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病例报告
系统性红斑狼疮并发新型隐球菌脑膜炎 1 例报道

陈　盼 1，孙　飞 2，朱　剑 2，张江林 2

1 荆州市中心医院  风湿科，湖北荆州　434020 ；2 解放军总医院  风湿科，北京　100853

摘要：目的  通过病例报道及文献复习，提高对系统性红斑狼疮 (systemic lupus erythemmatosus，SLE) 合并新型隐球菌脑膜

炎 (cryptococcal meningitis，CM) 的认识。方法  报道 1 例 SLE 并发 CM 患者的临床资料和诊疗经过，结合相关文献，总结本

病的疾病特点。结果  患者女性，33 岁，因患有 SLE 长期接受激素及免疫抑制剂治疗，病程中突发癫痫，脑脊液涂片及培

养均发现新型隐球菌而确诊为 CM。结论  SLE 并发 CM 是一种罕见疾病，当 SLE 患者出现癫痫等中枢神经系统症状时，除

考虑 SLE 病情活动外，还应积极排除中枢神经系统感染。及时有效的腰穿检查、脑脊液涂片和培养是确诊该病的重要方法。
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Abstract: Objective  To improve the understanding of systemic lupus erythemmatosus (SLE) associated with cryptococcal 
meningitis (CM) through a case report and literature review. Methods  Clinical data of one case of SLE patient with CM was 
reported, followed by review of relevant literatures, to summarize the characteristics of this disease. Results  This patient was a 33-
year-old female, receiving long-term of hormone and immunosuppressive therapy for SLE. During the disease course, the patient had 
a sudden onset of epilepsy, which was confirmed to be CM due to the cryptococcus neofonmans in the cerebrospinal fluid smear and 
culture. Conclusion  SLE accompanied with CM is a rare disease. When epilepsy occurs in the SLE patients, besides active SLE, the 
possibility of central nervous system infection should be considered. Timely and effective lumbar puncture, cerebrospinal fluid smear 
and culture are important to confirm this disease.
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  系 统 性 红 斑 狼 疮 (systemic lupus erythemma-

tosus，SLE) 是一种以产生多种自身抗体和多系统受

累为特征的自身免疫性疾病 [1]。新型隐球菌脑膜炎

(cryptococcal meningitis，CM) 是一种中枢神经系统感

染性疾病，是 SLE 罕见却又危及生命的并发症 [2]。

该病病死率高，预后差，临床上极易与狼疮脑病、

结核性脑膜炎、化脓性脑膜炎等混淆而延误诊断

和治疗 [3-5]。本文报道 1 例解放军总医院收治的

SLE 合并 CM 患者的临床、实验室及影像学检查资

料，以期提高临床医生对该病的认识。

病例资料

1 病史　患者女性，33 岁，主因“发热、皮疹、

脱发、口腔溃疡 22 个月，意识障碍 5 d”于 2016

年 2 月 27 日入住解放军总医院急诊科。患者 22 个

月前出现发热，体温最高 39℃，伴脱发、口腔溃疡、

恶心、呕吐及面部淡红色非瘙痒性皮疹。当地医

院化验抗核抗体 (ANA)1 ∶ 1 000( 均质型 )、抗双

链 DNA(ds-DNA) 抗体、抗核小体抗体、抗组蛋白

抗体、抗心磷脂抗体和抗 SSA 抗体均阳性。骨髓

穿刺结果 ：符合溶血性贫血。诊断为 SLE。给予甲

基泼尼松龙 (60 mg，1 次 /d)、环磷酰胺 (0.4g，2/

月，共 4 次 ) 等药物治疗，体温恢复正常，面部皮

疹消退，上述其他不适症状亦随之改善。后停用

环磷酰胺，改为口服吗替麦考酚酯，激素规律减

量，病情基本稳定。16 个月前出现颜面部皮疹加

重、乏力明显、左肩胛区疼痛就诊于北京某医院，

将甲泼尼龙片调整为 40 mg，1 次 /d，停用吗替麦

考酚酯，继续接受环磷酰胺 (0.4 g，2 次 / 月，共 5

次 ) 静脉输注治疗，皮疹、乏力及关节疼痛症状改

善不明显。院外持续口服甲泼尼龙片 (40 mg，1 次 /

d，治疗 2 个月 )，其后自行逐渐减量服用，未规
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律返院复诊。此次入院前 1 d 整夜未眠，晨起突发

