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【摘要】 目的 探讨腰大池和脑室外引流术对获得性免疫缺陷综合征（亦称艾滋病）合并隐球菌性

脑膜炎患者颅内高压的治疗效果。方法 共 138 例隐球菌性脑膜炎合并颅内高压患者［人类免疫缺陷

病毒（HIV）阳性 36 例、HIV 阴性 102 例］，抗隐球菌治疗的同时，76 例行腰大池引流术、改良腰大池引流

术或脑室外引流术（HIV 阳性 17 例、HIV 阴性 59 例），62 例行腰椎穿刺鞘内给药（HIV 阳性 19 例、HIV 阴

性 43 例），比较引流组与鞘内给药组以及两组 HIV 阳性亚组与 HIV 阴性亚组患者引流管留置时间、脑脊

液隐球菌培养转阴时间、并发症情况，并进行疗效评价。结果 引流组患者治疗 1 周内颅内高压症状即

明显改善。首次引流管置管中位时间 30（17，35）d，其中 HIV 阳性者与 HIV 阴性者差异无统计学意义

［28（15，32）d 对 30（18，35）d；U = ⁃ 1.459，P = 0.144］。引流组脑脊液隐球菌培养转阴中位时间 41（26，
58）d，其中 HIV 阳性者与 HIV 阴性者差异无统计学意义［46（28，66）d 对 36（21，45）d；U = ⁃ 1.608，P =
0.108］；鞘内给药组脑脊液隐球菌培养转阴中位时间 42（32，65）d，其中 HIV 阳性者与 HIV 阴性者差异无

统计学意义［52（38，68）d 对 39（30，62）d；U = ⁃ 0.401，P = 0.688］；而引流组与鞘内给药组差异有统计学

意义（U = ⁃ 2.117，P = 0.034）。引流组治疗总有效率为 86.84%（66/76），其中 HIV 阳性者与 HIV 阴性者差

异无统计学意义［14/17 对 89.83%（53/59）；χ2 = 0.172，P = 0.678］；鞘内给药组为 72.58%（45/62），其中 HIV
阳性者与 HIV 阴性者差异无统计学意义［8/19 对 86.05%（37/43）；χ2 = 0.023，P = 0.880］；而引流组与鞘内

给药组差异有统计学意义（χ2 = 4.413，P = 0.036）。结论 早期采用腰大池或脑室外引流术治疗艾滋病

合并隐球菌性脑膜炎患者能够有效控制颅内高压、缩短有症状病程、提高临床疗效。
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【Abstract】 Objective To investigate the therapeutic effects of lumbar and ventricular drainage in
the treatment of intracranial hypertension on acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) patients with
cryptococcal meningitis (CM). Methods A retrospective study was conducted on 138 cases of CM with
intracranial hypertension, including 36 human immunodeficiency virus (HIV) ⁃positive cases and 102 HIV ⁃
negative cases. All patients were given anti ⁃ infectious drugs. In drainage group, patients (N = 76,
including 17 HIV ⁃positive cases and 59 HIV ⁃negative cases) were treated with lumbar, modified lumbar or
ventricular drainage. In non⁃drainage group, patients (N = 62, including 19 HIV⁃positive cases and 43 HIV⁃
negative cases) were treated with anti ⁃ fungal drugs by intrathecal injection through lumbar puncture.
Comparative observation was done on indwelling catheter time, cryptococcal clearance time and
complications between drainage and non ⁃ drainage groups, as well as HIV ⁃ positive and HIV ⁃ negative
subgroups. Results The intracranial hypertension symptoms were improved significantly within one week
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in drainage group. The first indwelling catheter median time in drainage group was 30 (17, 35) d, and there
was no statistically significant difference between HIV ⁃positive and HIV ⁃negative subgroups [28 (15, 32) d
vs 30 (18, 35) d; U = ⁃ 1.459, P = 0.144]. The cryptococcal clearance median time in drainage group was 41
(26, 58) d, and there was no statistically significant difference between HIV ⁃ positive and HIV ⁃ negative
subgroups [46 (28, 66) d vs 36 (21, 45) d; U = ⁃ 1.608, P = 0.108]. The cryptococcal clearance median time
in non⁃drainage group was 42 (32, 65) d, and there was no statistically significant difference between HIV⁃
positive and HIV ⁃ negative subgroups [52 (38, 68) d vs 39 (30, 62) d; U = ⁃ 0.401, P = 0.688]. However,
there was significant difference between drainage and non ⁃ drainage groups (U = ⁃ 2.117, P = 0.034). The
total effective rate of drainage group was 86.84% (66/76), and there was no statistically significant
difference between HIV ⁃ positive and HIV ⁃ negative subgroups [14/17 vs 89.83% (53/59); χ 2 = 0.172, P =
0.678]. The total effective rate of non ⁃ drainage group was 72.58% (45/62), and there was no statistically
significant difference between HIV ⁃ positive and HIV ⁃ negative subgroups [8/19 vs 86.05% (37/43); χ 2 =
0.023, P = 0.880]. There was significant difference between drainage and non ⁃drainage groups (χ 2 = 4.413,
P = 0.036). Conclusions Using lumbar or ventricular drainage to treat AIDS patients with CM in the early
stage can effectively control intracranial hypertension, shorten the duration of symptoms, and significantly
improve the clinical efficacy.

