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引⾔

在未经治疗的AIDS患者中，新型隐球菌(Cryptococcus neoformans)脑膜脑炎是⼀种主要的机会性感
染(opportunistic infection, OI)[1]。对此类免疫功能严重受损患者的处理包括：联合使⽤抗真菌治疗
及抗逆转录病毒治疗(antiretroviral therapy, ART)，同时仔细监测侵袭性真菌感染相关的并发症及继
发于免疫恢复的炎症综合征[2]。

本专题将总结HIV感染者新型隐球菌脑膜脑炎的治疗。讨论隐球菌感染[新型隐球菌和格特隐球菌
(Cryptococcus gattii)]的其他专题包括：

®

There is a newer version of this topic available in English. 该主题有⼀个新的英⽂版本。

(参⻅ “Microbiology and epidemiology of Cryptococcus neoformans infection”)●

(参⻅ “HIV感染者新型隐球菌脑膜脑炎的流⾏病学、临床表现和诊断”)●

(参⻅ “Clinical management and monitoring during antifungal therapy for cryptococcal
meningoencephalitis in patients with HIV”)

●

(参⻅ “中枢神经系统外的新⽣隐球菌感染”)●

(参⻅ “HIV⾎清阴性者新型隐球菌脑膜脑炎的临床表现和诊断”)●

(参⻅ “新型隐球菌：HIV⾎清阴性者脑膜脑炎和播散性感染的治疗”)●

(参⻅ “格特隐球菌感染：微⽣物学，流⾏病学和发病机制”)●

(参⻅ “格特隐球菌感染：临床特征和诊断”)●

(参⻅ “格特隐球菌感染的治疗”)●
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治疗

概述 — 严重免疫抑制(如CD4细胞计数<50/μL)的HIV感染者可能发⽣严重隐球菌脑膜脑炎，若不治
疗，该病在约2周内均会致死[3]。常⻅主诉症状包括发热、头痛、畏光、恶⼼和呕吐，暴发性疾病患
者可能出现昏迷。结局不良的预测指标包括就诊时脑脊液(cerebrospinal fluid, CSF)隐球菌抗原
(cryptococcal antigen, CrAg)⽔平⾼[乳胶法测得抗原滴度>1:1024，侧向层析检测(lateral flow assay,
LFA)测得抗原滴度>1:4000]、体重低、脑脊液炎症反应差(脑脊液⽩细胞计数<20/μL)以及神志改变
[4]。(参⻅ “HIV感染者新型隐球菌脑膜脑炎的流⾏病学、临床表现和诊断”)

隐球菌脑膜脑炎的治疗包括以下所有内容：

诱导治疗期间给予经验性糖⽪质激素治疗没有作⽤。这⽅⾯与其他疾病(例如，结核性脑膜炎)不同，
这些疾病的初始治疗中会常规给予糖⽪质激素。⼀项随机试验纳⼊了451例来⾃亚洲和⾮洲的患者，
对隐球菌脑膜炎患者使⽤糖⽪质激素治疗进⾏了评价[5]。患者使⽤了两性霉素B+氟康唑联合或不联
合地塞⽶松[初始剂量为0.3mg/(kg·d)，然后经6周时间逐渐减停]。期中分析发现两组的10周死亡率
和IRIS发⽣率的差异⽆统学意义，之后该试验被提前终⽌；此外，糖⽪质激素辅助治疗组的患者有
良好神经系统结局的可能性更低(13% vs 25%，OR 0.42，95%CI 0.25-0.69)。约2周后，地塞⽶松
组的脑脊液真菌清除速度显著更慢，到6个⽉时，地塞⽶松组发⽣不良事件的可能性显著更⼤，如感
染、肾脏或⼼脏事件(667例 vs 494例不良事件)。

抗真菌治疗 — 抗真菌治疗的Y佳⽅法包括3个阶段：诱导治疗(约2周)、巩固治疗(8周)[2,6]和随后的
维持(即抑制)治疗(⾄少1年，以降低复发⻛险)( 表 1)。(参⻅下⽂‘诱导治疗’和‘巩固治疗’和‘维持治
疗’和‘资源有限地区的注意事项’)

治疗隐球菌脑膜脑炎的主要抗真菌药物包括：静脉⽤两性霉素B、氟胞嘧啶⼝服制剂，以及氟康唑⼝
服制剂。因为两性霉素B全身给药的疗效良好，并且其他直接给药途径(即鞘内或脑室内给药)可导致
蛛⽹膜炎，所以除了极端情况外，不建议采⽤鞘内或脑室内给药⽅式[7]。此外，由于棘⽩菌素类抗
真菌药对新型隐球菌没有显著活性，不应⽤于治疗这种感染。

以下是针对⾮妊娠成⼈的治疗⽅法。因为妊娠期使⽤氟胞嘧啶和氟康唑可能致畸，特别是在早期妊

娠，所以应与感染病专科⼀同治疗妊娠⼥性。

诱导治疗

抗真菌治疗。(参⻅下⽂‘抗真菌治疗’)●

控制颅内压。如果不治疗，颅内压增⾼可导致失明、脑疝、持续头痛和/或神经病变。(参⻅下
⽂‘颅内压增⾼的治疗’)

●

使⽤强效抗逆转录病毒药物进⾏免疫恢复。然⽽，为降低发⽣免疫重建炎症综合征(immune
reconstitution inflammatory syndrome, IRIS)的⻛险，应在开始抗真菌治疗后2-10周启动
ART。在资源有限地区，常常在开始抗真菌治疗后4-6周启动ART，⽽在资源丰富的医疗保健
系统中，启动ART的时间Y晚可推迟⾄10周。(参⻅下⽂‘何时启动抗逆转录病毒治疗’)

●
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⽅案 — 我们推荐使⽤两性霉素B脂质体(⼀⽇3-4mg/kg，静脉给药)+氟胞嘧啶(⼀⽇
100mg/kg，分4次⼝服)进⾏诱导治疗。资源有限地区的治疗持续时间和选择⽅案时的特殊注意事项
⻅下⽂。(参⻅下⽂‘资源有限地区的注意事项’)

肾功能下降患者使⽤氟胞嘧啶时必须减少剂量。剂量调整参⻅UpToDate的药物信息专论和其他相应
专题。(参⻅ “氟胞嘧啶(5-FC)的药理学”，关于‘剂量调整’⼀节)

如果没有两性霉素B脂质体，可以使⽤两性霉素B脂质复合物(⼀⽇5mg/kg，静脉给药)[2]。如果⽆法
获得两性霉素B脂质制剂(如由于费⽤问题)和/或患者没有发⽣肾毒性的⻛险，则可以使⽤两性霉素B-
去氧胆酸复合物(⼀⽇0.7mg/kg，静脉给药)。虽然⼀些指南⼩组使⽤更⼤剂量的两性霉素B-去氧胆
酸复合物[如1mg/(kg·d)][8]，但⼀项纳⼊64例有隐球菌脑膜脑炎的HIV感染者的⼩型试验显示，
0.7mg/(kg·d)与1mg/(kg·d)的两性霉素B相⽐，10周时死亡率⽆差异[9]。

如果⽆法获得氟胞嘧啶，氟康唑(⼝服或静脉给予800mg/d)应替代氟胞嘧啶与两性霉素B联⽤。两性
霉素B和氟胞嘧啶不能使⽤时的其他注意事项⻅下⽂。(参⻅下⽂‘难以耐受两性霉素B和/或氟胞嘧啶
的患者’)

该⽅法的基本原理⻅下⽂。(参⻅下⽂‘基本原理’)

