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获得性免疫缺陷综合征合并新型隐球菌脑膜炎临床分析

黄洁锋!张
!

勇)

!苏凌松!卢瑞朝"广西壮族自治区龙潭医院感染科!广西柳州
!

"9"##"

#

!!

"摘要#

!

目的
!

总结分析新型隐球菌性脑膜炎的临床特点!提高对获得性免疫缺陷综合征"

4cLE

#合并隐球菌

性脑膜炎的认识$方法
!

分析总结住院的
62

例患者的临床特点!在给予高效抗反转录病毒治疗的同时!给予抗真

菌治疗$结果
!

4cLE

合并隐球菌性脑膜炎的临床表现以颅内压增高"

N138W

#!脑膜刺激征为主"

N936W

#!全部合

并有概率性感染"

1##W

#!免疫功能低表现为
SL9

h

#

"#<+>>

'

#

R

"

N!3!W

#$结论
!

4cLE

合并隐球菌性脑膜炎病情

重%预后差%病死率高"

!63"W

#!反复实验室病原学检查结果是诊断新型隐球菌性脑膜炎的主要依据$两性霉素
]

联合氟胞嘧啶治疗新型隐球菌性脑膜炎仍是安全%有效的$

"关键词#

!

新型隐球菌脑膜炎&

!

获得性免疫缺陷综合征&

!

临床特点
!

!"#

!
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获得性免疫缺陷综合征$

4cLE

%在全球迅速蔓延#随着

4cLE

患者数的增多#各种机会性感染的发病率也随之上升#

近年来
4cLE

合并新型隐球菌感染$

<@

&?

$;<;<<=.*+;A;@'-*.

'+*(*

C

($(.

#

SMJ

%的发生率呈上升趋势#文献资料显示!非洲

目前
4cLE

合并
SMJ

的发生率为
!#W

*

1

+

)

4cLE

合并
SMJ

也是本院
4cLE

患者的特征性感染之一)该病发病急#不及时

治疗病死率高)现回顾性将本院
2##"

年
1

月至
2##N

年
1

月

住院的
62

例患者的临床特点分析报道如下)

$

!

临床资料

$3$

!

一般资料
!

所有病例为本院感染科住院的
62

例确诊

4cLE

患者#其中男
96

例#女
2"

例#年龄
1N

!

5!

岁#平均$

!N32

O635

%岁)感染途径!性途径感染
!#

例$

9136W

%#静脉吸毒感

染
9#

例$

""35W

%#感染途径不明
2

例$

23NW

%)职业特点!农

民
92

例$

"N3!W

%#工人
1!

例$

1N31W

%#养殖户
5

例$

N3!W

%#

无职业
11

例$

1"3!W

%)

$3/

!

诊断标准
!

所有病例均经初筛试验$酶联免疫吸附法,

aRcE4

%#阳性者送广西
4cLE

监测检测中心确认#

4cLE

的诊

断则按中华人民共和国国家标准.

XcT

"

4cLE

诊断标准和处理

原则/作诊断*

2

+

)

$3'

!

隐球菌性脑膜炎的诊断标准
!

$

1

%临床表现!发热,头痛,

恶心,呕吐,视力模糊,听力下降)$

2

%体征!脑膜刺激征,病理

征等)$

!

%脑脊液提示慢性非化脓性脑膜炎改变)$

9

%脑脊液

发现隐球菌)直接镜检 脑脊液墨汁涂片是隐球菌性脑膜炎诊

断最简便而又迅速的方法#墨汁以印度墨汁染色效果为佳)早

期脑膜炎脑脊液涂片阳性率可达
N"W

以上#涂片镜检发现隐

球菌为阳性可确诊)分离培养仍是确诊的金标准)将脑脊液

离心后接种于葡萄糖蛋白胨琼脂培养基上#室温
2"g

或
!6g

培养
2

!

")

即可生长*

1

+

)

$31

!

治疗方法
!

所有病例均符合上述诊断标准#在给予高效

抗反转录病毒治疗$

X44I/

%的同时或先后给予!$

1

%抗真菌

治疗#首选二性霉素
]

治疗#并仍应联合氟胞嘧啶,二性霉素
]

从低剂量开始#逐渐递增)成年患者开始剂量为
#3"

!

