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[摘要] 目的 分析人类免疫缺陷病毒(HIV)抗体阳性与阴性隐球菌脑膜炎(隐脑)患者的临床特征、 

治疗及预后。方法 收集该院2006-06～2012-06收治的64例隐脑患者的临床资料，按HIV抗体阳性与阴性 

分为两组 ，比较分析两组患者的特点。结果 两组患者均主要表现为发热、头痛、呕吐，有脑膜刺激征及颅内 

压升高，HIV阳性组起病较急，发热较明显，从发病到确诊的平均时间短于 HIV阴性组，合并机会性感染多。 

两组脑脊液检查均主要表现为细胞数和蛋白含量升高，葡萄糖和氯化物含量降低，HIV阳性组脑脊液细胞数 

明显较阴性组少。两组头颅影像学表现主要为脑膜改变及脑积水，累及脑实质多见于 HIV阳性患者。两组 

患者均予两性霉素B单用或联用抗隐球菌治疗，未抗隐球菌治疗及颅内压越高患者病死率高。HIV阳性组 

死亡17例，阴性组死亡2例，两组病死率比较差异无统计学意义(P>0．05)。结论 两组临床表现、实验室 

检查结果相似，两性霉索B抗真菌治疗效果较好，早期诊断、积极控制颅内压有助于改善预后。 
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[Abstract] 0bjective To analyze the clinical characteristics，treatment and prognosis of human immunode— 

ficiency virus antibody positive versus negative patients with eryptococcal meningitis．Methods The clinical data of 

64 patients with cryptococcal meningitis who were treated in our hospital from June 2006 to June 2012 was collected． 

These patients were divided into 2 groups according to positive and negative for comparing and analyzing their charac— 

teristies．Results Both groups had the signs of fever，headache and emesis，while eompanying meningeal irritation 

and increased intraeranial pressure．Compared with HIV negative group，in HIV positive group，onset was faster，fe— 

ver was more obvious，the time from onset to confirmation was shorter，and with more merging opportunistic infec— 

tions．In both groups，cerebrospinal fluid examinations showed cell population and protein content increased，glucose 

and chloride content decreased．Cerebrospinal fluid cell population of HIV positive group was less than that of HIV 

negative group．In both groups head imagings showed meningeal change and hydrocephalus，while damaging brain pa— 

renchyma was found more in HIV positive group．Both groups were treated by single amphoteriein B or combination of 

amphoteriein B and other antibiotic therapy．The mortality was higher in patients who was treated without antibiotic 

therapy and whose intracranial pressure was higher．There were 17 patients died in HIV positive group，2 patients 

died in HIV negative group．There Was no statisically significant difference in mortality between two groups(P> 

0．05)．Conclusion The clinical characteristics and laboratory test results of both groups are similar．Amphotericin 

B combined with other antibiotic therapy has a better therapeutic effect，early diagnosis and actively controlling in— 

traeranial pressure contribute to improving prognosis． 
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隐球菌脑膜炎(简称隐脑)是由隐球菌侵犯中 

枢神经系统引起的深部真菌感染，既可发生于艾滋 

病患者和其他免疫低下人群，也可发生在免疫正常 

的患者，病初误诊率高，病死率亦较高。本文通过收 

集我院2006-06～2012-06确诊的64例隐脑患者的 

临床资料，对人类免疫缺陷病毒(HIV)抗体阳性与 

HIV抗体阴性患者的临床特点进行分析，为I临床防 

治提供经验，现报告如下。 

1 对象与方法 

1．1 对象 选择2006-06—2012-06在我院住院治疗 

的隐脑患者64例，其中HIV抗体阳性50例，阴性 14 

例。HIV抗体阳性者均经酶联免疫吸附试验(ELISA) 

