
神经损伤与功能重建·2018年5月·第13卷·第5期

·论著·
新型隐球菌脑炎/脑膜炎4例临床分析并文献复习

李晓双 1，时宏娟 1，鲍磊 1，梁秋蕊 1，花放 1,2

作者单位

1. 徐州医科大学附

属医院神经内科

江苏 徐州 221002

2. 徐州医科大学神

经系统疾病研究所

江苏 徐州 221000

基金项目

国家自然科学基金

（No. 81571469）

收稿日期

2017-12-28

通讯作者

花放

huafang@xzhmu.

edu.cn

摘要 目的：报告新型隐球菌脑炎/脑膜炎4例，并结合文献检索探讨其临床特点及可能的发病机制。方法：

回顾分析4例病原学诊断明确的新型隐球菌脑炎/脑膜炎的临床资料，结合文献检索探讨其发病特点及可能

发病机制。结果：患者主要表现为头痛、发热、恶心、呕吐及意识障碍；4例均在脑脊液培养中发现新型隐球

菌，其中2例墨汁染色发现新型隐球菌；免疫力低下患者易感；脑脊液压力高；主要与结核性脑炎/脑膜炎鉴

别；常用的临床治疗方案是两性霉素B联合氟胞嘧啶诱导治疗，氟康唑维持及巩固治疗。结论：中枢神经系

统隐球菌病临床表现无特异性，脑脊液墨汁染色阳性率低，在临床诊断过程中对疑似患者，需要反复多次行

脑脊液墨汁涂片及培养，减少患者误诊和漏诊。
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Abstract Objective: To report clinical data of 4 patients with cryptococcus neoformans meningoencephalitis

or meningitis (CM) and to employ literature retrieval in determining clinical features and potential pathogenesis.

Methods: Clinical data of 4 cases of CM with a confirmed etiological diagnosis were analyzed retrospectively,

and literature retrieval was used to investigate clinical features and possible pathogenesis. Results: The main

clinical manifestation consisted of headache, fever, nausea, vomiting, and disruption of consciousness.

Cryptococcus neoformans was found in the cerebrospinal fluid (CSF) culture of all 4 patients, and the ink stain of

the CSF of 2 of these patients were positive for cryptococcus neoformans. Immunocompromized individuals are

susceptible. CSF pressure is heightened. Differential diagnosis includes tuberculous encephalitis/meningitis. The

current clinically recommended treatment is amphotericin B with flucytosine in induction treatment and

fluconazole in consolidation and maintenance treatment. Conclusion: Clinical presentation of CM varies greatly

and shows low positive rate in the ink stain of CSF. During the clinical diagnosis process, repeated ink stain

examination and culturing of CSF can help reduce misdiagnosis and missed diagnosis.
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隐球菌病是一种由新型隐球菌和盖特

隐球菌引起的真菌感染，主要侵袭中枢神经

系统，病死率高、预后差。现对我科收治的

新型隐球菌性脑炎/脑膜炎患者 4 例的临床

资料进行分析，并结合文献检索探讨其临床

特点及可能的发病机制，以提高神经内科医

师对该病的认识及诊疗水平。

1 资料与方法

1.1 病例资料

病例 1：女，49 岁，因“头痛伴发热呕吐

7 d，意识不清1 d”入院。患者既往有慢性新

月体肾炎病史3年，长期口服激素治疗，有股

骨头坏死病史 2年。入院查体：生命体征平

稳，心肺腹部无明显异常；浅昏迷，双侧瞳孔

等大等圆，直径 3 mm，对光反应迟钝，四肢

肌张力正常，双侧腱反射（+），双侧巴彬斯基

征（+），颈抗，颏胸距 4 横指，余查体不配

合。入院后完善相关检查：头颅增强MR提

示脑颅多发无强化长T1信号影，脑膜局部增

厚，强化。胸部CT提示两肺炎性病灶，两侧

少量胸腔积液。纵膈内、两肺门旁多发钙化

淋巴结。患者发病第 8 天行腰椎穿刺脑脊

液 压 力 ＞400 mmH2O，糖 1.1 mmol/L，氯

108.6 mmol/L，蛋白 2.82 g/L，考虑结核性脑

膜炎，予以异烟肼、利福平、比嗪酰胺抗结核

治疗。2 d 后墨汁染色提示找到新型隐球

菌，5 d 后脑脊液培养出新型隐球菌。患者

入院后共行 3 次腰椎穿刺，3 次脑脊液培养

结果均为新型隐球菌，2次墨汁染色找到新
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型隐球菌。本例诊断新型隐球菌性脑膜炎明确，后予

