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●论 著

徐孝宸 潘婷 吕小娇 宋烁 刘晟

肺隐球菌病抗真菌治疗效果的
影响因素及预测模型

【摘要】 目的 探讨影响肺隐球菌病（PC）抗真菌治疗效果的因素，并构建抗真菌治疗无效的预测模型。 方法 回顾性选取

2020年5月至2024年12月金华市人民医院收治的82例PC患者，均接受抗真菌治疗，根据治疗后CT表现划分为有效组（治愈+好

转）57例与无效组（无效）25例。比较两组患者基线资料与临床特征，采用二元logistic回归分析PC治疗无效的影响因素。构建

预测PC治疗无效的联合模型，绘制ROC曲线评价各项危险因素及联合模型预测PC治疗无效的效能，采用Delong法比较AUC差

异。 结果 两组患者吸烟史、双肺病变、免疫功能情况、合并脑部感染、诊断时间比较，差异均有统计学意义（均P＜0.05）。二元

logistic回归结果显示，吸烟史（OR=6.400）、双肺病变（OR=6.725）、免疫功能抑制（OR=6.905）、合并脑部感染（OR=12.899）为PC治

疗无效的独立危险因素（均P＜0.05）。ROC曲线分析显示，免疫功能抑制、吸烟史、双肺病变、合并脑部感染及联合模型预测PC治疗

无效的AUC分别为 0.696（95%CI：0.561~0.831）、0.686（95%CI：0.556~0.816）、0.654（95%CI：0.514~0.793）、0.642（95%CI：

0.502~0.783）、0.881（95%CI：0.796~0.967）。联合模型预测PC治疗无效的AUC均高于各单项因素的AUC，差异均有统计学意义

（均P＜0.05）。当取截断值时，联合模型的灵敏度、特异度分别为0.720、0.895。 结论 免疫功能抑制、吸烟史、双肺病变、合并脑部

感染为PC治疗无效的独立危险因素。联合模型有较高预测价值，或可用于评估PC治疗无效风险，为临床诊疗提供数据支撑。
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【Abstract】 Objective To explore the factors influencing the efficacy of antifungal therapy for pulmonary cryptococcosis

(PC) and to construct a predictive model for ineffective antifungal therapy. Methods A total of 82 PC patients admitted to

Jinhua People's Hospital from May 2020 to December 2024 were retrospectively selected and all received antifungal treatment.

According to the CT manifestations after treatment, they were divided into the effective group (cured + improved, 57 cases)

and the ineffective group (ineffective, 25 cases). The baseline data and clinical characteristics of the two groups of patients

were compared, and binary logistic regression was used to analyze the influencing factors of ineffective PC treatment. A

combined model for predicting the ineffectiveness of PC treatment was constructed, and the ROC curve was drawn to evaluate

various risk factors and the efficacy of the combined model in predicting the ineffectiveness of PC treatment. The Delong

method was used to compare the differences in AUC. Results There were statistically significant differences between the

two groups of patients in terms of smoking history, bilateral lung lesions, immune function, combined brain infections, and

diagnosis time (all P＜0.05). The results of binary logistic regression showed that having a smoking history (OR=6.400), dual

lung lesions (OR=6.725), immune function impairment (OR=6.905), and combined brain infection (OR=12.899) were

independent risk factors for ineffective treatment of PC (all P＜0.05). ROC curve analysis showed that the AUCs of immune

function status, smoking history, dual lung lesions, combined brain infection and the combined model for predicting the
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肺隐球菌病（pulmonary cryptococcosis，PC）是由隐

