
自制片为分散片，将用于肺动脉高压的治疗，

希望它在各种介质中都有良好的溶出度，以保证其

在体内可以有更好的吸收[17-20]，达到预期的生物利

用度。本试验通过星点设计-效应面优化法，考察了

枸橼酸西地那非分散片的 2 个指标对 3 个主要影

响因素的变化，最终确定了分散片的处方为：内加

CCNa30 mg，外加 CCNa40 mg，HPMC 0 mg。
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原发性肺隐球菌病（primary pulmonary crypto－
coccosis）是指没有任何肺原发病症和肺结构异常形

成的肺隐球菌感染，多由新型隐球菌（cryptococcus
neoformans）感染引起。近年来，由于广谱抗生素、糖

皮质激素、免疫抑制剂、细胞毒性药物使用的增多、

器官移植的开展及自身免疫缺陷性疾病如艾滋病

患者的增多，真菌感染的比例逐年增加，肺隐球菌

病亦有逐渐增加趋势[1]。国外早期研究表明，隐球菌

感染率与 HIV 发病率呈正相关[2]。近 10 年来我国有

关隐球菌感染的病例报道逐渐增多[3-4]。中枢神经系

统感染（CNS）是隐球菌感染最常见的临床类型[5]，但

是作为隐球菌感染最常见的感染方式，即由呼吸系

统吸入致病，HIV阴性的肺隐球菌感染者并不少见[6]。
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摘要 目的：分析 HIV阴性肺隐球菌病患者的临床特点，提高对肺隐球菌病的诊断意识。 方法：回顾性分析 13 例肺隐球菌病患
者的临床资料。结果：13 例肺隐球菌病患者均为 HIV阴性，其中男 9 例，女 4 例，年龄 25～70 岁，平均年龄（47.2±14.0）岁，发病人
数逐年增加；8 例患者行血清荚膜多糖抗原检测，均为阳性；均进行纤维支气管镜或 CT 引导下经皮肺穿取病理活检，其中 8 例
经病理确诊。 氟康唑治疗效果良好。 结论：肺隐球菌病近年发病率上升，为减少漏诊，需积极进行抗原检测及有创检查取病理以
排查肺隐球菌病。
关键词 肺隐球菌病；抗原；影像学；病理学
中图分类号 R519.4 文献标志码 Ａ

作者简介 杨菊菊（1990-），女，硕士在读，研究方向：呼吸病学研究；
通信作者： 董丽霞，E-mail:luckydonglixia@163.com;�曹洁,�E-mail:
tjcaojie@sina.com。

Ｖｏｌ． 23熏 Ｎｏ． 1
Jan． ２０17

第 23卷 1期
２０17 年 1 月

天津医科大学学报
Journal of Tianjin Medical University78



鉴于肺隐球菌病的临床表现和影像学特征无明显特

异性，故本文对我科近年的肺隐球菌病病例进行分

析以提高医务工作者对该病的认识。

1 资料与方法
1.1 研究对象 我院呼吸科于 2001 年 8 月-2015
年 11 月期间经病理确诊或临床诊断的 HIV 阴性的

肺隐球菌病患者 13 例。

1.2 方法
1．2.1 回顾性分析 13 例患者的性别、年龄，接触

史，基础疾病，临床表现，实验室检查，影像学检查，

病理及诊断治疗。

1．2.2 根据 EORTC/MSG 国际共识[1]与 2006 年中国

侵袭性肺部真菌感染工作组指定的“侵袭性肺部真

菌感染的诊断标准与治疗原则（草案）”[7]确定的诊

断依据：对于肺隐球菌病而言，确诊依据即肺组织

标本、胸液或血液酵母菌培养阳性，或经镜检发现

酵母菌；临床诊断依据即血液、胸液标本隐球菌抗

原阳性。国内外数据显示，血清乳胶凝集试验（LA）
对肺隐球菌病的敏感性和特异性均在 90%以上，对

于符合真菌感染的临床特征并且隐球菌抗原阳性

者，可以对其进行临床诊断并予以治疗[7-8]。

2 结果
2.1 性别、年龄、接触史 本组 13 例病例中，男 9
例，女 4 例；发病年龄呈正态分布，最小年龄 25 岁，

最大年龄 70 岁，平均年龄（47.2±14.0）岁（图 1）。其

中 2011-2015 年间发病人数为 10 人（10/13），2006-
2010年间为 2人，而 2005年以前仅 1人患病（图 2）。
5例（5/13）诉有明确鸽子接触史，其余 8 例（8/13）否
认禽类接触史。

