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·临床论著·

脑脊液半胱氨酸蛋白酶抑制剂 Ｃ在隐球菌性
脑膜炎中临床价值的探讨
王家驷　王廷杰　舒仁明　李清明

　　【摘要】　目的　探讨脑脊液半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎＣ）在隐球菌性脑膜炎（ＣＭ）中的

临床应用价值。方法　前瞻性观察和对比分析本院２００７年１月～２０１１年５月所收治的隐球菌性脑

膜炎（ｎ＝１４）、单纯结核性脑膜炎（ｎ＝６１）和结核性脑膜脑炎患者（ｎ＝３７）脑脊液ｃｙｓｔａｔｉｎＣ水平

及相关生物化学指标的差异。结果　隐球菌性脑膜炎患者脑脊液 ｃｙｓｔａｔｉｎＣ水平（３．１８±１．１４
ｍｇ／Ｌ）显著低于单纯结核性脑膜炎的患者（４．６２±１．４２ｍｇ／Ｌ）（Ｐ＜０．０１），而与结核性脑膜脑炎患

者脑脊液ｃｙｓｔａｔｉｎＣ水平（３．６８±１．４２ｍｇ／Ｌ）相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＣＭ组的其他脑

脊液生化标志物，如糖（Ｇｌｕ）、氯化物（Ｃｌ－）、总蛋白（ＴＰ）、腺苷脱氨酶（ＡＤＡ）、乳酸（ＬＡＣ）、Ｃ反应蛋

白（ＣＲＰ）和微量蛋白（ｍＡＬＢ）等，与其他两组比较均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＨＩＶ（＋）的隐球菌性

脑膜炎患者（６例）ｃｙｓｔａｔｉｎＣ水平为（３．４８±１．１６ｍｇ／Ｌ），与 ＨＩＶ（－）隐球菌性脑膜炎组（８例）

（２．９６±１．１５ｍｇ／Ｌ）相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　脑脊液ｃｙｓｔａｔｉｎＣ可作为脑膜疾病

鉴别诊断的一种新的标记物，有利于隐球菌性脑膜炎与结核性脑膜炎的鉴别，但其与结核性脑膜脑炎

的鉴别诊断应慎重考虑。
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　　隐球菌性脑膜炎（ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，ＣＭ）
是由隐球菌感染中枢神经系统引起的一种真菌病，

临床表现上与结核性脑膜炎（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，
ＴＭ）有诸多相似之处，故多被误诊为结核性脑膜炎，

并给予抗结核治疗［１３］；同时 ＨＩＶ阴性在一定程度

上增加了隐球菌性脑膜炎误诊的可能性。目前诊断

该病时，多根据患者的临床症状，脑脊液压力、脑脊

液墨汁染色寻找隐球菌，头颅电子计算机 Ｘ射线断

层扫描技术（ＣＴ）和磁共振成像技术（ＭＲＩ）等；用于

检测脑脊液中生物化学指标主要有：脑脊液中糖
（Ｇｌｕ），氯化物（Ｃｌ－），脑脊液总蛋白（ＴＰ），脑脊液

腺苷脱氨酶（ＡＤＡ）等。ｃｙｓｔａｔｉｎＣ作为新兴的临床

生物化学标志物广泛用于监测血清中其水平变化来

评估肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ），
有助于发现肾脏微小损伤［４５］；血液及脑脊液中该

