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非HIV人群中结核性脑膜炎和隐球菌性脑膜炎
鉴别诊断列线图模型的开发和验证
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摘 要：目的 研究和开发针对非人类免疫缺陷病毒(HIV)人群中结核性脑膜炎和隐球菌性脑膜炎鉴别诊断的列线图模型，并对

模型进行验证。方法 回顾性收集西京医院神经内科收治的 292名结核性脑膜和隐球菌性脑膜炎患者的临床资料，根据入院时

间将 240名患者纳入训练组，52名患者纳入验证组。对训练组患者进行单因素和多因素分析，筛选鉴别两种脑膜炎的差异因子。

利用R软件构建鉴别诊断列线图模型，并对模型进行验证。在训练组和验证组中绘制ROC曲线和校准曲线对模型进行评价。结

果 单因素和多因素分析后发现，患者年龄、发热、自身免疫性疾病、脑脊液初压、脑脊液白细胞计数、脑脊液糖含量是鉴别结核

性脑膜炎与隐球菌性脑膜炎的差异因子(P<0.05)。模型灵敏度为 80%，特异度为 76.47%。列线图模型ROC曲线下面积在训练组

和验证组中分别为 0.853和 0.897，模型区分度和校准度较好。结论 在非HIV人群中结核性脑膜炎与隐球菌性脑膜炎的鉴别诊

断列线图模型，对于基层医院进行脑膜炎的早期诊断和治疗具有一定的临床应用价值。
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Abstract： Objective To develop and validate a nomogram model for the differential diagnosis of tuberculous meningitis
and cryptococcal meningitis in the human immunodeficiency virus（HIV）-negative population.Methods A retrospective
analysis was performed for the clinical data of 292 patients with tuberculous meningitis or cryptococcal meningitis who were
admitted to Department of Neurology，Xijing Hospital，and according to the time of admission，the patients were divided in⁃
to training group with 240 patients and validation group with 52 patients. Univariate and multivariate logistic regression anal⁃
yses were performed for the patients in the training group to screen out independent differentialfactors between the two types
of meningitis. R software was used to establish a nomogram for differential diagnosis，and then the model was validated in
the validation group. The receiver operating characteristic（ROC）curve and calibration curve were plotted to evaluate the
model in the two groups.Results The univariate and multivariate logistic regression analyses showed thatage，pyrexia，au⁃
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toimmune disease，initial pressure of cerebrospinal fluid，white blood cell count in cerebrospinal fluid，and glucose content
of cerebrospinal fluid were independent differential factors for the differential diagnosis of tuberculous meningitis and crypto⁃
coccal meningitis（P<0.05）. This model had a sensitivity of 80% and a specificity of 76.47%. The nomogram model had an
area under the ROC curve of 0.853 in the training group and 0.897 in the validation group，and the model showed good dif⁃
ferentiation and calibration.Conclusions The nomogram model used for the differential diagnosis of tuberculous meningitis
and cryptococcal meningitis in the non-HIV population has a certain clinical value in the early diagnosis and treatment of
meningitis in primary hospitals. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2021, 48(2): 103⁃109］

Keywords：tuberculous meningitis；cryptococcal meningitis；diagnostic model；nomogram；human immunodeficiency
virus

脑膜炎是一种常见的中枢神经系统感染性疾病，发

展中国家高发，具有很高的致死、致残率［1⁃2］。有研究表

明，早期诊断和及时治疗是降低脑膜炎病死率，减少患者

神经系统后遗症最重要的手段［3］。结核性脑膜炎（tuber⁃
culous meningitis，TBM）和隐球菌性脑膜炎（cryptococcal
meningitis，CM）是两种常见的慢性脑膜炎［4⁃5］。这两种脑

