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　　隐球菌具有嗜神经性，最常侵犯中枢神经系

统。隐球菌性脑膜炎是新型隐球菌感染脑膜和脑

实质所致中枢神经系统亚急性或慢性炎症的疾病，

是中枢神经系统最常见的真菌感染。近年来，隐球

菌感染有明显上升的趋势，患者病死率高，全球疾

病负担大［１２］。世界范围内，长期应用免疫抑制剂、

免疫缺陷、严重创伤、全身慢性消耗性疾病的患者

更易受到隐球菌感染［３］，而中国免疫功能正常人群

隐球菌感染率更高［４］，可能与个体易感性有关。有

研究［５６］提示，葡萄糖醛酸木糖甘露聚糖（ＧＸＭ）及

补体系统在其中发挥了作用。

１　病例资料

１．１　一般资料　患者，女性，５０岁，因“记忆力下降

伴行走不稳１周”于２０１５年１１月１８日入院。患者

２０１５年１１月１２日起无明显诱因下出现记忆力下

降，时间定向障碍，伴行走不稳。症状进行性加重。

既往偏头痛史３０余年。３０年前患肺结核史，药物

治疗后痊愈。否认高血压、糖尿病、心脑血管疾病

及特殊疾病史；否认手术、外伤、输血史；既往有青

霉素及磺胺类过敏，否认其他药物、食物过敏史；否

认烟酒等不良嗜好；否认猫、狗及鸟类接触史。入

院神经系统检查提示神志清楚、语言流利、略欣快，

对答切题，查体配合；高级皮质功能减退；颅神经检

查未见明显异常；四肢肌力、肌张力、腱反射对称正

常；双侧病理征未引出；双侧深浅感觉对称正常；右

侧指鼻试验可完成，左侧指鼻试验完成差；双侧跟

膝胫试验欠稳准，闭目难立征（＋），直线行走不能；

颈软，脑膜刺激征（－）。心理测试提示思维表达条

理欠清，即刻记忆减退，定向有一定困难，情感反应

较幼稚，画钟试验１分，简易智力状态检查量表

（ＭＭＳＥ）１２分（高中文化），存在片段幻觉妄想。

１．２　实验室检查　入院后未见明显发热。血液检

查提示血清隐球菌荚膜抗原阳性；Ｔ细胞斑点检测

（ＴＳＰＯＴ）Ａ１５，Ｂ２０；抗核抗体颗粒１∶１００，余自

身抗体未见异常；巨细胞病毒ＩｇＧ＞５００Ｕ／ｍＬ，风

疹病毒ＩｇＧ９８．３Ｕ／ｍＬ，巨细胞病毒ＩｇＭ、风疹病

毒ＩｇＭ、单纯疱疹病毒、ＥＢ病毒、弓形虫抗体均阴

性；血常规、肝肾功能、电解质、离子浓度、出凝血、

糖代谢、血脂、同型半胱氨酸、心肌肌钙蛋白 Ｔ

（ｃＴｎＴ）、脑钠肽（ＢＮＰ）、乙肝两对半（乙肝表面抗

原、乙肝表面抗体、乙肝ｅ抗原、乙肝ｅ抗体、乙肝核

心抗体）、艾滋病病毒（ＨＩＶ，Ａｇ／Ａｂ）、梅毒初筛试

验（ＲＰＲ）、肿瘤标志物、甲状腺功能、Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）、红细胞沉降率、维生素Ｂ１２、叶酸均未见明显

异常。行腰椎穿刺术测量脑脊液初压１４０ｍｍＨ２Ｏ

（１ｍｍＨ２Ｏ＝０．０１ｋＰａ），末压９０ｍｍＨ２Ｏ；脑脊液

无色透明，红细胞计数 ６／ｍｍ３，白细胞计数

１２８／ｍｍ３（单核细胞０．７７、多核细胞０．２３），蛋白

３．１４ｇ／Ｌ（正常值 ０．１５～０．４５ｇ／Ｌ），葡萄糖

２．２ｍｍｏｌ／Ｌ（同期血糖８．５ ｍｍｏｌ／Ｌ），氯化物

１１５．０ｍｍｏｌ／Ｌ，乳酸脱氢酶４４．０Ｕ／Ｌ，血清腺苷脱

氨酶（ＡＤＡ）１６．０Ｕ／Ｌ，ＩｇＧ指数０．８４。脑脊液细

菌涂片检测抗酸杆菌、墨汁染色（－），细菌培养、结
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核杆菌培养、真菌培养（－），脑脊液乳胶凝集试

