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［摘要］　目的：探讨各种临床指标在隐球菌性脑膜脑炎疗效判断和决定结束治疗过程中的意义。方法：回顾了我院收治的

５６例治疗有效的隐球菌性脑膜脑炎病例，对所出现的症状、体征及实验室检查指标在治疗过程中改善和消失的时间逐一分析。

结果：在临床症状中，依发病率的高低排序，前三位的分别为头痛（１００％）、脑膜刺激征（９１％）和发热（７５％），它们在两性霉素

Ｂ（ＡｍＢ）静脉治疗后的消失时间分别为７～３３ｄ［平均（１５．２±３．６）ｄ］、１１～２８ｄ［平均（１８±４．８）ｄ］和５～１１ｄ［平均（６．０±

３．１）ｄ］；而菌体计数、乳胶凝集试验的滴度和脑脊液生化指标的改变与病情演变不尽一致；颅压增高可发生在治疗中；２０例被

测患者中有８例出现ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞减少，且不随治疗的进行而增高。结论：在非艾滋病性隐球菌性脑膜脑炎患者中，头

痛、脑膜刺激征和发热的减轻和消失是早期判定疗效的重要指标；在后期，菌体计数和乳胶凝集试验的滴度可以作为治疗转归

的指标，但确定有意义的改变值仍有待研究，同时它也不能作为终止治疗的依据；不能根据颅压和脑脊液生化指标的改变来判

定病情的演变。
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　　隐球菌性脑膜脑炎预后凶险［１］，及早开展有效的治疗是

