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【摘要】　在中国，非人类免疫缺陷病毒（HIV）相关隐球菌性脑膜炎（CM）在CM中的比例高，为指

导非HIV相关CM人群的诊断和处理策略，中华医学会神经病学分会神经感染性疾病与脑脊液细胞

学学组组织专家制订了非HIV相关CM的诊断共识。此共识通过专家系统查阅文献资料并结合专家

临床经验，制定患者的临床筛查和脑脊液病原学检查、分层诊断和鉴别诊断、分层诊断的临床处理程

序与策略。
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【Abstract】 In China, the proportion of non‑human immunodeficiency virus (HIV) related 
cryptococcal meningitis (CM) in CM is high. In order to guide the diagnosis and treatment strategy of 
non‑HIV related CM population, the organizational experts of Chinese Society of Neuroinfectious 
Diseases and Cerebrospinal Fluid Cytology developed a consensus on the diagnosis of non‑HIV 
related CM. This consensus is based on expert systematic literature review and expert clinical 
experience to develop clinical and cerebrospinal fluid pathogen screening, stratified diagnosis, and 
differential diagnosis for patients, as well as clinical treatment procedures and strategies for 
stratified diagnosis.
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隐球菌性脑膜炎（cryptococcal meningitis， CM）

是隐球菌病中最常见的一种临床表现形式，是由隐

球菌入侵而造成中枢神经系统感染性疾病。临床

上主要表现为发热、头痛、恶心、呕吐、视乳头水肿

及脑神经损害等非特异性的症状和体征［1］。CM可

以 发 生 于 获 得 性 免 疫 缺 陷 综 合 征（acquired 

immunodeficiency syndrome， AIDS）和其他免疫功

能低下人群，也可以发生在免疫功能正常者，因此，

有 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒（human immunodeficiency 
virus，HIV）相关 CM 和非 HIV 相关 CM。在美国和

欧洲，80% 的隐球菌病发生在 AIDS 人群［2］。在

AIDS 患者中，隐球菌的感染率可以高达 30%［3‑4］。
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在免疫抑制患者中，隐球菌感染的发病率约为 5%~
10%［2］，而在免疫功能正常的人群中，隐球菌的感染

