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胶体金免疫层析法检测CrAg对非HIV感染
肺隐球菌病患者疗效的评估价值*
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摘要 ：目的 探究非人类免疫缺陷病毒（HIV）感染肺隐球菌病患者临床特点及胶体金免疫层析法（LFA）

检测隐球菌荚膜多糖抗原（CrAg）对其疗效的评估价值。方法 选取2019年1月—2020年12月在重庆医科大学附

属永川医院就诊的114例非HIV感染肺隐球菌病患者。所有患者行CrAg-LFA检测，以组织病理检查结果为金标

准，记录患者治疗后不同时间点（1 个月、3 个月、6 个月、1 年）的CrAg滴度和疗效，比较不同CrAg-LFA检测结

果患者的临床资料及不同CrAg滴度患者的疗效。结果 不同性别、年龄、C反应蛋白、白细胞计数患者的CrAg

阳性率比较，差异无统计学意义（P >0.05）；不同临床症状患者的CrAg阳性率比较，差异有统计学意义（P <

0.05）。不同胸部CT表现、病灶分布、累及肺叶、病变范围患者的CrAg阳性率比较，差异无统计学意义（P >

0.05）。LFA的敏感性为95%（95% CI：0.818，0.991），特异性为100%（95% CI：0.939，1.000），阳性预测值为

100%（95% CI：0.886，1.000），阴性预测值为97.37%（95% CI：0.900，0.995）。随着治疗时间推移，CrAg的滴度呈

下降趋势（P <0.05）。CrAg阳性患者不同时间点的疗效比较，差异有统计学意义（P <0.05），11例患者治疗过程

中CrAg检测逐渐转阴，其余患者治愈或好转。治疗1年后，CrAg低滴度患者疗效好于高滴度患者（P <0.05）。

结论 非HIV感染肺隐球菌病患者影像学表征缺乏特异性，CrAg-LFA检测可有效评估非HIV感染肺隐球菌病患

者疗效及预后，具有较好的临床指导意义。
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Abstract: Objective To study the clinical characteristics of pulmonary cryptococcosis in patients without

HIV infection and to determine the value of cryptococcal capsular polysaccharide antigen (CrAg) detected via lateral

flow assay (LFA) in assessing the treatment outcome of pulmonary cryptococcosis in these patients. Methods A

total of 114 patients with pulmonary cryptococcosis and without HIV infection who were treated in Yongchuan

Hospital Affiliated to Chongqing Medical University between January 2019 and December 2020 were included. All
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the patients underwent CrAg-LFA screening, while the histopathology was considered as the golden standard. The

CrAg titer and the treatment outcome at different time points (1 month, 3 months, 6 months, and 1 year after

treatment) were recorded. The clinical characteristics of patients with different CrAg-LFA results and the outcomes

in patients with different CrAg titers were compared. Results There was no difference in the positivity of CrAg

among patients with different gender, age, levels of C-reactive protein, and white blood cell count (P > 0.05). The

positive rate of CrAg was different among patients with distinct clinical symptoms (P < 0.05), but not among

patients with distinct imaging characteristics including the morphologic features, the distribution of lesions, the

affected pulmonary lobes, and the extent of the lesions (P > 0.05). The sensitivity, specificity, positive predictive

value and negative predictive value of LFA in determining the positivity of CrAg were 95% (95% CI: 0.818, 0.991),

100% (95% CI: 0.939, 1.000), 100% (95% CI: 0.886, 1.000), and 97.37% (95% CI: 0.900, 0.995), respectively. The

CrAg titer decreased as the time from treatment increased (P < 0.05), and the treatment outcome was different

among the time points (P < 0.05). The CrAg-LFA of 11 cases converted to negative results during the treatment, and

the rest patients were either cured or improved. After 1 year of treatment, the treatment outcome in patients with low

titers of CrAg was greater than those with high titers of CrAg (P < 0.05). Conclusions The imaging features are not

specific in patients with pulmonary cryptococcosis and without HIV infection. In contrast, CrAg-LFA can effectively

evaluate the treatment outcome of these patients, and is of great significance for clinical practice.

