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［摘要］　目的　分析非ＨＩＶ感染低淋巴细胞血症肺隐球菌病（ＰＣ）患者的临床特征。方法
根据外周血淋巴细胞计数正常范围低限值将１０４例 ＰＣ患者分为低淋巴细胞组（３２例）与对照组
（７２例），比较两组患者的一般临床资料、白蛋白水平、临床特征、影像学特征、治疗方式及预后情
况。结果　临床特征方面，低淋巴细胞组年龄、头痛、肺外播散、中枢神经系统（ＣＮＳ）受累比例均
高于对照组，无症状比例低于对照组；影像学特征方面，低淋巴细胞组病灶类型为结节肿块型比例

低于对照组，伴随征象为空洞及胸腔积液比例均高于对照组；治疗方式及预后方面，低淋巴细胞组

手术＋抗真菌及单抗真菌治疗、完全缓解及治疗有效比例均低于对照组，稳定及死亡比例均高于
对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　低淋巴细胞的ＰＣ患者年龄大、临床症状多，容易发生肺外播散，影像学
表现为结节肿块型的比例较低，出现空洞及胸腔积液的比例较高，预后较差。
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　　肺隐球菌病（ＰＣ）是指经呼吸道吸入隐球菌孢子
引起的急性、亚急性、慢性肺真菌病，主要致病菌是新

生隐球菌及格特隐球菌。在我国，ＰＣ是仅次于肺念珠

菌病和肺曲霉菌病的第三大肺真菌病［１］。据国外研

究报道，隐球菌感染多发生于 ＨＩＶ感染的患者，发生

率为１１％［２］。近年研究表明ＰＣ在非ＨＩＶ感染患者中

并非少见，２０２０年国内一项前瞻性多中心研究结果表

明，８７．７５％的 ＰＣ患者免疫状态均正常［３］。ＰＣ患者
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的临床特点及预后与机体的免疫状态有关，免疫受损

的患者易发生播散感染，预后较差。而既往研究中ＰＣ
患者免疫状态的分类多根据有无合并基础疾病，缺乏

客观标准［４］。宿主清除隐球菌起到主要作用的是细

胞免疫，淋巴细胞在其中起重要作用，本研究旨在分析

低淋巴细胞血症ＰＣ患者临床特征及预后。

对象与方法

１．对象：回顾性纳入华中科技大学同济医学院附
属同济医院呼吸与危重症医学科２０１６年７月～２０２２年
６月诊断为 ＰＣ的患者１０４例。ＰＣ诊断标准：必须同
时符合以下两项：（１）具有肺部感染的临床（和）或影
像学改变。（２）微生物学检查结果或组织病理学检查
结果满足以下任一条件及以上：①血清隐球菌荚膜多
糖抗原（ｓＣｒＡｇ）阳性；②痰、肺泡灌洗液、血液、脑脊
液、组织病理隐球菌涂片或培养阳性；③肺活检组织直
接镜检发现隐球菌芽生酵母［３］。排除标准：（１）年龄
＜１８岁；（２）ＨＩＶ感染；（３）合并有其他病原菌感染。
本研究经华中科技大学同济医学院附属同济医院伦理

委员会审核批准（ＴＪＩＲＢ２０２２０９４２）。
２．方法
（１）一般临床资料和实验室检查结果收集：包括

人口统计学资料、基础疾病、ＢＭＩ及组织病理学检查、
ｓＣｒＡｇ检测、病原学检测、肺组织学活检标本培养、宏
基因组二代测序（ｍＮＧＳ）结果、临床特征、外周血淋巴
细胞计数、白蛋白水平及胸部高分辨率 ＣＴ（ＨＲＣＴ）检
查结果（病灶分布、病灶类型、病灶数量、累及肺叶、伴

随征象及误诊情况）。根据外周血淋巴细胞计数正常

范围低限值（１．１×１０９／Ｌ）将１０４例患者分为低淋巴
细胞组（３２例）和对照组（７２例）。

（２）治疗方式及预后：治疗方式包括抗真菌、手
术、手术＋抗真菌及自动出院。临床转归的评价时间
为开始治疗后１２周，参考文献［５］评估疗效，并将临
床转归分为有效（完全缓解、部分缓解）和无效（稳定、

