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·临床经验·

儿童隐球菌性脑膜炎１２例临床分析

魏林林　刘玉峰　王叨

（郑州大学第一附属医院儿科，河南 郑州　４５００５２）

　　隐球菌性脑膜炎／脑膜脑炎（ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎ
ｇｉｔｉｓ／ｍｅｎｉｎｇｏｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ）主要是由新型隐球菌感染
脑膜和（或）脑实质所致的中枢神经系统感染，起病呈

亚急性或慢性。近年来，在免疫功能低下的人群中隐

球菌感染率逐年升高［１］，在免疫功能正常的人群中，

随着广谱抗生素、糖皮质激素、免疫抑制剂的广泛应

用，隐球菌等条件致病菌的感染也越来越多［２］。隐球

菌性脑膜炎临床表现复杂，早期容易漏诊或误诊，且

治疗疗程较长，病死率较高，若不积极有效治疗，可发

生偏瘫、共济失调、双目失明等严重并发症，甚至危及

患者生命。为提高临床医师对隐球菌性脑膜炎的认

识，本研究回顾性分析１２例隐球菌性脑膜炎患儿的临
床表现、实验室检查、诊断、治疗及疗效，现报道如下。

１　临床资料

１．１　研究对象
２００６年１月至２０１１年８月期间我院儿科共确

诊隐球菌性脑膜炎患儿１２例，其中男５例，女７例。
发病年龄２～９岁，中位年龄５岁。４例有明确的鸽
子接触史，１例同时查出有肺门淋巴结结核。３例患
儿ＣＤ４＋Ｔ细胞比例低于２０％，１例补体 Ｃ３下降至
０．５９ｇ／Ｌ，ＨＩＶ均为阴性。
１．２　临床表现

１２例患儿中，８例（６７％）首发症状为发热，热
程１周至３个月不等，中等热至高热，热型不规则，
伴头痛、呕吐 ３例，伴咳嗽 ４例，抽搐 ３例，皮疹
１例；４例（３３％）首发症状为头痛，开始为轻度阵发
性头痛，后逐渐加重，伴恶心、呕吐，可自行缓解，但

常反复。体查：脑膜刺激征阳性６例（５０％），肝脾
肿大８例（６７％），浅表淋巴结肿大 ６例（５０％），皮
疹１例（８％）。确诊隐球菌性脑膜炎前行腰椎穿刺
术１～８次，平均３次，病程１０～４９ｄ。
１．３　实验室检查

所有患儿均进行血常规、血沉、Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）、血培养及脑脊液常规、生化、墨汁染色、培养等
检查，部分患儿进行Ｇ实验［血（１，３）βＤ葡聚糖检
测］、ＧＭ实验（半乳甘露聚糖检测）及骨穿。其中８例
患儿白细胞升高，１例减低，其余在正常范围内，所有患
儿血沉、ＣＲＰ均有不同程度的升高，６例血培养阳性，
Ｇ实验均为阴性，２例ＧＭ实验阳性，６例骨髓嗜酸性
粒细胞比例升高。所有患儿脑脊液压力均有不同程

度的升高，墨汁染色均为阳性，５例脑脊液培养阳性。
见表１～２。
１．４　头颅影像学检查

８例患儿行头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ检查，其中 ２例
（２５％）表现为轻中度脑积水，２例（２５％）患儿脑
ＭＲＩ示双侧额顶枕叶、双侧基底节区、双侧丘脑及双
侧小脑半球多发长 Ｔ１Ｗ、长 Ｔ２Ｗ信号；４例（５０％）
未见明显异常。

１．５　治疗及转归
１２例隐球菌性脑膜炎患儿均进行抗真菌治疗，

采用诱导／维持治疗的方案。诱导治疗平均 ２～
４周，静脉注射两性霉素 Ｂ药物剂量从小剂量每日
０．１ｍｇ／ｋｇ开始，逐渐增加至每日０．５～１ｍｇ／ｋｇ；鞘
内注射两性霉素Ｂ亦从小剂量０．０２５ｍｇ逐渐加量
至０．５ｍｇ，２～３次／周，共１０～２４次；氟康唑静脉注
射剂量为每日６～１２ｍｇ／ｋｇ，５氟胞嘧啶口服剂量为
每日１００ｍｇ／ｋｇ。所有患儿在诱导治疗过程中均同
时应用甘露醇或甘油果糖降颅压治疗。维持治疗