Keywords: lateral flow assay; cryptococcal capsular polysaccharide antigen; non-human immunodeficiency

virus; pulmonary cryptococcosis

肺隐球菌病是指隐球菌导致的急性肺部感染，

目前感染该症的主要病原体为隐球菌[1]。隐球菌作

为机会性病原体，主要成分为荚膜多糖，其不仅

是主要毒性因子，同时也是特异性的抗原基础[2-3]。

目前，人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency

virus, HIV）感染的诊疗水平不断发展，HIV患者合

并肺隐球菌病的情况有所控制，发病率上升放

缓[4]；然而随着免疫抑制剂的高频率使用，非HIV

感染患者肺隐球菌病的发病率逐渐上升[5-6]。目前

对 隐 球 菌 荚 膜 多 糖 抗 原（cryptococcal capsular

polysaccharide antigen, CrAg）的检测大多集中在 HIV

患者，在非 HIV 感染患者中应用较少[7-8]；并且临

床呼吸道检出率不高，培养时间长，无法满足临

床诊断的实际需要，因此当前的诊断还是依靠血

清学检测[9]。胶体金免疫层析法 （lateral flow assay,

LFA） 是近年来诊断隐球菌病的新方法[10]，敏感性

高、操作便捷、经济实用，属于检测血清CrAg的

首选方式。因此，本研究就 LFA 检测 CrAg 对非

HIV 感染肺隐球菌病患者的疗效评估价值进行

分析。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2019 年 1 月—2020 年 12 月在重庆医科大

