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引⾔

⼤多数隐球菌脑膜脑炎患者免疫功能低下。除HIV感染外，Y常⻅的免疫抑制形式包括糖⽪质激素治
疗、⽣物调节剂、使⽤伊布替尼等某些酪氨酸激酶抑制剂、实体器官移植、癌症(尤其是⾎液系统恶
性肿瘤)，以及结节病和肝功能衰竭等病。许多有上述⻛险者的临床表现各异。有些患者症状持续⻓
达数⽉才得到诊断，另⼀些患者则表现为病程仅数⽇的急性疾病。通常，患者在2-4周内出现头痛、
嗜睡、⼈格变化和记忆丧失。患者也可能表现为扩散到其他部位的播散性疾病。

本⽂将总结HIV未感染者新型隐球菌(Cryptococcus neoformans)感染的治疗。与隐球菌病相关的其
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There is a newer version of this topic available in English.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⾎清阴性者新型隐球菌脑膜脑炎的临床表现和诊断”)●

(参⻅ “中枢神经系统外的新⽣隐球菌感染”)●

(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 “HIV感染者新型隐球菌脑膜脑炎的治疗和预防”)●

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

●

(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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⼀般原则

隐球菌脑膜脑炎患者需要⻓期使⽤抗真菌治疗，包括诱导、巩固和维持阶段[1,2]。其他治疗措施包
括：控制颅内压、减少免疫抑制治疗，以及控制免疫重建炎症综合征(immune reconstitution
inflammatory syndrome, IRIS)。(参⻅下⽂‘控制颅内压’和‘调节免疫抑制’和‘免疫重建炎症综合征’)

存在肺部重度感染(例如肺部弥漫性浸润)或播散性感染时，例如⾄少2个⾮邻接部位受累或隐球菌抗
原(cryptococcal antigen, CrAg)滴度≥1:512，即使脑脊液(cerebralspinal fluid, CSF)检查结果正常，
所⽤抗真菌⽅案也应与中枢神经系统(central nervous system, CNS)感染所⽤⽅案相同。(参⻅ “中枢
神经系统外的新⽣隐球菌感染”)

抗真菌治疗

治疗隐球菌脑膜脑炎的抗真菌药物通常包括两性霉素B、氟胞嘧啶和氟康唑。在隐球菌感染情况下，
必须仔细评估药物间相互作⽤，例如唑类与钙调磷酸酶抑制剂或⻄罗莫司之间的相互作⽤，以及与

这些药物相关的不良反应。更多信息请参阅UpToDate的药物信息专论，以及下⽂患者监测章节。
(参⻅下⽂‘监测毒性’)

抗真菌诱导治疗 — 器官移植患者和⾮器官移植患者⾸选的抗真菌诱导治疗⽅案相同。HIV未感染者
所⽤抗真菌⽅案的数据主要借鉴了针对HIV感染者的⼤型研究。(参⻅ “HIV感染者新型隐球菌脑膜脑
炎的治疗和预防”)

⾸选⽅案 — 我们建议⾮妊娠成⼈患者的诱导治疗为两性霉素B脂质制剂+氟胞嘧啶：

该⽅案应⾄少持续2周，但有些患者应持续4-6周。(参⻅下⽂‘⾸选⽅案的疗程’)

妊娠患者、⼉童患者和隐球菌瘤患者的具体治疗注意事项，以及患者监测相关内容⻅下⽂。(参⻅下
⽂‘特殊⼈群’和‘监测毒性’)

依据 — 尚⽆充分数据探讨两性霉素B脂质制剂+氟胞嘧啶治疗隐球菌脑膜炎。因此，这种疗法
的依据如下：

静脉使⽤两性霉素B脂质体3-4mg/(kg·d)，或静脉使⽤两性霉素B脂质复合物5mg/(kg·d)。●

应⼝服氟胞嘧啶100mg/(kg·d)，分4次服⽤(根据肾功能调整)。(参⻅ “氟胞嘧啶(5-FC)的药理
学”，关于‘给药⽅案’⼀节)

●

使⽤脂质制剂–由于器官移植受者常有肾功能减退(约25%的受者肌酐>2mg/dL)，⽽且同时使⽤
两性霉素B-去氧胆酸盐和钙调磷酸酶抑制剂可能引起肾毒性，所以此类患者的⼀线治疗⾸选两
性霉素B脂质制剂(⽽⾮两性霉素B-去氧胆酸盐)。⼀项前瞻性队列研究纳⼊了75例合并CNS隐
球菌病且使⽤两性霉素B治疗的实体器官移植受者，多变量分析表明，相⽐两性霉素B-去氧胆
酸盐治疗者，两性霉素B脂质制剂治疗者90⽇死亡率更低(OR 0.11，95%CI 0.02-0.57)[3]。此

