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【摘要】  目的   分析两性霉素 B 和（或）氟康唑联合氟胞嘧啶治疗新型隐球菌性脑膜炎（CNM）

的疗效。方法   回顾性分析 89 例住院 CNM 患者的临床资料及治疗情况。 结果   患者首发症状多表现

为头痛（89/89，100.0%）和呕吐（62/89，69.7%）。发热、头痛、呕吐和脑膜刺激征为该病主要临

床表现。CNM 确诊前怀疑为结核性脑膜炎 19 例，占 21.3%；怀疑为巨细胞病毒脑炎 8 例，占 8.9%。

经两性霉素 B 和（或）氟康唑联合氟胞嘧啶抗真菌治疗后，66 例好转、治愈，20 例自动出院，3 例

死亡。结论  CNM 易出现误诊，两性霉素 B 和（或）氟康唑联合氟胞嘧啶抗真菌治疗疗效显著。
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     【Abstract】Objective  To investigate the therapeutic effects of patients with Cryptococcus 

neoformans meningitis (CNM) treated with amphotericin B/flueonasole and flucytosine.  Methods   Clinical 

manifestations, therapy and prognosis of 89 patients with CNM were analyzed, retrospectively. Results   

Most patients had headache (89/89, 100%) and vomiting (62/89, 69.7%) as the first symptoms, whose main 

clinical manifestations included fever, headache, vomiting and signs of meningeal irritation. There were 

19 cases (21.3%) were misdiagnosed as tuberculous meningitis and 8 cases (8.9%) were misdiagnosed as 

giant cell virus encephalitis before confirmed diagnosis. Among the 89 patients receiving amphotericin B/

flueonasole and flucytosine, there were 66 cases cured, 20 cases discharged due to exacerbation, and 3 casese 

dead in hospital.  Conclusions   CNM appears misdiagnosed easily. The analysis indicates that amphotericin 

B/flueonasole and flucytosine therapy remains highly effective in treatment of CNM.
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新型隐球菌性脑膜炎（Cryptococcus neoformans 
meningitis，CNM）是由新型隐球菌引起的中枢神

经系统慢性或亚急性深部真菌感染
[1]
。该病临床表

现不典型、起病隐匿、疗程长、治疗效果差、复发

率极高，早期易误诊、误治，临床尚缺乏有效的药

物治疗，未经有效治疗的患者 30 d 和 90 d 的病死

率分别高达 23.9% 和 31.8%[2]
。本病为条件致病性

真菌感染，多见于患有明显消耗性疾病、长期大量

使用免疫抑制剂和广谱抗菌药物的患者；但近年来，

健康人群患该病的比例逐年升高
[3]
。为提高对本病

的认识，本文对 2008 年 1 月至 2011 年 3 月本院收

治的 89 例 CNM 患者的临床资料进行回顾性临床分

析，现报道如下。    

资料与方法

        一、选择对象

回顾性分析 2008 年 1 至 2011 年 3 月收治的 89
例 CNM 住院患者的临床资料，所有治疗方案符合

厦门大学附属东南医院临床伦理委员会所制订的伦

理学标准并得到该委员会批准，所有患者均签署知

情同意书。临床诊断符合 CNM 诊断的主要标准：

脑脊液（cerebral spinal fluid，CSF）墨汁染色检查

发现隐球菌或 CSF 培养出新型隐球菌
[3]
：本组患者

具有如下临床特征：①患者具有脑膜炎的临床症状
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及体征；② CSF 墨汁染色检查发现隐球菌或 CSF
培养出新型隐球菌。

