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·论著·

新型隐球菌脑膜炎３０例临床分析

陈清兰，丁冬雪，冯燕燕，田发发

中南大学湘雅医院神经内科，湖南省长沙市　４１０００８

摘　要：目的　探讨３０例新型隐球菌脑膜炎（ＣＮＭ）的临床特征。方法　回顾性分析 ２０１３—２０１６年入住中南大学湘雅
医院神经内科的３０例 ＣＮＭ患者的临床资料，结合文献对其进行讨论。结果　３０例 ＣＮＭ患者，仅 １例有明确鸽子接触

史，６例合并有致免疫力低下的基础疾病，１１例发病前为无基础疾病的健康人群。３例为急性起病，６例亚急性起病，２１

例慢性起病。临床表现为持续性或间歇性头痛，伴有发热、非喷射性呕吐。平均经 ２．１次腰穿确诊，发病至确诊天数平

均为２４．３天，２１例曾被误诊为其他疾病。１５例患者失访，１５例有完整随访资料，其中仅 ３例使用（ＡｍＢ或脂质体 ＡｍＢ

＋５ＦＣ）ＦＣＺ序贯治疗。完整随访的１５例中，死亡２例，存活 １３例，生存率为 ８７％。结论　ＣＮＭ在正常人群和免疫力

低下的人群中均可发生，由于临床表现、脑脊液化验结果不典型及确诊手段不敏感，导致发病至确诊周期过长，误诊率

高。虽然临床实际应用的治疗方案差异较大，但总体生存率较高，积极治疗有助于 ＣＮＭ生存率提高。
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　　新型隐球菌性脑膜炎（ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｎｅｏｆｏｒｍａｎｅ
ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ，ＣＮＭ）是中枢神经系统感染中最常见的
临床类型之一［１］。近年来，随着艾滋病的流行、免

疫抑制剂和广谱抗生素的滥用，ＣＮＭ的发病率明
显上升，至 ２０１４年为止全球估计共有 １百万 ＣＮＭ
患者［２］。由于该病病情复杂，早期临床表现不典型

导致诊断困难，晚期药物治疗效果欠佳。文献资料

显示，６０％的 ＣＮＭ患者在确诊后 ３个月内死亡［３］，

病死率极高。为提高对该病的认识，我们对 ２０１３
年至 ２０１６年入住我院的 ３０例 ＣＮＭ患者的临床资
料进行回顾性分析，并结合国内外文献进行讨论。

１　对象及方法
１．１　一般资料

收集 ２０１３年 １月至 ２０１６年 ６月入住于中南
大学湘雅医院神经内科，经病原学方法确诊为

ＣＮＭ的 ＣＮＭ 患者 ３０例。其中，男 １８例，女 １２
例。年龄 １８～６９岁，平均 ４８岁；农民 １７例，工人
３例，个体经营者 ２例，学生 １例，无业人员 ５例，
公务员 ２例。有鸽子接触史者 １例。使用免疫抑
制剂 ２例，合并有免疫缺陷综合征者 ４例，３例肺
结核病史，２例矽肺病史，乙肝 ４例，糖尿病 ３例，
隐球菌性肺炎５例，无基础疾病或合并症者１１例。
１．２　研究方法

对 ３０例 ＣＮＭ患者的临床资料进行回顾性
分析。

２　结果
２．１　临床表现
２．１．１　起病形式　３例为急性起病，６例亚急性
起病，２１例慢性起病。
２．１．２　首发症状　全部病例均有头痛，间歇性头
痛 １０例，持续性头痛 ２０例。单纯以头痛起病者 ６
例，头痛伴发热或呕吐２３例，头痛伴癫痫１例。呕
吐均表现为非喷射性。１９例有发热，其中 １１例不
超过 ３９℃。
２．１．３　专科查体　１８例脑膜刺激征阳性，外展神
经麻痹 ２例，４例病理征阳性，共济失调者 １例，左
肢体无力 ２例。

