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【摘要】 人类免疫缺陷病毒（HIV）感染患者发生中枢神经系统机会性感染的概率极高，其发生机

制与 CD4+T 细胞计数相关，CD4+T 细胞计数越少、中枢神经系统机会性感染发生率越高。HIV 相关中枢

神经系统机会性感染涉及的病原体十分复杂，包括病毒、细菌、真菌和寄生虫等，不同致病菌的临床表现

有相似之处，但治疗有显著差异，甄别不同病原体无疑是对临床医师的巨大挑战，及时且准确的诊断是

提高患者生存率的关键。

【关键词】 艾滋病相关机会致病菌感染； 综述
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【Abstract】 The occurrence rate of central nervous system (CNS) opportunistic infections in human
immunodeficiency virus (HIV)⁃ infected patients is extremely high. The mechanism of HIV⁃associated CNS
opportunistic infections is closely related to the number of CD4+T cells. The smaller number of CD4+T cells
is, the higher occurrence rate of opportunistic infections will be. The pathogens involved in the infections
are complex, including virus, bacteria, fungus, mycobacterium and parasite. The clinical manifestations of
different pathogens are similar, but the treatments are significantly different. It is undoubtedly a great
challenge for clinicians to identify different pathogens. Therefore, prompt and correct diagnosis of such
disorders is critical for increasing patients' survival rates.
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获得性免疫缺陷综合征（AIDS，亦称艾滋病）是

人类免疫缺陷病毒（HIV）侵犯免疫系统，造成 CD4+T
细胞破坏，免疫功能进行性下降，进而导致以机会

性感染和肿瘤为特征的综合征，可累及全身多器官

和系统［1］。机会性感染系指条件病原微生物在人体

免疫功能损害、防御功能下降时出现的各种炎症反

应，通常发生于 CD4+T 细胞 ≤ 200 × 10 6/L 的艾滋病

患者［2］。联合国艾滋病规划署（UNAIDS）发布的数

据显示，截至 2014 年底，全球共有 36.90 × 10 6例患者

感染人类免疫缺陷病毒 1 型（HIV⁃1）［3］。自 1985 年

我国发现首例艾滋病患者以来，艾滋病发病率已进

入快速上升期，感染病例数激增。世界卫生组织

（WHO）的统计数据显示，截至 2015 年 10 月，中国

HIV 感染者达 57.50 × 10 3 例，居亚洲第 2 位、世界第

14 位［4］。尸检结果显示，高达 75% ~ 80%的 HIV 感

染患者存在脑部病变，其中 17%为多种脑部病变共

存［5］。HIV 感染致脑部病变者中各种原因导致的机

会性感染约占 90%，病死率极高［6］。在中国医疗队

援助马拉维共和国行动中，韩居才［7］就卡姆祖和姆

祖祖两所部属中心医院 2013 年 3-9 月诊断与治疗

的 1023 例艾滋病患者的临床资料进行总结，合并中

枢 神 经 系 统 机 会 性 感 染 者 168 例 ，发 病 率 为

16.42%。来自首都医科大学附属北京地坛医院的

资料显示，2010 年诊断与治疗的 632 例艾滋病患者

中 61 例合并中枢神经系统机会性感染，发病率为

9.65%［8］。本文拟就 HIV 相关中枢神经系统机会性

感染的发生机制和主要病原体进行简要综述。

一、发生机制

中枢神经系统机会性感染的发生与 CD4+T 细胞
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计数密切相关，CD4+T 细胞计数越少、中枢神经系统