率约为 1/10 万左右［2］。在非 HIV 相关 CM 患者中，

多数患者有免疫功能低下基础疾病，仅 7%~32%患

者免疫功能正常［5‑9］。在中国，非 HIV 患者和免疫

正常人患 CM 的报道逐渐增多。我国以及新加坡

华裔患者的数据显示［2， 10‑13］，高达 50%~77% CM 患

者为免疫功能正常者［2， 10‑13］。在全球范围内，每年

将近有 25 万 CM 新发病例，其中大约有 18.1 万的

CM病例死亡［14‑16］。

在中国，非 HIV 相关 CM 在 CM 中的比例高达

71%，致残率及致死率均较高［17‑18］。目前在我国尚

无统一的关于非 HIV 相关 CM 的诊断共识。此共

识通过专家系统查阅文献资料并结合专家临床经

验，讨论后制定统一的诊断原则，规范非 HIV 相关

CM的诊断，以便制定临床处理程序与策略，指导临

床治疗。

病因及发病机制

隐球菌在真菌分类学上归入半知菌亚门、芽孢

菌纲、隐球酵母目、隐球酵母科。CM主要致病菌种

为新生型隐球菌和格特型隐球菌，浅白型隐球菌偶

致人感染。根据其抗原的不同可分为 A、B、C、D 
及 AD 5种血清型。其中新生型隐球菌（血清型A、

D和AD）存在于世界范围的土壤和鸟粪中，与免疫

力低下的患者，尤其与 AIDS 患者的隐球菌感染相

关；格特型隐球菌（血清型B和C），主要在热带和亚

热带地区，通常引发免疫功能正常人群的隐球菌感

染［19］。此外，新生型隐球菌又可分为 VN Ⅰ~Ⅳ及

VNB 5 种基因型，而格特型隐球菌则分为 VG Ⅰ~
Ⅳ4种基因型［15］。

隐球菌是一种嗜神经性微生物，主要通过呼吸

道侵入人体，后经过血液系统到达中枢神经系

统［20］，隐球菌穿过血脑屏障有 3种可能的机制［21‑22］：

（1）特洛伊木马机制：隐球菌被单核或巨噬细胞所

吞噬后，利用荚膜、黑色素和抗氧化酶抵抗吞噬溶

酶体的作用，能够在这些细胞中生存和复制，逃避

适应性免疫的攻击，而且通过隐藏在被感染的吞噬

细胞内播散到中枢神经系统。（2）跨细胞途径：隐球

菌可与血脑屏障中毛细血管腔侧结合，被内皮细胞

内吞途径促进隐球菌进入中枢神经系统，其结合和

侵袭依赖于宿主细胞受体（如 CD44 和模联蛋白

A2）结合，进入内皮细胞，通过改变内皮细胞渗透

性进入血管周围间隙，再通过脲酶、漆酶、磷脂酶

B1和丝氨酸蛋白酶参与促进其迁移。（3）细胞旁机

制：隐球菌通过分泌尿素酶、增强宿主基质金属蛋

白酶活性等方式破坏血管内皮细胞的紧密连接的

完整性，导致内皮细胞间隙增大后进入中枢神经系

统。隐球菌可以通过其毒力因子如荚膜多糖、黑色

素、磷脂酶等发挥作用，其中荚膜多糖是隐球菌最

主要的毒力因子，它具有很强的抗吞噬作用，通过

多种水平逃避宿主免疫反应。

患者的临床筛查

病史及临床表现符合下述描述者，排除 AIDS
患者，则应考虑中枢神经系统非 HIV相关隐球菌感

染的可能。

一、病史

病史对诊断至关重要，能够提供重要的线索和

诊断依据。

1.既往史：是否有糖尿病、红斑狼疮、结核病等

基础疾病［23‑24］，是否长期应用免疫抑制剂、广谱抗

生素、糖皮质激素等，是否为器官移植后的患者

等［25］。本共识针对非 HIV相关 CM 患者，首先需要

排除HIV感染，患者血液HIV检测为阴性。

2. 个人史：是否有家禽特别是鸽子密切接触

史、桑拿、久置橱柜衣物清理史。

二、临床特点

1.发病年龄、性别：CM在不同年龄人群中均可

以发病，以中年期发病为主，男性的发病率稍高于

女性。

2. 起病缓急：起病可呈急性、亚急性或慢性

病程。

3.首发症状：起病前可有呼吸道感染病史。患

者可有不规则发热，少数患者无发热。

4.主要表现：主要临床表现为颅内压增高症状

及脑膜刺激征。（1）颅内压增高常表现为头痛、恶

心、呕吐、意识障碍等。其中头痛最为常见。（2）具

有典型脑膜刺激征（颈强直、克尼格征和布鲁津斯

基征）的患者约为 30%［26］。（3）颅高压或隐球菌直接

侵犯引起的脑神经损害，包括视神经、动眼神经、外

展神经、面神经、前庭蜗神经，其中视神经受损最常

见。视神经损害主要有两种可能机制：炎症浸润视

神经导致的视力迅速下降，颅内压升高引起视力缓

慢进行性下降［27‑28］。（4）累及脑实质，呈白质脱髓改

变、形成肉芽肿和囊肿等，可表现为占位效应，可出
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现癫痫、偏瘫、精神障碍、共济失调， 甚至出现

