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病历摘要

患者 男性，27 岁。主因头痛 4 个月，发热、右侧肢体

无力 2 个月，言语含糊 5 d，于 2011年 5月 21日入院。患者于

入院前 4 个月（2011 年 1 月）无诱因出现头痛，不伴发热，不

影响日常工作。外院行头部 CT 检查无异常发现，亦未予以

治疗；1 个月后（2011 年 2 月底）头痛症状加剧，伴非喷射性

呕吐，且间断出现发作性左侧肢体麻木、无力，每次持续约

15 min（2011 年 3 月初）；发病后 2 个月时（2011 年 3 月底）间

断出现视物成双，外院 MRI 增强扫描（2011 年 3 月 28 日）显

示双侧额上回、小脑半球异常信号，局部软脑膜异常强化（图

1），遂至我院急诊（2011年 3月 31日）。门诊体格检查：双眼

视力 0.9，双侧视乳头水肿；颈项强直可疑阳性。实验室检

查：血常规白细胞计数 11.56 × 10 9/L［（4 ~ 10）× 10 9/L］，中性

粒细胞比例 0.81（0.50 ~ 0.75）；腰椎穿刺脑脊液检查压力 >
330 mm H2O（1 mm H2O = 9.81 × 10 ⁃ 3 kPa，80 ~ 180 mm H2O），

细胞总数 460 × 10 6/L、白细胞计数为 180 × 10 6/L［（0 ~ 10）×
10 6/L］、单核细胞比例为 0.95，蛋白定量为 1000 mg/L（150 ~
450 mg/L）、葡萄糖 1.60 mmol/L（2.30 ~ 4.10 mmol/L）、氯化物

117 mmol/L（120 ~ 132 mmol/L）。急诊予以静脉滴注甘露醇

250 ml（1 次/8 h）、甘油果糖 250 ml（1 次/12 h）降低颅内压。

次日（2011 年 4 月 1 日）出现发热，体温 38 ℃，无其他伴随症

状，加用盐酸莫西沙星（拜复乐）0.40 g（1 次/d）静脉滴注抗炎

治疗并收入院。患者自发病以来主诉常咳嗽，无咳痰，否认

低热、盗汗、乏力等症状。入院前 3 个月体质量减轻 10 kg。

入院后完善各项实验室检查：血尿便常规、血清红细胞沉降

率（ESR）、超敏 C⁃反应蛋白（hsCRP）均于正常值范围；结核菌

素纯蛋白衍生物（PPD）试验、痰液抗酸染色、血清结核杆菌

感染 T细胞斑点试验（T⁃SPOT.TB）均呈阴性反应；胸部 CT检

查显示左肺条索状影（图 2）；入院后（2011 年 4 月 6 日）再次

行腰椎穿刺，脑脊液压力 > 330 mm H2O，外观呈淡黄色、透

明，白细胞计数 200 × 10 6/L、单核细胞比例 0.60、多核细胞比

例 0.40，蛋白定量 3120 mg/L、葡萄糖 1.50 mmol/L、氯化物

115 mmol/L，感染免疫检测梅毒螺旋体（TP）快速血浆反应素

试验（RPR）、新型隐球菌抗原、抗酸染色、T⁃SPOT.TB 试验均

呈阴性反应。临床诊断：中枢神经系统结核。予四联抗结核

治疗（2011年 4月 7日）：异烟肼 0.60 g（1次/d）、利福平 0.60 g
（1 次/d）、乙胺丁醇 0.75 g（1 次/d）、吡嗪酰胺 0.50 g（3 次/d）
口服，并辅助泼尼松 30 mg（1 次/d）口服抗炎和脱水降低颅内

压。治疗近 3周时（2011年 4月 25日）行头部MRI检查，显示

病灶范围缩小，病灶强化程度减低（图 3）。复查腰椎穿刺

（2011 年 4 月 27 日）脑脊液压力 > 330 mm H2O，白细胞计数

180 × 10 6/L、单核细胞比例为 0.90、多核细胞比例为 0.10，蛋
白定量为 880 mg/L、葡萄糖 1.50 mmol/L、氯化物 116 mmol/L，
T⁃SPOT.TB试验呈阴性。患者头痛症状明显好转，于 2011年

