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新型隐球菌性脑膜炎（CM）因其临床表现不典

型，发病隐匿、病程长、病死率高，而使临床治疗十

分棘手。本文通过对新型隐球菌性脑膜炎的疾病

特点、发病机制、免疫反应，以及诊断与治疗的阐

述，加深对新型隐球菌性脑膜炎的了解。

流行病学研究

新型隐球菌性脑膜炎是由新型隐球菌感染脑

膜（或脑实质）引起的中枢神经系统感染性疾病，亦

是中枢神经系统最为常见的真菌感染。近年来，随

着广谱抗菌药物、糖皮质激素和免疫抑制剂的广泛

或不恰当应用，以及免疫缺陷性疾病和器官移植病

例的增加，使新型隐球菌性脑膜炎在世界范围来势

凶猛。来自加拿大不列颠哥伦比亚省的流行病学

调查资料表明，1999-2007年共报道 218例格特变种

型隐球菌感染病例，平均每年 24.20例，自 1999年的

6 例增至 2006 年的 38 例［1］。对河北医科大学第二

医院神经内科 1996-2000 年和 2001-2005 年常见中

枢神经系统感染性疾病资料的统计显示，新型隐球

菌性脑膜炎增长率为 77.27%，位居首位，显著高于

病毒性脑膜炎和结核性脑膜炎（图 1）。

临床表现

一、感染特点

新型隐球菌性脑膜炎多为机会性感染，呈亚急

性或慢性发病，少数可急性发病。临床表现多样

化，不易与其他中枢神经系统感染区分，尤其是结

核性脑膜炎。患者大多合并全身性基础疾病。
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【摘要】 新型隐球菌系具有荚膜结构的酵母真菌，因其嗜中枢性而使中枢神经系统成为主要攻击

部位，可通过跨细胞途径、细胞旁途径或“木马机制”突破血⁃脑脊液屏障，引起致命性新型隐球菌性脑膜

炎。获得性免疫缺陷综合征合并新型隐球菌性脑膜炎病死率可达 10% ~ 25%，至少有约 1/3的患者经历

抗菌药物治疗失败。因此了解其致病机制、尽快明确诊断、探索更为有效合理的治疗方案至关重要。
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【Abstract】 Cryptococcus neoformans is a kind of encapsulated fungal organism that widely exists in
the nature. Because of its neurotropic nature, the central nervous system becomes its major target organ.
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diagnose as soon as possible and to explore more reasonable treatment.
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二、临床分型

