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【摘要】目的  分析 55 例非人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus, 

HIV）相关隐球菌性脑膜炎（cryptococcal meningitis，CM）患者的临床特征，为该病早

期临床诊断提供科学依据。方法  回顾性分析 2004 年 1 月至 2023 年 10 月广西医科大

学附属武鸣医院及其他五家基层医院实验室诊断为非 HIV 相关 CM 患者的电子病历资

料，分析其既往史、首发临床特征、实验室检查、影像学检查等。结果  55 例非 HIV

相关 CM 患者中，男性 27 例（49.1％），中位年龄为 57 岁（43，67），40 例（72.73%）

居住在乡村，32 例（58.18%）有基础疾病。头痛为最典型的首发临床症状（76.36%），

其次为恶心呕吐（50.91%）、头晕（45.45%）、脑膜刺激征阳性（43.64%）、发热（41.82%）。

颅内压升高、脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）白细胞计数升高、CSF 蛋白定量检测增高、

CSF 糖定量检测降低和 CSF 氯化物定量检测降低分别占 73.33%、94.34%、86.00%、

68.52% 和 64.81%。白细胞计数升高占 50.91%，中性粒细胞百分比升高占 67.27%。影

像学检查异常占 50.91%，以梗死、异常信号病变和脱髓鞘病变为主。结论  非 HIV 相

关 CM 发病以中老年患者为主，居住环境多在乡村，首发临床特征以头痛、恶心呕吐、

头晕、脑膜刺激征阳性和发热为主，颅内压和 CSF 相关指标大多异常，提高医生对非

HIV 相关 CM 的认识有助于患者的早期诊疗。

【关键词】隐球菌性脑膜炎；非人类免疫缺陷病毒；临床特征；实验室检查；早

期诊疗
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【Abstract】Objective  The clinical characteristics of 55 patients with non-human 
immunodeficiency virus (HIV)-associated cryptococcal meningitis (CM) were analyzed to 
provide scientific basis for early clinical diagnosis of the disease. Methods  The electronic 
medical records of 55 patients with non-HIV-associated CM diagnosed in Wuming Hospital of 
Guangxi Medical University and 5 other primary hospitals from January 2004 to October 2023 
were retrospectively studied, and their past medical history, first clinical features, laboratory 
examination and imaging examination were analyzed. Results  Among 55 patients with non-
HIV-associated CM, 27 were males (49.1%), and the median age was 57 years (43, 67). 40 
patients (72.73%) lived in rural areas, 32 patients (58.18%) had underlying diseases. Headache 
was the most typical initial clinical symptom (76.36%), followed by nausea and vomiting 
(50.91%), dizziness (45.45%), meningeal irritation (43.64%), and fever (41.82%). The percentage 
of intracranial pressure increase, cerebrospinal fluid (CSF) white blood cell count increase, 
CSF protein quantitative detection increase, CSF glucose quantitative detection decrease, 
and CSF chloride quantitative detection decrease were 73.33%, 94.34%, 86.00%, 68.52% and 
64.81%, respectively. The percentage of white blood cells increase and neutrophils increase were 
50.91% and 67.27%. Imaging abnormalities accounted for 50.91% , mainly included infarction, 
abnormal signal lesions and demyelinating lesions. Conclusion  Non-HIV-associated CM 
patients were mainly middle-aged and elderly patients, and the living environment was mainly 
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rural. The first clinical features were headache, followed by nausea and vomiting, dizziness, 
positive meningeal irritation signs and fever. Most of the intracranial pressure and CSF related 
indicators were abnormal. Improving doctors' awareness of non-HIV-associated CM would 
benefit the early diagnosis and treatment of patients groups.

【Keywords】Cryptococcal meningitis; Non-human immunodeficiency virus; Clinical 
features; Laboratory examination; Early diagnosis and treatment

