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艾滋病合并新型隐球菌性脑膜炎预后因素分析
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摘　要　目的　探讨影响艾滋病（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｅ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）合并新型隐球菌性脑膜炎（ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎ

ｉｎｇｉｔｉｓ，ＣＭ）患者预后的影响因素，并建立预测近期预后的风险模型。方法　回顾性分析 ２０１０年 １月 ～２０１９年 ６月首都医科大

学附属北京佑安医院感染科收治的 ９５例 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者的临床资料，根据临床转归分为死亡组和存活组，采用多因素 Ｌｏｇｉｓ

ｔｉｃ回归分析患者预后的影响因素，建立预后模型，并对所得模型的预测价值进行评估。结果　男性 ８５例，女性 １０例，平均年龄

３７．９±１０．８岁。存活组 ７０例，死亡组 ２５例。死亡组出现颈抵抗、意识障碍以及脑脊液（ＣＳＦ）压力、中性粒细胞（Ｎ）均明显高于

存活组（Ｐ＜０．０５）；而淋巴细胞计数（Ｌ）、血小板计数（ＰＬＴ）、白蛋白（ＡＬＢ）、胆碱酯酶（ＣＨＥ）、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数均明显低于

存活组（Ｐ＜０．０５）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示意识障碍是 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者预后的独立危险因素（ＯＲ＝１５．８０８，Ｐ＝

００３５），而 ＡＬＢ和 ＣＨＥ则是预后的独立保护因素（ＯＲ＝０．００４，Ｐ＝０．００４和 ＯＲ＝０．０７２，Ｐ＝０．０３０）。预后模型 ｌｏｇｉｔ（Ｙ）＝２．８６６＋

２．７６０×意识障碍 －５．４１７×ＡＬＢ－２．６３２×ＣＨＥ。所得预测模型的受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积为 ０．９７４（９５％ＣＩ：０．９１９～

０．９９６，Ｐ＝０．０００），敏感度 ８８．０％，特异性 ９７．１％。预后模型的 ＲＯＣ曲线下面积明显高于各单独影响因素（Ｐ＜０．０５）。结论

意识障碍、ＡＬＢ、ＣＨＥ是预测 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者近期预后的独立影响因素，根据独立影响因素构建的近期预后预测模型对患者

预后具有较好的预测价值。
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　　新型隐球菌性脑膜炎（ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，
ＣＭ）是艾滋病（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｅ－ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）晚期常见的机会性感染，也是导致 ＡＩＤＳ
患者死亡的重要原因之一。尽管随着高效抗反转录

病毒治疗（ｈｉｇｈｌｙａｃｔｉｖｅａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＨＡＡＲＴ）
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和抗真菌药物的广泛应用，ＣＭ得到了有效的控制，
但是 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者的病死率仍高达 １５％ ～
３９％［１］

。ＡＩＤＳ合并 ＣＭ起病隐匿、患者临床表现不
典型、治疗成功率低且极易复发，影响临床转归的因

素并不明确，因此对该类患者近期预后需进行准确预

测。本研究回顾分析 ９５例 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者的临
床资料，并对其预后影响因素进行分析。

对象与方法

１．研究对象：本研究共收集 ２０１０年 １月 ～２０１９
年６月在首都医科大学附属北京佑安医院感染科住
院治疗的 ９５例 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者的相关资料。
ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者诊断标准参照中华医学会感染病
学分会艾滋病丙型肝炎学组制订的《中国艾滋病诊

疗指南（２０１８版）》［２］中的诊断标准。所有患者均经
酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）初筛及蛋白印迹试验
（ＷＢ）确证抗 ＨＩＶ－１抗体阳性。ＣＭ的诊断标准为
脑脊液隐球菌墨汁染色可见新型隐球菌或真菌培养

呈阳性。

２．研究方法：采用回顾性研究方法，通过查阅研
究对象住院病历，收集相关资料，根据患者住院期间

是否死亡分为存活组和死亡组，对于临终状态家属要

求自动出院的患者亦归为死亡组。观察指标包括患

者入院时所采集的人口学资料、流行病学资料、临床

表现、合并感染情况、是否 ＨＡＡＲＴ、患者入院后首次
（即基线）实验室检查以及入院后给予的抗真菌治疗

方案。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数
据进行统计分析。单因素分析中对计量资料采用 ｔ
检验（正态分布），或采用秩和检验（非正态分布），对