1. 脑膜炎型 临床最为常见，患者主要表现为

难以忍受的头痛，伴发热，恶心、呕吐，脑膜刺激征

阳性等脑膜炎的症状与体征，视乳头水肿较常见。

2. 脑膜脑炎型 除脑膜受累外，可有脑实质（大

脑、小脑、脑桥或延髓）受累，因脑实质受累部位不

同而出现相应的局灶性损害征象，病情严重者甚至

可形成脑疝。

3. 肉芽肿型 临床较为少见，为隐球菌侵犯脑

实质后形成的一种炎性肉芽肿病变，称为隐球菌性

肉芽肿。临床症状与体征随肉芽肿病变的部位和

范围，以及是否并发脑膜损害而异。

4. 囊肿型 系隐球菌刺激脑膜形成囊肿所致，

临床表现为颅内占位性病变，易诱发癫 。影像学

检查显示颅内占位性病变，神经外科手术可见蛛网

膜明显增厚，蛛网膜腔隙内形成单个或多个囊肿，

囊肿内为无色透明液体。

发病机制

新型隐球菌性脑膜炎的发病过程包括肺内生

长，进入血液循环、逃避免疫杀伤机制，穿越血⁃脑脊

液屏障，最终感染中枢神经系统［2⁃4］。在发病的不同

环节均存在菌体毒性作用与宿主免疫系统防御之

间的抗衡。

一、隐球菌毒性因子

毒性因子系影响病原微生物毒性的重要因

素。就菌体而言，毒性因子是菌体得以在宿主体内

生存繁殖的武器；就宿主而言，毒性因子能够抵御

宿主免疫防御系统的清除，破坏宿主器官、系统功

能，引发疾病。

1. 荚膜 （1）荚膜的合成代谢：包绕在菌体周围

的厚荚膜是隐球菌最具特征性的结构，由高度亲水

性多糖构成，约占荚膜总质量的 99%［5］。荚膜多糖

主要分为葡萄糖醛酸木糖甘露聚糖（GXM）和半乳

糖木糖甘露聚糖（GalXM），同时还包括少量的甘露

糖蛋白（MP）。有研究显示，不同于细菌荚膜，隐球

菌荚膜多糖系胞内合成，确切的说是在高尔基体内

合成，而后通过“囊泡运输”至胞外高尔基体衍生的

分泌小泡与胞质膜融合，并将其内容物释放至胞外

用于荚膜合成［6⁃7］。已知有多种基因参与荚膜的合

成，包括 CAP10、CAP59、CAP60 和 CAP64 基因，同时

还受许多外部因素的影响［8］。中性或微碱性环境有

利于荚膜生长和毒性表达，高二氧化碳浓度和低铁

离子水平环境有利于荚膜增厚。早期研究显示，在

高浓度氯化钠环境中荚膜生长受到抑制，推测是由

于葡萄糖醛酸残基负电荷的单价中和作用所致。

（2）荚膜在新型隐球菌性脑膜炎中的致病性：荚膜

是隐球菌的特征性结构，折光性强，在化学染色过

图 1 1996-2000年、2001-2005年两个五年间新型隐球菌性脑膜炎、病毒性脑膜炎、结核性脑膜炎和化脓性脑膜炎患病例数显
著增加，增长率分别为 77.27%、53.45%、35.33%和 21.30%，其中新型隐球菌性脑膜炎增长率位居首位；脑囊虫病患病例数显著
减少 1a 患病例数统计 1b 增长率统计

Figure 1 From 1996-2000 to 2001-2005, the numbers of patients with CM, viral meningitis, tuberculous meningitis and purulent
meningitis increased remarkably. The growth rates were 77.27%, 53.45%, 35.33% and 21.30% respectively, among which CM was
the highest. The numbers of patients with cerebral cysticercosis decreased greatly. Numbers of cases (Panel 1a). Growth rates
(Panel 1b)
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程中有较高的分辨力，因此有助于诊断，例如墨汁

