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　　隐球菌性脑膜炎为临床上常见的难治性中枢神经

系统感染，死亡率和致残率较高，中华医学会感染病学

分会组织专家经过充分讨论形成本共识。鉴于国内治

疗隐球菌性脑膜炎的现状，从引言、隐球菌的生物学鉴

定、隐球菌性脑膜炎的临床表现和诊断、隐球菌性脑膜

炎的抗隐球菌治疗、难治性和复发性隐球菌性脑膜炎

的处理，以及颅内高压的处理６个方面进行了阐述。

本共识没有单独对ＨＩＶ感染患者的隐球菌性脑膜炎

进行讨论。重点介绍了我国隐球菌性脑膜炎抗隐球菌

治疗的药物和方案以及颅内压处理和美国感染病学会

（ＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓＳｏｃｉｅｔｙｏｆＡｍｅｒｉｃａ，ＩＤＳＡ）２０１０年

《隐球菌病治疗临床实践指南：美国感染病学会２０１０

更新》［１］区别。强调早期诊断，联合长期抗真菌治疗，

控制颅内高压的重要性。

第一部分　引言

２０００年ＩＤＳＡ首次发表了《隐球菌病治疗的实践

指南》［２］，２０１０年更新为《隐球菌病治疗临床实践指南：

美国感染病学会２０１０更新》
［１］。该指南经过近年来的

临床应用，确实发挥了规范隐球菌感染治疗的作用。

但在我国临床实施的过程中，的确发现有很多不适用

于中国的内容。我国仅在２０１０年发布了《隐球菌感染

诊治专家共识》［３］，而并无专门针对隐球菌性脑膜炎诊

治的共识或指南供临床医师参考，另外国内隐球菌性

脑膜炎的诊治也存在一些不规范之处。为此制定本

《隐球菌性脑膜炎诊治专家共识》。

隐球菌性脑膜炎既可发生于艾滋病和其他免疫低

下人群，也可发生于免疫正常者。它是艾滋病患者主

要机会性感染和常见死亡原因之一，随着ＨＩＶ感染的

流行，隐球菌病发病率呈显著增加趋势，６％～１０％的

艾滋病患者会合并隐球菌感染，在美国艾滋病高发城

市旧金山、亚特兰大等地，隐球菌病的发病率约为

５／１０００００，其中１／５出现中枢神经系统受累。近年随

着ＨＡＡＲＴ的应用，艾滋病相关隐球菌性脑膜炎的发

病率已显著下降。但值得关注的是，欧洲、美洲、澳洲、

南亚等地的流行病学数据显示，在非艾滋病相关隐球

菌性脑膜炎患者中，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
［４８］；而我国及新加

坡华裔患者的数据显示，有高达５０％～７７％隐球菌性

脑膜炎患者为免疫功能正常者［９１３］。新近研究结果显

示，所谓“免疫功能正常”患者可能存在潜在的免疫遗

传功能缺陷［１４１６］。由此可见，我国隐球菌性脑膜炎患

者有其一定特殊性。

第二部分　病原学以及实验室检查

隐球菌性脑膜炎的病原菌为隐球菌，隐球菌属至

少有３０多个种，其中具有致病性的绝大多数为新型隐

球菌和格特隐球菌（过去分别称之为新型隐球菌新生

变种和新型隐球菌格特变种），其他种类隐球菌如罗伦

隐球菌、浅白隐球菌等偶可引起人类感染。格特隐球

菌虽好发于免疫功能正常人群，但有明显地域性，主要

在热带、亚热带地区，不过近年来在加拿大和美国的北

部地区也有发生。我国则以新型隐球菌感染为主，格

特隐球菌少见。

一、隐球菌的微生物学鉴定

隐球菌的鉴定主要分为经典的真菌学鉴定和生理

生物化学及分子鉴定。前者主要包括标本的墨汁染色

涂片及培养，是快速鉴定新型隐球菌的重要方法之一。

抽取３～５ｍＬ脑脊液置于无菌试管，立刻送检。

不推荐将标本放冰箱，因低温可能影响该菌的活力，导

致培养不生长或生长缓慢。

１．脑脊液墨汁染色涂片：脑脊液经墨汁染色后可

见新型隐球菌酵母细胞周围有一圈透亮的厚荚膜，但

需与白细胞和脓细胞的假荚膜鉴别，后二者外围也可

见狭窄的透亮折光圈，但边缘模糊，且无法看到隐球菌

所具有的厚壁及胞内反光颗粒。

２．脑脊液隐球菌培养：培养基常规选用沙氏葡萄

糖琼脂斜面（ｓａｂｏｕｒａｕｄｄｅｘｔｒｏｓｅａｇａｒ，ＳＤＡ），无菌条件

下接种２管，每管接种０．５ｍＬ脑脊液，分别置２５℃及

３７℃培养２～４周。培养基中不应加放线菌酮，因其对

隐球菌有抑制作用。一般未经抗真菌治疗的患者，其

脑脊液中隐球菌在３７℃３～４ｄ开始生长，但经抗真菌

治疗后的患者，最迟可在３周开始生长。少部分菌株
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在３７℃不生长，只能在２５℃生长，但并不代表其不具