脑疝。

三、脑脊液检查

CM 患者脑脊液外观清亮透明，若有大量隐球

菌 可 轻 微 浑 浊 ；压 力 常 明 显 升 高 ，大 多 高 于

350 mmH2O （1 mmH2O=0.009 8 kPa），最 高 可 达

900 mmH2O 以上。90% 以上患者的脑脊液白细胞

计数有增高，多在（10~200）×106/L 左右，少数患者

脑脊液细胞数也可正常或超过 500×106/L，脑脊液

蛋白多有升高，但通常不超过 2 g/L［29‑30］。脑脊液葡

萄糖低于同期血糖（糖代谢异常患者，同期血糖可

能会有误差，应注意脑脊液形成过程中，血糖的波

动）的 1/2［31］。未进行同期血糖监测的，脑脊液葡萄

糖低于 2.2 mmol/L。脑脊液中氯化物可以低于

120 mmol/L。
CM 患者脑脊液细胞学特点［29‑30］：细胞总数不

同程度增高，多呈混合型细胞反应或淋巴细胞为

主型混合细胞反应。部分CM以单个核细胞为主。

随着病情的好转，细胞总数减少，小淋巴细胞的比

例亦有增加，故脑脊液细胞学对疗效的监测也具

有一定的意义。

四、影像学

25%~50% 的 CM 患者影像学可无明显变化。

隐球菌常侵袭的部位是脑膜、小脑背部、大脑底部

和基底节。头颅MRI检查常表现为脑膜增厚、血管

周围间隙（Virchow‑Robin space）扩大，在中脑、基底

节、丘脑等部位出现典型的胶状假囊，呈“肥皂泡”

状改变［32‑33］。除此之外，中枢神经系统隐球菌感染

还可以表现为肉芽肿、囊肿、脓肿和进行性脑积

水［32‑34］，其中格特型隐球菌感染易形成颅内瘤样

病灶［35］。

推荐意见：单纯依靠临床症状、体征不能确诊

CM。对于出现以下 1项或多项不能有明确原因解

释的脑膜炎症状和体征的患者均需进行脑脊液隐球

菌病原学检查：（1）出现发热、头痛、恶心、呕吐，伴有

易激惹、颈项强直、意识障碍及局灶性神经系统体征

的患者；（2）有肺部隐球菌感染、长期免疫抑制剂使

用、自身免疫性疾病和器官移植等患者，出现神经系

统症状和体征；（3）脑脊液白细胞数轻至中度增高

［（10~200）×106/L］， 伴有明显高颅内压、脑脊液糖相

对（低于同步血糖的 1/2）或绝对（小于 2.2 mmol/L）
降低时，应进行脑脊液隐球菌病原学检查；（4）大脑

基底节区、脑干和丘脑等部位聚集产生胶状假囊，或

出现脑膜强化、不明原因脑积水或颅内肉芽肿的患

者，应进行脑脊液隐球菌病原学检查。

病原学检查

一、脑脊液隐球菌特殊染色

1.墨汁染色：该方法简单易行，适合在基层医

院推广。镜下可观察到特征性的“星夜现象”［36］：即

黑色背景下可见透亮的隐球菌，如同星空，可见隐

球菌出芽，出芽的菌体呈葫芦状或哑铃状（图 1A）。

可以置于侯熙德细胞沉淀仪中，待玻片差不多干时

用印度墨汁染色，再置于高倍镜下检测隐球菌

（图 1B）。HIV 感染的患者墨汁染色阳性率可达

80%，但非 HIV 感染的患者墨汁染色阳性率仅为

50% 左右，连续多次墨汁染色可提高检测阳性率。

此方法对于低真菌载量患者不敏感［29］。为提高墨

汁染色的检出率，对传统的墨汁染色法进行改良，

提出了离心墨汁染色法。即用脑脊液离心制备脑

脊液细胞涂片，改良墨汁染色阳性率可达到 85%。

然而，墨汁染色无法检出荚膜缺陷菌株及容易出现

假阴性。

2. 迈‑格‑姬（May‑Grunewald‑Giemsa，MGG）染

色：MGG 染色在光镜下，当菌体数量多时常成堆、

成簇排列，呈紫红色，无胞核，周边染色较深，荚膜

不着色（图 1C），其阳性检出率较高，首次阳性检出

率为 84%~100%［37］。当隐球菌的数目多时可见菌

体大小不一，成堆出现时，易见到单芽生的无性繁

殖方式。对于脑脊液中隐球菌数目较少者，经离心

沉淀后行MGG 染色常可检出。但该方法对菌体的

形态学特征显示不清，当隐球菌呈散在分布时，极

易与脑脊液小淋巴细胞相混淆，故该方法对检测者

的技能水平要求较高。

3.阿利新蓝染色：该方法可使隐球菌荚膜呈深

蓝色、菌体呈淡蓝色、周围炎性细胞不着色，染色对

比清晰（图 1D），故敏感度较高且易观察［29］，缺点是

无法检测出荚膜缺陷菌株。

4. 过 碘 酸 雪 夫 染 色（periodic acid‑Schiff 
staining，PAS）：由于隐球菌菌壁含有多糖类物质，

高碘酸能氧化真菌菌壁的多糖暴露出醛基，醛基与

无色品红结合生成新的品红复合物，隐球菌通过新

合成的品红复合物而清晰显示出鲜红色的形态和

菌落，背景由苏木素复染而显紫蓝色［37］。该方法主

要用于组织病理检测。

二、真菌培养

真菌培养是诊断 CM 的“金标准”［38］。目前多
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采用沙氏葡萄糖琼脂培养基（Sabouraud dextrose 
agar），标本接种 48~72 h，菌落生长为阳性，离心标

