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摘要 目的：探讨两性霉素 B联合氟康唑治疗艾滋病合并新型隐球菌性脑膜脑炎(简称 "艾滋病合并隐脑 ")的疗效预测因素。方

法：回顾性收集 2010年 1月 1日 -2016年 12月 31日 58例在首都医科大学附属北京佑安医院住院治疗且接受两性霉素 B联合

氟康唑治疗的艾滋病合并隐脑患者的临床资料，分析其疗效预测因素及预测价值。结果：根据预后将患者分为好转组(38例)和死

亡组(20例)，单因素分析结果显示两组之间 CD4+T细胞计数、脑脊液细胞计数比较有统计学差异(P分别为 0.032，＜0.001)。Lo-

gistic回归多因素分析结果显示脑脊液细胞计数是两性霉素 B联合氟康唑治疗艾滋病合并隐脑的疗效预测因素(P=0.023)，Exp
(B)=1.01，95%置信区间为 1.00-1.03。ROC曲线对脑脊液细胞计数的预测价值进行分析，结果显示曲线下面积为 0.889，预测阈值为

261个 /mm3，对应的敏感性 =0.684，特异性 =1.0。结论：脑脊液细胞计数是两性霉素 B联合氟康唑治疗艾滋病合并新型隐球菌性

脑膜脑炎良好的疗效预测参考因素。
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Analysis of the Efficacy Prediction Factors for AIDS Patients
with Cryptococcal Meningoencephalitis Treated by Amphotericin B

Combined with Fluconazole*

To investigate the efficacy prediction factors of amphotericin B combined with fluconazole for AIDS Pa-

tients with Cryptococcal meningoencephalitis . The clinical data of 58 cases of AIDS patients with cryptococcal meningoen-

cephalitis from Beijing You'an Hospital during 1st January 2010 and 31st December 2016 treated by amphotericin B combined with flu-

conazole were selected, the prediction factors and their value were analyzed. The patients were divided into two groups by the

outcome, 38 patients recovered and 20 patients died. There were statistical significances in the counts of serum CD4+T cells and cere-

brospinal fluid cells between groups from univariates analysis. Logistic regression showed that the count of cerebrospinal fluid cells was

efficacy prediction factor. The ROC analysis showed that the sensitivity and specificity were 0.684 and 1.0 for 261 /mm3 of cerebrospinal

fluid cells, and area under curve was 0.889. The count of cerebrospinal fluid cells is a good efficacy prediction factor of am-

photericin B combined with fluconazole for AIDS Patients with Cryptococcal meningoencephalitis.
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前言

隐球菌性脑膜脑炎(以下简称 "隐脑 ")是艾滋病患者的常

见并发症之一[1]，发病率为 7%-16%[2]。在医疗欠发达地区，艾滋

病合并隐脑的发病率常被低估[3]，但病死率会高达 40％[4,5]。如

未经抗真菌治疗，死亡率可达 100%，是艾滋病患者的主要死亡

原因之一[6-8]。

艾滋病合并隐脑的主要治疗包括抗真菌治疗、抗病毒治疗

和降颅压治疗[9]。目前，WHO推荐的诱导期治疗方案是两性霉

素 B+氟胞嘧啶[10]。但有研究表明其他联合治疗方案也可作为

诱导期治疗[11]，包括氟胞嘧啶 +氟康唑[12,13]、两性霉素 B+氟康

唑[14]。在我国及世界一些不发达地区，许多医院仍然缺少氟胞
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嘧啶这类药物，氟康唑仍作为主要的抗真菌治疗药物之一[14-16]。

