
新发传染病电子杂志 2021年2月第 6 卷第 1 期 Electronic Journal of Emerging Infectious Diseases,February 2021,Vol.6,No.1·58·

·综述·

基金项目：“十三五”国家科技重大专项（2018ZX10302104）；重庆市医学科研重点项目（2019ZDXM012）

通信作者：陈耀凯，E-mail: yaokaichen@hotmail.com     

引用格式：陈力，何小庆，陈耀凯.隐球菌荚膜抗原检测在隐球菌病中的诊断价值[J].新发传染病电子杂志，2021，6（1）：58-61. Chen 

Li, He Xiaoqing, Chen Yaokai.The value of detecting cryptococcal antigen in the diagnosis of cryptococcosis[J].Electronic 

Journal of Emerging Infectious Diseases,2021,6(1):58-61.  

  

陈力1，何小庆2，陈耀凯2（1.重庆市公共卫生医疗救治中心急诊科，重庆 400036；2.重庆市公共卫

生医疗救治中心感染科，重庆 400036）       

隐球菌荚膜抗原检测在隐球菌病中的诊断价值

　　【摘要】隐球菌病是由隐球菌感染人体引起的一种侵袭性真菌病，是艾滋病患者及实体器官移植者中常见的感

染和致死原因。10年来，隐球菌病的诊断方法已从真菌培养、墨汁染色，到目前的隐球菌荚膜抗原（cryptococcal 

capsular antigen，CrAg）检测。CrAg检测操作简便快速，花费少，敏感性及特异性高，因此在世界范围内得到广

泛应用。世界卫生组织推荐对高危人群进行CrAg筛查，对CrAg阳性患者进行抢先治疗，从而降低病死率。本文就

CrAg检测在隐球菌病中的诊断价值展开综述。
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The value of detecting cryptococcal antigen in the diagnosis of cryptococcosis
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　　【Abstract】 Cryptococcosis is an invasive fungal disease caused by cryptococcosis,it is a 

common cause of infection and death among AIDS patients and solid organ transplant recipients.

In the past ten years, the diagnostic methods for cryptococcosis have ranged from fungal culture 

and ink staining to the current detection of cryptococcal capsular antigen (CrAg).CrAg detection is 

simple and fast, inexpensive, high sensitivity and specificity, so it is widely used worldwide.The 

World Health Organization recommends CrAg screening for high-risk groups and preemptive treatment of 

CrAg-positive patients to reduce the mortality rate.This article reviews the value of cryptococcal 

capsularantigendetecting in the diagnosis of cryptococcosis.
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　　隐球菌是一种溶组织酵母菌，为条件致病菌，

主要通过呼吸道传播，人因吸入鸽粪污染的空气而

感染。隐球菌病（cryptococcosis）是由隐球菌

（cryptococcus）感染人体引起的一种侵袭性真菌病

(invasive fungal disease，IFD)，最常见的部位是

中枢神经系统，其次为肺部和皮肤。在资源有限国

家，隐球菌性脑膜炎（cryptococeal meningitis，

CM）是主要的致死性机会性感染之一，在欧美发

达国家，隐球菌病已成为实体器官移植者中IFD的

主要原因。该病起病隐匿，临床表现多样，易导致

误诊和漏诊，病死率高，早期诊断及治疗显得尤为

重要。隐球菌病的实验室诊断主要包括真菌培养、

墨汁染色及隐球菌荚膜抗原检测（cryptococcal 

capsular antigen，CrAg）。由于真菌培养敏感性低

（55%～80%），耗时较长（3～7d），不利于快速诊

断；传统墨汁染色需用较大体积的标本量经离心处理

后收集沉淀，并进行涂片和墨汁染色后进行镜下检

测，标本处理烦琐、耗时，结果判断主观性较大[1]；

隐球菌主要的毒力因子是荚膜多糖，检测血清或体液

中的荚膜多糖抗原是目前较常用的免疫学方法，该方

法简单、易行、不受实验室及温度限制，敏感性及特

异性高[2]。本文就CrAg检测在隐球菌病中的诊断价值

展开综述。

1 CrAg检测主要方法

　　 C r A g 检测主要包括乳胶凝集法 ( l a t e x 

agglutination test，LA) 、酶联免疫法（enzyme 
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immunoassay，EIA）、胶体金免疫层析法（lateral 