本或多次腰椎穿刺取样可提高阳性率。但系统性

抗真菌治疗的患者需要更长时间才可见菌落形成。

由于受培养条件、培养时间长、脑脊液和菌量的限

制，阳性率不高，给早期诊断带来不便，但是阳性的

真菌培养对进一步行药敏实验及菌种分型有重要

价值。利用新生型隐球菌和格特型隐球菌在氮吸

收方面的差异，刀豆氨酸‑甘氨酸‑溴麝香草酚蓝

（conavanine glycine bromothymol blue， CGB）琼脂可

以用来区分这两个菌种。接种格特型隐球菌菌株

在 CGB培养基上能够通过生长将培养基颜色改变

为钴蓝色，而接种新生型隐球菌菌株的 CGB 培养

基颜色保持不变。

三、免疫学检查

（一）抗原检测

隐球菌荚膜多糖抗原（cryptococcal antigen， 
CrAg）是 CM 主要的检测目标抗原，其检测方法具

体有乳胶凝集法（latex agglutination method，LA）、

酶联免疫法（enzyme linked immunosorbent assay，
EIA）和侧向层析法（lateral flow assay，LFA）。在血

清、脑脊液和尿液中行 CrAg 检测是诊断隐球菌病

有用和可靠的方法。

早期CrAg检测采用LA、EIA进行检查，但检验

要求高、过程繁琐、价格昂贵，判断结果带有主观

性，并且特异度和敏感度都比新出现的快速斑点免

疫分析技术低。CrAg检测目前主流的方案是用胶

体金标记的 LFA。LA 原理是以乳胶颗粒为载体，

表面联结有抗新生型隐球菌抗体，形成致敏乳胶悬

液。通常在疾病进展期抗原滴度会升高，经积极治

疗抗原滴度会下降，若持续阳性提示预后不佳。

LA在过去的诊断共识中常常被推荐使用。国内外

一些关于LA的研究结果显示其敏感度和特异度高

达 93%~100%。但是 LA 方法还有一些不足：LA 存

在交叉反应现象，类风湿因子是其假阳性的主要原

因。还有研究发现，毛孢子菌感染患者也可出现交

叉反应［39］。LA 检测试剂因厂家不同会有差异，目

前市售乳胶凝集反应试剂盒可以检测出 10 ng/ml 
的荚膜多糖抗原。Babady 等［40］检测 3 种市售的乳

胶凝集试剂发现在终点滴度上有很大差异。在南

非和乌干达的一项大型验证研究［41］中，832 例 HIV
感染者接受了 CM 的诊断测试，CrAg LFA 表现最

好，对脑脊液标本的敏感度为 99.3%，特异度为

99.1%，而CrAg LA因生产商而异，其敏感度波动在

97.0%~97.8%、特异度波动在 85.9%~100.0%。

隐球菌抗原检测产生假阳性的原因包括可能

与毛孢子菌、黏滑口腔球菌、玉米黑粉菌、巴西副球

孢子菌等产生交叉反应； 类风湿因子阳性者、HIV
感染者、结核性脑膜炎及系统性红斑狼疮患者均可

能出现假阳性反应［42］。导致隐球菌抗原检测假阴

性的原因包括发病早期、载菌量较低、隐球菌抗原

浓度低于检出低限值以及隐球菌菌株荚膜小或无

荚膜等。脑脊液标本中可出现由于高浓度的荚膜

多糖抗原所导致的“前带现象”（假阴性），此时应对

标本稀释后重新测定。

（二）抗体检测

EIA 检测脑脊液抗隐球菌抗体有助于协助或

对病情变化进行判断，抗体滴度升高表明病情好

转［43］，操作简单快捷，敏感度和特异度均高。缺点

是试剂盒昂贵，且不能证明是现行感染。

四、组织病理

病理切片中的隐球菌及其变种的形态：一般隐

球菌呈圆形或椭圆形，直径 2~20 μm，多数聚集成

堆，少数分散在组织内。HE染色标本，胞壁外常有

3~5 μm 的空隙（系菌体胶样荚膜未着色之故），部

分膜亦可染成淡红色。PAS染色，菌体荚膜均呈红

色。在较新鲜的病灶内，菌体大小不等，小的居多，

易见到单芽生的无性繁殖方式。在较陈旧的病灶

图1　脑脊液隐球菌特殊染色。A：墨汁染色： 光镜下黑色背景下

可见隐球菌具有宽厚荚膜，墨汁负染，可见圆形或卵圆形透明细

胞，可见隐球菌出芽，出芽的菌体呈葫芦状或哑铃状 ×400；B：

侯熙德沉淀器，自然沉淀法，墨汁染色 ×100；C：迈‑格‑姬染色： 
在光镜下，当菌体数量多时常成堆、成簇排列，呈紫红色，无胞核，

周边染色较深，荚膜不着色 ×1 000； D：阿利新蓝染色：隐球菌

荚膜呈深蓝色、菌体呈淡蓝色、周围炎性细胞不着色，染色对

比清晰 ×1 000 （A：中山大学附属第三医院提供；B：中国医学科

学院北京协和医院提供；C、D：河北医科大学附属第二医院提供）

Figure 1　Special staining of cryptococcus in cerebrospinal fluid
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内，菌体较大，很少见芽生状态，却可见一侧胞壁塌