染色、阿利新蓝染色等。此外，针对荚膜多糖特异

性抗原的检测，乳胶凝集试验对细胞涂片、细菌培

养阴性者更具诊断价值。荚膜抗原阳性滴度与感

染程度呈正相关，因此对抗原检测除诊断价值外尚

可用于评价疗效和预后。新型隐球菌在感染和播

散期间，须穿越上皮细胞和内皮细胞屏障，通过跨

细胞作用穿越脑微血管内皮细胞；而多糖荚膜则促

使隐球菌与上皮细胞结合，二者之间相互作用导致

上皮细胞生存能力下降，通过细胞紧密结构断裂和

细胞骨架改变从而完成跨细胞作用。在穿越血⁃脑
脊液屏障时，荚膜大小和多糖骨架结构的改变发挥

重要作用，电子显微镜观察显示，无荚膜或小荚膜

菌株侵入血管内皮细胞的能力强于大荚膜菌株，荚

膜越小的细胞穿透力越强，荚膜大小与隐球菌毒力

呈负相关［9⁃10］。宿主细胞的吞噬作用是其清除体内

致病菌的重要保护机制。新型隐球菌的荚膜在这

一过程中具有诱导吞噬的作用，这一作用基于荚膜

表面具有特异性的识别位点，诱导抗体和补体介导

的细胞吞噬作用。

2. 黑色素 （1）黑色素的合成代谢：黑色素是新

型隐球菌的又一重要毒性因子，为高分子质量、负

电荷、疏水性强的色素，大多呈褐色或黑色，主要位

于菌体的细胞壁内。新型隐球菌可利用各种儿茶

酚胺前体，如多巴、多巴胺、去甲肾上腺素和肾上腺

素来合成黑色素。研究发现，中枢神经系统内含有

大量的儿茶酚胺前体，如颅内基底部，为隐球菌性

脑膜脑炎最易侵害的部位，这可能是隐球菌嗜中枢

的 原 因 ［11］。 合 成 隐 球 菌 黑 色 素 的 酶 为 漆 酶

（laccase），可合成黑色素保护菌体，且其本身即是毒

性因子。漆酶在隐球菌从肺内播散入血液循环时

即发挥重要作用。有研究显示，向小鼠气管内分别

接种 Laccase（+）和 Laccase（-）两种不同隐球菌菌

株，感染 30 天后 Laccase（+）组小鼠 70%死亡，而

Laccase（-）组全部存活［12］。值得注意的是，两组小

鼠肺内清除率、白细胞募集、炎症反应、迟发型过敏

反应及细胞因子分泌功能几乎无差异，唯一不同的

是 Laccase（+）组小鼠更多发生肺外感染，提示漆酶

在隐球菌播散过程中起作用。（2）黑色素的毒性作

用：黑色素的毒力主要与其清除吞噬细胞内产生的

抗微生物氧化物有关。 Jacobson 和 Compton［13］发

现，一株产生黑色素的隐球菌所产生的黑色素数量

足以清除大量由激活巨噬细胞产生的细胞氧化

剂。黑色素具有疏水性，并带有大量负电荷，可降

低 T细胞免疫应答反应。黑色素还具有抑制细胞因

子产生的作用，如高产黑色素菌株（HKC⁃145）能够

抑制肿瘤坏死因子（TNF）的产生，而低产黑色素菌

株（Strain 52）则促进肿瘤坏死因子的产生［14］。 黑

色素可以阻断 T 细胞反应和细胞因子的分泌、降低

由抗体介导的吞噬作用，并对治疗药物（如两性霉

素 B）具有较强的抗抵力，因此黑色素合成与真菌的

免疫逃避有关［15］。

3. 尿素酶 尿素酶的作用是催化尿素水解为氨

和氨基甲酸盐，亦为隐球菌毒性因子之一。隐球菌

经血液传播过程中，其菌体利用尿素酶，经内吞作

用加速扩散至中枢神经系统。采用野生型 H99 隐

球菌菌株和尿素酶阴性菌株分别感染小鼠，结果显

示，被野生型 H99 菌株感染的小鼠于 6 周内全部死

亡；而尿素酶阴性菌株感染小鼠在预定 8 周的实验

时间内仅死亡 30%，存活下来的小鼠无中枢神经系

统感染的明显证据［12］。尿素酶能够促进隐球菌侵

入脑血管内皮细胞，其可能的机制是：尿素或其他

含氮物质分解后使血清氨离子水平升高，导致隐球

菌在血管内皮细胞的黏附率增加；氨离子可提高菌

体对脑血管内皮细胞的毒性，影响血管内皮细胞与

星形胶质细胞的连接，破坏血 ⁃脑脊液屏障的完整

性，从而有利于隐球菌穿越血⁃脑脊液屏障［16］。

4. 磷脂酶 该酶的作用底物为磷脂，后者普遍

存在于细胞膜和肺泡表面，通过破坏膜性结构有利

于隐球菌在体内播散［17］。绝大多数隐球菌病原体

是通过呼吸系统传播，即与磷脂酶破坏呼吸道及其

他部位细胞膜而使菌体更易侵入组织有关。另外

有研究发现，磷脂酶 B 能够清除肺泡表面物质二棕

榈酰磷脂酰胆碱（DPPC），从而使肺组织物理特性改

变，菌体更易侵入肺组织［18］。

5. 降解酶 部分致病真菌在体外或感染宿主过

程中能够分泌内源性和外源性胞外蛋白酶，是潜在

的毒性因子。这些酶具有蛋白质水解活性，并参与

菌体对组织的黏附、渗透及调节感染宿主的免疫功

能，在脑组织损伤过程中可增加血⁃脑脊液屏障的通

透性。徐赤宇等［19⁃20］观察发现，新型隐球菌分泌的

丝氨酸蛋白酶可上调血⁃脑脊液屏障基质金属蛋白

酶⁃9（MMP⁃9）、微管相关蛋白（Tau⁃LRP）和低密度脂

蛋白受体相关蛋白（LDL⁃LRP）的表达水平，诱导内

皮细胞基质降解，使细胞自身微管结构及紧密连接

发生异常变化。他们还分别对 A、B、D 型和（或）AD
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型 4种血清型菌株，以及荚膜缺陷株进行比较，其结