机会性感染发生率越高［4，9］。研究显示，CD4+T 细胞

计数 > 200 × 10 6/L 的患者亦可能发生中枢神经系统

机会性感染，特别是未行高效抗逆转录病毒疗法

（HAART）者［10］。

由于大部分抗病毒药物难以透过血⁃脑屏障，中

枢神经系统即成为病毒存储库，这不仅是病毒耐药

的重要原因，也是 HIV 相关中枢神经系统机会性感

染的重要原因。早在机体感染 HIV 的 2 周内，HIV
即通过巨噬细胞透过血⁃脑屏障进入中枢神经系统，

并在中枢神经系统的连接细胞间进行播散，这一过

程也称为“特洛伊木马机制”［11］。值得注意的是，脑

脊液 HIV 复制水平并不能反映 HIV 在脑组织中的复

制情况，脑脊液 HIV RNA < 400 拷贝/ml 者仍有可能

发生认知功能障碍［12⁃13］。此外，营养状况、代谢性疾

病、血管性疾病、丙型肝炎病毒（HCV）感染、抑郁症

或其他精神疾病均可影响 HIV 感染中枢神经系统

的进程［10］。

二、常见病原体

HIV 相关中枢神经系统机会性感染可以分为真

菌感染、细菌感染、寄生虫感染和病毒感染［14］。

1. 新型隐球菌感染 艾滋病患者合并的隐球菌

感染多系隐球菌属中新型隐球菌所致［15］。新型隐

球菌为酵母型真菌，菌体周围包绕一层较厚的多糖

荚膜，墨汁染色可见菌体透亮。新型隐球菌大量存

在于鸟粪尤其是鸽子粪中，根据其细胞外荚膜多糖

的抗原性差异，可以分为 A、B、C、D 和 AD 共 5 种血

清型，其中 A、D 和 AD 血清型在世界范围内广泛存

在，主要从鸟粪中分离，亦可从树木、土壤、家禽、猫

或牛中分离，A 血清型为新型隐球菌格鲁比变种，D
血清型为新型隐球菌新生变种，AD 血清型为新型

隐球菌格鲁比变种和新生变种的杂合体；B 和 C 血

清型为新型隐球菌格特变种，局限于热带和亚热带

的澳大利亚、亚洲、南非、美国加利福尼亚州南部和

欧洲南部。人类主要通过呼吸道感染，经呼吸道扩

散至皮肤、眼部、前列腺，甚至是中枢神经系统，艾

滋病患者合并新型隐球菌感染主要是 A 或 AD 血清

型［16⁃17］。新型隐球菌性脑膜炎常发生于 CD4+T 细胞

计数 < 100 × 10 6/L 的艾滋病患者［17］。自高效抗逆转

录病毒疗法应用于临床以来，中枢神经系统机会性

感染发生率显著降低，但国外仍有文献报道 5% ~
10%的艾滋病患者可并发隐球菌性脑膜炎［18］，我国

HIV 相关隐球菌性脑膜炎的发病率可能更高［19⁃20］。

隐球菌性脑膜炎通常起病隐匿，呈亚急性病程，临

床主要表现为头痛和发热（90%患者），约 25%患者

伴意识改变、20% ~ 40%出现脑膜刺激征［21］，其他症

