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·病例报告·

获得性免疫缺陷综合征合并新型隐球菌性脑膜炎

及结核性脑膜炎一例并相关文献复习

胡荣华  邓莉萍  陈铁龙  熊勇

【摘要】目的  提升对获得性免疫缺陷综合征（AIDS）合并中枢神经系统新型隐球菌及结核分

枝杆菌混合感染的认知。方法  分析1例AIDS合并新型隐球菌性脑膜炎及结核性脑膜炎患者的诊疗过

程，并结合相关文献进行复习。结果  1例38岁男性患者因AIDS合并新型隐球菌性脑膜炎于2015年3月
17日于武汉大学中南医院住院诊治，完善检查后确诊为新型隐球菌及结核分枝杆菌颅内混合感染，给

予抗感染及对症综合治疗后，病情缓解，预后较好。结论  AIDS合并隐球菌性脑膜炎及结核性脑膜炎

患者应及时诊断，予以抗隐球菌、抗结核综合治疗并适时启动抗逆转录病毒治疗，可改善预后。
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【Abstract】Objective  To improve the understanding of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) 
and central nervous system (CNS) combined infection of Cryptococcus neoformans and Mycobacterium 
tuberculosis. Methods  The diagnosis and treatment of a case of AIDS combined with new cryptococcal 
meningitis and tuberculous meningitis were analyzed, and relevant literatures were reviewed. Results  On 
March 17th, 2015, a 38-year-old male patient with AIDS complicated with cryptococcal meningitis was 
admitted to Zhongnan Hospital of Wuhan University. After complete examination, the case was diagnosed 
as mixed infection of Cryptococcus neoformans and Mycobacterium tuberculosis. After antiinfection 
and comprehensive symptomatic treatment, the condition of the case was relieved and the prognosis was 
relatively well. Conclusions  For patients with AIDS combined with cryptococcal meningitis and tuberculous 
meningitis, timely diagnosis, combined treatment with anti-cryptococcus and anti-tuberculosis and initiation 
of antiretroviral therapy at the right moment are expected to improve the prognosis.
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获得性免疫缺陷综合征（acquired immunodeficiency 

syndrome，AIDS）合并中枢神经系统（central nervous system，

CNS）机会性感染（opportunistic infections，OIs）仍然是导致

AIDS患者死亡主要病因之一。混合感染导致的CNS OIs诊疗

更具有挑战性，但临床报道较少。2015年3月17日武汉大学中

南医院收治1例AIDS合并新型隐球菌性脑膜炎（cryptococcal 

meningitis，CM）及结核性脑膜炎（tuberculous meningitis，
TbM）患者，现将该例患者诊疗过程报道如下。
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一、病例摘要和相关检查 

患者，男性，38岁，农民，已婚。因“间断发热伴头

痛1月余”于2015年3月17日收入本院感染科。患者1月前无

明显诱因出现间断发热，体温最高39 ℃，伴头痛、恶心不

适，无咳嗽咯痰，无腹痛腹泻，无尿频、尿急、尿痛，起

病后1周到当地医院就医，住院诊断为“AIDS、CM”，给

予降颅内压、抗真菌及对症支持治疗（具体不详）2周，患

者头痛稍缓解后转本院。

既往身体健康，否认高血压、糖尿病、冠心病、结核

病以及性病等病史，否认手术、外伤和输血史，否认遗传性

疾病和传染病家族史。入院体格检查：平车送入病房，体温

36.5 ℃，呼吸20次/min，脉搏80次/min，血压123/78 mmHg

（1mm Hg = 0.133 kPa）。神志清楚，精神可，左眼视力下降
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（仅有光感），颈项强直2指，克尼格征（－）、布鲁津斯基