果显示，胞外蛋白水解酶类成分与荚膜多糖抗原性

无关，但与荚膜缺陷株相比其 CH值［菌落半径 /（菌

落半径 + 廓清晕环半径）］却存在显著差异，表明胞

外蛋白水解酶和丝氨酸蛋白酶与新型隐球菌菌株

的多糖荚膜是具有协同作用的毒性因子。

二、宿主防御机制

1. 细胞免疫 由 T细胞介导的细胞免疫在抵御

新型隐球菌的过程中具有重要意义。既往研究表

明，去除 T 细胞可以增加动物对新型隐球菌的易感

性；T细胞缺陷小鼠对新型隐球菌更具易感性；将具

有免疫能力的 T 细胞转移至裸鼠，可使其获得保护

能力［21］。由此证实在宿主防御过程中 T 细胞具有

重要作用。宿主 T细胞抗新型隐球菌的作用机制分

为直接作用、分泌 Th1细胞因子和 Th1/Th2模式。其

中直接作用如 CD4+ T细胞、CD8+ T细胞和自然杀伤

细胞（NK）均有直接抗真菌作用，T细胞与真菌靶细

胞密切接触后产生抑制真菌作用，其相互作用无需

补体或特异性抗体的参与。T 细胞分泌的 Th1因子

对巨噬细胞的募集和活化起重要作用［12］。例如小

鼠感染新型隐球菌后数天肺组织即可产生肿瘤坏

死因子⁃α，若于感染当日给予抗肿瘤坏死因子⁃α抗

体则易增加肺内隐球菌感染数量并出现向肺外脑

和脾的播散。干扰素⁃γ（INF⁃γ）为另一重要 Th1 细

胞因子，可以控制隐球菌繁殖数量，改善治疗效

果。IL⁃18为干扰素⁃γ诱导因子，除能诱导干扰素⁃γ
抑制隐球菌外，还可降低血清荚膜多糖——GXM的

产生，从而增强机体对新型隐球菌的抵御能力。颗

粒溶素（GNLY）是存在于细胞毒性 T 细胞（CTL）和

自然杀伤 T 细胞（NKT）中的细胞免疫效应分子，当

细胞毒性 T 细胞发挥胞吐颗粒作用时，颗粒溶素易

于进入靶细胞，通过 Caspase⁃3途径使 DNA 裂解，导

致细胞凋亡。CD4+ T 细胞分为两种亚型，分别为

Th1和 Th2模式。Th1可直接杀伤抗原细胞，活化杀

伤性细胞毒性 T细胞和自然杀伤 T细胞；Th2则诱导

单核细胞向吞噬细胞转化，对细胞毒性 T 细胞和自

然杀伤 T 细胞起负调节作用。Th1细胞因子对被感

染宿主起保护作用、Th2 细胞因子则加剧感染。由

此可见，T 细胞既具有活化抗新型隐球菌吞噬效应

细胞如多形核白细胞、吞噬细胞等的作用，又可通

过对新型隐球菌产生的直接抑制作用而促进巨噬

细胞和肉芽肿形成，介导产生抗隐球菌抗原抗体反

应，通过多种途径发挥其对隐球菌的免疫作用。

2. 体液免疫 单克隆抗体的产生是基于新型隐

球菌荚膜 GXM表面的特异性识别位点，也是清除体

内隐球菌的重要作用机制。免疫球蛋白 IgG是通过

其 Fc受体（FcRⅠ或 FcRⅢ）与新型隐球菌荚膜相结

合而发挥诱导吞噬作用，但 IgM 并无 Fc 受体，它是

通过多糖纤维结合于补体受体从而介导吞噬作

用。近年研究发现，抗体对新型隐球菌的作用十分

复杂。一些针对 GXM 的保护性抗体的大量产生反

而促进了疾病的进展，因为大剂量抗体会干扰机体

的某些免疫反应，如吞噬细胞的氧化杀伤作用等，

虽然增加了吞噬细胞数量但却降低了其杀伤力，最

终有利于隐球菌的播散［22⁃23］。

3. 巨噬细胞 隐球菌感染机体后，主要被巨噬

细胞和自然杀伤细胞等吞噬，巨噬细胞作为机体抗

新型隐球菌的第一道屏障，是十分重要的非特异性

细胞免疫机制。隐球菌的潜在生存模式即进入宿

主的巨噬细胞内，有研究表明，巨噬细胞对隐球菌

具有双重作用，在免疫功能正常的人群中巨噬细胞

吞噬并杀死新型隐球菌，而对于免疫功能受损的人

群，吞噬细胞还可作为携带新型隐球菌的载体，使

