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【摘要】 对 10例真菌性脑膜炎继发癫 患者的临床表现，以及脑脊液、影像学和脑电图特点进行

回顾分析，提示真菌性脑膜炎累及大脑皮质者易继发癫 ，尤其是影像学检查发现额颞叶病灶、脑电图

呈中至重度异常的患者更易诱发癫 发作。真菌性脑膜炎患者脑脊液内毒素和（1⁃3）⁃β⁃D 葡聚糖水平

均升高，是否与继发癫 相关尚待进一步观察。
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【Abstract】 The clinical manifestations, cerebrospinal fluid (CSF), imaging and EEG characteristics
of 10 patients with epilepsy secondary to fungal meningitis were retrospectively analyzed, so as to improve
the diagnosis and treatment of fungal meningitis. The results suggest that patients with fungal meningitis
involving the cortex were sensitive to secondary epilepsy; imaging examinations showing frontotemporal
lesions and EEG showing moderate ⁃ to ⁃ severe abnormalities were sensitive to secondary epilepsy. Whether
the increasing of endotoxin and (1 ⁃3) ⁃β ⁃D ⁃dextran in CSF of patients with fungal meningitis is associated
with secondary epilepsy needs further research.
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·临床研究·

真菌性脑膜炎临床表现不典型，以头痛、呕吐、

发热为首发症状，部分病例可因继发癫 而使病情

加重，易与结核性脑膜炎或病毒性脑炎相混淆，病

残率和病死率极高。约有 70%以上的真菌感染患

者为免疫功能低下时的机会性感染，如人类免疫缺

陷病毒（HIV）感染、造血干细胞（HSCs）移植、淋巴

瘤、粒细胞缺乏症、先天性免疫功能缺陷、应用免疫

抑制剂等，另外，糖尿病、静脉注射毒品（如海洛因

等）及手术或颅脑创伤致血⁃脑屏障破坏也是中枢神

经系统真菌感染的高危因素［1］。近年来，由于广谱

抗生素、免疫抑制剂的应用和器官移植手术的广泛

开展，使人体非致病性菌群遭到破坏，粒细胞数目

减少或缺乏使机体免疫功能下降，导致真菌性脑膜

炎发病率呈逐渐升高之趋势［2］。仅依靠临床特点如

发热、头痛、脑膜刺激征阳性等不易从常见的中枢

神经系统感染性疾病中区分出新型隐球菌性脑膜

炎，但出现难以忍受的剧烈头痛、视觉和听觉损害、

免疫功能低下等症状与体征时，应格外警惕新型隐

球菌性脑膜炎的可能［3］。重庆市急救医疗中心神经

内科 2013年 1月-2014年 1月共诊断与治疗 10例真

菌性脑膜炎继发癫 病例，对其临床资料进行回顾

分析，以探讨临床表现、脑脊液、影像学和脑电图检

查对诊断真菌性脑膜炎继发癫 的作用。

资料与方法

一、观察对象

1. 病例选择 （1）表现有脑膜炎症状与体征，如

头痛、发热和脑膜刺激征等。（2）继发癫 。（3）经腰

椎穿刺脑脊液墨汁染色、细胞涂片和真菌培养诊断
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明确，并表现为以中性粒细胞计数增加和比例增高

为主的细胞反应，可见相应真菌等致病菌生长［4］。

（4）入院后均行脑电图和头部 MRI检查。（5）入院后

均行腰椎穿刺脑脊液常规、生化、细菌涂片、抗酸染

色、墨汁染色和真菌培养。（6）入院后行脑脊液内毒

素、（1⁃3）⁃β⁃D 葡聚糖［5⁃6］测定。（7）排除诊断不明确

或合并其他感染，以及其他严重心、肺、肝、肾等内

科疾病患者。（8）抗真菌药物治疗持续时间 > 10 d，
以抗真菌药停药或最后一次出院为疗效评价时间

点，以侵袭性真菌病（IFD）疗效［7］作为对照标准。

2. 一般资料 共计 10 例真菌性脑膜炎继发癫

患者，男性 7 例，女性 3 例；年龄 14 ~ 55 岁，平均

34 岁。诱发因素分别为慢性基础疾病（2 例）、应用

激素和免疫抑制剂（6 例）、养鸽子或与鸽子密切接

触（2例）。首发症状包括头痛（8例）、发热（1例）、口

角歪斜、构音障碍（1 例），住院期间出现心、肺、肝、

肾并发症 6 例。所有患者病程中均出现癫 发作，

表现为单纯部分性发作（SPS，6 例）、复杂部分性发

作（CPS，1例）、全面性强直⁃阵挛发作（GTCS，1例）、

继发于单纯部分性发作（1例）或癫 持续状态（SE，
1例）。本组患者均接受抗真菌药物治疗，包括两性

霉素 B、氟康唑、伊曲康唑单药或联合治疗，2例完全

应答、5 例部分应答、1 例不应答、1 例病情恶化自动

出院、1例死亡。

二、分析方法

1. 脑脊液检查 本组 10 例患者脑脊液检查显

示，压力 > 200 mm H2O（1 mm H2O = 9.81 × 10 ⁃ 3 kPa，
80 ~ 180 mm H2O）、白细胞计数 > 5 × 10 6/L［（0 ~ 5）×
10 6/L］、蛋白定量 > 0.45 g/L（0.15 ~ 0.45 g/L）、葡萄