有侵袭力。

３．新型隐球菌的菌落形态：新型隐球菌在ＳＤＡ上

２５℃及３７℃培养２～４ｄ可见菌落生长，初类似于细

菌的菌落，湿润、透明，颜色由乳白、奶油逐渐变成桔黄

色。镜检呈圆形的酵母细胞，常带有厚壁，但在墨汁染

色涂片下荚膜一般不如在直接镜检中见到的宽厚。无

菌丝或子囊孢子，酵母细胞可见发芽。

４．隐球菌的生理生物化学实验：生理生物化学实

验也是鉴定隐球菌的一个重要方面，现今多采用商品

化鉴定系统，如ＡＰＩ２０ＣＡｕｘ、ＩＤ３２Ｃ和ＶＩＴＥＫ２系列。

ＡＰＩ２０ＣＡｕｘ为目前常用的酵母鉴定试剂，不需要仪

器，可在７２ｈ内鉴定新型隐球菌。

二、隐球菌病的免疫学诊断（血清学实验）

临床上常用的为隐球菌荚膜抗原检测，其方法有

乳胶凝集试验（ｌａｔｅｘａｇｇｌｕｔｉｎａｔｉｏｎｔｅｓｔ，ＬＡ）、酶联免

疫分析法（ｅｎｚｙｍｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＥＩＡ）及侧流免疫层

析法（ｌａｔｅｒａｌｆｌｏｗｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＬＦＡ）等，其中ＬＦＡ

因其简单、快速已是目前国内临床诊断隐球菌感染最

常用的方法之一。

１．ＬＡ：可以检测血清、脑脊液、胸腔积液及肺

泡灌洗液等其他体液标本中的隐球菌荚膜多糖抗

原，其敏感度和特异度均高于墨汁染色和真菌培养，

９９％中枢神经系统隐球菌感染者为阳性，９０％非中

枢神经系统（肺
!

肾）隐球菌感染者为阳性。

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［１７］。毛孢子菌

属感染患者ＬＡ抗原滴度可达１∶１０００，其余假阳性反

应滴度一般不超过１∶８。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。

２．ＬＦＡ
［１８］：又称金标法和胶体金免疫层析法，

其可用于定性、半定量检测血清、脑脊液、中段尿中

隐球菌荚膜多糖抗原，操作简单，报告快速，研究结

果显示检测血液标本敏感度可达１００％，检测尿液

标本的敏感度也较高，为７０．７％～９２．０％。

隐球菌荚膜多糖抗原阳性提示隐球菌感染，滴

度的高低提示疾病的严重程度［１９］。未经抗真菌治

疗的患者脑脊液或血清阳性滴度达１∶４，往往提示

新型隐球菌感染；当大于１∶８时，提示其病情在发展

或病情活动。但在艾滋病或者严重免疫抑制的患者

中，血清中抗原滴度与隐球菌感染的预后并无明显

关联，但脑脊液中抗原滴度有助于判断ＨＩＶ感染的

隐球菌脑膜炎患者预后。值得注意的是，由于死亡

的隐球菌菌体仍持续释放荚膜多糖抗原，而机体清

除此类抗原相对较慢，即使在有效治疗数月后，患者

体液多次真菌涂片及培养转阴后，体液的抗原检测

仍可阳性，所以抗原检测是否转阴不能作为隐球菌

病是否治愈的指标。

三、隐球菌的药物敏感试验

隐球菌的药物敏感试验主要采用美国临床和实

验 室 标 准 协 会 （Ｔｈｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ＆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ

ＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）Ｍ２７Ａ３ 的方案，但

ＣＬＳＩ目前尚未制定抗真菌药对隐球菌的相关折点

标准，现主要参照念珠菌的相关折点：氟康唑≥８～

６４ｍｇ／Ｌ；伊曲康唑及伏立康唑≥１ｍｇ／Ｌ；两性霉素

Ｂ≥２ｍｇ／Ｌ，均判定为耐药
［２０］。

四、隐球菌病的组织病理学

组织病理学检查对隐球菌病的诊断具有重要意

义，在病变组织中发现隐球菌成分是诊断的金标准，

其基本病理变化早期呈弥漫性浸润渗出性病变，晚

期形成肉芽肿，可以发现隐球菌的菌体及荚膜。常

见的组织标本有肺组织、淋巴结、皮肤及消化道组织

等。目前认为六胺银（ＧＭＳ）法显示的新型隐球菌

最为清晰，其他依次是过碘酸无色品红（ＰＡＳ）法、阿

尔辛蓝（ＡＢ）及 ＨＥ。黏蛋白卡红法可更清晰地显

示荚膜成分。

第三部分　隐球菌性脑膜炎的临床表现

非 ＨＩＶ感染患者隐球菌性脑膜炎的临床表现

多种多样。大部分患者呈慢性发病，在诊断前已有

症状可长达数月，常见临床表现为亚急性或慢性脑

膜炎的症状和体征；约５０％的患者可见发热
［２１２２］，

典型情况下，２～４周出现头痛、嗜睡、人格改变与记

忆丧失。对于实体器官移植受体，约２．８％的患者可

出现隐球菌感染［２３２４］，从移植到疾病发作的中位时

间为２１个月；６８％的患者发生于移植后１年以上。

经证实，５２％～６１％的隐球菌感染患者有中枢神经

系统受累和播散性感染［２３２４］，伴新型隐球菌病的移

植受体中约２５％有真菌血症
［２３２６］。由于患者多有

精神神志以及神经性损害的表现，且病理学也证实

往往有脑实质损害，故称之为隐球菌性脑膜脑炎更

为合适。临床主要表现包括发热（低热和中等度发

热），渐进性头痛，精神和神经症状（精神错乱、易激

动、定向力障碍、行为改变、嗜睡等）［２７２８］。颅内压增

高往往比较明显，头痛、恶心、呕吐较剧烈；病情进展

可能累及脑神经（动眼神经、外展神经、视神经等）出

现脑神经麻痹（表现为听觉异常或失聪、复试或视力

模糊、眼球外展受限等）和视乳头水肿，脑实质受累

可出现运动、感觉障碍，脑功能障碍，癫痫发作和痴
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呆等临床表现。查体可有脑膜刺激征。中枢神经系