物质水平的变化对神经系统疾病诊断的评价作用国

内外均有报道［６７］。鉴于此，本研究对本院２００７年
１月～２０１１年５月所收治的隐球菌性脑膜炎患者脑

脊液中ｃｙｓｔａｔｉｎＣ等多种临床生物化学标志物与结

核性脑膜炎和结核性脑膜脑炎患者进行回顾性比对

观测，以探讨脑脊液ｃｙｓｔａｔｉｎＣ在隐球菌性脑膜炎中

的临床应用价值。

资料与方法

一、研究对象

本研究收集２００７年１月 ～２０１１年５月本院收

治的神经系统疾病１１２例患者的临床资料，本组病

例中隐球菌性脑膜炎患者１４例，年龄１８～７１岁，其

中ＨＩＶ（＋）者６例，ＨＩＶ（－）者８例；单纯结核性脑

膜炎６１例，年龄１５～７６岁；结核性脑膜脑炎患者
３７例，年龄１３～７５岁。所有患者经临床病史、实验

室诊断、头颅ＣＴ／ＭＲＩ和脑电图证实，均符合相关临

床诊断标准［８１０］。本研究中脑脊液标本获取及其他

特殊检查符合临床规范，均符合医学伦理，所有检测

均经患者及临床医生同意，ｃｙｓｔａｔｉｎＣ检测结果仅供

本研究用，未向患者收取额外费用及用作临床诊断。

二、标本采集与分析

收集所有患者入院后第１次脑脊液采集标本，

于无菌瓶中送检，２ｈ内于日立全自动生化分析仪
（型号：７６０００１０）上完成各组患者脑脊液生化标志

物的测定。

三、统计学处理

按照临床明确诊断分组，经 ＡＮＯＶＡ法比较组

间各脑脊液生化标志物水平。所有隐球菌性脑膜炎

患者按照是否感染ＨＩＶ分为阴性组和阳性组，采用
ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验分析比较两组患者的上述各生

化指标。

所有统计分析均采用Ｒｆｏｒｗｉｎｄｏｗｓ２．１３完成，

结果保留２位小数。以 Ｐ＜０．０５为差异具有统计

学意义，以Ｐ＜０．０１为差异具有显著统计学意义。

结　　果

一、各组患者脑脊液生化指标的检测结果

隐球菌性脑膜炎、结核性脑膜炎及结核性脑膜

脑炎患者的脑脊液生化指标 ｃｓｙｔａｔｉｎＣ、Ｇｌｕ、Ｃｌ－、
ＴＰ、ＡＤＡ、ＬＡＣ、ＣＲＰ、ｍＡＬＢ及 ｍＡＬＢ／ＴＰ比较结果

见表１。
ＣＭ组各脑脊液生化指标与其他两组比较，仅

ｃｙｓｔａｔｉｎＣ与其他两组差异具有统计学意义，与 ＴＭ
组间比较Ｐ＜０．０１；ＣＭ组Ｃｌ－水平与ＴＭａＥ组比较

差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＣＭ组其他脑脊

液生化标志物与其他两组比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。

表１　隐球菌性脑膜炎、结核性脑膜炎及结核性脑膜脑炎患者脑脊液生化指标对照表（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ｃｙｓｔａｔｉｎＣ（ｍｇ／Ｌ） Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｌ－（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＰ（ｍｇ／Ｌ）

ＣＭ组 １４ ３．１８±１．１４ａ ２．５９±１．０６ １１９．２５±５．１３ｂ ７０４．７１±３８４．６４

ＴＭ组 ６１ ４．６２±１．４２ ２．３７±１．１３ １１６．２５±９．３３ ２１８０．９０±３５０３．７９

ＴＭａＥ组 ３７ ３．６８±１．２４ ２．４２±１．３６ １１０．６３±９．９８ ２２５１．９２±３５５８．７０

组别 例数 ＡＤＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＡＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ｍＡＬＢ（ｍｇ／Ｌ） ｍＡＬＢ／ＴＰ

ＣＭ组 １４ ５．６４±７．８４ ４．５７±１．９３ １．２９±２．８１ ４２５．１６±２６９．８９ ０．６０±０．１１

ＴＭ组 ６１ ９．０８±１１．３４ ４．８３±２．３６ １．８４±５．６５ １０７６．０５±２３０１．６１ ０．５１±０．２１

ＴＭａＥ组 ３７ １１．７２±１２．０８ ５．４５±２．１２ ３．２５±９．９３ １１２４．２８±２１４２．８８ ０．５１±０．１７

　　注：ＣＭ：隐球菌性脑炎，ＴＭ：单纯性结核性脑膜炎，ＴＭａＥ：结核性脑膜炎；ａ：与ＴＭ组比较Ｐ＜０．０１；ｂ：与ＴＭａＥ组比较Ｐ＜０．０５；ｃｙｓｔａｔｉｎＣ：
半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ，Ｇｌｕ：脑脊液糖，Ｃｌ－：氯化物，ＴＰ：脑脊液总蛋白，ＡＤＡ：腺苷脱氨酶，ＬＡＣ：乳酸，ＣＲＰ：Ｃ反应蛋白，ｍＡＬＢ：微白蛋白
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　　按照临床疾病分组，经ＡＮＯＶＡ单因素方差分析