膜炎临床特征、神经影像学和脑脊液变化相近，但治疗方

法不同，极易发生误诊。临床医生难以在疾病发病的初

期对两种脑膜炎实现快速准确的鉴别诊断。

TBM与CM的诊断金标准是病原学检测。主要方法

有病原体培养和染色。但病原微生物培养周期长，不利

于疾病早期、快速诊断。涂片染色阳性率低，且容易受到

污染［6⁃7］。近年来，随着二代基因测序技术（next genera⁃
tion sequencing technology，NGS）的发展，可以实现脑脊液

病原微生物快速检测，但 NGS费用昂贵，不利于向基层

推广［8］。
TBM与 CM常好发于人类免疫缺陷病毒（human im⁃

munodeficiency virus，HIV）阳性人群中，已有相关研究比

较分析两种脑膜炎在HIV阳性人群中的临床特征并构建

临床预测模型［9⁃10］。利用临床预测模型实现在HIV人群

中，TBM与CM的早期快速诊断。但是，关于HIV阴性人

群中的 TBM与 CM的临床资料数据较少，故本研究回顾

性分析了西京医院 2008年 6月到 2019年 12月的HIV阴

性患者中 TBM和 CM的临床数据资料，筛选独立差异因

子，构建鉴别诊断模型，并进行模型验证。

1 对象和方法

1. 1 研究对象

回顾性收集 2008年 6月至 2019年 12月空军军医大

学附属西京医院神经内科收治的结核性脑膜炎和隐球菌

性患者临床病历资料。

纳入标准：①患者年龄≥18周岁；②入院后有脑影像

学检查结果（CT/MRI）；③入院后行腰椎穿刺术，并进行脑

脊液检查；④隐球菌性脑膜炎患者病原体检测阳性；⑤结

核性脑膜炎患者病原体培养或者抗酸染色阳性或者满足

以下临床诊断条件之一：A.胸片与活动性肺结核一致或

有其他肺外结核的临床证据支持；B.患者抗结核治疗有

较好的疗效。

排除标准：①HIV阳性患者；②近 1个月内有颅脑外

伤或者颅脑手术病史；③混合感染；④病历缺失、临床资

料不全的患者。

1. 2 研究方法

纳入研究的患者临床资料由 2名具有 2年以上临床

经验的神经内科医生共同采集完成。对收集的患者临床

资料进行双人的核对和录入，以确保数据的准确性。采

集信息如下：①患者基线资料（性别、年龄、临床症状或体

征等）；②血液指标（血常规、血钠、白蛋白等）；③脑脊液

指标（常规、生化、培养等）；④患者神经影像学资料（CT/
MRI）。

1. 3 统计学方法

本研究统计分析使用 SPSS（版本 26.0）和R软件（版

本：3.63；https：// www.R-project.org）。正态分布计量资料

以均数±标准差（x-±s）表示，偏态分布计量资料以中位数

（四分位数）［M（P25，P75）］表示，正态分布计量资料单因

素分析采用 t检验，偏态分布计量资料单因素分析用

Mann-Whitney U检验；计数资料以例数和百分率［n（%）］
表示，组间比较采用 χ2检验。从单因素分析中选出有意

义（P<0.05）的变量进行多变量 Logisitc回归，利用逐步向

前法（LR）进行变量筛选，选出独立差异因子，最终建立回

方程。基于纳入方程预测因子的回归系数建立列线图的

诊断模型，根据最大约登指数选择最佳截断点。在验证

集中对模型进行验证。绘制训练集和验证集的ROC曲

线，并计算曲线下面积（area under the curve, AUC）评价

模型区分度，AUC≥90%，则模型区分能力好；70%≤AUC<
90%，则模型区分能力较好；50%≤AUC<70%，模型区分能

力一般；AUC<50%，模型区分能力较差。绘制训练集和

验证集校准曲线图（calibration plot）评价模型校准度。

2 结果

2. 1 病例基本情况

研究回顾性分析了 2008年 10月—2019年 10月西京

医院收治的结核性脑膜炎和隐球菌性脑膜炎患者，共计

纳入研究对象 292例。将患者按照入院时间划分为模型

训练组和验证组。2008年 10月—2017年 10月入院患者
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为训练组，共 240例。训练组中共有 48例隐球菌性脑膜

炎，192例结核性脑膜炎。2017年 10月—2019年 12月入

院患者为验证组。验证组患者共 52例，其中患隐球菌性

脑膜炎 17例，结核性脑膜炎 35例。将训练组和验证组数

据进行基线数据比较，两组临床资料基线水平基本一致。

见表1。

2. 2 TBM组与CM组单因素和多因素分析

将纳入训练组的患者临床指标进行单因素分析，结

果显示：患者年龄、发热、自身免疫性疾病、脑脊液初压、

脑脊液白细胞计数、脑脊液蛋白、脑脊液糖、血小板、白蛋

白和脱髓鞘 10个变量比较，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表2。

将 10个变量纳入多因素Logistic回归分析中，结果发

现 ，年 龄（OR=0.245，95%CI：0.089~0.671）、发 热（OR=
3.164，95%CI：1.380~7.256）、自身免疫性疾病（OR=0.023，
95%CI：0.004~0.120）、脑脊液初压（OR=0.247，95%CI：