flow assay，LFA）等。其中LFA因其简单、快速已是

目前国内临床诊断隐球菌病最常用的方法之一。

1.1 乳胶凝集法  原理是以乳胶颗粒为载体，吸附高

效价的抗隐球菌荚膜多糖抗体，再与样本中CrAg反应

引起肉眼可见的凝集现象，与正常蛋白则不引起凝

集。LA方法可以定性或半定量检测血清、脑脊液、胸

腔积液及肺泡灌洗液等其他体液标本中的CrAg，其敏

感性和特异性均高于墨汁染色和真菌培养[3]。但LA方

法仍可存在假阳性及假阴性，LA假阳性可见于类风湿

因子阳性者、HIV感染者、结核性脑膜炎、系统性红

斑狼疮及毛孢子菌感染患者，LA假阴性可见于感染早

期或者隐球菌抗原滴度高，脑脊液标本中可出现由于

高浓度的荚膜多糖抗原所导致的“前带现象”（假阴

性），此时应对标本稀释后重新测定[4]。

1.2 酶联免疫法  需要配制工作洗涤液对样本进行离

心处理，并将样本与酶标抗体混合、洗涤、显色、终

止等系列操作后对结果进行判读。该方法优点是灵敏

度高、可作定量分析，并且不受类风湿因子干扰。但

操作烦琐、耗时，不适合快速检测，临床应用较少。

1.3 胶体金免疫层析法  LFA原理是免疫层析，该方

法是运用能和CrAg反应的单克隆抗体，在15min内

提取结果，其可用于定性、半定量检测血清、脑脊

液、中段尿中CrAg。与LA、EIA检测方法相比，LFA

具有以下优点：①敏感性增加；②检测时间短（约

15min）；③室温下稳定；④无需额外设备，无需标

本预处理，结果客观，操作简便快速[5]。LFA检测血

清和脑脊液标本的敏感性和特异性均大于98%，检测

尿液标本的敏感性也可达85%，是目前WHO推荐的筛查

方法[6]。

2 CrAg检测在隐球菌性脑膜炎诊治中的价值体现

　　由于隐球菌对中枢神经系统的亲嗜性，隐球菌

性脑膜炎（cryptococeal meningitis，CM）是艾滋

病(acquired immunodeficiency syndrome，AIDS)