四肢抽搐 3 次，均伴意识丧失、面色青紫和舌咬伤，

10 min 内意识可自行恢复。急诊入我院后，行颅

脑核磁检查提示右侧上颌窦黏膜下囊肿。血培养 ：

毗邻颗粒链菌。诊断 SLE、菌血症、狼疮脑病？接

受甲泼尼龙 (40 mg，1 次 /d)、美罗培南 (0.5 g，1

次 /8 h)、利奈唑胺 (300 ml，1 次 /12 h) 等药物治疗

后意识清醒，体温维持稳定，遂转入我科进一步

诊疗。

2 入院后查体　生命体征平稳，意识清晰，被动

体位，留置胃管和尿管，查体合作。面部蝶斑，

前臂、双足、双手指间关节背侧可见充血性斑疹，

无瘙痒、脱屑，心肺未及明显异常，双下肢无水肿，

病理征阴性。

3 实验室检查　血常规 ：血红蛋白 95 g/L，余正

常。尿常规 ：尿蛋白定性试验 30.0 mg/dl。抗人

球蛋白直接试验 (Coombs 试验 ) 阳性。免疫 ：抗

核抗体＞ 1 ∶ 1 000 阳性 ( 均质颗粒 ) ；补体 C3 ：

88.5mg/dl，C4 ：20.3 mg/dl，IgG 1 880.0 mg/dl。 红

细 胞 沉 降 率 (ESR) 43 mm/h，C 反 应 蛋 白 (CRP) 

0.948 mg/dl。曲霉菌半乳甘露聚糖检测 (GM 试验 ) 

0.941μg/L。 脑 脊 液 压 力 100 mmH2O (1 mmH2O = 

0.098 kPa)，脑脊液白细胞数 0，脑脊液蛋白定性

试验阴性，脑脊液葡萄糖 3.1 mmol/L，脑脊液氯

化物 124.7 mmol/L，脑脊液蛋白 292.6 mg/L，脑脊

液 IgA 0.574 mg/dl，脑脊液 IgG 5.19 mg/dl，脑脊液

IgM 0.02 mg/dl，脑脊液 ANA 1 ∶ 50 阳性 ( 颗粒 )，

脑脊液抗双链 DNA 抗体阴性。脑脊液培养和血液

培养 ：新型隐球菌阳性。

4 影像学检查　肺 CT ：右肺下叶后基底段磨玻璃

小结节，双肺下叶少许索条灶，左肺叶间胸膜微

结节。颅脑 MRI ：右侧上颌窦黏膜下囊肿 ( 图 1)。

脑电图 ：正常。

5 诊断及治疗　结合病史及相关辅助检查，诊

断为 SLE、狼疮血液系统受累、新型隐球菌脑膜

炎、菌血症。给予甲泼尼龙 40 mg、1 次 /d、共 3 

d，40 mg、1 次 /12 h、共 7 d，后改为甲泼尼龙片

48 mg 、1 次 /d，并以每周减量 4 mg 的方案维持至

28 mg、1 次 /d，丙种球蛋白 10 g、1 次 /d、共 5 d，

血浆 6.8 U，伏立康唑 200 mg、1 次 /12 h、共 24 d，

氟胞嘧啶片 1.5 g、3 次 /d，美罗培南、利奈唑胺

等药物治疗，体温持续稳定，未再发癫痫。复查

血细菌培养阴性，补体 C3、C4，24 h 尿蛋白定量、

免疫球蛋白 IgG 等 SLE 病情相关指标均正常，于

4 月 12 日出院。出院后改为伏立康唑片 200 mg、

1 次 /12 h、氟胞嘧啶片 1.5 g、3 次 /d 口服。在 7

个月的随访中，患者服用伏立康唑片 200 mg、2

次 /d、共 3 个月，输注两性霉素 B(AMB) 共计达 3 

g，复查 9 次腰穿脑脊液涂片均未找到新型隐球菌。

10 月 20 日复查第 10 次腰穿，脑脊液涂片再次找

到新型隐球菌，无发热、头痛、癫痫发作等不适。

目前口服甲泼尼龙片 16 mg、1 次 /d，间断至当地

医院输注两性霉素 B 治疗，病情控制平稳。

图 1　颅脑MRI示右侧上颌窦黏膜下囊肿 (箭头 )
Fig. 1　Head MRI indicated submucosal cyst in right maxillary sinus 

(arrow)