计数资料采用 χ２检验。预后相关因素采用二元 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析，计算 Ｐ值、比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）和
９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ），应用受试者
工作特征曲线（ＲＯＣ）分析相关指标的 ＲＯＣ曲线下面
积（ＡＵＣ）、临界值（ｃｕｔ－ｏｆｆ值）、敏感度、特异性。采
用 Ｍｅｄｃａｌｃ软件进行 ＡＵＣ的比较，以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

结　　果
１．患者基本情况比较：９５例 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者

中男性８５例，女性 １０例；患者年龄 １９～７０岁，平均
年龄３７．９±１０．８岁；婚姻情况：已婚 ４０例，未婚 ５１
例，离异／丧偶 ４例；感染途径以性传播为主，其中同
性传 播 占 ６３２％ （６０／９５），异 性 传 播 占 ２６３％
（２５／９５）；发现 ＨＩＶ感染的中位时间为 ３０天，病程中

位时间１４天。经积极治疗后好转７０例，死亡 ２５例，
病死率２６．３％。死亡组患者出现颈抵抗、意识障碍
以及脑脊液（ＣＳＦ）压力、中性粒细胞（Ｎ）均明显高于
存活组（Ｐ＜０．０５）；而淋巴细胞计数（Ｌ）、血小板计数
（ＰＬＴ）、血清白蛋白（ＡＬＢ）、胆碱酯酶（ＣＨＥ）、ＣＤ４＋

Ｔ淋巴细胞计数均明显低于存活组（Ｐ均 ＜０．０５）；余
指标差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１、表２）。

表 １　ＡＩＤＳ合并 ＣＭ 患者存活组与死亡组
临床指标的比较［ｎ（％），ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

项目
存活组

（ｎ＝７０）
死亡组

（ｎ＝２５） ｔ／χ２／Ｚ Ｐ

性别 ０．０１０ ０．９２０
　男性 ６２（８８．６） ２３（９２．０）
　女性 ８（１１．４） ２（８．０）
年龄（岁） ３７．２３±１０．６０ ３９．６８±１１．３１－０．９７５ ０．３３２
病程（天） １５（７，３０） １４（７，２５） －０．９８６ ０．３２４

发现ＨＩＶ时间（天）
３０．００（５．７５，
１５７．５０）

３０．００（２．５０，
３６０．００）

－０．２０７ ０．８３６

感染途径 ５．９７９ ０．１４８
　同性 ４７（６７．１） １３（５２．０）
　异性 １８（２５．７） ７（２８．０）
　输血 ２（２．９） １（４．０）
　吸毒 １（１．４） ０（０）
　不详 ２（２．９） ４（１．６）
临床症状／体征
　发热 ５３（７５．７） １９（７６．０） ０．００１ ０．９７７
　头痛 ６０（８５．７） ２２（８８．０） ０．０００ １．０００
　恶心、呕吐 ４７（６７．１） １２（４８．０） ２．８６８ ０．０９０
　颈抵抗 ２３（２３．９） １６（６４．０） ７．３８３ ０．００７
　病理征 ７（１０．０） ３（１２．０） ０．０００ １．０００
　意识障碍 ９（１２．９） １５（６０．０） ２１．６８３ ０．０００
合并感染

　细菌 ３３（４７．１） １５（６０．０） １．２１８ ０．２７０
　真菌 １６（２２．９） ８（３２．０） ０．８１６ ０．３６６
　结核 １４（２０．０） ６（２４．０） ０．１７７ ０．６７４
　巨细胞 １１（１５．７） ６（２４．０） ０．３８９ ０．５３３
接受ＨＡＡＲＴ ２１（３０．０） ３（１２．０） ２．２８０ ０．１３１
治疗方案 １．０５８ ０．６８６
　两性霉素Ｂ＋氟胞嘧啶 １６（２２．９） ３（１２．０）
　两性霉素Ｂ＋氟康唑 ５０（７１．４） １９（７６．０）
　氟康唑 ４（５．７） １（４．０）