●
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⾸选⽅案的疗程 — 两性霉素B+氟胞嘧啶的诱导治疗应⾄少持续2周。但Y终疗程取决于多种因
素，包括有⽆严重的神经系统并发症(例如持续性头痛、癫痫发作、眼部及听觉异常表现)、脑实质受
累的影像学证据(例如隐球菌瘤)、患者基础状况以及疗效。(参⻅下⽂‘⽆神经系统并发症的患者’和‘有
神经系统并发症的患者’和‘隐球菌瘤患者’)

完成诱导治疗后，应过渡为巩固治疗，然后是维持治疗。(参⻅下⽂‘巩固和维持治疗’)

⽆神经系统并发症的患者

外，两性霉素B脂质复合物已成功⽤于隐球菌脑膜脑炎的补救性治疗，并且对于两性霉素B-去
氧胆酸盐中毒的患者来说也可接受[4]。

很少有数据探讨两性霉素B脂质制剂⽤于⾮移植患者。2010年美国感染病学会(Infectious
Disease Society of America, IDSA)指南建议，对于未感染HIV、未⾏移植的隐球菌脑膜脑炎患
者，诱导治疗⽅案为两性霉素B-去氧胆酸盐[0.7-1mg/(kg·d)，静脉给药]+氟胞嘧啶
[100mg/(kg·d)，分4次⼝服]。但在条件允许的医疗保健系统中，两性霉素B脂质制剂联合氟胞
嘧啶已成为此类患者⾸选的诱导治疗⽅案，以期尽量降低毒性⻛险并减少治疗中断，这是因为

必须完整接受诱导治疗才能获得Y佳临床结局[5]。

联⽤氟胞嘧啶–Y初2周可⽤氟胞嘧啶来辅助两性霉素B，因为相⽐单⽤两性霉素B，联合治疗
产⽣的早期杀真菌活性更强[6-9]。未使⽤氟胞嘧啶与2周时CSF灭菌不彻底及治疗失败有关
[10,11]。相⽐两性霉素B单药治疗或两性霉素B+氟康唑，两性霉素B+氟胞嘧啶治疗还可降低死
亡率[8,9]。

●

使⽤氟胞嘧啶的相关资料⼤多来⾃针对HIV感染者的研究。上述纳⼊实体器官移植受者的队列
研究发现，在两性霉素B脂质制剂联合或不联合氟胞嘧啶治疗者中，死亡率未⻅差异[3]。但联
⽤氟胞嘧啶者的数量可能不⾜以得出有意义的结果。

免疫功能受损者–⽆神经系统并发症和脑实质未受累的免疫功能受损者通常在2周诱导治疗后复
⾏腰椎穿刺，并根据有⽆真菌⽣⻓来评估疗效[8,12]。连续评估CSF或⾎清CrAg并不适合评估
疗效，因为CrAg与2周时CSF灭菌状态和180⽇时结局⽆关[2,13,14]。

●

但培养可能需要数周才出结果，这会导致难以确定Y终疗程。因此，在等待培养结果期间，我

们根据某些预后因素来指导治疗。

若有明确疗效且基线CSF检查结果良好，例如根据CSF酵⺟菌定量计数[如<5log10菌落形
成单位(colony-forming unit, CFU)/mL]判断初始真菌负荷量较低和/或根据CrAg滴度
(≤1:160)，从⽽预计2周时CSF培养结果可能为阴性，则可在等待培养结果期间过渡为巩固
治疗[1]。

•

此法通常⽤于器官移植受者。⼀项评估移植患者CNS隐球菌病的⼩型前瞻性研究表明，距
CSF达到⽆菌的中位时间为10⽇(平均16⽇)[14]。未感染HIV的⾮器官移植受者临床结局往
往较差，因此指南通常⽀持此类患者使⽤4周的诱导治疗[1,15,16](参⻅下⽂‘预后’)，但我们
认为已迅速缓解者可⽤2周的诱导治疗。
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有神经系统并发症的患者 — ⾮HIV感染者若在治疗时已有或发⽣神经系统并发症，诱导治疗
应持续⾄少6周(或培养阴性后4周)[18]。隐球菌瘤的治疗⻅下⽂。(参⻅下⽂‘隐球菌瘤患者’)

其他⽅案 — 如果患者不能耐受氟胞嘧啶和/或两性霉素B，或某种药物不可⽤，则可采⽤其他⽅
案。

巩固和维持治疗 — 诱导治疗后，应给予氟康唑巩固治疗8周，每⽇⼝服400-800mg(6-12mg/kg)。

对于其他所有患者，等待培养结果期间应继续使⽤诱导⽅案。如果2周时培养结果为阴性，
则可过渡为巩固治疗。虽然实验室通常培养3-4周以检测真菌⽣⻓，但在接受治疗的患者
中，⼤多数持续阳性的隐球菌培养均⽣⻓于2周内。