【Key words】 Drainage; Intracranial hypertension; Acquired immunodeficiency syndrome;
Meningitis, cryptococcal

近年来，隐球菌性脑膜炎（CM）发病率呈升高趋

势，病死率较高，国内外文献报道的病死率高达

25%［1 ⁃2］，其中，颅内高压致脑疝形成是主要死亡原

因，尤其是获得性免疫缺陷综合征（AIDS，亦称艾滋

病）合并隐球菌性脑膜炎患者，降低颅内压较为困

难。本研究采用腰大池引流术和脑室外引流术治

疗 76 例隐球菌性脑膜炎患者颅内高压症状，旨在探

讨更为有效的治疗方法。

资料与方法

一、临床资料

1. 纳入标准 （1）隐球菌性脑膜炎的诊断符合

《隐球菌感染诊治专家共识》标准［3］，即脑脊液涂片

和真菌培养均检出新型隐球菌。（2）艾滋病的诊断

符合《艾滋病诊疗指南第三版（2015 版）》标准［4］，即

血清人类免疫缺陷病毒（HIV）⁃1/2 抗体初筛试验和

确证试验均呈阳性。（3）均存在颅内高压［即首次腰

椎穿刺脑脊液检查压力 > 250 mm H2O（1 mm H2O =
9.81 × 10 ⁃ 3 kPa，80 ~ 180 mm H2O］，头痛症状明显或

伴意识障碍。（4）本研究经江西省胸科医院道德伦

理委员会审核批准，所有患者或其家属均知情同意

并签署知情同意书。

2. 排除标准 （1）经脱水、降低颅内压治疗后迅

速缓解症状并控制颅内高压患者。（2）存在腰椎穿

刺禁忌证，不伴脑室扩张、脑积水患者。

3. 一般资料 选择 1997 年 1 月-2015 年 10 月在

江西省胸科医院神经内科诊断与治疗的伴颅内高

压的隐球菌性脑膜炎患者 138 例，男性 66 例，女性

72 例；年龄 12 ~ 78 岁，中位年龄 36（21，48）岁；出现

症 状 至 明 确 诊 断 时 间 9 ~ 112 d，平 均 为（28.30 ±
12.62）d；腰椎穿刺脑脊液压力 250 ~ 400 mm H2O，

平均（320 ± 65）mm H2O；白细胞计数为（35 ~ 380）×
10 6/L（正常参考值：< 20 × 10 6/L），平均（130 ± 58）×
10 6/L；蛋白定量为 750 ~ 3260 mg/L（正常参考值：

