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新型隐球菌是一种土壤真菌，主要存在于鸽子

及其他禽类粪便中或被禽类粪便污染的土壤中。

该菌属于条件致病菌，平时可存在于人体体表、口

腔和粪便中，当机体免疫力降低时，可通过呼吸道

侵入肺组织形成“胶冻”样结节状病灶，甚至可经血

行播散进入中枢神经系统，少数病例亦可由鼻腔黏

膜直接扩散至颅内，引起隐球菌性脑膜炎和（或）脑

炎［1］。因此，鸽子及其他禽类饲养者、与土壤接触较

多的农民发生新型隐球菌感染的概率明显高于一

般人群。近年来，新型隐球菌性脑膜炎和（或）脑炎

发病率呈上升趋势，其原因可能与糖皮质激素和免

疫抑制剂的大量应用、器官移植术的广泛开展、获

得性免疫缺陷综合征（AIDS，亦称艾滋病）发病率的

升高及广谱抗生素的广泛应用有关。隐球菌性脑

膜炎和（或）脑炎发病隐匿，早期诊断困难，极易误

诊，若不及时治疗，病残率和病死率极高，因此，了

解其诊断与治疗方案十分必要。

一、诊断与鉴别诊断

1. 临床特点 新型隐球菌性脑膜炎和（或）脑炎

发病隐匿，病程缓慢，主要呈现颅内高压症状（头

痛、恶心、呕吐、意识障碍）、脑膜刺激征（颈项强直、

Kernig 征和 Brudzinski 征阳性），以及颅内高压所引

起的脑神经损害表现（视神经、动眼神经、外展神

经、面神经和前庭蜗神经受累），其中以视神经损害

最为常见，其次是前庭蜗神经；若累及脑实质则可

出现癫 发作、偏瘫、精神障碍、共济失调等。

2. 脑脊液检查 （1）常规检查：腰椎穿刺脑脊液

压力明显升高，外观清晰透明，若有大量新型隐球

菌存在可轻微混浊；白细胞计数轻至中度增加，蛋

白定量升高，葡萄糖和氯化物降低，其中葡萄糖降

低程度明显低于其他中枢神经系统感染性疾病［2］。

（2）细胞涂片：以墨汁染色发现新型隐球菌生长为

【摘要】 近年来新型隐球菌性脑膜炎和（或）脑炎发病率呈逐年上升趋势，因发病隐匿、症状缺乏特

异性，故易误诊。经对近年来国内外相关文献总结，笔者认为，对于临床表现为头痛、发热、脑膜刺激征

等疑似症状的患者，应反复多次行脑脊液细胞涂片、乳胶凝集试验和影像学检查，尽早明确诊断。对于

诊断明确的患者应采用联合、长期抗真菌药物治疗方案，必要时积极采取外科手术治疗，改善患者预后。
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明确诊断方法，但其敏感度仅为 30% ~ 50%［3］，疾病