隐球菌性脑膜炎（cryptococcal meningitis，

CM）是中枢神经系统最常见的真菌感染，发

病率和死亡率较高，全球每年约有 25 万 CM 新

发病例，其中约 18.1 万例死亡，多数病例发生

在人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency 

virus，HIV）患者中，仅 10%~30%发生在非

HIV患者中 [1-2]。CM 是 HIV 相关死亡的第二大原

因，多数发生在撒哈拉以南非洲，约占全球 HIV

相关死亡的 15%[3]。在美国和欧洲，80% 的隐球

菌病发生在 HIV 人群 [1]。然而在中国，非 HIV

相关 CM 总患病数是 HIV 相关 CM 的 2 倍，并呈

明显上升趋势 [4]。与 HIV 相关 CM 相比，非 HIV

相关 CM 更易延迟诊断，死亡率更高，给其诊治

带来了更大挑战 [5]。越来越多的人认识到未感染

HIV 的患者存在发生隐球菌病的风险，然而，目

前尚缺乏针对非 HIV 相关 CM 患者的临床特征

研究。本研究回顾性分析 55 例非 HIV 相关 CM

患者的基础疾病、首发临床特征、实验室检测结

果和影像学检查结果等，以期为非 HIV 相关 CM

患者的早期临床诊断提供参考。

1  资料与方法 

1.1  资料来源
回顾性分析 2004 年 1 月至 2023 年 10 月广

西医科大学附属武鸣医院及其他五家医疗机构

确诊的非 HIV 相关 CM 患者的临床资料。具体

数据来源包括广西医科大学附属武鸣医院（2004

年 1 月至 2023 年 9 月，39 例）、平南县人民医

院（2016 年 1 月至 2023 年 10 月，10 例）、宁

明县人民医院（2011 年 1 月至 2023 年 10 月，8

例）、靖西人民医院（2021 年 1 月至 2023 年 10 月，

3 例）、上林县人民医院和都安县人民医院（2022

年 1 月至 2023 年 10 月，各 2 例）。初步纳入

的 64 例 CM 患者中，排除 9 例 HIV 阳性个案后，

最终 55 例非 HIV 相关 CM 患者被纳入分析。所

有患者的 CM 诊断均基于脑脊液（cerebrospinal 

fluid，CSF）墨汁染色、CSF 培养或 CSF 隐球菌

荚膜抗原检测阳性结果。纳入标准：① CM 诊

断阳性；② HIV 检测阴性；③具备完整的临床

资料。本研究已获广西医科大学附属武鸣医院

医学伦理委员会批准（WM-2024）。

1.2  实验室检测 
1.2.1  CSF涂片墨汁染色

根据墨汁染色操作标准，选用印度墨汁，将

1 mL 以上 CSF 离心 10 min，弃去上清液，取沉渣

与墨汁混匀后，加盖玻片直接镜检。在黑色背景

下观察可见隐球菌酵母细胞周围有一圈透亮的宽

厚荚膜，见图 1 和图 2。

1.2.2  CSF培养
方法一、CSF 离心沉淀后接种至巧克力琼脂

图1  CSF隐球菌墨汁染色镜下形态（×10）

Figure 1. Morphology of CSF cryptococcus 

under ink staining (×10)

图2  CSF隐球菌墨汁染色镜下形态（×40）

Figure 2. Morphology of CSF cryptococcus 

under ink staining (×40)
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培养基和血琼脂培养基，于 35 ℃、5%CO2 培养