2.2 基础疾病 有基础疾病者 7 例（7/13）。类风湿

关节炎（合并陈旧性肺结核）1 例，肾病综合征1 例，

大疱性类天胞疮（合并活动性肺结核）1例，均长期

口服激素治疗（3/7）；糖尿病患者 1 例。2 例患者有

肺部基础疾病即睡眠呼吸暂停低通气综合征及新

发现的机化性肺炎（尚未使用激素治疗）；1 例合并

乙型肝炎肝硬化，处于治疗阶段。另外 6 例患者无

任何基础疾病。

2.3 临床表现 11 例（11/13）患者出现咳嗽咳痰症

状，其中 2 例有痰中带血，6 例出现发热；3 例有胸

闷、憋气；3 例出现胸痛症状，1 例出现消瘦，1 例无

任何临床症状，于体检时发现影像学异常就诊。13例

患者均无特异性体征。

2.4 实验室检查 8 例（8/13）患者行血清隐球菌荚

膜多糖抗原乳胶凝集试验检测，均为阳性，其中 1 例

治疗过程中规律检测抗原滴度，呈下降趋势。

2.5 病原学检查 所有患者均进行反复病原学送

检，仅 1 例于痰真菌培养中 2 次培养出新型隐球

菌；其余患者痰及支气管肺泡灌洗液（BALF）隐球菌

涂片及培养均为阴性。

2.6 影像学表现 13 例患者均出现左肺、右肺或

双肺多发实变和结节影，8 例（8/13）出现磨玻璃密

度影；空洞、实性肿块影各占 2 例；含气支气管征、

双侧胸膜增厚者各占 4 例；7 例（7/13）发生于肺下

叶；8 例（8/13）出现纵隔单个或多发淋巴结，单侧肺

门多发淋巴结影、双侧腋窝多发淋巴结影及牵拉支

气管扩张、单侧胸腔积液者各 1 例。13 例患者头部

CT 或头部 MRI 均未见异常。

2.7 病理学检查 8 例经由纤维支气管镜下取活

检：镜下可见肉芽肿组织，其内可见多核巨细胞，其

中 1 例肺泡腔内检见圆形或椭圆形包囊样物；5 例

经 CT 引导下经皮肺穿取活检：镜下呈黏膜慢性炎

症改变，包括成纤维细胞增生、平滑肌细胞增生。予

特殊染色者 9 例（9/13），其中 6 例经过碘酸雪夫染

色（PAS）、Grocott 六胺银（GMS）染色阳性，1 例黏液

卡红染色阳性。

2.8 诊断 病理确诊 8 例（8/13），余 5 例（5/13）依

赖隐球菌荚膜多糖抗原阳性临床诊断。

2.9 治疗及疗效 13例患者自诊断肺隐球菌病开始

即开始抗真菌治疗，均使用氟康唑单药治疗（400 mg，
1次/d 静脉滴注，2 周 ；序贯 300 mg, 1 次/d 口服，1
周 ，总疗程 12 个月）。对 13 例患者进行随访，临床

表现均明显好转，其中 9 例于治疗 1 年后胸部影像

学逐渐吸收至完全消散，但未见抗原同时期转阴

者；3 例患者于 1.5～2 年后影像学基本正常。1 例治
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疗半年后影像学完全吸收，隐球菌抗原检测仍呈阳

