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脑脊液乳胶凝集试验在儿童新型隐球菌性
脑膜炎诊断和治疗中的应用
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　　［摘　要］　目的　探讨脑脊液乳胶凝集试验在隐球菌性脑膜炎诊断和治疗中的应用价值。方法　回顾性分
析１０例新型隐球菌性脑膜炎患儿的临床资料。通过临床表现，结合脑脊液墨汁染色、乳胶凝集试验与真菌培养，
确诊新型隐球菌脑膜炎。随访２～４年抗真菌治疗的效果和乳胶凝集试验滴度变化。结果　１０例患儿中，首次脑
脊液检查乳胶凝聚试验和／或墨汁染色阳性者８例（乳胶凝集试验滴度１∶６４～１∶１０２４）；另２例中１例在第４次检
查时始出现乳胶凝集试验阳性（滴度１∶２５６），１例在第１１次检查时墨汁染色阳性而确诊。经正规抗真菌治疗后，６
例痊愈，２例死亡，２例失访。治疗后６个月、１年、２年和４年脑脊液乳胶凝集试验仍阳性（滴度１∶２～１∶１６）者分别
有６例、３例、２例和１例。结论　 脑脊液乳胶凝集试验对于新型隐球菌性脑膜炎的快速诊断具有重要价值，但不
宜作为停止抗真菌治疗的依据。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（２）：１１５－１１８］
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　　儿童新型隐球菌性脑膜炎是临床较常见、预后
最严重的深部真菌感染类型之一。该病诊断困难，

需依赖于脑脊液的病原学检查。脑脊液墨汁染色与

真菌培养是常用的新型隐球菌性脑膜炎诊断手段，

但墨汁染色的阳性率较低，而真菌培养又需时较长。

采用乳胶凝集试验检测新型隐球菌荚膜多糖抗原是

一种简便、快速、特异的实验诊断方法，在国内外得

到广泛应用［１］。在国外，该方法不仅常规用于新型

隐球菌感染性疾病的诊断［２］，还用于艾滋病高发地

区新型隐球菌感染的筛查［３］。国内有报道采用血
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清乳胶凝集试验诊断肺隐球菌病［４］，以及采用脑脊

液乳胶凝集试验诊断新型隐球菌性脑膜炎者［５］。

但由于其试剂盒价格昂贵，国内实验室常规开展仍

较少。本研究通过对１０例患儿的回顾性分析，探讨
乳胶凝集试验在儿童新型隐球菌性脑膜炎诊断和治

疗中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　研究对象
１９９８～２００８年我院儿科诊断和治疗的新型隐

球菌性脑膜炎患儿１０例。新型隐球菌性脑膜炎诊
断依据［６］：①临床表现符合中枢神经系统感染；②
脑脊液常规、生化检查异常；③病原学检查阳性，脑
脊液乳胶凝集试验阳性和／或墨汁染色找到或脑脊
液内培养出新型隐球菌。其中男性６例，女性４例。
其中８例来自农村，２例来自城市。起病年龄为２岁
９个月至１０岁，病程为２６ｄ至１年３个月。１例有
明确鸽粪接触史。

１．２　乳胶凝集试验
乳胶凝集试验采用美国 ＩｍｍｕｎｏＭｙｃｏｌｏｇｉｃｓ有

限公司生产的隐球菌抗原乳胶检测系统。取患儿脑

脊液标本、阳性及阴性对照标本，分别与含高效价抗

隐球菌荚膜多糖抗体的乳胶试剂混匀，出现凝集颗

粒即为阳性。将脑脊液倍比稀释后重复上述试验，

稀释的比例即为乳胶凝集试验的滴度。

１．３　治疗与随访
确诊新型隐球菌性脑膜炎后立即给予抗真菌治

疗，并根据真菌培养药敏检测结果调整治疗。所有

患儿均给予两性霉素Ｂ静脉注射（累积剂量为５０～
１００ｍｇ／ｋｇ，最大量３ｇ），并同时口服氟康唑和５氟
胞嘧啶，２例口服了伊曲康唑；１例在两性霉素 Ｂ达
最大累积剂量后因疗效欠佳而换用伊曲康唑静脉注