以两性霉素联合氟康唑及伊曲康唑对症治疗。入院第

6天出现血氧下降，予气管插管，呼吸机辅助通气，患者

意识状态未见好转，3 d后家属要求自动出院，出院1 d

后因呼吸衰竭死亡。

病例2：男，22岁，因“突发头痛7 d”入院。入院后

查体：神清，双侧瞳孔等大等圆，直径 3 mm，对光反应

灵敏，四肢肢体肌力、肌张力正常，双侧腱反射（++），双

侧巴彬斯基征（-），颈抗，颏胸距2横指。患者既往有支

气 管 扩 张 、人 类 免 疫 缺 陷 病 毒 （human

immunodeficiency virus，HIV）阳性、乙型肝炎病史。入

院后完善相关检查，头颅MR提示脑室旁异常信号，胸

部CT提示右肺中叶及左肺上、下叶支气管扩张，右肺

中叶并炎症。头颈 CTA 未视明显狭窄及扩张。患者

发病第 10 天行腰椎穿刺，脑脊液压力＞400 mmH2O，

糖 3.0 mmol/L，氯 123.1 mmol/L，蛋白 0.22 g/L，脑脊液

培养及墨汁染色均检出新型隐球菌。本例诊断新型隐

球菌型脑膜脑炎明确。建议家属抗真菌治疗，家属拒

绝并要动出院，出院1月后患者死亡。

病例3：男，49岁，因“发热伴头痛7 d”入院。既往

有高血压病史20余年。入院后查体：颈抗，颏胸距2横

指，余查体无异常。头颅MR提示两侧放射冠异常信

号，头颅MRI增强提示脑膜无强化，患者发病第 11天

行腰椎穿刺，脑脊液压力 135 mmH2O，糖 3.6 mmol/L，

氯 108.1 mmol/L，蛋白 1.24 g/L，墨汁染色未找到新型

隐球菌，考虑结核性脑膜炎可能性大，予以异烟肼、利

福平、比嗪酰胺三联抗结核治疗。患者入院共行 3次

腰椎穿刺，脑脊液墨汁染色均未找到新型隐球菌，入院

15 d后第1次腰穿的脑脊液培养出新型隐球菌，新型隐

球菌脑膜炎诊断明确，建议家属使用两性霉素B及氟

康唑抗真菌治疗，家属要求转入外院进一步治疗，随访

患者转入外院后予以两性霉素B联合 5-氟胞嘧啶、氟

康唑治疗3月后好转出院。

病例4：男，49岁，因“头痛4 d”入院。既往4年前行

肾移植术。入院后查体：颈抗，颏胸距3横指，克氏征阳

性，余查体无异常。入院后完善相关检查：头颅MR示

脑内多发异常信号，头颅MRV未见异常。胸部CT示右

肺下叶少许炎性病灶伴局部支气管扩张。患者发病第

4天行腰椎穿刺，脑脊液压力＞400 mmH2O，脑脊液白

细胞 216×106/L，糖 2.0 mmol/L，氯 121.5 mmol/L，蛋白

1.77 g/L，墨汁染色未检到新型隐球菌，脑脊液培养出

新型隐球菌，诊断新型隐球菌型脑膜脑炎明确。使用

氟康唑（400 mg/d）抗真菌治疗 10 d，病程中患者出现

癫痫发作、偏侧肢体无力及意识障碍，转入神经 ICU监

护治疗，转入当天患者出现心率增快、脉氧及血压下

降，家属放弃抢救，患者死亡。

1.2 方法

收集资料并分析。通过pubmed数据库、万方数据

库、知网数据库、维普数据库输入关键词“cryptococcus

neoformans meningoencephalitis” 、“cryptococcus

neoformans meningitis”、“新型隐球菌脑炎/脑膜炎”，收

集国内2013年～2017年相关文献，得到我国所有新型

隐球菌脑炎/脑膜炎的相关病例报道。采用描述性统

计对符合条件的病例从既往病史、临床表现、实验室检

查、影像学表现、治疗及预后进行分析。

2 结果

通过检索文献，收集我国2013年～2017年内确诊

新型隐球菌脑炎/脑膜炎患者 835例，系统性回顾并总

结归纳上述病例的临床特点。①既往病史：HIV感染

（14%）、系统性红斑狼疮（6%）、禽类接触史（9%）、肾炎

或肾病综合征或肾移植（4%）、肺结核（3%）、肝炎

（17%）、高血压（3%）、糖尿病（4%），还包括一些少见的

疾病如白塞病、非霍奇金淋巴瘤、皮肌炎、重症肌无力

胸腺切除术后、骨结核等；39%的患者既往无基础疾病

史。②临床表现：头痛（90%）、恶心呕吐（58%）、发热

（54%）、意识障碍（18%）、癫痫（6%）、视力下降（22%）、

听力下降（6%），还有一些少见的临床表现如肢体无

力、肢体麻木、失语、胸腔积液等。③实验室检查：首次

脑脊液墨汁染色涂片阳性（64%），脑脊液培养阳性

（67%）；103 例患者行脑脊液新型隐球菌荚膜抗原检

测，85例患者阳性（83%）。④影像学表现：有450例患

者行头颅MRI检查，影像学表现主要为脑白质异常信

号（34%）、脑膜强化（26%）、脑积水（22%）、血管周围间

隙增宽（6%），脑实质假性粘液囊肿、颅内肉芽肿、脊膜

炎也被报道过。⑤治疗：治疗方法有单用两性霉素，单

用氟康唑，两性霉素+氟胞嘧啶，两性霉素+氟康唑，两

性霉素+氟康唑+氟胞嘧啶。⑥预后：516例被报道患

者中好转或治愈322例，无好转或死亡患者194例。

3 讨论

新型隐球菌为条件致病菌[2]，主要分布在禽类排泄

物及某些树木的土壤中，具有高毒力、寿命长、广泛性

的特点。新型隐球菌多由呼吸道传播，免疫功能正常

的宿主可以经细胞免疫清除病原体或将隐球菌包裹在

肺肉芽肿内，表现为无症状的潜伏感染；如果宿主的免
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疫机制受到损害，酵母细胞会存活并通过血液传播，因

