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胸部影像学
有无隐球菌脑膜炎的隐球菌肺炎的临床及CT特征比较

邹佩伶,李琦,范欣,张越

【摘要】　目的:探讨有无隐球菌脑膜炎(CM)的隐球菌肺炎(PC)患者的临床及 CT 特征差异,旨在

为CM 的早期诊断提供更多的预警指标.方法:回顾性分析２０１４年１月－２０２２年６月于本院经肺部

穿刺活检或手术病理证实的８７例PC患者的临床及CT资料,其中３８例合并 CM(脑膜炎组),４９例不

合并CM(对照组),比较两组临床及CT特征的差异.结果:脑膜炎组免疫功能受损病史、CD４＋T 细胞

比例降低及CD４＋/CD８＋T细胞比值降低的发生率均显著高于对照组,差异均有统计学意义(P 均＜
０．０５).两组患者的年龄、性别构成比、吸烟史、CD３＋ 及CD８＋T细胞比例降低的发生率差异均无统计学

意义(P 均＞０．０５).脑膜炎组空洞、胸内淋巴结肿大的发生率均显著高于对照组,而晕征、充气支气管

征的发生率显著低于对照组,差异均有统计学意义(P 均＜０．０５);两组病灶分布、CT分型、病灶数目、毛

刺征、分叶征、胸膜牵拉征及胸腔积液的发生率差异均无统计学意义(P 均＞０．０５).结论:有无合并

CM 的PC患者的临床及CT特征存在差异,当PC患者有免疫功能受损病史、细胞免疫功能异常、肺内

病灶出现空洞且无晕征及充气支气管征、伴胸内淋巴结肿大时需高度警惕 CM 的发生,尽早筛查并及

时调整治疗方案,从而改善患者预后.
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ComparisonofclinicalandCTfeaturesofcryptococcalpneumoniawithandwithoutcryptococcalmeningitis
ZOU PeiＧling,LI Qi,FAN Xin,etal．DepartmentofRadiology,theFirst Affiliated Hospitalof
ChongqingMedicalUniversity,Chongqing４０００１６,China

【Abstract】　Objective:ToexplorethedifferencesinclinicalandCTfeaturesofpulmonarycryptoＧ
coccosis(PC)patientswithandwithoutcryptococcalmeningitis(CM),andtoidentifyadditionalearly
warningindicatorsforthediagnosisofCM．Methods:Atotalof８７patientswithPCconfirmedbylung
biopsyorsurgicalresectioninourhospitalfromJanuary２０１４toJune２０２２wereretrospectivelyenＧ
rolledinthisstudy．Amongthem,３８caseswerecombinedwithCM (meningitisgroup)and４９cases
werenotcombinedwithCM (controlgroup),andtheclinicalandCTfeaturesbetweenthetwogroups
werecompared．Results:Theincidenceofhistoryofimmunefunctionimpairment,decreasedCD４＋ T
cellsproportionanddecreasedCD４＋/CD８＋ Tcellsratioinmeningitisgroupweresignificantlyhigher
thanthoseinthecontrolgroup(allP＜０．０５)．Therewerenostatisticallysignificantdifferencesinthe
age,gender,smokinghistoryandtheincidenceofdecreasedCD３＋ andCD８＋ TcellsproportionbeＧ
tweenthetwogroups(allP＞０．０５)．Theincidenceofcavityandintrathoraciclymphnodeenlargement
weresignificantlyhigherinthemeningitisgroupthaninthecontrolgroup,whiletheincidenceofhalo
signandairbronchogram weresignificantlylowerinthemeningitisgroupthaninthecontrolgroup
(allP＜０．０５)．Therewerenostatisticallysignificantdifferencesinthedistributionoflesions,CTstagＧ
ing,numberoflesions,spiculation,lobulation,pleuralretractionandthepresenceofpleuraleffusion
betweenthetwogroups(allP＞０．０５)Conclusion:TheclinicalandCTfeaturesbetweenPCpatients
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withandwithoutCM weredifferent．PatientswithPCwhohaveahistoryofimmunefunctionimpairＧ
ment,abnormalcellularimmunefunction,presenceofcavitybutabsenceofhalosignandairbronＧ
chogram,andenlargementofintrathoraciclymphnodesweresusceptibletodevelopCM．Ourresearch
canhelpscreenthesepatientsearlier,adjustthetreatmenttimely,andimprovetheprognosis．