其能够在宿主体内存活并在细胞内复制，新型隐球

菌的这一生存方式被称为“木马机制”［24⁃25］。菌体复

制最终导致吞噬细胞裂解和破坏，并释放出活的隐

球菌。新型隐球菌尚可通过吞噬和排挤作用逃避

被感染的吞噬细胞而不必裂解，从而使宿主细胞与

隐球菌共存，但这需要特定宿主和包括多糖荚膜等

在内的微生物因子作为前提条件［26⁃27］。因此，对于

免疫功能低下的宿主，吞噬细胞通过提供新型隐球

菌复制场所，从而成为其在血液循环内生存继而播

散的工具。

诊 断

单纯的临床病例特点如发热、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、听视觉损害、免疫力低下等病史时，需格

外警惕新型隐球菌性脑膜炎的发生。此外，新型隐

球菌性脑膜炎的诊断还包括脑脊液一般性状检查

和病原体检测，河北医科大学第二医院神经内科脑

脊液细胞学实验室创新采用脑脊液改良墨汁染色、

阿利新蓝染色和迈⁃格⁃姬（MGG）染色方法（图 2，3），

从而大大提高了新型隐球菌的阳性检出率，使新型

隐球菌性脑膜炎的诊断快速、精准。
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一、脑脊液一般性状检查

正常情况下，脑脊液外观澄清，当大量隐球菌

存在时可变的黏稠；颅内压常升高，大多数被感染

的患者颅内压可达 300 mm H2O（1 mm H2O = 9.81 ×
10 ⁃ 3 kPa）以上，甚至达 900 mm H2O 以上，90%以上

的患者脑脊液白细胞计数升高超过 0.20 × 10 6/L，淋
巴细胞比例高于中性粒细胞，以混合细胞反应为

主。此外，蛋白定量升高、葡萄糖和氯化物水平下

降，尤以葡萄糖水平降低更为显著，严重者可降至

零。值得注意的是，获得性免疫缺陷综合征（艾滋

病，AIDS）患者合并新型隐球菌性脑膜炎时，脑脊液

一般性状检查各项指标可于正常值范围，但病原体

检测呈阳性。

二、脑脊液病原体检测

脑脊液病原体检测发现新型隐球菌是诊断新

型隐球菌性脑膜炎的金标准。目前临床常用的诊

断方法包括脑脊液墨汁染色、改良墨汁染色、MGG
染色、阿利新蓝染色、细胞培养和聚合酶链反应

（PCR）等。我院实验室通过对传统墨汁染色进行改

良，应用离心后的脑脊液进行染色，使得新型隐球

图 2 脑脊液墨汁染色镜检法检测新型隐球菌 × 1000 2a 传统墨汁染色显示，墨汁的碳颗粒不能穿透新型隐球菌荚膜，因而
围绕隐球菌双层折光荚膜壁产生宽阔的光晕 墨汁染色 2b 改良墨汁染色显示，脑脊液经离心后再行墨汁染色使新型隐球菌
阳性检出率显著提高 改良（离心后）墨汁染色

Figure 2 Cryptococcus tests by cerebrospinal fluid (CSF) ink staining (for the same patient) × 1000. Carbon particles can not
penetrate the cryptococcal capsule, so there is a wide halo around the cryptococcal capsular wall India ink staining (Panel 2a).
Take ink staining after CSF was centrifuged, which will greatly improve the detection rate of the cryptococcus in the CSF Improved
India ink staining (Panel 2b)

