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·论著·

获得性免疫缺陷综合征合并新型隐球菌性

脑膜炎患者视乳头水肿急性期的

频域光学相干断层扫描特征
鲁丹  毛菲菲  李丹  王胜男  刘夕瑶  孙挥宇

【摘要】目的   探讨获得性缺陷免疫综合征（AIDS）合并新型隐球菌性脑膜炎（CNM）患者视

乳头水肿急性期视乳头周围视神经纤维层厚度（RNFLT）及其形态学改变。方法   回顾性分析2009年
5月至2018年10月共30例就诊或随诊于首都医科大学附属北京地坛医院确诊为AIDS合并CNM患者的

眼部资料（57只眼），根据眼底情况分为两组：眼底正常患者（对照组）15例，共30只眼；颅高压视

乳头水肿患者组（观察组）15例，共27只眼。均用频域光学相干断层扫描仪（SD-OCT）检测视盘周

围3.4 mm区域上、下、鼻、颞侧4个象限的RNFLT；粗略估算神经管开口的颞侧和鼻侧边缘处视网膜

色素上皮层Bruch’s膜（RPE/BM）的角度及其延长线所构成的形态。结果  对照组和观察组患者的

平均年龄[（36.5 ± 12.3）岁 vs. （30.2 ± 9.1）岁，t = 1.588、P = 0.298]、男/女构成比（12/3 vs. 13/2，
P = 1.000）、AIDS平均确诊时间[（4.90 ± 2.69）年 vs.（4.06 ± 2.37）年，t = 0.906、P = 0.543]、非接

触眼压[（12 ± 3）mmHg vs. （13 ± 4）mmHg，t =－0.815、P = 0.362]和最佳矫正视力[（0.85 ± 0.15） 
vs. （0.81 ± 0.17），t = 0.690、P = 0.853）的差异均无统计学意义。对照组和观察组患者视盘周围

RNFLT平均数值及分别在4个象限的平均数值差异均有统计学意义（P均＜ 0.001）。对照组15例患者

30只眼视神经管开口处RPE/BM夹角及形态中有23只眼（76.7%）为负角，其延长线在玻璃体反方向

形成特征性“V”形；观察组15例患者27只眼RPE/BM夹角及形态中有16只眼（59.3%）为正角，形成

凸向玻璃体方向的特征性“倒U”形。结论   AIDS合并CNM患者盘周RNFLT较正常组显著增厚；视神

经管开口处RPE/BM形成的特征性形态正角（“倒U”形）、负角（“V”形）均为鉴别视乳头水肿

的有效方法。 
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【Abstract】Objective   To investigate the acute papilledema by measuring the peripapillary retinal 
nerve fiber layer thickness (RNFLT) changes and its morphology in patients with acquired immunodeficiency 
syndrome (AIDS) complicated with cryptococeal neoformans menin-gitis (CNM). Methods  The ophthalmic 
manifestations of the 30 patients (57 eyes) diagnosed as AIDS complicated with CNM from May 2009 to 
October 2018 were analyzed in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, retrospectively, and were 
divided into two groups according to the situation of fundus: 15 patients (30 eyes) with normal fundus as 
control group and 15 patients (27 eyes ) of papilledema with intracranial hypertension as observation group. 
The mean thickness of peripapillary retinal nerve fiber layer (RNFLT) in upper, lower, nasal and temporal 
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quadrants at 3.4 mm around optic disc was measured by spectral domain optical coherence tomography (SD-
OCT), and the angle of retinal pigment epithelial Bruch’s membrane (RPE/BM) at the temporal and nasal 
edges of the neural tube opening and the morphology of the elongation line was estimated roughly. Results   
The average age of the control group and observation group [(36.5 ± 12.3) years old vs. (30.2 ± 9.1) years old; 
t = 1.588, P = 0.298)], gender (12/3 vs. 13/2, P = 1.000), AIDS diagnosis period [(4.90 ± 2.69) years vs. (4.06 ± 
2.37) years; t = 0.906, P = 0.543], IOP [(12 ± 3) mmHg vs. (13 ± 4) mmHg;    t =－0.815, P = 0.362] 
and the best corrected visual acuity [(0.85 ± 0.15) vs. (0.81 ± 0.17); t = 0.690, P = 0.853] were all without 
significant differences. The mean RNFLT of peripapillary and the four quadrants of patients in control group 
and observation group all had a statistical significance (P < 0.001). During control group, 23 eyes of 30 eyes 
(76.7%) had negative angle with outward angulation (“V” shape), while in observation group, 16 eyes of 27 
eyes (59.3%) had positive angle with inward angulation (“inverted U” shape). Conclusions  The peripapillary 
RNFLT in patients with papilledema were significantly thickened than the normal group. The characteristic 
morphological positive angle (“inverted U” shape) and negative angle (“V” shape) formed at the RPE/BM at 
the opening of the optic canal were all effective methods to identify papilledema.  