中，５例（４２％）患儿口服氟康唑，３例（２５％）口服
５氟胞嘧啶。总疗程４～６个月。具体诱导治疗方
案及疗效见表３。
１．６　药物不良反应

１０例（８３％）患儿应用两性霉素Ｂ后出现恶心、
食欲不振、腹部不适等胃肠道反应，定期复查肝肾功

能，未见明显肝肾功能损害，２例（１７％）患儿出现低
血钾，其中１例血清钾低至２．５ｍｍｏｌ／Ｌ，伴麻痹性
肠梗阻，另１例治疗过程中出现反复低血钾，最低
２．２ｍｍｏｌ／Ｌ，伴频繁抽搐。
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表１　１２例隐球菌性脑膜炎患儿的基本资料及实验室检查

编号 性别 年龄（岁） 白细胞（×１０９／Ｌ） 血沉（ｍｍ／ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） Ｇ实验 ＧＭ实验 血培养 骨髓嗜酸性粒细胞比例（％）

１ 女 ２ １７．６６ ４３ ３５．６ － － ＋ １８
２ 男 ５ ７．６７ ４７ ５３．２ － － ＋ ８
３ 男 ９ ２５．６７ １３０ ７７．８ － ＋ ＋ ２０
４ 男 ２ １４．９６ ４１ ４１．６ － － ＋ ５
５ 男 ４ １５．０９ １００ ５５．４ － － － 未查

６ 女 ３ １５．１０ ６５ ３６．６ － － － 未查

７ 女 ５ １４．３０ ７０ ８８．９ － － ＋ ２２
８ 女 ６．５ １３．９５ ４５ ４３．８ 未查 未查 － 未查

９ 女 ９ ５．６０ ６２ ４９．２ － － － 未查

１０ 女 ６ ２．５１ ５１ ５９．８ － － － 未查

１１ 女 ６ ９．１０ ４７ ３７．６ － － － 未查

１２ 男 ２ ２３．９０ ７１ ４４．０ － ＋ ＋ ３５

表２　１２例隐球菌性脑膜炎患儿初诊时的脑脊液特点

编号 外观 压力（ｍｍＨ２Ｏ） 白细胞（×１０６／Ｌ） 淋巴细胞（％） 糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 蛋白（ｇ／Ｌ） 氯（ｍｍｏｌ／Ｌ） 墨汁染色 培养

１ 无色透明 ３５０ １５ ４６ ２．９ ０．２４ １１４．０ ＋ ＋
２ 无色透明 １８０ ６ ６６ ２．０ ０．４６ １１２．４ ＋ －
３ 无色微混 ２８０ １３ ５６ ３．０ ０．４２ １１７．０ ＋ －
４ 无色微混 ４２０ ２６０ ４３ ３．６ ０．３２ １１４．０ ＋ ＋
５ 无色透明 ３６０ ８５ ８０ ２．６ ０．３０ １１５．６ ＋ ＋
６ 淡黄微混 ４００ ２０ ９７ ５．０ ０．４５ １２４．０ ＋ －
７ 无色透明 ２２０ １０ ２０ ２．４ ０．９５ １０７．０ ＋ ＋
８ 无色微混 ５００ ２００ ７４ ２．４ ０．２０ １１７．１ ＋ －
９ 无色透明 ４８０ ２４９ ８９ ３．６２ ０．４５ １１０．０ ＋ －
１０ 无色透明 ４４０ ２００ ６７ ２．２ ０．５４ １１８．０ ＋ ＋
１１ 无色透明 ３００ １４ ５４ ５．０ ０．３１ １２６．０ ＋ －
１２ 无色微混 ３２０ ２３ １０ ４．２ ０．２０ １０９．９ ＋ －