进展、死亡）。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用ｔ检验；不符合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数
资料以例和率表示，组间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精
确检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．一般临床资料：１０４例患者中男６８例（６５．４％），
女３６例（３４．６％），男女比为１．８９∶１，年龄２０～８１岁，
平均年龄（４８．９±１２．７）岁。３８例（３６．５％）患者有基
础疾病，其中糖尿病１７例（１６．３％）、慢性肾脏病５例
（４．８％）、慢性肝病１４例（１３．５％）、甲状腺功能减退症
３例（２．９％）、结缔组织病４例（３．８％）、使用激素或免
疫抑制剂９例（８．７％）、活动性恶性肿瘤２例（１．９％）。
７９例（７６．０％）患者行组织病理学检查，其中经皮肺穿
刺活检４５例（４３．３％）、胸腔镜手术２９例（２７．９％）、纤维
支气管镜肺活检４例（３．８％）、开胸手术１例（１．０％）。
６８例（６５．４％）患者通过病理结果确诊。５２例（５０．０％）
患者行 ｓＣｒＡｇ检测，其中４８例（４６．２％）阳性。９２例
患者行病原学检测，其中６０例（５７．７％）行痰培养，１例
（１．０％）阳性；３５例（３３．７％）行肺泡灌洗液培养，３例
（２．９％）阳性；２５例（２４．０％）行腰椎穿刺，１１例（１０．６％）
脑脊液培养阳性；７例（６．７％）行血培养，３例（２．９％）阳
性；１例（１．０％）皮肤分泌物培养阳性。２０例（１９．２％）
患者行肺组织学活检标本培养，１０例（９．６％）阳性。
７例（６．７％）患者行ｍＮＧＳ，其中２例（１．９％）标本为活
检肺组织，５例（４．８％）标本为肺泡灌洗液；５例（４．８％）
结果为阳性。

２．两组患者临床特征比较：低淋巴细胞组年龄、头
痛、肺外播散、中枢神经系统（ＣＮＳ）受累患者比例均高
于对照组，无症状患者比例低于对照组（Ｐ＜０．０５）。
其他临床特征两组间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见表１。
　　３．两组患者影像学特征比较：ＰＣ患者的影像学表

表１　两组患者临床特征比较［例，（％）］

组别 例数 男性 年龄［岁，（珋ｘ±ｓ）］ ＢＭＩａ［ｋｇ／ｍ２，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ 无症状 咳嗽 咳痰 呼吸困难

低淋巴细胞组 ３２ ２０（６２．５） ５３．０±１３．４ ２３．９（２１．２，２６．８） ６（１８．８） １３（４０．６） ７（２１．９） ２（６．３）
对照组 ７２ ４８（６６．７） ４７．０±１２．０ ２４．３（２１．７，２６．４） ３０（４１．７） ３７（５１．４） ２４（３３．３） ６（８．３）
χ２／ｔ／ｚ值 ０．１７０ ２．２７５ ０．１５４ ５．１４１ １．０２８ １．３９０ ＜０．００１
Ｐ值 ０．６８０ ０．０２５ ０．８７７ ０．０２３ ０．３１１ ０．２３８ ＞０．９９９

组别 例数 胸闷 咯血 发热 头痛 肺外播散 ＣＮＳ受累 白蛋白［ｇ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

低淋巴细胞组 ３２ ５（１５．６） １（３．１） １０（３１．３） ８（２５．０） １１（３４．４） １０（３１．３） ４１．１（３６．５，４４．６）
对照组 ７２ １５（２０．８） ２（２．８） １２（１６．７） ２（２．８）　 ２（２．８） ２（２．８） ４２．７（３９．５，４５．４）
χ２／ｔ／ｚ值 ０．３８７  ２．８２５ １０．１６１ １７．４３７ １４．９１６ １．４６９
Ｐ值 ０．５３４ ＞０．９９９ ０．０９３ ０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．１４２
　　注：ａ：共统计９５例有该变量的患者，９例患者因轮椅或卧床未测身高或体重，其中低淋巴细胞６例，对照组３例
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图１　ＰＣ患者的影像学表现（Ａ：双肺胸膜下多发结节型；Ｂ：右下肺单发结节型，见空洞；Ｃ：左下肺胸膜下多发结节

型；Ｄ：右上肺肿块型，见支气管充气征；Ｅ：右肺多发斑片影，炎性渗出型；Ｆ：右下肺实变影，见支气管充气征；Ｇ：右肺

上叶团块状软组织密度影；Ｈ：图Ｇ对应的患者经口服２周的氟康唑治疗后，复查病灶较前缩小，部分缓解）

表２　两组患者影像学特征比较［例，（％）］

组别 例数
病灶分布

左肺 右肺 双肺 外带

病灶类型

结节肿块型 炎性渗出型 混合型

病灶数量

单个 多个

累及肺叶数量

单叶 多叶

低淋巴细胞组 ３２ ８（２５．０）１４（４３．８）１０（３１．３）１８（５６．３） １６（５０．０） ８（２５．０） ８（２５．０）１３（４０．６）１９（５９．４）１９（５９．４） １３（４０．６）
对照组 ７２２３（３１．９）３０（４１．７）１９（２６．４）４８（６６．７） ５７（７９．２） ８（１１．１） ７（９．７）　３２（４４．４）４０（５５．６）４７（６５．３） ２５（３４．７）
χ２值 ０．５１１ ０．０３９ ０．２６０ １．０３７ ９．００８ ２．３０３ ３．０４３ ０．１３２ ０．３３３
Ｐ值 ０．４７５ ０．８４３ ０．６１０ ０．３０９ ０．００３ ０．１２９ ０．０８１ ０．７１７ ０．５６４