持续时间 — 诱导治疗阶段应持续⾄少2周，如果未⻅临床改善和/或未实现脑脊液灭菌，则应
延⻓治疗时间[2]。资源有限地区的注意事项和复⾏腰椎穿刺(lumbar puncture, LP)评估脑脊液灭菌
的时机详⻅下⽂和其他专题。(参⻅下⽂‘资源有限地区的注意事项’和 “Clinical management and
monitoring during antifungal therapy for cryptococcal meningoencephalitis in patients with HIV”,
section on ‘Sterilization of cerebrospinal fluid’)

对于未实现迅速灭菌的患者，应该与对隐球菌疾病的治疗有经验的医⽣共同管理。(参⻅ “Clinical
management and monitoring during antifungal therapy for cryptococcal meningoencephalitis in
patients with HIV”, section on ‘Management of persistent or relapsing infection’)

完成诱导治疗后，应过渡到巩固治疗。(参⻅下⽂‘巩固治疗’)

基本原理 — ⽀持使⽤该⽅法进⾏诱导治疗的数据包括：

联合治疗的疗效–在有症状的隐球菌脑膜脑炎患者中，脑脊液迅速灭菌与⽣存率更⾼和复发率
降低有关[10-13]。然⽽，许多有隐球菌脑膜脑炎的HIV感染者中枢神经系统(central nervous
system, CNS)感染负荷重，其酵⺟菌浓度可达每毫升脑脊液中100万个酵⺟菌。在诱导治疗期
间，这种⾼感染负荷需要使⽤有灭真菌作⽤的联合治疗⽅案，如静脉⽤两性霉素B联合氟胞嘧
啶，以迅速对脑脊液进⾏灭菌[10,13]。

●

⼀项具有⾥程碑意义的多中⼼双盲试验纳⼊381例有隐球菌脑膜脑炎的HIV感染者，评估了两
性霉素B[0.7mg/(kg·d)]联合或不联合氟胞嘧啶[100mg/(kg·d)]诱导治疗2周的效果，结果⽀持使
⽤两性霉素B+氟胞嘧啶联合治疗[11]。诱导治疗之后是为期8周的唑类药物巩固治疗。该试验
显示，与两性霉素B单独治疗组的患者相⽐，联合治疗组患者在2周时脑脊液灭菌率更⾼(60%
vs 51%)，并且联合治疗未增加药物毒性。⼀项多变量分析显示，联合治疗后接受氟康唑治疗
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的患者在第10周末脑脊液灭菌的可能性Y⼤。该试验并未发现联合治疗组患者有死亡率降低。
其他试验也证实，与两性霉素B单独治疗相⽐，两性霉素B+氟胞嘧啶治疗的脑脊液灭菌速度更
快且复发率更低。[14-17]

后来⼀项随机开放性试验发现，与两性霉素B单药治疗或其他联合⽅案相⽐，两性霉素B+氟胞
嘧啶治疗可改善⽣存情况[13]。在该试验中，越南299例有隐球菌脑膜炎的HIV阳性患者被随机
分配⾄为期4周的两性霉素B-去氧胆酸复合物(⼀⽇1mg/kg)单药治疗组、为期2周的两性霉素B-
去氧胆酸复合物(⼀⽇1mg/kg)+氟胞嘧啶(⼀⽇100mg/kg，分3-4次给药)联合治疗组或为期2周
的两性霉素B-去氧胆酸复合物(⼀⽇1mg/kg)+氟康唑(400mg，⼀⽇2次)联合治疗组。该试验发
现，与两性霉素B单药治疗组相⽐，两性霉素B+氟胞嘧啶治疗组的脑脊液酵⺟菌清除率增加，
且第14⽇和第70⽇的死亡⼈数更少(第14⽇死亡⼈数15 vs 25，HR 0.57，95%CI 0.30-1.08；
第70⽇死亡⼈数30 vs 44，HR 0.61，95%CI 0.39-0.97)。70⽇死亡率下降有统计学意义，14
⽇没有。在两性霉素B+氟康唑联合治疗组患者及两性霉素B单药治疗组患者中观察到相近的⽣
存率。所有组的不良事件发⽣率相近，不过中性粒细胞减少在联合治疗组(32%)⽐两性霉素B
单药治疗组(19%)更常⻅。

ACTA试验也⽀持两性霉素B+氟胞嘧啶可以降低死亡率，⻅下⽂[18]。(参⻅下⽂‘资源有限地区
的注意事项’)

有临床试验评估了两性霉素B/氟胞嘧啶/氟康唑三联疗法与双联疗法相⽐是否更有效，但结果不
⼀致。⼀项研究观察到三联疗法没有带来额外获益[15]，但另⼀项研究显示三联疗法似乎带来
了更好的结局[19]。

两性霉素B制剂–我们建议使⽤两性霉素B脂质制剂，⽽不是两性霉素B-去氧胆酸复合物。对于
有肾衰竭或肾衰竭⻛险的患者，例如有糖尿病或未控制⾼⾎压的患者、使⽤其他肾毒性药物的

患者或有疑似HIV肾病的患者，使⽤两性霉素B脂质制剂尤为重要[20-23]。两性霉素B脂质制剂
可以降低毒性(例如，肾毒性、输注反应和贫⾎)，因此，能够增加进⾏不间断的诱导治疗的可
能性，⽽诱导治疗不中断对成功治疗隐球菌脑膜脑炎⾄关重要[24]。

●

尽管⼤多数临床试验评估了两性霉素B去氧胆酸制剂联合氟胞嘧啶，但脂质制剂似乎可有效治
疗隐球菌脑膜炎[20,23]。⼀项试验纳⼊了267例有隐球菌脑膜脑炎的HIV感染者，⽐较了传统
两性霉素B[0.7mg/(kg·d)]与两性霉素B脂质体两种给药⽅案[第2组为3mg/(kg·d)，第3组为
6mg/(kg·d)]的疗效[20]。受试者的平均⾎清肌酐⼤约为1.1mg/dL，排除了那些⾎清肌酐⾼于正
常范围2倍者。尽管两性霉素B脂质体⼀⽇3mg/kg组中出现肾毒性的患者更少，但所有组的效
果相近。两个脂质体治疗组的输注反应均⽐标准两性霉素B组少。

氟胞嘧啶的替代药物–如果不能使⽤氟胞嘧啶，则氟康唑可以作为联合⽅案的组成部分。两性
霉素B+氟康唑治疗似乎⽐两性霉素B单药治疗的脑脊液灭菌速度更快[15]。然⽽，两性霉素
B+氟胞嘧啶联合治疗优于两性霉素B+氟康唑[13,15,18]。越南⼀项随机试验(⻅上⽂)中，两性
霉素B+氟康唑联合治疗与两性霉素B单药治疗相⽐，并没有显著的⽣存益处；相⽐之下，若使
⽤两性霉素B+氟胞嘧啶，则有⽣存益处[13]。

●
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巩固治疗 — 完成两性霉素B+氟胞嘧啶的诱导治疗之后，患者应接受氟康唑巩固治疗，⾄少8周。
对于临床治疗反应迟缓或在2周时未实现脑脊液灭菌的患者，以及在诊断后ART延迟超过10周的患
者，我们通常会延⻓巩固治疗时间。(参⻅下⽂‘何时启动抗逆转录病毒治疗’)

若患者接受了2周的两性霉素B+氟胞嘧啶诱导治疗，⾸选的氟康唑剂量为400mg/d。⽽对于接受了两
性霉素B+氟康唑(代替氟胞嘧啶)诱导治疗的患者，氟康唑剂量为800mg/d。资源有限地区治疗⽅案
的给药注意事项⻅下⽂。(参⻅下⽂‘资源有限地区的注意事项’)

