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·中枢神经系统感染性疾病·

【摘要】 目的 观察新型隐球菌性脑膜炎的临床特点，总结分析其临床表现、实验室检查、鉴别诊

断与治疗原则，探讨新型隐球菌性脑膜炎治疗进展。方法 对 26例新型隐球菌性脑膜炎患者的临床资

料进行回顾，总结其治疗经验。结果 所有患者均表现为头痛、发热，脑脊液乳胶凝集试验阳性，其中

21 例脑脊液墨汁染色可见新型隐球菌生长。经两性霉素 B 联合氟胞嘧啶、氟康唑治疗，总有效率达

76.92%（20/26）；4例早期采用两性霉素 B联合伏立康唑治疗的患者症状与体征明显改善。结论 新型

隐球菌性脑膜炎误诊率高，脑脊液乳胶凝集试验阳性有助于早期明确诊断，可减少误诊率。两性霉素

B、氟胞嘧啶、氟康唑均为一线抗真菌药物，联合用药可提高疗效。
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【Abstract】 Objective To study the clinical features of cryptococcal meningitis (CM) and
summarize its clinical manifestations, laboratory data, differential diagnosis and treatment, so as to discuss
the treatment progress of CM. Methods Clinical data of 26 cases with CM were retrospectively analyzed,
and the treatment experiences were summarized. Results All patients had headache and fever, and were
positive for cerebrospinal fluid (CSF) latex agglutination test. Twenty ⁃ one patients' CSF smear were found
Cryptococcus neoformans. Almost 76.92% (20/26) of patients were cured or became better after receiving
combined treatment of amphotericin B, flucytosine and fluconazole. The symptoms and signs of 4 patients
who received combined treatment of amphotericin B and voriconazole were greatly improved.
Conclusions CM can prone to be misdiagnosed at early stage. CSF smear and fungi culture are beneficial
to the diagnosis. Latex agglutination test is a quick and easy examination to reduce the misdiagnosis rate of
CM. The combination of amphotericin B, flucytosine and fluconazole is effective for the treatment of CM.
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新型隐球菌性脑膜炎是新型隐球菌感染引起

的临床常见的中枢神经系统真菌感染性疾病，是严

重危害人类健康的深部真菌病。近年来，随着广谱

抗生素的大量应用，移植手术的广泛开展，皮质激

素和免疫抑制剂的应用，以及获得性免疫缺陷综合

征（AIDS，亦称艾滋病）和肿瘤患病率的不断升高，

新型隐球菌性脑膜炎之发病率呈逐渐升高之趋

势。新型隐球菌性脑膜炎临床表现复杂，发病早期

易误诊或漏诊、晚期缺乏有效的药物治疗，因此病

死率极高。上海交通大学附属第六人民医院感染

科 2008年 1月-2014年 2月共诊断与治疗 26例经病

原学检查明确诊断的新型隐球菌性脑膜炎患者，现

对其临床资料进行分析与总结。

资料与方法

一、病例选择标准

1. 诊断依据 具有头痛等脑膜炎临床表现；脑

脊液细胞计数、细胞分类和常规生化指标均符合脑

膜炎改变。

2. 明确诊断依据 脑脊液墨汁染色可见新型隐

球菌生长，脑脊液乳胶凝集试验阳性和（或）真菌培

养阳性。
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3. 纳入与排除标准 在急性、亚急性或慢性脑

膜炎基础上，脑脊液墨汁染色和（或）细胞培养可见

新型隐球菌生成和（或）脑脊液乳胶凝集试验阳性。

二、一般资料

共 26 例患者，男性 14 例，女性 12 例；年龄 21 ~
64 岁，平均为（40.95 ± 13.05）岁；15 例呈急性病程、

7例呈亚急性病程、4例呈慢性病程。其中 9例合并

基础疾病，如自身免疫性溶血性贫血（1例）、糖尿病

（3 例）、淋巴结结核（1 例）、慢性乙型肝炎（2 例）、艾

滋病（2 例），2 例被误诊为结核性脑膜炎，临床表现

为头痛、发热、脑膜刺激征阳性，1 例既往有肺结核

病史。所有患者腰椎穿刺脑脊液压力和蛋白定量

升高，葡萄糖和氯化物略降低，病原学检查未见真

菌或结核分枝杆菌生长且抗结核药物治疗无效，经

脑脊液乳胶凝集试验阳性而明确诊断。

1. 临床表现 均表现为进行性加重的头痛，同

时伴呕吐（18 例占 69.23%）、抽搐（8 例占 30.77%）、

低至中度发热（22 例占 84.62%）、意识障碍（7 例占

26.92%）。其中，脑膜刺激征阳性 18例（69.23%）、病

理 征 阳 性 7 例（26.92%）、视 力 下 降 或 复 视 4 例

（15.38%）、眼球外展受限 6例（23.08%）。

2. 实验室检查 所有患者腰椎穿刺脑脊液压力

均高于正常值范围，其中 20 例 > 300 ~ 400 mm H2O
（1 mm H2O = 9.81 × 10 ⁃ 3 kPa），余 6例 > 400 mm H2O；