　　２．预后因素分析：对单因素分析中有意义的连续
变量研究因素运用 ＲＯＣ曲线法计算出各自 Ｃｕｔ－ｏｆｆ
值、约登指数，将连续变量分类并对其进行赋值。以

患者的预后情况为因变量，进行二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，研究结果显示，意识障碍是 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者预
后的独立危险因素（ＯＲ＝１５８０８，Ｐ＝００３５），而
ＡＬＢ和 ＣＨＥ则是预后的独立保护因素（ＯＲ＝０００４，
Ｐ＝０００４和 ＯＲ＝００７２，Ｐ＝００３０，表３）。

·８９·
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表 ２　ＡＩＤＳ合并 ＣＭ 患者存活组与死亡组实验室检查的比较［ｎ（％），ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

项目 存活组（ｎ＝７０） 死亡组（ｎ＝２５） ｔ／χ２／Ｚ Ｐ
ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ４．９４±２．４１ ６．１３±３．７８ －１．４７７ ０．０７３
Ｎ（×１０９／Ｌ） ３．７２±２．１５ ５．２３±３．４５ －２．０５７ ０．０４８
Ｌ（×１０９／Ｌ） ０．６４（０．４９，１．００） ０．４５（０．３７，０．７５） －２．７５２ ０．００６
ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） １１８．００（１０８．７５，１３５．００） １２２．００（９７．５０，１４３．５０） －０．４５２ ０．６５１
ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ２１０．７４±７７．８１ １６３．６０±９４．６３ ２．４５３ ０．０１６
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ２７．３０（１６．２０，３５．６０） ２７．００（１６．１５，４４．１５） －０．１８２ ０．８５６
ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ３８．４７±４．２６ ２８．８７±４．４６ ９．５６０ ０．０００
ＣＨＥ（Ｕ／Ｌ） ６５７９．７７±１６０１．２６ ４１００．２０±１４４４．４３ ６．８１２ ０．０００
ＣＲＥ（μｍｏｌ／Ｌ） ６０．４９±１６．３９ ６８．１９±２６．０３ －１．３８５ ０．１７６
Ｋ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．８２±０．５２ ３．５１±０．７８ １．８４５ ０．０７４
Ｎａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３４．４７±４．８５ １３２．８６±５．９０ １．３３７ ０．１８４
Ｃｌ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９８．００±５．５７ ９６．１９±５．９０ １．３７８ ０．１７１

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数（个／微升） ２７．５０（１１．００，４０．５０） １２．００（７．５０，１９．５０） －３．３０６ ０．００１
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值 ０．０４（０．０２，０．０７） ０．０３（０．０２，０．０５） －１．４６２ ０．１４４

真菌（１，３）－β－Ｄ－葡聚糖（ｎｇ／Ｌ） ４５．６０（１０．００，１８３．４０） ５３．８０（１０．００，１５５．００） －０．０９９ ０．９２１
ＣＳＦ白细胞数（×１０６／Ｌ） １７．００（５．００，５０．２５） ２０．００（８．００，４０．００） －０．４３１ ０．６６６
ＣＳＦ压力（ｍｍＨ２Ｏ） ２０９．００±６１．３７ ３００．８０±７７．０２ －５．９９１ ０．０００
ＣＳＦ－Ｃｌ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １１８．０３±６．３８ １１７．７６±５．３６ ０．１８６ ０．８５３
ＣＳＦ－Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．６３±１．０４ ２．８９±１．２６ －０．９９７ ０．３２１
ＣＳＦ－Ｐｒｏ（ｇ／Ｌ） ０．３８（０．２３，０．６４） ０．２６（０．１９，０．５７） －１．６１６ ０．１０６

　　ＷＢＣ．血白细胞；Ｎ．中性粒细胞；Ｌ．淋巴细胞；ＨＧＢ．血红蛋白；ＰＬＴ．血小板；ＡＬＴ．丙氨酸氨基转移酶；ＡＬＢ．血清白蛋白；ＰＡＬＢ．前白蛋白；

ＣＨＥ．胆碱酯酶；ＣＲＥ．血肌酐；Ｋ．血清钾；Ｎａ．血清钠；Ｃｌ．血清氯；ＣＳＦ－Ｃｌ．脑脊液氯化物；ＣＳＦ－Ｇｌｕ．脑脊液葡萄糖；ＣＳＦ－Ｐｒｏ．脑脊液蛋白

表 ３　ＡＩＤＳ合并 ＣＭ 患者预后影响因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

影响因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
意识障碍 ２．７６０ １．３０８ ４．４５１ ０．０３５ １５．８０８ １．２１６～２０５．４２９
ＡＬＢ －５．４１７ １．８７１ ８．３７９ ０．００４ ０．００４ ０．０００～０．１７４
ＣＨＥ －２．６３２ １．２１６ ４．６８５ ０．０３０ ０．０７２ ０．００７～０．７８０
常量 ２．８６６ １．６３１ ３．０８９ ０．０７９ １７．５６８