统感染可同时伴发肺部或其他播散性感染，但大多

数不伴有其他感染的临床表现。

与非人类免疫缺陷病毒感染和艾滋病（ｈｕｍａｎ

ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｑｕｉｒｅｄ

ｉｍｍｕｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＩＶ／ＡＩＤＳ）患者的

隐球菌脑膜炎相比，ＨＩＶ感染者隐球菌性脑膜炎的

临床症状无明显差异，但艾滋病患者症状持续时间

较非 ＨＩＶ感染组长，且更不典型
（２９）。

第四部分　隐球菌性脑膜炎的诊断与抗菌治疗

由于隐球菌性脑膜炎症状的亚急性发作及非特异

性表现，因此及时诊断可能会有困难。对于任何伴有

发热、头痛以及中枢神经系统相关体征或症状的免疫

功能受损患者，或表现出亚急性或慢性脑膜炎的免疫

功能正常个体，均应考虑新型隐球菌脑膜炎的可能。

进一步行腰椎穿刺检查，若存在神经系统定位体征、视

乳头水肿或精神状态受损的情况，应行放射影像学检

查。通过脑脊液培养、印度墨汁染色和（或）隐球菌抗

原检测来对脑脊液仔细评估应能明确诊断。

近年来对于包括免疫功能正常患者在内的非

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ相关隐球菌性脑膜炎治疗，仍存在一定的

争议。ＩＤＳＡ在２０１０年重新修定的隐球菌病治疗指

南中，推荐参照 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ相关隐球菌性脑膜炎的

治疗 方 案，即 诱 导 期 首 选 两 性 霉 素 Ｂ０．７～

１．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）联合氟胞嘧啶１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），疗