150 ~ 450 mg/L），平 均（1360 ± 350）mg/L；葡 萄 糖

0.11 ~ 3.52 mmol/L（正常参考值：2.80 ~ 4.10 mmol/L），

平均（1.25 ± 0.56）mmol/L；氯化物 102 ~ 122 mmol/L
（正常参考值：120 ~ 132 mmol/L），平均（112.24 ±
18.16）mmol/L；墨汁染色和（或）真菌培养均检出新

型隐球菌；其中 HIV 阳性 36 例，HIV 阴性 102 例。

二、研究方法

1. 隐球菌性脑膜炎的治疗 所有患者均进行常

规联合抗隐球菌治疗，先予两性霉素 B 联合氟胞嘧

啶抗隐球菌诱导治疗至少 2 ~ 8 周，再予氟康唑巩固

和维持治疗［5］：两性霉素 B 1、3 和 5 mg（第 1 ~ 3 天），

以及氢化可的松 12.50 ~ 25.00 mg 或地塞米松 1 mg
加入 5%葡萄糖溶液 500 ml 中避光静脉滴注，此后

两性霉素 B 每日增加 5 mg，逐渐增至 25 ~ 50 mg/d
［0.70 ~ 1.00 mg/（kg·d）］，同时予异丙嗪 25 mg/d 口

服预防不良反应；若出现明显肝肾功能损害则隔日

给药。注意口服或静脉补钾，以防止低钾。巩固期

予氟康唑 400 ~ 800 mg/d 口服至少 8 ~ 10 周，维持期

予氟康唑 200 mg/d 口服 6 ~ 12 个月，部分患者需终

身服用氟康唑。
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2. 颅内高压的治疗 138 例患者中 76 例行穿刺