表３　１２例儿童隐球菌性脑膜炎的诱导治疗方案及疗效

诱导治疗方案 例数 痊愈 好转 死亡或自动出院

ＡｍｐＢ＋５ＦＣ ３ １ １ １
ＡｍｐＢ＋氟康唑 ３ １ ０ ２
ＡｍｐＢ＋５ＦＣ＋鞘内注射ＡｍｐＢ １ ０ １ ０
ＡｍｐＢ＋氟康唑＋鞘内注射ＡｍｐＢ ４ ２ １ １
ＡｍｐＢ＋氟康唑＋５ＦＣ＋鞘内注射ＡｍｐＢ １ １ ０ ０

　　注：“痊愈”是指临床症状体征消失，脑脊液压力、常规、生化正常，连续

３次墨汁染色及培养均阴性；“好转”是指临床症状好转，隐球菌计数明显减

少，脑脊液墨汁染色及培养时有时无［３］。ＡｍｐＢ：两性霉素 Ｂ，未注明鞘内注

射者为静脉注射；５ＦＣ：５氟胞嘧啶，口服；氟康唑：静脉注射。

２　讨论

新型隐球菌属酵母菌，在脑脊液、痰液或病灶组织

中呈圆形或半圆形，周围包裹一层肥厚的胶质样荚膜。

其广泛分布于自然界中，如土壤、干鸽粪、蔬菜、瓜果

等，以及正常人的皮肤和粪便中，主要经呼吸道或皮肤

黏膜破损处侵入人体，血行播散至脑、骨骼和皮肤等部

位。新型隐球菌为条件致病菌，主要感染免疫功能低

下的人群，如艾滋病、器官移植、长期应用糖皮质激素

或免疫抑制剂患者，亦可感染免疫功能正常者。在本

病例中，１例患儿合并肺门淋巴结结核，４例合并免疫

功能缺陷，余患儿均无基础疾病，且免疫功能均正常。

隐球菌性脑膜炎起病隐匿，首发症状多以发热、

头痛、呕吐为主，体检可见肝脾、淋巴结肿大，半数患

者脑膜刺激征阳性，缺乏神经系统特异体征，早期诊

断困难，容易误诊、漏诊。本病例中有４例（３３％）
曾误诊为肺吸虫病、结核性脑膜炎、化脓性脑膜炎。

故对临床上发热、头痛、呕吐，白细胞、血沉、ＣＲＰ增
高，尤其骨髓中嗜酸性粒细胞升高、脑膜刺激征阳性

的患儿，要警惕隐球菌性脑膜炎的可能，需尽早做腰

椎穿刺行脑脊液常规、生化、墨汁染色、培养等检查。

有文献指出Ｇ试验有助于早期诊断真菌感染，其
特异性及灵敏度较高［４］。但本病例中Ｇ试验均为阴
性，这是因为隐球菌细胞壁中含有的１，３βＤ葡聚糖
较少，且其外面包裹了一层厚厚的荚膜，很难将１，３β
Ｄ葡聚糖释放到血液中［５］。半乳甘露聚糖（ＧＭ）是曲
霉菌丝壁上的多糖抗原，可用于侵袭性曲霉病的早期

诊断。本病例中２例患儿ＧＭ试验阳性，治疗１周后复
查转阴，这是因为新型隐球菌荚膜抗原和曲霉菌半乳

甘露聚糖具有交叉抗原性，当血中出现高滴度隐球菌

荚膜抗原时，ＧＭ试验可出现阳性［６］。故认为Ｇ试验、
ＧＭ试验在隐球菌性脑膜炎的诊断中价值有限。
·１５１·
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脑脊液检查是诊断隐球菌性脑膜炎最重要的手