组别 例数
累及肺叶

上叶 中叶 下叶

伴随征象

支气管充气征 晕征 空洞 胸腔积液

误诊ｂ

结核 肿瘤 淋巴瘤 类风湿结节

低淋巴细胞组 ３２ １６（５０．０） ７（２１．９） ２４（７５．０） １３（４０．６） ８（２５．０）１２（３７．５） ６（１８．８） ４（３０．６） ９（６９．２） ０（０）　 ０（０）　
对照组 ７２ ３３（４５．８）１３（１８．１） ５４（７５．０） ２４（３３．３） ２４（３３．３）１１（１５．３） ３（４．２）　 ４（１３．８）　２３（７９．３） １（３．４） １（３．４）
χ２值 ０．１５４ ０．２０８ ＜０．００１ ０．５１４ ０．７２２ ６．３５２ ４．２５８ ０．７５７ ０．１０１ － －
Ｐ值 ０．６９４ ０．６４８ ＞０．９９９ ０．４７３ ０．３９５ ０．０１２ ０．０３９ ０．３８４ ０．７５１ ＞０．９９９ ＞０．９９９
　　注：ｂ：共４２例患者存在误诊，其中低淋巴细胞组１３例，对照组２９例

表３　两组患者治疗方式及预后比较［例，（％）］

组别 例数

治疗方式

单手术 手术＋抗真菌 单抗真菌 自动出院

预后

有效

完全缓解 部分缓解

无效

稳定 进展 死亡

低淋巴细胞组 ３２ ２（６．３） ２（６．３） ２７（８４．４） １（３．１） ４（２２．２） ６（３３．３） ４（２２．２） １（５．６） ３（１６．７）
对照组 ７２ ３（４．２） ２３（３１．９） ４４（６１．１） ２（２．８） ２６（５４．２） ２１（４３．８） １（２．１）　 ０（０）　 ０（０）　　
χ２值 ＜０．００１ ８．０１０ ５．５３５  ５．３８８ ０．５８８ ４．９７９ － －
Ｐ值 ＞０．９９９ ０．００５ ０．０１９ ＞０．９９９ ０．０２０ ０．４４３ ０．０２６ ０．２７３ ０．０１８

现见图１。低淋巴细胞组病灶类型为结节肿块型患者
比例低于对照组，伴随征象为空洞及胸腔积液患者比

例均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。其他影像学特征两组间
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　４．两组患者治疗方式及预后比较：所有患者中
３例（２．９％）自动出院回当地医院诊治，３０例（２８．８％）
转胸外科手术治疗，其中５例（４．８％）行单独手术治疗，
２５例（２４．０％）手术后口服抗真菌药物治疗。７１例
（６８．３％）单纯接受抗真菌药物治疗。６６例（６３．５％）患
者在我院进行１２周的治疗和随访，５７例（８６．４％）治疗
有效，其中３０例（４５．５％）获得完全缓解，２７例（４０．９％）
获得部分缓解，９例（１３．６％）治疗无效。低淋巴细胞组

手术＋抗真菌及单抗真菌治疗、完全缓解患者比例均
低于对照组，稳定及死亡患者比例均高于对照组（Ｐ＜
０．０５）。见表３。低淋巴细胞组治疗有效患者比例显
著低于对照组（５５．６％比９７．９％，Ｐ＜０．００１）。

讨　　论

隐球菌为环境腐生菌之一，经呼吸道吸入是致病

的主要途径，也可通过皮肤、消化道等途径致病，播散

到全身其他器官。淋巴细胞在宿主清除隐球菌中起重

要作用，隐球菌感染机体后，吞噬细胞及树突状细胞将

抗原提呈至 Ｔ细胞，从而激活细胞免疫应答，发生播
散性感染与患者的免疫状态有关［２］。Ｄｉｎｇ等［６］研究
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亦发现低ＣＤ４＋Ｔ细胞组患者发生播散性隐球菌感染
的比例及死亡率更高。外周血淋巴细胞亚群计数操作