箱培养，常规培养时间约 3~4 天；方法二、临床

腰椎穿刺后，将 CSF 直接接种至血培养需氧瓶培

养 7 天，期间血培养瓶报阳性警后抽取阳性血液

转种至巧克力琼脂培养基和血琼脂培养基，培养

条件同方法一。本研究属于回顾性研究，部分病

例采取方法一，部分采取方法二。隐球菌菌落为

乳白色、突起，菌落生理盐水直接镜检可见圆形

酵母菌孢子。注意常规培养阴性病例，医生考虑

CM 时，应适当延长培养时间。

1.2.3  隐球菌鉴定
方法一、通过全自动细菌鉴定系统鉴定；方

法二、通过质谱检测系统鉴定。本研究属于回顾

性研究，部分病例采取方法一，部分采取方法二。

1.2.4  隐球菌抗原测定
采用隐球菌荚膜多糖检测试剂盒（胶体金

法），严格按照试剂盒说明书操作，结果出现一

条质控线为阴性，质控线与检测线同时出现为阳

性，只出现检测线而无质控线为检测失败。

1.3  统计分析 
采用 SPSS 26.0 软件进行数据分析。计数资

料采用频数和百分比（n，%）表示，计量资料采

用中位数和四分位数间距 [M（P25，P75）] 表示。

2  结果

2.1  一般资料
55 例 非 HIV 相 关 CM 患 者 的 一 般 资 料 见

表 1，其中，男性 27 例（49.10%）、女性 28 例

（50.90%），男女比例接近 1 : 1（0.96 : 1）；年

龄范围为 6~85 岁，中位年龄为 57 岁（43~67 岁）；

72.73% 的 患 者 居 住 在 乡 村，27.27% 在 城 镇；

41.82% 的患者无明显基础疾病，58.18% 有基础

疾病，既往患高血压的占 25.45%，曾接受外科手

术治疗的占 16.36%，患肺部疾病的占 12.73%，

患骨疾病、胃病和腰椎病的均占 9.09%，部分患

者可能同时合并多种疾病。

2.2  非HIV相关CM患者的首发临床特征
头痛为非 HIV 相关 CM 患者最常见的首发

症状（76.36%），其次为恶心呕吐（50.91%）、

头晕（45.45%）、脑膜刺激征阳性（43.64%）、

发热（41.82%），多种首发临床症状可能在同

一患者身上同时出现，见表 2。

表1  非HIV相关CM患者的一般资料

Table 1. General information of patients with 

non-HIV-associated CM

项目 例数（n） 构成比（%）

性别

 男性 27 49.10

 女性 28 50.90

居住环境

 乡村 40 72.73

 城镇 15 27.27

既往史

 高血压 14 25.45

 行外科手术治疗   9 16.36

 肺部疾病   7 12.73

 骨疾病   5   9.09 

 胃病   5   9.09

 腰椎病   5   9.09

 合并脑部疾病   4   7.27

 肿瘤   4   7.27

 自身免疫性疾病   3   5.45

 肝脏疾病   3   5.45

 糖尿病   3   5.45

 肾脏疾病   2   3.64

 心脏疾病   2   3.64

 血液病   2   3.64

 颈部疾病   1   1.82

指标 例数（n） 构成比（%）

头痛 42 76.36

恶心呕吐 28 50.91

头晕 25 45.45

脑膜刺激征 24 43.64

发热 23 41.82

上呼吸道症状异常 19 34.55

肢力衰退 15 27.27

意识障碍 10 18.18

颈、肩、背及腰部疼痛   6 10.91

运动障碍   6 10.91

视觉障碍   6 10.91

听觉障碍   4   7.27

抽搐   2   3.64

泌尿道反应   2   3.64

表2  非HIV相关CM患者的首发临床特征分析

Table 2. Initial clinical features of patients with 

non-HIV-associated CM
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次及其以上阳性。16 例进行 CSF 隐球菌荚膜抗原检