•

CSF培养阳性者应重新开始或继续使⽤诱导治疗，并每2周接受1次连续腰椎穿刺，直⾄CSF⽆
菌。

免疫功能正常者–隐球菌脑膜脑炎偶可⻅于⽆明显基础疾病的患者[17]。就诊时有重度症状的免
疫功能正常者应与上述免疫功能受损者接受相同处理。

●

不过，某些免疫功能正常者在2周时⽆需复⾏腰椎穿刺即可过渡为巩固治疗，包括基线时⽆重
度症状、较早诊断、⽆新发症状和2周抗真菌联合治疗效果明确的患者。这种情况下，可给予2
周的诱导治疗，然后过渡为巩固治疗，即⼝服⼤剂量氟康唑800mg/d或12mg/(kg·d)，为期8周
[1]。(参⻅下⽂‘巩固和维持治疗’)

如果氟胞嘧啶不可⽤或患者不耐受，通常给予两性霉素B联合⼝服氟康唑800mg/d或
12mg/(kg·d)诱导治疗2周。

●

其他⽅案包括：延⻓两性霉素B疗程，从⽽给予⾄少4-6周的诱导治疗[1]；或者在真菌负荷量较
⾼或复发的患者中，给予较⼤剂量的两性霉素B脂质体6mg/(kg·d)。但这些替代⽅法并⾮Y佳
治疗。例如，相⽐联合治疗，延⻓两性霉素B疗程更可能引起毒性。此外，⼀项随机对照试验
在AIDS患者中⽐较了3mg/kg和6mg/kg的两性霉素B脂质体治疗，结果发现较⼤剂量虽然安
全，但疗效并不优于较低剂量[19]。

如果两性霉素B脂质制剂不可⽤，应使⽤两性霉素B-去氧胆酸盐0.7mg/(kg·d)。该药能有效治
疗隐球菌病，辅以⽣理盐⽔输注时常能使患者良好耐受2周[6,7,20]。(参⻅ “两性霉素B的药理
学”，关于‘两性霉素B-去氧胆酸复合物’⼀节)

●

如果两性霉素B制剂不可⽤且患者不耐受，可⽤氟康唑(⼝服800-1200mg/d)+氟胞嘧啶
[100mg/(kg·d)，分4次⼝服]，进⾏2周的诱导治疗。此外，重症患者也可使⽤该⽅案直⾄2周时
CSF培养结果阴性和/或持续使⽤⻓达10周[1,21-23]。采⽤这种联合治疗时，应密切监测肝功
能。(参⻅下⽂‘监测毒性’)

●

如果不能使⽤氟胞嘧啶，则可给予⼤剂量氟康唑(例如肾功能正常者⼝服1200mg/d)⾄少10周或
直到CSF培养结果阴性，然后再给予氟康唑(⼝服200-400mg/d)维持治疗。但通常不推荐单⽤
氟康唑进⾏诱导治疗。
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许多患者可⽤400mg氟康唑进⾏巩固治疗，但对于上述治疗失败⻛险较低和仅接受2周诱导治疗的⾮
器官移植患者，我们⾸选800mg氟康唑。(参⻅上⽂‘⾸选⽅案的疗程’)

巩固治疗后，应使⽤氟康唑(⼝服200-400mg/d)维持治疗[1]。诊断后通常予以为期1年的唑类维持治
疗。使⽤极⾼剂量免疫抑制剂的患者可能需要延⻓治疗，例如使⽤泼尼松>40mg/d的患者或持续使
⽤阿仑单抗等⽣物调节剂的患者；应视个体情况确定其维持治疗疗程。有隐球菌瘤影像学证据时，

也可能需要延⻓维持治疗疗程。(参⻅下⽂‘隐球菌瘤患者’)

使⽤氟康唑维持治疗之前，⾮HIV感染者隐球菌脑膜脑炎的复发率为15%-25%，复发⼤多发⽣在6个
⽉内[18]。巩固和维持治疗后的复发率极低。例如，⼀项前瞻性研究纳⼊79例实体器官移植受者，
维持治疗的中位时间为183⽇，复发⻛险为1.3%[14]。

特殊⼈群

妊娠患者 — 妊娠患者可⽤4周的诱导治疗。整个妊娠期间应持续使⽤抗真菌治疗。妊娠相关的免疫
改变可能会加重隐球菌病，死亡率接近25%[24]。此外，产褥期还可发⽣IRIS[25,26]。近半数妊娠期
隐球菌感染者都在晚期妊娠或产褥期出现症状[24]。(参⻅下⽂‘免疫重建炎症综合征’和 “免疫重建炎
症综合征”)

应根据妊娠阶段调整具体⽅案。

⼉童 — 原发性免疫缺陷⼉童可发⽣隐球菌病，例如⾼IgM综合征和严重联合免疫缺陷病。HIV感
染、结缔组织病和实体器官移植受者⼉童也可发⽣隐球菌病。⽆已知免疫缺陷的⼉童也可能发⽣隐

球菌病。

对于有CNS或播散性感染的妊娠患者，初始治疗为两性霉素B-去氧胆酸盐[0.7-1.0mg/(kg·d)，
静脉给药]或两性霉素B脂质制剂，后者包括两性霉素B脂质体[3-4mg/(kg·d)，静脉给药]或两性
霉素B脂质复合物[5mg/(kg·d)，静脉给药][1]。