球菌感染引起的一种侵袭性真菌病，多见于免疫功能低

下人群，但近年来在免疫功能正常者中的发病率亦呈上

升趋势[1-2]。该病临床表现多样，从无症状的肺部结节

到严重的急性呼吸窘迫综合征均可出现，易被误诊为肺

结核、肺癌或其他肺部感染性疾病[3]。高分辨率CT是诊

断和评估PC的重要工具，其典型表现包括单发或多发

结节、团块影、实变或磨玻璃样改变，部分病例可伴空洞

形成或胸腔积液[4-5]。目前关于PC患者抗真菌治疗后肺

部影像学变化及影响疗效的因素研究较为有限，一定程

度上影响了疗效评估和预后判断的准确性。目前，PC

的标准治疗方案主要基于抗真菌药物的应用，但不同患

者的治疗反应存在显著差异[6-7]。部分患者经规范治疗

后病灶可完全吸收，而另一些患者则可能表现为病灶持

续存在甚至进展，提示疾病控制不佳或存在耐药风

险[8-9]。因此探讨PC治疗后CT表现及影响疗效的因素，

对于评估治疗效果、调整治疗方案具有重要意义。本研

究通过分析PC患者的临床资料和CT表现，探讨治疗无

效的影响因素，为临床治疗提供参考依据，以提高PC的

治疗效果，改善患者预后。

1 对象和方法

1.1 对象 回顾性选取2020年5月至2024年12月金

华市人民医院收治的82例PC患者。纳入标准：（1）确

诊PC[10-12]；（2）年龄18~80周岁；（3）接受规范抗真菌治

疗；（4）资料完整。排除标准：（1）合并其他活动性肺部

疾病；（2）未完成规范抗真菌疗程或中途更换治疗方案；

（3）妊娠或哺乳期妇女；（4）既往有严重肝肾功能不全

者；（5）合并终末期心力衰竭、血液系统恶性肿瘤或者未

控制的其他严重系统性疾病者。本研究经本院医学伦

理会审查通过（批准文号：金华市人民医院伦审2025研

第070号）。患者均签署知情同意书。

1.2 方法 收集所有入组对象临床相关资料，包括性

别、年龄、体重指数（body mass index，BMI）、吸烟史、饮

酒史、合并基础疾病（糖尿病、高血压、高脂血症）、病灶

部位、免疫功能情况、结节性影像学表现、双肺病变、肺

穿刺、合并脑部感染、有临床症状、诊断时间、治疗方案

[氟康唑（Pfizer 制药，国药准字：H20130100，200 mg/

100 mL/瓶）、两性霉素B（上海上药新亚药业，国药准字：

H31020821，25 mg/瓶）+氟胞嘧啶（药大制药，国药准字：

H32025798，500 mg/片）、氟康唑+氟胞嘧啶]、治疗时

间。82例PC患者接受抗真菌感染治疗时间111~181 d，

平均（150.43±14.41）d。

1.3 疗效评价、分组及治疗结局 根据治疗前、治疗后

胸部CT表现特点改变情况进行疗效评价，具体标准如

下：（1）CT影像见病变完全吸收，定义为治愈；（2）CT影

像见病变部分吸收，定义为好转；（3）CT影像见病变无

明显变化，或者病情进一步发展，定义为无效。所有CT

影像由两名高年资放射科医师采用双盲法独立评估，意

见不一致时协商达成一致。本研究根据治疗后疗效划

分为有效组（57 例，治愈+好转）与无效组（25 例，无

效）。随访6~12个月，随访方式包括门诊复诊、电话随

访及住院病历回顾。无效组25例患者在接受进一步个

体化治疗后，通过调整抗真菌方案、延长疗程、联合用

药、积极处理并发症等方式，至随访截止时均未见死亡

病例。其中，8例合并脑部感染患者中，6例在后续治疗

中接受了更积极的中枢神经系统感染管理，至随访结束

时影像学及临床症状均有不同程度改善；2例患者因基

础免疫状态较差、感染范围广泛，虽经强化治疗，肺部及

脑部病灶吸收缓慢，但仍保持病情稳定，未出现神经系

统进行性恶化或死亡。

1.4 统计学处理 使用SPSS 26.0统计软件。计量资料

以 表示，组间比较采用两独立样本 t检验。计数资料

以例（%）表示，组间比较行χ2检验。采用二元logistic回

归分析治疗后CT表现特点改变的影响因素，根据回归

结果中危险因素及其系数构建PC治疗无效的预测模

ineffectiveness of PC treatment were 0.696 (95%CI: 0.561-0.831), 0.686 (95%CI: 0.556-0.816), and 0.654 (95%CI: 0.514-

