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·论著·

血清腺苷脱氨酶和乳酸脱氢酶水平对艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病

预后的判断

郑　芳，肖　钢，周国强，王　敏

（长沙市第一医院艾滋病科，湖南 长沙　４１００１１）

［摘　要］　目的　寻找评价艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病预后的生化检查标志物。方法　选取某院２０１６年

１月—２０１７年１２月符合研究标准的艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病患者，根据预后分为死亡组及存活组，采用单因

素和多因素分析方法对两组患者入院时白细胞计数、血小板计数、血红蛋白、腺苷脱氨酶、肌酸激酶同工酶、乳酸脱

氢酶、天门冬氨酸氨基转移酶、总胆红素、ＣＤ４＋ Ｔ细胞计数等实验室生化检查指标进行统计学分析。结果　共纳入

艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病患者１４０例，其中死亡组３２例，存活组１０８例。单因素统计分析结果显示，白细胞

计数、血小板计数、腺苷脱氨酶、肌酸激酶同工酶、乳酸脱氢酶、天门冬氨酸氨基转移酶、总胆红素死亡组患者与存

活组患者比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０１）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果分析显示，腺苷脱氨酶［犗犚及９５％犆犐

为０．０５６（０．０１３～０．２５２）］、乳酸脱氢酶［犗犚 及９５％犆犐为０．１３５（０．０３２～０．５６６）］对艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病

的结局影响有统计学意义。结论　血清腺苷脱氨酶和乳酸脱氢酶水平是评价艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病预后

的重要指标，二者升高提示预后不良。
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　　马尔尼菲篮状菌病 （犜犪犾犪狉狅犿狔犮犲狊犿犪狉狀犲犳犳犲犻