引流术（引流组），均具备下述条件：（1）因头痛需每

日一次甚至每日两次腰椎穿刺释放脑脊液降低颅

内压。（2）无法控制的头痛、不能忍受的头痛（> 3 d）
或伴意识改变。（3）采集 1 ml 脑脊液行离心沉淀，墨

汁染色计数隐球菌数目 ≥ 3 ~ 9 个/高倍视野。（4）颅

内高压致视力或听力下降。无脑积水和腰椎穿刺

禁忌证者建议选择腰大池引流术或改良腰大池引

流术［6⁃7］，存在明显脑积水者行脑室外引流术［8］。患

者持续引流期间需卧床，调节防逆流滴管小壶高

度，每 24 小时引流量不超过 300 ~ 400 ml，离床活动

前 0.50 h 夹闭引流管；HIV 阳性患者置于隔离病房

进行操作。常规引流时间为 2 周，改良引流时间 ≥

4 周。同时符合下述条件者视为具备拔除引流管指

征：（1）脑脊液有核细胞计数 < 50 × 10 6/L、蛋白定

量 < 600 mg/L。（2）头部 CT 检查显示脑沟清晰，无脑

积水，已有脑积水者脑积水减轻或无改变但间质水

肿消失，脑实质无明显受压征象。（3）平卧位时滴管

小壶距离床面高度 20 cm，使腰大池脑脊液压力约

200 mm H2O，每 24 小时引流量 < 50 ml。（4）夹闭引流

管 24 h 试验，无头痛症状，平卧位颅内压 < 250 ~
300 mm H2O，或开放引流管后无脑脊液快速流出。

若未达上述指征而出现引流管堵塞或局部感染征

象，也应拔除引流管，属提前拔管；引流时间 > 4 周

仍未达上述指征者，属延迟拔管。脑积水加重者可

行 Ommaya 囊植入术或脑室 ⁃腹腔分流术（VPS）［9］。

余 62 例仅行腰椎穿刺鞘内给药（鞘内给药组），均具

备下述条件：（1）经每日一次或隔日一次腰椎穿刺

释放脑脊液减压基本能够控制头痛症状（≤ 3 d）。

（2）能忍受的头痛。此类患者抗隐球菌治疗联合间

断鞘内给药直至颅内高压得以控制。两性霉素 B
（自 0.10 mg 逐渐增量至 0.25 ~ 0.50 mg）、地塞米松

（1.00 ~ 2.50 mg）和注射用水 2 ~ 5 ml 直接或经三通

管微泵缓慢鞘内注射，每日一次或隔日一次［8］。

3. 疗效评价 引流组患者于拔除引流管后、鞘

内给药组患者于治疗 4 周后进行疗效评价。临床治

愈：症状消失，平卧位颅内压 < 250 ~ 300 mm H2O，脑

脊液隐球菌培养呈阴性，头部 CT 显示无脑积水，已

有脑积水者减轻或消失；好转：症状好转，平卧位颅

内压 < 250 ~ 300 mm H2O，脑脊液隐球菌培养呈阴

性、涂片呈阳性（隐球菌数目极少且无出芽生殖现

象），头部 CT 显示无脑积水，已有脑积水者无改变；

无效：临床症状和脑脊液指标恶化，脑积水加重或

无改变而间质水肿加重、脑实质受压需行脑室⁃腹腔

分流术、第三脑室造瘘术，或继发感染死亡［8］。临床

治愈和好转均为有效，计算治疗总有效率，总有效

率（%）=（临床治愈例数 + 好转例数）/ 总例数 ×
100%。所有患者均随访 6 个月，观察头痛等颅内高

压症状改善情况并记录引流管留置时间、脑脊液隐

球菌培养转阴时间（连续 2 次培养和 3 次涂片均呈

阴性），以及并发症情况，如颅内感染、脑出血、引流

管堵塞等。

4. 统计分析方法 采用 SPSS 17.0 统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）
或率（%）表示，采用χ2 检验。呈正态分布的计量资

料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，采用两独立样本的 t
检验；呈非正态分布的计量资料以中位数和四分位

数间距［M（P25，P75）］表示，采用 Mann⁃Whitney U 检

验。以 P ≤ 0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

一、一般资料比较

76 例引流组患者，男性 36 例，女性 40 例；年龄

15 ~ 78 岁，中位年龄 35（22，47）岁；出现症状至明

确诊断时间 12 ~ 112 d，平均（28.33 ± 12.61）d；腰椎

穿刺脑脊液压力 250 ~ 400 mm H2O、平均（325.43 ±
54.35）mm H2O，白细胞计数（35 ~ 370）× 10 6/L、平均

（135 ± 65）× 10 6/L，蛋白定量 720 ~ 3250 mg/L、平均

（1360 ± 560）mg/L；HIV 阳性 17 例，HIV 阴性 59 例。

62 例鞘内给药组患者，男性 30 例，女性 32 例；年龄

12 ~ 69 岁，中位年龄 38（27，49）岁；出现症状至明

确诊断时间 9 ~ 96 d，平均（26.53 ± 11.22）d；腰椎穿

刺脑脊液压力为 250 ~ 400 mm H2O、平均（329.42 ±
66.25）mm H2O，白细胞计数（45 ~ 380）× 10 6/L、平均

（142 ± 54）× 10 6/L，蛋白定量 750 ~ 2820 mg/L、平均

（1270 ± 520）mg/L；HIV 阳性 19 例，HIV 阴性 43 例。

两组患者性别、年龄、出现症状至明确诊断时间，以

及脑脊液压力、白细胞计数和蛋白定量差异均无统

计学意义（P > 0.05，表 1）。

二、疗效比较

引流组患者治疗 1 周内颅内高压症状即明显改

善。76 例患者中 56 例引流 2 ~ 4 周拔管（HIV 阳性

11 例、HIV 阴性 45 例），5 例提前拔管（HIV 阳性 1 例，

引流管堵塞；HIV 阴性 4 例，2 例引流管堵塞、2 例引

流管接头污染），15 例延迟拔管（HIV 阳性 5 例、HIV
阴性 10 例，均因闭管后颅内压升高致头痛难以控
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制）。首次引流管留置时间 10 ~ 43 d，中位时间 30
（17，35）d，其中，HIV 阳性者 10 ~ 42 d、中位时间 28
（15，32）d，HIV 阴性者 15 ~ 43 d、中位时间 30（18，
35）d，二者比较差异无统计学意义（U = ⁃ 1.459，P =
0.144）。引流组脑脊液隐球菌培养转阴时间 18 ~
76 d，中位时间 41（26，58）d，其中，HIV 阳性者 25 ~
76 d、中位时间 46（28，66）d，HIV 阴性者 18 ~ 52 d、
中位时间 36（21，45）d，二者比较差异无统计学意义