程在４周以上，病情稳定后改用氟康唑治疗
［１］。可是

早在１９７９年和１９８７年，Ｂｅｎｎｅｔｔ等
［４］和Ｄｉｓｍｕｋｅｓ等

［５］

分别开展以低剂量两性霉素Ｂ［０．３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］联合

氟胞嘧啶治疗非艾滋病相关隐球菌性脑膜炎的前瞻

性研究，结果显示治疗６周的有效率分别可达６６％和

８５％。在２００１年开展的一项大规模多中心的回顾性

研究中，绝大多数非 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ相关隐球菌性脑膜

炎患者采用低剂量两性霉素Ｂ［＜０．７ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］

联合氟胞嘧啶治疗２周，继而氟康唑治疗１０周以上，

其有效率高达８４％
［６］。我国相关数据也表明，采用

低 剂 量 ［０．５ ｍｇ／（ｋｇ· ｄ）］与 标 准 剂 量

［０．７ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］两性霉素Ｂ治疗，脑脊液隐球菌转

阴率（７８％比８７％，犘 ＝０．２８）、１０周病死率（８％比

１７％，犘＝０．２５），差异均无统计学意义
［３０］。另一研

究采用低剂量、长疗程治疗［两性霉素Ｂ平均剂量

０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），中 位 总 量２０３６ｍｇ，中 位 疗 程

１０１ｄ］，总有效率为７４．２％，随访１年时的全因病死

率为１０．０％，且均为非隐球菌性脑膜炎相关性死

亡［３１］。由此可见，诱导期低剂量两性霉素Ｂ联合氟

胞嘧啶治疗方案，在非 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ相关隐球菌性脑

膜炎中可取得较好疗效，对于病情危重患者疗程适当

延长（＞１０周）可提高疗效。因此，诱导期推荐首选

低剂量两性霉素Ｂ［０．５～０．７ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］治疗非

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ相关隐球菌性脑膜炎，具有较好的疗效和

安全性。但由于两性霉素Ｂ的不良反应相对较多，尤

其是肾毒性，且其不良反应与累计剂量相关，故宜密

切监测血常规、肾功能、电解质。如果没有禁忌证，必

须联合氟胞嘧啶［１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］分４次服用，也可

以联合氟康唑治疗；而对于有肾功能不全等基础疾病

患者，或两性霉素Ｂ治疗失败患者，国内初步临床研

究显示低剂量氟康唑（４００ｍｇ／ｄ）效果不佳，建议采用

高剂量氟康唑（６００～８００ｍｇ／ｄ）治疗
［３２３３］；也可选用

伊曲康唑（第１～２天负荷剂量２００ｍｇ，每１２ｈ１次；

第３天起维持剂量２００ｍｇ／ｄ静脉滴注）
［３４］，但对

于肾 功 能 不 全 患 者 （内 生 肌 酐 清 除 率 ＜

３０ｍＬ／ｍｉｎ）不推荐使用静脉滴注；或选用伏立康

唑静脉滴注（第１天负荷剂量每次６ｍｇ／ｋｇ，每

１２ｈ１次；第２天起维持剂量每次４ｍｇ／ｋｇ，每１２

ｈ１次），但肾功能不全患者（内生肌酐清除率＜５０

ｍＬ／ｍｉｎ）也不推荐使用静脉滴注。此外，２０１６年

德国血液病学会在中枢神经系统感染指南中建

议，血液系统疾病患者并发隐球菌性脑膜炎治疗

首选两性霉素Ｂ脂质制剂，主要是考虑到两性霉

素Ｂ在血液病患者应用的不良反应会更大
［３５］，但

国内临床研究显示低剂量两性霉素Ｂ也有较好耐

受性［３６］，故本共识仍推荐首选两性霉素Ｂ治疗，并

密切监测其不良反应。当诱导期治疗４周以上，

且病情稳定后，可进入巩固期治疗。２０００年ＩＤＳＡ

《隐球菌病治疗的实践指南》推荐巩固期选用氟康

唑（４００ｍｇ／ｄ）
［２］，《隐球菌病治疗临床实践指南：

美国感染病学会２０１０更新》推荐氟康唑（６００～８００

ｍｇ／ｄ），并指出若肾功能正常患者，氟康唑剂量推荐

８００ｍｇ／ｄ
［１］。我国近年来非 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ相关隐球菌

性脑膜炎治疗经验也显示，高剂量氟康唑（６００～８００

ｍｇ／ｄ）具有较好疗效，还可以联合氟胞嘧啶治疗；肾

功能不全患者，氟康唑推荐剂量为４００ｍｇ／ｄ。隐球

菌性脑膜炎疗程较长，具体疗程判定宜个体化，结合

患者临床症状、体征消失，脑脊液常规、生物化学检测

恢复正常，脑脊液涂片、培养阴性，可考虑停药。此

外，有免疫低下基础疾病患者、脑脊液隐球菌涂片持

续阳性、隐球菌特异多糖荚膜抗原检测持续高滴度，

以及颅脑 ＭＲＩ示脑实质有异常病灶者疗程均宜相应

延长。疗程通常１０周以上，长者可达１～２年以上，

后期可口服氟康唑治疗。见表１。
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表１　隐球菌性脑膜炎抗真菌药物治疗方案

病程
抗真菌药物

首选 次选
疗程

非艾滋病患者

　诱导期 两性霉素Ｂ［０．５～０．７ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］

＋氟胞嘧啶［１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］

两性霉素Ｂ［０．５～０．７ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］＋氟康唑（４００ｍｇ／ｄ）
≥４周

两性霉素Ｂ［０．５～０．７ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］

氟康唑（６００～８００ｍｇ／ｄ）± 氟胞嘧啶［１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］

伊曲康唑注射液（第１～２天负荷剂量２００ｍｇ，每１２ｈ１
次，第３天开始２００ｍｇ，每日１次）±氟胞嘧啶［１００ｍｇ／

（ｋｇ·ｄ）］
伏立康唑（第１天负荷剂量６ｍｇ／ｋｇ，每１２ｈ１次，第２天

开始４ｍｇ／ｋｇ，每１２ｈ１次）±氟胞嘧啶［１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］

　巩固期 氟康唑（６００～ ８００ｍｇ／ｄ）±氟胞嘧啶

［１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］

伊曲康唑口服液（２００ｍｇ，每１２ｈ１次）±氟胞嘧啶［１００

ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］
≥６周

两性霉素Ｂ［０．５～０．７ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］±
氟胞嘧啶［１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］

伏立康唑片（２００ｍｇ，每１２ｈ１次）±氟胞嘧啶［１００ｍｇ／

（ｋｇ·ｄ）］

艾滋病患者

　诱导期 同非艾滋病患者诱导期 同非艾滋病患者诱导期 ≥４周

　巩固期 同非艾滋病患者巩固期 同非艾滋病患者巩固期 ≥６周

　维持期ａ 氟康唑２００ｍｇ／ｄ 伊曲康唑４００ｍｇ／ｄ ≥１年

　　注：ａ艾滋病患者还需有一维持期，维持期如果进行抗反转录病毒治疗患者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数＞１００个／μＬ，且连续３个月人类免疫缺

陷病毒ＲＮＡ低于检测下限或非常低，可以停止维持治疗（抗真菌疗程至少１２个月）；如果ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数＜１００个／μＬ，需重新开始维