【Keywords】　Pulmonarycryptococcosis;Cryptococcalmeningitis;Tomography,XＧraycomputer

　　隐球菌病(cryptococcosis)是一种侵袭性真菌感

染,具有较高的发病率、致残率及病死率[１].隐球菌种

类繁多,引起人类感染的条件致病菌主要是新型隐球

菌[２,３].隐球菌孢子经呼吸道吸入肺泡后容易引起隐

球菌肺炎(pulmonarycryptococcosis,PC),若经血液

循环播散到脑和脑膜,则可引发隐球菌脑膜炎(crypＧ
tococcalmeningitis,CM)[４,５].CM 是一种致死性中

枢神经系统感染性疾病,发病早期临床症状多不典型,
头颅 MRI检查可能出现阴性结果,如不及时治疗,容
易导致患者在短期内死亡[５Ｇ７].同时,临床上对于 PC
患者有无合并 CM 的治疗方法有所不同.当不合并

CM 时,常用三唑类抗真菌药物治疗;当合并 CM 时,
需要联合两性霉素B和氟胞嘧啶作为诱导治疗,而三

唑类抗真菌药物主要用于后期治疗,且常需要调整药

物剂量及延长用药时间[８,９].目前国内外关于探究有

无合并CM 的PC患者的临床及影像学特征差异方面

的报道很少,因此本研究拟通过比较有无 CM 的 PC
患者的临床及 CT特征,旨在为 CM 的早期诊断提供

更多的预警指标.

材料与方法

１．临床资料

回顾性收集２０１４年１月－２０２２年６月重庆医科

大学附属第一医院诊治的８７例PC患者的临床及CT
资料,其中３８例合并 CM(脑膜炎组),４９例不合并

CM(对照组).CM 的诊断标准为:①脑脊液真菌涂片

或培养检出隐球菌;②脑脊液隐球菌荚膜抗原检测阳

性,满足以上一项即可诊断[９].CM 的排除标准为:①
患者自发病以来无任何中枢神经系统症状;②有相关

中枢神经系统症状者脑脊液真菌涂片或培养未检出隐

球菌或(和)隐球菌荚膜抗原检测阴性.纳入标准:①
所有患者均行胸部 CT扫描;②经肺部穿刺活检或手

术病理证实为PC.排除标准:①CT检查前接受过抗

真菌治疗;②肺部有较多陈旧性病灶(如肺结核、支气

管扩张、尘肺等),影响对 PC病灶的观察.收集的患

者临床资料如下:年龄、性别、吸烟史、有无免疫功能受

损病史(即 HIV感染、恶性肿瘤、糖尿病、器官或骨髓

移植术后、半年内有免疫抑制剂及激素用药史[２])及细

胞免疫指标,包括 CD３细胞比例(正常范围５０％~
８４％)、CD４＋ T 细胞比例(正常范围 ３２％ ~６０％)、

CD８＋T细胞比例(正常范围２０％~４４％)及 CD４＋/

CD８＋T细胞比值(正常范围０．８０~２．７４).本研究中

合并 HIV 感染患者１１例,恶性肿瘤４例,糖尿病７
例,半年内有免疫抑制剂及激素用药史２例.本研究

获得重庆医科大学附属第一医院伦理委员会审批.

２．检查设备与方法

采用 GEDiscovery７５０HDCT行胸部CT扫描,
患者取仰卧位,扫描前行呼吸训练,扫描范围为肺尖至

肋膈角水平,管电压为１２０kV,自动管电流,扫描层厚

５mm,层间距５mm.扫描结束后将原始图像重建为

１．２５mm 层厚的薄层图像,并传入PACS系统.