【Key words】 Acquired immune deficiency syndrome; Cryptococeal neoformans meningitis; 
Peripapillary; Cranial hypertension; Spectral domain-optical coherence tomography 

新型隐球菌是获得性缺陷免疫综合征（acquired 
immune deficiency syndrome，AIDS）患者常见的易

感真菌之一，而新型隐球菌性脑膜炎（cryptococeal 
neoformans meningitis，CNM）所致中枢神经系统感

染亦是AIDS常见死亡原因之一[1-2]，有地区病死率

甚至高达40%[3]。随着全球AIDS患者例数的增加，

CNM发病率也逐年攀升，CNM可伴随多种眼部并

发症，其中最常见的为视乳头水肿。既往因CNM
病死率高，故其合并眼部表现未受到重视，随着

高效抗逆转录病毒治疗（highly active antiretroviral 
therapy，HAART）的广泛应用及抗真菌药物的有

效治疗使发病率及病死率大大降低，该类患者视功

能预后也就显得更加重要。

现就首都医科大学附属北京地坛医院收治的

AIDS合并CNM患者眼部资料展开研究，应用频

域光学相干断层扫描术（spectral domain optical 
coherence tomography，SD-OCT）对其视神经进行

检查，明确其SD-OCT指标及形态学诊断，探讨评

估视神经周围形状差异的新手段，早期发现、治疗

及评估预后的优势，有助于今后随访及筛查患者，

报道如下。

资料与方法

一、研究对象  
收集2009年5月至2018年10月就诊或随诊于

首都医科大学附属北京地坛医院确诊为AIDS合并

CNM患者共30例（57只眼）。

二、方法   
回顾性分析确诊为AIDS合并CNM患者的眼部

资料。对入组患者的最佳矫正视力（best corrected 
visual acuity，BCVA）、眼压、裂隙灯显微镜、散

瞳间接检眼镜、眼底彩色照相、OCT及荧光血管造

影进行分析以明确视乳头水肿。

根据眼底情况将患者分为两组：AIDS合并

CNM眼底正常患者15例共30只眼（对照组）；

AIDS合并CNM颅高压视乳头水肿患者组（观察

组）15例共27只眼。为避免发病时间不同对视乳头

水肿状态的影响，观察组患者均为发病时间在2周
以内的急性期患者。

诊断标准：①AIDS诊断参照2018年中国艾滋

病诊疗指南[4]，实验室确认抗-HIV阳性。②CNM
诊断参照2018年《隐球菌脑膜炎诊治专家共识》[5]，

根据症状（发热、头痛、恶心、呕吐、视力模糊、

听力下降等）和体征（脑膜刺激征、病理征等），

结合生化检查（白细胞＞ 10 × 109/L、蛋白定量＞ 
400 mg/L、葡萄糖定量＜ 2.2 mmol/L、氯化物＜                        
120 mmol/L）以及脑脊液（新型隐球菌荚膜多

糖试验阳性、脑脊液新型隐球菌培养或涂片阳

性、病理切片可见新型隐球菌）等确诊CNM。

成人颅内压超过2.0 kPa（15 mmHg，1mmHg = 
13.56 mmH2O）持续5～10 min即可称为颅内高压

（intracranial hypertension，ICH）；在CNM中，颅

内压增高多指脑脊液压力≥ 20 cmH2O。
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排除标准：排除青光眼，缺血性视神经病