4月 28日出院。出院后继续口服抗结核药物，自觉症状基本

消失。2011 年 5 月初无诱因出现阵发性眩晕，伴视物成双，

数秒后症状自行消失，发作 1 次/d，于 2011 年 5 月 18 日就诊

首都医科大学附属北京胸科医院，当日停用全部抗结核药物

和泼尼松（20 mg，1 次/d），体温再次升高至 39 ℃，并出现嗜

睡、言语含糊、右侧肢体持续肌力减弱以及阵发性不自主抖

动，遂于 2011年 5月 20日转入我院神经科。急诊体格检查：

嗜睡，言语欠清晰；双眼活动自如，双侧外展均不及边、露白

1 mm；右侧鼻唇沟稍浅、伸舌右偏；右侧肢体肌力 4+ ~ 5-级，

病理征阴性；临床神经功能缺损［美国国立卫生研究院卒中

量表（NIHSS）］评分 5 分；头部 CT 检查无明显异常。眼科会
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诊：视乳头水肿待查？临床拟诊：中枢神经系统感染；急性脑

梗死；高血压。恢复抗结核药物治疗，异烟肼 0.60 g（1 次/d）、

利福平 0.60 g（1 次/d）、乙胺丁醇 0.75 g（1 次/d）、吡嗪酰胺

0.50 g（3 次/d）口服，同时还辅助应用头孢曲松（罗氏芬）2 g
（1 次/d）、盐酸莫西沙星 0.40 g（1 次/d）静脉滴注抗炎，阿司

匹林（拜阿司匹林）0.20 g（1 次/d）、卡马西平（得理多）0.20 g
（2 次/d）、尼莫地平（尼莫同）30 mg（3 次/d）口服和银杏叶提

取物（金纳多）70 mg（1 次/d）静脉滴注治疗，于 1 d后（2011年

5 月 21 日）患者自觉嗜睡及右侧肌力有所好转，为进一步诊

断与治疗再次收入院。患者自发病以来精神尚可，食欲差，

睡眠尚可，大小便正常，体质量较上次出院时约增加 3 kg。
否认光过敏、口腔溃疡及关节疼痛等病史。

既往史 高血压病史 10 年，血压高时达 158/96 mm Hg
（1 mm Hg = 0.133 kPa），未予治疗。

个人史及家族史 患者为广东人，久居北京，否认鸽子

接触史和宠物饲养史，无结核病患者接触史。患者家族史亦

无特殊。

入院后体格检查 神志清楚，构音欠清晰，高级智能基

本正常。双眼眼球外展露白，右侧鼻唇沟略浅，伸舌轻度右

偏，余脑神经无异常。四肢肌张力基本正常，右侧肢体肌力

5-级；四肢腱反射对称引出；右侧共济运动稍差；感觉对称存

在；双侧病理征阴性；脑膜刺激征阳性。

诊断与治疗经过 入院后继续接受四联抗结核治疗：异

烟肼 0.60 g（1 次/d）、利福平 0.60 g（1 次/d）、乙胺丁醇 0.75 g
（1 次/d）、吡嗪酰胺 0.50 g（3 次/d）口服，以及予泼尼松 20 mg
（1 次/d）口服、甘露醇 250 ml（1 次/8 h）静脉滴注抗炎和脱水