持治疗

第五部分　难治性和复发性隐球菌性

　脑膜脑炎的处理

　　目前对于难治性隐球菌性脑膜炎无明确定义，

多指治疗后脑脊液培养持续阳性，临床症状和体征

持续无改善，或者尽管抗真菌治疗患者仍因疾病进

展而死亡［３７３８］。２０１０年美国ＩＤＳＡ的指南对隐球

菌性脑膜炎持续感染和复发做了大致定义：持续感

染指在给予有效抗真菌药物及有效剂量抗真菌治疗

４周后脑脊液培养持续阳性；感染复发是指经过治

疗脑脊液培养已经转阴性，再次出现培养阳性，且感

染的症状和体征在消失后又再次出现［１］。根据这个

定义，难治性隐球菌性脑膜炎和持续感染的概念相

似。但也有许多文献把持续感染、复发以及ＨＩＶ阳

性者治疗过程中出现免疫重建炎性综合征（ｉｍｍｕｎｅ

ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＲＩＳ）都归

为难治性隐球菌性脑膜炎。

持续感染常见于初始治疗不足、氟康唑耐药、抗

真菌药物不能穿透到感染部位（脑实质炎性反应、隐

球菌瘤）；复发常见于氟康唑治疗中耐药性增高、抗

真菌治疗依从性不好、新的中枢神经系统隐球菌感

染（新的获得性感染、身体其他部位感染播散）。其

中氟康唑耐药性问题引起了临床关注，诱导期单药

使用低剂量氟康唑是耐药性产生的最主要危险因

素［３９］，且易导致复发率增高［４０］。对复发患者系列菌

株的研究，发现存在隐球菌微进化而改变其耐药表

型及毒力［４１］。

无论是持续感染还是复发患者，一旦诊断，均需

立即重新开始更长时间（４～１０周）的诱导治疗，推

荐联合抗真菌治疗，且药物剂量需加大。联合治疗

仍首选两性霉素Ｂ和氟胞嘧啶，在资源缺乏或两性

霉素Ｂ不能耐受时，可选择高剂量氟康唑联合氟胞

嘧啶［３３］，氟康唑剂量８００～１２００ｍｇ／ｄ。也有报道

采用高剂量氟康唑、氟胞嘧啶和两性霉素Ｂ三药联

用［４２］。应测定持续感染和复发菌株的最小抑菌浓

度（ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ），如果

氟康 唑 ＭＩＣ≥１６ ｍｇ／Ｌ 或 氟 胞 嘧 啶 ＭＩＣ≥

３２ｍｇ／Ｌ，或者治疗过程出现 ＭＩＣ较前升高至少

３个稀释度，需考虑更换其他药物治疗。有推荐新

的三唑类药物与两性霉素Ｂ或氟胞嘧啶联合，如伊

曲康唑、伏立康唑、泊沙康唑［４３］。鞘内或脑室内给

予两性霉素Ｂ并不作为常规推荐，但仍有文献报

道［４４４５］鞘内或脑室内注射两性霉素Ｂ联合静脉抗

真菌疗效高于仅用静脉治疗，因此针对难治性患者，

全身静脉抗真菌治疗失败时，鞘内或脑室内注射可

用于补救治疗，但需注意避免并发症的发生［３］。

完成再次诱导治疗后，考虑使用高剂量氟康唑

（８００～１２００ｍｇ／ｄ）、或伏立康唑（２００～４００ｍｇ，

２次／ｄ）或泊沙康唑（２００ｍｇ，４次／ｄ或４００ｍｇ，

２次／ｄ）补救性巩固治疗１０～１２周。

对于难治性隐球菌性脑膜炎，在抗真菌治疗同

时可考虑采用免疫调节辅助治疗，据报道重组γ干

扰素的辅助治疗可用于存在细胞免疫缺陷患者
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中［３８，４６］。２０１０年ＩＤＳＡ指南推荐体质量≥５０ｋｇ的