●

尚⽆前瞻性数据指导这种情况下应使⽤哪种制剂，治疗经验也有限。我们⾸选传统两性霉素

B(妊娠期B类药物)，但有肾毒性或其他毒性的患者Y好使⽤两性霉素B脂质制剂。虽然两性霉
素B-去氧胆酸盐的应⽤经验丰富得多，⽽且该制剂能够良好地分布于胎盘[27]，但妊娠期可以
安全使⽤脂质制剂，⼀些个案报告描述了妊娠期采⽤脂质制剂治疗隐球菌脑膜脑炎[28]。

早期妊娠期间不应使⽤氟胞嘧啶(妊娠期C类药物)。如果患者在中期或晚期妊娠发病，应视个
体情况确定是否使⽤氟胞嘧啶。氟胞嘧啶已⽤于治疗中期妊娠和晚期妊娠的隐球菌病，并且没

有引起不良结局，但相关⽂献仅限于病例系列研究[29]。(参⻅ “氟胞嘧啶(5-FC)的药理学”，关
于‘妊娠⼥性’⼀节)

●

对于巩固治疗，可在中期和晚期妊娠期间给予氟康唑，以确保患者持续接受抗真菌治疗。但早

期妊娠期间应避免使⽤氟康唑，否则可能导致出⽣缺陷[30,31]。妊娠期持续抗真菌治疗的唯⼀
替代药物是两性霉素B。妊娠期唑类药物的应⽤详⻅其他专题。(参⻅ “唑类药物的药理学”，关
于‘妊娠’⼀节)

●
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CNS或播散性感染患⼉的治疗⽅案为：两性霉素B-去氧胆酸盐[1.0mg/(kg·d)，静脉给药]+氟胞嘧啶
[100mg/(kg·d)，分4次⼝服]，治疗2周；之后⼝服氟康唑10-12mg/(kg·d)治疗8周[1]。也可给予两性
霉素B+氟胞嘧啶治疗6-10周[32]。如果患者不能耐受两性霉素B-去氧胆酸盐，则可换⽤两性霉素B脂
质制剂，即两性霉素B脂质体[5mg/(kg·d)，静脉给药]或两性霉素B脂质复合物[5mg/(kg·d)，静脉给
药]。维持治疗为⼝服氟康唑6mg/(kg·d)，为期12个⽉。

氟胞嘧啶可致⻣髓抑制，应监测该药浓度和⾎细胞计数[33]。美国⼉科学会建议将氟胞嘧啶的⾎药峰
浓度维持在30-80μg/mL[32]。

⼉童隐球菌病相关⽂献均为⼩型病例系列研究，治疗推荐借鉴了成⼈研究结果。静脉给予两性霉素

B-去氧胆酸盐的剂量范围为0.5-1mg/(kg·d)，⼉童对该药的耐受性⼀般优于成⼈，常⽤剂量为
1mg/(kg·d)[34]。已报道两性霉素B脂质体5-7.5mg/(kg·d)成功治疗⼉童隐球菌(Cryptococcus)感染
[35,36]。⼉童使⽤的氟康唑剂量⾼于成⼈，这是因为该药在⼉童中分布容积更⼤且清除速度更快
[37,38]。

隐球菌瘤患者 — 脑隐球菌瘤可致严重并发症且难以治疗，需要⻓时间的抗真菌治疗[39,40]。格特
隐球菌(Cryptococcus gattii)感染与新型隐球菌感染相⽐，脑隐球菌瘤在前者中更常⻅[39,41,42]。格
特隐球菌感染所致隐球菌瘤的治疗详⻅其他专题。(参⻅ “格特隐球菌感染的治疗”，关于‘脑隐球菌
瘤’⼀节)

尚⽆前瞻性研究评估脑隐球菌瘤的治疗，治疗⽅案借鉴了观察性研究、治疗隐球菌脑膜炎相关⽂献

以及专家意⻅[17,40,43,44]。

监测毒性 — 整个抗真菌治疗期间都需监测毒性征象。监测类型取决于具体药物。

抗真菌治疗–脑隐球菌瘤的诱导治疗⽅案应包括：氟胞嘧啶[100mg/(kg·d)，分4次⼝服]+两性霉
素B脂质制剂，即两性霉素B脂质体[3-4mg/(kg·d)，静脉给药]或两性霉素B脂质复合物
[5mg/(kg·d)，静脉给药]，疗程⾄少6周[1]。脑隐球菌瘤的巩固和维持治疗是⼝服氟康唑400-
800mg/d，治疗18个⽉。

●

治疗持续时间取决于临床疗效和影像学反应。在有效的抗真菌治疗期间，⼀些脑部病变在影像

学上⻓期存在且/或发⽣周围⽔肿，这可能由于感染受控制相关的免疫应答[45]。某些患者需要
延⻓治疗时间及重复诱导治疗，即使在氟康唑进⾏巩固治疗情况下也如此[17]。