图 3 脑脊液细胞学染色检测新型隐球菌 × 1000 3a 阿利新蓝染色可见成堆出现的新型隐球菌，周围炎性细胞不着色，对比
清晰 阿利新蓝染色 3b MGG染色可见被吞噬细胞吞噬的新型隐球菌，即隐球菌吞噬细胞 MGG染色

Figure 3 Cryptococcus tests by CSF cytologic staining × 1000. Cryptococcus is in heaps. Inflammatory cells around the
cryptococcus can not be stained, so it is very clear to detect the cryptococcus Alcian blue staining (Panel 3a). Cryptococcal
phagocyte can be seen MGG staining (Panel 3b)

2b2a

3b3a
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菌阳性检出率明显提高（图 2）。目前我院实验室常

规应用脑脊液 MGG 染色联合阿利新蓝染色检测新

型隐球菌，操作方便、灵敏，既可弥补传统墨汁染色

阳性检出率低、易受杂质影响的缺点，又摆脱了脑

脊液培养或 PCR 技术操作复杂、耗时长等弊端。阿

利新蓝染色为针对新型隐球菌的特殊染色，荚膜呈

深蓝色、菌体为淡蓝色，周围炎性细胞不着色，对比

清晰，即使真菌含量极低时也很容易被检出（图 3）；

MGG 染色菌体数量多时常成堆、成簇排列，呈紫红

色，无胞核，周边染色较深，荚膜不着色，首次阳性

检出率为 84% ~ 100%（图 3）。墨汁染色、MGG 染色

和阿利新蓝染色联合应用可显著提高新型隐球菌

的阳性检出率，有文献报道，三者阳性检出率分别

为 66.17%、84.10%和 81.13%［28］。在快速锁定新型

隐球菌的同时也可以观察到脑脊液背景细胞，有利

于动态监测疾病转归（图 4），值得推广。

4c 4d

4b4a

4e

图 4 女性患者，31 岁。临床诊断为系统性红斑狼疮合并新型
隐球菌性脑膜炎。采用两性霉素 B联合氟康唑，同时配合鞘内
注射两性霉素 B治疗方案，分别于发病时、治疗 1周和治疗 2个
月时进行脑脊液细胞学检查，动态观察疾病转归情况 ×
1000 4a 首次脑脊液检测（发病时）阿利新蓝染色可见成堆
出现的新型隐球菌 阿利新蓝染色 4b 发病时MGG染色可
见成堆出现的新型隐球菌 MGG 染色 4c 经规范化抗真菌
治疗 1 周，阿利新蓝染色显示新型隐球菌数目显著减少，并可
见新型隐球菌吞噬细胞 阿利新蓝染色 4d 经规范化抗真
菌治疗 1 周，MGG 染色显示新型隐球菌数目显著减少 MGG
染色 4e 入院 1 个月后病情好转出院，继续口服氟康唑治
疗。抗隐球菌治疗 2 个月时脑脊液细胞学检查未发现新型隐

球菌生长 MGG染色

Figure 4 A 31 ⁃ year ⁃ old female patient was diagnosed as
systemic lupus erythematosus (SLE) and CM, and treated by

amphotericin B and fluconazole as well as intrathecal injection. CSF cytologic tests were taken at onset, 1 week after treatment and 2
months after treatment respectively × 1000. Cryptococcus was in heaps in the first CSF test (at onset) Alcian blue staining (Panel
4a). Cryptococcus was in heaps in the first CSF test (at onset) MGG staining (Panel 4b). The number of cryptococcus decreased
greatly after standard treatment for 1 week, and cryptococcal phagocyte can be seen Alcian blue staining (Panel 4c). The number of
cryptococcus decreased greatly after standard treatment for 1 week MGG staining (Panel 4d). The patient left hospital after 1 month
for relieved symptoms, and continously took oral fluconazole. The test after 2 months' treatment showed no cryptococcus MGG
staining (Panel 4e)
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三、鉴别诊断