0.247~0.094）、脑脊液白细胞计数（OR=1.007，95%CI：
1.003~1.012）、脑脊液糖含量（OR=1.836，95%CI：1.189~
2.834）是鉴别结核性脑膜炎与隐球菌性脑膜炎的差异因

子。见图1。
2. 3 建立和验证区分TBM与CM的列线图预测模型

利用R软件（3.6.3）根据筛选出的差异因子，构建用

于区分结核性脑膜炎和隐球菌性脑膜炎的列线图预测模

型（图 2）。根据列线图我们可以依照患者入院时的检查

结果获得每个预测指标的分值，计算每个预测指标的分

值总和记为总分，以总分对应风险轴上的概率点，即为

表1 训练组和验证组患者临床资料比较

指标

男

年龄≥60岁

临床特征

发热

头痛

呕吐

咳嗽

盗汗

癫痫

视物不清

听力异常

颈项强直

GCS评分<15分

共患病

自身免疫性疾病

高血压

糖尿病

神经影像学(CT/MRI)
脑积水

脑水肿

脱髓鞘

炎症

脑膜强化

脑脊液

初压>180 mmH2O
白细胞(/mm3)
蛋白(g/L)
糖(mmol/L)
氯(mmol/L)

血清

白细胞计数(×109/L)
血小板(109/L)
钠(mmol/L)
白蛋白(g/L)

训练组(n=240)
141(58. 8)
29(12. 1)

177(73. 8)
213(88. 8)
115(47. 9)
11(4. 6)
14(5. 8)
26(10. 8)
48(20. 0)
7(2. 9)
130(54. 2)
31(12. 9)

11(4. 6)
29(12. 1)
9(3. 8)

18(7. 5)
8(3. 3)
36(15)
59(24. 6)
30(12. 5)

159(66. 3)
102. 5(38. 0, 244. 0)
1. 00(0. 58, 1. 60)
2. 38(1. 60, 2. 94)

114. 8(108. 65, 120. 48)

7. 03(5. 19, 8. 95)
216. 5(166. 25, 264. 00)
135. 75(130. 75, 140. 08)
40(37. 425, 42. 780)

验证组(n=52)
36(69. 2)
12(23. 1)

35(67. 3)
44(84. 6)
22(42. 3)
2(3. 8)
3(5. 8)
2(3. 8)
4(7. 7)
4(7. 7)
16(31. 4)
10(12. 9)

12(23. 1)
7(13. 5)
2(3. 8)

6(11. 5)
4(7. 7)
11(21. 2)
11(21. 2)
7(13. 5)

24(46. 2)
103. 5(32. 0, 250. 5)
0. 93(0. 60, 1. 27)
2. 32(1. 50, 3. 01)

116. 8(111. 80, 122. 50)

7. 28(5. 93, 10. 01)
232(168. 00, 297. 00)
138(132. 90, 141. 90)
39. 7(36. 400, 42. 700)

χ2/Z值

1. 967
4. 280

0. 892
0. 693
0. 540
<0. 001
<0. 001
3. 051
4. 423
1. 533
8. 742
1. 412

20. 145
0. 075
0. 001

0. 466
1. 103
1. 198
0. 276
0. 036

7. 378
-0. 366
-0. 137
-0. 595
-2. 083

-1. 427
-0. 639
-1. 628
-0. 491

P值

0. 161
0. 039

0. 345
0. 405
0. 462
1. 000
1. 000
0. 081
0. 035
0. 216
0. 003
0. 235

<0. 001
0. 784
0. 974

0. 495
0. 294
0. 274
0. 599
0. 85

0. 007
0. 714
0. 891
0. 552
0. 037

0. 154
0. 523
0. 104
0. 623
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模型预测概率。根据约登指数的最大值，列线图诊断模