降低颅内压；加用阿司匹林 0.20 g（1 次/d）、尼莫地平 30 mg
（3 次/d）口服治疗脑梗死，加用卡马西平 0.20 g（2 次/d）口服

控制肢体不自主运动。入院后体温逐渐下降，右侧面瘫及肢

体无力症状逐渐好转；实验室检查血尿便常规、凝血功能试

验、肾功能试验、感染免疫检测（四项）、红细胞沉降率、血清

抗结核分枝杆菌（TB）抗体、血清 T⁃SPOT.TB 试验、布氏杆菌

凝集试验（BAgg）、囊虫抗体等各项指标均于正常水平。外

周血 T 细胞和 B 细胞亚群分析：CD4 细胞百分比为 25.90%
［（38 ± 8）％］、绝对值为 588 × 10 6/L［（849 ± 288）× 10 6/L］，

CD4/CD8比值为 0.86（1.54 ± 0.59）；结论：CD4+ T细胞比例下

降、绝对值正常，CD4/CD8 比例倒置。肝功能试验丙氨酸转

氨酶（ALT）为 78 U/L（5 ~ 40 U/L）；血清超敏 C⁃反应蛋白为

3.36 mg/L（0 ~ 3 mg/L）；脑电图无异常；头部MRI（2011年 5月

26 日）检查显示，左侧基底节片状亚急性梗死灶，右侧丘脑

片状强化病灶；头部 MRA 扫描未见异常（图 4）。再次入院

（2011 年 5 月 23 日）后腰椎穿刺因脑脊液压力低而未测出，

图 1 发病后 2 个月时头部 MRI 检查所
见 1a 横断面 T2WI 扫描显示，双侧额
顶叶皮质高信号（箭头所示） 1b 矢状
位 T1WI 增强扫描显示，顶叶、小脑软脑
膜异常强化（箭头所示） 图 2 胸部 CT
检查显示左侧肺部条索状影（箭头所
示） 图 3 首次入院抗结核药物辅助泼
尼松连续治疗 2 周后头部 MRI 检查所
见 3a 横断面 T2WI 扫描显示，双侧额
顶叶病变范围缩小（箭头所示） 3b 矢
状位 T1WI增强扫描显示，病变区域强化
程度减轻（箭头所示）

Figure 1 Cranial MRI findings 2
months after onset. Axial T2WI revealed
hyperintense in the bilateral frontal and

parietal lobes (arrows indicate, Panel 1a). Sagittal contrast enhanced T1WI showed enhancement in parietal lobes and cerebellar pia
mater (arrows indicate, Panel 1b) Figure 2 Chest CT scan revealed fibrosis in the left lung (arrow indicates) Figure 3 MRI
findings 2 weeks after antituberculosis treatment with oral prednisone. Axial T2WI showed the diminishing lesion in bilateral frontal and
parietal lobes (arrows indicate, Panel 3a). Sagittal contrast⁃enhanced T1WI showed the alleviated enhancement (arrow indicates, Panel 3b)
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细胞总数 2400 × 10 6/L、白细胞计数 210 × 10 6/L、单核细胞比