新型隐球菌性脑膜炎患者临床症状不典型，不

易与其他中枢神经系统感染性疾病相鉴别，特别是

结核性脑膜炎和不典型的病毒性脑膜炎。我院实

验室对 189例临床诊断为病毒性脑膜炎的患者进行

MRI和脑脊液检查［29］，发现 MRI影像异常者脑脊液

细胞学异常率为 72.92%，而且在MRI尚无明显结构

性改变时，脑脊液细胞学异常率已为 63.44%。病毒

性脑膜炎的 MRI 影像改变在疾病早期落后于脑脊

液的改变，但二者对指导临床诊断、及时治疗意义

均较重大。对于结核性脑膜炎，脑脊液抗核抗体

（ANA）、早期分泌抗原靶 ⁃6（ESAT⁃6）、培养分泌蛋

白⁃10（CFP⁃10）的免疫组织化学染色，以及结核分枝

杆菌抗酸染色和 PCR 反应等均可辅助诊断［30］。新

型隐球菌性脑膜炎常伴有颅内高压，病史中常有难

以忍受的剧烈头痛，此可作为该疾病特点之一。但

脑脊液检查，包括墨汁染色、MGG染色、阿利新蓝染

色等仍是明确诊断的关键。值得注意的是，对于不

典型患者，常需反复行脑脊液细胞学检查才能与其

他中枢神经系统感染性疾病，特别是结核性脑膜炎

区别开来。

治疗原则

与其他脑深部真菌感染相比，新型隐球菌感染

的治疗在过去数十年经历了显著进展。在 20 世纪

50 年代，播散性隐球菌感染几乎无生还可能，随着

多烯类抗真菌药物，特别是两性霉素 B的临床应用，

新型隐球菌性脑膜炎治愈率可达 60% ~ 70%，但临

床应用仍需依据疾病严重程度和患者全身情况进

行选择。20世纪 70年代初期，5⁃氟胞嘧啶（5⁃FC）作

为强有力的抗真菌药物在临床广泛应用，但是其作

为单一药物应用时会产生快速耐药，因而限制了其

临床疗效；两性霉素 B 联合 5⁃氟胞嘧啶则可提高治

疗效果且治疗周期从 10周缩短至 4 ~ 6周。至 20世

纪 80 年代，唑类抗真菌药物，尤其是伊曲康唑和氟

康唑进一步提高了新型隐球菌性脑膜炎的治疗效

果，然而与此同时，由于艾滋病在世界范围的流行

和免疫抑制剂的大量应用，新型隐球菌性脑膜炎的

发病率亦显著升高。对于新型隐球菌性脑膜炎的

治疗方案，建议采取分期（诱导期/巩固期）治疗的方

式进行。在感染初期的诱导治疗过程中，采用两性

霉素 B 联合 5⁃氟胞嘧啶作为诱导治疗，已得到全球

相关专家的广泛认可；氟康唑作为后续治疗药物也

得到普遍肯定，2010年新型隐球菌诊断与治疗专家

共识提倡诱导期应用两性霉素 B联合 5⁃氟胞嘧啶至

少要治疗 8 周，之后的巩固期唑类药物至少要治疗

12周［31］。由于 5⁃氟胞嘧啶购买困难，我院采用两性

霉素 B 联合三唑类药物亦取得满意疗效，值得推荐

（图 3）。另外，鞘内注射两性霉素 B 可直接杀伤脑

脊液内的隐球菌，缓解颅内高压并可避免静脉滴注

所引起的不良反应，从而缩短了灭菌治疗时间，提

高治愈率，为了缓解刺激反应可在鞘内注射前予以

小剂量地塞米松。此外值得提出的是，对于颅内压

较高的患者，置换脑脊液一定要采取“穿刺针半梗

阻”法滴取，鞘内注射剂量应与脑脊液留取量基本

平衡，以防止脑疝形成。经过联合治疗方案，同时

配合鞘内注射，脑脊液隐球菌数量可于治疗 1 个月

内显著减少（图 4）。

对于新型隐球菌性脑膜炎的诊断，改良墨汁染

色、MGG染色和阿利新蓝染色联合应用可快速锁定

新型隐球菌。新型隐球菌性脑膜炎的治疗提倡规

范化（分期），足疗程、足剂量，联合用药方案，推荐

在两性霉素 B 联合氟康唑分期（诱导期/巩固期）治

疗的同时配合鞘内注射两性霉素 B，对控制新型隐

球菌脑膜炎可取得良好效果。
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