陷呈碗形或盔形的退变菌体，然而组织病理检查可

操作性差，一般难以实现［44］。

五、分子生物学检测

近来，分子生物学检测，包括染色体脉冲电泳

分型、核酸探针技术、DNA 指纹技术和聚合酶链反

应（polymerase chain reaction， PCR）等在一些实验

室得以开展。近年开展的宏基因组学第二代测序

（metagenomic next‑generation sequencing，mNGS）为

CM 的诊断提供了有力证据，亦可用于鉴别菌种的

分型［44‑45］。

1.PCR：目前采用较多，即应用针对隐球菌保守

序列设计的特异性引物，通过 PCR快速、特异性地

检测隐球菌。该方法不受治疗的影响，而且可以区

别菌种及分子亚型，可以用于感染早期的诊断。但

此类检测项目对实验技术要求极高，有一定的假阳

性和假阴性率，目前尚不能在临床中广泛开展［46］。

2. mNGS：近年开展的mNGS技术为CM的诊断

提供了有力手段［44‑45， 47］，亦可用于鉴别菌种及进行

菌种的基因分型。mNGS在CM中检测的敏感度为

75.0%~93.5%，在菌种鉴定方面具有优势。目前该

项技术对标本处理、数据分析要求较高，不同实验

室结果之间存在差异。

不同的隐球菌检测方法对 CM 诊断的敏感度

和特异度见表1。

推荐意见：对于临床上怀疑 CM 患者，需要进

行脑脊液隐球菌病原学检查，包括脑脊液隐球菌特

殊染色（包括墨汁染色、MGG 染色和阿利新蓝染

色）、真菌培养、病理检测、脑脊液隐球菌抗原检测

（包括 LA、LFA和EIA）以及mNGS检测等。（1）首先

做腰椎穿刺，脑脊液涂片染色和培养是诊断CM的

金标准。对于需进行脑脊液隐球菌检查的患者，即

使涂片染色和培养检查阴性，也应反复检查。（2）如

果脑脊液涂片染色和培养检查阴性，需要做脑脊液

隐球菌抗原检测（包括 LA、LFA 和 EIA），脑脊液隐

球菌抗原检测阳性可作为 CM 重要的诊断证据。

（3）如果脑脊液涂片、培养和隐球菌抗原阴性，可完

善脑脊液mNGS检测。（4）如果脑部有明确病灶，行

上述检测仍不能诊断 CM，可以考虑脑组织手术活

组织检查（活检），送脑组织病理行PAS染色和脑组

织mNGS检测，以明确诊断。

分层诊断和鉴别诊断

CM 的临床诊断存在困难，主要有以下原因：

（1）临床表现、影像学和脑脊液细胞学缺乏特异

性［26， 29］；（2）脑脊液涂片次数不足或脑脊液涂片未

用脑脊液离心沉淀法处理［29‑30］；（3）培养阳性率低

或未送检［38］；（4）未开展隐球菌抗原检测［39， 41］；

（5）两个部位隐球菌病或隐球菌合并另外一种微生

物感染，导致漏诊或误诊。但是，CM的早期诊断对

预后非常关键［50］，因此，为了进一步规范 CM 诊断

和指导治疗，提出CM的分层诊断［51‑52］。

非 HIV 相关 CM 的诊断首先需要排除 HIV 感

染，患者血液 HIV检测为阴性。非 HIV相关 CM 的

确诊有赖于脑脊液、脑膜或脑实质活检或培养检测

出隐球菌；隐球菌抗原检测阳性率高，检测需要时

间短，操作方便，有利于患者的早期诊断；近年开展

的基于宏基因组学的mNGS技术为CM的诊断提供

了有力证据，亦可用于鉴别菌种的分型。因此，非