 二、临床资料

 收集 89 例患者的临床资料，包括性别、年龄、

既往病史、症状及体征，CSF检查（压力、细胞计数、

生化指标），头颅影像学检查（MRI 或 CT），治

疗方法和转归。

 三、治疗方法  
 全部 89例患者在确诊后采用两性霉素B和（或）

氟康唑联合氟胞嘧啶抗真菌治疗，两性霉素 B 和氟

康唑静滴，5- 氟胞嘧啶口服，治疗 12 周为 1 个疗程。

四、疗效判断

疗效判定标准为，治愈：临床症状及体征消失，

脑脊液涂片连续 3 次阴性，每隔 7 d 查 1 次；好转：

临床症状及体征消失，脑脊液涂片仍查到隐球菌；

无效：临床症状及体征无改善，甚至加重，脑脊液

找到隐球菌。   
五、数据处理

定性指标采用率进行统计描述。

结    果

一、年龄分布特点

本研究 89 例 CNM 患者中，男性 59 例，女性

30 例。男女比例接近 2 ︰ 1。患者年龄 14 ～ 78 岁，

平均年龄 47.8 岁。

二、既往病史

合并抗 -HIV 阳性患者 3 例，占 3.4%；合并乙

型肝炎病毒感染和（或）丙型肝炎病毒感染者 11例，

占 12.4%；合并结核性脑膜炎者 6 例，占 6.7%；临

床诊断为系统性红斑狼疮、肾病综合征和肾移植术

后而使用糖皮质激素者 12 例，占 13.5%。

        三、临床表现

本组8 9例患者均为亚急性、慢性发病者。

伴呕吐 6 2例（ 6 9 . 7 %）；脑膜刺激征者 5 1例
（57.3%）；发热者44例（49.4%）；视力障碍者24
例（27.0%）；意识障碍者12例（13.5%）；听力下