射２个月。其中８例同时给予两性霉素Ｂ鞘内注射
２０～３０次（两性霉素Ｂ鞘注累积剂量１５～２０ｍｇ）。
抗真菌治疗总疗程为１～１．５年。监测患儿临床表
现、脑脊液压力、常规与生化的变化，同时监测脑脊

液墨汁染色、乳胶凝集试验滴度。在治疗后２～４年
随访患者临床表现，６例患者随访脑脊液乳胶凝集试
验和墨汁染色，其中１例随访了血清乳胶凝集试验。

２　结果

２．１　症状与体征
所有患儿的首发症状均为发热和头痛。其中６

例急性起病，４例为亚急性或慢性起病。８例患儿发
热为不规则的中低度热，２例为高热。头痛早期为
间断性，以额、颞、顶部为著，逐渐加重并呈持续性，

可伴有眼痛，２例伴随复视和斜视；８例伴呕吐；４例
伴意识障碍，其中 ３例表现为嗜睡，１例为烦躁不
安；３例出现抽搐，其中部分运动性发作１例，全身
强直阵挛发作２例；３例患儿病后体重下降，其中１
例显著消瘦。体检：所有患儿均存在颈抵抗，１例偏
瘫，２例腱反射亢进，３例外展神经麻痹，６例眼底检
查发现视乳头水肿，１例全身多处浅表淋巴结轻中
度肿大，直径０．２～０．５ｃｍ。
２．２　辅助检查

入院后首次血常规检查，６例白细胞升高（１３．３～
３４．３×１０９／Ｌ），其中 ５例分类以中性粒细胞为主
（６９％ ～８５％）；１例伴贫血（Ｈｂ８５ｇ／Ｌ）；３例血沉
增快（４５～６６ｍｍ／ｈ）。所有患儿免疫球蛋白均正
常，Ｔ、Ｂ淋巴细胞亚群比例和计数均在正常范围。
入院后所有患儿脑脊液压力显著升高，１例颅内压
为２３０ｍｍＨ２Ｏ，其余９例均 ＞２９０ｍｍＨ２Ｏ，其中５
例＞３５０ｍｍＨ２Ｏ，１例因病情危急行侧脑室穿刺引
流术，在第１个２４ｈ内引流脑脊液１８０ｍＬ。首次脑
脊液检查有核细胞数５～４１９／ｍｍ３，其中９例以单
核细胞为主，１例以多核细胞为主；脑脊液糖均显著
降低，最低为０．０４ｍｍｏｌ／Ｌ；所有患儿脑脊液内蛋白
均升高，最高达３．３ｇ／Ｌ；３例氯化物轻度下降，最低
为１００．５ｍｍｏｌ／Ｌ。１０例患儿均接受了脑脊液墨汁
染色和真菌培养，其中８例接受了脑脊液乳胶凝集
试验检查。首次脑脊液病原学检查阳性者有８例，
其中６例为培养见新型隐球菌生长。见表１。需要
注意的是首次病原学检查阴性的２例患儿，其中１
例在第１１次脑脊液检查时出现墨汁染色阳性，在之
后的脑脊液检查中又有４次墨汁染色阳性；另１例
患儿在第４次脑脊液检查时出现乳胶凝集试验阳
性，滴度为１∶２５６，而且患儿同期的血清乳胶凝集试
验也为阳性，滴度为１∶６４，此后的脑脊液检查中又
有５次乳胶凝集试验均为阳性，滴度为１∶８～２５６。
在６例真菌培养阳性的患儿中，４例对两性霉素 Ｂ
敏感，１例处于临界状态，１例耐药；６例对５氟胞嘧
啶均敏感，５例对氟康唑敏感，１例对伊曲康唑敏感。
所有患儿均在起病后１５ｄ至１个月时接受了头颅
ＣＴ检查，其中 ４例表现为脑室扩大，脑沟增宽；６例
正常。有６例患儿在起病后１～３个月接受了头颅
增强 ＭＲＩ扫描，提示脑膜强化，其中２例可见双侧
基底节区点状异常信号。所有患儿在入院后均接受