状包括恶心、呕吐、畏光、视力下降等，偶出现脑神

经麻痹、癫 发作、躁狂和局灶性神经功能缺损等表

现［10］。明确诊断依靠临床表现、脑脊液和影像学检

查，如果存在腰椎穿刺术禁忌证，可行血清学检测

协助诊断。隐球菌性脑膜炎患者脑脊液压力升高，

蛋白定量正常或仅轻度升高，葡萄糖和氯化物正常

或仅轻度降低，约 70%患者白细胞计数 < 20 × 10 6/L，
亦有部分患者脑脊液无异常。脑脊液新型隐球菌

培养阳性可明确诊断，但耗时较长；临床较为简单

且快速的检测方法是脑脊液细胞涂片墨汁染色［22］，

但该项检测方法敏感性较低，需反复多次检测，增

加诊断难度；临床上敏感性较高的检测方法为隐球

菌乳胶凝集试验（LAT），灵敏度达 93% ~ 99%，几乎

可以在所有隐球菌性脑膜炎或隐球菌性脑膜脑炎

患者脑脊液中检出较高滴度的隐球菌［21，23⁃24］，因此，

脑脊液 LAT 试验是检测隐球菌最快速和最有价值

的方法［23］。HIV 相关隐球菌性脑膜炎病死率较高，

即使在发达国家亦高达 10% ~ 30%［25］，早期治疗病

死率约为 30%，如果治疗中断，其复发率高达 30% ~
50%［26］，因此，早期识别和诊断 HIV 相关隐球菌性

脑膜炎对改善患者预后至关重要。治疗方案主要

包括抗真菌治疗和降低颅内压治疗，如果初期的氟

康唑 6 mg/（kg·d）治疗失败，则推荐两性霉素 B：初

始剂量 0.70 mg/（kg·d）联合氟胞嘧啶 100 mg/（kg·d）
口服（4 次/d），肾功能正常者应至少治疗 2 周，该治

疗方案可较迅速抑制真菌，2 周的成功诱导治疗后，

如果症状明显改善可停止治疗，后续治疗改为单纯

服用氟康唑 400 mg/d，至少治疗 8 周［27］；若脑脊液真

菌培养未见新生隐球菌、临床症状进一步改善、

CD4+T 细胞计数 > 200 × 10 6/L，可考虑终止治疗［28］。

除抗病毒和抗真菌治疗外，积极降低颅内压对降低

不可逆性神经功能缺损、失明发生率和病死率亦十

分重要，因此，反复腰椎穿刺释放脑脊液或脑脊液

分流术是十分必要的。

2. 结核分枝杆菌感染 结核分枝杆菌（以下简

称结核杆菌）是专性厌氧菌，无芽孢、鞭毛和荚膜，

生长缓慢且营养要求较高，是艾滋病患者最常见的

机会性感染病原体之一，也是艾滋病病死的主要原

因。HIV 相关结核病患者中约 10%为结核性脑膜

炎，而单纯结核病患者中，结核性脑膜炎发生率仅
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为 2%［29］。结核性脑膜炎常见于 CD4+T 细胞计数 <
200 × 10 6/L，尤其是 < 100 × 10 6/L 的艾滋病患者［30］。

