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见的肺部真菌病［１２］，也是免疫功能正常人群中常见

的肺部真菌病［３４］。其在人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）

感染患者中，死亡率为２０％～７０％
［５］，在糖尿病伴

隐球菌感染患者中死亡率为３３％
［６］。

ＰＣ患者早期缺乏特异性临床症状，部分患者

表现为发热、咳嗽、胸痛、呼吸困难等非特异性症

状［７８］。ＰＣ患者胸部计算机断层扫描（ＣＴ）影像主

要表现为单发或多发结节，常见于胸膜下，部分表

现为团块影、渗出实变影，钙化、树芽征、胸腔积液

等较少见［９１０］。由于ＰＣ临床症状与影像学的表现

均为非特异性，微生物培养阳性率低等问题，临床

早期识别与诊断ＰＣ存在困难，糖尿病伴隐球菌感

染的患者误诊及延迟治疗率高达６９％
［６］。基于患

者临床症状、胸部ＣＴ、基础实验室指标的肺隐球菌

早期准确诊断是亟待解决的难题。因此，本研究通

过回顾性分析复旦大学附属中山医院呼吸科非

ＨＩＶ感染ＰＣ的住院患者，对比分析结节型与团块

渗出型２组不同影像学形态下ＰＣ患者临床特征的

差异，提高多样化影像学表现下ＰＣ的早期诊断

效率。

１　资料与方法

１．１　研究对象　检索２０１０年１月１日至２０２１年１

月１日复旦大学附属中山医院呼吸科住院病案首页

系统出入院诊断中含“肺隐球菌病”“隐球菌感染”

“隐球菌性肺炎”等关键词，收集诊断符合２０１０年隐

球菌感染诊治专家共识［１１］提出的ＰＣ诊断标准的病

例。诊断标准包括（１）确诊病例依靠组织病理和

（或）无菌标本的病原学涂片、培养阳性；（２）临床疑

似诊断病例则依据痰、咽拭子、支气管肺泡灌洗液

的标本涂片和（或）培养阳性及血清隐球菌荚膜抗

原滴度（ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｃａｐｓｕｌａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＣｒＡｇ）阳性。

排除ＨＩＶ感染、非初治、隐球菌播散性感染、隐球菌

性脑膜炎、无胸部影像学资料患者。

１．２　收集资料　收集纳入病例的临床基本资料，

包括年龄、性别、临床症状、基础疾病、是否使用全

身糖皮质激素或免疫抑制剂、吸烟饮酒史、外周血

血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）、白细胞（ＷＢＣ）计数、

中性粒细胞（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，Ｎ）计数及比例、淋巴细胞

（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，Ｌ）计数及比例、Ｔ淋巴细胞亚群分

类、球蛋白（ｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｇｌｏｂ）、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，

Ａｌｂ）、血沉（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）、

Ｃ反应蛋白 （ＣＲＰ）、降 钙 素 原 （ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，

ＰＣＴ）、ＣｒＡｇ滴度、穿刺或手术病理、各类标本（包

括外周血、痰、肺组织样本以及肺泡灌洗液）中微生

物培养结果、首次治疗前胸部ＣＴ影像资料等。

１．３　患者分组　依据初次诊断治疗时胸部ＣＴ影

像学病灶形态，ＰＣ患者分为结节型组（狀＝１２１）和

团块渗出型组（狀＝６６）。结节型病灶定义为最大病

灶最大截面直径小于３ｃｍ圆形或类圆形结节灶。

团块渗出型病灶定义为病灶最大直径≥３ｃｍ的圆

形或类圆形的团块影、渗出影、实变影等（图１）。

图１　肺隐球菌病患者胸部犆犜不同影像形态表现

　　白箭头表示结节型病灶，黑箭头表示团块渗出型病灶。Ａ：右肺单发规则圆形结节；Ｂ、Ｃ：多发类圆形结节；Ｄ：右下肺单发结节伴晕征；Ｅ：
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右肺类圆形团块型病灶；Ｆ右肺渗出型病灶；Ｇ：右下肺空洞型病灶伴液平面；Ｈ：右下肺实变型病灶，内见支气管充气征及空洞。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２４．０统计分析软