测，阳性 15 例（93.75%），均为第 1 次检测阳性。

35 例 CSF 培养阳性结果中，31 例（88.57%）培养

出新型隐球菌，2 例（5.71%）培养出格特隐球菌，

2 例（5.71%）未能准确鉴定到菌种；22 例进行外周

血培养，阳性 8 例（36.36%），均培养出新型隐球菌。

详见表 4。2.3  非HIV相关CM患者的颅内压和实验室
检查结果

55 例非 HIV 相关 CM 患者中，45 例有颅内

压记录，其中出现颅内压升高 33 例（73.33%）；

53 例有 CSF 白细胞计数结果，其中 CSF 白细胞

计数升高 50 例（94.34％）；50 例有 CSF 蛋白定

量检测结果，其中 CSF 蛋白定量检测增高 43 例

（86.00％）；54 例有 CSF 糖定量检测结果，其

中 CSF 糖定量检测降低 37 例（68.52％）；54 例

有 CSF 氯化物定量检测结果，其中 CSF 氯化物定

量检测降低 35 例（64.81％ )；所有患者均有血常

规结果，其中血常规白细胞计数（white blood cell 

count，WBC）升高占 50.91％，中性粒细胞百分

比（neutrophil percentage，NEUT％）升高较其显著，

占 67.27％，见表 3。

表4  非HIV相关CM患者的病原学检查结果

Table 4. Etiological results of patients  with 

non-HIV-associated CM

指标
阳性或具体菌

种例数（n）

构成比

（%）

CSF隐球菌墨汁染色阳性 42

 第1次墨汁染色阳性 33 78.57

 第2次墨汁染色阳性   7 16.67

 第3次以上墨汁染色阳性   2   4.76

CSF隐球菌培养阳性 35

 第1次培养阳性 30 85.71

 第2次培养阳性   3   8.57

 第3次以上培养阳性   2   5.71

CSF隐球菌抗原阳性 15

 第1次检测抗原阳性 15 100.00

CSF隐球菌培养结果 35

 新型隐球菌 31 88.57

 格特隐球菌   2   5.71

 隐球菌属   2   5.71

血隐球菌培养结果   8

 新型隐球菌   8 100.00

表3  非HIV相关CM患者的颅内压和实验室检查

结果

Table 3. Intracranial pressure and laboratory 

results in patients with non-HIV-associated CM

指标 例数（n） 构成比（%）

颅内压≥180 mm H2O 33 73.33

脑脊液细胞和生化常规

 CSF白细胞计数＞10×106/L 50 94.34

 CSF氯化物定量＜120 mmol/L 35 64.81

 CSF蛋白质定量＞450 mg/L 43 86.00

 CSF糖定量＜2.5 mmol/L 37 68.52

血常规

 白细胞计数＞10×109/L 28 50.91

 中性粒细胞百分比＞75% 37 67.27

指标 例数（n） 构成比（%）

语言障碍   2   3.64

呼吸异常   2   3.64

骨骼疼痛   1   1.82

舌头疼痛   1   1.82

续表2

2.4  非HIV相关CM患者的病原学检查结果
55 例非 HIV 相关 CM 患者均进行 CSF 墨汁染色

涂片检查，结果显示，阳性 42 例（76.36%），其中

33 例（78.57%）第 1 次检查出现阳性，7 例（16.67%）

第 2 次出现阳性，2 例（4.76%）第 3 次及其以上出

现阳性。53 例进行 CSF 培养及鉴定检查，阳性 35

例（66.04%），其中 30 例（85.71%）第 1 次培养阳

性，3 例（8.57%）第 2 次阳性，2 例（5.71%）第 3

表5  非HIV相关CM患者的影像学检查结果

Table 5. Imaging results of patients with 

non-HIV-associated CM

指标 例数（n） 构成比（%）

影像学检查异常 28 50.91

 梗死   9 16.36

 异常信号病变   9 16.36

 脱髓鞘病变   8 14.55

 脑出血   3   5.45

 动脉硬化病   1   1.82

 囊肿   1   1.82

2.5  非HIV相关CM患者的影像学检查结果
非 HIV 相关 CM 患者影像学检查结果异常占

50.91％，以梗死、异常信号病变和脱髓鞘病变为

主，见表 5。
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部感染，再由肺经血行播散至中枢神经系统引起