0.793), 0.642 (95%CI: 0.502-0.783), 0.881 (95%CI: 0.796-0.967), respectively. Delong's comparison showed that the AUC of

the combined model for predicting the ineffective treatment of PC was higher than that of each single factor, and the

differences were statistically significant (all P＜0.05). When the cut-off value was taken, the sensitivity and specificity of the

combined model were 0.720 and 0.895, respectively. Conclusion Immune dysfunction, smoking history, bilateral lung

lesions, and brain infection are independent risk factors for the failure of PC treatment. The combined model has a high

predictive value, which may be used to evaluate the risk of ineffective treatment of PC and provide data support for clinical

diagnosis and treatment.

【Key words】 Pulmonary cryptococcosis; CT; Clinical feature; Risk factor
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型。绘制ROC曲线，分析各项危险因素单独及联合模

型预测PC治疗无效的效能，采用Delong法比较AUC差

异。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床资料比较 两组吸烟史、双肺病变、

免疫功能情况、合并脑部感染、诊断时间比较，差异均有

统计学意义（均P＜0.05），两组性别、年龄等资料比较，

差异均无统计学意义（均P＞0.05）。见表1。

2.2 影响PC治疗无效的二元logistic回归分析 将表1

中有统计学意义的指标[吸烟史（有为1，无为0）、双肺病

变（否为0，是为1）、免疫功能情况（正常为0，抑制为1）、

合并脑部感染（无为0，有为1）、诊断时间]作为自变量，

将PC治疗疗效（有效为0，无效为1）作为因变量。二元

logistic回归中分析结果显示，吸烟史、双肺病变、免疫功

能抑制、合并脑部感染均为PC治疗无效的独立危险因

素（均P＜0.05）。见表2。

2.3 PC治疗无效预测模型构建及模型诊断效能评价

根据二元logistic回归结果参数，构建预测PC治疗无效

的联合模型=1.856×吸烟史+1.906×双肺病变+1.932×

免疫功能情况+2.557×合并脑部感染。ROC曲线分析

结果显示吸烟史、双肺病变、免疫功能抑制、合并脑部感

染及联合模型预测PC治疗无效的AUC分别为0.696

（95%CI：0.561~0.831）、0.686（95%CI：0.556~0.816）、0.654

（95%CI：0.514~0.793）、0.642（95%CI：0.502~0.783）、0.881

（95%CI：0.796~0.967）；当取截断值时，联合模型的灵敏

度、特异度分别为0.720、0.895；见图1和表3。Delong法

检验比较结果发现，联合模型的AUC均显著高于各单

项因素，差异均有统计学意义（均P＜0.05），提示联合模

型预测效能高于各单项因素。见表4。

3 讨论

研究显示，PC病死率高达15%~20%，好发于免疫

注：BMI为体重指数。

表1 两组患者临床资料比较

临床资料

年龄（岁）

性别[n（%）]

男

女

BMI（kg/m2）

吸烟史[n（%）]

饮酒史[n（%）]

合并基础疾病[n（%）]

无

有

双肺病变[n（%）]

否

是

免疫功能情况[n（%）]

正常

抑制

结节性影像学表现[n（%）]

无

有

肺穿刺[n（%）]

无

有

合并脑部感染

无

有

有临床症状[n（%）]