征（－）、颅神经征（－）、病理反射（－），皮肤巩膜无

黄染，未见肝掌及蜘蛛痣，舌面、口腔内黏膜未见白斑，浅

表淋巴结未触及肿大，心肺听诊无明显异常，舟状腹，无压

痛及反跳痛，肝脾肋下未及，腹水征阴性，双下肢无水肿。

外院相关检查：2015年3月9日当地中心医院查脑部

MRI平扫：右侧额叶白质区、右侧基底节区散在缺血灶。

胸部CT平扫提示：左肺下叶结节灶。脑脊液微生物检查

发现新型隐球菌。眼部彩色多普勒超声：左侧玻璃体浑浊

（不排除视网膜脱落）。

入院后完善相关检查，血常规：白细胞：1.98 × 109/L，

红细胞：4.25 × 1012/L，血红蛋白：131.4 g/L，血小板：

248 × 109/L，中性粒细胞百分比：39.7%，淋巴细胞百分

比：22.1%，中性粒细胞绝对值：0.79 × 109/L，淋巴细胞绝

对值：0.44 × 1011/L；红细胞沉降率：59 mm/h，肝功能：丙

氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）57 U/L，天门

冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）31 U/L，

白蛋白（albumin，ALB）38.3 g/L，球蛋白（globulin，
GLB）36 .1  g /L。外周血：人免疫缺陷病毒（human 

immunodeficiency virus，HIV）抗体（＋），血清乙型病毒

病毒标志物（hepatitis B virus markers，HBVM）（－），

丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）抗体（－）, 梅

毒螺旋体抗体（－）（筛查)，弓形体抗体IgG（－）、

IgM（－），巨细胞病毒（cytomegalovirus，CMV）DNA

（－）；淋巴细胞亚群检测CD4+ T淋巴细胞绝对计数：5个/μl。
2015年3月19日头颅CT平扫：脑内多发低密度灶（脑

炎？）（见图1）。胸部CT平扫提示左下肺小结节。脑脊

液（cerebrospinal fluid，CSF）检查：常规：无色水样，

清晰透明，糖定性：阳性，蛋白定性：阴性，有核细胞总

数13个/μl（正常值：0～10个/μl），分叶核细胞：5%，淋巴

细胞：95%，镜下可见少量真菌孢子。生化指标：脑脊液糖

2.91 U/L，蛋白0.51 g/L，氯117.2 g/L。涂片检查：墨汁染色

阳性，抗酸染色阴性，革兰染色阴性。脑脊液结核分枝杆

菌DNA：36拷贝/ml（实时荧光定量PCR法），脑脊液CMV 

DNA（－）。

二、诊断和治疗

入院后即给予降低颅内压（甘露醇快速静脉滴注）、

抗隐球菌（氟康唑胶囊口服）、预防卡氏肺囊虫肺炎

（pneumocystis carinii pneumonia，PCP）（复方磺胺甲噁唑

片口服）等综合治疗，眼科会诊后，给予托吡卡胺滴眼液

治疗角膜葡萄膜炎。3月20日开始给予异烟肼针、利福平胶

囊、乙胺丁醇片、吡嗪酰胺片抗结核治疗，20天后复查CSF

结核分枝杆菌DNA低于检测下限。尽管CSF细菌及真菌培养

阴性，因骨髓培养报告新型隐球菌生长，患者持续头痛、颈

项强直不缓解，于3月24日始，调整抗隐球菌治疗方案为两

性霉素B脂质体静脉滴注联合氟胞嘧啶片口服，每日静脉推

注地塞米松2.5 mg，应用20 d。至4月13日复查骨髓培养阴

性，患者头痛颈项强直症状缓解，调整为氟康唑胶囊口服

（500 mg /d）以巩固治疗，4月6日脑部MRI平扫：脑内多发

结节并周围水肿，结合病史考虑炎性肉芽肿（见图2）。

此外，3月31日复查肝功能异常（ALT：139 U/L，
AST：92 U/L）考虑药物性肝损伤可能性大，予以异甘草

酸镁注射液保肝抗炎治疗，1周后复查肝功能恢复正常。

4月9日至12日、4月16日至17日患者出现两段中度发

热，临床诊断肺部细菌感染，经抗菌治疗（分别为哌拉西

林他唑巴坦针、左氧氟沙星针，静脉滴注；美罗培南针，

静脉滴注）后，病情稳定，4月20日办理出院。

出院诊断：①新型隐球菌性脑膜炎；②结核性脑膜炎；

③AIDS；④角膜炎、葡萄膜炎；⑤肺部感染；⑥药物性肝

炎。嘱患者在当地艾滋病关爱中心启动高效抗逆转录病毒

治疗（highly active antiretroviral therapy，HAART）：口服

富马酸替诺福韦二吡呋酯片（300 mg、1次/d）、拉米夫定

片（300 mg、1次/d）、依非韦伦片（600 mg、每晚1次）；

继续抗结核治疗：口服利福平胶囊、异烟肼片、乙胺丁醇

片、吡嗪酰胺片；继续巩固治疗隐球菌感染：口服氟康唑

胶囊500 mg/d，8周后减为250 mg/d（维持治疗），维持

期至少1年，至CD4+ T淋巴细胞绝对计数升至100个/μl以上

后可酌情停药；继续口服复方磺胺甲噁唑片预防PCP，至

CD4+ T淋巴细胞绝对计数升至200个/μl以上后可酌情停药。

建议患者出院1个月后返院复查。

注：双侧额叶、颞叶及右侧基底节区见片状低密度影，边界模糊，右侧侧脑室受压，中线结构稍向左侧移位。余脑室系统形态、位置

及大小无异常。颅骨完整，未见明显骨质异常

图1   2015年3月19日患者头颅CT平扫
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二、随访与转归