转换为巩固治疗的过程存在差异，这取决于患者对诱导治疗的反应：

针对巩固治疗，由于氟康唑可达到更可靠的药物⽔平，且药物相互作⽤和胃肠道毒性更少，所以氟

康唑优于伊曲康唑。⼀项试验纳⼊381例患者(⻅上⽂)，⽐较了巩固治疗使⽤氟康唑(400mg/d)或伊
曲康唑(400mg/d)的情况，巩固治疗时间为8周[11]。在巩固治疗阶段结束时复查了腰椎穿刺的患者
中，氟康唑组97%的患者(151例中的139例)脑脊液培养呈阴性，⽽伊曲康唑组92%的患者(101例患
者中的93例)呈阴性。不过，由于伊曲康唑组和氟康唑组的患者未复查腰椎穿刺的⽐例⼤(分别为
35%和26%)，因此数据有些局限性。这2组的临床结局相似。

维持治疗

如果将氟康唑作为联合⽅案的组成部分，临床试验数据表明应使⽤⼤剂量氟康唑[25,26]。⼀项
开放性研究纳⼊美国或泰国143例诊断为隐球菌脑膜炎的HIV感染者，将其随机分配接受以下
诱导治疗：单⽤两性霉素B-去氧胆酸复合物[0.7mg/(kg·d)]，或两性霉素B-去氧胆酸复合物
[0.7mg/(kg·d)]+氟康唑(400mg/d)，或两性霉素B-去氧胆酸复合物[0.7mg/(kg·d)]+氟康唑
(800mg/d)[26]。在诱导治疗阶段之后，Y初接受两性霉素B单药治疗的患者转为使⽤氟康唑
(400mg/d)治疗8周，⽽那些Y初接受两性霉素B+氟康唑的患者转为持续8周的氟康唑巩固治
疗，氟康唑的剂量与其在随机分配时的剂量相同(400mg/d或800mg/d)。虽然该研究的检验效
能不⾜以证明各治疗组疗效之间的差异有统计学意义，但接受⾼剂量氟康唑(800mg/d)的治疗
组显示出结局更好的趋势，并且该⽅案的耐受性良好。

对于诱导治疗迅速起效的患者，可以在2周时换⽤氟康唑，并等待脑脊液培养复查结果。若患
者接受的诱导治疗是两性霉素B+氟胞嘧啶，⼀些医⽣会⽴即换⽤400mg氟康唑，⽽另⼀些医
⽣倾向于在等待Y终培养结果期间给予800mg氟康唑。

●

对于诱导治疗效果不明确的患者，我们通常会在等待脑脊液培养结果期间继续给予诱导治疗。

如果因毒性或⽆法住院等问题⽽⽆法继续使⽤诱导治疗，我们会在等待培养结果期间换⽤

800mg氟康唑。

●

药物选择–完成诱导和巩固治疗后，应继续进⾏较低剂量氟康唑(⼀⽇200mg)的维持治疗，以
实现⻓期抑制。

●

在AIDS流⾏早期，隐球菌脑膜脑炎初始治疗后复发率⾼[27]。⼀项纳⼊了84例有隐球菌脑膜脑
炎病史的AIDS患者的试验显示，被随机分配⾄氟康唑⼀⽇200mg组(初始诱导治疗和巩固治疗
后)的患者⽐安慰剂组患者的复发率低得多(0 vs 15%)[27]。后续试验⽐较了氟康唑与⼀周1次
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资源有限地区的注意事项 — 资源有限地区使⽤的治疗⽅案包括短程两性霉素B-去氧胆酸复合物、
氟胞嘧啶和/或更⼤剂量氟康唑(1200mg)( 表 1)[18]。在这些地区，费⽤和资源短缺会阻碍应⽤隐
球菌脑膜炎的⾸选诱导⽅案(两性霉素B+氟胞嘧啶，治疗2周)，也会阻碍监测和治疗潜在毒性。(参
⻅上⽂‘抗真菌治疗’)

静脉⽤两性霉素B或⼝服伊曲康唑对隐球菌脑膜脑炎的效果，结果显示氟康唑是维持治疗中Y
有效的抗真菌药[14,28]。例如，⼀项纳⼊108例HIV感染者的临床试验显示，伊曲康唑组的复
发率为23%，⽽氟康唑组的复发率为4%[14]。

持续时间与监测–维持治疗Y少应持续1年。之后，对于接受ART且CD4细胞计数⼤于100/μL并
在ART治疗期间持续超过3个⽉检测不到病毒载量的患者，可以停⽌维持治疗[2,6]。如果不能
监测病毒载量，维持治疗的持续时间⻅下⽂。(参⻅下⽂‘资源有限地区的注意事项’)

●

在停⽌唑类药物的维持治疗后，临床医⽣必须继续对患者进⾏密切随访。如果患者的CD4细胞
计数下降⾄100/μL以下，和/或⾎清CrAg滴度显著上升，则需要再次启动维持治疗。对停⽌治
疗的患者进⾏⾎清CrAg监测的作⽤详⻅其他专题。(参⻅ “Clinical management and
monitoring during antifungal therapy for cryptococcal meningoencephalitis in patients with
HIV”, section on ‘Monitoring of serum cryptococcal antigen’)

⼩规模试验和观察性研究提示，对于⼤多数接受有效ART且CD4细胞计数>100/μL的患者，可
以安全地停⽌对新型隐球菌的维持治疗。例如，⼀项观察性研究中，100例停⽌维持治疗的患
者只有4例在⼤约2年后出现隐球菌感染临床复发(发⽣率：1.53例事件/100⼈年；95%CI 0.42-
3.92)[29-31]。

诱导治疗–WHO推荐采⽤以下诱导⽅案[8]：●

⾸选诱导⽅案包括给予1周两性霉素B-去氧胆酸复合物(⼀⽇1mg/kg)+氟胞嘧啶(⼀⽇
100mg/kg，分4次给药)，之后给予1周的氟康唑(⼀⽇1200mg)。
•

当实施静脉治疗有困难时，可以给予为期2周的⼝服诱导⽅案，包括氟康唑(⼀⽇
1200mg)+氟胞嘧啶(⼀⽇100mg/kg，分4次给药)。
•

如果⽆法获得氟胞嘧啶，可以给予为期2周的两性霉素B-去氧胆酸复合物(⼀⽇1mg/kg)+氟
康唑(⼀⽇1200mg)。
•

肾功能下降患者需要降低氟胞嘧啶的剂量。(参⻅ “氟胞嘧啶(5-FC)的药理学”，关于‘剂量调
整’⼀节)

有时⽆法给予2周的两性霉素B-去氧胆酸复合物+氟康唑(1200mg/d)联合治疗，此时可先给予1
周的两性霉素B+氟康唑(1200mg/d)，再给予1周的氟康唑(1200mg/d)单药治疗。

⼀项随机试验(ACTA试验)纳⼊了⾮洲721例有隐球菌脑膜炎的HIV感染者，结果⽀持诱导治疗
使⽤短程⼝服⽅案[18]。该试验⽐较了以下⽅案：为期2周以两性霉素为基础的⽅案(两性霉素
B+氟康唑或氟胞嘧啶)、短程两性霉素为基础的⽅案(1周的两性霉素B+氟胞嘧啶或氟康唑，之
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不良事件 — 常⽤抗真菌药的不良反应将总结在此，具体情况⻅其他专题。

后给予1周氟康唑)，以及为期2周的⼝服⽅案(氟康唑+氟胞嘧啶)。本试验中诱导治疗的抗真菌
药剂量为：两性霉素B 1mg/(kg·d)、氟康唑1200mg/d、氟胞嘧啶100mg/(kg·d)(分4次给药)。
这些诱导⽅案之后进⾏巩固治疗(氟康唑800mg/d，持续⾄开始ART，然后改为氟康唑400mg/d
直到第10周)。之后继续进⾏氟康唑(200mg/d)维持治疗。