例 0.98、多核细胞比例 0.20，蛋白定量 1600 mg/L、葡萄糖

1.20 mmol/L、氯化物 119 mmol/L，墨汁染色阴性，隐球菌抗原

呈阳性反应（1∶8）；同期外周血隐球菌抗原检测亦呈阳性反

应（1∶32）。此后连续两次（2011 年 5 月 25 日和 6 月 1 日）腰

椎穿刺脑脊液压力分别为 100和 300 mm H2O，脑脊液培养均

见隐球菌生长（1 和 3 CFU），墨汁染色呈阴性。停用四联抗

结核治疗，改为两性霉素 B 静脉滴注及 5⁃氟胞嘧啶（5⁃FC）
1.50 g（3 次/d）口服，两性霉素 B 逐渐增量（第 1天 1 g、第 2天

3 g、第 3天 5 g），同时继续予以甘露醇 250 ml（3 次/d）静脉滴

注降低颅内压。治疗 3 d后（2011年 6月 5日）复查肝功能试

验丙氨酸转氨酶 112 U/L，与之前水平比较明显升高。因患

者同时出现较为严重的静脉炎，故将治疗方案调整为：（1）诱

导期，两性霉素 B 脂质体 200 mg/d × 5周静脉滴注，随后两性

霉素 B 脂质体 250 mg/d × 3 周静脉滴注，同时口服 5⁃氟胞嘧

啶 1.50 g（3 次/d）。（2）巩固期，氟康唑 400 mg/d × 6 周口服。

经上述治疗 2 周后复查脑脊液隐球菌培养结果呈阴性。此

后连续 3次脑脊液细菌培养均未见隐球菌生长，蛋白定量及

葡萄糖水平也基本恢复正常水平，外周血和脑脊液隐球菌抗

原检测均于治疗 8 周后转阴，脑脊液白细胞计数明显下降，

但仍未降至正常值范围（出院前复查脑脊液白细胞计数 40 ×
10 6/L、单核细胞比例 1、多核细胞比例 0）。住院近 40 d 时

（2011 年 6 月 29 日）头部 MRI 检查显示，左侧基底节和右侧

丘脑异常信号演变为慢性期表现；右侧额顶叶软脑膜异常强

化病灶基本消失；左侧额顶叶软脑膜异常强化范围较前明显

缩小（图 5）。2011年 7月 29日患者临床症状完全消失出院。

临床讨论

神经科主治医师 （1）定位诊断：该患者右侧肢体肌力

减弱，右侧中枢性面舌瘫，定位于左侧面神经核以上锥体束；

图 4 再次发病后持续右侧肢体肌力减弱第 8天时头部影像学检查所见 4a 横断面 T2WI扫描可见左侧内囊后肢稍高信号（箭头所
示） 4b 横断面 DWI序列显示左侧内囊后肢异常高信号（箭头所示） 4c 横断面 T1WI增强扫描可见右侧丘脑异常强化信号（箭
头所示） 4d MRA检查未见明显异常 图 5 经两性霉素 B和 5⁃氟胞嘧啶连续治疗 27天后头部MRI检查所见 5a 横断面 T2WI
扫描显示右侧丘脑陈旧性病变（箭头所示） 5b 横断面 T1WI增强扫描显示基底节异常强化病灶消失（箭头所示）
Figure 4 Imaging examination findings 8 d after the onset of persistent weakness in right limbs. Axial T2WI showed slight hyperintense
in the left posterior limb of internal capsules (arrow indicates, Panel 4a). Axial DWI revealed hyperintense in the left posterior limb of
internal capsules (arrow indicates, Panel 4b). Axial contrast enhanced T1WI revealed enhanced lesion in right thalamus (arrow indicates,
Panel 4c). MRA suggested the vascular condition was normal (Panel 4d) Figure 5 MRI findings 27 d after the treatment of
amphotericin B plus 5 ⁃ flucytosine. Axial T2WI showed inactive lesion in right thalamus (arrow indicates, Panel 5a). Axial contrast
enhanced T1WI revealed the enhancement of basal ganglia had disappeared (arrow indicates, Panel 5b)
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颅内高压、脑膜刺激征阳性，定位于脑室脑膜系统；眩晕、复