1. 患者出院3周启动HAART，出院后1个月（2015年5月
20日）复诊，未诉特殊不适，查体生命体征平稳，无明显

阳性体征。行腰椎穿刺CSF检查提示结核分枝杆菌DNA低于

检测下限。CSF细菌检查：未检出细菌、新型隐球菌、抗酸

杆菌。复查头颅MRI平扫提示脑内多发结节较前好转（见图

3）。嘱患者继续服药治疗，1个月后再次复诊。

2. 出院后2个月（2015年6月23日）复诊，一般情况

可，查体无明显异常，复查头颅MRI提示：脑内感染性病

变，治疗后较前好转（见图4），与5月份比较，右侧基底

节区病变较前明显吸收，水肿区高信号减低，遗留脑室萎

缩，偏前部卵圆形低信号环较前缩小（长径13.6 mm缩小为

10.3 mm），侧脑室旁病灶较前缩小。患者病情稳定，嘱

在当地艾滋病关爱中心随访下继续抗新型隐球菌（总疗程

至少1年）、抗结核（总疗程至少9个月）、HAART、预防

PCP等对症治疗。

3. 2018年12月随访，患者无特殊不适，在当地务工，

查CD4+ T淋巴细胞绝对计数：102个/μl，HIV载量：阴性。

使用富马酸替诺福韦二吡呋酯片、拉米夫定片和依非韦伦

片抗HIV治疗及服用复方磺胺甲噁唑片预防PCP。

注：双侧基底节区、双侧额叶及枕叶、右侧颞叶多发大小不等结节影，较大结节位于右侧基底节区，大小约10 mm × 15 mm，脑室系

统形态、大小未见异常；脑池、脑沟、裂清晰，中线结构居中。与2015年4月6日头颅MRI比较，脑实质内病灶较前明显缩小并水肿减轻 

图3  2015年5月24日患者头颅MRI平扫 

注：双侧基底节区、双侧额叶及枕叶、右侧颞叶多发大小不等结节影，较大结节位于右侧基底节区，大小约19.8 mm × 19.4 mm，脑

室系统形态、大小未见异常；脑池、脑沟、裂清晰，中线结构居中

图2  2015年4月6日患者头颅MRI平扫
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讨论   本例患者于当地疾病预防控制中心确诊HIV感

染，符合我国2015年第3版《艾滋病诊疗指南》诊断标准[1]，

且CD4+ T淋巴细胞绝对计数为5个/μl，合并新型隐球菌及结

核分枝杆菌颅内感染，处于AIDS期。

较多患者发现HIV感染时，已处于严重免疫功能缺陷

状态，美国疾病预防控制中心2015年报道，约20%患者在

诊断HIV感染时CD4+ T淋巴细胞绝对计数＜ 200个/μl[2]。相

关研究统计，我国每年医疗机构新报告HIV/AIDS晚发现比

例均占65%以上，晚发现病例数逐年增加[3]。主要因大部

分人对AIDS认知不足、主动检测人数少以及存在侥幸心理

等。早期发现HIV感染是HIV/AIDS治疗的关键，高危人群

应主动行相关检测，早发现、早诊断从而进行早干预、早

治疗不仅可以阻止疾病进展、维持持久的病毒抑制、减少

OIs、降低病死率、提高感染者的生存质量，还能有效减少

HIV在人群中的传播[4]。

因HIV感染者机体免疫功能严重缺陷，易合并各种致命

性OIs，AIDS相关CNS OIs是HIV阳性人群首次就诊、住院

和死亡的常见原因[5]。CNS OIs以新型隐球菌性脑膜炎、结

核分枝杆菌颅内感染、弓形虫脑病和CMV脑炎、进行性多

灶性脑白质病（progressive multifocal leukoencephalopathy，
PML）为主，是发展中国家AIDS患者重要死亡原因[6]，目