21 例白细胞计数 < 100 × 10 9/L，5 例为（100 ~ 200）×
10 9/L；4 例蛋白定量为 0.32 ~ 0.45 g/L，18 例 > 0.45 ~
1 g/L，余 4 例 > 1 ~ 2.76 g/L；22 例葡萄糖水平为 1 ~
2.50 mmol/L，4 例 > 2.50 ~ 3.30 mmo1/L；23 例氯化物

89 ~ 119 mmol/L，3 例 > 119 ~ 130 mmo1/L。脑脊液

墨汁染色 21例可见新型隐球菌生长，26例脑脊液乳

胶凝集试验均呈阳性反应。

3. 影像学检查 本组 26 例患者中 24 例入院后

行头部 CT或 MRI检查，无异常发现 10例、脑室扩大

8例、脑实质低密度影 5例、脑积水 5例。

三、治疗与转归

1. 药物治疗 本组有 5例患者因经济拮据放弃

治疗，其余 21 例均予以两性霉素 B 静脉滴注，辅助

氟康唑（200 ~ 400 mg/d）和氟胞嘧啶（5⁃FC）口服，同

时予以脱水、神经营养等对症治疗。其中 4 例于疾

病早期静脉滴注两性霉素 B联合伏立康唑（200 mg，
1次/12 h，首剂加倍），连续治疗 2周后调整为两性霉

素 B、氟胞嘧啶和氟康唑口服。应用两性霉素 B 时

需避光并缓慢静脉滴注（6 ~ 8 h），首日治疗剂量为

1 mg、次日为 2 mg、第 3 天增至 5 mg，以后每日增加

5 mg，直至 0.30 ~ 0.50 mg/（kg·d），最大剂量不超过

30 mg/d，总剂量为 3000 ~ 4000 mg。为减少两性霉

素 B 不良反应和静脉炎发生率，可同时予以地塞米

松 1 ~ 2 mg 静脉滴注。氟胞嘧啶口服剂量为 100 ~
150 mg/（kg·d），3 次/d，疗程 2 ~ 3 个月；氟康唑口服

剂量为 200 ~ 400 mg/d，疗程 2 ~ 3 个月。

2. 转归 本组 21例患者治疗后 2例痊愈、18例

好转、1例死亡，总有效率为 76.92%（20/26）。

3. 药物不良反应 两性霉素 B治疗过程中的不

良反应主要为寒战（2 例）、消化系统症状（6 例）、静

脉炎（18例）、深静脉血栓形成（2例）、重度低钾血症

（15例）、肝功能损害（5例）和心肌损害（8例）。

四、新型隐球菌性脑膜炎与结核性脑膜炎鉴别

诊断

新型隐球菌性脑膜炎与结核性脑膜炎由于临

床表现和脑脊液改变相似，常易误诊而延误抗真菌

治疗，并因误用糖皮质激素类药物而致病情加重。

结核性脑膜炎的病原学检查如脑脊液抗酸染色、结

核分枝杆菌培养阳性率低，影响早期诊断。治疗时

机、抗真菌药物的选择直接影响患者预后，因此识

别新型隐球菌性脑膜炎和结核性脑膜炎之发病特

点对二者，特别是新型隐球菌性脑膜炎患者的早期

诊断具有重要临床意义［1］。

1. 临床表现 新型隐球菌性脑膜炎患者多以头

痛为首发症状，发病初期呈阵发性头痛，逐渐演变

为持续性并日益加重的剧烈头痛伴呕吐；发热程度

相对较低，部分患者可无发热症状，头痛剧烈程度

与发热不平行；颅内高压症状十分明显，脑神经受

损症状出现在疾病早期，与结核性脑膜炎明显不

同。结核性脑膜炎患者大多呈急性病程，发热常

见，病程中可伴明显的全身中毒表现，视乳头水肿

不明显。

2. 脑脊液改变 与结核性脑膜炎相比，隐球菌

性脑膜炎患者脑脊液压力明显升高、葡萄糖明显降

低，病程较长者蛋白定量亦显著升高，一般预后不

良。脑脊液白细胞计数二者无显著差异。血清乳

胶凝集试验诊断准确率几乎可达 100%。

3. 病理学和影像学改变 结核性脑膜炎和新型

隐球菌性脑膜炎皆可累及脑膜、脑实质，并形成脑

实质肉芽肿；累及软脑膜时可导致弥漫性炎症性改

变，大量纤维蛋白渗出，沉积于颅底蛛网膜下隙而

形成颅底粘连和脑膜增厚、钙化，CT 或 MRI 表现为
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颅底各脑池、外侧裂模糊不清、脑池变窄，增强后病

