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脑脊液动物接种确诊培养阴性的新生隐球菌性脑膜炎
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新生隐球菌性脑膜炎的诊断主要依据临床症状Y体征Y实

验 室检查E主 要 包 括 脑 脊 液 墨 汁 涂 片 直 接 镜 检Y真 菌 培 养 及

乳胶凝集实验IZ而其确诊的标准除了脑脊液涂片发现酵母

菌外D还须真菌培养阳性D且鉴定为新生隐球菌JODFKZ在临床

中碰到涂片和乳胶凝集阳性而培养却阴性的患者时D虽然可

以作出 初 步 诊 断D但 缺 乏 菌 种 鉴 定 上 的 依 据D做 出 肯 定 诊 断

存在一定的困难D有时只能进行诊断性治疗Z我们利用动物

接种的方法确诊了 O例镜检阳性而长期培养阴性的病例D现

报告如下Z

[ 材料和方法

OQO 临床资料 患者女性DNR岁D因反复发热Y头痛Y呕吐 F
个月余入院Z患者曾于外院脑脊液检查时发现隐球菌D但未

行培养鉴定D予以两性霉素S治疗效果不佳转入我院Z查体\
一般情 况 差D两 侧 瞳 孔 对 光 反 应 差D脑 膜 刺 激 征 及 病 理 反 射

均阴性Z其他未见异常Z脑脊液常规及生化检查正常D墨汁涂

片查见具有小荚膜的酵母菌D计数 OGT个]̂ ^HD乳胶凝集试

验阳性D滴度 O_OFTGZ多次脑脊液真菌培养 O个月均未见

真菌生长Z

OQF 动物接种 S‘aS]b小鼠E体质量 FNcD购自第二军医

大学实验动物中心IX只D随机分为 F组D每组 H只Z实验组小

鼠腹腔接种患者入院时脑脊液D接种量 为 GQN^dD对 照 组 接

种等量的无菌生理盐水Z

OQH 解剖及真菌培养鉴定 脑脊液接种组有 F只于接种后

第 H天死亡D另 O只于接种后第 V天以颈椎脱臼法处死Z而

对照组均存活D同时在第 V天以颈椎脱臼法处死Z小鼠死亡

后均立即进行无菌解剖D并对肝Y肾Y脾Y肺及心Y脑组织进行

真 菌 培 养Z培 养 阳 性 菌 落 进 行 酵 母 菌 快 速 鉴 定 反 应 条 实 验

E‘efD生物U梅里埃 公 司D法 国I及 生 理 生 化 鉴 定D包 括 尿 素Y
咖啡酸Y米粉及 HVg下培养Z

h 结 果

接种后第 H天死亡的小鼠的脾及肾组织培养在 RTi后

见酵母菌生长D经 ‘ef鉴定为新生隐球菌D病理切 片 于 肾 脏

中找到隐球菌Z第 V天处死的脑脊液接种小鼠培养 RTi后于

脾Y肾Y肺Y心组织中见酵母菌落形成D经 ‘ef鉴 定 为 新 生 隐

球菌Z生理生化鉴定结果\咖啡酸Y尿素Y米粉及 HVg培养结

果 均 为 阳 性D符 合 新 生 隐 球 菌 培 养 特 点Z对 照 组 小 鼠 培 养

ORj均未见菌落生长Z根据动物接种后培养结果D可以判定

该患者为新生隐球菌性脑膜炎L而且同时患者对于抗真菌治

疗的反应较好D治疗后症状消失Z

k 讨 论

新生隐球菌性脑膜炎的发病率目前正逐渐升高Z目前在

非艾滋病感染患者中仍然强调脑脊液体外培养的重要性D并

作为确诊的金标准Z由于体外培养存在一定的假阴性率D且

在应用抗真菌治疗后假阴性率更高D而阴性的培养结果对于

感染菌种的最后鉴定造成困难D无法肯定由哪一种酵母菌引

起的感染D同时对预后及治疗效果的判断均会带来影响JFDHKZ
而一些分子生物学的诊断方法还不能在临床上普遍应用Z我

们 通 过 脑 脊 液 动 物 接 种 的 方 法D使 培 养 阴 性 的 标 本 转 为 阳

性D最终确定了感染菌种D明确了诊断Z培养阴性而动物接种

阳性结果之间差异的原因D我们认为可能是体内外营养条件

的差异造成的D一般的体外培养无法提供隐球菌生长所需要

的全部物质D所以在培养时产生假阴性Z
由 于 隐 球 菌 感 染 多 为 慢 性 感 染D一 般 不 会 产 生 急 性 死

亡D我们认为 F例小鼠接种后死亡可能的原因有\EOI腹腔接

种脑脊液时不可 避 免 的 会 将 脑 膜 感 染 时 脑 脊 液 中 的 大 量 蛋

白及细胞带入小鼠腹腔内D造成不同小鼠对于异种蛋白产生

超敏反应致死LEFI不同小鼠对于隐球菌感染的敏感性不同L

EHI接种菌的量和活力可能存在差异Z这些可能的原因都还

需要进一步的观察和实验加以证实Z
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