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［摘　要］　目的　总结新型隐球菌性脑膜炎患者的资料，提高对新型隐球菌性脑膜炎的认识。方法　回顾性分析
１９８５年３月～２００５年７月收治的２１例新型隐球菌性脑膜炎患者的病历资料。结果　２１例患者中脑脊液墨汁染色发现
隐球菌者１４例（６６．７％），脑脊液隐球菌培养阳性者１２例（４５％）；颅内压显著升高大于３．９２ｋＰａ者５例；脑室扩大经侧
脑室引流者３例；鞘内注射９例；单用两性霉素Ｂ（ＡＭＢ）治疗３例，ＡＭＢ＋氟胞嘧啶（５ＦＣ）治疗者１０例，ＡＭＢ＋５ＦＣ＋
氟康唑（ＦＣＺ）治疗者８例，ＡＭＢ的平均用量２．５ｇ，疗程６７ｄ～２ａ；治愈１３例，好转３例，死亡或自动出院５例。结论　
降低新型隐球菌性脑膜炎病死率的关键在于提高早期诊断率，治疗仍首选ＡＭＢ＋５ＦＣ鞘内注射，侧脑室引流可提高治
愈率，缩短疗程。
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　　早期诊断、合理使用抗真菌药物治疗是提高新型隐球菌性
脑膜炎治愈率、降低病死率的关键。现对我院１９８５年３月 ～
２００５年７月收治的经病原学诊断并系统治疗的２１例新型隐球
菌性脑膜炎的诊疗过程进行总结分析，以期提高对该病的诊治

水平、改善患者预后提供帮助。

１　资料　
１．１　临床资料　确诊的新型隐球菌性脑膜炎患者２１例，其中
男１４例，女７例；年龄４～６７岁，平均３５．４岁。入院时距发病
１２ｄ～３个月，平均４２ｄ。在我院从入院到确诊所需时间１ｄ～６
个月，平均１５ｄ。有明确鸽子接触史者１１例。基础疾病中系统
性红斑狼疮５例，人类免疫缺陷病毒感染／艾滋病患者（ＨＩＶ／
ＡＩＤＳ）２例，肺结核２例，２型糖尿病２例，肺癌１例，白血病１
例，胸腺瘤１例，无明显原因７例。外院误诊为结核性脑膜炎３
例，狼疮性脑病２例，在我院初诊误诊为结核性脑膜炎４例，狼
疮性脑病２例。临床表现均为亚急性起病或慢性起病，其中７
例反复多次住院，早期症状主要表现为头痛、发热、恶心、呕吐

和（或）脑膜刺激征。头痛１８例，疼痛部位多为额、顶部，亦见
双颞部及枕部，性质多为胀痛、隐痛、撕裂样痛，程度轻重不一；

发热１６例，体温３７．６～４０．０℃，不规则发热；恶心、呕吐１６例，
脑膜刺激征１５例，抽搐７例，意识障碍５例，精神异常５例，病
理征３例，偏瘫２例，颅神经受累６例。
１．２　脑脊液检查结果　①常规：所有病例均反复多次腰椎穿
刺，压力均有不同程度增高，其中大于３．９２ｋＰａ５例；外观多为
无色透明，微黄稍混浊６例；白细胞计数（５～７６０）×１０６·Ｌ１，
平均（１２４．００±５２．３４）×１０６·Ｌ１，均以单核细胞为主。②生
化：糖定量２例正常，其余为１．１０～２．２５ｍｍｏｌ·Ｌ１，平均１．７６
ｍｍｏｌ·Ｌ１；氯化物正常１例，其余为９６．００～１１６．００ｍｍｏｌ·Ｌ１，
平均１００．３０ｍｍｏｌ·Ｌ１；蛋白质定量０．２０～４．５６ｇ·Ｌ１，平均