两性霉素B+氟胞嘧啶治疗1周组的10周死亡率Y低(24.2%)；显著低于其他的两性霉素B组(未
校正HR 0.56，95%CI 0.35-0.91)。1周静脉治疗⽅案组的死亡率低于2周静脉治疗⽅案组，部
分原因可能为毒性降低。⼝服⽅案组和以两性霉素为基础的⽅案组的10周死亡率相近。尽管对
资源有限地区隐球菌脑膜炎的治疗⽽⾔这些发现⿎舞⼈⼼，但在资源丰富的医疗保健系统中不

应使⽤上述⽅案，仍应使⽤⾸选的14⽇诱导治疗。(参⻅上⽂‘诱导治疗’)

后续⼀项⽹状meta分析也⽀持这些发现，该meta分析纳⼊了13项主要在资源有限地区进⾏的
研究。分析结果显示，1周两性霉素B-去氧胆酸复合物+氟胞嘧啶之后给予1周氟康唑的诱导⽅
案的10周死亡率Y低[32]。2周氟康唑+氟胞嘧啶治疗似乎与含两性霉素的⽅案疗效相似。在这
项分析中，与两性霉素B单独治疗相⽐，两性霉素B-去氧胆酸复合物+氟康唑的联合治疗并没有
降低死亡率。然⽽，其他研究发现，这⼀联合治疗可以改善脑脊液灭菌效果[15]。

⽬前正在开展其他研究来评估多烯类药物短期治疗⽅案。⼀项Ⅱ期试验发现，单剂两性霉素B脂
质体(AmBisome)(10mg/kg)联合氟康唑(1200mg/d，治疗14⽇)的治疗结果与两性霉素B脂质体
[3mg/(kg·d)，治疗14⽇]联合⼤剂量氟康唑的治疗结果相同[33]。⼀项⼤型Ⅲ期研究正在进⼀步
评估资源有限地区多烯类药物短期治疗的效果。

有关诱导治疗中替代⽅案疗效的更多讨论⻅上⽂。(参⻅上⽂‘基本原理’)

巩固和维持治疗–完成诱导治疗之后，应继续进⾏氟康唑(⼀⽇800mg)巩固治疗8周。在资源有
限地区，如果患者对治疗有明确的临床反应，则不需要在2周诱导治疗后常规实施腰椎穿刺来
证实脑脊液灭菌。

●

完成巩固治疗后，患者应过渡到维持治疗，使⽤较低剂量的氟康唑(⼀⽇200mg)治疗⾄少1
年。对于接受ART的患者，如果1年后CD4细胞计数≥100/μL且检测不到病毒载量，可以停⽌维
持治疗。如果不能进⾏病毒载量检测，维持治疗应持续⾄CD4细胞计数≥200/μL[8]。

两性霉素–两性霉素B-去氧胆酸复合物常常引起电解质紊乱、贫⾎、肾功能不全和输注部位反
应(例如，药物热和寒颤)。使⽤脂质体制剂时，这些不良事件的发⽣率下降[20]。通过⽤药前
给予对⼄酰氨基酚(常⽤成⼈剂量，650-1000mg，⼝服)和/或苯海拉明(常⽤成⼈剂量，25-
50mg，⼝服或静脉给药)能使输注反应症状减⾄Y轻或避免发⽣。在治疗前和治疗期间输注⽣
理盐⽔可降低与两性霉素B相关的肾功能障碍发⽣⻛险。两性霉素B相关不良事件的处理详⻅
其他专题。(参⻅ “Clinical management and monitoring during antifungal therapy for
cryptococcal meningoencephalitis in patients with HIV”, section on ‘Monitoring for drug
toxicity’和 “两性霉素B的药理学”，关于‘输液相关反应’⼀节和 “两性霉素B的肾毒性”)

●
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诱导/巩固和维持治疗期间的患者和实验室监测详⻅其他专题。(参⻅ “Clinical management and
monitoring during antifungal therapy for cryptococcal meningoencephalitis in patients with HIV”)

难以耐受两性霉素B和/或氟胞嘧啶的患者 — ⼀些患者难以耐受两性霉素B和/或氟胞嘧啶。⽬前有
替代⽅案( 表 1)，但这些⽅案的脑脊液灭菌效果通常不理想[2,26,34,35]。如果使⽤替代⽅案，要
密切监测患者是否有治疗失败的证据。(参⻅ “Clinical management and monitoring during
antifungal therapy for cryptococcal meningoencephalitis in patients with HIV”)

在改变治疗⽅案之前，先判断是否有任何不良反应可在不改变治疗的情况下进⾏处理，这⼀点很重

要。例如：

如果患者仍⽆法耐受两性霉素B+氟胞嘧啶，则可调整治疗⽅案。

氟胞嘧啶–氟胞嘧啶主要引起胃肠道不耐受。但也可观察到实验室检查结果异常，包括转氨酶
⽔平升⾼、贫⾎、⽩细胞减少和⾎⼩板减少。(参⻅ “Clinical management and monitoring
during antifungal therapy for cryptococcal meningoencephalitis in patients with HIV”, section
on ‘Monitoring for drug toxicity’)

●

唑类药物–氟康唑通常耐受良好[26]，患者偶尔可出现⽪疹或转氨酶⽔平异常。相⽐之下，伊曲
康唑可导致明显的胃肠道不耐受和⾜部⽔肿，并且因为⽣物利⽤度存在显著的个体差异，需要

进⾏药物监测。(参⻅ “唑类药物的药理学”)

●

使⽤两性霉素脂质体可减少两性霉素B-去氧胆酸复合物相关不良事件的⻛险。关于输注反应和
肾毒性处理的讨论详⻅其他专题。(参⻅上⽂‘不良事件’和 “Clinical management and
monitoring during antifungal therapy for cryptococcal meningoencephalitis in patients with
HIV”, section on ‘Monitoring for drug toxicity’和 “两性霉素B的药理学”，关于‘输液相关反应’⼀
节和 “两性霉素B的肾毒性”，关于‘盐负荷’⼀节)

●

对于出现氟胞嘧啶不良反应的患者，测定药物⾎清⽔平可能有助于评估是否需要调整剂量。

(参⻅上⽂‘不良事件’和 “Clinical management and monitoring during antifungal therapy for
cryptococcal meningoencephalitis in patients with HIV”, section on ‘Monitoring for drug
toxicity’和 “氟胞嘧啶(5-FC)的药理学”，关于‘毒性的处理’⼀节)

●

对于⽆法耐受氟胞嘧啶的患者，两性霉素B+氟康唑(800-1200mg/d)是优选的多烯类-唑类组合
[26]。该联合治疗⽅案中1200mg/d的氟康唑剂量在资源有限地区得到了Y充分的研究。(参⻅
上⽂‘诱导治疗’和‘资源有限地区的注意事项’)

●

两性霉素B+氟康唑相关的不良事件主要与使⽤两性霉素B的预期不良事件有关。(参⻅上⽂‘不
良事件’)

对于⽆法耐受两性霉素B的患者，我们给予⼝服氟康唑(1200mg/d)+氟胞嘧啶[100mg/(kg·d)，
分4次⼝服][18]。肾功能下降的患者需要降低氟胞嘧啶的剂量。

●
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单独使⽤氟康唑仅有抑制真菌的作⽤(即，抑制但不杀死)。⼀项纳⼊了194例患者的试验阐述了灭菌
治疗(例如，两性霉素B)与抑菌治疗(例如，氟康唑)对诱导治疗的重要性，该试验中的患者以2:1的⽐
例被随机分配⾄氟康唑组(200mg/d)或两性霉素B组(⼀⽇0.5mg/kg)[37]。试验结果显示，在Y初的2
周内，氟康唑组患者⽐两性霉素B组患者的死亡率更⾼(15% vs 8%)。此外，与氟康唑相⽐，两性霉
素B治疗能更迅速地对脑脊液进⾏灭菌(42⽇ vs 64⽇)。

