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［摘　要］　播散性隐球菌病主要是由隐球菌引起的全身不连续的两个及以上部位感染的疾病，其临床表现多样，

常诊断困难。某院收治１例因“腹胀、间断低热２个月，身目黄染１个月，高热伴头痛１１ｄ”入院的３４岁女性患者，

该患者无免疫力低下情况，病程中患者最先表现为腹胀、身目黄染、间断低热，继而出现高热、头痛，辅助检查发现

胆管壁增厚并胆道梗阻，肺部渗出性病变，心内膜赘生物，纵膈、肝门、腹膜后多发淋巴结肿大，腰穿脑脊液压力

＞４００ｍｍＨ２Ｏ，脑脊液感染病原体宏基因组二代测序及培养均发现新生隐球菌，腹膜后淋巴结及肝脏病理检查均

提示隐球菌感染，患者最终诊断为播散性隐球菌病。本文就该例病例进行分析，旨在提高临床对播散性隐球菌感

染的认识。
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１　病例介绍

李沛真住院医师：患者女性，３４岁，因“腹胀、间

断低热２个月，身目黄染１个月，高热伴头痛１１ｄ”

于２０２１年１１月１９日入院。

患者于２个月前无明显诱因出现中上腹胀痛不

适，当时患者有低热，体温最高３８℃，无腹泻、恶心、

呕吐等不适，自行服用“中药”治疗（具体成分不详），

症状未见明显好转，仍有间断发热。１个月前患者

出现全身皮肤黏膜及巩膜黄染，尿色黄，无皮肤瘙

痒，无陶土样便，未予重视及就诊。入院１１天前患

者出现高热，体温最高达４０℃，伴右眼睑下垂，发热

时有额部及枕部头痛，程度不剧，退热后头痛好转，

无咳嗽、咳痰、胸闷、气促等不适，无喷射样呕吐。当

地医院考虑“胆道感染”，予头孢类抗生素抗感染，并

予护肝、退热、营养神经、补液等对症支持治疗，患者

发热未见明显好转，遂于２０２１年１１月１９日至我院

门诊就诊，门诊拟“发热黄疸查因：胆管炎？”收住入

院。病程中患者精神一般，食欲及睡眠欠佳，体重２

个月内减轻约６ｋｇ。患者既往体健，否认其他慢性

病、传染病及家族遗传病史。

入院体格检查：体温３６．９℃，脉搏８６次／分，呼

吸２０次／分，血压１０８／７６ｍｍＨｇ。神志清楚，精神

一般，计算力、定向力正常，右侧眼睑下垂，双侧瞳孔

等大等圆，直径３ｍｍ，对光反射灵敏，无复视，无眼

震，颈软无抵抗感。全身皮肤及巩膜轻度黄染，未见

肝掌及蜘蛛痣，全身浅表淋巴结未触及肿大。双肺

呼吸音清晰，未闻及干湿性音及胸膜摩擦音，心律

齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。腹平软，全腹

无压痛、反跳痛，肝脾肋下未及，肝肾区无叩击痛。双

侧Ｂａｂｉｎｓｋｉ征、Ｋｅｒｎｉｎｇ征、Ｂｕｒｄｚｉｎｓｋｉ征均阴性。

许振宇住院医师：入院后完善相关实验室检查，

血常规白细胞计数６．４８×１０９／Ｌ，血红蛋白９９ｇ／Ｌ，

血小板计数４１２×１０９／Ｌ，中性粒细胞比值７０．２％；

尿常规（－），粪便常规（－），隐血试验（＋）。炎症指

标：血沉６５ｍｍ／ｈ，降钙素原（ＰＣＴ）０．０８３ｎｇ／ｍＬ，

全血Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）１．１８ｍｇ／Ｌ。肝功能：丙氨

酸转氨酶 （ＡＬＴ）２１０．５μ／Ｌ，天冬氨酸转氨酶

（ＡＳＴ）１６５．２μ／Ｌ，碱性磷酸酶（ＡＬＰ）８０９．０μ／Ｌ，

谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）９０３．０μ／Ｌ，清蛋白３７．３ｇ／Ｌ，

总胆红素（ＴＢｉｌ）６９．６μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素（ＤＢｉｌ）