HIV相关CM的分层诊断旨在综合考虑患者的宿主

因素、临床特征、分子生物学、微生物学及组织病理

5 个相关因素的基础上（表 1），根据患者所具备的

临床依据，作出确诊、临床诊断及临床疑诊 CM 的

3 个层次诊断（表 2，图 2） ［52‑54］。患者应排除 HIV
感染。

一、确诊（proven）CM
至少符合 2 项临床特征和（或）1 项宿主因素，

以及微生物学检测中脑脊液培养或（和）涂片隐球

菌阳性或（和）组织病理学检测到隐球菌。

二、临床诊断（probable）CM
至少符合2项临床特征和（或）1项宿主因素，以及

分子生物学检测中有CrAg检测或（和）mNGS阳性。

三、临床疑诊（possible）CM
至少符合 2 项临床特征和（或）1 项宿主因素，

表1 不同的隐球菌检测方法对隐球菌性脑膜炎诊断的

敏感度和特异度的比较

Table 1 Comparison of sensitivity and specificity of 
different detection methods for cryptococcal meningitis

检测方法

脑脊液墨汁染色［44‑45， 47‑49］

脑脊液真菌培养［44‑45， 47‑49］

脑脊液LA［41， 48‑49］

脑脊液EIA［45， 49］

脑脊液LFA［41， 44， 47‑48］

脑脊液mNGS［44‑45， 47］

敏感度（%）

58.62~93.60
56~95.70
85~100

79.50~100
93.10~100
75~93.50

特异度（%）

100
100

85.90~100
92.90

99.10~100
96.00

注：LA：乳胶凝集法；EIA：酶联免疫法；LFA：侧向层析法；

mNGS：宏基因组学第二代测序
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以及抗结核等其他常见抗病原菌治疗无效。

在考虑分层诊断时，还需要了解患者颅内压情

况；同时注意有无合并颅内其他病原微生物感染；

判断有无肉芽肿型及囊肿型脑隐球菌病［32‑34］；应用

mNGS 和基因检测等方法鉴定致病隐球菌是新生

型隐球菌、格特型隐球菌还是浅白型隐球菌等；判

断 CM 有没有并发症，如脑梗死、脑积水和静脉

（窦）血栓等；需要了解患者伴有各种基础疾病，如

合并结核病、器官移植、自身免疫性疾病和肿瘤

等［23‑24， 55‑56］；在 CM 治疗过程中，进一步需要了解是

否出现隐球菌持续感染、复发和CM感染后炎性反

应综合征等［57‑58］，对CM作出更加全面的诊断，以便

于正确的个体化治疗，以及进一步制定治疗

方案［55， 59］。

由于临床表现、影像学、脑脊液细胞学和生物

化学等检查有时难以区分CM和下述疾病，所以临

床评分为临床诊断病例和临床疑诊病例时，需进行

鉴别诊断，尽可能排除以下疾病：治疗不彻底的化

表2 非人类免疫缺陷病毒相关隐球菌性脑膜炎的诊断依据

Table 2 Diagnostic criteria for non‑human immunodeficiency virus associated cryptococcal meningitis
宿主因素