颅内压增⾼的治疗 — 应在初次腰椎穿刺时测量颅内压(intracranial pressure, ICP)。疑似有ICP增⾼
和/或CNS占位病变的患者应先接受神经影像学检查(如CT或MRI)，以排除共存的占位性病变。对于
疑似隐球菌脑膜脑炎的患者，包括资源有限地区的患者，使⽤神经影像学检查和腰椎穿刺进⾏初始

诊断和ICP评估的相关内容详⻅其他专题。(参⻅ “HIV感染者新型隐球菌脑膜脑炎的流⾏病学、临床
表现和诊断”，关于‘诊断’⼀节和 “HIV感染者新型隐球菌脑膜脑炎的流⾏病学、临床表现和诊断”，关
于‘资源有限地区的特殊注意事项’⼀节)

应积极治疗隐球菌脑膜脑炎患者的ICP增⾼，从⽽降低死亡率[38,39]：

在急性期使⽤⼄酰唑胺、⽢露醇或⽪质类固醇都不能降低增⾼的ICP[6,40]。此外，在诱导治疗开始
时常规使⽤地塞⽶松(类似结核性脑膜炎)也⽆效，不应使⽤，这是因为会降低药物的杀真菌活性、增
加并发症发⽣率[5]。不过，应给予糖⽪质激素治疗CNS IRIS。(参⻅ “Clinical management and
monitoring during antifungal therapy for cryptococcal meningoencephalitis in patients with HIV”,
section on ‘Management of IRIS’)

评估使⽤氟康唑+氟胞嘧啶⽅案作为替代⽅案的研究中有⼀些是早期开放性研究，发现该联合
⽅案优于氟康唑单药治疗[34,35]。这些研究使⽤的氟康唑剂量范围为200-400mg。后续⼀项研
究使⽤⼤剂量氟康唑(⼀⽇1200mg)和氟胞嘧啶(⼀⽇100mg/kg)，结果表明⼝服联合⽅案与含
多烯类的⽅案相当[18]。在该试验中(详⻅上⽂)，⼝服联合⽅案的10周死亡率约为35%，这与
使⽤某些含两性霉素B⽅案的诱导治疗中所报道的死亡率相近。(参⻅上⽂‘资源有限地区的注意
事项’)

有时，如果两性霉素B和氟胞嘧啶都不能获得或都⽆法耐受，可以单独使⽤⼝服氟康唑
(1200mg/d)，但该⽅案的效果不如两性霉素B单药治疗或联合治疗[6,36]。

●

应进⾏腰椎穿刺，使脑脊液开放压降⾄20cm H2O以下；在脑脊液压⾮常⾼(例如，≥50 cm
H2O)且有症状的患者中，⽬标是使ICP⽐初始值减少50%。我们会每⽇进⾏腰椎穿刺，直⾄患
者没有症状且证实脑脊液压恢复正常和/或稳定。

●

对于需要频繁腰椎穿刺的患者，可能优选腰椎或脑室引流，并且这些操作可以救命。只要开始

了有效的抗真菌治疗，就不能因引流管置⼊感染脑脊液的理论⻛险⽽拒绝使⽤引流。

●

抗真菌治疗后ICP仍持续增⾼患者的进⼀步管理详⻅其他专题。(参⻅ “Clinical management
and monitoring during antifungal therapy for cryptococcal meningoencephalitis in patients
with HIV”, section on ‘Management’)

●
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腰椎穿刺可以短暂改善ICP，因此具有救命的作⽤。例如，⼀项研究纳⼊乌⼲达和南⾮248例有隐球
菌脑膜炎的HIV感染者，75例在第1周接受过⾄少⼀次治疗性腰椎穿刺的患者与173例未接受治疗性
腰椎穿刺的患者相⽐，前者存活可能性更⼤(校正死亡RR 0.31，95%CI 0.12-0.82)[39]。ICP降低是
否对其他结局有益尚不确定，⽐如视⼒或听⼒[2,41,42]。

何时启动抗逆转录病毒治疗 — 我们建议隐球菌脑膜脑炎患者在开始抗真菌治疗后2-10周启⽤
ART[2,6]。ART的启动时机必须要衡量早期免疫恢复的潜在优势与发⽣IRIS的⻛险。尽管免疫恢复
对成功治疗隐球菌脑膜脑炎很重要，但在进⾏隐球菌脑膜脑炎治疗的患者中⽐较早期和延迟启动

ART的试验均⼀致显示延迟启动可以改善⽣存情况[43-45]。这与肺孢⼦菌(Pneumocystis)肺炎等其
他机会性感染不同，据报道，早期启动ART对这些感染具有临床效果[46]。有关ART选择的讨论详⻅
其他专题。(参⻅ “初治HIV-1感染者抗逆转录病毒治疗⽅案的⼀般选择⽅法”和 “资源有限地区HIV感
染抗逆转录病毒治疗的应⽤和影响”)

在2-10周这个时间窗⼝内具体应何时启动ART，还不太清楚。对于资源有限医疗保健系统中的患
者，通常应在开始抗真菌治疗后4-6周启⽤ART，因为更快恢复免疫的益处通常胜过IRIS⻛险[8]。在
资源丰富的地区，⼀些专家也会在此期间启⽤ART[47]，但对于接受密切随访且能获得治疗措施预防
进⼀步机会性感染的患者，另⼀些专家可能将ART推迟⾄Y晚10周(即抗真菌诱导治疗和巩固治疗
后)。这种做法可尽量降低IRIS⻛险，并避免与⼤剂量抗真菌治疗相关的药物相互作⽤。(参⻅
“Clinical management and monitoring during antifungal therapy for cryptococcal
meningoencephalitis in patients with HIV”, section on ‘Immune reconstitution inflammatory
syndrome’)

延迟ART的益处在⼀项试验中得到了Y佳体现，该试验纳⼊乌⼲达和南⾮的177例HIV感染者，将其
随机分⾄早期启动ART组(开始抗真菌治疗后1-2周内)或延迟启动ART组(开始抗真菌治疗后4-6周)
[44]。在这些资源有限地区的抗真菌治疗包括：2周的两性霉素+氟康唑诱导治疗，之后是12周的单
⽤氟康唑巩固治疗。早期启动ART组相⽐延迟启动ART组的26周死亡率显著更⾼(45% vs 30%；HR
1.73，95%CI 1.06-2.82)。早期启动ART组的超额死亡⼤多发⽣在开始抗真菌治疗后2-5周以及初始
脑脊液样本⽩细胞计数少于5/μL(更严重免疫抑制的标志和反常IRIS的危险因素)的患者。

患者监测 — 在抗真菌治疗期间可出现多种与药物相关不良事件有关的并发症。例如，严重隐球菌脑
膜脑炎患者可出现ICP持续增⾼，导致较⾼的并发症发⽣率和死亡率。⽽且，⼀些启动了ART的患者
可出现炎症性脑脊液特征，并伴与免疫恢复相关的症状性ICP增⾼。对这些并发症的症状、体征和治
疗的全⾯讨论，详⻅其他专题。(参⻅ “Clinical management and monitoring during antifungal
therapy for cryptococcal meningoencephalitis in patients with HIV”)