变，假性视盘水肿，视盘玻璃膜疣，视神经炎，既

往曾行内眼手术或视网膜激光术，屈光不正≥ 6.00 
D（球镜）和（或）≥ 3.00 D（柱镜），屈光介质

混浊，颅内占位、外伤、中毒等其他视神经、视路

及中枢神经系统疾病。 
采用德国产海德堡SD-OCT进行检查，所有操

作均由同一位操作熟练的眼科医师完成。①使用

OCT自带的视网膜地形图扫描完成对视盘周围视神

经纤维层厚度（retinal nerve fiber layerthickness，
RNFLT）的测量。主要观测指标：视盘上方、下

方、鼻侧、颞侧四个方向以视盘为中心3.4 mm直径

范围内的平均厚度，分别测量3次，取其平均值。

取3.4 mm为直径测量既避免与视盘重叠，又足够

接近于视盘，以便将RNFLT与基线测量进行最佳

比较。②使用OCT-Volume模式对患者视盘扫描，

观察鼻侧和颞侧视神经管开口处视网膜色素上皮层

和Bruch’s膜（retinal pigment epithelium/Bruch’s 
membrane，RPE/BM）形态或两层间夹角状态：鼻

侧和颞侧视神经管开口处RPE/BM向上（即玻璃体

的方向）为正角，鼻侧与颞侧角的延长线凸向玻

璃体形成特征性“倒U”形；鼻侧和颞侧视神经管

开口处RPE/BM向下（即玻璃体反向的方向）的负

角，其延长线在玻璃体反方向形成特征性的“V”