性，继续抗真菌治疗。

3 讨论
国内外文献报道，各年龄段均可能感染隐球

菌，其中年龄最小者 20 个月，最大者 74 岁，好发年

龄段为 20~65 岁之间[9]。男性多见，尤其是男性青中

年，男女发病率比为 2∶1[10]。鸽粪是新型隐球菌的自

然宿主，是最重要的传染源，然而关于接触史对隐

球菌感染的影响程度的研究结论不一[11-12]。本组病

例中 5 例有明确鸽子接触史，更倾向于支持禽鸟接

触史对本病有一定的诊断意义的结论。所以对于怀

疑真菌感染的患者，有必要从接触史上了解其可能

感染的真菌类型。从图 2 可以看出，肺隐球菌病在

我科的诊断率呈上升趋势，这种情况一方面反应了

人群中发病人数的增加，另一方面不排除与近年对

该病的诊断意识增强及相应临床检测手段的开展

有关。

调查显示，隐球菌病在身体健康或无明显基础

疾病宿主中的发病率提高。2012 年、2014 年的调查

显示，无基础疾病分别占 53.95%、61.5%，结核及乙

肝是除 HIV 患者外最常见的合并症[5, 13]。隐球菌是

条件致病菌，当某种原因导致宿主防御能力降低时

易致病[14]。本组无基础疾病者占 6 例（46.2%），与以

往调查基本相符，当然进一步统计学研究需要更多

的数据支持。这种 50%左右的患病率，足以促使我

们重视其发病人群，如果以以往的观点即肺隐球菌

病好发于合并导致免疫力低下的基础疾病患者，可

能会因此漏诊误诊一部分病人。曾有研究表明，肺结

核病史可作为肺隐球菌病的独立性危险因素[15-16]。

本组与肺结核相关的肺隐球菌病患者均使用激素，

故无法从中评估单纯肺结核病史对隐球菌感染的

影响。

肺隐球菌病的临床表现无明显特异性，较常见

的有咳嗽、咳痰、发热、咯血、胸痛、乏力、体质量下

降等[10]。尤其是 HIV 阴性的宿主，症状多较轻微，个

别患者可出现呼吸衰竭[17-18]。部分肺隐球菌病患者

的就诊原因并非呼吸系统症状，而是体检时的影像

学异常[4, 9]。本组 13 例病例均为 HIV 阴性，12 例出

现呼吸道症状并因此就诊，1 例发现于体检。咳嗽是

本组病例中最常见的症状，其余上述症状均有出

现，但较少见。本组病例的临床表现虽无特异性，但

其价值可以体现在与其他有特异性临床表现的肺

部疾病的鉴别上，比如肺结核患者的长期低热、盗

汗，肺癌患者的刺激性干咳等。

LA 是通过检测隐球菌荚膜多糖抗原诊断是否

存在隐球菌感染的一种迅速、方便、有效的方法。国

内外研究结果显示 LA 对肺隐球菌病的敏感性和特

异性分别为 93%～100%、93%～98%，免疫功能缺陷

者、CNS 感染者阳性率高[8]。本组行该项血清抗原检

测者均为阳性。有研究表明，肺内病灶消失后 1～3 个

月 LA 方转为阴性[19]，而对于隐球菌抗原血症的筛查

和治疗可以改善患者的预后[20]。指南[1]指出：确诊肺

隐球菌病的患者需同时进行腰穿检验脑脊液排查

CNS 感染可能，而我科的排查手段均为头部影像学

检查。这种情况不排除与目前医疗现状相关，但仍

需不断完善。对于呼吸科患者，尤其当怀疑感染性

疾病时，普遍进行病原学送检。而对于隐球菌，痰、

BALF 及所取肺组织培养的阳性率较低[11]，本组出现

1 例阳性（痰）。这种情况可能与标本是否合格、有创

操作的熟练程度或实验室条件有关。因此隐球菌病

患者的病原学检查，需要在医务工作者诊断意识提

高的基础上从各方面进行提高。

肺隐球菌病的影像学表现无特异性，国内外文

献总结表明，几种常见的 CT 表现为：单发或多发结

节，肺实质浸润，肿块，实变、斑片，磨玻璃影，空洞

性改变等 [9,21-22]，少见粟粒样改变 [23]等，下叶较多

见[10]。影像学与临床表现的多样性考虑与患者自身

的免疫状态相关[24]。一项基于 HIV 阴性宿主的研究

发现肺隐球菌病患者常见影像学表现多为伴含气

支气管征的实变或单发或多发结节[9, 11]，而肺内单发

空洞可能是 HIV 阳性的肺隐球菌患者的常见 CT 表

现[25]。本组病例中，多发实变及结节影最为多见，磨

玻璃影、含气支气管征均可见，与文献报道类似。很

多情况下，肺隐球菌病的 CT 表现与临床表现不相

符，往往影像学提示病情较重，而临床症状较轻，或

反之亦存在[9]。故应将影像学与临床表现结合起来，

若发现不相符的患者，需进一步行隐球菌相关病原

学及病理检查。

肺隐球菌病的病理改变主要为肉芽肿性改变。

其初期表现为胶样病变[11]；后期则为肉芽肿形成及

纤维结缔组织病灶[26]，肉芽肿内可见隐球菌菌体[26]。

病理类型常与患者的免疫状态相关，免疫功能正常

者多表现为非干酪样肉芽肿；而免疫功能低下者则

以胶样病变为主[1]。推断本组病例可能主要处于病

变后期。阿尔辛兰（AB）、PAS、GMS、黏液卡红染色

（MC）等特殊染色可使隐球菌的荚膜多糖被识别。

肺隐球菌病的抗真菌治疗方案与患者免疫状

态及是否发生肺外播散有关。根据 2010 年美国感

染病学会（IDSA)指定的肺隐球菌病的治疗策略 [1]，

对于非免疫抑制的无症状或轻中症状患者，可予氟
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康唑 400 mg，1 次/d，维持 6～12 个月，抗原持续阳性

并非继续治疗的标准。本组病例所有患者均使用氟

康唑单药治疗，其治疗效果均在影像学吸收上有体

现。对于治疗 12 个疗程后影像学及血清学检查均

未完全正常者以及不足 12 个月疗程各项检查均合

格者，下一步需要怎样的跟踪治疗，还需更多的临

床治疗经验支持。

肺隐球菌病发病率呈增长趋势，临床工作中对

于 HIV 阴性者感染隐球菌不能忽视。考虑到肺隐球

菌病的发病年龄、临床表现和体征、影像学特点无

明显特异性，故在鉴别诊断过程中，需加强对其认

识，以减少漏诊、误诊。医疗条件允许的地区，及时

的血清学抗原检测和气管镜或经皮肺穿等有创检

查取病理活检能很大程度上及时排查肺隐球菌病。
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