如果Y初没有确诊，治疗⽆效者应⾏活检或穿刺针吸，因为重度免疫抑制者可能存在除隐球菌

外的其他因素所致肿块。(参⻅ “HIV感染者中枢神经系统病变的诊断思路”)

辅助治疗–存在占位效应和病灶周围⽔肿时可⽤糖⽪质激素，特别是有神经功能障碍时。使⽤
糖⽪质激素应逐渐减量，以防⽌“反跳性”IRIS。(参⻅下⽂‘免疫重建炎症综合征’)

●

对于⼤型病变(≥3cm)和因严重周围⽔肿⽽出现占位效应的病变，可能需⾏⼿术切除(开颅⼿术
或⽴体定向引导下⼿术)。视神经受累者和⻓期/反复抗真菌诱导治疗⽆效者可能也需⾏⼿术
[40,45,46]。伴脑室扩张的症状性脑积⽔患者需⾏脑室分流[47]。⼿术标本均应送组织病理学检
查，尤其是IRIS⽆法解释的扩⼤性病变。
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两性霉素B和5-FC相关毒性的预防及处理详⻅其他专题。(参⻅ “两性霉素B的药理学”和 “两性霉素B
的肾毒性”和 “氟胞嘧啶(5-FC)的药理学”)

控制颅内压

控制颅内压是决定隐球菌脑膜脑炎结局的Y关键因素之⼀[18,48]。⾸次腰椎穿刺时应测量颅内压。
如果CSF压⼒≥25cm且诱导治疗期间存在颅内压增⾼的症状，应⾏CSF引流以将压⼒降低50%(若压
⼒极⾼)，或降⾄正常⽔平(≤20cm)[1]。

存在临床症状且CSF压⼒持续升⾼≥25cm时，应每⽇复⾏治疗性腰椎穿刺引流直⾄CSF压⼒及症状
稳定2⽇以上。需要反复腰椎穿刺者可⾏临时经⽪腰椎穿刺引流或脑室造⼝术[47,49]。如果患者正在
接受恰当的抗真菌治疗，并且对颅内压增⾼采取较保守控制措施已失败，则可能需⾏脑室腹腔分流

术[47,50,51]。⼀项研究纳⼊了27例梗阻性脑积⽔合并隐球菌脑膜脑炎患者，63%的患者在置⼊永久
性分流管后结局良好，⽽格拉斯哥昏迷评分＜9分者结局较差[51]。

⽢露醇和⼄酰唑胺不适合控制隐球菌脑膜脑炎中的颅内压增⾼[52]。此外，除⾮存在IRIS，否则使⽤
糖⽪质激素⽆益[48]。(参⻅下⽂‘免疫重建炎症综合征’)

这种颅内压增⾼的控制⽅法借鉴了隐球菌脑膜脑炎的HIV感染者相关⽂献。在55例CSF压⼒＞35cm
的患者中，视乳头⽔肿(29%)及精神状态受损(18%)的发⽣率增加[48]。在12例死于治疗Y初2周的患
者中，91%的患者基线颅内压≥25cm。在161例接受CSF腰椎引流减压的患者中，出现临床⽆效的患
者较少，患者⾃述重度头痛有所缓解；颅内压升⾼复发与症状恶化有关。

两性霉素B–两性霉素B脂质制剂的毒性低于传统两性霉素B，但应按照两性霉素B-去氧胆酸盐
的⽅式开展毒性监测，即每⽇监测⾎细胞计数和⽣化指标。如果患者在适当补液后仍有肾功能

障碍，可在床旁决定是否停⽌过渡为多烯类治疗或中断多烯类治疗。通常，初始肾功能正常者

肌酐⽔平升⾄3mg/dL以上时，应权衡换⽤其他治疗⽅案的利弊。(参⻅上⽂‘其他⽅案’)

●

氟胞嘧啶–需仔细监测⾎清氟胞嘧啶[5-氟胞嘧啶(5-flucytosine, 5-FC)]浓度以免发⽣⻣髓毒性，
尤其是肾功能障碍者。推荐治疗⼤约3⽇后测定⾎清5-FC浓度，并且应在⽤药后2⼩时检测
[1]。隐球菌感染的治疗指南推荐峰浓度为30-80μg/mL；浓度不应超过100μg/mL[1]。如果出现
肾功能恶化、⽩细胞减少或⾎⼩板减少，应复查⾎药浓度。随着肾功能减退(常由两性霉素B引
起)，毒性会更加常⻅，必须开展仔细监测。如果出现两性霉素B诱导的肾毒性，应减少5-FC剂
量。(参⻅ “氟胞嘧啶(5-FC)的药理学”，关于‘⾎药浓度监测’⼀节)

●

5-FC治疗者都应定期监测全⾎细胞计数(complete blood count, CBC)。⽆法测定⾎清5-FC浓
度时，每周监测2-3次CBC可以间接筛查⽤药过量。不明原因的中性粒细胞或⾎⼩板计数下降
可能是5-FC中毒表现，此时应停药或减量。