提高治愈率的关键。在众多治疗方法中尽早选用合适的药

物尤为重要［２，３］，而治疗药物的不良反应多且很严重，疗程的

延长又会加重这些不良反应的发生。因此，临床上有两大问

题亟待解决，即需要确定能迅速判断疗效以及适时结束治疗

的指标。为此我们回顾分析了我院近年来收治的治疗有效

的５６例隐球菌性脑膜脑炎患者资料，以期对该疾病有更多

的认识。

１　临床资料

１．１　一般资料　５６例患者均是经过墨汁涂片和（或）乳胶凝

集试验确诊的隐球菌脑膜脑炎的病例，男３８例，女１８例，年

龄４～４３岁，平均（２９．４±１２．５）岁。其中有基础性疾病者１１

例，分别是糖尿病２例，肾病综合征１例，肿瘤化疗、放疗各１

例，胃大部切除术后伴消化吸收功能障碍伴营养不良（３度）１

例，原发性ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞减少症１例，系统性红斑狼疮

（ＳＬＥ）１例，肺结核１例，慢性乙型肝炎１例，原发性胆汁性

肝硬化１例。

１．２　临床表现　（１）头痛：所有患者均有头痛，且为首发症

状；（２）脑膜刺激征：５１例（９１％），居第２位，通常与头痛伴发

或在头痛出现后１个月内发生，但呕吐常常是非喷射性；（３）

发热：４２例（７５％），居第３位，除１０例与头痛同时发生外，有

３２例均在头痛发生后１０～３０ｄ内发生，体温在３７．５～４０℃

之间；（４）视力障碍：３例，主要表现视物模糊，逐渐出现失明；

（５）听力减退和意识模糊：各２例。入院检查中４６例出现颅

压增高。１１例存在基础性疾病的患者首先出现皮肤或肺部

的表现，２周至数月后脑脊液中查见隐球菌，数周后再出现

头痛和其他症状。

１．３　实验室检查　所有患者均经墨汁涂片和（或）乳胶凝集

试验证实，其数值分别为１～１０６６个／ｍｍ３和１２～１

２５６０，但在两者之间无正比关系。在３８例进行了入院脑脊

液生化检查的患者中，有１０例正常，另２８例中，脑脊液糖

１．０～４．７（２．８±０．９）ｍｍｏｌ／Ｌ，氯化物１１８～１３２（１２２．５±

６．７）ｍｍｏｌ／Ｌ，蛋白２１３～１５４７（６８７±３３２．６）ｍｇ／Ｌ。２０例

患者进行了血液淋巴细胞学检查，有１２例正常，另８例出现

了不同程度的ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比值的降

低，其中 ＣＤ４＋ ５．５％～２３．６％（１９．２％±４．６％），ＣＤ８＋

２４．７％～４２．５％（３６．５％±８．３％），ＣＤ４＋／ＣＤ８＋０．３８～０．９６
（０．６６±０．２３）。

１．４　治疗方法　所有患者均给予两性霉素Ｂ（ＡｍＢ）静脉治

疗，治疗时间为２２～１６３（４９±５．２６）ｄ，总量５３０～５４３２
（２２１５±１０３．５６）ｍｇ，１９例患者同时给予氟尿嘧啶（５ＦＣ）和

（或）氟康唑（ＦＣＺ）治疗，４２例患者还给予ＡｍＢ鞘内注射，总

量和次数分别为１．２～１７．８ｍｇ和５～２８次。

２　结　果

２．１　临床转归 　４６例颅压增高患者中，共有６例在４～６
周内颅压下降，８～１２周内颅压恢复正常，其余４０例患者则

维持不变或有升高，另有５例入院时颅压正常但入院治疗后

２周 颅 压 逐 渐 增 高，至 出 院 时 仍 大 于３５０ｍｍＨ２Ｏ
（１ｍｍＨ２Ｏ＝０．０９８ｋＰａ）；随着治疗的进行，脑积水和视力障

碍都无明显改变。临床症状中居前３位的头痛（ｎ＝５６）、脑

膜刺激征（ｎ＝５１）和发热（ｎ＝４２）症状减轻时的治疗时间分

别为１～９（３±２．１）、６～１０（７±２．３）、１～７（２±２．１）ｄ，ＡｍＢ
剂量分别为１～３２０（４６±３１．６）、１００～３８０（１７６±３９．５）、３～