预防有症状的疾病

HIV感染者预防隐球菌疾病的Y佳⽅法是早期启⽤ART，即使CD4计数较⾼。ART能降低死亡率并减
少严重AIDS相关和⾮AIDS相关并发症，因此，⽆论患者的CD4计数为多少，都应启⽤ART。(参⻅
“HIV感染者抗逆转录病毒治疗的启动时机”)
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但在CD4计数较低的患者中，如果除了ART还进⾏⾎清/⾎浆CrAg筛查和抗真菌治疗，则可进⼀步降
低发⽣隐球菌脑膜炎的⻛险[48-52]。Y晚在发⽣神经系统症状前3周就能在⾎清中检测到CrAg。(参
⻅下⽂‘筛查和治疗早期感染’)

如果没有条件进⾏CrAg筛查，在特定⾼危情况下可能需要通过抗真菌治疗进⾏⼀级预防。(参⻅下
⽂‘⽆法进⾏筛查时’)

下⽂的抗真菌治疗⽅法是针对⾮妊娠成⼈的治疗。由于妊娠期使⽤氟康唑可能致畸，特别是在早期

妊娠，所以应与感染病专科⼀同治疗妊娠⼥性。

筛查和治疗早期感染

筛查对象 — 对于未接受有效ART且CD4计数≤100/μL的⽆症状患者，我们建议进⾏⾎清CrAg筛
查。在隐球菌疾病患病率⾼的某些地区，例如CD4计数准确度降低的资源有限地区，在更⾼的CD4
计数阈值下(如<200/μL)进⾏筛查也有益[52,53]；⾄少有28个国家采纳了该筛查阈值。

这种筛查⽅法与WHO的推荐⼀致[8]。美国的指南也⽀持对CD4计数<100/μL的⽆症状患者进⾏筛查
[47,54]。(参⻅ “HIV感染者新型隐球菌脑膜脑炎的流⾏病学、临床表现和诊断”)

抢先治疗的⽅法 — ⾎清CrAg检测结果阴性的患者不需要抗真菌治疗，应启⽤ART。(参⻅ “初治
HIV-1感染者抗逆转录病毒治疗⽅案的⼀般选择⽅法”和 “资源有限地区HIV感染抗逆转录病毒治疗的
应⽤和影响”)

对于⾎清CrAg检测结果为阳性的患者，应仔细询问病史并进⾏体格检查以引出隐球菌脑膜炎的体征
和症状，还要进⾏腰椎穿刺(⽆论是否存在体征和症状)以评估脑脊液中是否存在CrAg或脑脊液隐球
菌培养是否为阳性。⼀项研究对90例⽆症状CrAg阳性患者的脑脊液进⾏了评估，发现约1/3的患者
有隐球菌脑膜炎证据[55]。脑膜炎与LFA测得⾎清CrAg滴度≥1:160密切相关[36,55]。

应暂不进⾏ART，等待脑脊液检查结果。LFA检出CrAg滴度<1:160的⽆症状患者可以开始使⽤氟康
唑(400mg/d)进⾏抗真菌治疗。⽽对于有症状或LFA检出CrAg滴度>1:160的患者，在等待脑脊液检查
结果期间可以启⽤两性霉素B诱导治疗。

⼀旦得到脑脊液检查结果，我们的处理⽅法如下：

在某些资源有限地区，可能⽆法对所有⽆症状患者进⾏腰椎穿刺，因此只能根据⾎清滴度和没有临

床疾病来决定抗真菌治疗的选择。若此类患者的CrAg<1:160，我们在开始氟康唑抢先治疗后2周启

如果腰椎穿刺检查结果为阴性，即脑脊液CrAg和培养结果为阴性，则需使⽤氟康唑(400mg/d)
进⾏抗真菌治疗，并可启⽤ART。对于接受ART的患者，如果CD4细胞计数>100/μL并⾄少维
持3个⽉，我们会停⽌氟康唑抢先治疗。

●

如果有CNS受累的证据，即脑脊液CrAg或培养结果为阳性，则应治疗隐球菌脑膜脑炎，并应
在诱导治疗后2-10周启⽤ART，⻅上⽂。(参⻅上⽂‘诱导治疗’和‘资源有限地区的注意事
项’和‘何时启动抗逆转录病毒治疗’)

●
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⽤ART。若患者的CrAg>1:160，我们⿎励⾏腰椎穿刺，若未⾏腰椎穿刺，则在诱导治疗后2-4周启
⽤ART。(参⻅上⽂‘何时启动抗逆转录病毒治疗’)

在患病率⾼的资源有限地区，⼏项研究发现，采⽤筛查和抢先抗真菌治疗的策略有利于预防隐球菌

脑膜炎[48-52,56,57]，例如：

评估成本效果的研究也显示，在隐球菌抗原⾎症患病率>3%(依据CrAg乳胶凝集试验)的资源有限地
区，这种筛查治疗策略符合成本效果[49,50,59,60]。得出这些结果的依据是上述部分研究发现死亡
率下降[49,50]。虽然证据质量较低导致⽆法确定该策略对死亡率的真实影响，但评估CrAg LFA成本
和节省的住院成本，CrAg筛查可能会为医疗保健系统节省成本[61]。

尽管筛查和抢先治疗具有上述潜在益处，隐球菌疾病引起的死亡率仍然很⾼。⼀项纳⼊67例CrAg阳
性患者和134例CrAg阴性患者的研究显示，死亡率分别为25%和9%，在71%的CrAg阳性患者中，即
使进⾏了筛查和氟康唑治疗，隐球菌疾病仍是死亡的直接原因或促成因素[62]。为了进⼀步降低死亡
率，可能需要更有效的抗真菌抢先治疗策略。此外，还需获得更⼀致的⾼质量数据才能确定全球所

有⾼危地区使⽤该⽅法的确切效果。

⽆法进⾏筛查时 — 如果⽆法进⾏筛查，我们建议：在隐球菌感染率较低的资源丰富国家(例如美
国)，不使⽤常规预防性抗真菌治疗进⾏隐球菌感染的⼀级预防。该⽅法得到了多个主要指南专家⼩
组⽀持，其原因是缺乏总体⽣存获益，以及发⽣药物相互作⽤的⻛险增加，有不良反应，并可能出

现抗真菌药物耐药及会增加费⽤[2,6]。但在发病率较⾼的资源有限地区，WHO推荐对CD4计数
<100/μL的HIV感染成⼈进⾏氟康唑预防性治疗[8]。

2005年⼀篇Cochrane系统评价纳⼊了5项随机对照试验，这些试验总共纳⼊1316例HIV感染者，研
究了抗真菌措施作为隐球菌疾病的⼀级预防[63]。尽管使⽤氟康唑或伊曲康唑患者的隐球菌疾病发病

乌⼲达⼀项研究纳⼊了295例开始HIV治疗的既往未接受过ART的患者，结果显示，26例CD4
细胞计数≤100/μL的患者⾎清CrAg为阳性。所有⾎清CrAg阳性患者都开始接受ART[49]。此
外，21例患者使⽤氟康唑(200-400mg/d)治疗2-4周，5例患者单⽤ART治疗。氟康唑治疗患者
中有3例出现了临床隐球菌脑膜炎，30个⽉⽣存率为71%(95%CI 48%-89%)。5例没有使⽤氟
康唑治疗的CrAg阳性患者均在ART启动后2个⽉内死亡。

●

另⼀项试验评估了约2000例CD4细胞计数<200/μL的坦桑尼亚和赞⽐亚患者，⽐较了包含
ART、社区依从性⽀持、CrAg检测和氟康唑抢先治疗的⼲预措施与标准治疗(ART+诊室就诊)
[52]。⼲预治疗组患者的12个⽉死亡率显著低于标准治疗组患者(13% vs 18%)。尚不清楚这种
死亡率降低是由于CrAg筛查还是社区⽀持增加。然⽽，接受抢先治疗的CrAg阳性患者1年⽣存
率为70%。