件。外周血Ｈｂ、ＷＢＣ、Ｎ及比例、Ｌ计数及比例参

考临床化验指标参考值做分类变量处理。ＣｒＡｇ滴

度阳性值做负对数转化，以满足正态性。计量资料

以珔狓±狊表示，满足正态性、方差齐性时，采用两独立

样本狋检验比较两组间差异，否则采用 Ｍａｎｎ

Ｗｈｉｔｎｅｙ犝非参数检验。计数资料两组间比较采用

Ｐｅａｒｓｏｎχ
２、Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。检验水准（α）为

０．０５。

２　结　果

２．１　一般资料　结果（表１）显示：共纳入ＰＣ患者

１８７例，胸部ＣＴ病灶表现为结节型组１２１例，表现

为团块渗出型６６例。团块渗出型组较结节型组临

床症状更为多见，其中发热（３６．４％狏狊１１．６％）、咳

嗽（５７．６％狏狊３５．５％）、咳痰（３６．４％狏狊１７．４％），差

异具有统计学意义（犘均＜０．０１）。

表１　不同犆犜影像特征与犘犆患者临床表现

狀（％）

　症状
结节型组
（狀＝１２１）

团块渗出型组
（狀＝６６） χ

２值 犘值

咳嗽 ４３（３５．５） ３８（５７．６） ８．４４８ ０．００４０

咳痰 ２１（１７．４） ２４（３６．４） ８．４４４ ０．００４０

发热 １４（１１．６） ２４（３６．４） １６．２１３ ＜０．０００１

咯血 ４（３．３） ７（１０．６） ０．０５４０

胸闷胸痛 １６（１３．２） １１（１６．７） ０．４１０ ０．５２２０

２．２　基础疾病状态　结果（表２）显示：２组均以男性

多见，男女比例为１．７１∶１，平均发病年龄为（５０．９４±

１３．８５）岁。团块渗出型组较结节型组患者发病年龄更

早［（４６．６１±１５．３５）岁狏狊（５３．３１±１２．３９）岁，（犘＜

０．０１）］，两组间合并的基础疾病及状态，如支气管扩张、

哮喘、慢性阻塞性肺疾病、肺结核、糖尿病、高血压、肝

硬化、实体脏器恶性肿瘤、血液系统恶性肿瘤、全身糖

皮质激素或免疫抑制剂使用、发病前是否为化疗或放

疗状态、吸烟、饮酒等差异均无统计学意义。

表２　不同影像学表现犘犆患者的合并基础疾病分析

狀（％）

　指标 结节型组（狀＝１２１） 团块渗出型组（狀＝６６） χ
２／狋值 犘值

男性 ７５（６２．０） ４３（６５．２） ０．１８４ ０．６６８

年龄／岁 ５３．３１±１２．３９ ４６．６１±１５．３５ ３．０４５ ０．００３

肺部基础疾病 ４（３．３） ４（６．１） ０．４５６

糖尿病 １８（１４．９） １４（２１．２） １．２０９ ０．２７２

肝硬化 １（０．８） ０（０．０） １．０００

实体脏器恶性肿瘤 ９（７．４） ５（７．６） １．０００

血液系统恶性肿瘤 ５（４．１） ２（３．０） １．０００

免疫抑制剂或全身皮质激素使用 １９（１５．７） ７（１０．６） ０．９２７ ０．３３６

化疗或放疗 ６（５．０） １（１．５） ０．４２４

高血压 ３０（２４．８） １９（２８．８） ０．３５２ ０．５５３

吸烟 １６（１３．２） ９（１３．６） ０．００６ ０．９３７

饮酒 ２（１．７） ２（３．０） ０．６１５

　　肺部基础疾病包括哮喘、慢性阻塞性肺疾病、支气管扩张、肺结核、肺部恶性肿瘤。

２．３　炎症指标及ＣｒＡｇ滴度　结果（表３）显示：与

结节型组相比，团块渗出型组患者 ＥＳＲ 更快

［（２８．３４±２４．１１）ｍｍ／ｈ狏狊（１６．０８±１６．４１）ｍｍ／ｈ，

犘＜０．０１］，ＣＲＰ更高［（１８．２０±２５．０２）ｍｇ／Ｌ狏狊

（６．３５±１２．７１）ｍｇ／Ｌ，犘＜０．０１］，外周血淋巴细胞

比例低于２０％的发生率更高（４６．９％狏狊２５．４％，

犘＜０．０１），ＣｒＡｇ阳性率更高（９３．４％狏狊８１．３％，

犘＜０．０５），ＣｒＡｇ滴度更高［采用－ｌｇ值表示，

（２．０１±０．９３）狏狊（１．０８±０．８１），（犘＜０．０１）］。两

组间 ＷＢＣ计数、中性粒细胞计数、中性粒细胞比

例、淋巴细胞计数、ＰＣＴ差异均无统计学意义。

２．４　免疫状态相关指标　结果（表４）显示：与结节

型组相比，团块渗出型组ＰＣ患者外周血淋巴细胞

亚群ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞计数

差异无统计学意义，Ｈｂ、白蛋白、球蛋白水平差异无

统计学意义。
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表３　不同影像学表现犘犆患者的炎症指标及犆狉犃犵