否

是

诊断时间（d）

治疗方案

氟康唑

两性霉素B+氟胞嘧啶

氟康唑+氟胞嘧啶

治疗时间（d）

有效组（n=57）

43.26±7.75

34（59.65）

23（40.35）

23.19±2.61

5（8.77）

6（10.53）

53（92.98）

4（7.02）

44（77.19）

13（22.81）

54（94.74）

3（5.26）

34（59.65）

23（40.35）

10（17.54）

47（82.46）

55（96.49）

2（3.51）

14（24.56）

43（75.44）

12.86±3.78

43（75.44）

8（14.04）

6（10.53）

151.51±14.62

无效组（n=25）

41.84±7.24

13（52.00）

12（48.00）

22.75±2.83

12（48.00）

4（16.00）

22（88.00）

3（12.00）

10（40.00）

15（60.00）

16（64.00）

9（36.00）

13（52.00）

12（48.00）

4（16.00）

21（84.00）

17（68.00）

8（32.00）

8（32.00）

17（68.00）

14.76±3.50

17（68.00）

4（16.00）

4（16.00）

147.96±13.89

χ2/t值

0.780

0.416

0.676

16.273

0.109

0.099

10.691

10.797

0.416

0.029

10.648

0.490

-2.141

0.604

1.027

P值

0.438

0.519

0.501

＜0.001

0.741

0.753

0.001

0.001

0.519

0.864

0.001

0.484

0.035

0.739

0.308

表2 PC治疗无效的二元logistic回归分析

因素

吸烟史

双肺病变

免疫功能抑制

合并脑部感染

诊断时间

b值

1.856

1.906

1.932

2.557

0.166

SE

0.789

0.717

0.866

1.059

0.096

Wald值

5.533

7.064

4.979

5.835

2.971

P值

0.019

0.008

0.026

0.016

0.085

OR（95%CI）

6.400（1.363~30.052）

6.725（1.649~27.423）

6.905（1.265~37.692）

12.899（1.620~102.724）

1.180（0.978~1.424）

注：PC为肺隐球菌病。

灵
敏

度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-特异度

吸烟史
双肺病变
免疫功能抑制
合并脑部感染
联合模型

注：PC为肺隐球菌病。

图1 各项变量及联合模型预测PC治疗无效的ROC曲线
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功能受损人群，但免疫功能正常人群的发病率亦呈上升