因此，有必要明确两性霉素 B+氟康唑治疗艾滋病合并隐脑的

疗效预测因素，以更有针对性的治疗患者。本研究选择 2010年

1月 -2016年 12月在我院确诊为艾滋病合并隐脑且接受两性

霉素 B+氟康唑治疗的患者，对临床资料进行回顾性分析，以明

确两性霉素 B+氟康唑治疗艾滋病合并隐脑的疗效预测因素。

1 材料与方法

1.1 研究设计

本研究为回顾性病例对照研究。回顾性收集 2010年 1月

1日 -2016年 12月 31 日于我院住院且接受两性霉素 B 联合

氟康唑治疗的艾滋病合并隐脑患者。除收集患者的一般资料

外，还收集以下资料：① 隐球菌性脑膜脑炎的临床表现，包括发

热、头痛、恶心、呕吐、意识障碍、抽搐、嗜睡等。② 脑脊液相关检

查，包括颅内压、生化、墨汁染色、真菌培养和乳胶凝集试验等。

③ 治疗方案和转归。

根据患者结局，将患者分为有效组和无效组。临床疗效判

断标准：① 有效：无发热、头痛等临床症状，意识清楚，脑脊液常

规、生化部分异常，脑脊液未见隐球菌；② 无效：仍有发热、头痛

或意识障碍等临床症状，脑脊液中可查到隐球菌。

1.2 研究对象

患者同时满足下列两条标准：1.确诊为 HIV患者：所有患

者均经酶联免疫吸附试验初筛及蛋白印迹确诊 HIV感染；2.确

诊为隐球菌性脑膜脑炎[17]：患者具备脑膜炎和 /或脑膜脑炎的

临床表现，如发热、头痛、呕吐等；且脑脊液真菌培养、墨汁染色

或隐球菌乳胶凝集试验结果中的任意 1项阳性。

1.3 抗真菌治疗方案

该研究中的治疗方案为两性霉素 B联合氟康唑。两性霉素

B联合氟康唑(800 mg/d)诱导治疗，疗程 2周，继用氟康唑(400

mg/d)巩固治疗，疗程至少 8周，然后应用氟康唑 200 mg/d进行

维持治疗。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 22.0统计软件，计量资料以均数± 标准差表示，

两组之间以独立 t检验或方差分析进行比较。计数资料以百分

率表示，采用 x2检验或 Fisher精确概率检验。首先，对两组之间

的可能的疗效预测因素进行单因素分析。然后，在单因素分析

时，以 P＜0.1为标准，将单因素分析时两组之间的差异，纳入

多因素 Logistic回归分析，明确可能的疗效预测因素。

2 结果

2.1 一般情况

本研究共入组 58例患者，死亡 20例，好转 38例。基线特

征及实验室检查见表 1。好转组 CD4+T细胞计数显著高于死亡

组，而脑脊液细胞计数明显低于死亡组，差异有统计学意义

(P<0.05)。
2.2 临床表现

表 1 58例艾滋病合并隐球菌性脑膜脑炎患者的资料

Table 1 The data of 58 AIDS patients with cryptococcal meningoencephalitis

Dead group Survival group P value

Age (years) 33.45± 10.38 37.37± 11.9 0.219

Incubation period(days) 27.72± 19.87 32.97± 44.03 0.635

Sex (male:female) 17:3 35:3 0.696

CD4+T cell count at baseline(/mm3) 27.94± 26.05 64.11± 93.67 0.032

Intracranial pressure(mmH2O) 240.95± 71.53 198.29± 91.14 0.084

Cerebrospinal fluid glucose(mmol/L) 2.61± 1.29 2.76± 1.07 0.656

Cerebrospinal fluid chloride(mmol/L) 116.83± 5.38 119.24± 5.46 0.144

Cerebrospinal fluid protein(g/L) 51.62± 122.07 56.78± 113.56 0.882

Cerebrospinal fluid cell count(/mm3) 448.95± 345.51 35.76± 41.27 ＜0.001

头痛、发热和恶心呕吐是最常见的临床表现，其他症状还

有颈项强直、意识障碍、嗜睡、抽搐等，两组之间临床表现无统

计学差异(P>0.05)。详见表 2。

2.3 高效抗逆转录病毒治疗(HAART)情况

死亡组有 7例(7/20，35.0%)接受 HAART治疗，好转组有

16例(16/38，42.1%)，两组之间无统计学差异(P=0.599)。
2.4 多因素 Logistic回归分析疗效预测因素

将两组之间单因素分析 P＜0.1的因素纳入多因素 Logis-

tic回归分析，包括基线 CD4+T细胞计数、颅内压和脑脊液细胞

计数。结果显示只有脑脊液细胞计数是两性霉素 B+氟康唑治

疗艾滋病合并隐脑的疗效预测因素，见表 3。

2.5 ROC曲线分析脑脊液细胞计数作为疗效预测的阈值

Logistic回归的结果显示脑脊液细胞计数可作为两性霉素

B+氟康唑治疗艾滋病合并隐脑的疗效预测因素。然后，我们应

用 ROC曲线分析脑脊液细胞计数的预测价值。ROC曲线结果

显示，曲线下面积为 0.889，具有较好的预测价值。约登指数 =0.