繁琐且费用较高，在国内很多医院仍未开展，本研究旨

在分析低淋巴细胞血症ＰＣ患者的临床特征及预后。
本研究结果发现超过１／３的ＰＣ患者临床无症状，

近２／３的 ＰＣ患者有临床症状，但无明显特异性，如咳
嗽、咳痰、胸闷、发热及呼吸困难等，这与既往研究报道

一致［７］。ＰＣ的临床表现与患者的免疫状态有关，免疫
功能正常的患者约一半可无症状，免疫功能低下的患

者症状多且重［７８］。本研究亦发现低淋巴细胞组年龄

及无症状患者比例显著低于对照组，头痛及肺外播散

患者比例显著高于对照组。淋巴细胞反映宿主免疫状

态，其水平亦可反映机体营养状态，本研究比较了两组

患者ＢＭＩ及白蛋白水平，结果显示差异并无统计学意
义。隐球菌具有嗜神经性，淋巴细胞功能受损影响机

体对隐球菌的清除，ＣＮＳ亦常受累，临床表现为头痛、
发热、呕吐等，是隐球菌感染患者的主要死亡原因［９］。

本研究１２例ＰＣ患者有ＣＮＳ受累，低淋巴细胞组ＣＮＳ
受累患者比例显著高于对照组。因此，对于有头痛、低

淋巴细胞计数的 ＰＣ患者应尽快明确有无 ＣＮＳ受累，
及早干预，改善预后。

本研究中 ＰＣ患者病灶多累及单侧肺，右肺较左
肺多见，以单个肺叶受累为主，病灶位置大多分布在肺

外带，病变类型以结节肿块型多见，这与既往研究结果

一致［１０］。ＰＣ患者的影像学表现亦和免疫状态相关。
本研究中对照组病灶表现为结节肿块型的患者比例显

著高于低淋巴细胞组，这与Ｈｅ等［１１］的研究结果一致，

但Ｘｉｅ等［１２］的研究发现免疫正常和免疫受损患者中

结节肿块型比例比较差异无统计学意义，这可能与其

将有基础疾病定义为免疫受损有关。淋巴细胞减少的

ＰＣ患者无法形成完整的肉芽肿病变，不能抑制隐球菌
的增殖，从而破坏肺部结构，并导致病原体的播散，ＣＴ
易为炎性渗出型表现［１３］。曾有研究表明免疫抑制的

ＰＣ患者 ＣＴ上病灶出现空洞比例显著较高［７，１４］，与本

研究结果一致。免疫正常的 ＰＣ患者易误诊为肿瘤，
而免疫受损的患者易误诊为结核［８］。本研究中４２例
患者影像学诊断时存在误诊，最常被误诊为肿瘤和结

核，但是两组间误诊情况比较并不存在统计学差异，这

可能与样本量小有关。

ｓＣｒＡｇ检测在ＰＣ的诊断中具有较高价值，敏感性
和特异性均较高［２］。近年来，肺泡灌洗液或肺穿刺组

织行ｍＮＧＳ检测可作为 ＰＣ诊断的辅助方法。非 ＨＩＶ
感染ＰＣ患者总体预后较好，病死率较低［７，１５］。本研究

中８６．４％的患者治疗有效，１３．６％治疗无效，且低淋
巴细胞组治疗有效患者比例显著低于对照组，这与低

淋巴细胞组ＰＣ患者更易出现肺外播散相关。抗真菌
是隐球菌感染的主要治疗，本研究中近１／３的 ＰＣ患
者采用了手术切除治疗，且对照组比例显著高于低淋

巴细胞组，采取手术治疗患者多为单发病灶。因此对

于单发肺部病变的患者，应结合包括 ｓＣｒＡｇ检测、
ｍＮＧＳ在内的无创诊断试验，分析有无 ＰＣ诊断可能，
谨慎选择手术有创治疗，减少患者创伤。

本研究仍存在一定的不足：（１）为单中心、小样本
回顾性研究，研究对象存在选择偏倚。（２）患者完成
随访比例较低。未来还需要开展更大样本量、多中心、

前瞻性的研究探讨低淋巴细胞血症ＰＣ患者的预后。
ＰＣ患者的临床表现无特异性及影像学表现多样，

常易误诊，临床上应结合 ｓＣｒＡｇ、ｍＮＧＳ等多种简便无
创检查尽早明确诊断。低淋巴细胞血症的 ＰＣ患者年
龄更大、临床症状更多，容易发生肺外播散，ＣＴ表现为
结节肿块型比例较低，合并空洞及胸腔积液的比例较

高，预后较差。
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