检测 HIV抗体阳性，并通过蛋白印迹法(WB)确认。 

1．2 方法 采取回顾性分析方法对隐脑 HIV抗体 

阳性者 50例和阴性者 14例的临床表现、实验室检 

查、影像学特点及治疗和转归进行对比分析。 

1．3 统计学方法 应用 SPSS13．0软件进行统计分 

析，计量资料以均数 ±标准差( 4- )表示，两样本均 

数比较采用两独立样本 检验，计数资料组间比较 

采用 检验或确切概率法，P<0．05为差异有统计 

学意义。 

2 结果 

2．1 患者相关资料 50例 HIV阳性患者中，男 34 

例，女 16例，年龄20～78岁，平均 36岁。14例 HIV 

阴性患者中，男 8例，女 6例，年龄 12—53岁，平均 

33岁。50例 HIV阳性患者中 CD4 T淋巴细胞数均 

<100×10 ／L，全部合并机会性感染及其他疾病，其 

中合并隐球菌血症4例，肺隐球菌病 2例，肺结核7 
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例，淋巴结结核 3例，马尔尼菲青霉病 10例，口腔念 

珠菌病 28例，耶氏肺孢子菌肺炎 l5例。合并 2种 

以上机会性感染者 12例。14例 HIV阴性患者中2 

例有鸽粪接触史，3例有合并症，其中合并自身免疫 

性疾病、长期使用糖皮质激素 1例，糖尿病 1例，肺 

癌 1例。所有患者均为经微生物学确诊病例。 

2．2 临床表现 从发病到确诊时间，HIV阳性者为 

7～45(20±5)d，HIV阴性者为 16—150(56±32)d， 

两者比较差异有统计学意义(t=7．678，P<0．o1)。 

所有患者均有不同程度头痛、发热及脑膜刺激征， 

HIV阳性者起病较急，发热较明显，多为中 一高热； 

而 HIV阴性者起病较慢，多为间歇低热，随病情进 

展亦常出现中～高热。出现呕吐49例(HIV阳性者 

40例，HIV阴性者9例)，意识障碍 10例(HIV阳性 

者 8例，HIV阴性者 2例)，癫痫、一侧视物模糊、视 

力下降、偏瘫、失语、面瘫各 1例(均为HIV阳性者)。 

所有患者均有颅内压升高，其中颅内压<300 mmH O 

者 35例，300—600 mmH2O者 26例，>600 mmH2O 

者3例。HIV阳性者颅内压为(300 4-75)mmH2O， 

HIV阴性者颅内压为(285±60)mmH O，两者比较 

差异无统计学意义(t=0．688，P>0．05)。 

2．3 实验室检查结果 脑脊液检查可见 HIV阴性 

者脑脊液白细胞数较 HIV阳性者低，差异有统计学 

意义(P<0．01)；而蛋白、葡萄糖及氯化物含量两者 

比较差异均无统计学意义(P>0．05)。病原学检查 

中单纯脑脊液墨汁染色涂片找到新型隐球菌52例， 

脑脊液真菌培养检出新型隐球菌 4例，涂片和培养 

均阳性8例。 

表 1 HIV阳性者与阴性者脑脊液检查结果比较(面4-s) 

2．4 影像学检查结果 64例患者均行头颅 CT检 

查，共有47例(73．4％)发现异常，其中34例(53．1％) 

单纯累及脑膜，表现为脑沟、脑裂变浅、闭塞，密度增 

高，增强扫描可见脑膜强化，27例(42．2％)有脑组 

织肿胀、脑积水，16例(25％)累及脑实质者中有 1 

例为 HIV阴性患者，呈单发低密度影，15例为 HIV 

阳性患者，呈多发低密度影。 

2．5 治疗与转归 58例患者予两性霉素B(AMB) 

单用或联用5一氟胞嘧啶(5FC)或氟康唑(FCZ)抗隐 

球菌治疗，AMB从 2．5～5 mg／d开始，逐渐递增至 

0．5 mr,／(kg·d)，避光静滴，总剂量为2～3 g。5FC 

用量为 100 mg／(kg·d)，口服，连用6—10周。FCZ 

用量为400 mg／a静滴 ，10周后改为200 mg／d，口服 

至疗程结束。HIV阳性存活患者均接受了高效抗反 

转录病毒治疗(HAART)，其中2O例在疗程结束后 

予 FCZ(100～200 mg／d)长期 口服，未长期用药的 

12例中有7例在停药后3—6个月内复发。未治疗 

者中有 5例 HIV阳性者确诊时已死亡，1例 HIV阴 
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性者确诊时多器官功能损害，未能用药，3 d后死 

