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AIDS 合并新型隐球菌感染患者的临床特点分析
徐新民，宓连芳，徐　飞，张　燕，方　茜，李瑞红，李　敏，王慧珠，王雅杰  

　　[ 摘要 ]　目的　了解 AIDS 合并新型隐球菌感染患者的临床表现及病原菌对 5 种抗真菌药物的敏感性特点。方法　收
集并分析首都医科大学附属北京地坛医院 2009 年 1 月—2018 年 6 月诊断明确的 74 例 AIDS 合并新型隐球菌感染患者的
临床表现，CD4+、CD8+ T 细胞计数和脑脊液检测情况等资料；采集患者的血液、脑脊液和肺泡灌洗液等不同类型标本进
行培养和鉴定；并对分离菌株进行 5 种抗真菌药物的敏感性试验。结果　74 例 AIDS 合并新型隐球菌感染患者均经过病
原学确诊，临床表现无特异性，大部分患者以发热、头痛、呕吐为主，68.91%（51/74）的患者脑脊液压力≥ 200 mmH2O；
临床使用的抗真菌药物主要是两性霉素 B、5- 氟胞嘧啶和氟康唑，大部分患者转归较好；对 60 株分离的新型隐球菌进行
药物敏感性分析，结果显示，5- 氟胞嘧啶和氟康唑敏感率分别是 91.67% 和 83.33%。结论　AIDS 合并新型隐球菌感染患
者的临床表现以头痛、发热为主，脑脊液压力大部分偏高；新型隐球菌对多种抗真菌药敏感，临床主要采用两性霉素 B、
5- 氟胞嘧啶和氟康唑进行治疗，可根据不同的疾病阶段采取不同的联合用药方案。 　　
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　　[Abstract]　Objective　To understand the clinical manifestations of AIDS patients with Cryptococcal neoformans infection 
and the drug sensitivity of pathogenic bacteria to 5 antifungal drugs. Methods　Clinical manifestations of 74 AIDS patients 
with Cryptococcal neoformans infection who were definitely diagnosed in Beijing Ditan Hospital affiliated to Capital Medical 
University from January 2009 to June 2018 were collected and analyzed. CD4+, CD8+ T cell count and cerebrospinal fluid test 
were also analyzed. Different specimens such as blood, cerebrospinal fluid and alveolar lavage fluid were collected for culture 
and identification and the isolates were tested for the sensitivity to 5 antifungal drugs. Results　Seventy-four AIDS patients 
with Cryptococcal neoformans infection were all diagnosed by pathogens, and the clinical manifestations were non-specific. Most 
patients had fever, headache, and vomiting as the main clinical manifestations and 68.91% (51/74) cases had cerebrospinal 
fluid pressure ≥ 200 mmH2O. The antifungal drugs used in clinic were mainly amphotericin B, 5-fluorocytosine and fluconazole. 
Most of the patients had better outcomes. The drug sensitivity analysis of 60 strains of Cryptococcus neoformans showed that 
the sensitivity rates of 5-fluorocytosine and fluconazole were 91.67% and 83.33%, respectively. Conclusions　Headache and 
fever are the major clinical manifestations of AIDS patients with Cryptococcal neoformans infection and cerebrospinal fluid pressure is 
mostly high. Cryptococcus neoformans is sensitive to many antifungal drugs. The main antifungal drugs used in clinic are amphotericin B, 
5-fluorocytosine and fluconazole. Different combination regimens can be adopted according to different disease stages.  　　　　      
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　　AIDS 是由 HIV 感染引起的一种严重传染性疾
病。新型隐球菌感染是 AIDS 患者最常见的机会性
感染之一。该菌主要以出芽的方式进行生殖，可
通过呼吸道传播而感染免疫缺陷人群 [1]

。其可感
染脑膜和脑实质进而导致中枢神经系统疾病，是
中枢神经系统最常见的一种真菌感染 [2]

。现对我
院 74 例 AIDS 合并新型隐球菌感染患者的临床表
现以及新型隐球菌的药物敏感（药敏）试验结果
进行分析，为临床该类患者的早期诊断及合理用
药提供科学依据。
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1　对象与方法

1.1　对 象　本 研 究 收 集 了 74 例 2009 年 1 月—

2018 年 6 月于首都医科大学附属北京地坛医院就
诊的 AIDS 合并新型隐球菌感染患者作为研究对
象。纳入标准：① HIV 抗体阳性；②病原学检查
提示脑脊液涂片或墨汁染色找到隐球菌或培养见
到隐球菌生长；③亚急性或慢性起病，患者头痛，