３．图像分析

由两名经验丰富的放射科医师在不知道患者病情

的情况下在PACS系统上共同阅片分析,意见不一致

时,经协商讨论后达成一致.观察分析的胸部 CT 征

象包括:①病灶分布,即单叶和多叶,其中单叶分布包

括右肺上叶、右肺中叶、右肺下叶、左肺上叶及左肺下

叶,多叶分布包括单侧多个肺叶和双侧多个肺叶;②病

灶CT分型,Ⅰ型(即结节、团块型)表现为肺内单发或

多发的结节和(或)团块影,Ⅱ型(即实变、浸润型)表现

为肺内单发或多发的斑片状浸润实变影,Ⅲ型(即混合

型)表现为肺内多发的结节和(或)团块及浸润实变影;

③病灶数目,即单发和多发;④病灶边缘情况,包括毛

刺征(表现为自病灶边缘向周围肺组织伸展的放射状

无分支线状影)、晕征(表现为包绕在病灶周围的磨玻

璃密度影)及分叶征(表现为病灶边缘有多发弧形凸

起,凸起间凹入形成分叶状);⑤病灶内部特征,包括空

洞(表现为病灶内圆形或类圆形气体密度影)及充气支

气管征(表现为病灶内管状或分支状气体密度影);⑥
病灶邻近结构改变,即胸膜牵拉征(表现为病灶与胸膜

间有幕状及条索影相连);⑦其他征象,包括胸内淋巴

结肿大(淋巴结短径＞１cm 为淋巴结肿大)及胸腔积

液.

４．统计学分析

采用SPSS２６．０统计软件进行统计学分析.年龄

为不符合正态分布的定量资料,以中位数(P２５,P７５)
表示,采用非参数检验分析组间差异;定性资料采用卡

方检验分析组间差异.以P＜０．０５为差异有统计学

意义.
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结　果

１．两组间临床特征的比较

脑膜 炎 组 患 者 免 疫 功 能 受 损 病 史 的 发 生 率

(３９．５％,１５/３８)显著高于对照组(１６．３％,８/４９),差异

有统计学意义(P＜０．０５).脑膜炎组和对照组均有１８
例患者行细胞免疫检查,其中脑膜炎组 CD４＋T 细胞

比例降低、CD４＋/CD８＋ T 细胞比值降低的发生 率

(８８．９％,１６/１８;６６．７％,１２/１８)均 显 著 高 于 对 照 组

(２７．８％,５/１８;１１．１％,２/１８),差异均有统计学意义(P
均＜０．０５).两组患者的年龄、性别构成比、吸烟史、

CD３＋T细胞及 CD８＋T 细胞比例降低的发生率差异

均无统计学意义(P 均＞０．０５,表１).
表１　脑膜炎组与对照组临床特征的比较

临床特征
脑膜炎组

(n＝３８/１８∗)
对照组

(n＝４９/１８∗) 统计量 P 值

年龄/岁 ３７(９,５５) ４７(３８,５３) －１．９２２a ０．０５５
性别/例(％) ３．１７８ ０．０７５
　男 ２８(７３．７％) ２７(５５．１％)
　女 １０(２６．３％) ２２(４４．９％)
吸烟史/例(％) ３．７５０ ０．０５３
　有 １２(３１．６％) ７(１４．３％)
　无 ２６(６８．４％) ４２(８５．７％)
免疫功能受损病史/例(％) ５．８９６ ０．０１５
　有 １５(３９．５％) ８(１６．３％)
　无 ２３(６０．５％) ４１(８３．７％)
CD３＋T细胞比例降低/例(％) ０．０００ １．０００
　有 ８(４４．４％) ８(４４．４％)
　无 １０(５５．６％) １０(５５．６％)
CD４＋T细胞比例降低/例(％) １３．８２９ ０．０００
　有 １６(８８．９％) ５(２７．８％)
　无 ２(１１．１％) １３(７２．２％)
CD８＋T细胞比例降低/例(％) ２．８５７ ０．０９１
　有 ５(２７．８％) １０(５５．６％)
　无 １３(７２．２％) ８(４４．４％)
CD４＋/CD８＋T细胞比值降低/例(％) １１．６８８ ０．００１
　有 １２(６６．７％) ２(１１．１％)
　无 ６(３３．３％) １６(８８．９％)

注:∗ 脑膜炎组和对照组均有１８例患者行细胞免疫检查;统计量
中,a 为Z 值,余为χ２ 值.

２．两组间CT征象的比较

脑膜炎组空洞、胸内淋巴结肿大的出现率均显著

高于对照组(３４．２％vs．１０．２％;３４．２％ vs．８．２％),而晕

征、充气支气管征的出现率显著低于对照组(１８．４％
vs．５１．０％;２３．７％vs．４６．９％),差异均有统计学意义(P
均＜０．０５).两组病灶分布、CT分型、病灶数目、毛刺

征、分叶征、胸膜牵拉征及胸腔积液的发生率差异均无

统计学意义(P 均＞０．０５,表２,图１、２).