形；鼻侧和颞侧视神经管开口处RPE/BM基本与基

线水平，夹角为0。
三、统计学处理

应用SPSS 18.0软件进行统计学分析。对照组

和观察组患者的平均年龄、AIDS确诊时间、非接

触眼压、最佳矫正视力、视盘上方、下方、鼻侧、

颞侧距视盘中心3.4 mm直径范围内RNFLT值均呈

正态分布，用 x ± s表示，采用两独立样本t检验进

行分析；对照组和观察组鼻侧和颞侧视神经管开口

处Bruch’s膜和视网膜色素上皮层（RPE/BM）的

夹角及形态分布均为计数资料，采用Pearson卡方

检验进行分析；对照组和观察组性别构成比应用

Fisher确切概率法进行分析，以P ＜ 0.05为差异有

统计学意义。 

结    果

一、对照组和观察组患者的基本资料 
对照组患者15例共30只眼，年龄22～60岁，

平均年龄（36.5 ± 12.3）岁；其中男性12例、女性3
例。观察组患者15例共27只眼（其中12人为双眼，

另外3人均有1只眼眼底窥不清），年龄18～54岁，

平均年龄（30.2 ± 9.1）岁；其中男性13例、女性2
例。两组患者的平均年龄、性别构成比、AIDS确
诊时间、非接触眼压平均值以及BCVA平均值差异

均无统计学意义（P均＞ 0.05），见表1。
二、对照组和观察组患者视盘周围及4个象限

平均RNFLT
对照组和观察组患者RNFLT平均值及分别在

4个象限的平均值差异均有统计学意义（P均＜ 
0.001），见表2。

三、对照组和观察组患者鼻侧和颞侧视神经

管开口处Bruch’s膜和视网膜色素上皮层（RPE/
BM）的夹角及形态

对对照组和观察组患者视盘进行OCT-Volume
模式扫描，对照组患者30只眼RPE/BM夹角及形态

中有23只眼（76.7%）均为负角（“V”形），有6
只眼（20%）为0角（水平），有1只眼（3.3%）为

正角（“倒U”形）；观察组患者27只眼RPE/BM
夹角及形态中有16只眼（59.3%）为正角（“倒

U”形），3只眼（11.1%）为负角（“V”形），

有8只眼（29.6%）为0角（水平）。两组患者RPE/
BM夹角及形态差异有统计学意义（χ2 = 28.828、
P ＜ 0.001）。   

表 1  对照组和观察组患者的基本资料

组别 例数 眼睛只数
平均年龄

（ x ± s，岁）

性别

（男/女，例）

AIDS确诊时间

（ x ± s，年）

非接触眼压

（ x ± s，mmHg）
最佳矫正视力（ x ± s）

对照组 15 30   36.5 ± 12.3 12/3 4.90 ± 2.69 12 ± 3 0.85 ± 0.15

观察组 15 27 30.2 ± 9.1 13/2 4.06 ± 2.37 13 ± 4 0.81 ± 0.17

统计量 t = 1.588 —a t = 0.906 t =－0.815 t = 0.690

P值      0.298 1.000      0.543         0.362      0.853

注：a：Fisher 确切概率法，无统计量
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讨    论

新型隐球菌是一种广泛存在于自然界土壤中的

机会致病菌，极易侵犯人类中枢神经系统形成脑膜

炎[6]，研究证实，52%～61%隐球菌感染者存在中枢

神经系统受累和播散性感染[7]；AIDS患者和免疫力

低下为其易感人群，以AIDS患者尤为多见[8-11]，而

颅高压是AIDS合并CNM的常见且病死率最高的并

发症[12]。36%～40%CNM患者出现视功能损伤[13]，

其中视力下降主要表现为两种：隐球菌直接侵犯视

神经致视神经炎引起的急性视力下降，一般在真菌

感染后12 h至数天内出现[14-15]；颅高压致视乳头水肿

引起的慢性视力下降，一般历时数周或数月以上，

早期大多无视力下降，而水肿持续时间长则导致视

神经纤维受损、视神经萎缩，最终视力丧失[16]。本

研究选取CNM发病2周内的急性期患者做最佳矫正

视力比较，对照组和观察组患者间差异无统计学意

义，提示早期视乳头水肿对患者视力影响不大，但

早期诊疗对预后较为重要。

视乳头水肿早期的临床症状及眼底表现与其

他视神经病变较难鉴别，尤其当患者全身并发症

较多、配合较差时导致视野和VEP等检查结果可

信度差。而检眼镜、眼底照相和FFA等均为视网

膜平面研究，主观性较强且无法定量判断水肿程

度及形态学改变；此外，部分患者因AIDS合并

CNM导致全身机能较差及HIV RNA载量较高而不

适合行荧光素眼底血管造影术（fluorescein fundus 
angiography，FFA）检查；以上因素均限制了视觉

诱发电位（visual evoked potential，EVP）、视野

和FFA等检查在视乳头水肿诊断及鉴别诊断中的

应用。

SD-OCT可无创获得分辨率更高的视网膜横向

和纵向断层图像，能够部分弥补以上检查方法的不

足，且有助于精确描述视觉通路损害及其潜在的

相关发病机制[17-18]。RNFLT由视网膜神经节细胞的

轴索组成，其厚度可直接评估视觉通路轴索损伤和

神经元丢失的测量是评估视神经水肿视盘结构的有

效方法，可判断水肿程度及追踪水肿变化。多项

研究显示[19-23]，应用SD-OCT对前部缺血性视神经

病变、视乳头水肿、视神经炎和视盘玻璃膜疣患者

的RNFLT进行量化分析，结合几何图形测算法进

行视盘形态学比较，有助于对疾病进行鉴别诊断，

提示视盘旁RNFLT测算对视神经疾病的诊断和鉴

别具有临床价值。然而，应用SD-OCT对AIDS合并

CNM致颅高压视乳头水肿急性期患者的研究尚少

见报道，视乳头水肿的早期诊断可推测颅高压、颅

内肿瘤等颅内病变，既能减少侵入性检查，又能减

轻患者经济负担，并及时挽救患者的视功能、提高

生活质量。

本研究发现，观察组患者视盘周边RNFLT平
均值及上方、下方、鼻侧以及颞侧4个象限较对照

组均显著增厚，其中以上方、下方尤为显著，是因

视神经纤维在视盘上方和下方较为密集的缘故。

有研究[24]证实，无感染性视网膜疾病的AIDS患者

常伴视野缺损、对比敏感度和色觉异常等视功能

障碍，即HIV相关视网膜视神经障碍（HIV-related 

表 2  对照组和观察组患者视盘周围及 4 个象限平均 RNFLT（ x ± s，μm）

组别 例数 眼睛数（只）
RNFLT

平均值 上方 下方 鼻侧 颞侧

对照组 15 30 108.10 ± 33.60 141.60 ± 12.68 134.20 ± 17.93   82.30 ± 14.14   74.30 ± 13.28