氟康唑–患者常能良好耐受，偶⻅⽪疹或转氨酶异常。⻓期⽤药者应监测转氨酶⽔平及症状。
使⽤⼤剂量氟康唑(>800mg/d)更易引起药物性肝损伤。(参⻅ “唑类药物的药理学”，关于‘氟康
唑’⼀节)

●
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调节免疫抑制

减少免疫抑制治疗有助于控制隐球菌感染。例如，应停⽤伊布替尼等酪氨酸激酶抑制剂，直到感染

获得控制。但对某些患者必须权衡减少免疫抑制治疗的益处，以及器官排斥反应和免疫重建的可能

性[53]。(参⻅下⽂‘免疫重建炎症综合征’)

对于存在隐球菌病的器官移植受者，免疫抑制⽅案的Y佳调节⽅法尚不明确。开始抗真菌治疗后，

可逐步减少免疫抑制剂剂量[54]。Y好先减少⽪质类固醇，再减少钙调磷酸酶抑制剂，因为后者在体
外有直接抗隐球菌活性[55,56]。

对隐球菌感染者做出免疫抑制⽅案改变时，必须仔细考虑这些药物的药物间相互作⽤及不良反应，

尤其是钙调磷酸酶抑制剂或⻄罗莫司。药物相互作⽤的详细信息请参阅UpToDate的药物信息专论及
相应专题。(参⻅ “环孢素和他克莫司的药理学”)

症状持续存在/不断恶化

在症状持续存在或不断恶化的患者中，难以区分持续性或复发性隐球菌感染、IRIS及其他感染或并
发症[54,57]。(参⻅下⽂‘持续性或复发性感染’和‘免疫重建炎症综合征’)

IRIS和隐球菌感染可能存在类似的临床表现、CSF炎症指标、印度墨汁涂⽚检查阳性及隐球菌抗原
滴度阳性。Y重要的鉴别特征在于，活动性隐球菌感染者的CSF培养结果阳性，⽽IRIS患者的CSF
培养⽆菌。⼀项研究筛选出8例隐球菌脑膜炎症状性复发的HIV感染者，采⽤Biofire Film Array脑膜
炎/脑炎测试条进⾏PCR检测，结果发现PCR阳性与感染复发/持续存在有关，⽽PCR阴性与⽆隐球
菌⽣⻓有关，这表明症状可能是IRIS[58]。

持续性或复发性感染 — 持续性感染是指在适当抗真菌治疗4周后CSF培养持续阳性。感染复发是指
感染消退后⼜复发，表现为之前⽆菌部位检出存活隐球菌，以及之前感染部位出现症状和体征再

燃。此类患者⼤多由于初始治疗不充分(剂量和/或治疗时间不⾜)，或对氟康唑巩固/维持治疗的依从
性不⾜。

感染复发的危险因素包括[59]：

持续性或复发性感染的初始治疗应包括评估免疫抑制治疗，以及治疗颅内压增⾼。(参⻅上⽂‘控制颅
内压’和‘调节免疫抑制’)

应重复诱导治疗并延⻓疗程为4-10周，并在治疗2周后复⾏腰椎穿刺。也可增加两性霉素B剂量：治
疗隐球菌脑膜炎的两性霉素B脂质体静脉给药剂量可为6mg/(kg·d)[19]，⽽两性霉素B-去氧胆酸盐的
静脉给药剂量上限为1mg/(kg·d)。

初始CSF⽩细胞计数较低●

治疗4周后CSF葡萄糖浓度持续偏低●

完成抗真菌治疗后继续使⽤泼尼松(≥20mg)或等效剂量的其他药物●
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应对⽐复发者体内真菌分离株与原始真菌分离株的Y低抑菌浓度(minimum inhibitory concentration,
MIC)有⽆变化，MIC较之前升⾼⾄少3个稀释度则提示出现耐药。氟康唑MIC≥16μg/mL或氟胞嘧啶
MIC≥32μg/mL时，通常考虑为耐药，应考虑其他药物[60]。但在隐球菌病中还没有经验证的药物敏
感性MIC折点；事实上，分离株对氟康唑和氟胞嘧啶的MIC极⾼时(≥64μg/mL)，才可能应视为耐
药。由于这些分离株对唑类的MIC极⾼，单纯增加唑类剂量不太可能成功。此类患者应静脉使⽤两
性霉素B-去氧胆酸盐1mg/(kg·d)，或静脉使⽤两性霉素B脂质制剂5-6mg/(kg·d)，直⾄CSF、⾎液和/
或其他部位实现⽆菌。