２．２　脑脊液检查
除 １例无腰穿数据外，其余患者均行腰穿脑脊

液检查。

２．２．１　常规　压力正常者 ３例，压力增高在 １８０
～２５０ｍｍＨ２Ｏ者 ５例，高于 ２５０ｍｍＨ２Ｏ者 ２１例。

白细胞平均（０－２８０）×１０６／Ｌ，淋巴细胞的分类
（３０％ ～９８％），１５例淋巴细胞比例大于 ９０％。
２．２．２　生化　５例生化蛋白定量正常，１７例轻度
增高，７例明显升高（＞１ｇ／Ｌ）；葡萄糖定量７例在
正常范围内，２２例低于正常水平，其中 １０例糖含
量低于 １．５ｍｍｏｌ／ｌ。１９例患者氯化物定量轻度降
低，１０例正常。
２．３　影像学检查
２．３．１　肺部胸片或 ＣＴ检查　８例胸片或 ＣＴ未
见异常，５个病人有可疑肺部真菌感染，１０例肺部
感染，３例肺部结核，２例矽肺，２例缺胸部影像学
资料。

２．３．２　头部 ＣＴ或 ＭＲＩ检查　９例未发现明显异
常，１１例颅内有单发或多发异常信号。２例可见
脑膜强化，７例合并有腔隙性脑梗死，３例缺头部
影像学资料。

２．４　诊断情况
发病至确诊平均天数２４．３ｄ；平均通过 ２．１次

腰穿确诊，１１例通过 １次腰穿确诊，１１例通过 ２
次腰穿确诊，３例通过３次腰穿确诊，２例通过５次
腰穿确诊，１例经 ４次腰穿，１例 ８次腰穿。７例患
者墨汁染色阴性，通过培养确诊，２２例通过墨汁染
色和培养确诊。

２．５　误诊情况
４例误诊为病毒性脑膜炎，６例误诊为结核性

脑膜炎，４例误诊为上呼吸道感染，１例误诊为化
脓性脑膜炎，３例先后误诊为病毒性脑膜炎和结核
性脑膜炎，１例先后误诊为上呼吸道感染和结核性
脑膜炎，１例被先后误诊为上呼吸道感染、病毒性
脑膜炎、结核性脑膜炎，１例误诊为静脉窦血栓形
成合并病脑。

２．６　治疗方案及预后（见表 １）
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表１　ＣＮＭ治疗方案及随访结局

具体方案 例数（ｎ） 诊治过程 真菌转阴时间（ｄ）
脂质体ＡｍＢ ３ １例使用脂质体ＡｍＢ５０ｍｇ３５ｄ后转阴，６５ｄ后停药；１例使用脂质体ＡｍＢ５０ｍｇ约

９０ｄ后转阴；１例合并ＨＩＶ者使用 ＡｍＢｄ５ｍｇ１ｄ后出院，未治疗，约１５ｄ后死亡。
６２．５

脂质体ＡｍＢ续以ＦＣＺ ３ １例使用脂质体ＡｍＢ４０ｍｇ约１月后改用ＦＣＺ２００ｍｇＱＤ１月，未复查，目前精神状态
可；１例使用脂质体ＡｍＢ５０ｍｇ，约８０ｄ后转阴，改用ＦＣＺ２００ｍｇ使用７月；１例脂质体
ＡｍＢ４０ｍｇ约１月后转阴，继续服用ＦＣＺ２００ｍｇ６月，未复查腰穿，目前精神状态可。

５５

ＡｍＢｄ加５ＦＣ，续以ＦＣＺ １ 使用ＡｍＢｄ４７ｍｇ加５ＦＣ共７０ｄ后改用ＦＣＺ２００ｍｇ，约２月转阴。 ６０

两性霉素Ｂ续以ＦＣＺ ３ １例使用ＡｍＢｄ５０ｍｇ，维持１月后减量后改ＦＣＺ２００ｍｇ，ＱＤ，１月后腰穿转阴；１例使
用ＡｍＢｄ５０ｍｇ约２月后转阴，改服用ＦＣＺ２００ｍｇ６月后停药；１例ＡｍＢｄ５０ｍｇ加腰
穿鞘注１月后转阴，改用ＦＣＺ８００ｍｇ１５ｄ，继续ＦＣＺ６００ｍｇ７ｄ，加ＦＣＺ２００ｍｇ６月。