验１∶４０。

１．３　影像学检查　头颅增强磁共振成像（ＭＲＩ）提

示轻度交通性脑积水、颅内未见强化病灶（图１）；头

颅ＭＲＩ＋３ＤＦＩＥＳＴＡ未见中脑导水管异常。头颅

ＭＲＡ＋ＭＲＶ未见颅内动、静脉窦异常，胸部ＣＴ提

示两肺多发结节、慢性炎性结节可能性大，心电图、

心脏超声、腹部Ｂ超检查均未见明显异常。

图１　患者起病前６个月及入院时头颅犕犚犐对比

　　Ａ，Ｂ：起病前６个月头颅 ＭＲＩＦＬＡＩＲ序列，正常；Ｃ，Ｄ：入院时

头颅ＭＲＩＦＬＡＩＲ序列，交通性脑积水

１．４　诊治及随访　定位诊断为广泛大脑皮质、额

颞叶及小脑受累，定性诊断为隐球菌性脑膜炎伴脑

积水。给予两性霉素Ｂ、５氟胞嘧啶、地塞米松治

疗，患者症状无继续加重，出院时一般情况可。出

院后患者于外院继续抗真菌治疗，１个月后患者认

知功能障碍、行走不稳等临床症状完全缓解，认知

功能评分正常（ＭＭＳＥ２９分）。４个月后随访脑脊

液，白细胞计数２０个／ｍＬ，蛋白０．６３ｇ／Ｌ，葡萄糖

２．２ｍｍｏｌ／Ｌ，氯化物１２１．０ｍｍｏｌ／Ｌ，脑脊液乳胶凝

集试验下降至１∶１。

２　讨　论

隐球菌性脑膜炎临床表现多种多样，常伴有不

规则低热，最常见的症状为颅高压，表现为头痛、呕

吐、视物模糊等，脑膜刺激症状及脑神经、脑实质损

伤症状，如精神症状、性格改变、嗜睡、偏瘫、癫痫等

表现。少数患者可无发热症状，首发症状仅为脑积

水的病例并不多见，极易被误诊。同时，脑积水可

能与真菌多糖抗原影响蛛网膜颗粒对脑脊液的重

吸收有关，是该病高死亡率的重要因素之一［３］。

病原学检查是确诊的重要方法，脑脊液墨汁染

色是诊断的金标准，但阳性率为３０％～５０％，需反

复送检。真菌培养的特异度较高，但敏感度不高。

乳胶凝集试验简便、阳性率高（＞９０％），当滴度高

于１∶８时有诊断价值，因此被广泛应用。脑脊液常

有“三高一低”表现：腰穿压力通常＞２００ｍｍＨ２Ｏ，

淋巴细胞轻、中度增多［一般为（１０～５００）×

１０６／Ｌ］，蛋白含量增高，糖和氯化物含量降低。头

颅影像常表现为胶质假囊、脑膜强化、脑积水及脑

萎缩等非特异性表现［７］。在人类免疫缺陷病毒

（ＨＩＶ）阴性的隐球菌性脑膜炎患者中，脑膜强化等

脑膜炎表现最常见，其次为血管间隙扩大，约３０％

的患者表现为脑积水，有时脑积水可为隐球菌脑膜

炎的唯一影像表现［８］。隐球菌性脑膜炎尚需与其他

病原菌引起的中枢神经系统感染，特别是结核性脑

膜炎相鉴别。两者临床表现相似，结合患者脑脊液

乳胶凝集实验、血清隐球菌荚膜抗原阳性，抗真菌

治疗后患者症状完全缓解，脑脊液指标明显改善，

且该过程中未采取抗结核等治疗，隐球菌感染可

确诊。

脑积水的治疗有腰穿脑脊液引流、脑室引流、

脑室腹膜分流等方法。腰穿引流最为常用［９］，并可

同时兼顾鞘注药物。此外，乙酰唑胺也有一定临床

疗效。虽然通常情况下，类固醇联合甘露醇可改善

颅内压增高，但在隐球菌的治疗中尚存在争议，特

别是对于艾滋病相关的隐球菌性脑膜炎患者。有

研究［１０］提示，高剂量皮质类固醇治疗脑脊液压升高

与该类患者死亡率相关。此外，对于脑室腹膜分流

术，一些学者认为早期分流可以防止与颅内压升高

相关的神经系统并发症，但分流可导致病原体播

散，因此该方法备受争议［３］。

隐球菌性脑膜炎致死率高，在无有效药物治疗

的情况下，死亡率达７０％；在两性霉素Ｂ药物等抗

真菌药物有效治疗的情况下，死亡率为２４％～

４２％。值得注意的是，ＨＩＶ阴性患者的９０ｄ死亡率

为２７％，高于ＨＩＶ阳性患者，可能与诊断延迟及免

疫功能障碍有关［３，１１］。

综上所述，隐球菌性脑膜炎的首发症状除常见

的发热、颅高压等症状外，可伴有脑积水，表现为步

态障碍、认知功能障碍及排尿功能障碍等，起病隐

匿，易被漏诊、误诊，导致治疗延误。因此，当临床

工作中发现原因不明的脑积水患者，即使没有发热
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等明显感染症状时，也需考虑是否有颅内感染，尤

其是隐球菌感染可能，并及时进行腰穿检查，送墨

汁染色、乳胶凝集实验、真菌培养等微生物检查，以

早期诊断和早期治疗，从而改善预后。
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