　　３．ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者预后模型的初步构建：根
据表３结果，构建Ｌｏｇｉｓｔｉｃ预后模型，ｌｏｇｉｔ（Ｙ）＝２８６６＋
２７６０×意识障碍 －５４１７×ＡＬＢ－２６３２×ＣＨＥ。所
得预测近期预后模型的受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线
下面 积 为 ０９７４（９５％ ＣＩ：０９１９～０９９６，Ｐ＝
００００），ｃｕｔ－ｏｆｆ值为 ０８５１，敏感度 ８８０％，特异性
９７１％，阳性预测率 ９１７％，阴性预测率 ９５８％。
Ｈｏｓｍｅｒ－Ｌｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验 χ２ ＝２６６１，Ｐ＝
０９５４（Ｐ＞００５），提示模型预测值与实际观测值之
间的差异无统计学意义，预测模型有较好的校准

能力。

４预后模型及其各影响因素对患者结局预测的
ＲＯＣ曲线比较：将本研究建立预后模型时输出联合
诊断的新变量预测概率 ＰＲＥ－１以及进入模型的意
识障碍、ＡＬＢ、ＣＨＥ这 ３个影响因素分别来绘制 ＲＯＣ
曲线图（图 １），其 ＡＵＣ分别为 ０９７４、０７３６、０８３３
以及 ０７５９，预后模型的 ＡＵＣ明显高于意识障碍、
ＡＬＢ、ＣＨＥ（Ｐ＜００５，表４）。

图 １　ＡＩＤＳ合并 ＣＭ 患者预后模型及其

３个因素的 ＲＯＣ曲线
　

讨　　论
隐球菌病是一种机会性感染，主要发生在 ＡＩＤＳ

晚期的人群中，是导致 ＡＩＤＳ患者死亡的重要原因之
一。到目前为止，隐球菌性脑膜炎仍是隐球菌病的最

·９９·
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表 ４　ＡＩＤＳ合并 ＣＭ 患者预后模型及其

３个因素 ＲＯＣ曲线的比较

项目 ＡＵＣ ＳＥ ９５％ ＣＩ Ｚ Ｐ
预后模型 ０．９７４ ０．０１６ ０．９１９～０．９９６ － １
意识障碍 ０．７３６ ０．０５４ ０．６３５～０．８２１ ４．６７２ ０．０００
ＡＬＢ ０．８３３ ０．０４８ ０．７４２～０．９０２ ３．３４０ ０．０００
ＣＨＥ ０．７５９ ０．０５２ ０．６６０～０．８４０ ４．４３３ ０．０００

常见表现，占全球艾滋病相关死亡人数的 １５％［３］
。

在资源有限地区，ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者的病死率为
１３％ ～７０％［４］

。即使是在欧洲等发达地区，此类患者

病死率也达１０％ ～３０％［５］
。国内部分地区研究情况

显示，ＣＭ占 ＡＩＤＳ患者中枢神经系统感染的比例约
为３０％ ～５０％，且经治后的病死率仍高达 ３０％［６～８］

。

目前国内 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ预后方面大样本的研究数据
有限，少数预后影响因素的研究也仅基于小样本分

析，故明确我国 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者近期预后的影响
因素并建立预测其近期预后的风险模型十分必要。

本研究对笔者医院收治的 ９５例 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ
患者的一般资料、临床表现、常用实验室检查、治疗方

案等相关因素进行比较后发现，意识障碍是 ＡＩＤＳ合
并 ＣＭ患者预后的独立危险因素，而 ＡＬＢ和 ＣＨＥ则
是预后的独立保护因素。意识障碍是脑实质损害的

重要标志，由于患者多有精神神志以及神经性损害的

表现，且病理学往往也证实有脑实质损害，故 ＣＭ称
之为隐球菌性脑膜脑炎更为合适

［９］
。本组患者中意

识障碍的发生率较高，说明本组患者入院时即病情严

重，出现意识障碍的患者较未出现者死亡风险增加了

１５倍以上，这与 Ｊａｒｖｉｓ等［１０］
的研究结果一致，提示意

识障碍可作为 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者预后判断的重要
指标。

ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者颅内压常明显增高，若不及
时处理，病死率高。既往研究报道，ＣＳＦ压力是决定
ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者预后的重要因素之一［１１］