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）为我国南方及东南亚国家获得性免疫缺

陷综合症（ＡＩＤＳ，即艾滋病）患者中最常见的机会性

感染之一。随着湖南地区艾滋病患者数量的逐渐上

升，马尔尼菲篮状菌的感染率也在上升。研究［１］表

明，马尔尼菲篮状菌病病死率为２０．７％～２９．４％。

笔者在长期的临床实践中发现，播散型马尔尼菲篮

状菌病患者常存在血红蛋白（Ｈｂ）下降，血小板减

少，血清腺苷脱氨酶（ＡＤＡ）和乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）升

高，以及肝功能受损等情况。而笔者所在科室前期

的临床研究显示，合并马尔尼菲篮状菌病的艾滋病

患者血清 ＡＤＡ水平明显增高，以２３．５０Ｕ／Ｌ为诊

断界值，有较高的灵敏度和特异度。ＡＤＡ检测可作

为艾滋病患者合并马尔尼菲篮状菌病的辅助诊断方

法之一［２］。本研究旨在评价多个指标对艾滋病合并

马尔尼菲篮状菌病预后的价值，寻找可以评估其预

后的生化检查标志物。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１６年１月—２０１７年１２月长沙市

第一医院收治的艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病患者。

１．２　纳入及排除标准　纳入标准：符合艾滋病诊疗

指南［３］中的艾滋病诊断标准，且血或者骨髓培养结

果为马尔尼菲篮状菌的患者，根据患者预后分为死

亡组和存活组。排除标准：（１）未完成治疗（血培养

复查正常）即出院的患者；（２）合并结核病、病毒性肝

炎感染、心脏病、淋巴瘤等疾病的患者。

１．３　实验室检查　所有患者入院后第二天空腹静

脉采血行白细胞计数（ＷＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）、

Ｈｂ、ＡＤＡ、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、ＬＤＨ、天门

冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、ＣＤ４＋

Ｔ细胞计数等检测。入院后３ｄ内留取骨髓、血标

本行真菌及细菌培养。ＷＢＣ、ＰＬＴ、Ｈｂ检测仪器及

试剂为深圳迈瑞 ＢＣ６８００全自动血细胞分析仪及

专用试剂，ＡＤＡ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ检测仪

器及试剂为深圳迈瑞ＢＳ４００全自动生化分析仪及

浙江宁波美康生物科技股份有限公司生化试剂，

ＣＤ４＋ Ｔ细胞计数（Ｔ细胞亚群）检测仪器及试剂为

美国ＢＤ公司流式细胞分析仪及专用试剂，骨髓或

血培养检测仪器及试剂为法国生物梅里埃公司

ＢＡＣＴ／ＡＬＥＲＴ３Ｄ２４０全自动微生物检测系统及

专用培养瓶。

１．４　抗真菌药物及治疗方案　抗真菌药物：伊曲康

唑胶囊（０．１ｇ／粒，西安杨森制药有限公司）０．２ｇ／次，

２次／天；两性霉素Ｂ（２５ｍｇ／支，华北制药）注射液

５ｍｇ起，每日加５～１０ｍｇ至０．７ｍｇ／ｋｇ·ｄ。抗真

菌方案 （住院２周内）：先用伊曲康唑，诊断马尔尼

菲篮状菌病后改两性霉素Ｂ用至治疗量１４ｄ，之后

再继续伊曲康唑巩固治疗。

１．５　统计学方法　各实验室指标具体分层见表１。

应用ＳＰＳＳ２３．０软件包进行分析，计数资料的比较

采用卡方检验。有统计学意义的变量与艾滋病合并

马尔尼菲篮状菌病的死亡关系应用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归 （进入法）分析，以找到有主要作用的影响指

标，以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

表１　实验室检查结果赋值表

犜犪犫犾犲１　Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｖａｌｕｅｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

指标 赋值

结局事件 存活＝１，死亡＝０

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ＜４＝１，４～１０＝２，＞１０＝３

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＜９０＝１，≥９０＝２

ＰＬＴ（１０９／Ｌ） ＜２０＝１，２０～５０＝２，＞５０＝３

ＡＤＡ（Ｕ／Ｌ） ＜４８＝１，４８～９６＝２，＞９６＝３

ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ＜４８＝１，≥４８＝２

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ＜１０００＝１，≥１０００＝２

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＜８０＝１，８０～２００＝２，＞２００＝３

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ＜２０＝１，２０～４０＝２，＞４０＝３

ＣＤ４＋Ｔ细胞（个／μＬ） ＜５０＝１，５０～１００＝２，＞１００＝３

２　结果

２．１　一般资料　２０１６年１月—２０１７年１２月长沙

市第一医院共收治１８６例艾滋病合并马尔尼菲篮状

菌病的患者，其中２２例患者未完成治疗即出院，

１５例患者合并结核感染，４例患者合并耶氏肺孢子

菌肺炎，３例患者合并慢性乙型肝炎，１例合并扩张

型心肌病，１例合并弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤，最终符合

纳入标准的患者１４０例。１４０例患者中，男性１１５例

（８２．１％），女性２５例（１７．９％）；年龄１７～７０岁，中

位数为３８岁。死亡组３２例，均为住院期间死亡，住

院日数为１～１３ｄ；存活组１０８例，住院日数为３０～

５０ｄ，均治疗好转出院。
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２．２　死亡组与存活组患者实验室检查结果的比较

　对所有数据采取单因素统计分析卡方检验，

ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＡＤＡ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ死亡

组与存活组患者比较，差异有统计学意义（均 犘＜

０．０１），而 Ｈｂ、ＣＤ４＋ Ｔ细胞数比较差异均无统计学

意义（均犘＞０．０５），见表２。

表２　死亡组与存活组患者实验室检查结果的比较

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｄｅａｔｈｇｒｏｕｐａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐ

指标
死亡组

（狀＝３２）

存活组

（狀＝１０８） χ
２ 犘

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） １０．９３ ０．００４

　＜４ １９ ６９

　４～１０ ７ ３６

　＞１０ ６ ３

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ０．１５ ０．７０２

　＜９０ １９ ６０

　≥９０ １３ ４８

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） １７．３５ ０．０００

　＜２０ １２ １２

　２０～５０ １３ ３３

　＞５０ ７ ６３

ＡＤＡ（Ｕ／Ｌ） ８０．０８ ０．０００

　＜４８ １ ５３

　４８～９６ ７ ５１

　＞９６ ２４ ４

ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） － ０．００６

　＜４８ ２３ ９９

　≥４８ ９ ９

指标
死亡组

（狀＝３２）

存活组

（狀＝１０８）
χ
２ 犘

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ６２．４４ ０．０００

　＜１０００ ７ ９８

　≥１０００ ２５ １０

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２７．８４ ０．０００

　＜８０ ０ ２８

　８０～２００ ７ ５０

　＞２００ ２５ ３０

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ２４．２４ ０．０００

　＜２０ １３ ８９

　２０～４０ ９ １３

　＞４０ １０ ４

ＣＤ４＋Ｔ细胞（个／μＬ） － ０．７６１

　＜５０ ２９ ９２

　５０～１００ ２ ８

　＞１００ １ ８

　　采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法计算

２．３　死亡患者评价指标多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　以艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病患者结局事件为