４０

ＦＣＺ １ ＦＣＺ４００ｍｇ，治疗后约９０ｄ后转阴。 ９０
两性霉素Ｂ ２ １例使用ＡｍＢｄ５０ｍｇ约１０ｄ后出现严重电解质紊乱及肝肾心功能损害，心跳呼吸骤

停，死亡；１例ＡｍＢｄ５０ｍｇ使用３月后因头痛呕吐剧烈拒绝任何治疗，目前精神状态可。
－

脂质体ＡｍＢ加５ＦＣ续以ＦＣＺ ２ 脂质体ＡｍＢ５０ｍｇ加５ＦＣ５０ｍｇ，ｔｉｄ使用约１月，总量２．５１ｇ，使用５０余天后改用
ＦＣＺ１００ｍｇ６月。１例脂质体５０ｍｇ１周，７０ｍｇ１周，５ＦＣ０．５ｍｇ，ＴＩＤ使用２０ｄ，约
２５ｄ后转阴，续以ＦＣＺ６月。

２５

失访 １５ ３例为合并ＨＩＶ患者。７例平均住院不超过１２ｄ。５例平均住院时间４７ｄ。 －
　　注：ＡｍＢｄ：两性霉素Ｂ脱氧胆酸盐；ＡｍＢ：两性霉素Ｂ；ＦＣＺ：氟康唑；５ＦＣ：氟胞嘧啶。

３　讨论
新型隐球菌为条件致病菌，提到新型隐球菌所

引起的中枢神经系统感染，通常会联想到有鸽子接

触史、免疫力受损人群［４，５］。然而本组 ３０例 ＣＮＭ

中，仅 １例有明确鸽子接触史，６例合并有致免疫
力低下的基础疾病，１１例发病前为无基础疾病的
健康人群。提示鸽子接触史和免疫力受损仅作为

隐球菌感染的易患因素而非必要条件存在［６］。有

趣的是３０例患者中１７例为农民，可能与农民接触
富含隐球菌的鸽禽粪便、土壤、植物腐败物的机会

较非农业人口多有关［７］。

本组资 料 显 示 ＣＮＭ 的 平 均 平 均 确 诊 天 数
２４．３ｄ，造成这种情况首先是其本身的临床表现不
典型，包括起病缓慢（７０％），早期症状主要为非特
异性 头 痛 （１００％），持 续 性 （６７％）或 间 歇 性
（３３％），非喷射性呕吐（３３％），发热（６３％），查
体脑膜刺激征阳性（６０％），不典型的临床表现往
往误导临床医生，发病起初易将 ＣＮＭ误诊为上呼
吸道感染，症状迁延未愈时才开始考虑为颅内感

染，因此，早期诊断首先在于提高临床医生颅内感

染发生意识，及早行腰穿检查，建议上呼吸道感染

症状 １周内无明显好转时需高度怀疑颅内感染，及
早行腰穿。其次，行腰穿后部分患者易被误诊为病

毒性脑膜炎或结核性脑膜炎，大大延长 ＣＮＭ发病
至确诊时间。有着典型的腰穿表现如颅内压明显

升高、糖明显降低、墨汁染色、隐球菌培养阳性时

通常很难误诊，然而当患者颅内压正常或稍升高、

脑脊液糖含量降低不明显、墨汁染色、真菌培养阴

性时，如本组病例资料中，３例患者压力正常，５例
压力在 １８０～２５０ｍｍＨ２Ｏ者，７例葡萄糖定量正
常，有这些不典型脑脊液表现的患者极易误诊为病

毒性脑膜炎、结核性脑膜炎［６］。因此，在未明确找

到病原学依据前，每周行 １～２次腰穿，观察脑脊
液指标的动态变化趋势；在正规的抗结核、抗病毒

治疗后，病情未见好转甚至加重时，更应反复腰

穿，寻找 ＣＮＭ的病原学依据，避免误诊及漏诊。本
组资料中的 ３０例 ＣＮＭ均经墨汁染色和真菌培养
确诊，平均行 ２．１次腰穿，最多 １例经 ８次腰穿确
诊。墨汁染色和真菌培养敏感性低也是导致误诊