视，定位于后循环供血区脑干可能，但也不排除患者颅内高

压导致脑神经受累引起复视。综上所述，患者有脑实质、脑

膜同时受累。（2）定性诊断：该患者脑膜脑炎诊断明确，就辅

助检查而言，目前尚无病原学直接证据，以脑膜受累为主，脑

脊液检查显示以淋巴细胞为主的混合细胞反应，白细胞计数

中度升高，蛋白定量升高，葡萄糖和氯化物水平降低，首先应

考虑结核性脑膜脑炎；首次入院抗结核药物治疗病情好转，

院外停药后症状加重，再次入院急诊予以抗生素和抗结核药

物治疗后病情有一定好转，均支持结核分枝杆菌感染。此次

呈急性发病，以局灶性神经功能缺损症状为主，结合影像学

检查考虑缺血性脑血管病。结核性渗出物可影响流经的血

管，继发血管炎症性改变即结核性动脉炎，脑梗死是结核性

动脉炎的常见并发症，特别是以位于颅底的大脑中动脉和豆

纹动脉最易受累。但是该患者抗结核药物治疗过程中病情

仍有反复，而且颅底脑膜受累症状不突出、不典型，需警惕分

枝杆菌中的其他种类或奴卡菌等非典型细菌感染，目前所用

抗生素对其有一定覆盖，由于此类病原菌培养阳性检出率

低，脑脊液培养阴性也不能排除，必要时可行脑膜组织活检

寻找病原学证据。鉴别诊断：（1）隐球菌性脑膜脑炎，隐球菌

性脑膜脑炎与结核性脑膜脑炎临床和脑脊液改变极为相似，

因此较难区分，脑脊液墨汁染色和隐球菌抗原检测有助于鉴

别诊断。若经上述检测仍不能鉴别，治疗原则应首先考虑抗

结核药物治疗。该患者脑脊液墨汁染色及隐球菌抗原检测

均呈阴性，由于隐球菌抗原检测灵敏度高达 90%，因此隐球

菌感染的可能性较小，且未行抗真菌药物治疗病情即有所好

转，故不支持隐球菌性脑膜脑炎，可多次复查外周血和脑脊

液隐球菌抗原以排除诊断。（2）脑膜癌病，患者为青年男性，

无其他部位肿瘤证据，多次脑脊液细胞学检查均未发现肿瘤

细胞，经抗炎治疗病情好转，基本可排除肿瘤性病变。（3）病

毒性脑膜脑炎，患者以脑膜受累为主，病程相对迁延，多次脑

脊液检测均表现为中性粒细胞比例增加，基本可以排除病毒

性脑膜脑炎。

神经科教授 结合患者脑脊液显著炎症性改变，脑膜脑

炎的诊断较为明确，就患者病程迁延及对抗结核药物治疗有

效来看，病原学还是考虑结核分枝杆菌感染的可能。不支持

此诊断的证据为，病变以颅内凸面为主，并非颅底最重；且抗

酸染色、结核分枝杆菌培养甚至 T⁃SPOT.TB 试验、PPD 试验

均呈阴性，未发现直接的病原学证据，需考虑是否存在其他

感染如新型隐球菌。鉴别诊断应注意脑膜癌病，多次脑脊液

细胞学检查未见异常细胞，且经抗结核药物治疗后患者病情

确实有所好转，其临床症状较脑膜癌病偏良性。

神经科主治医师 该患者脑脊液隐球菌抗原检测及培

养均呈阳性，隐球菌性脑膜脑炎诊断明确。隐球菌性脑膜脑

炎为机会性感染，好发于免疫力低下，尤其是细胞免疫功能

低下的人群，获得性免疫缺陷综合征（艾滋病，AIDS）患者疾

病进展期 CD4+ T细胞绝对值 < 100 × 10 6/L为易感因素；其他