讨　论

  患者为青年女性，病史 22 个月，病程中有发

热、皮疹、脱发、反复口腔溃疡。查体可见毛发稀

疏，面部蝶斑。实验室检查提示贫血，Coombs 试

验阳性，尿蛋白阳性，抗核抗体和 ds-DNA 等多种

自身抗体高滴度阳性，免疫球蛋白 IgG 升高。既

往接受激素、免疫抑制剂治疗有效。综合上述临

床特点，考虑该患者诊断 SLE 明确。追问患者病

史，曾于 16 个月前在出现面部皮疹加重时，至医

院就诊，将激素按 1 mg/kg 调整剂量，并再次加用

环磷酰胺联合治疗，此后维持该剂量激素口服 2 个

月未减量。考虑长疗程、大剂量的应用糖皮质激素

及联合免疫抑制剂治疗给颅内感染埋下了隐患。此

次患者突发癫痫，伴意识丧失，首先要警惕狼疮脑

病。但患者在转入我科前，于我院急诊科曾行血

培养检查提示毗邻颗粒链菌阳性，提示可能还存

在颅内感染。遂于转入我科当天即行无发热时血

培养及腰椎穿刺检查，目的就是进一步除外颅内

感染，并与狼疮脑病相鉴别。幸运的是在血培养

和脑脊液培养结果中均找到新型隐球菌，故新型

隐球菌脑膜炎及隐球菌菌血症诊断很快得以明确。

  新型隐球菌又名溶组织酵母菌，在组织液中

呈较大球形，直径为 5 ~ 20μm，因菌体周围有肥
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厚的荚膜，折光性强，一般染料不易着色，难以