　指标 结节型组（狀＝１２１） 团块渗出型组（狀＝６６） χ
２／狋值 犘值

ＷＢＣ＞９．５×１０９·Ｌ－１狀（％） １３（１１．２） １１（１７．２） １．２７７ ０．２５９

Ｎ＞６．３×１０９·Ｌ－１狀（％） １８（１５．５） １６（２５．０） ２．４２１ ０．１２０

Ｎ％≥７５％狀（％） ２１（１８．３） １９（２９．７） ３．０９４ ０．０７９

Ｌ＜１．１×１０９·Ｌ－１狀（％） １２（１０．９） １０（１５．９） ０．８８９ ０．３４６

Ｌ％＜２０％狀（％） ２９（２５．４） ３０（４６．９） ８．５００ ０．００４

ＥＳＲ／（ｍｍ·ｈ－１） １６．０８±１６．４１ ２８．３４±２４．１１ －３．０６８ ０．００３

ＣＲＰ／（ｍｇ·Ｌ－１） ６．３５±１２．７１ １８．２０±２５．０２ －３．３５２ ０．００１

ＰＣＴ／（ｎｇ·ｍＬ－１） ０．０７±０．０７ ０．０５±０．０５ １．３０５ ０．１９６

ＣｒＡｇ阳性狀（％） ７８（８１．３） ５７（９３．４） ４．６０２ ０．０３２

－ｌｇ（ＣｒＡｇ） １．０８±０．８１ ２．０１±０．９３ －６．５７９ ＜０．００１

　　ＷＢＣ：白细胞计数；Ｎ：中性粒细胞；Ｌ：淋巴细胞；ＥＳＲ：血沉；ＣＲＰ：Ｃ反应蛋白；ＰＣＴ：降钙素原；ＣｒＡｇ：隐球菌荚膜抗原。

表４　不同影像学表现犘犆患者的免疫、营养状态

指标 结节型组（狀＝１２１） 团块渗出型组（狀＝６６） χ
２／狋值 犘值

Ａｌｂ＜３０ｇ·Ｌ－１狀（％） ８（７．０） ７（１０．８） ０．７５９ ０．３８４

Ｇｌｏｂ＜２０ｇ·Ｌ－１狀（％） ６（５．３） ３（４．６） １．０００

Ｈｂ＜１３０ｇ·Ｌ－１狀（％） ４５（３９．１） ２４（３７．５） ０．０４６ ０．８３０

ＣＤ３＋／（个·μＬ
－１） １０４９．１６±４６４．０４ ８４５．９４±３３６．１７ １．５２７ ０．１３４

ＣＤ４＋／（个·μＬ
－１） ５９７．７８±２４８．５０ ５５２．５０±２７１．７３ ０．５５８ ０．５８０

ＣＤ８＋／（个·μＬ
－１） ３９１．７０±２０９．３８ ３４９．５０±１８８．１４ ０．６６３ ０．５１１

　　Ｇｌｏｂ：球蛋白；Ａｌｂ：白蛋白；Ｈｂ：血红蛋白。

３　讨　论

目前ＰＣ的诊断依靠临床表现、影像学表现、微

生物学证据３个方面。该病临床症状较少且缺乏特

异性，尤其在免疫正常人群中，临床症状更为轻微，

部分患者甚至在体检时发现。其胸部ＣＴ表现多样

化，可表现为胸膜下结节、较大的团块病灶、渗出

灶、实变灶、空洞性病灶等，易被误诊为细菌性肺

炎、肺结核、肺癌、机化性肺炎等［１２１３］。早期以临床

症状结合 ＣＴ 影像学进行诊断，误诊率高达

８５．３７％
［１４］。如何通过临床表现、影像学表现、基础

实验室指标导向ＰＣ的确证检查，提高诊断准确性

和及时性成为临床实践中亟需解决的一大难点。

本研究发现，约２／３的ＰＣ患者胸部ＣＴ表现为