观察组 15 27 227.07 ± 82.88 280.64 ± 86.48 267.92 ± 75.71 184.93 ± 59.14 174.79 ± 51.05

t值 －9.69 －5.92 －6.36 －6.25 －7.01

P值  ＜ 0.001  ＜ 0.001  ＜ 0.001  ＜ 0.001  ＜ 0.001

表 3  对照组和观察组鼻侧和颞侧视神经管开口处 RPE/BM 的夹角及形态

组别 例数 眼睛数（只）
RPE/BM夹角 [只（%）]

负角（“V”形） 0角（水平） 正角（“倒U”形）

对照组 15 30 23（76.7） 6（20.0）      1（3.3）

观察组 15 27   3（11.1） 8（29.6） 16（59.3）

χ2值    28.828

P值 ＜ 0.001

注：采用 Pearson 卡方检验
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neuroretinal disorder，HIV-NRD），可导致RNFL
丢失或变薄，本研究选择AIDS患者正常眼底作为

对照组，未能对此进行验证。已知颅高压视乳头

水肿会随发病时间延长而逐渐消退，故本研究选

取发病时间2周内的患者进行分析；下一步将扩大

样本量并延长随访时间，以进一步展开研究。

仅通过RNFLT测量对视神经病变进行评估有

一定局限性，需通过更直观的方式去进行鉴别。

有研究表明，颅内压与眼球压力差造成的生物力

学在乳头水肿的发生中发挥重要作用，包括后巩

膜扁平化、神经鞘扩张等，而SD-OCT图像中RPE/
BM的角度和位移可能反映了视乳头周围巩膜和

椎板的变形。有研究[19, 25]显示AION患者和健康人

群中，视神经开口处RPE/BM层在玻璃体的反方

向有1个特征性的“V”形，而视乳头水肿的视神

经开口处RPE/BM层在凸向玻璃体方向有1个“倒

U”形，且AION组与正常组患者间的形状差异

无统计学意义；在30只颅高压乳头水肿眼中，20
只（67%）RPE/BM呈阳性角，8只视神经炎眼中

有1只（12%）眼RPE/BM呈阳性角，而乳头水肿

患者通过减轻体重或颅脑分流术后，显示“倒

U”形成为正常的“V”形。以往研究 [19, 25]表明

视乳头水肿患者视神经开口处RPE/BM层通常向

内剥离，而视神经炎、正常眼、非动脉炎性前部

缺血性视神经病变（non-arteritic anterior ischemic 
optic neuropathy，NAION）却与之相反，从而推

测视乳头水肿患者视神经开口处RPE/BM成角与

形态是由蛛网膜下腔压力升高引起的，并可随乳

头水肿消退而消失，且与RNFL水肿程度无关。

本研究通过SD-OCT对神经管开口处RPE/BM形态

和成角进行粗略观察，发现对照组患者有23只眼

（76.7%）均为负角（“V”形）；观察组患者16
只眼（59.3%）为正角（“倒U”形），与国外研

究[19, 25]基本一致。鉴于入组病例数少且缺乏相应

的几何软件，本研究未对神经管开口处RPE/BM形

态和成角进行深入研究，但也可提示通过SD-OCT
展现的形态改变是鉴别这两种视神经病变的有效

方法。

综上所述，本研究对AIDS合并CNM视乳头水

肿患者视盘周围RNFLT水肿状态的SD-OCT特征进

行了量化和形态学比较，在当今AIDS患者例数逐

年增多的大环境下，探讨SD-OCT的诊断和鉴别诊

断特点和优点尤为重要。
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