讨　论

在临床实践中,CM 起病隐匿、病情凶险,患者病

死率较高,且有无CM 的PC患者治疗方式不同,因此

早诊早治是改善CM 预后的关键.由于CM 多系PC
患者发展而来,本研究通过比较有无合并 CM 的 PC
患者的临床及CT特征,旨在为临床提供更多的信息

表２　脑膜炎组与对照组CT征象的比较　[例(％)]

CT征象
脑膜炎组
(n＝３８)

对照组
(n＝４９) χ２ P 值

病灶分布 ０．４９９ ０．４８０
　单叶 ２２(５７．９％) ３２(６５．３％)
　右肺上叶 ７ ５
　右肺中叶 ０ ０
　右肺下叶 ８ １２
　左肺上叶 ２ ７
　左肺下叶 ５ ８
　多叶 １６(４２．１％) １７(３４．７％)
　单侧多个肺叶 ０ ５
　双侧多个肺叶 １６ １２
CT分型 ４．６１９ ０．０９９
　Ⅰ型 １９(５０．０％) ３５(７１．４％)
　Ⅱ型 ９(２３．７％) ５(１０．２％)
　Ⅲ型 １０(２６．３％) ９(１８．４％)
病灶数目 ０．３９７ ０．５２９
　单发 １３(３４．２％) ２０(４０．８％)
　多发 ２５(６５．８％) ２９(５９．２％)
毛刺征 ２．８３７ ０．０９２
　有 ７(１８．４％) １７(３４．７％)
　无 ３１(８１．６％) ３２(６５．３％)
晕征 ９．７８１ ０．００２
　有 ７(１８．４％) ２５(５１．０％)
　无 ３１(８１．６％) ２４(４９．０％)
分叶征 ０．００９ ０．９２３
　有 １２(３１．６％) １５(３０．６％)
　无 ２６(６８．４％) ３４(６９．４％)
空洞 ７．５１７ ０．００６
　有 １３(３４．２％) ５(１０．２％)
　无 ２５(６５．８％) ４４(８９．８％)
充气支气管征 ４．９７７ ０．０２６
　有 ９(２３．７％) ２３(４６．９％)
　无 ２９(７６．３％) ２６(５３．１％)
胸膜牵拉征 ０．８９３ ０．３４５
　有 １４(３６．８％) ２３(４６．９％)
　无 ２４(６３．２％) ２６(５３．１％)
胸内淋巴结肿大 ９．２３６ ０．００２
　有 １３(３４．２％) ４(８．２％)
　无 ２５(６５．８％) ４５(９１．８％)
胸腔积液 ０．２２６ ０．６３４
　有 ６(１５．８％) ６(１２．２％)
　无 ３２(８４．２％) ４３(８７．８％)

以早期检出CM.
本研究首先比较了脑膜炎组与对照组的临床特

征,研究结果显示脑膜炎组免疫功能受损病史的发生

率显著高于对照组,差异均有统计学意义.分析原因

可能为免疫功能受损患者的免疫力相对低下,当肺部

有隐球菌感染时,难以产生强烈的细胞炎性反应并形

成肉芽肿包裹病变,因此容易引起隐球菌的肺外蔓延

和播散[２].在细胞免疫功能方面,笔者发现脑膜炎组

CD４＋T细胞比例、CD４＋/CD８＋T细胞比值降低的发

生率均显著高于对照组,差异均有统计学意义.既往

研究指出[２],宿主免疫系统在对抗、清除隐球菌感染时

起重要作用的是细胞免疫,尤其是CD４＋ 和CD８＋T细

胞,它们可通过合成粒溶素对隐球菌起到杀伤作用.
当患者的细胞免疫受损时,随着CD４＋ 和CD８＋T细胞

比例的下降,隐球菌容易逃离免疫监视系统,继而播散

至颅内引起CM.Neal等[１０]的研究表明CD４＋T细胞

在中枢神经系统中对隐球菌的清除起着关键作用,因
此CM患者容易出现CD４＋T细胞比例降低,与本研
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图１　男,２３岁,隐球菌肺炎合并隐球菌脑膜炎.a)横轴面CT肺窗示右肺下叶胸膜下见不规则结节影,其内