成年患者使用重组γ干扰素１００μｇ／ｍ
２（体质量＜

５０ｋｇ时，给予５０μｇ／ｍ
２），每周３次，共１０周

［１］。

第六部分　隐球菌脑膜炎颅内高压的处理

及时有效控制颅内高压是决定隐球菌性脑膜炎

结局最为关键的因素之一［５，４７］。升高的脑脊液压力

水平通常与脑脊液内高真菌负荷有关［４８］。若不及

时处理，在该病确诊２～４周内病死率最高
［４］。严重

颅内高压可致剧烈头痛、频繁呕吐、视力改变、听力

下降、其他颅神经损害症状甚至意识障碍或死亡。

因此，及时有效控制颅内压，改善临床症状，为抗真

菌治疗的成功赢得足够的时间，是降低早期病死率

的关键。

腰椎穿刺术对诊治颅内感染极其重要，每次腰

椎穿刺都应测定颅内压。颅高压者需要积极降压治

疗。常用降颅压方法有药物降压、腰椎穿刺引流、腰

大池置管引流、留置Ｏｍｍａｙａ（贮液囊）、侧脑室外引

流、脑室腹腔分流术等。

一、药物降压

常用的降颅内压药物包括２０％甘露醇，甘油果

糖，其他还有呋塞米、高渗氯化钠溶液等。

１．甘露醇：临床最常用降颅内压药物。为高渗

性溶质利尿脱水剂，主要是升高血液渗透压，使脑组

织内的水分渗入血液被排出而减轻脑水肿、降低颅

内压。但也需要注意低钾以及诱发或加重心力衰

竭、肾功不全等不良反应。尤其治疗隐球菌性脑膜

炎时需联合两性霉素Ｂ，会增加不良反应发生率。

目前针对隐球菌性脑膜炎使用甘露醇多来源于临床

实践经验。

２．甘油果糖：较甘露醇而言较少引起肾脏不良

反应。但起效慢，极少用于紧急降颅压，常与甘露醇

交替使用。

３．其他药物：可联合应用呋塞米、高渗氯化钠溶

液等降颅内压；可酌情给予地塞米松抗炎，有一定降

颅高压作用。

二、脑脊液引流降压

脱水药联合反复腰椎穿刺放液仍是国内目前治

疗隐球菌性脑膜炎颅内高压的常用方法。

１．反复腰椎穿刺引流：如果脑脊液压力持续升

高≥２５ｃｍＨ２Ｏ（１ｃｍＨ２Ｏ＝０．０９８ｋＰａ）并出现头痛

等颅高压症状，可以每天或隔日重复行腰椎穿刺术

缓慢引流脑脊液，让脑脊液压力尽快减压５０％或达

正常压力，需严格无菌操作，须注意使颅内压缓慢下

降［４９］。

２．置管持续外引流：置管外引流术分为侧脑室

引流及腰大池置管引流。如短期内频繁腰椎穿刺不

能控制脑脊液压力者，可采用外引流术持续引流脑

脊液，能在短时间内减轻患者脑膜刺激症状，减少脑

疝形成风险，在一定程度上加强引流减少患者蛛网

膜粘连，降低脑积水的发生率，明显改善预后。两种

方法均需术前评价影像学及凝血情况以预防脑疝和

出血的发生，严格无菌操作，加强护理，防治继发感

染［４９５１］。

３．Ｏｍｍａｙａ囊植入引流
［５２５３］：对于隐球菌脑膜

炎难治性颅高压患者，Ｏｍｍａｙａ囊置于头皮下，与腰

穿相比，操作更方便、安全，患者痛苦少且无脑疝发

生。治疗中可方便、重复地抽取脑脊液以了解病情

变化，监测疗效和脑室内药物浓度。与脑室外引流

相比，Ｏｍｍａｙａ管可长时间甚至终身留置并可减少

外源感染概率，亦避免侧脑室分流术伴随的炎性反

应扩散、引流管阻塞等缺陷。其常见的并发症有颅

内出血、继发感染和脑室内给药相关不良反应等。

４．脑 室腹 腔 分 流 术 （ｖｅｎｔｒｉｃｕｌｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ

ｓｈｕｎｔ，ＶＰＳ）：在正规抗真菌治疗前提下，隐球菌性

脑膜炎合并颅高压患者行ＶＰＳ的手术适应证须满

足条件１加上条件２中至少１项。

条件１：全身炎性反应轻或无；且无继发颅内细

菌感染（体温等生命体征平稳、血常规基本正常、血

与脑脊液细菌培养阴性）。

条件２：①难以控制的颅高压，特别是压力＞

３５ｃｍＨ２Ｏ；②伴视力、听力及其他颅神经损害症

状；③不能耐受脱水药物的不良反应
［５４］。

一般而言，当患者还不具备 ＶＰＳ条件时，可用

腰大池置管引流、脑室外引流进行过渡性治疗［５５］，

一旦条件成熟，ＶＰＳ对隐球菌性脑膜炎患者颅高压

的疗效是肯定的。
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ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｅｒａｏｆｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

ａｚｏｌｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００１，３３（５）：６９０６９９．ＤＯＩ：

１０．１０８６／３２２５９７．

［２２］ＥｄｗａｒｄＬＡ．Ｔｏｐｌｅｙａｎｄ Ｗｉｌｓｏｎ′ｓｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｍ］．９ｔｈｅｄ．Ｌｏｎｄｏｎ：Ａｒｎｏｌｄ，１９９７．

［２３］ＨｕｓａｉｎＳ，Ｗａｇｅｎｅｒ ＭＭ，Ｓｉｎｇｈ Ｎ．Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ：ｖａｒｉａｂｌｅｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００１，７（３）：

３７５３８１．ＤＯＩ：１０．３２０１／ｅｉｄ０７０３．０１０３０２．

［２４］ＶｉｌｃｈｅｚＲＡ，ＦｕｎｇＪ，ＫｕｓｎｅＳ．Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓｉｎｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔ

ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００２，２（７）：５７５

５８０．ＤＯＩ：１０．１０３４／ｊ．１６００６１４３．２００２．２０７０１．ｘ．

［２５］ＳｈａａｒｉａｈＷ，ＭｏｒａｄＺ，Ｓｕｌｅｉｍａｎ ＡＢ．Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓｉｎｒｅｎａｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌａｎｔＰｒｏｃ，１９９２，２４（５）：１８９８

１８９９．

［２６］ＳｉｎｇｈＮ，ＡｌｅｘａｎｄｅｒＢＤ，Ｌｏｒｔｈｏｌａｒｙ Ｏ，ｅｔａｌ．Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ

ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓｉｎｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ：ｉｍｐａｃｔｏｆｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｇｅｎｔｓｏｎｍｏｒｔａｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００７，１９５（５）：７５６

７６４．ＤＯＩ：１０．１０８６／５１１４３８．

［２７］刘正印，王爱霞，李太生，等．隐球菌性脑膜炎２６例临床分析［Ｊ］．

中华内科杂志，２００２，４１（８）：５４１５４３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ：

０５７８１４２６．２００２．０８．０１１．

［２８］常艳宇，胡学强．新型隐球菌性脑膜炎和（或）脑炎１０２例诊断与

治疗经验［Ｊ］．中国现代神经疾病杂志，２０１４，１４（８）：６８７６９２．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６７３１．２０１４．０８．００８．

［２９］ＬｅｅＹＣ，ＷａｎｇＪＴ，ＳｕｎＨＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ

ａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｄ

ｗｉｔｈｏｕｔｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌ

ＩｍｍｕｎｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１１，４４（５）：３３８３４５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｍｉｉ．