型的最佳截断点为 76.72%。当预测概率大于等于

76.72%，则列线图模型诊断为结核性脑膜炎。当预测概

率小于 76.72%，则列线图模型诊断为隐球菌性脑膜炎。

用 2017年 10月—2019年 12月入院的 52例患者作为验

证组对模型进行验证，35例 TBM患者中列线图模型诊

表2 结核性脑膜炎(TBM)与隐球菌性脑膜炎(CM)单因素分析

变量

男

年龄≥60岁

临床症状和体征

发热

头痛

呕吐

咳嗽

盗汗

癫痫

视物不清

听力受损

颈项强直

GCS评分<15分

共患病

自身免疫性疾病

高血压

糖尿病

神经影像学(CT/MRI)
脑积水

水肿

脱髓鞘

炎症

脑膜强化

脑脊液

初压>180 mmH2O
白细胞(/mm3)
蛋白(g/L)
糖(mmol/L)
氯(mmol/L)

血清

白细胞计数(×109/L)
血小板(109/L)
血NA(mmol/L)
白蛋白(g/L)

结核性脑膜组(n=192)
110(57. 3)
15(7. 8)

150(78. 1)
169(88. 0)
94(81. 7)
11(5. 7)
12(6. 3)
21(10. 9)
34(17. 7)
4(2. 1)
108(56. 3)
22(11. 5)

3(1. 6)
20(10. 4)
6(3. 1)

15(7. 8)
4(2. 1)
24(12. 5)
47(24. 5)
3(6. 3)

119(62. 0)
124. 5(50. 25, 295. 75)
1. 0(0. 60, 1. 60)
2. 44(1. 705, 3. 00)

114. 7(108. 30, 120. 28)

7. 10(5. 31, 9. 19)
191(146. 00, 258. 75)
135. 85(130. 08, 140. 00)
40. 25(38. 13, 43. 58)

隐球菌性脑膜组(n=48)
31(64. 6)
14(29. 2)

27(56. 3)
44(91. 7)
21(23. 0)
0(0)
2(14. 3)
5(10. 4)
14(29. 2)
3(6. 3)
22(45. 8)
8(16. 7)

8(16. 7)
9(18. 8)
3(6. 3)

3(6. 3)
4(8. 3)
12(25. 0)
12(25. 4)
27(14. 1)

40(83. 3)
49(17. 75, 112. 75)
0. 695(0. 40, 1. 11)
1. 83(1. 11, 2. 78)

116. 3(111. 02, 121. 73)

6. 76(4. 79, 8. 28)
130(119. 00, 144. 00)
135. 30(129. 93, 141. 30)
37. 80(35. 13, 41. 28)

χ2/Z值

0. 842
16. 483

9. 492
0. 511
0. 417
2. 882
0. 303
0. 011
3. 151
2. 354
1. 678
0. 75

16. 72
2. 51
0. 354

0. 004
2. 918
4. 706
0. 006
2. 143

7. 831
-4. 265
-2. 904
-2. 448
-1. 452

-1. 407
-2. 158
-0. 606
-2. 589

P值

0. 359
<0. 001

0. 020
0. 475
0. 518
0. 09
0. 582
0. 917
0. 076
0. 125
0. 195
0. 386

<0. 001
0. 133
0. 552

0. 095
0. 088
0. 03
0. 094
0. 143

0. 005
<0. 001
0. 004
0. 014
0. 147

0. 159
0. 031
0. 545
0. 010

图1 多因素Logistic分析的结核性脑膜炎(TBM)与隐球菌性脑膜炎(CM)差异因子

危险因素

年龄

发热

自身免疫性疾病

脑脊液初压＞180 mmH2O
脑脊液白细胞

脑脊液糖含量

OR（95%CI）
0.245（0.089~0.671）
3.164（1.380~7.256）
0.023（0.004~0.120）
0.247（0.247~0.094）
1.007（1.003~1.012）
1.836（1.189~2.834）

P值

P=0.006
P=0.007
P＜0.001
P=0.004
P=0.001
P=0.006

0 1 2 3 4 5 6 7
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断正确 28例，17例 CM诊断正确 13例，诊断准确率为