降者9例（10.1%）；抽搐者8例（9.0%）；全部89
例患者均有头痛（100%）。

四、CSF 检查

颅内压＜ 330 mmH2O 者 43 例（48.3%），≥ 330 
mmH2O 为 46 例（51.7%）；细胞计数：白细胞计数

＜ 10 × 106/L 者 20 例（22.5%），（10 ～ 100）× 
106/L 者 43 例（48%），（100 ～ 400） × 106/L 者

22 例（25.0%），（400 ～ 1000） × 106/L 者 4 例

（4%）；白细胞分类：多核中性粒细胞＞ 50% 者

32 例（36.0%），单核细胞＞ 50% 者 57 例（64.0%）。

生化指标：葡萄糖正常者 27 例（30.3%），降低者

62 例（69.7%）；氯化物定量正常 59 例（66.3%），

降低者 30 例（33.7%）；蛋白定量（g/L）≤ 0.5
者 27 例（30.3%），0.5 ～ 1.0 者 35 例（39.3%），

1.0 ～ 1.5 者 5 例（5.6%），≥ 1.5 者 22 例（24.7%）。

五、头颅影像学表现

本研究 89 例患者均行头颅 CT 或 MRI 平扫

＋增强检查，符合脑膜炎影像改变表现者 34 例

（38.2%），脑积水 19 例（21.3%）。

六、临床误诊率

89 例 CNM 患者，其中确诊前怀疑为结核性脑

膜炎 19 例（21.3%），怀疑为巨细胞病毒脑炎 8 例

（9.0%）。

七、治疗与转归

89 例患者经两性霉素 B 和（或）氟康唑联

合氟胞嘧啶抗真菌治疗后，好转、治愈共 66 例

（74.2%）；因病情危重、全身多脏器功能衰竭而

要求自动出院者 20 例（22.5%）；死亡 3 例（3.4%）。

讨    论

随着近年来新发 HIV 感染者的出现及临床免疫

抑制药物的普遍使用，新型隐球菌的感染率呈上升

趋势
[4]
，且近年发病原因不明者明显增多。本组患

者平均年龄 47.8 岁，其中 32 例患者合并有基础疾

病（35.9%），余患者发病前均无伴有其他疾病和（或）

因素和诱因，与近年文献道报道相符
[5]
。探讨无基

础疾病的 CNM 的临床特点以及诊断标准，并尽早

对其进行有效治疗尤为重要。

      伴有基础病症和（或）应用免疫抑制 CNM 起

病隐袭
[6]
，临床可表现为急性、亚急性和（或）慢

性过程；患者往往伴有脑膜炎和（或）颅内压增高

的症状、体征，如头痛，伴恶心、呕吐；血压增高、

脉搏缓而有力。近 50% 的患者伴有发热，呈低热，

部分患者出现 39 ℃以上高热；并有脑膜刺激征和

锥体束征；临床表现颈项强直，克尼格征及巴彬斯

基征阳性；眼部症状可出现弱视、复视等视力障碍；

一些患者往往有精神症状，如抑郁、淡漠、易激动，

甚至出现谵妄、朦胧、昏迷等。而无基础病症和

（或）应用免疫抑制的 CNM[7]
，临床表现复杂且无

特异性；本组 89 例患者均有头痛（100%），大部

分均出现呕吐（69.7%）、脑膜刺激征（57.3%）、

发热（49.4%），少数还出现视力障碍、意识障碍、
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听力下降、抽搐等症状，鉴于本病的特殊性，临床

早期诊断有一定的难度；CSF 检查是临床诊断颅内

感染的主要方法之一
[8]
；在本组患者中 50% 以上的

CNM 患者出现颅内压增高；CNM 患者 CSF 白细

胞数为（10 ～ 100）× 106/L，CSF 的白细胞分类以

单核细胞为主较常见；CNM 患者 CSF 中葡萄糖含

量大多降低，CSF 蛋白质升高；CSF 具有一定的特

异性，临床对于高度怀疑 CNM 的患者，应尽早行

CSF 检查；由于 CNM 临床表现与影像学缺乏特异

性，颅脑 CT 扫描可呈现正常或显示脑膜的强化、

可见单个和（或）多个结节；伴有脑水肿和脑积水

征像，颅脑 MRI 平扫并增强对于小脑、脑干和脑

室旁等部位的病变更加敏感；CSF 常规及生化与结

核性脑膜炎极其相似，同时两者脑脊液墨汁涂片与

培养阳性率均较低，因此，CNM 极易误诊为结核

性脑膜炎
[9]
；本组患者确诊前怀疑为结核性脑膜炎

19 例，高达 21.3%，临床对于诊断为结核性脑膜炎

的患者，在鉴别诊断上应考虑 CNM 的可能，应尽

可能行 CSF 检查，以排除 CNM 诊断。

治疗 CNM 的药物需通过血脑屏障，因此可供

选择的药物较少，目前常用的药物有 3 类
[10-11]

：

①大环多烯类：常用两性霉素 B[12]
，两性霉素 B

有强烈杀灭隐球菌的作用，是治疗 CNM 的首选药

物之一。②三唑类
[13-14]

：常用氟康唑，但因其血浆

蛋白结合率高达 99.8%，故脑脊液中含量较低。

③核苷（酸）类似物：5- 氟胞嘧啶
[11,15]

。两性霉

素 B 联合 5- 氟胞嘧啶是目前治疗 CNM 的最佳方

案之一，其机制是两性霉素B破坏隐球菌的细胞膜，

利于 5- 氟胞嘧啶的渗入，继而抑制隐球菌合成核

酸。因此，两药合用有协同杀菌的作用，减少两性

霉素 B 的用量及严重不良。本组患者经两性霉素 B
和（或）氟康唑联合氟胞嘧啶治疗后，好转、治愈

率高达 74.2%。

      另外，本组 89 例 CNM 患者因病危、全身多脏

器功能衰竭自动出院 20 例，死亡 3 例，提示 CNM
患者预后不佳。因此，临床早期诊断至关重要，一

旦确诊，应尽早采取两性霉素 B 和（或）氟康唑

联合氟胞嘧啶治疗。CSF 检查是临床诊断 CNM 的

主要依据，结合临床表现、CT 和 MRI 特征，可提

高 CNM 的早期诊断。同时，及时联合治疗是提高

CNM 救治成功率的关键。
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