因变量，ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＡＤＡ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＡＳＴ、

ＴＢＩＬ为协变量，进行多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，筛

选出 ＡＤＡ及ＬＤＨ 升高为艾滋病合并马尔尼菲篮

状菌病死亡患者预后不良的评价指标。见表３。

表３　艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病死亡患者评价指标多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲３　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｍａｒｋｓｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇｄｅａｔｈｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＩＤＳａｎｄ犜．犿犪狉狀犲犳犳犲犻ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

指标 犅 犛．犈 Ｗａｌｄχ
２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） －０．８１３ ０．６２６ １．６８５ ０．１９４ ０．４４４ ０．１３０～１．５１４

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ０．４４６ ０．５２３ ０．７２８ ０．３９４ １．５６２ ０．５６１～４．３４９

ＡＤＡ（Ｕ／Ｌ） －２．８７４ ０．７６４ １４．１４７ ０．０００ ０．０５６ ０．０１３～０．２５２

ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ０．０４０ ０．９９９ ０．０００ ０．９９６ １．００４ ０．１４２～７．１２３

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） －２．０００ ０．７３０ ７．５０９ ０．００６ ０．１３５ ０．０３２～０．５６６

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） －１．２０７ ０．８３０ ２．１１２ ０．１４６ ０．２９９ ０．０５９～１．５２３

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） －０．２２４ ０．５００ ０．２００ ０．６５５ ０．７９９ ０．３００～２．１３２
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３　讨论