诱导治疗后，在等待体外药敏试验结果期间，如果表明分离株具有敏感性，应重新开始氟康唑(⼝服
800-1200mg/d)补救性巩固治疗。如果分离株经氟康唑治疗⽆效，但对伏⽴康唑的MIC较低
(≤1μg/mL)，则可给予伏⽴康唑(负荷剂量6mg/kg，静脉给药，⼀⽇2次，或者⾸⽇⼝服400mg，⼀
⽇2次，此后⼝服200-300mg，⼀⽇2次，治疗10-12周)。也可使⽤泊沙康唑(⾸⽇负荷剂量⼝服
300mg，⼀⽇2次，此后⼝服300mg，⼀⽇1次)，但该药达到的CSF⽔平较差。据报道，隐球菌病患
者使⽤艾沙康唑也有抗真菌活性(200mg，⼀⽇3次，连⽤2⽇，之后200mg，⼀⽇1次)，但该药达到
的CSF⽔平很低[61]。

伏⽴康唑、泊沙康唑或艾沙康唑治疗隐球菌脑膜脑炎的数据有限[61-63]。针对HIV感染者的开放性
同情⽤药试验显示，伏⽴康唑和泊沙康唑作为补救性治疗的成功率各异。例如，这些试验中18例难
治者在伏⽴康唑治疗后，39%获得成功治疗，55%病情稳定[62]。在29例泊沙康唑治疗的难治者
中，48%获得成功治疗，20%病情稳定[63]。⼀项研究纳⼊9例艾沙康唑治疗的隐球菌病患者，6例
(67%)获得成功缓解[61]。

已评估γ-⼲扰素⽤于辅助初始治疗(⽽⾮补救性治疗)，其疗效结果较好，但还不能得出定论[64,65]。
培养结果持续阳性的真正难治者可考虑这种⽅法。

免疫重建炎症综合征 — IRIS是指免疫功能重构之后感染病程反常恶化。据报道，实体器官移植受者
的IRIS起病时间为开始抗真菌治疗后平均6周[53]。临床表现可能包括发热、淋巴结炎，以及脑膜炎
的症状和体征。在免疫功能受损患者中，急性呼吸窘迫综合征也是IRIS的表现。(参⻅ “成⼈急性呼
吸窘迫综合征的临床特征、诊断和并发症”)

在重度免疫功能受损者中，难以鉴别IRIS、隐球菌感染复发/进展以及其他感染或并发症[54,57]。
IRIS和隐球菌感染可能具有类似的临床表现、CSF炎症指标、印度墨汁涂⽚检查阳性及隐球菌抗原
滴度阳性。Y重要的鉴别特征在于，活动性感染者的CSF培养结果阳性，⽽IRIS患者的CSF培养⽆
菌。⼀些研究显示，CSF的PCR结果阳性可帮助预测培养结果阳性[58]。

IRIS患者应继续接受抗真菌治疗。表现轻微者可采取⽀持治疗，症状常在数⽇⾄数周内⾃⾏消退。

如果存在CNS炎症伴颅内压升⾼和重度症状，则可给予糖⽪质激素，例如地塞⽶松：在第1周静脉给
予0.3mg/(kg·d)，在第2周静脉给予0.2mg/(kg·d)，在第3周⼝服0.1mg/(kg·d)，在第4周⼝服3mg/d，
在第5周⼝服2mg/d，在第6周⼝服1mg/d[66]。但尚未充分研究糖⽪质激素在这种情况下的应⽤，糖
⽪质激素应与抗真菌治疗同时应⽤。
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IRISY常发⽣于开始抗逆转录病毒治疗的HIV感染者，但在实体器官移植受者中也有报道[41,53,67-
69]。⼀项研究纳⼊了89例合并隐球菌病的实体器官移植受者，其中14%有提示IRIS的症状和体征
[69]。CNS疾病和停⽤钙调磷酸酶抑制剂与IRIS独⽴相关。神经影像学查⻅异常的CNS疾病患者更
可能发⽣IRIS。(参⻅ “免疫重建炎症综合征”)

在⽆明显基础免疫缺陷的患者中，即使真菌感染得到控制，症状也可能恶化[41,70,71]。研究者将这
种加剧的免疫应答称为感染后炎症反应综合征(post-infectious inflammatory response syndrome,
PIIRS)[72]。正如IRIS患者那样，PIIRS患者使⽤全身性类固醇治疗也有效。

这些临床恶化发作与免疫重建综合征⾮常相似，但由于没有“被重建”的明显基础免疫缺陷，研究者⼀
直在尝试识别这些患者的病理⽣理学机制。⼀项研究评估了⼀些免疫功能看似正常的患者，研究者

发现临床恶化的原因可能是巨噬细胞与T细胞之间的分离，导致巨噬细胞未能清除抗原⽽造成持续性
炎症[73]。随后⼀项研究纳⼊了既往体健的隐球菌脑膜脑炎患者，其中6例发⽣隐球菌脊髓蛛⽹膜炎
[70]。这些患者培养结果阴性，CSF炎症标志物(SCD27和SCD21)⽔平升⾼，并且神经元损伤标志
物(神经丝轻链)⽔平升⾼；⽪质类固醇治疗显著缓解了症状。