被发现，故称隐球菌。本菌是鸽类、牛乳、水果

等的腐生菌，也可存在于人类口腔中，多为外源

性感染途径。对人类而言，它通常属于机会致病

菌，呼吸道为主要入侵途径，可引起隐球菌肺炎 [6]。

该菌亦可由破损的皮肤及肠道侵入人体，当机体

免疫功能下降时可经血行播散至全身，尤其是中

枢神经系统，引起脑膜炎、脑炎、脑肉芽肿等疾

病，死亡率高达 25%[7]。新型隐球菌脑膜炎是由新

型隐球菌侵犯脑膜引起的炎症性疾病，属于深部

真菌感染，脑膜和脑实质常同时受累，多表现为

亚急性或慢性起病，少数可出现高热 [8]。新型隐

球菌脑膜炎临床症状以颅内压增高和脑膜刺激征

最为常见。其中，其脑脊液压力在所有脑膜炎中

是最高的，可高达 300 mmH2O，细胞计数为 (10 ~ 

500)×106/L，糖类及氯化物含量多降低，蛋白含量

多增高，脑脊液涂片及培养可见新型隐球菌 [9]。用

血清学方法检测出隐球菌荚膜多糖抗原，对诊断

该病可提供重要帮助。该患者无脑膜刺激征表现，

且脑脊液压力不高，脑脊液细胞计数以及糖类、

氯化物和蛋白含量均未见明显异常，但脑脊液培

养和血液培养中均找到新型隐球菌，故新型隐球

菌脑膜炎诊断明确。

  当 SLE 患者出现发热、头痛甚至癫痫等神经

系统症状时，临床上多首先考虑狼疮脑病。狼疮

脑病是指由 SLE 疾病本身所导致的一系列神经及

精神症状，多发于 SLE 病情活动的患者中，临床

表现特异性不强，缺乏诊断的金标准，通常在结

合查体、心理测评、实验室和影像学检查并除外

颅内感染等疾病的前提下才得以确诊 [10]。该患者

长期接受大剂量激素和免疫抑制剂治疗，SLE 的

治疗相对充分，入院时又无 SLE 病情活跃的明显

证据，所以狼疮脑病可能性较小。患者在病程中

突发癫痫，应考虑合并中枢神经系统感染的可能，

尤其是化脓性脑膜炎、结核性脑膜炎等常见的颅

内感染。化脓性脑膜炎是因化脓性细菌感染脑

膜、中枢神经系统而引起的一系列炎性反应综合

征，常以发热、颅内压增高、脑膜刺激征等为首

发症状，治疗不当可遗留神经系统后遗症。该病

通常在所有感染性脑膜炎中体温最高，多＞ 39℃，

脑脊液外观浑浊、脓样变，白细胞计数为 1 000 ~

10 000/mm3，种类以中性粒细胞为主，蛋白含量＞

1.0 g/L，糖含量＜ 0.5 mmol/L，氯化物含量亦降低，

涂片、培养可见细菌 [11]。该患者脑脊液外观无色

透明、白细胞计数以及蛋白、葡萄糖和氯化物含

量均正常，涂片和培养结果为新型隐球菌，所以

化脓性脑膜炎诊断亦不成立。结核性脑膜炎是由结

核杆菌引起的脑膜和脊膜的非化脓性炎症性疾病，

通常亚急性起病，可累及软脑膜、蛛网膜、脑实质、

脑血管及脑神经。脑脊液检查显示细胞数增加 (10 ~

500/μl)，淋巴细胞比例＞ 50%，蛋白＞ 1g/L，葡

萄糖＜血糖的 50%( 即＜ 2.2 mmol/L)，脑脊液涂片、

培养可找到结核杆菌 [12]。该患者无盗汗、消瘦等

结核常见症状，脑脊液白细胞计数不高，蛋白和

葡萄糖含量正常，故不符合结核性脑膜炎诊断。

  新型隐球菌脑膜炎的治疗主要包括降低颅压

和抗真菌两个方面，一旦确诊应尽快给予抗真菌

治疗，降低患者死亡率 [13]。目前世界卫生组织推

荐的治疗方案 ：诱导期 2 周，两性霉素 B 去氧胆

酸盐 0.7 ~ 1 mg/(kg·d)+ 氟胞嘧啶 100 mg/(kg·d) ；

巩固期 8 周，氟康唑 400 ~ 800 mg/d ；维持期，氟

康唑 200 mg/d[14]。但国内有学者发现，单用伏立康

唑治疗新型隐球菌脑膜炎也可取得非常良好的疗

效。具体剂量和用法 ：首先应用伏立康唑静脉滴

注作为诱导治疗，首次剂量为 6 mg/kg，然后以 4 

mg/kg、1 次 /12 h 维持静脉滴注 ；治疗后每 2 周行

腰穿检查 1 次，观察疗效及药物不良反应 [15]。本

例患者根据药敏结果选择伏立康唑治疗，后加以

氟胞嘧啶强化治疗后，体温恢复正常，神志渐恢

复，未再发癫痫，表明治疗有效。在近 7 个月的

随访中，患者在当地医院复查 9 次脑脊液涂片均

未找到新型隐球菌，但在第 10 次腰穿送检脑脊液

涂片时找到新型隐球菌，患者无特殊不适。以上提

示新型隐球菌治疗周期长，这与文献报道相符 [16]。

目前该患者仍在继续随访中。

  该患者基础疾病为 SLE，SLE 的主要治疗药物

是糖皮质激素，同时还需联合免疫抑制剂控制病

情。而长期糖皮质激素和免疫抑制剂的应用会加

重细胞免疫和体液免疫的缺陷，抑制单核吞噬细

胞的抗原提呈和吞噬功能，使机体抵御感染的能

力降低 [17]。本例患者长期使用糖皮质激素及免疫

抑制剂治疗，感染的风险明显升高。在确诊新型

隐球菌脑膜炎后，治疗的重点应放在抗感染方面。

但 SLE 的治疗又不得不同时兼顾，在激素的用量

和免疫抑制剂的选择上面临极大挑战 [18]。值得庆

幸的是，该患者经 1 mg/kg 的激素治疗后，未再出

现抽搐，关节疼痛改善，血红蛋白含量及 IgG 均

恢复正常，考虑与激素的抗炎及抗水肿作用相关。

以上临床症状的缓解及实验室检查数据恢复正常

均提示 SLE 原发病控制平稳，后加用硫酸羟氯喹
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及沙利度胺，激素规律减量，随访期间未出现病

情活动。

  综上所述，SLE 合并新型隐球菌脑膜炎较为罕

见。在临床诊疗中，当 SLE 患者出现中枢神经系

统病变时，除考虑狼疮脑病，还要警惕颅内感染

的可能，包括隐球菌感染。及时有效的腰穿检查、

脑脊液涂片及培养是诊断本病的关键。本病预后

差，且治疗周期长、花费高，但若能早期诊断和

治疗，可以有效改善患者的预后。
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  马尔尼菲青霉菌属于青霉菌属，是青霉菌属中唯一的

温度依赖性双相菌。免疫力低下患者，如艾滋病、肿瘤患

者化疗后易感染致病 [1]。其主要侵犯单核 - 巨噬细胞系统引

起全身广泛播散性重度深部真菌病，不及时治疗死亡率极

高 [2-4]。该感染多发于我国南方热带及亚热带地区。本例肺

感染马尔尼菲青霉菌后，在镜下观察病理形态学特点，通过

穿刺组织PAS染色、肺穿刺物菌培养鉴定马尔尼菲青霉菌。

1 病例资料　患者女，汉族，未婚，海南澄迈人，偶有咳

嗽，少量白色黏痰，发热，畏寒，无胸闷、胸痛、气促，双

肺呼吸音粗，白细胞计数29.94×109/L，血钾2.16 mmol/L，

胸部 CT 提示肺部阴影。于 2016 年 3 月 5 日在解放军总医院

海南分院住院期间行右上肺低回声结节穿刺活检术，组织

物涂片见真菌的假菌丝 ( 中量 )，培养可见马尔尼菲青霉菌，

诊断为双肺真菌感染 ( 马尔尼菲青霉菌 )。患者右上肺穿刺

活检经 HE 染色后，镜下见多核巨细胞及肉芽肿样病变，肺

间质和肺气泡毛细血管内有部分巨噬细胞 ( 图 1)。穿刺组
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