及Ｔｕｋｅｙ成对检验，结果见表１。上述３组间ｃｙｓｔａｔｉｎ
Ｃ水平比较，组间差异具有统计学意义 （Ｐ＜０．０５），
隐球菌性脑膜炎与单纯结核性脑膜炎组比较差异有

显著统计学意义（Ｐ＜０．０１），与结核性脑膜脑炎组

比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；隐球菌性脑膜

炎组Ｃｌ－与结核性脑膜脑炎组比较差异具有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。隐球菌性脑膜炎患者其余生物化

学指标（Ｇｌｕ、Ｃｌ－、ＴＰ、ＡＤＡ、ＬＡＣ、ＣＲＰ，ｍＡＬＢ及
Ｍａｌｂ／ＴＰ）与单纯结核性脑膜炎和结核性脑膜炎患者

组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
二、ＨＩＶ（＋）及 ＨＩＶ（－）隐球菌性脑膜炎患者

间ｃｙｓｔａｔｉｎＣ水平比较

经ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验分析行 ＨＩＶ（＋）及 ＨＩＶ
（－）隐球菌性脑膜炎患者间比较，脑脊液 ｃｙｓｔａｔｉｎＣ
水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），其他脑脊液生

物化学标志物比较，ＨＩＶ（＋）组 ＬＡＣ水平较 ＨＩＶ
（－）组 ＬＡＣ水平低，组间比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），其余生化标志物组间比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），结果见表２。

