y'

感染继发隐球菌脑膜脑炎者#检测脑

脊液中的抗原效价#无论是用于隐球菌脑膜脑炎的诊断还是进

行治疗疗效的评价#都不失为一种高效'快速的诊断方法(使

继发隐球菌脑膜脑炎的
&Y'

感染者得到早期诊断'早期用药#

大大降低病死率(由于
&Y'

感染患者的细胞免疫功能受损#

使外周血中隐球菌荚膜抗原清除速度减慢#不能及时反映隐球

菌感染的治疗状况#血清中多糖荚膜抗原检测有助于辅助诊

断#对于疗效监测作用不大(
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性
2T=

异常率高于女性#差异有统计学意义$

F

%

$#$/

&(女

性
=]

'

=(

异常率高于男性#差异有统计学意义$

F

%

$#$/

&(

]Tb

水平男性与女性差异无统计学意义$

F

$

$#$/

&#见表
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!

不同年龄段检测指标均值比较
!

男性
2T=

均值最高在

"$

$%

6$

岁年龄段#

=]

均值最高在
6$

$%

-$

岁年龄段#

=(

均值最高在
-$

$%

7$

岁年龄段#

]Tb

均值最高在大于或等于

7$

岁年龄段#女性
2T=

均值最高在
$

$%

"$

岁年龄段#

=]

均

值最高在
-$

$%

7$

岁年龄段#

=(

均值最高在大于或等于
7$

岁年龄段#

]Tb

均值最高在年龄段大于或等于
7$

岁年龄段(

表
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同年龄段检测指标均值比较

年龄段
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女性
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&
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7$ .6 !/#7% !#!$ 6#!6 /#/ /$ !6#"" !#6/ 6#/$ /#/6
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讨
!!

论

随着生活水平的不断提高#与生活方式有关的慢性病已成

为世界上最首要的死亡与致残原因#已成为威胁社区居民健康

的主要危险因素(本研究通过对辖区居民
6$6"

例体检者的

体检资料进行分析#结果显示本辖区内居民
2T=

'

=]

'

=(

'

]Tb

水平有如下特点!$

!

&

]Tb

异常检出率和脂类异常检出

率均有随年龄增长而逐渐升高的趋势#这一点与国内文献报道

一致 )

!,8

*

%国内徐杰伟等)

6

*报道
]Tb

水平与年龄呈直线正相

关(随着年龄增大#人的器官会发生退行性变化#胰岛素的受

体数量下降#加之生活节奏快#缺乏锻炼#使血糖浓度随年龄增

长而呈上升趋势(男性
=(

'

=]

水平
"$

$%

6$

岁为高峰#

-$

岁及以后#血脂开始随着年龄的增长而降低#女性仍维持较高

水平#与王翠兰)

/

*报道一致(

=]

'

=(

异常率女性高于男性)

-

*

(

$

"

&

2T=

水平在
"$

$%

6$

岁'

6$

$%

-$

岁年龄段水平较高#并

且男性水平及异常率明显高于女性(反映了这两个年龄段的

人生活节奏快#应酬多#饮酒多等不良的生活方式#加上不规律

的生活习惯#休息不足#身体处于长期疲劳'亚健康状态#使肝

细胞受损严重#血清
2T=

升高(因此有必要加强健康教育#

提高保健意识#防止疾病的发生(

社区卫生服务机构是医疗保健的基层单位#应制定合理的

干预方案#降低慢性病的发病率#提高城乡居民的生活质量(

同时发动社会力量#通过多种形式的健康教育宣传活动加强城

乡居民的自我保健意识(社区卫生服务机构还应加强对高危

人群健康管理#有计划地早期监测'定期随诊#从而避免血糖'

血脂'肝功能异常带来的危害#减少疾病的发生(
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