灶呈明显强化表现［2⁃5］。

讨 论

新型隐球菌广泛存在于自然界中，主要在鸽粪

和被鸽粪污染的土壤中大量存在。通过呼吸道侵

入人体，亦可通过皮肤黏膜或肠道侵入人体，易发

生在免疫功能低下患者中。本组 26 患者中 9 例既

往有结核病、糖尿病、艾滋病等免疫功能障碍或缺

陷，其中部分患者曾应用过皮质激素，表明免疫功

能低下为易感因素之一。新型隐球菌性脑膜炎以

头痛、发热、脑膜刺激征为典型临床特点，大多数患

者脑脊液压力明显升高，白细胞计数轻至中度增加

且以淋巴细胞为主，葡萄糖和氯化物降低，尤以葡

萄糖降低更为显著。

新型隐球菌性脑膜炎的明确诊断仍依赖于病

原学检查，如脑脊液墨汁染色寻找新型隐球菌、真

菌培养和乳胶凝集试验。由于新型隐球菌性脑膜

炎发病早期缺乏特异性，且脑脊液细胞涂片和普通

染色或真菌培养阳性检出率较低［6］，给临床诊断带

来困难，易延误病情。脑脊液乳胶凝集试验简捷、

准确率较高，可以作为早期诊断依据［7］，评价疗效和

预后。脑脊液乳胶凝集试验显示，新型隐球菌荚膜

多糖抗原以乳胶颗粒为载体，其表面结合抗新型隐

球菌抗体，形成致敏乳胶悬液，若标本中含有一定

量的新型隐球菌荚膜多糖抗原，则可产生肉眼可见

的凝集反应颗粒，抗原⁃抗体结合滴度 > 1∶8具有诊

断价值。本组 26 例患者脑脊液乳胶凝集试验均呈

阳性反应，经积极的抗真菌治疗后不同程度下降。

因此，我们推荐脑脊液乳胶凝集试验作为常规实验

室检查项目，避免发生早期漏诊。由于脑脊液抗酸

染色对结核分枝杆菌的阳性检出率极低，且其培养

时间长，故临床上多以诊断性抗结核药物治疗为主

要诊断方法；近年来，随着实验室检测技术的进步，

T 细胞免疫斑点试验（T⁃SPOT）、结核分枝杆菌聚合

酶链反应（TB⁃PCR）等项实验室技术逐渐在临床普

及，增加了结核性脑膜炎的诊断依据。

新型隐球菌性脑膜炎患者以明确诊断后的 2 ~
4周病死率较高，此与颅内压显著升高密切相关，因

此降低颅内压是降低早期病死率、减少病残率的关

键。除常规予甘露醇、甘油果糖外，早期应用白蛋

白联合呋塞米可在一定程度上减轻脑水肿程度，为

后期治疗争取时间。新型隐球菌性脑膜炎的治疗

药物包括两性霉素 B、氟胞嘧啶、氟康唑等。两性霉

素 B 为首选抗真菌药物且较少产生耐药性，但药物

不良反应严重，本组患者不良反应包括注射时寒

战、发热、恶心、静脉炎，严重者可伴肝肾功能和心

肌损害、低血压等。因此，应从低剂量开始、逐渐加

量以减少药物不良反应。氟胞嘧啶对新型隐球菌

具有抑菌作用，高浓度时也可发挥杀菌功效，主要

抑制真菌之嘧啶代谢，以及核糖核酸和蛋白质合

成；单药治疗易产生耐药性，故主张采用联合治

疗。氟康唑可特异性抑制新型隐球菌细胞膜麦角

固醇的合成，从而抑制其生长、减弱毒性，在脑脊液

中可达较高浓度，常联合应用。由于新型隐球菌性

脑膜炎的疗程较长，单一用药易产生耐药性，效果

欠佳，且上述药物药理学作用机制各不相同，宜联

合用药以减少不良反应、提高疗效。国内有学者提

出，新型隐球菌性脑膜炎的治疗应分为初期和维持

治疗两个阶段，对于重症患者应联合应用抗真菌药

物［8］。近年来，伊曲康唑在新型隐球菌性脑膜炎的

治疗过程中逐渐受到重视，不仅可以防止复发，而

且适用于早期或难治性病例的治疗［9⁃10］。伊曲康唑

单药治疗之疗效与两性霉素 B联合氟胞嘧啶或伊曲

康唑联合氟胞嘧啶无明显差异，但患者依从性更佳

且具有协同性，尤其适用于无法耐受两性霉素 B 的

患者。两性霉素 B、氟胞嘧啶和伊曲康唑三药联合

应用的治疗效果优于两性霉素 B 联合氟胞嘧啶，不

仅可以明显缩短总疗程，减少两性霉素 B剂量，使低

钾血症、肝肾功能损害、发热、贫血、静脉炎等不良

反应发生率降低、患者依从性提高，同时还可以缩

短脑脊液乳胶凝集试验转阴时间、提高治愈率、防

止复发。

