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外周血嗜酸性粒细胞对隐球菌病疗效评估的展望
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【摘 要】 随着检测技术的不断提高及免疫抑制药的应用，隐球菌病的发生有增加趋势。不少隐球菌病病例报告

中相继提到其外周血嗜酸粒细胞(EC)增多的现象，其为隐球菌病早期和急性期的血液学特点。隐球菌

病致EC增多的机制可能是由于新型隐球菌荚膜有些特定成分引起的变态反应，经两性霉素B有效治疗

后EC会逐步的减少，其减少的程度可有助于临床判断预后。外周血EC的检测普及性广、费用低廉，

相对于隐球菌的其他检测方法是更值得推广的。
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隐球菌病是带有荚膜的条件性致病深部真菌

病，当机体免疫力下降时，可通过血行播散等途径

向全身蔓延，主要侵袭中枢神经系统和肺脏。国外

用两性霉素B(ampholerivin B，AMB)治疗前死亡率

3个月内为70％，1年内为86％⋯。近几年来随着

隐球菌病原和血清学检查诊断水平的提高，以及皮

质类固醇激素、免疫抑制药的广泛应用等，本病有

增加趋势。有不少隐球菌病病例报告中相继提到

其外周血嗜酸粒细胞(eosinophile granuloeyte，EC)

增多的现象，而笔者临床工作中诊治的3例隐球菌

病例都有外周血EC增多，而且与疗效相关。由于

外周血EC的检测普及性及费用是隐球菌病的其他

各类检测方法无法比拟的，所以隐球菌病例中EC增

多的机制及对临床疗效的评估非常值得关注。

1 隐球菌病EC增多的机制

隐球菌病是带有荚膜的条件性致病深部真菌

病，其侵入机体、逃避免疫反应及易播散至中枢神

经系统和全身，这主要与其酵母的形态有关忙1。

Guerrero A等”1发现在小鼠的动物模型中当隐球

菌平滑型的表现向黏液型转化后，易引起体内缺乏

白细胞介素一10(IL—10)小鼠感染后发生严重的炎

症反应而死亡。国外隐球菌病常继发于人类免疫

缺陷病毒(HIV)感染，但也可发生于免疫正常的人

群‘¨3。

EC增多指外周血EC数超过正常值0．7 X

109·L～，常见的病因为：寄生虫感染、过敏性疾病、

先天性免疫缺陷病、骨髓增多症、淋巴瘤、EC性类

白血病反应、特发性EC增多综合征【6J。近年来不

少隐球菌病个例报告提到外周血EC异常增

多h7。3]。特别是程爱国等⋯分析北京市儿童医院

14例隐球菌病患者临床资料后发现EC增多是本

病早期和急性期的血液学特点，且随着临床治疗好

转，EC有下降趋势。隐球菌病致EC增多的机制

可能是由于新型隐球菌荚膜有些特定成分，如荚膜

多糖、葡萄糖吡喃甘露糖可引起变态反应，致使淋

巴细胞产生EC集落形成因子、白细胞介素一5(IL-

5)使骨髓中EC分化增加，从而使外周EC增多。

目前具体机制不是很清楚。Chen G等¨州已在小鼠

模型中证明2型辅助性T细胞(Th2)介导的免疫

反应与隐球菌感染引起的EC增多、严重肺损伤、

血清IgE水平升高及播散至中枢神经系统有关。

表1是笔者总结的隐球菌病患者EC临床表现及转

归情况。

新型隐球菌的血清型分为A，B，C，D，AD 5

·通讯作者：朱燕凤，博士，复旦大学附属儿科医院感染科主治医生。E-mail：smilingyf@yahoo．com．cn

·49·

 



隧翟翟霎竺望翌经验窒逾
ClinicaI Medication Joumal

种，其中最常引起人类感染(包括全身各个部位的

感染)的为血清A型、D型，主要引起人类原发性皮

肤隐球菌病¨31。Neuville等¨41总结出原发性皮肤

隐球菌病与全身播散性隐球菌病的区别在于除皮

损外，无其他系统隐球菌感染表现。表l中所列

EC增多的隐球菌病患者，几乎都是全身播散性隐

球菌感染，只有1例患者进行了临床分型，明确是

A型。就目前查到的原发性皮肤隐球菌病的资料

都未提到EC的数据，EC是否在所有类型的隐球

菌病中都有增多的表现，有待进一步的临床观察，

但出现EC增多的现象时应警惕全身播散性隐球

菌感染可能。

2隐球菌病EC增多的治疗和转归

根据美国感染性疾病协会的隐球菌病临床指

南，AMB是治疗首选药物¨“。AMB是一种多烯类

抗真菌药物，作用机制为通过与敏感真菌细胞膜上

的固醇相结合，损伤细胞膜的通透性，导致细胞内

重要物质如K+、核苷酸等菌体细胞内容物外渗，破

坏细胞的正常代谢从而抑制其生长。用AMB治疗

表1 隐球菌病病例EC临床表现及转归
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后隐球菌脑膜炎病死率为25％一30％，这是国外

20世纪80年代的数据，而国内李明等¨引报道隐球

菌脑膜炎病死率为47．5％，在死亡的患者中

82．5％死于脑疝。

表1中除l例患者因未确诊隐球菌病未予抗

真菌治疗，其他患者均首选AMB，再联合氟胞嘧

啶、氟康唑等药物，经治疗后病情好转，同时EC比

治疗前明显下降。笔者临床治疗的另2例隐球菌

病患者，1例经AMB脂质体联合伊曲康唑治疗5

周后病情好转，EC由治疗前1．1×109·L。1下降至

0．28×109·L～，另1例患者目前仍住院，人院时已

有颅高压表现，外周血EC为3．0 x 109·L～，经

AMB联合氟胞嘧啶治疗，病情无好转，且出现双目

失明及脑疝的迹象，其EC也没有下降的迹象。国

内静脉使用AMB临床总有效率为60％一70％，不

良反应包括寒战、高热、低钾血症、肝肾功能损害、

静脉炎和皮疹等¨7。1 81。如果能尽早明确诊断，及

时抗真菌治疗，积极防治AMB的不良反应，隐球菌

病的预后还是乐观的。

3 EC应用于隐球菌病疗效评估的展望

评价疗效及预后的指标：真菌培养费时，阳性

率不高；乳胶凝聚试验是临床比较常用的，但其普

及性不广(上海许多家医院包括笔者所在医院都没

有开展)，且费用贵；外周血EC的检测普及性广、

．50．

技术水平要求不高且费用低廉。目前有较多的病

例报告发现隐球菌病患者外周血EC增多的现象，

经有效治疗后EC会逐步减少，其减少的程度可有

助于临床判断预后。如有更多更强的临床数据证

实Ec与隐球菌病相关，并应用到临床疗效的评估
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中，这将是一项创新科研，而且很适合中国这样一

个经济和医疗水平发展不平衡的人口大国。

EC在隐球菌病中的增多机制有待进一步研究。
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建议一种新的降压药分类方法：三六九等

卢新政
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降压药的分类在全世界范围内尚未统一，临床存在诸多不便，尤其基层推广存在困难。根据近年降压

药发展，参考国内外文献资料，首次提出一种新的降压药分类法： 。三六九等”。

降压药；分类方法：联合用药

R972．4 【文献标识码】 B

高血压是心血管疾病的首要危险因素，降压药

应用越来越广。目前，降压药的分类在全世界范围

内尚未统一，临床存在诸多不便，尤其基层推广存
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在困难。本人根据近年降压药发展，参考国内外文

献资料，首次提出一种新的降压药分类法：“三六九

等”。

 