学附属永川医院就诊的114例非HIV感染肺隐球菌

病患者。患者年龄40～75岁，平均（51.89±9.37）岁。

为避免抗真菌治疗对结果造成影响，本研究剔除

接受抗真菌治疗和失访的患者。纳入标准：临床

诊断为肺隐球菌感染[11]；行组织病理检查和CrAg-

LFA 检测；患者均知情同意。排除标准：HIV 患

者；恶性肿瘤；肝肾功能不全；自身免疫性疾病；

经皮肺活检禁忌证；糖尿病、肺结核或糖皮质激

素使用史；临床资料不全。

1.2 资料收集

根据CrAg抗原检测结果将患者分为阳性组和

阴性组，利用医院信息系统查询患者年龄、性别、

基础疾病等一般临床特征，记录患者临床症状

（咳嗽、咯痰、发热及胸闷、气短）、实验室指标

[C 反应蛋白（C-reactive protein, CRP）、白细胞计数

（white blood cell, WBC）]、影像学特征（胸部 CT 表

现、病灶部位、累及肺叶、病变范围）。

1.3 LFA检测CrAg

抽取患者静脉血4mL于无菌采血管中，1 500 r/min

离心10 min，取上层血清，将样本稀释液加入无菌试

管，与40 μL血清混合，再将隐球菌抗原检测试纸浸

入混合液中，10 min后读取结果，检测线和对照线均

出现，表示检测结果为阳性；若仅对照线出现为阴

性；对照线未出现则重新检测，检测试剂盒购自美

国Immuno Mycologics公司。

·· 15



中国现代医学杂志 第 32 卷

1.4 治疗及疗效评估

根据美国感染性疾病协会隐球菌治疗指南

（2010）[12]对肺隐球菌病患者进行诊治，重症患者采用

两性霉素注射液联合氟胞嘧啶片治疗，播散性患者

予以氟康唑治疗。疗效标准[13]：①治愈，肺部病灶吸

收面积> 75%，临床症状消失；②好转，肺部病灶吸收

面积50%～75%，临床症状明显缓解；③进步，肺部病

灶吸收面积< 50%，临床症状稍缓解；⑤无效，病灶无

吸收，临床症状基本无变化。

1.5 统计学方法

数据分析采用SPSS 24.0统计软件，非正态分布

的计量资料以中位数和四分位数[M（P25，P75）]表示，

比较用秩和检验；正态分布的计量资料以均数±标

准差（x±s）表示，比较用独立 t 检验；计数资料以率

（%）表示，比较用 χ2检验；等级资料以频数表示，比

较用秩和检验。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同临床特征患者的CrAg阳性率比较

不同性别、年龄、CRP、WBC非HIV感染肺隐球

菌病患者的CrAg阳性率比较，经 χ2检验，差异无统

计学意义（P >0.05）；不同临床症状非HIV感染肺隐

球菌病患者的CrAg阳性率比较，差异有统计学意义

（P <0.05）。见表1。

2.2 不同影像学特征患者的CrAg阳性率比较

不同胸部 CT 表现、病灶分布、累及肺叶、病变

范围非 HIV 感染肺隐球菌病患者的 CrAg 阳性率比

较 ，经 χ2 检 验 ，差 异 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。

见表2。

2.3 LFA与组织病理检查结果比较

以组织病理检查结果为金标准。114 例患者

中，组织病理检查 CrAg 抗原阳性 40 例，其中 CrAg-

LFA 检测 38 例阳性，2 例阴性；组织病理检查 CrAg

抗原阴性 74 例，且 CrAg-LFA 检测均为阴性。LFA

的敏感性为 95%（95% CI：0.818，0.991），特异性为

100%（95% CI：0.939，1.000），阳性预测值为 100%

（95% CI：0.886，1.000），阴性预测值为97.37%（95% CI：

0.900，0.995）。

2.4 CrAg阳性患者不同时间点的CrAg滴度和疗

效比较

CrAg 阳性患者不同时间点的 CrAg 滴度比较，

经秩和检验，差异有统计学意义 （H =11.684，P =

0.009），随着治疗时间推移，CrAg的滴度呈下降趋

势。CrAg 阳性患者不同时间点的疗效比较，经秩

和检验，差异有统计学意义（H =16.936，P =0.001），

无效1例，11 例患者治疗过程中 CrAg 检测逐渐转

阴，其余患者治愈或好转。见表3。

表1 不同临床特征非HIV感染肺隐球菌病患者

CrAg阳性率比较 例（%）

临床特征

性别

男

女

年龄

< 52岁

≥ 52岁

CRP升高

有

无

WBC升高

有

无

临床症状

咳嗽咯痰

胸闷气短

发热

n

73

41

55

59

56

58

63

51

46

43

25

CrAg阳性

24（63.16）

14（36.84）

16（42.11）

22（57.89）

21（55.26）

17（44.74）

25（65.79）

13（34.21）

21（55.26）

9（23.68）

8（21.05）

χ2 值

0.019

0.861

0.860

2.555

6.138

P 值

0.890

0.354

0.354

0.110

0.046

表2 不同影像学特征非HIV感染肺隐球菌病患者的

CrAg阳性率比较 例（%）

影像学特征

胸部CT表现

肿块、结节

浸润实变

空洞

病灶分布

单侧

双侧

累及肺叶

单叶

多叶

病变范围

单发

多发

n

30

58

26

79

35

73

41

35

79

CrAg阳性

11（28.95）

17（44.73）

10（26.32）

26（68.42）

12（31.58）

24（63.16）

14（36.84）

10（26.32）

28（73.68）

χ2 值

0.880

0.021

0.019

0.515

P 值

0.644

0.886

0.890

0.473
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2.5 不同滴度CrAg阳性患者治疗1年后的疗效比较