为病毒性或结核性脑膜炎的重要因素。应用新的

诊断技术如乳胶凝集实验、酶连免疫分析方法和侧

流分析法检测血或脑脊液隐球菌荚膜多糖抗原，可

大幅度提高隐球菌检测的敏感性，特别适用于脑脊

液表现不典型的患者早期诊断［８］，但这些新技术目

前仅在少数医院开展。因此，在各级医院开展、应

用上述新技术，是提高 ＣＮＭ早期诊断率的重要途
径。

ＣＮＭ的治疗分诱导、巩固、维持治疗３个阶段，
最常推荐的治疗方案是（ＡｍＢ或脂质体 ＡｍＢ＋５
ＦＣ）ＦＣＺ序贯治疗［９］，具体治疗方案与病人是否合

并 ＨＩＶ感染、是否有器官移植史、并发症及耐受情
况有关［１０］。本组病例资料中，ＣＮＭ的治疗方案差
异较大，如表 １所示，完整随访的 １５例患者中，其
中仅 ３例使用（ＡｍＢ或脂质体 ＡｍＢ＋５ＦＣ）ＦＣＺ
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序贯治疗，单用氟康唑治疗者 １例、单用两性霉素
Ｂ治疗者 ２例，单用脂质体两性霉素 Ｂ治疗者 ３
例，两性霉素 Ｂ氟康唑序贯治疗者 ３例，脂质体两
性霉素 Ｂ氟康唑序贯治疗者 ３例。实际上，由于
ＡｍＢ联合 ５ＦＣ诱导治疗不良反应太大，仅 ３例患
者最终使用了此方案。此外，虽然同等剂量的脂质

体 ＡｍＢ相对 ＡｍＢ不良反应少，但是没有 １例使用
脂质体者能耐受指南推荐剂量 ３～４ｍｇ／ｋｇ，而 ４
例使用 ＡｍＢ的患者成功加量并维持在推荐剂量
０．７～１．０ｍｇ／ｋｇ，仅 １例出现严重的肝肾功能损害
和电解质紊乱。临床实际应用方案与指南推荐方

案的差别反应了东西方人两性霉素的耐受程度及

相关药物代谢基因存在差异。随访１５例患者中，２
例死亡，１０例脑脊液真菌转阴，３例出院后未定期
复查腰穿，但目前一般情况可。尽管根据患者耐受

程度和合并症不同，治疗方案差别较大，但总体存

活率较高（８３％），与文献报道的 ＣＮＭ死亡率达
６０％有所差别［３］，因此应鼓励患者积极治疗。由于

失访人数达到一半，每种治疗方案实施的患者数太

少，无法比较治疗方案之间的优劣。失访病人 １５
例中，３例为 ＨＩＶ合并 ＣＮＭ患者，７例平均住院不
超过 １２天，失访原因与预后不佳、治疗欠积极、联
系电话更换有关。失访病人中，有 ５例平均住院时
间 ４７天，失访原因主要为联系电话更换。

总之，新型隐球菌既可以使免疫力低下的人群

致病，也可侵袭健康人群。ＣＮＭ的临床表现和脑
脊液化验结果不典型、确诊手段敏感性低是导致

ＣＮＭ发病至确诊时间过长的重要原因，早期诊断
依靠早期、反复行腰穿及新诊断技术的应用。ＣＮＭ
实际治疗方案与指南差异较大，但无论何种治疗方

案，接受治疗的患者总体生存率高，应鼓励患者积

极治疗。
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