糖水平 < 2.50 mmol/L（2.50 ~ 4.40 mmol/L，其中 1 例

降至 < 1 mmol/L）、氯化物水平 < 120 mmol/L（120 ~
130 mmol/L），MB⁃80微生物快速动态检测系统检测

脑脊液内毒素 > 10 ng/L（< 10 ng/L）、（1⁃3）⁃β⁃D 葡聚

糖 > 15 pg/ml（< 15 pg/ml）。

2. 头部 MRI 检查 本组患者头部 MRI 检查显

示，10 例中 8 例呈异常征象、2 例正常。其中 5 例病

灶位于额颞叶和颞叶内侧（额叶 2 例、颞叶 1 例、额

颞叶 1 例、岛叶 1 例），3 例大脑皮质和白质均受累。

8 例呈异常征象者皮质均受累，其中单侧受累 7 例、

双侧受累 1例；4例显示明显脑水肿。

3. 脑电图监测 根据冯应琨［8］《临床脑电图学》

标准，将脑电活动分为正常、边缘状态、轻度异常、

中度异常、重度异常共 5级。本组 10例患者中轻度

异常 2 例，表现为α波调节不准，以 8 ~ 10 Hz 的α波

多见，可见少量或短程 4 ~ 7 Hz 的σ波，或少量δ波；

中度异常 4例，以 4 ~ 7 Hz的σ波为主，呈阵发性或持

续性广泛出现，有时α波中混有 2 ~ 3 Hz 的δ波，α节

律减少；重度异常 4例，呈现持续性 1 ~ 3 Hz的δ波弥

漫分布，波幅高达 250 ~ 320 V，混有 4 ~ 6 Hz的σ波，

无α波。本组有 5 例患者首次脑电图监测即可见癫

波，表现为棘波、尖波和棘（尖）⁃慢复合波。10 例

患者异常脑电波主要局限在额颞区、中央区，顶枕

区次之。

讨 论

真菌性脑膜炎是由真菌引起的中枢神经系统

感染性疾病，呈亚急性或慢性发病，少数呈急性；病

程较长，为 1 ~ 15 个月，平均 3个月。临床主要表现

为亚急性或慢性脑膜炎、脑膜脑炎的症状与体征，

以头痛为主要特征，额部显著［9］。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：

临床症状缺乏特异性，多以头痛、发热等发病，易被

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）［10］。目前，对于中枢神经系统感

染性疾病的诊断仍需依赖脑脊液检查结果，尤其是

病原微生物的检查结果。不同炎症反应（包括细菌

性、病毒性、肉芽肿性）脑脊液成分特点不同。一般

病原微生物培养具有特异性但敏感性较低，实际

上，大多数病毒、寄生虫、真菌和慢性细菌性中枢神

经系统感染脑脊液培养常呈阴性［11］。本组患者均

以头痛为首发症状，其次为呕吐、发热，视力或听力

下降；所有病例均继发癫 ，脑膜刺激征和（或）病理

征阳性，8例头部 MRI呈异常征象；早期脑脊液以白

细胞计数中度增加为主，蛋白定量于正常值范围，

葡萄糖和氯化物轻度下降，随着病情进展，脑脊液

呈现明显异常，压力和蛋白定量显著升高、葡萄糖

和氯化物进一步降低，尤以颅内压升高、葡萄糖降

低显著。明确诊断主要依靠脑脊液细胞涂片和真

菌培养呈阳性，本组患者脑脊液内毒素和（1⁃3）⁃β⁃D
葡聚糖均显著升高，二者升高与继发癫 之间是否

存在关联性尚待进一步研究。脑电图监测也是诊

断真菌性脑膜炎的重要方法之一，既可反映神经功

能损害程度，亦可辅助症状性癫 的诊断［12］。本组

患者脑电图均明显异常，病情改善后脑电图虽未完

全恢复正常但异常程度减轻。因此，脑电图异常可
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以作为评价神经功能的指标，也是判断预后的重要

指标之一［13］。真菌性脑膜炎应及时诊断，尽早予以

积极治疗，才能取得更好的疗效。目前，临床应用

较为广泛的抗真菌药物主要是三唑类（如伊曲康

唑、伏立康唑、氟康唑），多烯类（如两性霉素 B），核

苷酸类似物（如氟胞嘧啶）等，其中前两类药物临床

应用较为广泛［14］。有研究者发现，短疗程两性霉素

B联合大剂量氟康唑可迅速控制隐球菌感染并具有

良好的耐受性［15］。本组 10 例患者均予一种或先后

予多种抗真菌药治疗，包括两性霉素 B、氟康唑、伊

曲康唑单药或联合治疗，2 例完全应答、5 例部分应

答、1例不应答、1例病情恶化自动出院、1例死亡。
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