早期易误诊，需反复多次检查，从而增加诊断难度，

脑脊液离心沉淀后再行细胞涂片可提高阳性检出

率。（3）病原培养：新型隐球菌培养耗时较长，由于

生长缓慢（少数病例培养 2 ~ 3周才开始生长），故敏

感性较低，不能满足早期诊断的需要，可与脑脊液

细胞涂片相结合以提高阳性检出率，同时可行药敏

试验。（4）特殊染色：迈⁃格⁃姬（MGG）染色的阳性检

出率较高，对于脑脊液中新型隐球菌数目较少者，

经离心沉淀后行 MGG 染色可检出极少量的新型隐

球菌。但该方法对菌体的形态学特征显示不清，当

新型隐球菌呈散在分布时，极易与脑脊液小淋巴细

胞相混淆，故特异性较低。阿利新蓝染色可使新型

隐球菌荚膜呈深蓝色、菌体呈淡蓝色、周围炎性细

胞不着色，故敏感性较高且易观察［3］。将上述特殊

染色方法相结合，可提高新型隐球菌的阳性检出

率。（5）感染免疫检测：通过乳胶凝集试验检测新型

隐球菌荚膜多糖抗原，是一项简便、快捷、敏感性较

高的方法［4］，但在免疫性疾病患者中可能呈假阳性

结果［5］。而且，新型隐球菌性脑膜炎和（或）脑炎患

者病情严重程度与病原菌抗原滴度相关，因此乳胶

凝集试验还具有评价病情严重程度、判断预后的价

值［6］。应用针对新型隐球菌保守序列设计的特异性

引物，通过聚合酶链反应（PCR）可以快速、特异性地

检测新型隐球菌［6］，但此类检测项目对实验技术要

求极高，目前尚不能在临床广泛开展。此外，还可

行酶联免疫吸附试验（ELISA）检测抗新型隐球菌抗

体以辅助诊断，且对判断病情进展有一定价值，脑

脊液中抗体滴度明显升高者，提示病情好转［7］。

3. 影像学检查 头部 CT 和 MRI 缺乏特异性表

现。CT可见弥漫性脑膜强化、脑水肿、脑积水、脑实

质低密度影等征象，但约半数患者可无异常；部分

患者MRI显示脑实质肉芽肿。部分患者胸部 X线显

示肺门淋巴结斑片状或粟粒样浸润、空洞或胸膜渗

出等，类似肺结核、肺炎或占位性病变表现［8⁃9］。

4. 鉴别诊断 新型隐球菌性脑膜炎和（或）脑炎

极易误诊，可能与下列因素有关：（1）临床症状缺乏

特异性，多以头痛、发热等发病，易误诊为流行性

感冒、上呼吸道感染或其他中枢神经系统感染性疾

病（结核性脑膜炎、病毒性脑膜炎和化脓性脑膜炎

等）。（2）对于合并肿瘤、自身免疫性疾病［10］等基础

疾病的患者，易误诊为颅内转移瘤或自身免疫性疾

病的神经系统症状［11］。（3）脑脊液细胞涂片墨汁染

色对新型隐球菌的阳性检出率较低，部分患者需反

复多次检查才可能发现新型隐球菌。（4）临床医师

对新型隐球菌性脑膜炎和（或）脑炎缺乏认识。临

床上最易将新型隐球菌性脑膜炎和（或）脑炎误诊

为结核性脑膜炎，因为二者临床表现和脑脊液特点

有许多相似之处［12］。而且，新型隐球菌性脑膜炎和

（或）脑炎的影像学亦可见类似结核的肺部病灶，二

者均好发于慢性消耗性、免疫力低下或营养不良的

患者，甚至有些患者两种疾病共存［13］，极易混淆。

Cohen等［14］对同时罹患新型隐球菌性脑膜炎和（或）

脑炎及结核性脑膜炎的艾滋病患者的临床特点进

行比较，发现与结核性脑膜炎相比，新型隐球菌性

脑膜炎和（或）脑炎患者脑脊液压力更高、白细胞计

数更低，而结核性脑膜炎患者发热、颈项强直和意

识障碍等症状与体征更为严重。Zhang等［15］研究显

示，新型隐球菌性脑膜炎和（或）脑炎，以及结核性

脑膜炎在非艾滋病患者中存在明显差异，前者以男

性好发、症状持续时间长、头痛症状严重且持续时

间长、常见视力和听力下降；后者以发热、排尿困难

常见。新型隐球菌性脑膜炎和（或）脑炎患者脑脊

液压力明显升高，结核性脑膜炎患者以黄色脑脊液

多见；新型隐球菌性脑膜炎和（或）脑炎患者脑脊液

白细胞计数和蛋白定量（< 2 g/L）明显降低，尤以葡

萄糖水平降低显著，结核性脑膜炎患者颅外结构

（肺或脊髓）受累更加常见［12］。二者影像学表现无

明显差异，结核性脑膜炎可见更多的继发性颅内缺

血灶，可能与其易合并颅内动脉炎有关［16］。脑脊液

病原学检测是鉴别诊断的最有效方法。

二、治疗原则

1. 抗真菌药物 以能够不同程度通过血⁃脑屏

障的抗真菌药物为首选。目前临床常用的抗真菌

药物包括两性霉素 B（AmB）、氟胞嘧啶（5⁃FC）、氟康

唑（FCZ）。（1）两性霉素 B：为广谱多烯类抗真菌药

物，其疏水基团能够特异性地与真菌细胞膜上的麦

角固醇相结合，改变细胞膜通透性，使细胞内容物

外流致真菌死亡；同时使其他抗真菌药物较易进入

菌体，发挥协同抗真菌作用［17］。两性霉素 B 对多种

真菌均具有杀菌作用，是治疗新型隐球菌性脑膜炎

和（或）脑炎的首选抗真菌药物。采取缓慢静脉滴

注的方法，从小剂量开始，根据患者耐受程度每日

逐渐增加剂量，当总剂量达 3 ~ 4 g 后即可改为口

服。由于抗真菌药物极易与人类胆固醇质膜相结

合，故两性霉素 B 不良反应较多且严重，包括寒战、
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发热、头痛、恶心、呕吐、食欲减退等急性反应，以及