了脑电图检查，结果均提示背景慢波增多。伴全身
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多处淋巴结肿大的１例，入院后血培养见新型隐球
菌生长，同时该患儿腹部 Ｂ超见大量肿大淋巴结，
淋巴结活检提示为新型隐球菌肉芽肿。

２．３　治疗与随访
经抗真菌治疗半个月左右，所有患儿全身情况

均逐步改善。治疗后１个月左右，患儿体温均降至
正常，头痛、呕吐症状消失。脑脊液常规和生化恢复

正常的时间不一，１例患儿为治疗后２周，８例在治
疗后１～２个月，１例为治疗后３个月。有２例患儿
（例１、例２）在治疗过程中再次出现头痛、呕吐，复
查头颅ＣＴ提示梗阻性脑积水，患儿自动出院后死
亡。２例（例４、例５）临床症状改善后，因经济原因
自动出院后失访。痊愈６例，在发病后２～４年随
访，临床无症状，脑脊液压力、常规、生化检查正常；

墨汁染色和真菌培养在治疗后３个月至２年的随访
中始终阴性（表２）；脑脊液乳胶凝集试验在治疗后
６个月仍均为阳性（滴度１∶４～１６），在治疗后１年
和２年时仍持续阳性的分别有３例（滴度１∶２～８）

和２例（滴度１∶２），其中１例（例７）在发病４年后
仍呈阳性（滴度１∶２），此例患者同时随访了血清乳
胶凝集试验，在治疗后３个月、６个月、１年、２年与４
年时的滴度分别为１∶６４、１∶１６、１∶３２、１∶３２和１∶１６。

表１　首次脑脊液病原学检查结果

病例 墨汁染色 乳胶凝集 真菌培养

１ ＋ 未做 ＋
２ ＋ 未做 －
３ － １∶２５６ －
４ ＋ １∶６４ －
５ ＋ １∶２５６ ＋
６ ＋ １∶６４ ＋
７ ＋ １∶１０２４ ＋
８ ＋ １∶１２８ ＋
９ ＋ １∶２５６ ＋
１０ ＋ １∶１２８ －

　　注：病例２在第１１次检查时始出现墨汁染色阳性；病例３在第４

次检查时始出现乳胶凝集阳性。

表２　脑脊液病原学随访结果

病例
治疗后３个月

墨汁染色 乳胶凝集 培养

治疗后６个月

墨汁染色 乳胶凝集 培养

治疗后１年

墨汁染色 乳胶凝集 培养

治疗后２年

墨汁染色 乳胶凝集 培养

３ － １∶８ － － １∶８ － － １∶２ － － － －
６ － １∶８ － － １∶４ － － － － － － －
７ － １∶１６ － － １∶８ － － １∶８ － － １∶２ －
８ － １∶４ － － １∶２ － － － － － － －
９ － １∶３２ － － １∶１６ － － １∶８ － － １∶２ －
１０ － １∶８ － － １∶４ － － － － － － －