１．６４ｇ·Ｌ１，３例正常，其余均有不同程度升高。③新型
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隐球菌检查：涂片墨汁染色阳性１４例（占６６．７％），１２例第一
次涂片阳性，４例两次以上涂片才找到新型隐球菌，１８例脑脊
液培养，其中１２例阳性（占６６．７％）。
１．３　头颅ＣＴ或ＭＲＩ检查　其他检查２１例均行头颅ＣＴ检查，
２１例患者中１５例患者行头颅ＭＲＩ检查。共发现异常者１２例，
占５７％，主要表现为脑室扩张６例，脑膜强化１４例，脑实质内
低密度灶４例。
２　方法与结果　
２．１　药物治疗　２１例患者中单纯使用两性霉素Ｂ（ＡＭＢ）治疗
者３例，治愈２例，好转１例；１０例使用ＡＭＢ联合氟胞嘧啶（５
ＦＣ）治疗，治愈７例，好转１例，自动出院１例，死亡１例；８例使
用ＡＭＢ联合５ＦＣ及氟康唑（ＦＣＺ）治疗，治愈４例，好转１例，
自动出院１例，死亡２例，其中１例由于糖尿病肾病、肾功能衰
竭死亡。２１例患者中疗程６７ｄ～２ａ。ＡＭＢ的平均累积剂量
２．５ｇ，（１．３～７．２ｇ）。治疗期间每３～１０ｄ腰椎穿刺１次，对于
连续腰椎穿刺３次、脑脊液涂片镜检及脑脊液培养阴性者，认
为治愈。对于成人ＡＭＢ的计量从２ｍｇ·ｄ１开始，每日增加２～
５ｍｇ，逐渐增至２０～３０ｍｇ·ｄ１，避光缓慢静脉滴注６ｈ以上；５
ＦＣ的剂量为０．５～１．５ｇ·ｄ１，分３或４次静脉滴注；ＦＣＺ０．２～
０．４ｇ，每日１次，口服。
２．２　鞘内注射或脑室引流加药物注射　２１例患者中有９例行
鞘内注射ＡＭＢ，剂量为０．５～１．０ｍｇ，开始５～７ｄ每天１次，以
后根据病情可延长间隔时间，个别患者同时注入地塞米松 ２
ｍｇ，最多者鞘内注射１０～１５次。对于头颅ＣＴ或ＭＲＩ显示脑室
扩张的６例患者，在常规使用甘露醇、呋塞米、甘油果糖等降颅
压治疗，效果不显著者，行侧脑室引流者３例，疗程１０～３１ｄ，同
时脑室内注射ＡＭＢ，剂量同鞘内注射剂量。无论是鞘内注射还
是侧脑室引流加药物注射治疗，除１例死亡外，其余均治愈。１２
例患者的疗程为６７～９５ｄ，平均７２ｄ，较未进行鞘内注射及脑室
引流加药物注射者疗程（７０ｄ～２ａ，平均１３４ｄ）明显缩短（Ｐ＜
０．０１）。
２．３　药物治疗的安全性　ＡＭＢ最常见的不良反应为消化道症
状（共１８例患者发生，占８５．７％），表现为恶心、呕吐、食欲不

·０６１· ＨｅｒａｌｄｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＶｏｌ２６Ｎｏ２Ｆｅｂｒｕａｒｙ２００７



振、腹部不适等。此外还可导致肾功能受损（共９例患者发生，
占４２．９％），表现为肌酐和尿素氮轻度升高，和药物剂量、使用
时间长短有关，减少剂量或停药后肾功能可恢复。本组１例由
于糖尿病肾病肾衰竭死亡。ＡＭＢ还可导致肝功能受损（共发生
５例，占２３．８％），主要表现为转氨酶升高。此外还包括白细胞
和血小板减少（２例）、低钾血症（２例）。
３　讨论　

由于广谱抗生素、免疫抑制药和糖皮质激素的广泛应用，

以及近年来ＨＩＶ／ＡＩＤＳ的增多，隐球菌性脑膜炎发病率逐年增
多，但其病死率下降［１］。我院１９８５年３月 ～２００５年７月共确
诊新型隐球菌性脑膜炎２１例，死亡４例，病死率１９．０％，而在
１９８２年以前隐球菌性脑膜炎的病死率高达４０．９％［２］。其病死

率下降可能与临床医生对本病的警惕性提高，早期诊断率提高

有关。

新型隐球菌主要存在于土壤和鸽等鸟类的粪便中，鸽子或

其他鸟类可为该菌的中间宿主，鸽子饲养者感染新型隐球菌的

机会要比一般人高。隐球菌为条件致病菌，当宿主的免疫力低

下时能致病，对中枢神经系统有特殊的亲和力。因此，该病原

体的中枢神经系统感染虽可以单发，但更常见于全身性疾病，

特别是全身免疫缺陷性疾病、慢性衰竭性疾病时，如ＡＩＤＳ、淋巴
肉瘤、网状细胞肉瘤、白血病、何杰金病、多发性骨髓瘤、类肉瘤

病、结核病、糖尿病、肾病、红斑狼疮等。本组２１例患者，有５例
合并系统性红斑狼疮，ＨＩＶ／ＡＩＤＳ２例，乙肝２例，肺结核２例，
肺癌１例，糖尿病２例，１４例患者有基础疾病，以系统性红斑狼
疮为多。系统性红斑狼疮患者发生隐球菌性脑膜炎早期诊断