●

⼀项前瞻性研究纳⼊了南⾮645例CD4细胞计数≤100/μL的ART初治患者，28例患者通过LFA检
出⾎清CrAg阳性，21例患者接受了抗真菌治疗[51]。10例患者同意接受腰椎穿刺，4例检测出
脑脊液CrAg阳性并接受了两性霉素B治疗。其余17例患者均使⽤了氟康唑，并且都没有出现隐
球菌脑膜炎。有⼈对⽐了这些研究结果与历史对照，历史对照中25例未接受抢先抗真菌治疗的
⾎清CrAg阳性患者有7例(28%)之后出现了隐球菌脑膜脑炎，6个⽉后仅有⼀半患者存活[58]。

●
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率显著下降，但对总体死亡率没有显著影响。然⽽，2018年WHO指南中提到的⼀项后续meta分析
似乎⽀持以下做法：在资源有限地区，如果没有抢先进⾏CrAg筛查且患者CD4细胞计数<100/μL，
则进⾏⼀级预防[8,64]。

妊娠⼥性

由于妊娠期使⽤氟胞嘧啶和氟康唑可能致畸，特别是在早期妊娠，所以应与感染病专科⼀同治疗妊

娠⼥性。这类患者的两性霉素治疗时间可能需要延⻓。

学会指南链接

部分国家及地区的学会指南和政府指南的链接参⻅其他专题。(参⻅ “Society guideline links:
Cryptococcosis”和 “Society guideline links: Opportunistic infections in HIV-infected adults and
adolescents”)

总结与推荐

严重免疫抑制(如CD4细胞计数<50/μL)的HIV感染者可能发⽣严重隐球菌脑膜脑炎，如果不治
疗，该病在约2周内均会致死。(参⻅上⽂‘概述’)

●

隐球菌脑膜脑炎的治疗包括抗真菌治疗、控制颅内压(ICP)以及使⽤HIV治疗恢复免疫功能。
(参⻅上⽂‘概述’)

●

抗真菌治疗的Y佳⽅法包括3个阶段：诱导治疗(约2周)、巩固治疗(约8周)和之后的维持(即抑
制)治疗(⾄少1年，以降低复发⻛险)( 表 1)。(参⻅上⽂‘抗真菌治疗’)

●

对⼤多数隐球菌脑膜脑炎患者，我们推荐在诱导治疗阶段静脉给予(IV)两性霉素B并⼝服氟胞
嘧啶(Grade 1B)。(参⻅上⽂‘诱导治疗’)

●

对于有肾功能下降和肾衰竭危险因素的患者，我们推荐使⽤两性霉素B脂质体[3-
4mg/(kg·d)，静脉给药]，⽽不是两性霉素B-去氧胆酸复合物(Grade 1B)。我们也建议对肾
功能正常的患者使⽤两性霉素B脂质体(Grade 2B)。两性霉素脂质体⽐两性霉素B-去氧胆
酸复合物毒性⼩，因此治疗不太可能被中断。但对于肾功能正常的患者，如果没有条件获

得两性霉素脂质体，也可选⽤两性霉素B-去氧胆酸复合物[0.7mg/(kg·d)，静脉给药]。(参⻅
上⽂‘⽅案’)

•

氟胞嘧啶的剂量是⼀⽇100mg/kg，分4次给药，并根据肾功能调整剂量。如果没有条件获
得氟胞嘧啶或不能耐受该药，我们会在诱导治疗阶段使⽤氟康唑(800mg/d，⼝服或静脉给
药)+两性霉素B。(参⻅上⽂‘⽅案’)

•
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对于资源丰富地区的患者，我们建议使⽤两性霉素B+氟胞嘧啶进⾏诱导治疗，持续⾄少2
周(Grade 2C)。如果未观察到临床改善或未实现脑脊液(CSF)灭菌，应当延⻓诱导治疗。
(参⻅上⽂‘持续时间’)

•

对于资源有限地区的患者，我们推荐的诱导治疗⽅案为：先给予1周的两性霉素B-去氧胆酸
复合物+氟胞嘧啶，再给予1周的⼤剂量(1200mg/d)⼝服氟康唑(Grade 1B)。如果⽆法进⾏
静脉治疗，氟康唑+氟胞嘧啶治疗2周的疗效可能与⼀些含两性霉素的⽅案相似。但是常常
⽆法获得氟胞嘧啶，此时应给予2周的氟康唑(1200mg/d)治疗联合1-2周的两性霉素B治
疗。(参⻅上⽂‘资源有限地区的注意事项’)

•

在患者完成诱导治疗之后，应进⾏⾄少8周的巩固治疗。我们建议使⽤氟康唑，⽽不是伊曲康
唑(Grade 2C)。由于氟康唑的⽣物利⽤度更好且发⽣药物相互作⽤和胃肠道症状的⻛险减低，
所以氟康唑通常优于伊曲康唑。氟康唑的剂量为400-800mg/d，具体取决于诱导治疗⽅案。(参
⻅上⽂‘巩固治疗’和‘资源有限地区的注意事项’)

●

诱导/巩固治疗阶段完成后，我们推荐使⽤氟康唑(⼀⽇200mg)进⾏维持治疗，⽽不是不治疗或
使⽤伊曲康唑(Grade 1B)。在早期研究中，接受维持治疗患者的复发率要低得多。维持治疗的
Y低持续时间应⾄少为1年。之后，对于接受抗逆转录病毒治疗(ART)且CD4细胞计数⼤于100/
μL并在ART治疗期间持续超过3个⽉检测不到病毒载量的患者，可以停⽌维持治疗。(参⻅上
⽂‘维持治疗’)

●

ICP增⾼的患者应积极治疗，以降低隐球菌脑膜脑炎相关的死亡⻛险。⼀般⽽⾔，应进⾏腰椎
穿刺(LP)，使脑脊液开放压降⾄20cm H2O以下；不过，在脑脊液压很⾼的有症状患者中，⽬
标是使ICP⽐初始值减少50%。我们会每⽇实施腰椎穿刺，直⾄患者没有症状且证实脑脊液压
恢复正常和/或稳定。对于需要频繁腰椎穿刺的患者，可能优选腰椎或脑室引流。(参⻅上⽂‘颅
内压增⾼的治疗’)

●

对于没有接受ART的隐球菌脑膜脑炎患者，我们建议将启⽤ART的时间推迟到开始抗真菌诱导
治疗后⾄少2周(Grade 2B)。对于能够接受密切随访和预防性治疗的患者，我们常在开始抗真
菌治疗后10周启⽤ART，以尽量降低发⽣药物相互作⽤和免疫重建炎症综合征(IRIS)的⻛险。
但对于没有这些资源的患者，我们通常会在开始诱导治疗后4-6周启⽤ART。(参⻅上⽂‘何时启
动抗逆转录病毒治疗’)

●

HIV感染者预防隐球菌疾病的Y佳⽅法是在CD4计数较⾼时早期启⽤ART。但在CD4计数较低
的患者中，如果除了ART还进⾏⾎清隐球菌抗原(CrAg)筛查和抢先抗真菌治疗，则可进⼀步降
低发⽣隐球菌脑膜炎的⻛险。

●

对于CD4细胞计数<100/μL且没有在接受ART的⽆症状患者，我们建议在启⽤ART之前先进
⾏⾎清CrAg筛查(Grade 2C)。在隐球菌疾病患病率⾼的某些地区，例如CD4计数准确度降
低的资源有限地区，在更⾼的CD4计数阈值下(如<200/μL)进⾏筛查也有益。CrAg筛查阳性
患者的处理⻅上⽂。(参⻅上⽂‘预防有症状的疾病’)