３　讨论

新型隐球菌性脑膜炎是临床常见的深部真菌感

染。该病的临床表现以及脑脊液常规和生化的改变

与其他病原所致中枢神经系统感染时的变化相似。

因此，该病临床常被误诊［７８］。

脑脊液的病原学检查是确诊新型隐球菌性脑膜

炎的关键。脑脊液直接涂片墨汁染色是最常用的快

速诊断方法，虽然脑脊液离心后涂片可以提高阳性

率［９］，但阳性率仍低，需要多次重复检查。本组患

儿中有１例是在第１１次脑脊液检查时才得以明确
诊断的。该患儿由于病原学迟迟未能明确，在接受

诊断性抗结核治疗的过程中不仅临床症状未能改

善，还要承受抗结核药物的毒副反应和多次腰椎穿

刺的痛苦。但在真菌培养阴性，又没有其他诊断方

法的情况下，重复脑脊液墨汁染色也是非常必要的。

国内有报道在第 １９次脑脊液检查才找到隐球菌
的［１０］。真菌培养是病原学检查的另一重要方法。

缺点是培养周期比较长，容易延误诊断，且阳性率受

不同实验室培养条件影响［９１０］。抗原抗体检测是间

接证实病原体存在的有效方法，缺点是存在一定的

假阴性和假阳性。王鑫等［１１］对已确诊的２８例隐球
菌性脑膜炎患者用乳胶凝集试验和试管凝集法分别

检测新型隐球菌的抗原和抗体，认为乳胶凝集试验

对新型隐球菌性脑膜炎的早期诊断更具诊断意义。

此外，由于人群对隐球菌普遍易感，很多健康人可能

隐性感染，使得隐球菌抗体在人群中普遍存在。因

此，与抗体检测相比，乳胶凝集试验检测新型隐球菌

抗原对疾病的诊断更具有价值。Ｂｌｏｏｍｆｉｅｌｄ等１９６３
年首先描述了利用乳胶凝集试验检测血和脑脊液内

的隐球菌荚膜多糖抗原［１２］。有报道在隐球菌性脑

膜炎患者中，脑脊液的抗原检测阳性率为９９％，血
清中抗原检测阳性率为 ８６％［１１］。目前，国内外报
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道该方法的敏感性为 ９３％ ～１００％，特异性为
９３％～９８％［１，５，１１］。与传统的墨汁染色和真菌培养

方法比较，脑脊液乳胶凝集试验具有更高的阳性检

测率和敏感性，更适于隐球菌性脑膜炎的早期快速

诊断［１３］。在开展本项检查前，本组有１例患儿在第
１１次脑脊液检查时才找到隐球菌而确诊；而另１例
墨汁染色阴性的患儿，在第４次脑脊液检查时就因
乳胶凝集试验阳性而确诊。本研究结果再次证实乳

胶凝集试验较墨汁染色法更敏感，更有助于隐球菌

性脑膜炎的快速诊断。

不仅如此，乳胶凝集试验滴度的变化还可以反

映治疗的疗效，有助于预后评估［１４］。有研究报道抗

真菌治疗后，伴随临床症状的改善，脑脊液内乳胶凝

集试验的滴度较治疗前是逐渐降低的；而治疗不彻

底或症状复发的患者，通常伴随连续几次滴度不降

低或升高［１５］。本研究结果与文献报道相符，本组乳

胶凝集试验阳性的患儿，在接受抗真菌治疗３～４周
后，乳胶凝集试验的滴度较治疗前均明显降低。因

此，本研究认为，乳胶凝集试验与墨汁染色联合应

用，既能相互印证又能提高阳性率，不但能有效防止

临床漏诊，还可监测药物治疗效果。

隐球菌性脑膜炎治疗困难，容易复发。对于抗

真菌治疗的疗程，虽然有指南，但停药的具体时机一

直困扰着临床医师。如何能最大限度减少疾病复

发，还能尽早停药以最大程度减少药物毒副作用？

既然乳胶凝集试验滴度的升降变化反映了治疗疗

效［１４１５］，那么，可否依据乳胶凝集试验结果决定是

否停止治疗呢？本研究随访发现，在有效抗真菌治

疗后，在脑脊液墨汁染色和真菌培养阴性的情况下，

脑脊液内乳胶凝集试验可以持续阳性（滴度１∶２）达
２年之久，甚至达４年（１例患儿在痊愈后４年复查
脑脊液乳胶凝集试验仍为阳性）。对乳胶凝集试验

持续阳性的患儿，在抗真菌治疗１～１．５年后乳胶凝
集试验滴度≤１∶８的情况下停用了抗真菌药物，之后
的临床随访并未见疾病复发征象。既往有报道成年

患者在治疗后３个月，脑脊液乳胶凝集试验仍为阳
性，推测可能与死亡的新型隐球菌仍持续释放荚膜

多糖抗原有关［１５］。但乳胶凝集试验阳性持续存在

１年至数年的尚未见报道，是否因为儿童体内清除
此类抗原更缓慢所致尚有待进一步研究。此外，有

多种因素如类风湿因子、抗核抗体等均可导致乳胶

凝集试验出现假阳性［１６］。本研究中患儿随访后期

（治疗１年后）乳胶凝集试验阳性的滴度均非常低
（１∶２～１∶８），不能排除假阳性的可能性，有待于积
累更多的病例进行观察。因此，本研究认为，脑脊液

乳胶凝集试验滴度的升降可以反映疗效，但不宜作

为决定是否停药的唯一依据。
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