前AIDS相关OIs的诊治仍面临诸多挑战，合并HIV感染时，

CNS OIs患者的临床和影像学表现不同于免疫功能正常者[6]，

且不同病原体所致颅内OIs的临床表现也无明显特异性。本

例患者因AIDS相关CNS OIs而首次住院治疗，合并中枢神经

系统新型隐球菌及结核分枝杆菌混合感染的报道较少，其诊

疗过程具有很好的借鉴意义。

CM和TbM相似的临床表现可能会导致诊断延迟或漏

诊，对怀疑CNS OIs的患者通常行CSF检查，但许多医院

检查方法常限于CSF常规和生化检查、革兰染色、墨汁染

色、隐球菌荚膜多糖抗原（CrAg）检测和细菌/真菌培养。

有研究显示，HIV感染者在CM/TbM合并感染队列中观察

到的临床表现和脑脊液检查结果与CM或TbM单一感染时

类似
[7]。HIV相关CNS OIs患者未明确病原体时死亡风险很

高，应提高其病原体诊断率，用于鉴别CNS病原体的标准

诊断技术是CSF聚合酶链反应（polymerase chain reaction，
PCR），分子诊断技术可减少诊断延迟、漏诊和误诊，也

可避免不必要的治疗[8]。

CM诊断需根据患者临床症状及体征、病原学检测和

脑脊液常规进行综合判断。临床表现包括发热、发作性头

痛、眩晕、呕吐、精神异常、视力下降、颈项强直及脑膜

刺激征、病理反射阳性等症状和体征[9]。病原学检测可以

通过培养、CSF显微镜检查或隐球菌荚膜多糖抗原检测来

诊断[2, 6]。在HIV感染者中，CM发生在严重免疫抑制的情

况下，通常CD4+ T淋巴细胞绝对计数＜ 50个/μl[6]。CM的抗

真菌治疗主要包括3个阶段，即诱导期、巩固期和维持期。

根据美国《人类获得性免疫缺陷综合征合并机会性感染预

防和治疗指南》[2]：诱导期建议使用两性霉素B（ABM）制

剂静脉给药联合5-氟胞嘧啶（5-FC）口服。两性霉素B脂质

体从0.1 mg·kg－1·d－1开始，逐渐增加剂量至1～3 mg·kg－1·d－

1。中枢神经系统感染则最大剂量给药前可考虑使用地塞米松

以减少不良反应发生率[10]。5-FC用法为100～500 mg·kg－1·d－

1，分3～4次口服。在诱导治疗成功（临床症状显著改善和

重复腰椎穿刺后脑脊液培养阴性）至少2周后，改为氟康

注：与2015年5月24日头颅MRI比较，右侧基底节区病变较前吸收，水肿区高信号减低，偏前部卵圆形低信号环较前缩小（长径13.6 mm

缩小为10.3 mm）；其余侧脑室旁病灶略有缩小；遗留脑室萎缩 

图4  2015年6月25日患者头颅MRI平扫
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唑（400 mg/d）进行巩固治疗至少８周。随后改为氟康唑