1'

C

"

$

,

C

-

)

%#加入
"W

葡萄糖液中静脉滴注#时间不少于
5

!

N%

#

常用计量为
1'

C

"$

,

C

-

)

%#疗程
2

!

!

月)脑膜炎的治疗总量

为
!

!

9

C

#治疗显效后改用氟康唑$

1##

!

2##'

C

"

)

%口服#终生

维持治疗)$

2

%降低颅内压)$

!

%纠正电解质紊乱)

/

!

结
!!

果

/3$

!

临床表现
!

本组病例的主要临床特点有发热,头痛,恶

心,呕吐,意识障碍,视物模糊,听力下降,脑膜刺激征,偏瘫,失

语等)化验室检查主要表现为脑脊液压力增高#脑脊液生化改

变#免疫学指标表现为
SL9

h

/

淋巴细胞下降#

62

例患者主要

临床特点与脑脊液培养药敏结果见表
1

,

2

)

/3/

!

主要并发症
!

62

例患者并发症感染的概率为
1##W

#其

中合并肺结核
16

例$

2!35W

%#结核性脑膜炎
"

例$

538W

%#卡

氏肺孢子虫肺炎
8

例$

123"W

%#口腔真菌感染
5"

例$

8#3!W

%#

带状疱疹
6

例$

836W

%#乙肝,丙肝感染
21

例$

2832W

%#视网膜

炎$

SJT

%

9

例$

"35W

%#马尔尼非青霉菌病
11

例$

1"3!W

%#贫

血
!8

例$

"932W

%#消耗综合征
8

例$

123"W

%#隐球菌肺炎
1

例

-

!#N

-

检验医学与临床
2#11

年
9

月第
N

卷第
6

期
!

R-GJ+)S>(*

!

4

?

@(>2#11

!

T;>3N

!

M;36



$

139W

%)

表
1

!

62

例患者主要临床特征构成比

症状,化验数据 例数$

(

% 百分比$

W

%

发热
5" 8#32

头痛,呕吐
5N 8939

脑神经受累
51 N936

脑脊液压力$

2##

!

"##''X

2

V

%

"8 N138

脑脊液压力$

$

"##''X

2

V

%

1! 1N31

脑脊液细胞数$

$

2##f1#

5

"

R

%

11 1"32

脑脊液细胞数$

#

2##f1#

5

"

R

%

51 N936

蛋白$

$

9##'

C

"

R

%

"! 6!35

蛋白$

#

9##'

C

"

R

%

18 253!

糖正常
8 123"

糖减低
5! N63"

氯化物正常
12 1535

氯化物减低
5# N!3!

隐球菌检出
62 1##3#

头颅
S/

改变
16 2!35

SL9

h

$

"#

个"
#

R 12 1535

SL9

h

#

"#

个"
#

R 5# N!3!

表
2

!

62

例隐球菌药敏结果

药物 敏感$

(

% 耐药$

(

% 耐药率$

W

%

两性霉素
] 62 # #3#

依曲康唑
62 # #3#

氟康唑
"6 1" 2#3N

酮康唑
16 "" 6539

/3'

!

影像学检查
!

62

例患者中有
"6

例行
S/

检查#

8

例行

JIc

检查)大部分
S/

检查无特征性改变#增强
S/

主要表现

为脑室扩大,脑积水)

JIc

表现为散在较对称分布小点,片状

边缘模糊
/1

,长
/2

信号灶#主要位于双侧基底节及丘脑)

/31

!

疗效与转归
!

所有病例均给予抗逆转录病毒疗法

$

X44I/

%的同时或先后抗隐球菌治疗#用二性霉素
]

治疗
62

例#其中
5"

例联合应用氟康唑治疗#

6

例联合应用氟胞嘧啶)

给予二性霉素
]

鞘内注射
11

例#氟康唑鞘内注射
8

例)给予

上述治疗后临床症状好转出院
!6

例$

"139W

%#死亡
26

例

$

!63"W

%#自动出院
N

例$

1131W

%)

!6

例好转出院的患者嘱

出院后终生维持口服氟康唑#有
18

例患者随访至今
2

年无任

何不良反应#

15

例患者失访)

/32

!

药物不良反应
!