还可见于系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、糖尿病、孕妇等

免疫功能受损人群。国外自 20世纪 80年代以来隐球菌性脑

膜脑炎发病率剧增，此与人类免疫缺陷病毒（HIV）流行有

关，格特变种型隐球菌因其强致病性可感染免疫功能正常

者，且患者多病情严重；而国内则多为免疫功能正常者，其脑

脊液隐球菌数量较少、抗原滴度低，但对抗真菌药物治疗效

果良好。该患者早期隐球菌各项病原学检查均呈阴性，可能

与其病原菌滴度较低有关。对于免疫功能正常的患者，隐球

菌性脑膜脑炎的临床损害主要源于两方面：一方面为病原菌

本身的致病性；另一方面为机体免疫损害。该患者虽未予以

抗真菌药物治疗，但在进行抗结核药物治疗的同时曾应用中

等剂量的糖皮质激素治疗，症状有所好转可能是机体免疫功

能损害减弱所致。治疗方面，2000 和 2010 年美国颁布的隐

球菌病治疗指南均推荐两性霉素 B 联合 5⁃氟胞嘧啶［1⁃2］，判

断治疗有效的金标准为外周血和脑脊液隐球菌培养阴性，而

抗原检测有一定滞后性，在指南推荐的治疗方案下，大多数

患者脑脊液隐球菌培养可于 2周内转阴，这与本文患者情况

相符。脑脊液炎性细胞计数亦可作为反映炎症活动性的指

标之一。该患者无获得性免疫抑制的实验室证据及临床表

现，但其 CD4/CD8 比例倒置，提示患者将可能存在一定的免

疫功能异常。

随 访

患者出院后继续口服氟康唑 400 mg/d，共治疗 6周，出院

约 3 个月时再次行腰椎穿刺脑脊液检查，压力 200 mm H2O，

白细胞计数略增高，蛋白定量、葡萄糖和氯化物水平均于正

常值范围；隐球菌各项指标亦在正常水平。出院后 14 个月

行头部 MRI检查显示，除右侧丘脑小软化灶外，未见明显异

常（图 6）。否认头痛、发热、视物模糊及复视等症状，无肢体

麻木、无力。

讨 论

隐球菌广泛分布于周围环境，多达 30余个种属，但仅少

量种属具有致病性。新型隐球菌为最常见的引起侵入性真

菌病的带荚膜酵母菌，因其外覆一层多糖荚膜，一般染色不

易发现，故称为“隐球菌”。新型隐球菌通过呼吸道首先进入

肺，大多数情况下可被肺的免疫系统所清除，故并不引起临

床症状或仅表现出轻微临床症状；但当机体免疫功能受损

时，新型隐球菌可经血液循环进入全身各个系统并引起相应

部位的感染，而中枢神经系统感染是隐球菌感染最常见的表

现类型之一。20世纪 80年代之前，隐球菌感染十分少见，主

要见于处于免疫抑制状态的患者，如血液系统肿瘤、晚期肝

脏病变、肾功能衰竭等。20世纪 80年代后，由于人类免疫缺

陷病毒感染流行以及器官移植技术的开展，使隐球菌感染发

病率迅速上升，成为临床常见的条件致病菌。我们往往将隐

球菌感染与免疫抑制状态相关联，但根据近期文献报道，免
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疫功能正常的人群亦可罹患隐球菌性脑膜脑炎［3］。