临床主要表现为发热（54%）、头痛（50%）、精神行为

改变（42%）、咳嗽（33.3%）、恶心呕吐（21%）、假性脑

膜炎（17%）和癫 发作（4%）［31］。临床通常采用结

核菌素纯蛋白衍生物（PPD）试验检测机体是否对结

核杆菌具有免疫力，而细胞免疫功能低下患者如艾

滋病或因肿瘤应用免疫抑制剂也可能出现阴性反

应［32］。临床另一辅助诊断方法是结核杆菌感染 T
细胞斑点试验（T⁃SPOT.TB）［33］。HIV 相关结核杆菌

感染的患者临床症状不典型，在脑脊液细菌涂片和

培养均呈阴性的情况下，T⁃SPOT.TB 试验可作为辅

助诊断方法，但是该方法具有一定局限性，CD4+T 细

胞计数可能影响其阳性检出率，CD4+T 细胞计数 <
200 × 10 6/L 的 HIV 阳性患者 T⁃SPOT.TB 试验存在不

确定风险，而 CD4+T 细胞计数 ≥ 200 × 10 6/L 的 HIV
阳性患者与 HIV 阴性患者 T⁃SPOT.TB 试验阳性检出

率无明显差异［34⁃35］。2012 年，美国胸科学会（ATS）、

美国感染病学会（IDSA）和美国疾病预防控制中心

（CDC）联合委员会根据肺结核的临床试验结果推测

出结核性脑膜炎的治疗方案，方案建议联合应用异

烟肼（600 mg/d）、利福平［450 mg/d（体重 < 50 kg）或

600 mg/d（体重 ≥ 50kg）］、乙胺丁醇［15 mg/（kg·d）］
和吡嗪酰胺［1.50 g/d（体重 < 50 kg）或 2 g/d（体重 ≥

50 kg）］共 4 种药物联合治疗 2 个月，此后可停用吡

嗪酰胺，若结核杆菌对异烟肼敏感则可停用乙胺丁

醇［36］。尽管有研究认为结核性脑膜炎治疗 6 个月

即可停药，但美国疾病预防控制中心仍建议至少治

疗 9 ~ 12 个月［36⁃37］。此外，由于抗结核治疗疗程较

长、不良反应较明显，依从性差的患者易自行停药，

一旦结核病控制欠佳或复发需再次抗结核治疗，原

治疗方案往往效果欠佳，这是由于结核杆菌易对抗

结核药物产生耐药性。因此，在临床实践中，HIV 相

关结核杆菌感染的患者应予抗结核联合高效抗逆

转录病毒疗法，并应注意：（1）抗结核药物与高效抗

逆转录病毒疗法药物之间的相互作用。利福平可

诱导细胞色素 P450 降低蛋白酶抑制剂疗效，从而导

致抗病毒治疗失败；利福布汀诱导细胞色素 P450 的

能力较弱，可与蛋白酶抑制剂联合应用，但应降低

剂量，以避免药物毒性作用；利福平还可降低 HIV⁃1
非核苷类逆转录酶抑制剂依法韦仑和奈韦拉平的

血药浓度，但与依法韦仑联合应用时对抗病毒治疗

效果的影响弱于奈韦拉平［38⁃39］。（2）两种药物联合应

用可使药物毒性增加，如肝毒性增加。（3）两种药物

之间的最佳间隔时间尚未明确。目前采用的治疗

方案是，不考虑 CD4+T 细胞计数，抗结核治疗 2 周病

情稳定后即应尽早启动高效抗逆转录病毒疗法［34］。

3. 弓形虫感染 脑弓形虫病是艾滋病患者最常

并发的寄生虫感染。HIV 相关脑弓形虫病存在地域

差异，欧洲较常见，与欧洲弓形虫感染率较高有关，

许多欧洲国家弓形虫血清阳性检出率 > 90%［40］。高

效抗逆转录病毒疗法应用于临床前，血清抗弓形虫

抗体阳性且未予预防性用药的艾滋病患者，1 年内

脑弓形虫病发生率约为 33%［41］。高效抗逆转录病

毒疗法的应用和对弓形虫病的预防性药物治疗使

欧洲和美国脑弓形虫病的发生率和病死率显著下

降。CD4+T 细胞计数 < 50 × 10 6/L 的艾滋病患者易发

生脑弓形虫病［28］。临床主要表现为发热、头痛、失

语、偏身感觉障碍等。此类患者一般不行脑脊液检

查，这是由于颅内多发病灶致颅内高压，腰椎穿刺

术可能造成危险。目前对脑弓形虫病的病原学检

查尚处于探索阶段，脑组织活检术是诊断“金标

准”，排除性诊断具有重要意义。Masur 等［42］建议，

证实抗 HIV 抗体阳性后应立即检测弓形虫 IgG，表

明弓形虫 IgG 检测对早期诊断弓形虫感染具有重要

意义。然而值得注意的是，由于患者免疫功能低

下，约 22%组织病理学明确诊断为脑弓形虫病的患

者血清抗弓形虫抗体呈阴性［43］，此时影像学检查具

有一定诊断价值，典型表现为颅内多发病灶，周围

脑组织水肿，增强扫描病灶呈强化改变，应注意与

中枢神经系统淋巴瘤相鉴别［44］。治疗方面可联合

应用乙胺嘧啶 50 mg（2 次/d，3 天后剂量减半）和磺

胺嘧啶 1.00 ~ 1.50 g（4 次/d）口服，连续治疗 6 周后

改为乙胺嘧啶 25 mg/d 和磺胺嘧啶 1 g/d 口服维持治

疗以防止复发，对于不能耐受磺胺嘧啶的患者，可