用二性霉素
]

治疗过程中有
1"

例出现

寒战,发热,呼吸困难等)给予地塞米松处理后好转#有
!

例用

二性霉素
]

治疗后出现急性药物性肾功能损害#对症处理后

改用二性霉素
]

脂质体治疗#肾功能逐渐好转)低钾给予补

钾)有
"

例用氟康唑出现肝功能异常#给予保肝治疗)

'

!

讨
!!

论

新型隐球菌性脑膜炎是由隐球菌属中某些种或变种感染

引起的脑膜炎)隐球菌为条件致病性真菌#主要感染免疫力低

下或缺陷人群#近几年来#由于
4cLE

的增加#新型隐球菌性脑

膜炎的发病率也随之增高)

本组资料显示!患者群中以农民多见#占
"N3!W

#养殖户

占
N3!W

#合计占
5535W

)说明农民,养殖业主由于环境的关

系与禽,鸟类接触比较密切)文献资料显示!隐球菌在自然界

中广泛存在#鸽粪是隐球菌的重要传染媒介#感染者主要是

4cLE

患者#该菌侵犯中枢神经系统#造成脑实质性损害*

!

+

)

此外#本组资料也显示
62

例患者都合并存在机会性感染

$

1##W

%#

SL9

h

#

"#<+>>

"

#

R

为
5#

例$

N!3!W

%)由此说明免疫

功能低下#特别是
4cLE

终末期患者是易感因素之一)

4cLE

合并新型隐球菌性脑膜炎大部分有发热$

8#32W

%#头痛

$

8939W

%#恶心,呕吐$

N"3#W

%#意识障碍$

!23#W

%#视物模糊

$

2!3#W

%#听力下降$

153#W

%等颅内压增高等症状#部分患者

脑脊液压力大于
"##'' X

2

V

#占
1N31W

)脑脊液生化提示!

蛋白升高$

6!35W

%#糖减低$

N63"W

%#氯减低$

N!3!W

%)一般

认为#颅内高压症状突出#颅神经损害明显而发热和全身中毒

症状较轻的患者隐球菌性脑膜炎的可能性大#而脑脊液压力大

于
"##''X

2

V

提示预后不良*

9

+

)

隐球菌性脑膜炎早期诊断#及时联合抗真菌治疗#可以得

到较好的疗效#国外文献报道推荐早期治疗应用二性霉素
]

加氟胞嘧啶是目前公认的最佳方案*

"

+

)本研究
62

株隐球菌药

敏分析结果!二性霉素
]

耐药率$

#W

%#依曲康唑耐药率$

#W

%#

氟康唑耐药率$

2#3NW

%#酮康唑耐药率$

6539W

%)由于氟康唑

耐药率高达
2#3NW

#这给临床一些不能耐受二性霉素
]

的患

者治疗带来许多困难)有文献报道隐球菌性脑膜炎用氟康唑

治疗第
1

年耐药率为
23"W

#第
2

年达到
19W

*

5

+

)国内学者龙

丰等*

6

+报道隐球菌对氟康唑耐药率为
N3!W

)隐球菌的耐药

问题值得重视)本组资料在治疗新型隐球菌性脑膜炎时#静脉

用药同时也给予鞘内注射#给予二性霉素
]

鞘内注射
11

例#氟

康唑鞘内注射
8

例)大部分取得了较好的疗效#临床症状明显

改善且隐球菌数目短期内迅速减少)但是有
1

例在鞘内注射

二性霉素
]

的过程中出现严重不良反应#寒战,抽搐,呼吸困

难#随后死于呼吸衰竭)另外#对于颅内压过高#脑室有扩大者

应及时行侧脑室引流并注射二性霉素
]

#这样有助于增加药物

浓度#提高治愈率#缩短疗程)在抗真菌治疗的同时#还必须积

极治疗原发病)

4cLE

合并新型隐球菌性脑膜炎是一种诊断困难#治疗棘

手的疾病)尽管目前新的抗真菌药物在临床得到广泛应用#隐

球菌性脑膜炎的治疗有所改善#但本病的病死率仍然高达

!63"W

#与文献报道的
2"W

!