患者和/或其他免疫功能低下患者中最常见的感染类

型。早期隐球菌感染临床表现缺乏特异性，当发展

为CM后病情可迅速加重，死亡率高达20%，早期快速

诊治CM可降低病死率[7]。对于任何伴有发热、头痛以

及脑膜炎相关症状或体征的患者，结合头颅影像学

异常改变，加上隐球菌病原学检查出现以下阳性结

果之一者，即可诊断CM：①脑脊液墨汁染色镜检发现

隐球菌；②血或脑脊液隐球菌培养阳性；③血或脑脊

液CrAg阳性；④血或脑脊液隐球菌抗体或核酸检查阳

性；⑤组织病理学检查发现隐球菌。而在2018年WHO

关于隐球菌病指南中指出，对于疑似患有CM的艾滋病

患者，建议首选诊断方法为腰椎穿刺测量脑脊液压力

和进行CrAg检测，将CrAg检测阳性作为快速确诊CM的

方法之一[8]。

　　McMullan等[9]采集92例确诊或疑似隐球菌病患

者样本（其中106份血清、42份脑脊液），采用LA和

LFA两种方法进行检测。结果显示血清标本LFA方法的

敏感性为100%，血清标本LA方法的敏感性为91.1%,

两种检测方法的特异性均为92.9%～100%；脑脊液标

本（LA、LFA方法）敏感性及特异性均为100%。提示

LFA、LA检测方法在脑脊液中敏感性及特异性高，提

高了诊断CM的准确性。

　　倪玲红等[10]采用3种方法（LA、EIA、LFA）对57

例初治CM患者的脑脊液标本进行CrAg检测，评估其对

CM的诊断价值，采用LA、EIA分别对10例初治CM患者

脑脊液CrAg进行动态监测，评估治疗期间脑脊液CrAg

水平与疗效相关性，结果显示：LA、LFA敏感性都是

95%，特异性100%，EIA敏感性及特异性都是100%；LA

与EIA测得的脑脊液CrAg水平随者患者疾病好转逐渐

下降，两者下降过程大致相仿，部分患者在随访治疗

后期出现阴性结果，在墨汁染色及培养转阴后，CrAg

效价在一段时间内仍可低水平保持。提示LFA适用于

疑似病例的初筛，LA及EIA具有监测CM患者病情、观

察疗效、评估预后的应用价值。

　　有国外研究显示，无症状的血清CrAg阳性患者中

多达40%患者脑脊液CrAg阳性，提示合并CM可能[11]。

在静脉血中检测到CrAg，发展至中枢神经系统，中

位时间为22d[12]。血清CrAg滴度1∶80发生脑膜炎概

率极低，随着血清CrAg滴度从1∶160升至1∶320或

1∶640，脑脊液受累的概率增加，高于1∶1280的

CrAg滴度几乎都有中枢神经系统受累[13]。脑脊液和

血清中的高CrAg滴度与预后关系密切，高滴度更易发

生治疗失败、复发、免疫重建炎性反应及死亡[14]。

　　综上，CM患者腰椎穿刺快速检测脑脊液CrAg是优

选的诊断方法，高危患者通过筛查血清CrAg，早期预

防性治疗，可防止发展成CM的机会。在资源有限国家

和地区进行腰椎穿刺有困难或存在腰椎穿刺禁忌证，

可通过血清CrAg滴度检测结合相应临床及影像学表

现，早期诊治CM，降低病死率。

3 CrAg检测在肺隐球菌病诊治中的价值体现

　　肺隐球菌病（pulmonary cryptococcosis，PC）

是由隐球菌及其变种感染所引起的一种亚急性或慢性

肺部IFD。其临床表现无特异性，容易与肺炎、肺结

核、肺癌等病相混淆，造成误诊。PC的诊断标准是
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组织病理（包括经支气管镜肺活检、经皮肺穿刺活检

和手术活检）发现隐球菌；血液或者痰液、肺泡灌洗

液镜检或培养发现隐球菌。上述诊断方法耗时长，花

费高，且阳性率较低，不利于早期诊断及治疗。血清

CrAg检测可为PC的诊断提供早期高效的证据。

　　傅顺金等[15]回顾性分析2012—2017年浙江大学

医学院附属第一医院病理确诊的52例非HIV感染非器

官移植PC患者的临床资料，血清CrAg检测阳性患者

占63.46%（33/52）,提示血清CrAg在PC早期诊断中

具有很高的价值。陈栎江等[16]选取影像学检查示肺

部阴影或结节患者3130例，确诊肺隐球菌病53例，

血清CrAg检测阳性52例，敏感性98.1%，非隐球菌病

患者CrAg检测均阴性，特异度为100%,提示血清CrAg

检测相比肺组织病理检查以及传统的镜检、培养法敏

感性及特异性均要高。黄佳斯等[17]回顾性分析肺隐

球菌病及非肺隐球菌病患者共547例，研究结果显示

血清CrAg检测敏感性72.7%，特异性99.6%。法国一项

研究回顾性分析2007—2013年在支气管肺泡灌洗液

（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）中常规进

行CrAg检测，4650例BALF中CrAg检测阳性12例，确诊

PC患者仅有5例，该研究显示BALF-CrAg检测特异高

（99%）、敏感性低（36%），提示不支持在BALF中常

规进行CrAg检测，确诊PC需结合临床及影像学进一步

判断[18]。

　　综上，血清CrAg阳性结合临床表现和典型的影像

学特征，可以临床诊断PC。CrAg检测无论是用于PC的

诊断还是进行疗效的评价，都不失为一种高效、快

速、无创、敏感性和特异性高的诊断方法。值得注意

的是，BALF中CrAg检测敏感性较低，不推荐常规进行

BALF-CrAg检测。

4 CrAg检测在其他隐球菌病诊治中的价值体现

　　其他隐球菌病包括皮肤黏膜隐球菌病、骨隐球菌

病及内脏隐球菌病，多数情况下作为播散型隐球菌病

的一种表现，与脑、肺等部位隐球菌病同时存在，一

般不作为独立疾病进行诊断。日本一项研究显示，在

HIV患者中，皮肤隐球菌病患病率约为播散性隐球菌

病的6%[19]，皮肤隐球菌病主要发生在头颈部，临床

表现多样：水疱、脓疱、结节、肉芽肿、溃疡、皮下

肿胀、脓肿、湿疹等，这些病变常与传染性软疣和卡

波西肉瘤相似。而在实体器官移植患者中，皮肤表现

为弥散性疾病，下肢受累多见[20],下肢蜂窝织炎是一

个特征性的临床表现。有类似坏疽脓皮病的皮肤隐球

菌病的报道[21]。当怀疑有隐球菌病时，血清CrAg检

测阳性被列为隐球菌病的重要免疫学证据，最后确诊

依赖于真菌培养和/或病理发现隐球菌荚膜孢子[22]。

5 结论与展望

　　CrAg检测在血清和脑脊液中敏感性、特异性高，

且高效、快速、无创，不受实验室及温度限制，是目

前最成熟真菌感染血清学诊断方法[23]。指南推荐对

CD4+Ｔ淋巴细胞计数＜200个/μl的ＨIV感染者进行

常规CrAg筛查，临床工作中考虑隐球菌病患者应优先

行血清CrAg检测，结合常规方法（墨汁染色和培养）

及影像学表现可快速诊断隐球菌病[3,5]。但CrAg滴度

高低与隐球菌阳性持续时间的关系, CrAg滴度高低与

治疗效果、停药时机的关系, 有待下一步扩大临床病

例的临床多中心研究。尿液及全血标本检测CrAg显示

出巨大前景，可以在资源有限国家和地区推广，但尿

液检测问题包括一天中最佳采样时间，浓缩尿液是否

可以提高敏感性等有待下一步研究。
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