脑脊液中缺少可溶性抗隐球菌因子，易导致严重的中

枢神经系统感染。据报道，获得性免疫缺陷综合征

（acquired immunodeficiency syndrome，AIDS）患者，其

CD4细胞＜100个/mL时易感率最高[3]。其他易感人群

包括长期应用类固醇激素及免疫抑制剂、糖尿病、高血

压、风湿病、肝硬化、慢性肾脏疾病、血液系统的恶性肿

瘤、器官移植等；有时，新型隐球菌也会侵袭免疫功能

正常的患者。

隐球菌可感染几乎所有的人类器官及组织，但最

易感的是中枢神经系统。可能原因有：隐球菌有许多

可以突破血脑屏障的特殊毒力因子，如特定的金属蛋

白酶和脲酶、介导神经免疫调节的酶、利用多巴胺的漆

酶等；在大脑缺乏营养供给时有生存的机制：自噬和高

亲和力的糖转运蛋白；脑脊液中缺少可溶性抗隐球菌

因子[4]。

隐球菌脑膜炎是AIDS患者最常见的并发症之一[5]，

全球每年约有 22 万余人感染隐球菌脑膜炎 [6]，约

15%～20% AIDS患者死于该病[7]。与国外相反，我国

大多数隐球菌脑膜炎多为非 HIV 感染的患者 [8]。

CHEN等[9]回顾性分析结果显示，1985～2010年我国隐

球菌病患者中，16%与感染 HIV 有关，14%与结核有

关，12%有肝病有关，17%无基础疾病。

多数隐球菌脑膜炎患者为亚急性或慢性病程，临

床表现通常为头痛、精神状态改变、发热、恶心和呕吐，

但病程早期可以没有发热，尤其是HIV抗体阴性的患

者。病程发展到中期后（HIV感染者约2周，非HIV感

染者约 6～12周），多数患者会出现视力及听力受损，

这些症状与颅内压增高累及颅神经有关，如果不进行

及时治疗，疾病会进一步加重，出现癫痫发作、意识障

碍等从而威胁生命。

多数隐球菌脑膜炎患者颅内压增高，约有 1/2 的

患者脑脊液压力＞250 mmH2O，约 1/4 患者的压力＞

350 mmH2O[10,11]。上诉4例患者中有3例脑脊液压力＞

400 mmH2O。颅内压增高原因目前仍不明，可能与隐

球菌酵母及其荚膜多糖阻塞蛛网膜颗粒，导致脑脊液

重吸收障碍有关[12]。如果不控制脑脊液压力，则会增

加隐球菌脑膜炎患者短期死亡率[13]。当脑脊液压力＞

250 mmH2O 时，建议可每天进行腰椎穿刺，放出 20～

30 mL，当反复的腰椎穿刺不能控制压力和病情恶化

时，可考虑脑室外引流或放置腰椎穿刺引流管[14]。

新型隐球菌脑膜炎如果不治疗，致死率高，故需要

临床医师早期诊断明确，予以及时治疗，怀疑隐球菌型

脑膜炎的患者应立即进行腰椎穿刺及脑脊液分析。大

多数隐球菌脑膜炎患者脑脊液压力＞200 mmH2O，脑

脊液白细胞计数升高，多＜50×106/L，以淋巴细胞为

主，蛋白含量常增高，葡萄糖水平降低或正常。脑脊液

葡萄糖水平低通常表明隐球菌滴度高，宿主免疫状态

差。墨汁染色是目前临床上简单、快速的检测方法，但

其阳性率较低，需反复多次检测，墨汁染色阴性的患者

可通过乳胶凝集试验检测新型隐球菌荚膜多糖抗原或

真菌培养来寻找病原学依据。培养准确性高，但其耗时

长，约3～14 d，不利于临床及时诊断从而耽误治疗。乳

胶凝集试验灵敏度和特异度高，耗时短，约10 min左右，

目前世界卫生组织推荐使用该检测方法为诊断隐球菌

脑膜炎的首选筛查和诊断措施[4,15]。