可见空洞形成(箭),周围散在小结节影;b)冠状面 CT 肺窗示右肺下叶见不规则结节影,其内见空洞形成

(箭);c)横轴面CT纵隔窗示气管前淋巴结肿大(箭);d)横轴面CT纵隔窗示隆突下淋巴结肿大(箭);e)横轴

面 T２ＧFLAIR示双侧额部多发脑膜增厚,T２ＧFLAIR信号增高(箭);f)横轴面增强 T１WIMRI示病变呈明显

强化(箭).　图２　男,５２岁,隐球菌肺炎.a)横轴面 CT 肺窗示右肺下叶胸膜下见一类圆形结节影伴晕征

(白箭)及充气支气管征(黑箭);b)冠状面CT肺窗示右肺下叶胸膜下一类圆形结节影伴晕征(箭);c)横轴面

CT纵隔窗示气管隆突水平纵隔淋巴结未见肿大;d)横轴面 CT 纵隔窗示肺动脉干水平纵隔淋巴结未见肿

大;e)横轴面 T２ＧFLAIR示颅内未见异常;f)横轴面增强 T１WIMRI示颅内未见异常.

究结果相符.
本研究仔细分析并比较了脑膜炎组与对照组的

CT征象,发现脑膜炎组空洞、胸内淋巴结肿大的发生

率均显著高于对照组,而晕征、充气支气管征的发生率

显著低于对照组,差异均有统计学意义.空洞系病变

组织发生坏死液化后经引流支气管排出并吸入气体后

形成.本研究中,脑膜炎组有１３例患者出现空洞,其
中１０例患者有免疫功能受损病史,这提示空洞的形成

可能与免疫功能状态有关[１１,１２].免疫功能低下患者

淋巴细胞介导的免疫应答减弱,淋巴细胞比例相对较

低,而中性粒细胞比例相对较高[１３,１４],所以病灶区域

可能会有较多的中性粒细胞浸润[１５].隐球菌感染时,
中性粒细胞作为损伤部位的炎性细胞,它不仅可以杀

死病原体,还会与其他细胞相互作用对机体产生影响.
当中性粒细胞坏死后,如果不能及时被巨噬细胞吞噬,

坏死细胞则会释放出大量嗜中性粒细胞弹性蛋白酶等

有毒物质,从而引起肺组织损伤及坏死形成,继而出现

空洞.本研究发现合并 CM 时,PC的空洞直径多≥
５mm.此外,笔者认为空洞形成的原因也可能与免疫

功能低下时肺小血管更易受侵导致肺组织局部缺血坏

死有关[１６].有文献提出,PC患者的晕征在病理上系

肉芽 肿 周 围 的 富 含 蛋 白 质 及 巨 细 胞 的 炎 性 渗 出

液[５,１７].笔者推测合并CM 患者的细胞免疫功能相对

下降,细胞炎性反应能力降低,因而晕征的发生率亦较

低,这与严泓等[１５]、Ray等[１７]的研究结果相仿.充气

支气管征代表病灶内残存的支气管,兰长青等[１８]学者

指出,与免疫功能异常的PC患者相比,充气支气管征

更多见于免疫功能正常者,提示该征象的发生率亦与

免疫功能状态有关.笔者推测免疫功能正常者肺间质

受累往往较轻,因而位于其内的肺血管受累亦较轻,隐
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球菌通过血行播散至颅内引起 CM 的几率也相应较

低.胸内淋巴结肿大常见于各种炎症反应,淋巴系统

作为机体的免疫系统之一,当机体免疫力下降时,病变

容易累及肺门或纵隔淋巴结,引起胸内淋巴结肿大,与
史兰萍等的报道相符[１９].

本研究存在一定的局限性:首先,为单中心回顾性

资料分析,可能会出现数据选择上的偏倚;此外,样本

量较小.笔者将在后续研究中弥补以上不足.
综上所述,有无合并隐球菌脑膜炎的隐球菌肺炎

患者的临床及CT特征存在差异.当隐球菌肺炎患者

有免疫功能受损病史、细胞免疫功能异常、肺内病灶出

现空洞且无晕征及充气支气管征、伴有胸内淋巴结肿

大时需高度警惕隐球菌脑膜炎的发生,尽早筛查并及

时调整治疗方案,从而改善患者预后.
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