较困难，常被误诊为狼疮性脑病及结核性脑膜炎。本组５例系
统性红斑狼疮患者，最初有２例诊断为狼疮性脑病，１例考虑结
核性脑膜炎。笔者认为当系统性红斑狼疮患者出现头痛、呕

吐、脑膜刺激征等中枢神经系统症状时，一定要反复多次进行

脑脊液检查，注意有无隐球菌感染。本组中有２例患者为ＨＩＶ／
ＡＩＤＳ，均通过头痛、呕吐、精神症状、脑膜刺激征而腰椎穿刺检
查脑脊液确诊为隐球菌性脑膜炎，后经进一步检查确诊为ＨＩＶ／
ＡＩＤＳ患者，ＰＯＷＤＥＲＬＹ［３］报道在欧美和澳洲，ＨＩＶ病毒感染者
并发隐球菌性脑膜炎的发病率为６％ ～１０％，而在中部非洲地
区则高达１５％～３０％。因此，对于确诊为隐球菌性脑膜炎的患
者应常规行ＨＩＶ抗体检查［４，５］。由于结核性脑膜炎同样有着慢

性起病方式，慢性的临床经过，脑脊液常规、生化检查缺乏特异

性，是最易与隐球菌性脑膜炎相混淆的疾病。本组２１例病例
中有４例初诊为结核性脑膜炎，原因包括未及时送检隐球菌，
未反复多次查找隐球菌，以及墨汁染色时将镜下的隐球菌误认

为大淋巴细胞［６］，患者存在肺部病变，尤其存在肺结核时，一元

论解释病情。脑脊液查找隐球菌的检查具有局限性。乳胶凝

集试验具有很高的敏感性和特异性［１］，应作为中枢神经系统感

染性疾病的常规检查。经过一定时间治疗后，由于脑脊液标本

中存在一定浓度的抗真菌药物，影响了真菌培养生长，使脑脊

液常规培养转为阴性，而此时真菌镜检为阳性，菌体计数仍保

持一定的数量，给临床医生判断疗效带来了困难。顾菊林等［７］

采用中性红染色可以通过观察菌体的染色来判断隐球菌的活

性情况，指导临床治疗。

新型隐球菌性脑膜炎的治疗主要是抗真菌、降颅压和支持

对症治疗等，常用的抗真菌药物包括ＡＭＢ、５ＦＣ、ＦＣＺ。ＡＭＢ透
过血脑脊液屏障的能力差，对于中枢神经系统的真菌感染需要
长疗程、大剂量，虽然仍有相当好的疗效，因其肾毒性较大，常

不得不降低剂量，导致疗效下降甚至失败。本组１例由于糖尿
病肾病、肾衰竭死亡。目前推荐 ＡＭＢ与５ＦＣ联合应用是治疗
隐球菌性脑膜炎的首选方案［８～１０］，ＡＭＢ亦可联合５ＦＣ和（或）
ＦＣＺ，联合用药可以增加疗效，减少药物的不良反应。以往认为
氟康唑的脑脊液浓度可达到血浆的６２％，因此，口服和静脉滴
注即可见效，但疗效较差。氟康唑仅用于 ＡＭＢ不能耐受者或
疗程延长者［４］。本组２１例患者中除３例较轻的患者单独使用
ＡＭＢ外，１８例均联合５ＦＣ。有专家建议ＦＣＺ仅用于对ＡＭＢ不
能耐受者或疗程延长者［４］。本组８例同时联合 ＦＣＺ。１８例联
合５ＦＣ患者中死亡３例，其余疗效均较好。近年来已有不同脂
质体剂型的ＡＭＢ在临床使用，这些制剂均能加强疗效，减轻其
毒性，尤其是明显减少肾毒性，但因费用高，限制了其使用。鞘

内注射及脑室引流加注射药物可以增加脑脊液局部的药物浓

度，减少药物的全身反应，尤其是脑室引流尚可降低颅内压，防

止脑疝的发生，提高隐球菌性脑膜炎的治愈率，缩短疗程，减少

患者的临床费用。本组９例患者予鞘内注射 ＡＭＢ，３例脑室引
流加注射ＡＭＢ，均取得了较好的疗效，疗程较未进行鞘内注射
及脑室引流加注射药物的明显缩短，值得临床推广，但一定要

严格无菌操作，注意引流管的护理，防止继发感染。
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