以予克林霉素 0.60 g（3 次/d）替代［41］。

4. JC 病毒感染 进行性多灶性脑白质病（PML）
系 JC 病毒感染少突胶质细胞和星形胶质细胞导致

的一种少见、亚急性中枢神经系统脱髓鞘性疾病。

JC 病毒属乳头多瘤空泡病毒科中的多瘤病毒，通常

侵犯神经胶质细胞、星形胶质细胞、肾上皮细胞和 B
淋巴细胞等。进行性多灶性白质脑病主要发生于

免疫功能低下或行免疫调节治疗的人群，其中绝大

多数为艾滋病患者，男性多见，约占 79%［45］。19 世

纪 80 年代，进行性多灶性白质脑病是艾滋病较为常

见的并发症之一 ，其发生率高达 5%［46］。进行性多
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灶性白质脑病易发生于严重免疫抑制（CD4+T 细胞

计数 < 100 × 10 6/L）的艾滋病患者，通常呈亚急性发

病，伴神经精神改变，如偏瘫、共济失调、眩晕、言语

障碍、癫 发作等，脑脊液检查无特异性，尸体解剖

为诊断“金标准”。JC 病毒聚合酶链反应（PCR）呈

阳性、临床高度怀疑进行性多灶性白质脑病的患

者，可明确诊断［45］。然而，亦有学者持不同观点，免

疫缺陷或免疫抑制患者脑脊液中可检出 JC 病毒，组

织病理学明确诊断且正在进行嵌合抗原受体（CAR）
T 细胞疗法或低病毒载量的患者，JC 病毒 PCR 检测

可呈假阴性［47］。

三、小结

艾滋病系一种严重威胁全人类健康的慢性疾

病，目前尚无特效治疗药物，治疗方面仍存在诸多

困难。HIV 相关包括中枢神经系统的机会性感染发

生率极高，一旦发生，可导致严重后果。尽管随着

高效抗逆转录病毒疗法的临床应用，HIV 相关机会

性感染发生率已显著降低，但其临床进展迅速，早

期明确诊断是提高患者生存率的关键，临床医师应

予以足够重视并采取积极措施。
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图 1 光学显微镜观察所见 HE 染色 1a 肿瘤细胞
自血管中心向周围脑组织浸润 × 100 1b 可见弥漫
性密集排列的肿瘤细胞 × 200 图 2 光学显微镜观
察显示，肿瘤细胞表达 B 淋巴细胞标志物 CD20 免疫
组织化学染色（EnVision 二步法） × 200
Figure 1 Optical microscopy findings HE staining
Perivascular spread of tumor cells could be seen (Panel
1a). × 100 Tumor cells were arranged in a diffusely
dense pattern (Panel 1b). × 200 Figure 2 Optical
microscopy showed tumor cells were positive for B ⁃ cell
marker CD20. Immunohistochemical staining
(EnVision) × 200

原发性中枢神经系统淋巴瘤

·临床医学图像·

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2016.08.015
Primary central nervous system lymphomas
YAN Xiao⁃ling
Department of Pathology, Tianjin Huanhu Hospital, Tianjin 300350, China (Email: ll934065@126.com)

原发性中枢神经系统淋巴瘤是源于中枢神经系统的结外恶性淋巴瘤，无明确的中枢神经系统以外淋巴瘤，其中约 60%为

幕上肿瘤。组织学形态观察，边缘可见典型血管中心浸润（图 1a），即恶性淋巴瘤细胞围绕血管形成血管周围“袖套”样结构，

肿瘤细胞位于网状纤维内；亦可见呈密集排列的肿瘤细胞（图 1b），有明显界限，或脑炎样弥漫性浸润的单个肿瘤细胞，自血管

向脑实质浸润；肿瘤均显示出弥漫性浸润的特点，伴灶性反应性增生的星形胶质细胞和小胶质细胞、巨噬细胞和小 T 细胞为主

的淋巴细胞浸润常见。免疫组织化学染色，92% ~ 98%的原发性中枢神经系统淋巴瘤为 B 细胞淋巴瘤，表达 B 淋巴细胞标志物

CD20（图 2）和 CD79α。应注意与继发性中枢神经系统淋巴瘤相鉴别。

（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）
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