预后

Y重要的预后因素是免疫抑制的性质和/或合并症。例如，实体器官移植受者的复发率很低[14]，⽽
合并肝硬化患者的死亡率极⾼[71]。此外，合并恶性肿瘤的隐球菌脑膜脑炎患者的中位⽣存期短于
HIV感染者(2个⽉ vs 9个⽉)[74]。相⽐糖⽪质激素治疗引起免疫抑制的患者[17]或抗粒-巨噬细胞集落
刺激因⼦(granulocyte-macrophage colony stimulating factor, GM-CSF)⾃身抗体引起免疫抑制的患
者[75]，合并恶性肿瘤和肝病的患者预后也更差。导致预后不良的其他因素包括：CSF的印度墨汁涂
⽚检查阳性、CSF⽩细胞计数<20/μL、初始CSF或⾎清隐球菌抗原滴度>1:32，和/或腰椎穿刺CSF
开放压较⾼[59]。

总结与推荐

⼤多数隐球菌脑膜脑炎患者免疫功能低下。除HIV感染外，Y常⻅的免疫抑制形式包括糖⽪质
激素治疗、⽣物调节剂、使⽤伊布替尼等某些酪氨酸激酶抑制剂、实体器官移植、癌症(尤其
是⾎液系统恶性肿瘤)，以及结节病和肝功能衰竭等病。(参⻅上⽂‘引⾔’)

●

隐球菌脑膜脑炎的治疗包括抗真菌治疗(诱导、巩固和维持阶段)、控制颅内压和减少免疫抑制
治疗。(参⻅上⽂‘⼀般原则’)

●

对于未感染HIV的⾮妊娠成⼈，如果存在脑膜脑炎或者存在重度肺部或播散性感染：●

我们建议在诱导治疗阶段采⽤两性霉素B联合氟胞嘧啶治疗(Grade 2B)。为了减少毒性并
尽量降低治疗中断的⻛险，我们⾸选两性霉素B脂质制剂，⽽⾮两性霉素B-去氧胆酸盐。可
静脉给予两性霉素B脂质体3-4mg/(kg·d)，或静脉给予两性霉素B脂质复合物5mg/(kg·d)。
(参⻅上⽂‘⾸选⽅案’)

•
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两性霉素B联合氟胞嘧啶的诱导治疗⾄少持续2周。但Y终疗程取决于多种因素，包括有⽆
严重的神经系统并发症(例如持续性头痛、癫痫发作、眼部及听觉异常表现)、脑实质受累的
影像学证据(例如隐球菌瘤)、患者基础状况以及疗效，例如临床缓解情况以及某些患者在2
周时进⾏腰椎穿刺是否查⻅真菌⽣⻓。(参⻅上⽂‘⾸选⽅案的疗程’)

•

诱导治疗后，我们推荐使⽤氟康唑进⾏巩固治疗(Grade 1B)。应给予氟康唑巩固治疗8周，
每⽇⼝服400-800mg(6-12mg/kg)，然后给予氟康唑维持治疗(⼝服200-400mg/d)[1]。诊断
后通常予以1年的唑类维持治疗。(参⻅上⽂‘巩固和维持治疗’)

•

对于妊娠患者、⼉童患者、隐球菌瘤患者以及不能耐受⼀线药物的患者，选择药物和确定疗程

时有特殊注意事项。(参⻅上⽂‘其他⽅案’和‘特殊⼈群’)

●

控制颅内压是决定隐球菌脑膜脑炎结局的Y关键因素之⼀。⾸次腰椎穿刺时应测量颅内压。如

果脑脊液(CSF)压⼒≥25cm且诱导治疗期间存在颅内压增⾼的症状，应⾏CSF引流以将压⼒降
低50%，或降⾄正常⽔平(≤20cm)。(参⻅上⽂‘控制颅内压’)

●

减少免疫抑制治疗有助于控制隐球菌感染，但同时必须考虑到器官排斥反应和免疫重建的可能

性。(参⻅上⽂‘调节免疫抑制’)

●

在症状持续存在或不断恶化的患者中，难以区分持续性或复发性隐球菌感染、免疫重建炎症综

合征(IRIS)以及其他感染或并发症。Y重要的鉴别特征在于，活动性隐球菌感染者的CSF培养
结果阳性，⽽IRIS患者的CSF培养⽆菌。(参⻅上⽂‘症状持续存在/不断恶化’)

●

持续性或复发性感染的初始治疗应包括评估免疫抑制治疗，以及治疗颅内压增⾼。应重复诱导

治疗并延⻓疗程为4-10周，并在治疗2周后实施监测性腰椎穿刺检查。补救性巩固治疗取决于
体外药敏试验结果。(参⻅上⽂‘持续性或复发性感染’)

●

IRIS患者应继续接受抗真菌治疗。表现轻微者可采取⽀持治疗，症状常在数⽇⾄数周内⾃⾏消
退。如果存在中枢神经系统(CNS)炎症伴颅内压增⾼和重度症状，则可⼝服糖⽪质激素。(参⻅
上⽂‘免疫重建炎症综合征’)

●
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