马尔尼菲篮状菌是一种细胞内病原体，机体抵

御其入侵主要依靠细胞免疫，马尔尼菲篮状菌感染

机体后被巨噬细胞识别、吞噬从而将其杀灭。艾滋

病患者由于免疫力低下，巨噬细胞不能及时吞噬和

杀灭入侵的马尔尼菲篮状菌孢子，使该菌在体内迅

速繁殖，最终导致巨噬细胞变性、坏死，该菌在体内

广泛播散［４５］。

ＡＤＡ在淋巴细胞内含量较高，主要由 Ｔ 淋巴

细胞产生，是 Ｔ淋巴细胞增殖分化过程中嘌呤代谢

产生的一种与机体细胞免疫活性有重要关系的核

酶［６］。ＡＤＡ 包含 ＡＤＡ１和 ＡＤＡ２两种同工酶，当

单核－巨噬细胞系统激活后，ＡＤＡ２活性则明显增

加。Ｚａｖｉａｌｏｖ等
［７８］通过一系列研究发现，ＡＤＡ２由

单核－巨噬细胞系统产生，是单核细胞分化为巨噬

细胞或树突细胞过程中由抗原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎ

ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）分泌的，并且是 ＡＰＣ分泌的

唯一的 ＡＤＡ产物。分泌水平由细胞激酶－生长因

子调节，可能通过细胞表面 ＡＤＡ 受体 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ

ｄｅａｍｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＤＲ）和蛋白聚糖类结合到细

胞表面，与细胞表面分子相互作用，参与细胞内信号

转导；同时研究揭示了 ＡＤＡ２ 的生长因子样活性，

提出ＡＤＡ２ 在 Ｔ细胞依赖性单核细胞分化中起到

特异性作用，能促进 ＣＤ４＋ Ｔ细胞依赖性单核细胞

分化为巨噬细胞并出现巨噬细胞增殖。在细胞免疫

中，ＡＤＡ在淋巴细胞的分化及单核细胞转化为巨

噬细胞中活性会有很大程度的提高［９］。本研究中

１４０例艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病的患者，血清

ＡＤＡ水平均升高，尤其死亡组血清 ＡＤＡ水平异常

升高（１１４．９４±２９．９２Ｕ／Ｌ），高于存活组ＡＤＡ水平

（５２．１６±２２．２２Ｕ／Ｌ），差异有统计学意义 （犘＜

０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果分析显示 ＡＤＡ 数

值越高，则患者死亡风险越大（犗犚 为０．０５６，犘＝

０．０００），因此，ＡＤＡ是评价艾滋病合并马尔尼菲篮

状菌病预后的重要指标之一。ＡＤＡ 水平明显升高

可能提示体内存在细胞免疫活性异常激活，导致机

体发生严重的炎症反应，进一步发展使患者出现多

脏器功能损伤，血清 ＡＤＡ 水平升高是艾滋病合并

播散型马尔尼菲篮状菌病患者预后不良的评价

指标。

ＬＤＨ是一种糖酵解过程中的关键酶，主要作用

在糖酵解的最后一步，催化丙酮酸生成乳酸。ＬＤＨ

广泛存在于肝、心、骨骼肌、肺、脾、脑、肾、红细胞等

组织细胞的胞浆和线粒体中，引起各器官组织损伤

的许多疾病均可导致血清ＬＤＨ 水平及活性的升

高，因此，ＬＤＨ在脓毒症、感染、急性心肌梗死、肝硬

化、恶性肿瘤等许多疾病中都可以作为患者预后的

预测指标［１０１２］。可能机制为组织细胞低氧状态下，

细胞所需的主要能量是由糖酵解而非有氧磷酸化提

供，被称为瓦博格效应，通常发生在肿瘤细胞［１３］，瓦

博格效应同样也发生在脓毒症阶段［１４］，脓毒症或者

感染患者免疫细胞尤其是巨噬细胞刺激葡萄糖代谢

重编程（ｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ），在低氧

环境中为效应器功能提供充足的 ＡＴＰ
［１５１６］，巨噬细

胞释放大量炎性介质所需要的 ＡＴＰ由糖酵解提

供［１７］。在脂多糖的激活下，巨噬细胞的三羧酸循环

被抑制，而三羧酸循环的中间代谢产物柠檬酸及琥

珀酸累积，柠檬酸及琥珀酸可以增加低氧诱导因子

１α的表达，后者可以升高关键酶如 Ｍ２丙酮酸激

酶、己糖激酶、磷酸果糖激酶的表达及活性，糖酵解

的速率增加，最终炎症介质白细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ６

释放到循环中的数量增加［１８１９］。除了提供免疫细

胞释放炎症介质需要的能量，糖酵解还导致大量乳

酸的堆积，因此增加脓毒症治疗的难度。乳酸水平

＞４ｍｍｏｌ／Ｌ与脓毒症的病死率相关
［２０］。Ｌｕ等

［２１］

一项回顾性研究发现，ＬＤＨ与炎症因子、乳酸堆积

呈正相关。血清ＬＤＨ高水平与脓毒症患者２８天

高病死率相关，播散型马尔尼菲篮状菌病是真菌感

染所导致的脓毒症之一，马尔尼菲篮状菌常通过淋

巴和血液循环播散、累及多个脏器。本研究中两组

患者血清ＬＤＨ均明显升高，死亡组患者与存活组

患者比较，差异存在统计学意义（犘＜０．０５），表

明播散型马尔尼菲篮状菌病患者血清ＬＤＨ水平越

高，患者病情则越严重。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，血

清ＬＤＨ 数值越高，患者死亡风险越大（犗犚 为

０．１３５，犘＝０．００６），所以血清ＬＤＨ是艾滋病合并马

尔尼菲篮状菌病预后的重要指标之一。血清ＬＤＨ

水平明显升高提示受累组织葡萄糖代谢重编程，糖

酵解速率增快，炎症介质释放增加，乳酸水平增加，

代表体内严重的炎症反应，从而加速艾滋病合并马

尔尼菲篮状菌病的进展，导致患者病死率升高。

总之，血清ＡＤＡ和ＬＤＨ水平是艾滋病合并马

尔尼菲篮状菌病预后的重要指标，二者升高提示预

后不良。在临床工作中如果发现该类患者出现

ＡＤＡ及ＬＤＨ 明显升高，应尽早采取干预措施，积

极采取抗真菌感染治疗及保护各脏器功能，可改善
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部分重症患者预后，降低病死率。

本文首次将ＡＤＡ及ＬＤＨ作为艾滋病合并马

尔尼菲篮状菌病预后预测指标，可以为临床治疗提

供参考，加强针对病原及预防感染所致器官功能障

碍的治疗，尽可能降低病死率。但本临床研究为回

顾性分析，且样本量偏小，只针对部分实验室指标，

需要进一步扩大样本量，并设置前瞻性研究，对艾滋

病合并马尔尼菲篮状菌病的发展机制进行更深入研

究，以及采取干预措施，以降低该疾病的病死率。
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