隐球菌脑膜炎的头颅MRI表现缺乏特异性，可作

为辅助诊断措施，可表现为血管周围间隙扩大、血管

炎、脑积水、脑膜强化、假性囊肿等，与病程及感染部位

有关[16-18]。

目前有 3类抗真菌药用于治疗隐球菌脑膜炎：多

烯类（如两性霉素B），唑类（如氟康唑）及核酸抑制剂

（如5-氟胞嘧啶）。Bennett等[19]的一项经典研究表明了

两性霉素 B 和 5-氟胞嘧啶联合治疗隐球菌病的优越

性，但容易出现肝肾功能损害、静脉炎、贫血、低钾血

症、中性粒细胞减少等不良反应，两性霉素脂质体的不

良反应较两性霉素少，更适用于临床治疗。氟康唑具

有很好的抗新生隐球菌的体外和体内活性的作用，已

被广泛用于治疗隐球菌病 [20]。根据 2010 年美国感染

病学会颁布的隐球菌病处理指南，目前多选择两性霉

素B联合 5-氟胞嘧啶诱导治疗，氟康唑巩固及维持治

疗 [4,5]，见表 1。近年来发现抗抑郁药舍曲林是治疗隐

球菌脑膜炎的辅助治疗药物，该药和氟康唑具有协同

作用[21]。其他的新型抗真菌药物有它莫昔芬、INF-γ和

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）[12]。

隐球菌脑膜炎临床表现缺乏特异性，脑脊液检查

结果与结核性脑膜炎相似，易与混淆[22]。鉴别诊断要

点：①隐球菌脑膜炎通常亚急性或慢性起病，临床上更

容易出现头痛、视力及听力的损害，结核性脑膜炎的患

者常急性或亚急性起病，更易出现发热、咳嗽及意识障

碍。②隐球菌脑膜炎患者的脑脊液压力明显高于结核

性脑膜炎患者，脑脊液白细胞和蛋白计数小于结核性

脑膜炎患者。③影像学上两者的头颅MRI表现相似，

但结核性脑膜炎多早期出现脑积水且程度重，隐球菌

脑膜炎的脑积水多在1月后出现。结核性脑膜炎患者

脑膜增厚、强化更明显，脑池闭塞程度更重。④两者鉴
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别诊断的金标准仍是脑脊液病原学检测。考虑结核性

脑膜炎的患者如果行抗结核治疗临床症状不缓解时需

要考虑隐球菌脑膜炎可能。本组 4例患者中 2例曾诊

断为结核性脑膜炎行抗结核治疗，故早期病原学诊断

对该病有关键作用。

目前隐球菌脑膜炎是世界范围内人类患者和死亡

的主要真菌病因，因此临床医生应早诊断、早治疗，对

于临床怀疑但首次脑脊液新型隐球菌检测阴性的患

者，须反复多次行脑脊液学检查，提高新型隐球菌的检

出率。
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阶段

诱导期

稳固期

维持期

药物及剂量

两性霉素B 0.7～1 mg/(kg·d)静脉注射

联合5-氟胞嘧啶100 mg/(kg·d)静脉注射

氟康唑：400 mg/d口服

氟康唑：200 mg/d口服

维持时间

HIV感染者2周

器官移植者≥2周

其余患者4～6周

8周

≥1年

表1 中枢神经系统感染隐球菌病的治疗

注：可替换两性霉素B脂质体4 mg/(kg·d)；如果没有5-氟胞嘧啶，可以使用氟康唑800～1200 mg/d

（本文编辑：唐颖馨）
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