结节为主性病灶，发热、咳嗽、咳痰症状不明显，炎

症指标升高不明显。另１／３的患者影像学表现为渗

出团块为主型病灶，发热、咳嗽、咳痰症状较多见，

ＥＳＲ、ＣＲＰ炎症指标升高，淋巴细胞比例降低更为

常见。根据这些临床症候群，推荐患者进行ＣｒＡｇ

检测或组织病理检测及真菌培养，及早诊断ＰＣ，减

少误诊率。

团块渗出型ＰＣ患者炎症指标明显升高，提示

体内炎症反应剧烈，可能提示急性感染肺隐球菌。

隐球菌孢子一般通过呼吸道吸入感染，致病性主要

与荚膜多糖、抗氧化防御物质如黑素、超氧化物歧

化酶等相关［４］。人体内固有免疫和获得性免疫共同

参与了相应的宿主免疫反应。肺泡腔内巨噬细胞

吞噬隐球菌，随后刺激免疫细胞参与肉芽肿形成，

相应的影像学则表现为胸膜下结节或淋巴结肿

大［１５］。获得性免疫中ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞发挥核心

作用，ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、自然杀

伤（ＮＫ）细胞分泌的颗粒溶素、穿孔素可能与隐球

菌的杀伤作用相关［１６１７］。影像学病灶表现为团块

渗出实变型患者也可能因机体内免疫细胞功能存

在缺陷，导致隐球菌感染病灶扩大无法被局限。本

研究发现团块渗出型组ＰＣ患者外周血淋巴细胞比

例低于２０％的发生率更高（４６．９％狏狊２５．４％，犘＜

０．０１），但淋巴细胞绝对计数、ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞、

ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞计数２组差异

无统计学意义，可能与纳入患者行淋巴细胞亚群分

类计数检测的例数较少有关，结节型组２７例、团块

渗出型１６例行该检查，缺失值较多对结果产生较大
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影响。另外，团块渗出型ＰＣ也可能与感染隐球菌

致病力强、载量高有关，尚需进一步研究。

综上所述，ＰＣ患者抗真菌治疗疗程长、药物不

良反应较多，临床实践中需在治疗前尽可能确诊ＰＣ

但临床特征的不典型增加了诊断困难，需综合临床

表现、易感危险因素、影像学表现、实验室检查等多

种指标判断。ＰＣ患者胸部ＣＴ表现可大致分为结

节型病灶和团块渗出型病灶，不同的ＣＴ表现类型

对应不同的临床症候群，通过掌握这些临床症候

群，有助于引导临床医生考虑ＰＣ的可能性，从而进

一步进行确证检查，及早诊断和治疗，避免误诊、漏

诊及延误治疗。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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