趋势[13-14]。肺部作为隐球菌感染的常见靶器官，其影像

学表现多样，可表现为结节、肿块、磨玻璃影或间质性改

变，与细菌性肺炎、肿瘤等疾病存在重叠，导致临床诊断

困难[15-16]。尽管抗真菌治疗显著改善了患者预后，但治

疗后影像学演变与临床特征的关系尚未完全明确。既

往研究多聚焦于诊断标准或单一临床特征分析，而对治

疗后CT动态变化与预后关联的探讨较少。鉴于此，本

研究分析PC患者的临床资料及CT随访结果，旨在明确

影响治疗效果的关键因素，为临床实践提供循证依据。

本研究结果显示，免疫功能抑制、吸烟史、双肺病

变、合并脑部感染是PC治疗无效的独立危险因素（均

P＜0.05）。分析其原因，免疫功能正常的患者机体免疫

系统能够更好地识别和清除隐球菌，增强抗真菌药物的

疗效。免疫细胞如巨噬细胞、中性粒细胞等可以有效吞

噬和杀灭隐球菌，同时免疫反应还可以促进组织修复和

炎症消退，有助于病情恢复[15-16]。免疫功能抑制患者机

体免疫防御能力下降，无法有效对抗隐球菌感染[17]，隐

球菌可以更容易地在体内扩散和繁殖，导致病情加重，

治疗难度增加，治疗效果不佳。研究发现，吸烟会损害

呼吸道黏膜的纤毛运动和清除功能，降低呼吸道的局部

免疫力[18]。这使得呼吸道更容易受到隐球菌等病原体

的侵袭，并且不利于感染的控制和清除。烟草中有害物

质可抑制免疫细胞的活性和功能，影响机体的免疫调节

机制。此外，长期吸烟可能导致免疫功能紊乱，降低机

体对隐球菌感染的抵抗能力，从而影响治疗效果。双肺

病变意味着感染范围较大，隐球菌在双肺广泛分布，增

加了治疗的难度[19]。抗真菌药物需要到达双肺各个部位

才能发挥有效作用，而药物在肺部的分布不均可能导致

部分病灶无法得到充分治疗。双肺病变会引起广泛的

炎症反应，导致肺组织损伤和肺功能下降，影响气体的交

换和药物的吸收，进一步影响治疗效果[20]。同时，严重的

炎症反应还可能引发全身炎症反应综合征，加重病情。

隐球菌具有嗜神经性，容易侵犯中枢神经系统，引起脑部

感染。脑部感染会增加治疗的复杂性，血-脑屏障的存

在限制了药物的进入，使得脑部感染的治疗效果往往不

如肺部感染[21]。此外，脑部感染可能导致严重的神经系

统症状，影响患者整体状况和免疫功能，降低机体对肺部

感染的抵抗能力，从而影响PC的治疗效果[22]。

本研究构建的联合预测模型在临床应用中展现了

显著优势，其价值主要有以下体现：该模型整合吸烟史、

双肺病变、免疫功能状态及合并脑部感染等多维度指

标，风险预测体系更全面。相较于单一因素，联合模型

预测效能提升约20%~30%，有效克服了单个指标敏感

性不足的缺陷。另一方面，模型体现出了良好的诊断效

能，当取至截断值时，联合模型诊断灵敏度达0.720，能

较好识别治疗无效高危人群，特异度达0.895，可有效减

少误判风险。这种平衡有助于临床决策，既避免过度治

疗，又能及时对高危患者加强干预，可早期联合用药或

延长疗程；优化随访管理，对双肺病变吸烟患者加强影

像学监测频率；推动分层诊疗，将有限医疗资源聚焦于

高风险人群。需要指出的是，本研究中定义的治疗无效

组是基于既定疗程结束后的首次评估。临床实践中此

类患者通常会采取积极的干预措施，包括重新评估诊

断、优化抗真菌方案、延长治疗疗程，以及加强对合并症

的管理和基础免疫状态的纠正。部分患者经过上述调

整后，病情可能得到控制或好转。然而，也确有部分患

者因存在不可逆的免疫缺陷、广泛播散性感染或隐球菌

耐药等因素，即使调整治疗，预后仍然不佳。本研究聚

焦于初始标准疗程后的疗效影响因素，旨在早期识别高

危人群，为后续更积极、个体化的治疗和管理提供预警

信号。随访资料显示，治疗无效组患者经后续积极干预

表3 各项因素及联合模型预测PC治疗无效的效能

因素

吸烟史

双肺病变

免疫功能情况

合并脑部感染

联合模型

AUC

0.696

0.686

0.654

0.642

0.881

SE

0.069

0.066

0.071

0.072

0.044

P值

0.005

0.008

0.027

0.041

＜0.001

95%CI

0.561~0.831

0.556~0.816

0.514~0.793

0.502~0.783

0.796~0.967

截断值

0.500

0.500

0.500

0.500

0.326

约登指数

0.392

0.372

0.307

0.285

0.615

灵敏度

0.480

0.600

0.360

0.320

0.720

特异度

0.912

0.772

0.947

0.965

0.895

注：PC为肺隐球菌病。

表4 各项因素及联合模型预测PC治疗无效的效能比较

因素

联合模型-吸烟史

联合模型-双肺病变

联合模型-免疫功能情况

联合模型-合并脑部感染

Z值

3.429

3.414

4.341

4.713

P值

0.001

0.001

＜0.001

＜0.001

95%CI

0.079~0.291

0.083~0.308

0.125~0.331

0.140~0.338

SE

0.308

0.313

0.303

0.300

注：PC为肺隐球菌病。

AUC差异

0.185

0.195

0.228

0.239
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后，随访期内（6~12个月）均未出现死亡，包括8例合并

脑部感染患者。这说明即使初始治疗反应不佳，通过及

时调整策略仍有望改善预后，凸显了早期预警与个体化

管理的重要性。未来需开展更长随访期的研究以全面

评估其远期生存与功能结局。

综上所述，免疫功能抑制、有吸烟史、双肺病变、合

并脑部感染为PC治疗无效的独立危险因素。基于这些

危险因素构建的联合模型有较高预测价值，或可用于评

估PC治疗无效风险。未来需要通过多中心、前瞻性研

究进一步扩大样本量，并开展干预性研究验证基于该模

型的治疗策略是否能切实改善患者预后，从而为PC的

精准诊疗提供更可靠的循证依据。
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