伴有低热、恶心、呕吐和脑膜刺激征表现；④影
像学发现有脑膜增强反应和脑实质内的局限性炎
症病灶。至少包括前 2 项，即可入选。排除标准：

仅临床疑诊，未找到病原学诊断依据者。

1.2　仪器和试剂　法国生物梅里埃公司的血琼脂

平板、沙保罗琼脂培养基、API 20C AUX 酵母菌
鉴定试剂盒和 ATB FUNGUS 3 药敏试剂条。
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1.3　方法 
1.3.1　临床资料收集　收集并分析患者临床表现，

辅助性 T 细胞亚群中 CD4+
、CD8+ T 细胞计数和脑

脊液检测结果等资料。

1.3.2　分离和鉴定　对临床送检标本严格按照全

国临床检验操作规程进行操作。血液标本按照血
培养采集流程进行，血培养瓶阳性报警后，转种
血平板和麦康凯平板；脑脊液标本进行 3000×g，
15 min 离心后，取其沉淀接种血平板和巧克力平
板；肺泡灌洗液标本同样也是 3000×g，15 min 离心，

取其沉淀接种血平板、麦康凯平板和巧克力平板。

培养后挑取可疑菌落进行革兰染色，镜检见到酵
母样真菌孢子后，挑取单个菌落接种于沙保罗琼
脂培养基，24 h 后，菌种用 API 20C AUX 酵母菌
鉴定试剂条进一步鉴定。

1.3.3　药敏试验　采用微量肉汤稀释法进行药敏

试验。将分离出的酵母样真菌制备成 2.0 麦氏单位
的菌悬液，取其 20 μl 加入到 ATB F2 培养液中，

混匀后取 135 μl 加入 ATB FUNGUNS 3 药敏试剂
条中每个凹状的药敏孔中，置于 35 ℃温箱中， 48 h
判读结果，判读标准按照说明书进行。所有药敏
结果根据 CLSI M27-A3 和 ATB FUNGS 3 建立的
折点判读，将受试菌分为敏感、中介或者耐药。

1.4　质量控制　质控菌株为白色念珠菌 ATCC64500，
由国家卫生健康委临床检验中心提供。 

2　结　　果

2.1　临床表现　74 例患者中，89.19%（66/74）为

男性，年龄≤ 40 岁者占 60.81%（45/74），体质
量下降者占 47.30%（35/74）。临床表现中，头痛
占 58.11%（43/74）， 发 热 占 51.35%（38/74），

呕吐占 18.91%（14/74），咳嗽占 13.51%（10/74）。

见表 1。
2.2　菌株分离情况　74 例患者中，从血液中分离

出 24 株隐球菌，脑脊液中分离出 44 株隐球菌，

肺泡灌洗液中分离出 6 株隐球菌，经鉴定均为新
型隐球菌。

2.3　脑脊液检测及 CD4+
、CD8+ T 细胞计数等结

果　74 例 患 者 中，68.91%（51/74）患 者 的 脑 脊
液压力偏高，81.08% 的患者脑脊液 WBC 计数＞

10×106 细胞 /L ；70.27% 的患者脑脊液墨汁染色阳
性（即见到新型隐球菌）；100% 的患者血液或脑
脊液新型隐球菌抗原阳性；93.24%（69/74）的患者
CD4+ T 细胞计数＜ 100 细胞 /μl，但 CD8+ T 细胞
计数≤500 细胞 /μl 的只有 9 例，占 12.16%。见表 2。
2.4　预后、治疗及转归情况　74 例患者中合并梅

毒者 21 例，合并丙型肝炎者 4 例，合并巨细胞病

毒感染者 8 例。针对新型隐球菌感染，临床使用
的抗真菌药物主要是两性霉素 B、5- 氟胞嘧啶、

氟康唑和伏立康唑，详见表 3。同时使用甘露醇、

甘油果糖等药物脱水降低颅内压，使用糖皮质激
素抑制炎症反应。经上述治疗后，93.24%（69/74）
的患者好转，3 例放弃治疗，2 例死亡。

2.5　药敏试验结果　采用微量肉汤稀释法对分离

所得的 60 株新型隐球菌进行药敏分析。根据试剂
盒说明书，只有 5- 氟胞嘧啶和氟康唑 2 种药物有
判 读 标 准，敏 感 率 分 别 是 91.67% 和 83.33%。

同时，也分析了两性霉素 B、伊曲康唑和伏立

表 1　74 例 AIDS 合并新型隐球菌感染患者的临床特点
Table 1　Clinical features of 74 AIDS patients with 
Cryptococcal neoformans infection