有鸽子等家禽接触史

体温>38 ℃或<36 ℃，并伴有下列情况之一：

此前60 d内出现过持续的中性粒细胞减少（≥10 d）
此前30 d内曾接受或正在接受免疫抑制剂治疗

有其他部位真菌感染史

器官移植患者

持续应用糖皮质激素（简称激素）3周以上

有慢性基础疾病，如肿瘤、糖尿病、慢性肾脏疾病

创伤、大手术、长期住重症监护病房、长时间机械通气、体内留置导管、血液或腹腔透析、全胃肠外营养和长期使用广谱抗生素等（任何1项）

临床特征

症状和体征

畏寒、咽痛、鼻塞、喷嚏、食欲减退、全身不适等

头痛、恶心、呕吐

发热

脑膜刺激征和锥体束征

眼部症状，如：视力下降、失明、复视、斜视、畏光、眼球震颤、眼球外展受限、瞳孔不等大、视乳头水肿、视神经萎缩等

精神和意识异常，如抑郁、淡漠、易激动以至喊叫、谵妄、朦胧、昏迷等

听力下降等

癫痫发作等其他神经系统症状

脑脊液特征

脑脊液常规检查外观澄清，有大量隐球菌时可混浊

脑脊液压力常明显增高，多大于300 mmH2O
细胞学检查 90%以上的患者脑脊液白细胞计数均有增高，数目主要在（10~200）×106/L，淋巴细胞为主

生化检查初期没有明显变化，可有葡萄糖和氯化物的降低、蛋白的升高

头颅影像学检查结果

肉芽肿、囊肿，以及脑水肿、脑积水、脑膜强化等表现

血管周围间隙增宽和胶状假囊形成

微生物学检查

脑脊液墨汁染色、迈‑格‑姬染色、阿利新兰染色等检测

隐球菌培养

分子生物学检查

隐球菌抗原检测：乳胶凝集、胶体金法、酶联免疫法定量检测

隐球菌抗体检测

DNA检测，如聚合酶链反应、宏基因组学二代测序等

组织病理 过碘酸雪夫染色染色

注：1 mmH2O=0.009 8 kPa
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脓性脑膜炎、结核性脑膜炎、病毒性脑膜脑炎、布鲁