取治疗前CrAg滴度的中位数1∶140为截断值，

分为高滴度组（CrAg 滴度 > 1∶140）和低滴度组

（CrAg滴度≤ 1∶140）。治疗1年后，高滴度组与低滴

度组的疗效比较，经秩和检验，差异有统计学意义

（H =9.024，P =0.003），低滴度组疗效较好。见表4。

3 讨论

肺隐球菌病属于新生隐球菌及其变种引起的一

种肺部真菌疾病，发病率位于肺部真菌疾病前列[14-15]，

多表现为慢性疾病，发病较隐匿，增加了临床检测的

难度。尽管检测手段不断改进，但由于肺隐球菌病

的影像学、实验室检查及临床特征特异性不强，易导

致误诊、漏诊，因此有延误患者治疗的风险[16]。肺穿

刺病理活检为常用诊治肺隐球菌病的手段，成功率

较高，但由于肺隐球菌病结节和肿块的影像学表现

与肺结核、肺癌相似，难以区分[17]。LFA检测CrAg是

近些年比较流行的诊断隐球菌病的首选方法，因其

硬件要求不高、快速简单、经济实用，兼具不错的特

异性和敏感性，在临床检测中广泛应用。

本研究结果显示，不同性别、年龄、CRP、WBC患

者的CrAg阳性率无差异；而在临床症状方面有差异，

且咳嗽咯痰、浸润实变的患者阳性率相对较高，影像

学表现结节、肿块的患者阳性率偏低，这一结论在黄

进宝等[3]、袁成等[18]的研究中亦得到验证。而不同影

像学表现，如胸部CT表现、病灶分布、累及肺叶、病

变范围患者的CrAg阳性率均无差异。一方面说明非

HIV感染肺隐球菌病患者影像学表征特异性不强；另

一方面可能与本研究纳入患者免疫功能抑制有关，

通常免疫功能明显缺陷患者的LFA检测敏感性高于

免疫功能正常人群，也与李晓平等[19]研究结果一致。

曾惠清等[20]对 308例患者进行研究，结果显示，

LFA检测CrAg敏感性为75.0%、特异性为99.6%，阳性

预测值为98.2%，阴性预测值为92.9%；而本研究结果

显示，非HIV感染患者的CrAg-LFA检测敏感性和特

异性分别为95%和100%，阳性预测值和阴性预测值

分别为100%和97.37%，与上述研究大体上一致，可以

看出LFA检测非HIV感染肺隐球菌病患者CrAg敏感

性较高。HUANG等[21]的研究发现HIV感染患者CrAg-

LFA检测敏感性可高达95%，推测非HIV感染患者较

HIV感染患者的免疫状态和机体免疫受损情况好，导

致肺隐球菌感染后，患者病情发展相对缓慢，抗原入

血不如HIV感染患者快，因此检测阳性率更高。

另一方面，本研究结果表明，随着治疗时间延

长，CrAg阳性患者的滴度水平与阳性结果呈持续下

降趋势，治疗1个月与治疗1年的滴度水平由1∶50

下降至1∶5，同时阳性结果也有明显变化，部分患者

治疗3个月后逐渐转阴，阳性患者的滴度也处于较

低值，提示CrAg-LFA检测可以有效监测非HIV感染

肺隐球菌病患者的病情变化，并评估疗效，具有重

要的临床价值。严群锋等[22]在 LFA监测肺隐球菌病

患者CrAg滴度的研究中发现，CrAg滴度水平与肺部

病灶的吸收、病情的良性发展呈正相关。林鹏程

等[23]的报道表明，阳性隐球菌性脑膜炎患者治疗前

后的CrAg滴度水平存在明显差异。上述研究均证

明 LFA 检测 CrAg 不但能有效评估肺隐球菌病患者

的疗效，而且对其预后有预测价值。其原因可能为

机体的隐球菌被抗真菌药物消灭，杀灭的真菌细胞

壁碎片随代谢排出体外，入血的CrAg减少，CrAg滴

度低，患者转阴增多，病情逐渐好转。

本研究结果表明，CrAg低滴度患者治疗1年后

疗效更好。DIZON 等[24]的研究指出，肺隐球菌病患

者的疗效也受抗原滴度的影响，且CrAg滴度> 1∶1 280

时患者致死率可达94%，< 1∶640时致死率为38%，进

一步证明CrAg滴度在非HIV感染肺隐球菌病患者预

后评估中有较强的预测价值。方素芳等[25]认为，

表3 CrAg阳性患者不同时间的CrAg滴度和疗效比较 （n =114）

时间

治疗后1个月

治疗后3个月

治疗后6个月

治疗后1年

CrAg滴度 M（P25，P75）

1∶50（1∶10，1∶140）

1∶25（1∶9，1∶80）

1∶25（1∶5，1∶60）

1∶10（1∶5，1∶40）

治愈 例（%）

1（2.63）

2（5.26）

6（15.79）

11（28.95）

好转 例（%）

11（28.95）

17（44.74）

18（47.37）

16（42.11）

进步 例（%）

25（65.79）

18（47.37）

13（34.21）

10（26.32）

无效 例（%）

1（2.63）

1（2.63）

1（2.63）

1（2.63）

表4 不同滴度CrAg阳性患者治疗1年后的疗效比较 例（%）

CrAg滴度

高滴度组

低滴度组

n

16

22

治愈

2（12.50）

9（40.91）

好转

5（31.25）

11（50.00）

进步

8（50.00）

2（9.09）

无效

1（6.25）

0（0.00）
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CrAg-LFA 检测能有效评估非 HIV 感染肺隐球菌病

患者病情发展，但无法指导临床停药。

综上所述，非HIV感染肺隐球菌病患者的影像

学特征缺乏特异性，CrAg-LFA检测作为该类患者临

床诊疗的一项有效检测手段，可较好地评估患者疗

效和预后。本研究未对非HIV感染与HIV感染的差

异、非 HIV 感染与 CrAg 抗原的相关研究进行深入

分析，且研究的病例数有限，无较长时间的随访，

这些都是本研究的局限性。
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