新型隐球菌性脑膜炎发病率呈逐年升高之趋

势，尽管各种新药的临床应用使治愈率和好转率逐

渐升高，但病死率仍较高。如何尽早明确诊断，合

理选择两性霉素 B 最佳剂量、控制药物不良反应或

并发症，仍有许多亟待解决的问题。一些新型抗真

菌药物如伊曲康唑、伏立康唑等在临床应用逐渐增

多，但其作用机制仍待大样本临床试验加以研究。
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2014年神经内外科学术活动信息

日期

2014年 9月
6-8日

2014年 9月
12-14日

2014年 9月
18-21日

2014年 10月

2014年 11月
6-8日

会议名称

第四届国际神经再生
高峰论坛、第六届脊
髓损伤治疗与临床试
验国际交流会、第九
届亚太神经再生论坛

中国医师协会神经外
科医师分会第九届全
国代表大会暨第二届
世界微侵袭神经外科
大会

中华医学会第十七次
全国神经病学学术会
议

第八届全国帕金森病
及其他运动障碍疾病
学术研讨会

中华医学会第十三次
神经外科学学术会议

重点内容

轴突发育与导向，脊髓损伤与再生，周
围神经损伤与再生，视神经损伤与再
生，炎症、神经元和神经胶质对损伤的
应答，干细胞与神经发生及神经再生，
神经退行性疾病与神经再生

颅底外科，功能神经调控，缺血性脑血
管病，脊柱神经外科，神经内镜，脑与脊
髓血管畸形，小儿神经外科

脑血管病与神经介入；神经系统感染性
疾病与脑脊液细胞学；癫 、发作性疾
病与脑电图；神经免疫性疾病；神经病
理；神经遗传病与基因研究；帕金森病
与运动障碍性疾病；睡眠障碍与睡眠医
学；痴呆与认知障碍；周围神经病、肌肉
病、肌电图与临床电生理；神经生化；疼
痛医学与神经影像；神经心理学与行为
神经病学；神经康复与护理

帕金森病及其他运动障碍性疾病（如舞
蹈病、肝豆状核变性、肌张力障碍、特发
性震颤、亨廷顿病、抽动秽语综合征、迟
发性运动障碍等）相关基础与临床研究

中枢神经系统肿瘤、脑血管病、神经创
伤、功能神经外科、脊柱脊髓疾病、神经
介入、神经内镜、小儿神经外科、神经电
生理学监测、护理、转化医学基础与临
床研究

地点

南京

西安

厦门

长沙

厦门

联系方式

辽宁省沈阳市浑南新区
明 波 路 2-20 号 2 门
10001 邮政信箱［网址：
www.inrs-nrr.org；Email：
inrs2014@163.com； 电
话 ：（024） 31416692，
13804998773，
15040366482］
网 址 http://nianhui.
ccnsnet.org；Email 地 址 ：
info@ismins2014.org（ 报
名），paper@ismins2014.
org（投稿）；电话：（010）
65667556 转 8007,
18511176334
北京市东四西大街 42 号
中华医学会学术会务部
［网 址 ：www.cmancn.org.
cn；Email：zhangyue@cma.
org.cn，cmancn@126.com；
电 话 ：（010）85158559，
89292552-104］

北京市东四西大街 42 号
中华医学会《中华神经科
杂 志 》编 辑 部［Email：
zhsjkzz@126.com；电话：
（010）85158265］
北京市东四西大街42号中
华医学会学术会务部［网
址：www.cnsmeeting.com；
Email 地址：cnsmeeting@
126.com；电话：（010）
85158148，13693016750］

联系人

赵 萌
刘文君

—
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高毓敏

高蓓蕾

陈 晨
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