杆菌脑膜炎、梅毒性脑膜炎、脑弓形体病、脑型疟

疾、寄生虫（血管圆线虫、棘颚口线虫、弓蛔虫、囊尾

蚴）引起的或嗜酸细胞性脑膜炎和细菌性脑脓肿

（脑成像表现为占位性损伤）、恶性肿瘤（如胶质瘤、

淋巴瘤、肺癌、淋巴瘤和乳腺癌等肿瘤引起的癌性

脑膜炎）、自身免疫性脑炎等。脑脊液隐球菌涂片、

培养和CrAg检测在CM诊断上有很大的优势，需要

积极运用。mNGS 检测在诊断病毒、细菌、真菌和

寄生虫感染方面具有一定的优势［44‑45， 47］，常规方法

未检测到病原体且怀疑为中枢神经系统感染者，有

条件进一步行 mNGS 检测可进一步提高病原学检

出率。仍然诊断困难时，必要时做脑组织活检，进

行病理学检测。

四 、分 层 诊 断 的 临 床 处 理 程 序 与 策

略（图2） ［44‑46， 49］

1.确诊的CM病例：对于确诊的CM病例，需按

照推荐的抗隐球菌等精准治疗方案处理。肉芽肿

型及囊肿型脑隐球菌病，如需要和条件允许时，首

先需要考虑通过手术方式清除病灶，然后与脑脊液

涂片阳性或培养阳性的确诊病例一样，根据患者具

体情况进行精准的抗真菌等治疗。

2.临床诊断的 CM 病例：由于脑脊液隐球菌抗

原和mNGS特异度高，临床上脑脊液CrAg和mNGS
检测阳性 CM，可以进行抗真菌的诊断驱动治疗或

抢先治疗。但是需进一步复查脑脊液培养和涂片

查找隐球菌，寻找隐球菌感染的证据。同时注意有

无合并其他微生物感染。

3. 临床疑诊的 CM 病例：由于 CM 的脑脊液涂

片、培养、CrAg 和 mNGS 特异度高而且阳性率高， 

CM 治疗费用很高，CM 短期诊断性

治疗的疗效判断困难等原因，对CM
一般不推荐诊断性抗真菌治疗，而

应该多次进行脑脊液细胞学、微生

物学检查查找隐球菌；及时进行脑

脊液 CrAg 检测，有条件的可采用

mNGS等方法检查，寻找隐球菌感染

的证据，对脑脊液 CrAg检测和（或）

mNGS 阳性者可考虑进行诊断驱动

治疗或抢先性抗真菌治疗方案，对

脑脊液CrAg检测和mNGS等相关检

查均为阴性者，则可选择其他合适

处理，但是需要反复结合临床表现、

治疗效果以及脑脊液相关的检查，

排除CM。

推荐意见：CM 的分层诊断应综合考虑患者的

宿主因素、临床特征、分子生物学、微生物学及组织

病理 5 个相关依据，作出确诊、临床诊断及临床疑

诊 CM 3 个层次诊断：（1）宿主因素和临床特征有

CM表现，通过脑脊液涂片和培养，或脑组织病理检

查找到隐球菌，为确诊的CM患者；（2）宿主因素和

临床特征有CM表现，脑脊液隐球菌涂片和培养阴

性，隐球菌抗原检测或（和）mNGS 检查阳性，为临

床诊断的 CM患者；（3）宿主因素和临床特征有 CM
表现，脑脊液隐球菌涂片和培养阴性，隐球菌抗原

检测或（和）mNGS 检查不能完成的，临床上怀疑

CM，为临床疑诊的 CM 患者。临床上，需要对 CM
进行鉴别诊断，以及进一步诊断有没有同时合并其

他微生物的感染。

在分层诊断的基础上，制定 CM临床处理程序

与策略：（1）确诊的患者需要按照 CM 进行精准诊

疗；（2）对临床诊断患者可以先实施诊断驱动治疗

或抢先治疗，继续反复做腰椎穿刺，做脑脊液涂片

和培养，如果脑脊液隐球菌阳性，可以确诊 CM，按

照 CM 进行精准诊疗；（3）临床疑诊的患者不推荐

诊断性治疗，需要做脑脊液隐球菌抗原检测或（和）

mNGS 检查，如果阳性，为临床诊断的 CM 患者；进

一步反复做腰椎穿刺，做脑脊液隐球菌涂片和培

养，如果脑脊液隐球菌阳性，可以诊断为确诊的

CM。必要时，做脑组织活检，以明确诊断。

执笔 彭福华（中山大学附属第三医院神经内科）、卜晖（河

北医科大学第二医院神经内科）、冯国栋（复旦大学附属中

山医院神经内科）
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图2　建议隐球菌性脑膜炎的临床诊断和处理流程

Figure 2　Suggested clinical diagnosis and management process for cryptococcal meningitis
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·启事·

本刊有关文稿中法定计量单位的书写要求

本刊发表的学术论文执行GB 3100～3102—1993《量和

单位》中有关量、单位和符号的规定及其书写规则，具体使

用参照中华医学会杂志社编写的《法定计量单位在医学上

的应用》第 3版（人民军医出版社 2001年版）一书。注意单

位名称与单位符号不可混合使用，如 ng·kg-1·天-1，应改为

ng·kg-1·d-1；组合单位符号中表示相除的斜线多于 1 条时，

应采用负数幂的形式表示，如 ng/kg/min 应采用 ng·kg-1·
min-1的形式；组合单位中斜线和负数幂亦不可混用，如前例

不宜采用 ng/kg·min-1的形式。在首次出现不常用的法定计

量单位处用括号加注与旧制单位的换算系数，下文再出现

时只列法定计量单位。人体及动物体内的压力单位使用

mmHg 或 cmH2O，但文中首次出现时用括号加注（1 mmHg=
0.133 kPa或 1 cmH2O=0.098 kPa）。正文中时间的表达，凡前

面带有具体数据者应采用 d、h、min、s，而不用天、小时、分

钟、秒。量的符号一律用斜体字母，如吸光度（旧称光密度）

的符号为A，“A”为斜体字。
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