２０１０．０８．０１１．

［３０］ＹａｎＤ，ＨｕａｎｇＪＲ，ＬｉａｎＪＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌ

ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｗｉｔｈｌｏｗｄｏｓｅａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢａｎｄｆｌｕｃｙｔｏｓｉｎｅ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ

ＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０１２，１２５（２）：３８５３８７．

［３１］徐斌，吴吉芹，区雪婷，等．低剂量两性霉素Ｂ联合氟胞嘧啶治疗

隐球菌脑膜炎的临床分析 ［Ｊ］．中华医学杂志，２０１０，９０（６）：３７９

３８１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０３７６２４９１．２０１０．０６．００６．

［３２］区雪婷，耿昌明，徐斌，等．氟康唑治疗隐球菌脑膜炎２４例临床

分析［Ｊ］．中华传染病杂志，２００９，２７（６）：３５７３５９．ＤＯＩ：１０．３７６０／

ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６８０．２００９．０６．００９．

［３３］赵华真，曹亚辉，陈艳琼，等．高剂量氟康唑治疗难治性隐球菌脑

膜炎的安全性与疗效［Ｊ］．中华传染病杂志，２０１５，３３（３）：１４６

１４９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６８０．２０１５．０３．００６．

·８９１· 中华传染病杂志２０１８年４月第３６卷第４期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０１８，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．４



［３４］朱利平，翁心华，杨飞飞，等．伊曲康唑治疗中枢神经系统真菌感

染的临床开放研究［Ｊ］．中国新药与临床杂志，２００６，２５（１１）：８２２

８２６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７７６６９．２００６．１１．００６．

［３５］ＳｃｈｍｉｄｔＨｉｅｂｅｒＭ，ＳｉｌｌｉｎｇＧ，ＳｃｈａｌｋＥ，ｅｔａｌ．ＣＮＳｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ）ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｆｔｈｅＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ Ｗｏｒｋｉｎｇ

Ｐａｒｔｙ（ＡＧＩＨＯ）ｏｆｔｈｅＧｅｒｍａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙａｎｄＭｅｄｉｃａｌ

Ｏｎｃｏｌｏｇｙ（ＤＧＨＯ）［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１６，２７（７）：１２０７１２２５．

ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｎｎｏｎｃ／ｍｄｗ１５５．

［３６］ＷａｎｇＲＹ，ＣｈｅｎＹＱ，ＷｕＪＱ，ｅｔａｌ．Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓ：ａ１４ｙｅａｒｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ

ｉｎａＣｈｉｎｅｓｅｔｅｒｔｉａｒｙｈｏｓｐｉｔａｌ［Ｊ／ＯＬ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ．２０１７，１７

（１）：４６３（２０１７０７０３）［２０１８０５０２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．１１８６／

ｓ１２８７９０１７２５６１ｚ．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８７９０１７２５６１ｚ．

［３７］ＧａｍａｌｅｔｓｏｕＭＮ，ＳｉｐｓａｓＮＶ，ＫｏｎｔｏｙｉａｎｎｉｓＤＰ，ｅｔａｌ．Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ

ｓａｌｖａｇｅｔｈｅｒａｐｙｏｆｒｅｆｒａｃｔｏｒｙＨＩＶｒｅｌａｔｅｄｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

ｗｉｔｈｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｌｉｐｏｓｏｍａｌａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢ，ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ，

ａｎｄｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ ［Ｊ］．Ｄｉａｇｎ ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，

２０１２，７４（４）：４０９４１１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｄｉａｇｍｉｃｒｏｂｉｏ．２０１２．０８．

００９．

［３８］ＮｉｅｒｅｎｂｅｒｇＮＥ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＧＲ，ＬｅｗｉｓＪＳ，ｅｔａｌ．Ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｕｓｅ

ａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｆｏｒ

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｎａｐａｔｉｅｎｔｒｅｃｅｉｖｉｎｇｌｏｗｄｏｓｅ

ｒｉｔｏｎａｖｉｒ［Ｊ］．Ｍｅｄ Ｍｙｃｏｌ，２０１０，４８（３）：５３２５３６．ＤＯＩ：１０．

３１０９／１３６９３７８０９０３３２５２８２．

［３９］ＪａｒｖｉｓＪＮ，ＭｅｉｎｔｊｅｓＧ，ＷｉｌｌｉａｍｓＺ，ｅｔａｌ．Ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｒｅｌａｐｓｅｏｆ

ＨＩＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｎＳｏｕｔｈＡｆｒｉｃａ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｉｎａｄｅｑｕａｔｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ［Ｊ］．ＳＡｆｒＭｅｄＪ，２０１０，１００

（６）：３７８３８２．

［４０］ＢｉｃａｎｉｃＴ，ＭｅｉｎｔｊｅｓＧ，ＷｏｏｄＲ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｇａｌｂｕｒｄｅｎ，ｅａｒｌｙ

ｆｕｎｇｉｃｉｄａｌａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｉｎｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｉｎ

ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｎａｉｖｅｏｒａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢｏｒｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００７，４５

（１）：７６８０．ＤＯＩ：１０．１０８６／５１８６０７．

［４１］ＣｈｅｎＹ，ＦａｒｒｅｒＲＡ，ＧｉａｍｂｅｒａｒｄｉｎｏＣ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆ

ＳｅｒｉａｌＣｌｉｎｉｃａｌＩｓｏｌａｔｅｓｏｆＣｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏｆｏｒｍａｎｓｖａｒ．ｇｒｕｂｉｉａｎｄ

Ｃ．ｇａｔｔｉｉ［Ｊ／ＯＬ］．ＭＢｉｏ，２０１７，８（２）：ｅ００１６６１７（２０１７０３０７）

［２０１８０５０２］．ｈｔｔｐ：／／ｍｂｉｏ．ａｓｍ．ｏｒｇ／ｃｏｎｔｅｎｔ／８／２／ｅ００１６６１７．

ｌｏｎｇ．ＤＯＩ：１０．１１２８／ｍＢｉｏ．００１６６１７．

［４２］ＢｒｏｕｗｅｒＡＥ，ＲａｊａｎｕｗｏｎｇＡ，ＣｈｉｅｒａｋｕｌＷ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ａｎｔｉｆｕｎｇａｌｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒＨＩＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ：ａ

ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００４，３６３（９４２３）：１７６４１７６７．ＤＯＩ：

１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（０４）１６３０１０．

［４３］ＳｒｉｃｈａｔｒａｐｉｍｕｋＳ，ＳｕｎｇｋａｎｕｐａｒｐｈＳ．ＩｎｔｅｇｒａｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＨＩＶ

ａｎｄｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＡＩＤＳＲｅｓＴｈｅｒ，２０１６，１３（１）：４２

（２０１６１１２９）［２０１８０５０２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．１１８６／ｓ１２９８１

０１６０１２６７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９８１０１６０１２６７．
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ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆａｎｔｉｆｕｎｇａｌｄｒｕｇｓｔｈｒｏｕｇｈ Ｏｍｍａｙａ

ｒｅｓｅｒｖｏｉｒｓｆｏｒｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌ

Ｓｃｉ，２０１５，３５８（１２）：２５９２６２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｎｓ．２０１５．０９．

００５．

［４５］ＹｕｃｈｏｎｇＣ，ＦｕｂｉｎＣ，ＪｉａｎｇｈａｎＣ，ｅｔａｌ．ＣｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓｉｎＣｈｉｎａ

（１９８５２０１０）：ｒｅｖｉｅｗ ｏｆｃａｓｅｓｆｒｏｍ Ｃｈｉｎｅｓｅｄａｔａｂａｓｅ ［Ｊ］．

Ｍｙｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉａ，２０１２，１７３（５６）：３２９３３５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１０４６

０１１９４７１１．

［４６］ＮｅｔｅａＭＧ，ＢｒｏｕｗｅｒＡＥ，ＨｏｏｇｅｎｄｏｏｒｎＥＨ，ｅｔａｌ．Ｔｗｏｐａｔｉｅｎｔｓ
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ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓａｌ ｂｙ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００４，３９（９）：ｅ８３
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ＡＩＤＳＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＴｒｅａｔｍｅｎｔＧｒｏｕｐｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０００，
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ｓｈｕｎｔｉｎｇ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９９９，２８（３）：６２９６３３．ＤＯＩ：１０．

１０８６／５１５１６１．
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ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ：ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔ，２００５，５１（４）：

ｅ２２１２２４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｉｎｆ．２００５．０２．０１０．

［５１］ＡｂａｓｓｉＭ，ＢｏｕｌｗａｒｅＤＲ，ＲｈｅｉｎＪ．Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌ Ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ：

ＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄＭａｎａｇｅｍｅｎｔＵｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｒｏｐ ＭｅｄＲｅｐ，

２０１５，２（２）：９０９９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ４０４７５０１５００４６ｙ．

［５２］ＳｈｅｌｄｏｎＰ，Ｏｍｍａｙａ ＡＫ．Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｉｌａｔａｔｉｏｎ ｍａｓｋｉｎｇｔｈｅ

ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｔｕｍｏｕｒｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＲａｄｉｏｌＤｉａｇｎ（Ｓｔｏｃｋｈ），

１９６３，１：６２８６３７．

［５３］ＭｅｃｈｌｅｂＢ，ＫｈａｔｅｒＦ，ＥｉｄＡ，ｅｔａｌ．ＬａｔｅｏｎｓｅｔＯｍｍａｙａｒｅｓｅｒｖｏｉｒ
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ＯｍｍａｙａＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔ，２００３，４６（３）：１９６１９８．ＤＯＩ：１０．

１０５３／ｊｉｎｆ．２００２．１１１１．

［５４］王辉，凌聪，陈川，等．脑室腹腔分流术治疗新型隐球菌脑炎合并

颅高压的价值探讨［Ｊ］．中华神经医学杂志，２０１４，１３（１２）：１２６９

１２７３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８９２５．２０１４．１２．０１９．

［５５］Ｍａｎｏｓｕｔｈｉ Ｗ，Ｓｕｎｇｋａｎｕｐａｒｐｈ Ｓ， Ｃｈｏｔｔａｎａｐｕｎｄ Ｓ，ｅｔ ａｌ．

Ｔｅｍｐｏｒａｒｙ ｅｘｔｅｒｎａｌｌｕｍｂａｒ ｄｒａｉｎａｇｅ ｆｏｒ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｅｌｅｖａｔｅｄ
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（收稿日期：２０１８０５０２）
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