78.85%。

2. 4 模型指标评价

训 练 组 ROC 曲 线（图 3），AUC 为 0.853（95%CI：
0.795~0.911），列线图模型在训练组中具有良好的区分

度。绘制校准图（图 4），模型在训练集中具有良好区分

度 。 在 验 证 集 中 ，ROC 曲 线 如 图 5，AUC 为 0.897
（95%CI：0.811~0.984），校准图（图 6），列线图模型在验

证集中仍具有良好的校准度和区分度。列线图模型的

模型参数如表 3所示，模型灵敏度 80%、特异度 76.47%、

阳性预告值 87.5%、阴性预告值分别为 61.9%。

3 讨论

结核性脑膜炎与隐球菌性脑膜炎是两种常见的慢性

图3 训练组ROC曲线

图2 CM与TBM的鉴别诊断列线图模型

图4 训练组校准图

图5 验证组ROC曲线
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脑膜炎，临床上难以鉴别，易误诊。本研究通过回顾性分

析西京医院 2008年—2019年收治的结核性脑膜炎和隐

球菌性脑膜炎患者临床病历资料，筛选常用临床数据指

标实现在非HIV人群中两种脑膜炎鉴别诊断的列线图模

型，并在验证组对模型进行了验证。在验证集中，模型灵

敏度为 80%，特异度为 76.47%。模型在训练集和验证集

中均表现出了良好的区分度和校准度。

通过比较分析训练组中的结核性脑膜炎和隐球菌性

脑膜炎患者的临床症状体征、神经影像学、血液和脑脊液

实验室结果，并筛选出了年龄、发热、自身免疫性疾病、脑

脊液初压、脑脊液白细胞计数、脑脊液糖含量等 6个差异

因子。在神经影像学上，隐球菌性脑膜炎患者相比于结

核性脑膜炎患者更易出现脱髓鞘改变［11］。与以往研究相

一致，结核性脑膜炎相比于隐球菌性脑膜炎患者更易出

现发热的症状，脑脊液白细胞计数更高［10］。表明结核性

脑膜炎在入院早期更易出现急性炎症反应，且以嗜中性

粒细胞升高为主［12］。虽然结核性脑膜炎与隐球菌性脑膜

炎是HIV人群中常见的机会致病菌，但根据国内一项 3
698例隐球菌病例的回顾性研究中表明，隐球菌患者中仅

有 15.74%的患者合并的HIV感染，17%的患者没有合并

基础疾病［13］。隐球菌性脑膜炎相比于结核性脑膜炎患者

年龄更大，更易合并自身免疫性疾病［14］。表明隐球菌性

脑膜炎患者更易出现在免疫基础较差的人群中。同时，

隐球菌性脑膜炎患者脑脊液初压、糖含量更高。脑脊液

初压高也是隐球菌性脑膜炎患者预后差的危险因素

之一［11，15］。
2010年，Cohen等［9］开发了一种在HIV阳性人群中区

分CM和 TBM的评分系统。该评分系统纳入了脑脊液白

细胞计数、颈项强直、脑脊液初压、GCS评分和体温等 5个
差异变量，构建逻辑回顾模型，模型灵敏度为 83%和特异

度为 79%。该模型采用非洲撒哈拉以南的脑膜炎患者临

床资料进行建模，该地区HIV发病率高，卫生条件较差，

采用常用临床指标构建预测模型，有利于基层医生快速

诊断。模型纳入结核性脑膜炎 46例，隐球菌性脑膜炎

112例。与本研究相比，该模型基于HIV人群，纳入隐球

菌性脑膜炎病例数较多。但该研究未对模型进行校准度

评价，同时该研究没有用外部数据进行模型验证，这导致

了该模型泛化能力降低。

本研究具有一定的局限性：①本研究为单中心回顾

性研究，列线图模型需要外院数据进行前瞻性验证；②部

分建模采用的结核性脑膜炎患者数据为临床诊断，缺乏

病原学诊断依据作为金标准；③该模型仅适用于HIV阴

性患者。

综上所述，本研究通过患者年龄、发热、自身免疫性

疾病、脑脊液初压、脑脊液白细胞计数、脑脊液糖含量等 6
个独立差异因子，构建结核性脑膜炎与隐球菌性脑膜炎

的鉴别诊断列线图模型，该模型具有良好的区分度和校

准度，具有临床应用价值，可为基层医院怀疑结核或隐球

菌感染时，提供较为可靠的初步诊断结果和初步用药依

据从而有效降低误诊率。
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