　　注：*. 包括乏力、纳差、意识恍惚、食欲下降、耳鸣、呼吸困难、

视力模糊、腹胀、腹泻等

表 2　AIDS 合并新型隐球菌感染患者脑脊液检测及
CD4+、CD8+ T 细胞计数情况
Table 2　Results of cerebrospinal fluid test and CD4+, 
CD8+ T cell count in AIDS patients with Cryptococcal 
neoformans infection
         实验室检查指标 例数 构成比 (%)
  脑脊液压力 (mmH2O)

　≤ 100 15 20.27
　＞ 100 且＜ 200  8 10.81
　≥ 200 51 68.91

  脑脊液参数
　WBC 计数＞ 10×106 细胞 /L 60 81.08
　葡萄糖＜ 2.5 mmol/L 38 51.35
　蛋白＞ 43 mg/dl 36 48.65
　墨汁染色阳性 52 70.27

  隐球菌抗原阳性 ( 血清 / 脑脊液 ) 74        100
  CD4+ T 细胞计数 ( 细胞 /μl)

　≥ 100   5   6.76
　＞ 20 且＜ 100 35 47.30
　≤ 20 34 45.95

 CD8+ T 细胞计数 ( 细胞 /μl)
　≥ 500 50 67.57
　＞ 200 且＜ 500 15 20.27
　≤ 500   9 12.16

 　临床特征 例数 构成比 (%)
  性别
　　男 66 89.19
　　女  8 10.81
  年龄 ( 岁 )
　　≤ 40 45 60.81
　　＞ 40 29 39.19
  体质量
　　下降 35 47.30
　　无变化 22 29.73
　　不详 17 22.97
  症状
　　头痛 43 58.11
　　发热 38 51.35
　　呕吐 14 18.91
　　咳嗽 10 13.51
　　其他 * 10 13.51
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康唑的药敏结果。其最小抑菌浓度（minimum 
inhibitory concentration, MIC）值分布情况见
表 4。2 例死亡的患者都采用了 5- 氟胞嘧啶联合

氟康唑治疗，但体外药敏试验结果显示其中 1 株
菌对 5- 氟胞嘧啶耐药，对氟康唑中介，而 1 株
菌对 5- 氟胞嘧啶中介，对氟康唑耐药。

表 3　不同治疗方案及预后（%）

Table 3  Different treatment regimens and prognosis(%)
                  治疗用药 例数 好转 死亡 未治愈
  两性霉素 B   2 100(2/2)  0(0/2)    0(0/2)
  两性霉素 B+5- 氟胞嘧啶 11 90.90(10/11)    0(0/11)                   9.10(1/11)
  两性霉素 B+ 氟康唑   7 100(7/7)  0(0/7)    0(0/7)
  5- 氟胞嘧啶 + 氟康唑 24  87.50(21/24)           8.33(2/24) 4.16(1/24)
  两性霉素 B+5- 氟胞嘧啶 + 氟康唑 25               96.00(24/25)    0(0/25)                    4.00(1/25)
  伏立康唑 +5- 氟胞嘧啶 + 氟康唑   5 100(5/5)  0(0/5)    0(0/5)

表 4　60 株新型隐球菌对 5 种抗真菌药的药敏情况分析
Table 4  Analysis of drug sensitivity of 60 Cryptococcal neoformans strains to 5 antifungal drugs 

  抗真菌药物 5- 氟胞嘧啶 两性霉素 B 氟康唑 伊曲康唑 伏立康唑
  MIC ≤ 4 8 ～ 16 ≥ 32 ≤ 0.5 1 ～ 2 ≥ 4 ≤ 4 8 ≥ 16 ≤ 0.125 0.25 ～ 2 ≥ 4 ≤ 0.125 0.25 ～ 2 ≥ 4
  例数 55 3 2 54 5 1 50 7 3 24 34 2 48 10 2
  构成比 (%) 91.67 5.00 3.33 90.00 8.30 1.67 83.33 11.67 5.00 40.00 56.67 3.33 80.00 16.67 3.33 

3　讨　　论

　　AIDS 已成为威胁我国公众健康的重要公共卫
生问题 [3]

，该类患者的细胞免疫功能缺陷，易发
生各种机会性感染，新型隐球菌感染即是最常见
的中枢神经系统感染 [2]

，可导致每年约 100 万例
HIV/AIDS 患 者 发 生 隐 球 菌 性 脑 膜 炎，造 成 约
62.5 万人死亡 [4]

。正常人群中隐球菌性脑膜炎的
发病率为 0.15%，而在 AIDS 患者中高达 6.50%[5]

。

流行病学研究显示，新型隐球菌感染呈全球分布，

主要引起免疫缺陷患者感染，如 HIV/AIDS 患者和
CD4+ T 细胞计数少于 50 细胞 /μl 的患者 [6-8]

。 
　　AIDS 合并新型隐球菌感染在临床表现、脑脊
液常规及生化检查方面与结核性脑膜炎有许多相
似处，临床应予以鉴别 [9]