5#W

相符*

N

+

)由于本病预后差#

4cLE

合并隐球菌性脑膜炎患者免疫缺陷严重#一旦感染控

制#应立即给予
X44I/

#重建免疫功能#减少机会性感染)对

于
4cLE

合并隐球菌性脑膜炎的患者#完成阶段性治疗后#均

需要终生维持氟康唑治疗#预防复发)
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可以对批内,日间#总不精密度进行计算#低,高值不精密度结

果见表
1

,

2

)

表
1

!

低值不精密度%

W

&

.T

值
0 R̂_ 4R/ /K /̂

批内
13!9 1385 235N 2358 138N

天间
235" 23N5 !3NN !326 23!8

总
!329 !36" 9389 9312 !39"

表
2

!

高值不精密度%

W

&

.T

值
0 R̂_ 4R/ /K /̂

批内
#389 13!5 23!N 1358 1392

天间
1355 23#5 !31N 23#6 1388

总
23#9 238" !3NN !3!2 232"

结果表明#日立
65##7#2#

生化仪使用装机配套试剂时检

测结果的精密度较高#总
.T

#

"W

)由于低值质控的
4R/

和

/K

所设的靶值偏低使得
.T

$

9W

)

/3/

!

准确度评价
!

用装机配套试剂检测
L(-E

&

.

高,低质控

品#计算偏离度#为检验结果的准确性提供依据*

"

+

)将质控品

准确复溶后#每个项目检测
!

次#取均值#计算准确性#与靶值

比较#偏离度要求在
O"W

以内)低,高值准确性检测结果见表

!

,

9

)

表
!

!

低值准确性检测结果%

W

&

项目
0 R̂_ 4R/ /K /̂

靶值
23N6 !385 28 "638 #38N

测定均值
23N" !388 26 "N35 13#2

偏离度
e#36 #3N e538 132 931

表
9

!

高值准确性检测结果%

W

&

项目
0 R̂_ 4R/ /K /̂

靶值
535N 153N2 219 6835 !31N

测定均值
5369 15358 221 N#36 !328

偏离度
#38 e#3N !3! 139 !3"

结果表明#

"

个项目低,高值质控的检测值与
L(-E

&

.

厂家

提供的靶值非常接近)低值质控
4R/

靶值较低为
28_

"

R

#而

检测值为
26_

"

R

时偏离度为
e538W

#其余项目偏离度均在

O"W

以内)

/3'

!

线性实验
!

计算相关系数
1

分别是!

#388"#

,

#38N98

,

#38N88

,

#388"#

,

#38N98

)

/31

!

回收试验
!

其回收率分别为!

1#132W

,

1##36W

,

8N3!W

,

883"W

,

8N38W

#均在
8"W

!

1#"W

内)

/32

!

交叉污染实验
!

按公式$

R1eR!

%"$

X!eR!

%计算交叉

污染率*

5

+

#分别为
#35!W

,

#3N6W

,

#366W

,

#3N2W

,

#3"5W

)

'

!

讨
!!

论

近年来#由于检验医学的发展#医院检验科工作量加大#而

临床医生对检验结果的及时性,精密度,准确度要求也越来越

高#因此本院引进了日立
65##7#2#

全自动生化仪#正式使用前

对仪器的性能进行全面评价及验证实验#在整个评估过程中应

使用同一批号的配套试剂,校准物及质控品#使评价结果可靠,

准确*

6

+

)评价过程中应首先完成精密度实验)只有在重复性

良好的情况下再完成其他实验#否则评价缺乏基本保障)之

后#完成准确性检测#可以使用厂家提供的定值质控品推测偏

离度)偏离度$

W

%

d

$检测值
e

靶值%"靶值
f1##W

)偏离度

越小说明准确性越高#本院以偏离度在
O"W

为限)验证试验

结果!日立
65##7#2#

全自动生化分析仪
.T

#

"W

#表明该仪器

精密度良好(回收率在
8"W

!

1#"W

#说明该仪器准确度高(该

仪器采用组合式清洗站#为环状包裹的设计#可以有效地降低

吸样针的携带污染#本试验较低的交叉污染率表明此设计可以

提高仪器的准确性(线性实验表明该仪器线性良好)

综上所述#该仪器具有测试速度快,携带污染率低,精密度

和准确度高的特点#各项指标参数均符合仪器设定的要求#也

达到了国家规定的标准)
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