肝肾功能异常、电解质紊乱（以低钾血症显著）、贫

血和血栓性静脉炎等慢性反应。对于出现急性反

应者，可于治疗前服用吲哚美辛、肌肉注射非那根

或静脉滴注少量地塞米松。与此同时，为避免长期

应用带来的药物不良反应，治疗过程中应严格监测

血常规、电解质、肝肾功能等项指标，一旦出现异常

应即刻加强补钾、保肝等对症治疗，不良反应严重

或不能耐受的患者，需及时调整治疗方案。由于两

性霉素 B不易透过血⁃脑屏障，故临床也常用鞘内注

射的方式使药物在脑脊液内快速达到有效浓度，以

提高疗效［18］。但鞘内给药存在出血、感染、神经损

伤之风险，注射时还可能出现神经根刺激症状、轻

瘫等，而且两性霉素 B 对神经组织具有一定不良反

应，因此应用过程中应密切观察患者病情变化，一

旦出现不良反应立即停止注射。两性霉素 B脂质体

与静脉注射两性霉素 B 相比，不良反应小且疗效更

佳［19］，但昂贵的费用使部分患者难以接受。（2）氟胞

嘧啶：是一种嘧啶类似物，可干扰真菌 DNA的合成，

从而抑制细胞分裂。单药治疗易产生耐药，临床多

与两性霉素 B 联合应用，两性霉素 B 使细胞膜通透

性增加，氟胞嘧啶更易进入菌体，协同发挥杀菌作

用，二者联合应用效果明显优于两性霉素 B 联合氟

康唑［20］。氟胞嘧啶易透过血⁃脑屏障且不良反应轻

微，如胃肠道反应、皮疹、红细胞减少、肝肾功能轻

度损害等，停药后症状即可缓解。（3）氟康唑：为三

唑类抗真菌药物，通过抑制细胞色素 P450 活性，从

而抑制真菌细胞膜麦角固醇的合成，破坏细胞膜，

导致真菌死亡［17］。氟康唑极易透过血 ⁃脑屏障，在

脑脊液中浓度较高，但由于氟康唑属于抑菌药，其

杀菌作用弱于两性霉素 B，因此仅可用于两性霉 B
诱导后的序贯治疗；该方案可有效利用两性霉素 B
起效迅速、杀菌作用强的优点，同时可避免不良反

应较明显的两性霉素 B的长期应用。氟康唑不良反

应发生率较小，主要为胃肠道反应、皮疹等，肝肾功

能损害多为短暂性，一般停药后即可恢复正常［18］。

（4）联合用药：对于隐球菌性脑膜炎和（或）脑炎的

治疗更推荐联合用药。目前业已证实，两性霉素 B
联合氟胞嘧啶治疗新型隐球菌性脑膜炎和（或）脑

炎效果良好［20］，而在两性霉素 B 与氟胞嘧啶诱导治

疗后再以氟康唑维持治疗则可以有效减少单药治

疗的不良反应。目前，国际上推荐的联合治疗方案

为多烯类杀菌药（如两性霉素 B）联合氟胞嘧啶诱导

治疗 2 ~ 4周，再以抑菌药（如氟康唑）维持治疗至少

10 周［17，21］。对氟康唑耐药的患者，可选择伊曲康

唑、伏立康唑、沙康唑和雷夫康唑作为二线维持治

疗药物［17］。（5）其他药物：棘球白素类药物，如米卡

芬净可抑制β⁃1，3⁃葡聚糖的合成，被认为对新型隐

球菌性脑膜炎和（或）脑炎有效，且具有较低的肾毒

性作用，未来有可能替代两性霉素 B 成为治疗新型

隐球菌性脑膜炎和（或）脑炎的首选药物［17］。

2. 外科治疗 侧脑室⁃腹腔分流术是治疗隐球

菌性脑膜炎和（或）脑炎并发脑积水的有效方法。

有研究显示，侧脑室⁃腹腔分流术同样可使未并发脑

积水的难治性颅内高压患者获益，因为分流术在引

流脑脊液的同时亦降低了致病性隐球菌荚膜多糖

的浓度［22］。对于难治性颅内高压患者应早期行侧

脑室⁃腹腔分流术，对改善患者预后、降低病死率具

有重大临床意义。

新型隐球菌性脑膜炎和（或）脑炎的严重程度

和预后与受累部位、自身免疫状态、明确诊断时间、

药物治疗方案、隐球菌种类［1］、新型隐球菌对抗真菌

药物的敏感性［23］等因素相关。临床医师应提高对

新型隐球菌性脑膜炎和（或）脑炎的认识，对于表现

为头痛、发热、脑膜刺激征的患者，尤其是伴慢性疾

病或免疫功能低下者，应警惕新型隐球菌性脑膜炎

和（或）脑炎的可能，反复多次进行脑脊液细胞涂

片，结合乳胶凝集试验和影像学检查结果以尽早明

确诊断。对于诊断明确的患者须采取长期抗真菌

药物联合治疗方案，必要时可行外科手术治疗，同

时加强对症支持治疗，已获得症状改善的患者应定

期复查，避免复发。
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