。新型隐球菌感染的诊
断除了通过临床表现、常用的检查方法（如脑脊
液常规、生化等）判断外，还可借助隐球菌荚膜
多糖抗原检测、脑脊液涂片、培养、墨汁染色和
影像学检查等进行诊断。本研究结果表明，AIDS
合并新型隐球菌感染患者的脑脊液压力明显增
高，一般为 200 ～ 400 mmH2O。以往研究显示颅
内高压是 AIDS 合并新型隐球菌性脑膜炎患者预
后不良的重要指标，脑脊液蛋白轻度增高，糖减
低，氯一般变化不大 [10-11]

，这与本研究结果相似。

本研究 74 例患者中，合并梅毒感染的有 21 例，占
28.37%，可能是 HIV 破坏了机体的免疫系统，增
加了机体感染其他病原体的机会。在临床表现方
面约有 50% 以上的患者有发热和头痛的症状，也
有些患者存在呕吐、咳嗽、乏力、纳差、意识恍
惚等症状，其原因可能是新型隐球菌主要经呼吸
道传播，并且易侵犯中枢神经系统，可感染脑膜

和脑实质进而导致中枢神经系统感染，患者在不

同感染阶段出现了不同的临床表现。

　　本研究中，所检测的 60 株新型隐球菌体外

对 5- 氟胞嘧啶和氟康唑 2 种药物的敏感率分别是
91.67% 和 83.33%。有 2 株菌株对 5- 氟胞嘧啶耐药，

3 株菌株对氟康唑耐药。有研究显示，在体外药敏

试验中新型隐球菌对两性霉素 B 的 MIC 值较低 [12]
，

本研究中 90.00%（54/60）的菌株对两性霉素 B 的
MIC 值≤ 0.5，说明其对两性霉素 B 敏感性较好，

与以上研究结果一致。唑类抗真菌药物主要用于

巩固维持阶段的治疗，其中氟康唑为维持治疗的

首选药物，但本研究中，60 株中有 3 株新型隐球

菌对氟康唑耐药，1 例患者因此死亡，说明临床用

药前非常有必要进行体外药敏试验。

　　AIDS 合并新型隐球菌感染的用药治疗方面，

一般分诱导期、巩固期及维持治疗期 3 个治疗阶段。

2010 年我国发布了《隐球菌感染诊治专家共识》[13]
，

对 HIV 感染合并中枢神经系统隐球菌感染者的初

始治疗采取两性霉素 B 联合 5- 氟胞嘧啶至少 8 周，

使用氟康唑或伊曲康唑巩固治疗至少 12 周的方案。

本研究中有 11 例患者初始治疗采用了两性霉素 B
联合 5- 氟胞嘧啶，症状均有不同程度缓解，氟康

唑因其较低的毒性常作为巩固和维持期治疗的首

选用药 [13-14]
。

　　有研究显示，AIDS 合并新型隐球菌感染患者

接受两性霉素 B 联合 5- 氟胞嘧啶治疗或两性霉素
B 联合氟康唑治疗 6 周时的临床疗效无明显差异，

并且前者易出现骨髓抑制的不良反应 [15]
，而本研

究中 11 例两性霉素 B 联合 5- 氟胞嘧啶治疗的患

者中，没有发现该不良反应。
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　　本研究的 74 例患者中采用了 6 种治疗方案，

其中 5- 氟胞嘧啶联合氟康唑和两性霉素 B，5- 氟
胞嘧啶联合氟康唑 2 种治疗方案占的比例较大，

分 别 是 25 例（33.78%）和 24 例（32.43%），但
采用 5- 氟胞嘧啶联合氟康唑治疗患者中有 2 例死
亡、1 例未治愈。分析药敏试验结果发现，1 例死
亡患者对 5- 氟胞嘧啶耐药，对氟康唑中介，另
1 例死亡患者对 5- 氟胞嘧啶中介，对氟康唑耐药，

2 例未治愈患者分离的新型隐球菌对 5- 氟胞嘧啶
和氟康唑均耐药，这提示临床治疗该类疾病时一
定要结合药敏试验结果选择药物。

　　总之，新型隐球菌感染仍是 AIDS 患者发病或
死亡的一个重要原因，其临床表现以头痛、发热
为主，脑脊液压力大部分＞ 200 mmH2O，新型隐
球菌对多种抗真菌药物敏感，临床可以根据患者
的疾病进展采用不同治疗方案，大部分患者转归
较好，但 5- 氟胞嘧啶联合氟康唑治疗的方案中出
现 2 例死亡，1 例未治愈，提示该治疗方案可能不
是临床治疗的首选。 　
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