684，此时对应的脑脊液细胞计数是 261/mm3，对应的敏感性

=0.684，特异性 =1。

3 讨论

近年来，随着艾滋病发病率升高，艾滋病合并隐球菌性脑

膜脑炎的发病率也明显升高，已成为艾滋病的主要死亡原因之
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一[18,19]。目前，在我国，两性霉素 B+氟康唑仍是主要的抗真菌方

案之一。因此，有必要明确该治疗方案的疗效预测因素，以进行

精确治疗，达到有的放矢的效果。艾滋病合并隐球菌性脑膜脑

炎多急性或亚急性起病，主要表现为头痛和发热、颅内压升高

等[20,21]，甚至癫痫[22]、急性迟缓性麻痹[23]。在本研究中，死亡组与

好转组患者临床表现相似，头痛(75.0% vs 81.6%)、发热(40.0%

vs 52.6%)和恶心呕吐(30.0% vs 47.4%)的比例均无统计学差异，

其他症状包括颈项强直、意识障碍、抽搐、视物模糊等，两组之

间亦无统计学差异。

本研究的 Logistic回归多因素分析结果显示脑脊液细胞

表 2 58例艾滋病合并隐球菌性脑膜脑炎患者的临床表现

Table 2 Clinical presentation of 58 AIDS patients with cryptococcal meningoencephalitis

Clinical presentation Dead group(N=20) Survival group(N=38) Pvalue

Headache 15(75.0%) 31(81.6%) 0.805

Fever 8(40.0%) 20(52.6%) 0.360

Nausea and vomiting 6(30.0%) 18(47.4%) 0.202

Neck rigidity 8(40.0%) 10(26.3%) 0.284

Consciousness disorders 7(35.0%) 6(15.8%) 0.181

Somnolence 4(20.0%) 2(5.3%) 0.194

Convulsion 3(15.0%) 3(7.9%) 0.696

Blurred vision 2(10.0%) 2(5.3%) 0.895

表 3 两性霉素 B+氟康唑治疗艾滋病合并隐脑的疗效预测因素的多因素 Logistic回归分析结果

Table 3 Prediction factors of amphotericin B combined with fluconazole for AIDS Patients with cryptococcal meningoencephalitis by multiple factors

LOGISTIC models

Possible prediction factors B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95%CI for Exp(B)

CD4 cell count(/ mm3) -0.02 0.02 0.91 0.34 0.99 0.96-1.02

intracranial pressure

(mmH2O)
0.01 0.01 3.02 .082 1.01 0.99-1.02

Cerebrospinal fluid cell

count(/mm3)
0.01 0.01 5.15 .023 1.01 1.00-1.03

Constant -3.74 1.37 7.40 0.01 0.02

计数越高，患者对两性霉素 B+氟康唑的反应越差。其可能的

原因是脑脊液细胞计数是反映脑膜炎严重程度的重要参考指

标。脑脊液细胞计数越高，表明脑膜炎的炎症反应越剧烈。对于

炎症反应比较重的患者，即使积极给予抗真菌治疗，其病情也

可能会进行性加重。因此，这提示我们早期诊断和给予抗真菌

治疗对于改善患者预后非常重要。

艾滋病患者的机体免疫功能受损，其显著特点是 CD4+T

淋巴细胞下降，而当患者进入艾滋病期时，CD4+T淋巴细胞计

数＜200个 / mm3。但 CD4+T淋巴细胞计数＞100个 / mm3时少

有隐球菌感染[24-26]。本研究中，两组患者血液中 CD4+T淋巴细

胞均明显降低，死亡组为 27.94± 26.05 个 /mm3，好转组为

64.11± 93.67个 /mm3。两组之间的 CD4+T淋巴细胞在进行单

因素比较时有统计学差异，但进行 Logistic回归多因素分析

时，其不能作为两性霉素 B+氟康唑治疗艾滋病合并隐脑的疗

效预测因素，其可能的原因如下：① CD4+T淋巴细胞计数作为

艾滋病患者免疫功能的重要评价指标，其值越低，患者越容易

罹患包括隐脑在内的各种机会性感染。本组患者 CD4+T淋巴

细胞均非常低，即使好转组患者的 CD4+T淋巴细胞计数明显

高于死亡组，但也非常低(64.11± 93.67 个 /mm3)，也远远低于

200个 / mm3。因此，两组之间的 CD4+T淋巴细胞计数对于隐脑

的预后并无太大影响，而主要取决于患者的治疗方案。② 本组

研究人群的样本量偏小，可能存在研究偏倚。需要大样本的数

据进一步确认该结果。

艾滋病合并隐球菌性脑膜脑炎的死亡率主要出现在起病

后 4个月内，而且患者一旦存活，大多数患者可以恢复至患病

前的健康状态[20]。因此，降低隐球菌性脑膜脑炎病死率的关键

是早期诊断及充分、规范的治疗[27-29]，以减少隐球菌对脑实质的

损伤时间，挽救患者生命[19,30]。
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