。本研

究中单因素分析死亡组患者 ＣＳＦ压力明显高于存活
组，但 ＣＳＦ压力并为成为影响本组患者预后的独立
危险因素，鲁雁秋等

［１２］
也得到相似的研究结果，可能

是由于部分患者 ＣＳＦ压力不能代表颅内压的真实情
况，另外与意识障碍有协同作用。同样 ＣＤ４＋Ｔ淋巴
细胞计数是 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ发生、发展乃至死亡公认
的影响因素，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的数量越少，ＣＭ患者
的死亡风险越高

［１３，１４］
。本研究中两组患者的 ＣＤ４＋Ｔ

淋巴细胞中位数均 ＜５０个／微升，单因素分析死亡组
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数更低，但多因素分析两组差异

无统计学意义，考虑到本研究样本量仍有限，ＣＤ４＋Ｔ
淋巴细胞对 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者的预后影响仍有待更
进一步研究。

血清白蛋白是一种重要的运输蛋白和强大的细

胞外抗氧化物质，对多种疾病状态下的器官功能起保

护作用
［１５］
。血清 ＡＬＢ水平不仅可反映机体严重感

染时并发症的状态，还是危重症患者预后不良的独立

危险因素
［１６，１７］

。胆碱酯酶是一种糖蛋白，以多种同

工酶形式存在于人体内，血清 ＣＨＥ不仅可反应肝脏
合成储备功能，更是脓毒症、ＭＯＤＳ、ＣＯＰＤ等危重症
患者的病情和预后评估的重要指标

［１８］
。对于 ＡＩＤＳ

晚期患者来说，人群整体营养状况差，加之合并严重

感染使机体消耗增加，带来的问题是不仅使患者生理

功能受到影响，还会进一步使患者的免疫功能恶化，

增加患者死亡的风险。基于上述基础本研究得出判

断 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者近期预后的风险模型，各指标
意义与临床符合，模型的敏感度、特异性均较高，具有

良好的阳性预测率和阴性预测率，且涵盖临床指标简

洁，便于临床应用，与单独影响因素比较，预后模型可

明显提高对 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者死亡风险的预测价值。
综上所述，ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者病死率高，意识障

碍、ＡＬＢ、ＣＨＥ是预测 ＡＩＤＳ合并 ＣＭ患者近期预后的
独立影响因素，根据独立影响因素构建的预后模型对

患者预后具有较好的预测价值。当然本研究也存在

一定局限性，由于为单中心回顾性分析，尚需要扩大

样本量研究予以进一步验证。
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中枢抑制作用，不影响处于麻醉状态患者的苏醒，能

够在术后立即使用
［１６］
。

本研究治疗后，术后 １２、２４ｈ两组患者 ＶＡＳ比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），术后 ４８、７２ｈＡ组
ＶＡＳ明显低于 Ｂ组（Ｐ＜０．０５），提示帕瑞昔布用于下
肢骨折术后疼痛作用具有较好的临床疗效，优于氟比

洛芬酯。术后１２ｈ两组患者 Ｒａｍｓａｙ评分比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），术后２４、４８、７２ｈＡ组 Ｒａｍｓａｙ
评分明显低于 Ｂ组（Ｐ＜０．０５）；术后的中重度疼痛常
伴随机体明显的应激反应如心率增快、血压升高、烦

躁不安等，特别是容易导致中老年患者心血管紧急状

况的发生。本研究治疗后 Ａ组患者在围术期 ＤＢＰ、
ＳＢＰ和 ＭＡＰ水平低于 Ｂ组，但两组比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），提示帕瑞昔布能够改善围术期血
流动力学；Ａ组不良反应发生率明显低于 Ｂ组（Ｐ＜
０．０５），提示帕瑞昔布安全性较高。

综上所述，与氟比洛芬酯比较，帕瑞昔布用于下

肢骨折术后疼痛作用具有较好的临床疗效，能改善围

术期血流动力学，缓解疼痛，值得在临床上推广应用。
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