新型隐球菌感染的严重性取决于病原体自身毒性及机

体免疫性双方面因素。外壁的荚膜多糖是新型隐球菌最主

要的致病因子，其荚膜聚合物结构的不同是划分不同种属抗

原的基础，根据不同的抗原性，新型隐球菌可分为新生隐球

菌和格特变种型隐球菌，新生隐球菌主要感染艾滋病患者和

处于免疫抑制状态的患者，而格特变种型隐球菌则主要感染

免疫功能正常的患者，同时也可感染艾滋病患者，已有文献

报道，格特变种型隐球菌更易导致播散性感染，且病情较严

重［4］。新型隐球菌感染可见于三类人群，即艾滋病患者、处

于免疫抑制状态的患者（长期口服激素类药物、免疫抑制剂、

糖尿病、孕妇等）和免疫功能正常的人群。Nguyen 等［5］通过

对 3 组隐球菌性脑膜脑炎患者的临床表现及预后进行对比

发现，免疫功能正常患者脑脊液炎症反应较其他两组更为严

重 ，病 情 严 重 程 度 和 病 死 率 也 显 著 高 于 其 他 两 组（P =
0.040），而且有部分患者可在抗真菌药物治疗后脑脊液抗原

滴度和病原菌培养均转阴的情况下出现病情恶化，提示宿主

免疫功能在新型隐球菌感染的发病机制方面也扮演着一定

角色。

新型隐球菌性脑膜脑炎临床表现多样，可以归纳为三类

症状：脑膜炎症状（发热、头痛、恶心呕吐）、局部脑实质症状

（癫 、瘫痪、意识状态改变）及并发症（颅内高压、脑神经麻

痹、脑梗死、脑积水），部分患者还可出现抗利尿激素分泌失

调综合征（SIADH）。脑梗死在隐球菌性脑膜脑炎患者中较

为多见［4，6］，这是由于蛛网膜炎症引起相应部位穿支动脉动

脉炎，进而导致脑梗死，此为活动性脑膜脑炎常见并发症。

梗死灶可以单发亦可为多发，大多位于基底节、内囊及丘脑

等部位，与慢性脑膜脑炎以颅底脑膜受累最重有关，而供应

上述部位的穿支动脉均由此入颅，上述梗死灶的文献描述与

本文患者脑梗死的部位相吻合。此外，脑积水也十分常见，

除炎性渗出和脑脊液蛋白定量升高导致脑脊液回流障碍外，

Benesová等［7］对 13例新型隐球菌性脑膜脑炎患者进行尸检，

其病理结果提示新型隐球菌大量聚集于蛛网膜下隙，免疫功

能正常的患者可于蛛网膜颗粒中发现明显的肉芽肿组织，导

致脑脊液回流不畅。颅内高压与该病之病死率、病残率密切

相关。刘正印等［8］总结北京协和医院 1981-2001 年诊断与

治疗的 26 例新型隐球菌性脑膜脑炎患者的临床资料发现，

大多数患者临床症状无特异性，合并基础病变使临床病情判

断更加复杂，外院误诊率高达 42%，误诊为结核性脑膜脑炎

或狼疮性脑病复发。因此，单纯依靠临床症状无法进行早期

诊断，继而延误治疗，影响预后。

中枢神经系统新型隐球菌感染的影像学无特异性，可出

现软脑膜和脑实质强化、脑水肿、脑积水、脑梗死和 Virchow⁃
Robin间隙（VRS）增宽等表现，脑脊液改变无特异性，常与结

核分枝杆菌感染相混淆。本文患者初诊即考虑为结核性脑

膜脑炎，由于结核分枝杆菌病原学阳性检出率低［9］，因此二

者鉴别诊断的主要依据在于：排除隐球菌性脑膜脑炎而非发

现结核分枝杆菌感染的病原学证据。而新型隐球菌性脑膜

脑炎的诊断需进行病原学检查，墨汁染色简单易行，特异性

较高，但敏感性较差，根据文献报道的检测灵敏度为 5.20% ~
87%［10⁃11］，如将脑脊液以 500 r/min离心 10 min后再行墨汁染

色可增加检出的敏感性［12］。新型隐球菌抗原乳胶凝集试验

灵敏度和特异度均可达 90%，是目前较为常用的临床诊断方

法。新型隐球菌血液或脑脊液培养是诊断的金标准。上述

检查结果阳性与否均基于脑脊液含菌量，对于病变局限于脑

实质的新型隐球菌肉芽肿性病变，因脑脊液含菌量少，上述

检查均不敏感，多需通过脑组织活检来明确诊断［13］，聚合酶

链反应（PCR）对该病诊断有较高的敏感性，但假阳性率亦较

高。墨汁染色和抗原检测在脑脊液仅存有死菌时仍呈阳性，

因此对治疗有效性的判断存在滞后性。新型隐球菌抗原的

检测方法基于抗原抗体反应，在含菌量过多时可出现后带效

应，导致假阴性结果。因此常以真菌培养作为治疗是否有效

图 6 患者出院后 14 个月随访时头部 MRI 检查所见 6a 横断面 T2WI 扫描基本正常 6b 横断面 T1WI 增强扫描无异常发现
6c 矢状位 T1WI增强扫描基本正常

Figure 6 MRI findings during the following ⁃ up (14 months after discharge). Axial T2WI showed no abnormality (Panel 6a). Axial
contrast enhanced T1WI revealed no abnormality (Panel 6b). Sagittal contrast enhanced T1WI revealed no abnormality (Panel 6c)
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的最终标准。