（U = ⁃ 1.608，P = 0.108）；鞘内给药组脑脊液隐球菌

培养阴转时间 26 ~ 82 d，中位时间 42（32，65）d，其
中 HIV 阳性者 35 ~ 82 d、中位时间 52（38，68）d，HIV
阴性者 26 ~ 72 d、中位时间 39（30，62）d，二者比较

差异无统计学意义（U = ⁃ 0.401，P = 0.688）；而引流

组与鞘内给药组相比较，差异具有统计学意义（U =
⁃ 2.117，P = 0.034）。引流组有 3 例患者发生引流管

相关感染，均为 HIV 阴性者，其中 1 例因感染屎肠球

菌而死亡；鞘内给药组有 1 例 HIV 阳性患者反复腰

椎穿刺导致 1 名工作人员针刺伤职业暴露，参照世

界卫生组织（WHO）HIV 暴露后预防指南 2015［10］处

理以避免感染。引流组临床治愈 30 例、好转 36 例、

无效 9 例、死亡 1 例，治疗总有效率为 86.84%（66/
76），其中，HIV 阳性患者治疗总有效率为 14/17、
HIV 阴性患者为 89.83%（53/59），二者比较差异无统

计学意义（χ2 = 0.172，P = 0.678）；鞘内给药组临床治

愈 32 例、好转 13 例、无效 15 例、死亡 2 例，治疗总有

效率为 72.58%（45/62），其中，HIV 阳性患者治疗总

有效率为 8/19，HIV 阴性患者为 86.05%（37/43），二

者比较差异无统计学意义（χ2 = 0.023，P = 0.880）；而

引流组与鞘内给药组比较，差异有统计学意义（χ2 =
4.413，P = 0.036）。

讨 论

目前，隐球菌性脑膜炎的治疗仍首选有效的抗

真菌药物，其中病情严重者常合并难以控制的颅内

高压，这是导致治疗失败的主要原因之一［11］。艾滋

病合并隐球菌性脑膜炎病情危重，有超过 50%的患

者首次腰椎穿刺脑脊液压力 > 350 mm H2O［9］，此类

患者颅内高压早期常规药物脱水治疗效果欠佳，但

较多医疗机构因担心职业暴露难以实施有创性治

疗以降低颅内压。

有研究显示，对于艾滋病合并隐球菌性脑膜炎

患者，采用穿刺引流术控制持续恶性增高的颅内

压，可以明显改善预后［12⁃14］。本研究采用腰大池引

流术和脑室外引流术治疗艾滋病合并隐球菌性脑

膜炎患者颅内高压症状，可以持续引流出脑脊液中

病原菌、缩短病原菌清除时间、缩短有症状病程、方

便鞘内给药且不增加继发感染发生率，其治疗颅内

高压总有效率与单纯隐球菌性脑膜炎患者无差异

（χ 2 = 0.172，P = 0.678）、高于仅鞘内给药患者（χ 2 =
4.413，P = 0.036）。

针对 HIV 阳性患者，行穿刺引流术时应注意：

（1）置于隔离病房进行操作，术者应穿戴隔离衣、防

护眼罩、双层手套，严格进行无菌操作。（2）条件允

许情况下尽可能行改良腰大池引流术或脑室外引

流术，以便更好地预防脑脊液漏，进行封闭式外引

流，及时更换引流袋和穿刺点敷料。（3）引流速度不

宜过快，以免出现低颅内压后的远隔部位血肿，引

流量控制在 300 ~ 400 ml/d，引流时间 2 ~ 4 周。（4）需

再次引流时应重新评估，时间间隔 1 ~ 2 天，于相邻

椎间隙重新穿刺置管；脑室外引流失败者可采取

Ommaya 囊植入术或脑室⁃腹腔分流术等补救方案。
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