讨　　论

隐球菌性脑膜炎是一种中枢神经系统机会性感

染，其发病率居真菌性脑膜炎首位，临床多继发于呼

吸道或其他组织的隐球菌感染，近半数患者无上述

基础疾病或免疫缺陷指征，临床表现、病程、脑脊液

常规细胞检查及脑脊液生物化学指标方面与结核性

脑膜炎有诸多相似之处，包括临床特征差异、脑脊液

压力、脑脊液细胞计数、头部 ＣＴ／ＭＲＩ及脑脊液隐球

菌检查等多项检查用于两者的鉴别诊断［１１］；传统脑

脊液生物化学标志物在隐球菌性脑膜炎和结核性脑

膜炎鉴别诊断中的作用尚不理想［１２］。

ｃｙｓｔａｔｉｎＣ作为小分子量（约１３．５ｋＤ）物质，由

人体内有核细胞产生且无组织特异性，但其在脑脊

液中含量最高，来源主要由软脑膜提供［７，１３１６］；本研

究结果表明，隐球菌性脑膜炎患者脑脊液 ｃｙｓｔａｔｉｎＣ
水平显著低于结核性脑膜炎患者（Ｐ＜０．０１），而其

他生物化学指标（Ｇｌｕ、Ｃｌ－、ＴＰ等）与结核性脑膜炎

患者比较差异均无统计学意义，提示脑脊液 ｃｙｓｔａｔｉｎ
Ｃ水平可作为隐球菌性脑膜炎和结核性脑膜炎鉴别

诊断的良好标志物；本课题组曾报道结核性脑膜炎

患者脑脊液 ｃｙｓｔａｔｉｎＣ水平显著高于结核性脑膜脑

炎患者［１７］。本研究结果显示，隐球菌性脑膜炎和结

核性脑膜脑炎患者脑脊液 ｃｙｓｔａｔｉｎＣ水平差异无统

计学意义，提示隐球菌性脑膜炎和脑实质受到侵犯

的结核性脑膜脑炎鉴别诊断时，脑脊液 ｃｙｓｔａｔｉｎＣ水

平的临床价值大为受限，应考虑结合其他临床特征
（如病史、头颅ＣＴ／ＭＲＩ和动态脑脊液检查等）。

隐球菌为条件致病菌，易继发于 ＨＩＶ感染或免

疫力低下时。ＨＩＶ通过直接及间接损害人体免疫系

统，进而特异性侵犯并破坏 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、感染

干细胞，使ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞减少；血液中的人类免

疫缺陷病毒表面糖蛋白 ｇｐ１２０可以与 ＣＤ４＋Ｔ淋巴

细胞结合使之成为靶细胞，进而被免疫细胞攻击从

而导致ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞数量减少，机体功能出现异

常，并进一步使单核巨噬细胞、Ｂ淋巴细胞受损及功

能异常等，从而促使机体免疫系统崩溃；临床主要表

现为机会性感染、淋巴结肿大、中枢神经系统病变和

肿瘤性病变等［１８］。神经系统病变是 ＨＩＶ感染人体

后重要的临床表现形式［１９］，本研究中１４例隐球菌

性脑膜炎患者中，有６例（４２．９％）ＨＩＶ阳性。比较
ＨＩＶ（＋）和ＨＩＶ（－）隐球菌性脑膜炎患者脑脊液生

物化学标志物，结果显示脑脊液 ｃｙｓｔａｔｉｎＣ水平差异

无统计学意义，但两组患者 ＬＡＣ水平比较差异具有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。脑脊液 ｃｙｓｔａｔｉｎＣ对脑实

质损伤的诊断具有一定价值［２０］，有报道显示 ＨＩＶ感

染过程中出现大脑、小脑、脑干和脊髓等多处中枢神

表２　ＨＩＶ（＋）和ＨＩＶ（－）隐球菌性脑膜炎患者各生化指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ｃｙｓｔａｔｉｎＣ（ｍｇ／Ｌ） Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｌ－（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＰ（ｍｇ／Ｌ）

ＨＩＶ（＋）组 ６ ３．４８±１．１６ ３．０８±０．６９ １２１．１０±３．４１ ５９９．１７±５４１．９１

ＨＩＶ（－）组 ８ ２．９６±１．１５ ２．２２±１．１９ １１７．８６±５．９５ ７８３．８８±２１９．７５

Ｐ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

组别 例数 ＡＤＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＡＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ｍＡＬＢ（ｍｇ／Ｌ） ｍＡＬＢ／ＴＰ

ＨＩＶ（＋）组 ６ ９．１８±２．１１ ３．１７±１．５５ ０．８０±１．１０ ３５２．９２±４７．００ ０．５６±０．１２

ＨＩＶ（－）组 ８ ２．９９±１１．２８ ５．６１±１．５１ １．６５±３．６７ ４７１．９８±１４３．８５ ０．６０±０．１０

Ｐ ＞０．０５ ０．０２ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５
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经系统以及周围神经病变，隐球菌最初移居到脑脊

液和脑脊膜，在血管周围间隙产生丰富的类黏蛋白

物质，形成凝胶状假性囊肿，从而导致血脑屏障瓦

解以及炎症细胞的聚集和有机体形成，导致梗阻性

脑积水等而压迫脑实质［２１］。本研究结果提示不论
ＨＩＶ感染是否存在，隐球菌性脑膜炎均会累及脑实

质，又因原发基础疾病等的存在从而导致该病在发

病特征上与结核性脑膜炎有诸多相似之处［１１］，增加

了该病与结核性脑膜炎鉴别诊断的困难程度。

综上所述，无论是否存在 ＨＩＶ感染，脑脊液
ｃｙｓｔａｔｉｎＣ的表达水平在隐球菌性脑膜炎患者中均显

著低于结核性脑膜炎患者，但与结核性脑膜脑炎患

者接近，在临床鉴别诊断结核性脑膜炎和隐球菌性

脑膜炎时可作为良好的临床生化标志物；而结核性

脑膜炎如果在疾病发展中由于病灶侵犯脑实质导致

脑膜脑炎的出现时，则加重了与隐球菌性脑膜炎鉴

别的困难程度，该指标的应用则受到一定程度的

限制。
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