（200 mg/d）进行维持治疗，根据大量HIV相关OIs的二级

预防终止数据的推断，维持期至少1年，持续用药至患者经

HAART后CD4+ T淋巴细胞绝对计数＞ 100个/μl，且HIV病毒

载量低于检测下限持续3个月以上停药是合理的[2]。

HIV感染合并结核病患者的临床表现受免疫功能损害

严重程度的影响，尤其是AIDS合并结核分枝杆菌颅内感染

的症状轻重不一，明确其诊断及早期抗结核治疗对改善预

后至关重要。病原检测和病理学检查仍是目前确诊结核病

的主要依据。病原学检查方法主要有涂片、培养和核酸检

测。世界卫生组织于2013年强烈建议将结核分枝杆菌/利福

平耐药实时荧光定量核酸扩增检测技术（Xpert Mycobacte-

riumtuberculosis/Rifamfampin，Xpert MTB/RIF）作为HIV

合并结核分枝杆菌感染疑似病例的最初诊断测试，使结核

病的诊断向前迈出了一步，2016年推出的Xpert MTB/RIF 

Ultra则大大提高了对TbM的诊断能力
[7]。对新确诊的结核

病患者，推荐常规检测结核分枝杆菌对一线抗结核药物的

敏感性[11]。如果结核分枝杆菌对一线抗结核药物敏感，则

使用异烟肼 + 利福平（或利福布汀）+ 乙胺丁醇 + 吡嗪酰

胺进行2个月的强化期治疗，然后使用异烟肼 + 利福平（或

利福布汀）进行4个月的巩固期治疗[1-2]。中枢神经系统结核

患者，疗程应延长至9～12个月[2]。

适时启动HAART是降低AIDS合并OIs患者病死率的关

键措施之一[12-13]。AIDS合并CM患者，过早行HAART会增

加患者发生免疫重建炎性综合征的风险，而过晚HAART又

会增加患者感染其他OIs的风险，从而增加病死率。故根

据美国《人类获得性免疫缺陷综合征合并机会性感染预防

和治疗指南》[2]，至少在抗真菌诱导治疗完成后或在巩固

阶段完成后才开始HAART。颅内压升高或脑脊液白细胞

计数低的患者需要考虑延迟开始HAART的时间。故考虑

HAART给药时间应在抗真菌治疗开始后2～10周内，并根

据患者个体情况和当地流行病学特征综合确定。根据WHO 

2016年《关于使用抗逆转录病毒药物治疗和预防艾滋病毒

感染的综合指南》，在抗真菌治疗4～6周时启动HAART患

者远期预后最佳[14]。AIDS合并结核病患者均建议先给予抗

结核治疗，之后启动HAART；中枢神经系统结核病患者早

期行HAART可能存在严重不良反应的风险[2]，我国《艾滋病

诊疗指南（2015版）》建议：对于中枢神经系统结核且CD4+ 

T淋巴细胞计数＜ 200个/μl的患者，建议抗结核治疗4周后再

开始HAART；CD4+ T淋巴细胞计数＞ 200个/μl的患者，应

尽早启动HAART[1]。

本例患者处于严重免疫功能缺陷状态，同时合并隐球

菌及结核分枝杆菌感染，需仔细了解抗真菌药物、抗结核

药物与抗逆转录病毒治疗（antiretroviral therapy，ART）药

物间的相互作用、重叠毒性及代谢途径等[15]。利福平可通

过激活细胞色素p450途径、UDP-葡萄糖醛酸转移酶和增加

P-糖蛋白的转运活性来改变几种抗逆转录病毒药物的水平

和生物利用度。因此，不建议使用利福平与蛋白酶抑制剂

联合使用[6]。研究显示，含利福平的抗结核治疗方案联合

含依非韦伦的HAART方案具有良好的疗效和较低的不良反

应[16]。考虑到利福平与抗隐球菌药物氟康唑的相互作用，

可能导致氟康唑血清浓度降低，遂增加氟康唑胶囊服用剂

量。有研究表明氟康唑为HIV感染者抗结核分枝杆菌治疗

肝毒性的独立危险因素[15]，本例患者治疗过程中肝功能异

常考虑为氟康唑及利福平所致药物性肝损伤，综合治疗过

程中应同时监测患者生命体征、肝肾功能等生化指标，及

时酌情调整治疗方案。

本例患者在控制并发感染后，启动HAART，采用一线

方案规范用药，定期随访，但患者HAART近4年后CD4+ T

淋巴细胞仍＜ 200个/μl，属免疫重建不良。2013年美国健

康和人类服务部AIDS治疗指南[17]根据目前研究指出，AIDS

患者经4～7年HAART治疗后，CD4+ T淋巴细胞数仍未达到

350个/μl或500个/μl则可认为是免疫重建不良，此类AIDS患

者为免疫无应答者[18]。本例患者免疫重建不良可能因素如

下：低基线CD4+ T淋巴细胞数目（或基线时发生OIs）[18]。

基线CD4+ T细胞水平低的患者常合并结核等OIs，抗结核药

及复方磺胺甲噁唑等药物与抗病毒药物间不良反应的叠加及

药代动力学的相互影响也可能是合并机会性感染发生率高的

患者易发生免疫重建不良的原因之一[18]。此外，免疫活化和

凋亡增加造成的CD4+ T细胞破坏和凋亡增多、体内IL-7等细

胞因子水平紊乱等因素，可能导致免疫重建不良[19]。目前对

免疫重建不良尚未有成熟有效的干预措施，及时有效实施

HAART为预防免疫重建不良的关键因素。

综上，本例患者处于AIDS期，合并CNS新型隐球菌

及结核分枝杆菌混合感染，经综合抗感染、护肝及对症支

持治疗后症状明显缓解，脑脊液病原学检查转阴，影像学

检查好转。诊治HIV相关CNS OIs时应完善中枢神经系统

病原学、影像学和病理学等检查，考虑有无多种病原体混

合感染的可能，以避免出现诊断延迟、漏诊和误诊。针对

特殊病原体予以精准及规范化治疗，在合适的时机启动

HAART，以降低患者病死率并改善其预后[20]。
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