2000 年美国国家过敏性疾病与感染病研究所（NIAID）
颁布的临床指南仍将两性霉素 B 辅助 5⁃氟胞嘧啶推荐为一

线诱导治疗方案，可于最短的时间内清除病原菌，而且两性

霉素 B无论单药或联合用药均有较为显著的疗效；氟康唑可

作为巩固或维持治疗的首选药物［2］。无论中枢神经系统新

型隐球菌感染是否合并其他系统播散性感染，治疗方案均无

变化。对于颅内团块状病变直径 > 3 cm的患者，由于其对抗

真菌药物治疗反应欠佳，在条件允许的情况下，可采取外科

手术治疗［1］。由于颅内高压与患者病死率、病残率关系密

切，指南推荐采取积极的降低颅内压治疗。基于新的研究及

流行病学调查，美国感染病学会（IDSA）在 2010 年发布了新

的隐球菌病治疗指南（表 1）［2］。

两性霉素 B为多烯类抗真菌药物，通过作用于细胞膜上

的麦角甾醇影响细胞膜通透性而发挥抑菌作用。有两种剂

型，一种为两性霉素 B 脱氧胆酸盐，另一种为两性霉素 B 脂

质体。两性霉素 B 脱氧胆酸盐价格便宜、应用广泛，但其肾

脏等不良反应较大，而两性霉素 B 脂质体相对不良反应较

小，对于不能耐受脱氧胆酸盐不良反应者，推荐应用脂质体，

但昂贵的价格在一定程度上限制了其临床应用。经研究证

实，器官移植后罹患隐球菌感染的患者分别使用两性霉素 B
脂质体和脱氧胆酸盐治疗，90 天病死率分别为 10.90%和

40%，差异具有统计学意义（P = 0.007）［14］。两性霉素 B 脂质

体尚有独特的免疫调节作用，可通过抑制体内炎性因子激活

信号，降低真菌感染过程中的炎症性损伤［15］。有些学者认

为，糖皮质激素类药物可减轻水肿及炎性渗出，可用于病情

较严重的患者，但目前尚存争议。

本文患者未发现基础病变，但其血液 CD4/CD8 比值下

降，可能存在潜在的免疫功能异常。该患者早期因临床症状

不典型，实验室检查无特异性，同时病原学检查呈阴性反应，

被误诊为结核性脑膜脑炎，后经反复复查脑脊液病原学最终

明确诊断为新型隐球菌性脑膜脑炎，经规范的抗隐球菌治疗

后，恢复良好。因此，对于临床疑似结核性脑膜脑炎但未发

现病原学证据的患者，需反复多次进行新型隐球菌病原学筛

查以明确诊断。
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图 1 光学显微镜观察显示，大多数肿瘤细胞胞核大小一致，染色质纤细，核仁不明显，其中可见 1 个核分裂象 HE染色 中倍放
大 图 2 肿瘤细胞 Ki⁃67抗原标记指数 > 3%，可见核分裂象 免疫组织化学染色（EnVision二步法） 低倍放大

Figure 1 Optical microscopy findings. Most tumor cells presented same ⁃ size nuclei with stippling chromatin and inconspicuous
nucleoli. Mitosis could be seen in one cell HE staining medium power magnified Figure 2 The Ki⁃67 labeling index of tumor
cells was more than 3%, and mitosis could be seen in two cells Immunohistochemical staining (EnVision) low power magnified

非典型垂体腺瘤

·临床医学图像·
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部分垂体腺瘤含不典型性细胞形态，提示其呈浸润性生长的侵袭性生物学行为。并非单纯指细胞核异型性，其他特征还

包括细胞核分裂象增加（图 1）和 Ki⁃67抗原标记指数＞3%（图 2），以及细胞核 P53免疫组织化学染色阳性。这些病理学特征通

常鲜见于非侵袭性垂体腺瘤，几乎全部垂体癌均有上述病理学表现。凡具有上述病理学特点的中枢神经系统肿瘤，如无转移

的证据，可作出“非典型垂体腺瘤”的诊断。

（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）
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