·２１８　　 · 第二军医大学学报　２００６年２月，第２７卷

１８０（９６±３０．５）ｍｇ；症状消失时的治疗时间分别为７～３３
（１５．２±３．６）、１１～２８（１８±４．８）、５～１１（６±３．１）ｄ，ＡｍＢ剂

量分别为５７～６００（２７６±３８．５）、２０６～５４０（３８０±６７．５）、３５～

２６２（１７６±２９．６）ｍｇ。

２．２　实验室转归　脑脊液中菌体计数和乳胶凝集试验滴度

间无正比关系，共有４９例患者出现菌体计数下降，在４倍下

降时，其 ＡｍＢ的治疗时间和治疗量分别为１１～４３（２３±

１３．６）ｄ和１２５～８６０（３２６±２９２．６）ｍｇ，而在治疗结束时仅有

２３例患者脑脊液计数和培养为阴性。２１例患者进行了治疗

过程中乳胶凝集试验的动态观察，其４倍下降时，ＡｍＢ的治

疗时间和剂量分别为２３～４６（２６．０±１３．３）和４２６～１０５６
（８３４±１６２．５）ｍｇ，但在出院时所有患者的乳胶凝集试验均

为阳性。在脑脊液生化试验中，在治疗１４～２８ｄ内，仅有６
例患者恢复正常，至出院时上升到９例，而１２例出现淋巴细

胞ＣＤ４＋、ＣＤ８＋异常患者，在治疗中和治疗结束时的动态观

察中，其数值均无明显变化。

３　讨　论

　　在隐球菌脑膜脑炎的治疗过程中，如何判定疗效对选择

有效药物及尽早停药以减少相关药物不良反应具有极其重

要的临床意义［４，５］。在本组５６例治疗有效的患者中，头痛、

发热和脑膜刺激征好转的时间分别为治疗后的（３±２．１）、

（２±２．１）和（７±２．３）ｄ，消失时间则分别为治疗后的（１５．２±

３．６）、（６±３．１）和（１８±４．８）ｄ，因此说明这三者可以作为早

期临床疗效的判断依据；而脑脊液菌体计数和乳胶凝集试验

滴度的明显下降，通常发生在治疗后期，因此可以作为后期

病情变化的指标和治愈的依据。但是无论脑脊液菌体计数

或乳胶凝集试验，确定它们有意义的下降值仍需要进一步研

究。

　　隐球菌性脑膜脑炎的治疗药物不良反应多且严重［６，７］，

疗程的延长可以加重这些不良反应，因此应适时结束治疗。

由于本组有３３例患者出院时脑脊液菌体计数和培养仍为阳

性，所有患者乳胶凝集试验都为阳性，因此它们不能作为是

否结束治疗的根据［８］。另外，由于部分患者入院时颅压和脑

脊液生化检查正常，在有效治疗的过程中反而还会出现颅压

的升高和生化指标的改变，至治疗结束时，大部分患者也未

恢复正常，因此它们也不能作为判定疗效的指标和是否停止

积极治疗的依据。

　　头痛在隐球菌性脑膜脑炎患者中普遍存在且为首发症

状［９，１０］。本组５６例患者在就诊时均在脑脊液中查见隐球菌

和（或）乳胶凝集试验阳性，并且１１例存在基础性疾病的患

者在头痛出现前就已查见隐球菌。因此提示对一些疑诊患

者，应当尽早进行墨汁涂片检查和（或）乳胶凝集试验，这对

于早期发现、尽早治疗并因此而提高治愈率意义重大。

　　在国内，隐球菌性脑膜脑炎通常发生于非艾滋病患者，

大部分患者似为“正常”，但我们检测的２０例患者中有８例

出现ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值的降低，占被测

总数的４５％，１例患者还被确诊为原发性ＣＤ４＋淋巴细胞减

少症，并且在治疗结束后仍无改变。因此，隐球菌性脑膜脑

炎的发生可能与ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞减少有关，当然仍需要对

它们的因果关系进一步研究。

［参 考 文 献］

［１］　ＢａｎｅｒｊｅｅＵ，Ｄａｔｔａ Ｋ，ＭａｊｕｍｄａｒＴ，ｅｔａｌ．Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓｉｎ

Ｉｎｄｉａ：ｔｈｅａｗａｋｅｎｉｎｇｏｆａｇｉａｎｔ［Ｊ］？ＭｅｄＭｙｃｏｌ，２００１，３９：５１

６７．
［２］　ＣｈｅｎＳＣ，Ｏ’ＤｏｎｎｅｌｌＭＬ，ＧｏｒｄｏｎＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌｓｕｓｃｅｐ

ｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｕｓｉｎｇｔｈｅＥｔｅｓｔ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｔｈｅｂｒｏｔｈｍａ

ｃｒｏｄｉｌｕｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，１９９６，３７：

２６５２７３．
［３］　ＣａｓａｄｅｖａｌｌＡ，ＰｅｒｆｅｃｔＪＲ．Ｔｈｅｒａｐｙｏｆｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓ［Ｍ］．

Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ：ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，１９９８．
［４］　ＹａｍａｚｕｍｉＴ，ＰｆａｌｌｅｒＭＡ，ＭｅｓｓｅｒＳＡ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆｈｅｔｅｒｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅａｍｏｎｇｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｏｆ

Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００３，４１：２６７

２７２．
［５］　ＢｅｒｇＪ，ＣｌａｎｃｙＣＪ，ＮｇｕｙｅｎＭＨ．Ｔｈｅｈｉｄｄｅｎｄａｎｇｅｒｏｆｐｒｉｍａ

ｒｙｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＩＤＳ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎ

ｆｅｃｔＤｉｓ，１９９８，２６：１８６１８７．
［６］　ＢｒａｎｄｔＭＥ，ＰｆａｌｌｅｒＭＡ，ＨａｊｊｅｈＲＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅｎｄｓｉｎａｎｔｉｆｕｎ

ｇａｌｄｒｕｇｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆＣｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏｆｏｒｍａｎｓｉｓｏｌａｔｅｓｉｎ

ｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ：１９９２ｔｏ１９９４ａｎｄ１９９６ｔｏ１９９８［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉ

ｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００１，４５：３０６５３０６９．
［７］　陈江汉，温　海，陈孙孝，等．隐球菌性脑膜脑炎复发因素的初

步分析［Ｊ］．第二军医大学学报，２００５，２６：４６３４６４．
［８］　陈江汉，温　海，陈孙孝，等．两性霉素Ｂ治疗隐球菌性脑膜脑

炎的不良反应及其处理［Ｊ］．第二军医大学学报，２００５，２６：４５６

４５７．
［９］　ＳｔｅｅｎｂｅｒｇｅｎＪＮ，ＣａｓａｄｅｖａｌｌＳ．ＰｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＣｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏ

ｆｏｒｍａｎｓｖａｒ．ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ（ｓｅｒｏｔｙｐｅＤ）ａｎｄＣｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏ

ｆｏｒｍａｎｓｖａｒ．ｇｒｕｂｉｉ（ｓｅｒｏｔｙｐｅＡ）ｉｓｏｌａｔｅｓｉｎＮｅｗ ＹｏｒｋＣｉｔｙ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０００，３８：１９７４１９７６．

［１０］ＴｉｎｔｅｌｎｏｔＫ，ＳｃｈａｒＧ，ＰｏｌａｋＡ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｄａｔａｏｆｃｒｙｐ

ｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓｉｎＡｕｓｔｒｉａ，ＧｅｒｍａｎｙａｎｄＳｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ：ｐａｒｔｏｆｔｈｅ

ＥＣＭＭｓｕｒｖｅｙｉｎＥｕｒｏｐｅ［Ｊ］．Ｍｙｃｏｓｅｓ，２００１，４４：３４５３５０．
［收稿日期］　２００５０９１０　　 ［修回日期］　２００５１１１６
［本文编辑］　孙　岩