段。在本研究中，１２例隐球菌性脑膜炎患儿的脑脊
液压力均升高，其中７５％压力在３００ｍｍＨ２Ｏ以上，
脑脊液细胞数多数增高，且以淋巴细胞增高为主，

５０％患儿的脑脊液蛋白含量轻度升高，４２％患儿脑
脊液中糖含量降低，５０％患儿脑脊液中氯化物含量
降低。本研究结果提示隐球菌性脑膜炎患儿的脑脊

液检查结果无特异性，所以临床上如果对本病认识

不足，容易误诊为病毒性脑炎、结核性脑膜炎。

确诊隐球菌性脑膜炎主要依靠病原学检查，如

脑脊液墨汁染色、血培养或脑脊液培养等。墨汁染

色法查找隐球菌快速、简便，但首次阳性率不高，本

研究病例确诊时行腰椎穿刺术１～８次，平均３次，
提示对临床怀疑隐球菌脑膜炎患儿，应反复多次做

脑脊液检查。脑脊液真菌培养是确诊隐球菌性脑膜

炎的“金标准”，但所需时间较长，且阳性率不如墨

汁染色高，本研究中１２例（１００％）患儿脑脊液墨汁
染色均为阳性，仅５例（４２％）培养出新型隐球菌。
有文献指出，脑脊液乳胶凝集试验对诊断隐球菌性

脑膜炎具有较高的敏感性和特异性［７］，但由于实验

方法复杂、价格较贵等原因，国内仅部分医院开展。

近年来，国内外学者对于非 ＨＩＶ相关的隐球菌
性脑膜炎的治疗均建议采用分期治疗的方式［８９］，初

始诱导治疗采用两性霉素Ｂ和５氟胞嘧啶，应用氟康
唑作为后续治疗，但治疗疗程各文献说法不一。美国

感染病学会（ＩＤＳＡ）在２０１０年方案中建议非ＨＩＶ、非
器官移植者隐球菌性脑膜炎的治疗采用两性霉素Ｂ
联合５氟胞嘧啶诱导治疗４周序贯氟康唑（每日１０～
１２ｍｇ／ｋｇ口服）治疗８周。国内专家则建议，应用两
性霉素Ｂ（每日０．５～１ｍｇ／ｋｇ）联合５氟胞嘧啶（每日
１００ｍｇ／ｋｇ）诱导治疗８周，巩固治疗应用氟康唑２００～
４００ｍｇ／ｄ，或伊曲康唑２００～４００ｍｇ／ｄ，至少１２周。

两性霉素Ｂ的主要副作用为恶心、呕吐等胃肠道
反应、畏寒、发热、贫血、低钾血症等，最严重的副作用

为肾损害，本病例中２例出现低钾血症，故应用两性
霉素Ｂ期间需定期复查血常规、肝肾功能、电解质等，
及时对症处理。对于肾功能不全或无法耐受两性霉

素Ｂ的患者，可考虑应用两性霉素Ｂ脂质体。
对于鞘内注射两性霉素 Ｂ，国内专家认为鞘内

注射两性霉素 Ｂ能提高抗真菌治疗的疗效，但需警
惕可能出现头痛、呕吐、双下肢疼痛感、暂时性截瘫、

尿储留等并发症［９］；而美国感染病学会则不推荐鞘

内注射两性霉素 Ｂ［８］。本病例中，在全身用药的基
础上，６例（５０％）患儿应用两性霉素Ｂ鞘内注射，未
发生严重并发症，３例痊愈，２例好转，１例出现视物

模糊、感觉异常等中枢神经系统并发症。但因这

６例患儿其他治疗方案不同，不能因此而评价鞘内
注射两性霉素 Ｂ的疗效，对于是否需常规鞘内注射
两性霉素Ｂ，还有待大规模的随机对照研究。

文献指出高颅压是导致隐球菌性脑膜炎患儿死

亡和治疗效果差的主要原因，积极有效地控制颅压

可以显著减少隐球菌脑膜炎患儿的病死率和神经系

统并发症的发生［１０］。本研究中所有患儿在治疗过

程中均及时应用甘露醇或甘油果糖降颅压处理，并

未发生频发呕吐、抽搐等严重颅高压症状，这说明甘

露醇和甘油果糖可有效地预防或治疗隐球菌脑膜炎

患儿的高颅压症状。若药物降颅压效果不理想，还

可考虑行侧脑室穿刺引流。

隐球菌性脑膜炎若能够早期诊断，根据指南建

议治疗，且积极控制基础疾病，大部分是可以治愈

的。本病例１２例隐球菌性脑膜炎患儿治疗总有效
率为６７％，３３％患儿死亡或自动出院。家属要求自
动出院主要原因多与该病治疗疗程长、花费高、部分

出现严重神经系统后遗症有关。早期诊断、早期规

律治疗是降低该病病死率和改善预后的关键。
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