亡。颅内压 >300 mmH：0并伴有意识障碍者及治 

疗 1个月仍有明显脑积水者共有 13例(HIV阳性 

12例，HIV阴性 1例)进行侧脑室引流。颅内压 < 

300 mrnH20者有 3例死亡，300～600 mmH20者有 13 

例死亡，>600 mmH：0者3例均死亡。HIV阳性者死 

亡17例(34．0％)，HIV阴性者死亡 2例(14．3％)，阳 

性者病死率与阴性者比较差异无统计学意义( = 

1．202，P>0．05)。 

3 讨论 

3．1 新型隐球菌是具有荚膜的酵母样真菌，存在于 

土壤和鸽粪中，属于条件致病菌，主要侵犯中枢神经 

系统引起脑膜炎或脑膜脑炎，常发生于艾滋病和其 

他免疫低下人群，也可发生在免疫正常患者。徐斌 

等 的研究即显示154例非艾滋病相关隐球菌脑膜 

炎患者中高达 2／3的患者无免疫功能低下的基础疾 

病，当然也有研究认为可能会存在潜在的甘露糖结 

合凝集素等基因遗传免疫功能缺陷 j。 

3．2 免疫正常与免疫低下隐脑患者的临床表现既 

有相似一面，也有不同之处。本研究显示两者均主 

要表现为发热、头痛、呕吐、脑膜刺激征和颅内压升 

高，HIV阳性者起病较急，发热较明显，HIV阳性患 

者从发病到确诊的平均时间较 HIV阴性患者短。 

两者不同表现考虑为 HIV阳性患者免疫功能低下， 

合并各种机会性感染多，症状重，能及时就诊从而能 

早期诊断。 

3．3 隐脑患者脑脊液典型改变为细胞数及蛋白含 

量升高，葡萄糖及氯化物含量降低。本研究显示 

HIV阳性与阴性患者脑脊液中蛋白、葡萄糖及氯化 

物含量无差异，HIV阳性患者脑脊液细胞数较 HIV 

阴性患者明显低，与文献报道-3 相似，这是由于机 

体抗隐球菌作用以细胞免疫为主，HIV感染者细胞 

免疫功能受损，淋巴细胞明显减少。 

3．4 隐脑在影像学上表现多种多样，在不同的病程 

或病理阶段亦有所差异，但缺乏特异性，在早期可无 

异常，随病情进展可出现脑膜增厚，增强扫描可见强 

化，其他常见表现有脑水肿、脑积水、脑实质低密度 

灶、假性囊肿等。由于 HIV阳性患者免疫功能低 

下，感染常呈多灶性，脑实质损害较阴性患者明显。 

3．5 脑脊液涂片找到隐球菌或真菌培养有隐球菌 

生长是确诊隐脑的最主要方法，但在疾病早期常为 

阴性，多次检查可提高阳性检出率。为了早期诊断， 

检测脑脊液隐球菌荚膜多糖抗原甚为重要，其中乳 

胶凝集试验的灵敏度与特异度均较高，文献报道可 

达91．7％ ～100％ ]，可作为早期诊断的首选。 

3．6 按照2010年美国感染病学会隐球菌病治疗指 

南，合并 HⅣ 感染隐脑患者，首选治疗方案为 AMB+ 

5FC，FCZ可作为初始治疗的替代方案。对于非 HIV 

感染者，AMB联合 5FC仍然是诱导治疗的一线用 

药，而 FCZ仅为巩固、维持治疗及预防性用药的首 

选 ]。徐斌等 的研究亦认为，AMB低剂量、长疗 

程治疗非艾滋病相关隐球菌脑膜炎方案，具有较好 

的疗效和安全性，而严颖等 的研究认为初始并全 

程使用 FCZ+5FC治疗对隐脑亦有较好的疗效，且 

不良反应发生率低。艾滋病合并隐脑者容易复发， 

需终生服用FCZ预防。 

3．7 目前隐脑病死率仍偏高，即使在发达国家也高 

达 10％～30％ J。本研究显示 HIV阳性患者病死 

率达34．0％，与 HIV阴性患者(14．3％)比较差异无 

统计学意义(P>0．05)。高颅内压是隐脑患者死亡 

的主要原因，本研究显示颅内压越高，病死率越高， 

积极降低颅内压是降低病死率的关键。 
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