•

http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/94045?search=%E9%9A%90%E7%90%83%E8%8F%8C%E6%80%A7%E8%84%91%E8%86%9C%E7%82%8E&topicRef=83651&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/92363?search=%E9%9A%90%E7%90%83%E8%8F%8C%E6%80%A7%E8%84%91%E8%86%9C%E7%82%8E&topicRef=83651&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/grade/6?title=Grade%202C&topicKey=ID/83651
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/94045?search=%E9%9A%90%E7%90%83%E8%8F%8C%E6%80%A7%E8%84%91%E8%86%9C%E7%82%8E&topicRef=83651&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/123161?search=%E9%9A%90%E7%90%83%E8%8F%8C%E6%80%A7%E8%84%91%E8%86%9C%E7%82%8E&topicRef=83651&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/92363?search=%E9%9A%90%E7%90%83%E8%8F%8C%E6%80%A7%E8%84%91%E8%86%9C%E7%82%8E&topicRef=83651&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/92372?search=%E9%9A%90%E7%90%83%E8%8F%8C%E6%80%A7%E8%84%91%E8%86%9C%E7%82%8E&topicRef=83651&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/grade/2?title=Grade%201B&topicKey=ID/83651
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/92372?search=%E9%9A%90%E7%90%83%E8%8F%8C%E6%80%A7%E8%84%91%E8%86%9C%E7%82%8E&topicRef=83651&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/92368?search=%E9%9A%90%E7%90%83%E8%8F%8C%E6%80%A7%E8%84%91%E8%86%9C%E7%82%8E&topicRef=83651&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/grade/6?title=Grade%202C&topicKey=ID/83651
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/92372?search=%E9%9A%90%E7%90%83%E8%8F%8C%E6%80%A7%E8%84%91%E8%86%9C%E7%82%8E&topicRef=83651&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/92368?search=%E9%9A%90%E7%90%83%E8%8F%8C%E6%80%A7%E8%84%91%E8%86%9C%E7%82%8E&topicRef=83651&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/grade/2?title=Grade%201B&topicKey=ID/83651
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/grade/5?title=Grade%202B&topicKey=ID/83651
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/grade/6?title=Grade%202C&topicKey=ID/83651


2022/1/18 下午3:29 HIV感染者新型隐球菌脑膜脑炎的治疗和预防 - UpToDate

www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/cryptococcus-neoformans-meningoencephalitis-in-patients-with-hiv-treatm… 15/23

使⽤UpToDate临床顾问须遵循⽤户协议.
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疗妊娠⼥性。这类患者的两性霉素治疗时间可能需要延⻓。(参⻅上⽂‘妊娠⼥性’)
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图表

Preferred antifungal regimens for cryptococcal meningoencephalitis in
nonpregnant patients with HIV*

 Preferred regimen Alternative regimen Comments

Resource-rich settings

Regimens for
induction therapy

Liposomal amphotericin
B (3 to 4 mg/kg IV
daily) plus flucytosine
(100 mg/kg per day
orally in 4 divided
doses) for a minimum of
2 weeks

Amphotericin B lipid
complex (5 mg/kg IV
daily) plus flucytosine
(100 mg/kg per day
orally in 4 divided
doses) for a minimum of
2 weeks

Amphotericin B
deoxycholate (0.7
mg/kg IV daily) plus
flucytosine (100 mg/kg
per day orally in 4
divided doses) for a
minimum of 2 weeks

An LP should be
repeated after 2
weeks of induction
therapy to confirm
CSF sterilization.
If flucytosine is not
available, fluconazole
(800 mg per day
orally or IV) should
be used in
combination with
amphotericin B
instead of flucytosine.

Consolidation therapy Fluconazole (400 to 800
mg per day orally or IV)
for a minimum of 8
weeks

Itraconazole (200 mg
twice daily) for a
minimum of 8 weeks

For those who
received induction
therapy with
amphotericin plus
flucytosine for 2
weeks, the dose of
fluconazole is 400 mg
daily.
The 800 mg dose of
fluconazole should be
used for patients who
are treated with
fluconazole rather
than flucytosine as
part of the induction
therapy regimen.
Patients who have
had a clear response
to therapy can
transition to
maintenance therapy
pending the results of
the repeat CSF
culture.

Maintenance therapy Fluconazole (200 mg
per day orally) for a
minimum of 1 year

Itraconazole (200 mg
daily) for a minimum of
1 year

The minimum
duration of
maintenance therapy
should be at least 1
year. After that,
maintenance therapy
can be discontinued
in individuals on ART
who have a CD4 cell
count >100
cells/microL and have
achieved an
undetectable viral
load on ART for more
than 3 months.
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Resource-limited settings

Induction therapy Amphotericin B
deoxycholate (1 mg/kg
IV daily) plus
flucytosine (100 mg/kg
per day orally in 4
divided doses) for 1
week, followed by 1
week of fluconazole
(1200 mg daily orally or
IV)

Fluconazole (1200 mg
daily orally or IV) plus
flucytosine (100 mg/kg
per day orally in 4
divided doses) for 2
weeks

Amphotericin B
deoxycholate (1 mg/kg
IV daily) plus
fluconazole (1200 mg
daily orally or IV) for 2
weeks

Routine LP after 2
weeks of induction
therapy is not
indicated to confirm
CSF sterilization if the
patient has had a
clear clinical response
to treatment.

Consolidation therapy Fluconazole (800 mg
daily orally or IV) for 8
weeks

Itraconazole (200 mg
twice daily) for 8
weeks

 

Maintenance therapy Fluconazole (200 mg
daily orally) for at least
1 year

Itraconazole (200 mg
daily) for at least 1
year

For patients receiving
ART, maintenance
therapy can be
discontinued after a
year if the CD4 count
is ≥100 cells/microL
and the viral load is
undetectable. If viral
load testing is not
available,
maintenance therapy
should be continued
until the CD4 is ≥200
cells/microL.

This table should be used in conjunction with UpToDate topics on treatment of cryptococcal meningitis in
patients with HIV. The doses listed above are for patients with normal kidney function. Dose modifications for
patients with reduced kidney function can be found in the Lexicomp drug information topics within UpToDate.
Pregnant persons should be managed in conjunction with an infectious diseases specialist, since flucytosine
and azoles may be teratogenic during pregnancy, particularly in the first trimester.

IV: intravenous; LP: lumbar puncture; CSF: cerebrospinal fluid; ART: antiretroviral therapy. 
* In addition to antifungal therapy, patients who are not receiving ART should initiate treatment for HIV.
However, initiation of ART should be delayed several weeks after induction therapy has been started to
minimize the risk of developing an immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS). Refer to the topic on
treatment of patients with cryptococcal meningitis for a detailed discussion of when to initiate HIV therapy. 
¶ Lipid formulations of amphotericin B with flucytosine have become the favored induction regimen in
resource-rich settings to minimize the risk of toxicity and reduce treatment interruptions. However,
amphotericin B deoxycholate plus flucytosine remains an effective regimen if lipid formations are not
available. 
Δ The duration should be extended if clinical improvement is not observed and/or if CSF sterilization has not
yet been achieved. 
◊ Levels should be monitored during the course of therapy. Refer to the UpToDate topic that discusses
pharmacology of azoles. 
§ For patients who receive induction therapy with amphotericin plus flucytosine, some providers switch to the
400 mg dose of fluconazole right away, whereas others prefer to treat with fluconazole 800 mg pending the
final culture results. 
¥ In some settings, it is not feasible to administer amphotericin B deoxycholate for 2 weeks. When this occurs,
amphotericin B deoxycholate can be given for 1 week with fluconazole (1200 mg daily), followed by 1 week of
fluconazole (1200 mg daily) alone.
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