隐球菌病，也可通过皮肤、眼睛、骨骼和软组织

引起感染 [16]。本研究中 72.7% 患者居住在乡村地

区，更容易接触到鸟类、树木和土壤等隐球菌的

潜在传染源，因此发生隐球菌感染的风险较高。

非 HIV 相关 CM 患者的主要临床表现为颅内

压升高及脑膜刺激征，颅内压升高常出现头痛、

恶心、呕吐、意识障碍等，其中头痛最为常见 [1]。

Pinheiro 等报道，非 HIV 相关 CM 的主要临床症

状为头痛、呕吐、畏光和体重减轻 [2]。Teekapu

等报道，非 HIV 相关 CM 的主要临床症状为头

痛、发热、意识改变、颅内压异常 [8]。Huang 等

报道，非 HIV 相关 CM 的主要临床症状为头痛和

发热 [5]。本研究与上述研究报道相似，显示头痛

为最典型的临床症状，其次为恶心呕吐、头晕、

脑膜刺激征阳性、发热。脑膜刺激征包括颈强直、

克尼格征阳性和布鲁津斯基征阳性，非 HIV 相关

CM 患者中脑膜刺激征阳性者约占 30%[1]。颅内

压升高是 CM 最常见的并发症之一，发生率超过

50%，降低颅内压的方法包括治疗性腰椎穿刺、

腰椎引流管和脑室 - 腹腔分流术，有效控制颅内

压可以改善患者预后并降低其死亡率 [17]。本研究

中，颅内压升高占 73.33%，CSF 白细胞计数升高

占 94.34%，CSF 蛋白定量检测增高占 86.00%，

CSF 糖定量检测降低占 68.52%，CSF 氯化物定量

检测降低占 64.81%。CM 患者的 CSF 检查结果通

常呈现“三高一低”的特点，即颅内压、白细胞

计数、蛋白质定量升高，糖定量降低 [13]。本研究中，

49.09% 非 HIV 相关 CM 患者的影像学检查结果无

明显异常，与既往研究结果类似 [1]，也有研究显

示 83.57% 非 HIV 相关 CM 患者的影像学检查结

果无明显异常 [18]。

在 CSF 病原学检查中，确诊 CM 的常规实验

室方法包括 CSF 墨汁染色涂片、CSF 隐球菌培养

和 CSF 隐球菌荚膜抗原检测。CSF 墨汁染色涂片

具有快速、简便、成本低的优点，适用于基层医

院，但在疾病早期阶段，由于真菌负荷较低，可

能出现假阴性结果 [13]。CSF 隐球菌培养阳性是确

诊 CM 的金标准，但其培养时间较长，且真菌负

荷较低时也可能出现假阴性结果 [10]。隐球菌荚膜

抗原检测具有更高的特异度和灵敏度，优于显微

镜检查和培养方法，但仍存在假阳性和假阴性的

可能 [19]。本研究结果表明，CSF 隐球菌荚膜抗原

3  讨论

CM 是一类由多糖荚膜的酵母型真菌即隐球

菌属引起的脑膜炎，隐球菌属包括 17 个种和 8

个变种，其中对人类致病的大多数 CM 的病原菌

为新型隐球菌和格特隐球菌 [6-7]。新型隐球菌呈

全球分布，既可感染免疫功能低下者，也可感染

免疫功能正常者；格特隐球菌主要分布在热带、

亚热带地区，在我国少见，主要感染无基础疾病

的免疫功能正常者 [1, 4]。Huang 等报道，52.50%

非 HIV 相关 CM 个体报告有基础疾病，其中肾

脏 疾 病 最 常 见 [5]。Teekaput 等 报 道，54.34% 非

HIV 相关 CM 个体报告无基础疾病 [8]。本研究发

现，58.18% 患者有基础疾病，以高血压为主。

在过去 5 年中，随着器官 / 干细胞移植及免疫抑

制药物可用性增加，以及抗菌药物的长期使用，

非 HIV 相关 CM 发病率显著升高 [9]。新型隐球菌

是人类重要的机会性真菌病原体。为应对日益严

重的真菌感染和抗真菌耐药性威胁，世界卫生组

织于 2022 年发布了真菌优先病原体清单（Fungal 

Priority Pathogens List，FPPL），将新 型隐球菌列

为严重优先病原体 [10]。全球每年约 82% 隐球菌

感染病例由新型隐球菌引起 [11]。越南的一项研究

显示，非 HIV 相关 CM 感染患者中大多为新型隐

球菌感染 [12]。在中国，新型隐球菌也是引起 CM

的主要病原体 [4]。高红林等研究发现，88.23% 患

者为非 HIV 相关 CM，且菌种均为新型隐球菌 [13]。

本研究中，88.57% 患者培养出新型隐球菌，5.71%

培养出格特隐球菌。在中国，与新型隐球菌感染

相比，格特隐球菌感染率较低，但格特隐球菌感

染在非 HIV 相关 CM 患者中的发生率也在呈上升

趋势 [14]。

本研究中非 HIV 相关 CM 患者男女比例为

0.96 ∶ 1，中位年龄为 57 岁。既往研究显示，非

HIV 相关 CM 患者的平均年龄为 56~61.9 岁 [5,  8,  15]，

本研究患者的发病年龄与其相近。研究发现，非

HIV 相关 CM 患者中男性患病率高于女性 [5, 8, 15]。

非 HIV 相关 CM 患者的男女比例在不同地区可能

存在差异，但患病年龄偏向中老年。隐球菌病属

于机会性感染性疾病，新型隐球菌主要通过鸽子

的巢穴、粪便和被鸽粪污染的土壤传播，格特隐

球菌主要通过桉树传播 [7]。隐球菌是一种嗜神经性

微生物，人类主要通过吸入空气中的孢子导致肺
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检测的阳性检出率最高，其次为显微镜检查方法，

培养的阳性检出率最低。此外，部分病例通过显

微镜检查和培养检测为阳性，需要进行多次检测

以确认结果的准确性。在临床实践中，对于存在

易感因素和可疑中枢神经系统症状的患者，应考

虑 CM 的可能性，尽早进行腰穿检查，并联合多

种病原学检测方法以提高准确性。另外，有必要

进一步优化实验室方法，如对 CSF 离心后取沉淀

物进行实验、对含真菌负荷量低的样本增菌后再

培养、延长使用抗真菌药物后样本培养时间、对

高浓度隐球菌荚膜多糖抗原导致的“前带现象”

样本作稀释后重新测定等 [20]，以提高病原学检出

率，避免延误诊断和治疗。

综上所述，非 HIV 相关 CM 主要发病人群为

中老年人，好发于乡村地区，首发临床特征以头

痛、恶心呕吐、头晕、脑膜刺激征阳性和发热为主，

颅内压和 CSF 相关指标大多异常。在临床实践中，

应重视对非 HIV 相关 CM 患者的流行病学特点和

实验室检查的追溯，从而促进患者的早期诊断和

及时治疗，改善预后和降低死亡率。本研究存在

一定局限性：首先，本研究属于回顾性研究，部

分数据缺失可能导致结果存在一定偏倚；其次，

部分数据来源于基层医院，由于缺乏真菌药物或

种类较少，患者可能转院治疗，难以统计其治疗、

转归及预后数据；最后，由于样本量较小，未能

全面统计分析非 HIV 相关 CM 患者的其他临床特

征。未来有待收集大样本、多中心的临床数据，

全面分析非 HIV 相关 CM 患者的临床特征和治疗

方案，为开展临床精准诊疗提供参考。
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