５１．３μｍｏｌ／Ｌ，胆碱酯酶３８４３．１μ／Ｌ。因患者肝功

能异常，予完善肝损伤病因相关检查，患者甲、乙、

丙、戊型病毒性肝炎抗体均为阴性，ＥＢ病毒ＤＮＡ、

巨细胞病毒ＤＮＡ、自身免疫性肝炎、铜蓝蛋白、血吸

虫抗体均阴性。患者病程中反复发热，入院后查结

核菌素试验（ＰＰＤ）、结核斑点、βＤ葡聚糖试验（Ｇ

试验）、半乳甘露聚糖抗原（ＧＭ）试验、类风湿因子、

抗核抗体（ＡＮＡ）、可提取性核抗原（ＥＮＡ）、血管炎、

肿瘤标志物Ｃ１２、梅毒、人类免疫缺陷病毒抗体均阴

性，免疫球蛋白检测全套及淋巴细胞亚群分析等结

果均未见免疫功能异常。

入院后患者未再出现高热，但体温持续维持在

３７．５～３８℃，予对症物理退热，完善尿培养、３次外

周血培养，并进一步完善影像学检查。患者肝胆彩

超（见图１Ａ）：胆囊壁、胆总管管壁明显增厚，肝内胆

管扩张（胆总管上段内径１１ｍｍ，壁厚５ｍｍ），肝内

胆管及胆总管内低回声物，第一肝门区及腹膜后多

发肿大淋巴结（较大者约２３ｍｍ×１７ｍｍ），肝实质

回声增粗。心脏彩超（见图１Ｂ）：二尖瓣前瓣瓣间可

见一细小强回声结节（４ｍｍ×３ｍｍ），赘生物可能。

肺部ＣＴ平扫＋增强（见图１Ｃ、Ｄ）：双肺多发病变，

考虑感染可能性大；纵膈淋巴结肿大（较大者短径

１３ｍｍ），性质待定。上腹部ＣＴ增强（见图１Ｅ、Ｆ）：

肝内胆管扩张，考虑肝门部胆管细胞癌可能；肝胃间

隙、肝门区及腹膜后多发稍大淋巴结，可疑转移。

周宁主治医师：患者入院后持续低热，最高体温

未超过３８℃，因患者血象、炎症指标不高，故未给予

抗菌药物治疗，治疗上给予异甘草酸镁、谷胱甘肽护

肝，泮托拉唑护胃，并予补液、维持电解质平衡、营养支

持等治疗。入院第５天复查血常规：白细胞计数６．３１

×１０９／Ｌ，血红蛋白１００ｇ／Ｌ，血小板计数２８９×１０
９／Ｌ，

中性粒细胞比值６８％。炎症指标：血沉５４ｍｍ／ｈ，ＰＣＴ

０．０８７ｎｇ／ｍＬ，全血ＣＲＰ０．９６ｍｇ／Ｌ。肝功能：ＡＬＴ

１７９μ／Ｌ，ＡＳＴ８６．１μ／Ｌ，ＡＬＰ６５２．７μ／Ｌ，ＧＧＴ

９３７．９μ／Ｌ，清蛋白２９．６ｇ／Ｌ，ＴＢｉｌ４８．８μｍｏｌ／Ｌ，

ＤＢｉｌ３６．６μｍｏｌ／Ｌ。经护肝治疗后患者转氨酶、胆

红素较入院时稍有下降。

患者以腹胀、发热、黄疸起病，转氨酶、胆红素轻

度升高，伴胆酶（ＡＬＰ、ＧＧＴ）显著升高，影像学见肝

内胆管、胆总管管壁增厚，胆道梗阻，肝门区、腹膜后

多发肿大淋巴结，发热病因考虑为胆道梗阻，胆道感

染后细菌入血导致血流播散感染，心内膜及肺部病

变提示心肺均受累及。

请肝胆外科初次会诊患者，外科初步诊断为“梗

阻性黄疸：肝门部胆管癌ＢｉｓｍｕｔｈＩＶ型（左右肝管

均受累）并肝胃间隙、肝门区、腹膜后多发淋巴结转
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移可能性大”。肝胆外科建议完善ＰＥＴＣＴ检查，

并考虑淋巴结活检进一步明确病理诊断。

患者不同意ＰＥＴＣＴ检查，入院第５天为患者

安排超声胃镜检查，检查提示：纵膈、腹膜后、肝门区

多发肿大淋巴结，胆囊管、胆囊壁多发病变，性质待

定。术中细针穿刺腹膜后淋巴结行细胞学涂片，病

理见少量炎症细胞，初步考虑炎性病变可能。予完

善内镜下腹膜后淋巴结穿刺活检检查。

因患者超声胃镜下细针抽吸细胞学涂片检查未

找到肿瘤证据，考虑患者同时存在肺部多发渗出性

病变并纵膈淋巴结肿大，建议患者完善纤维支气管

镜灌洗＋宏基因组二代测序（ｍＮＧＳ）检测＋纵膈淋

巴结活检，患者不同意纤维支气管镜检查。

住院第６天起，患者体温较前升高，持续维持在

３８～３８．５℃，头痛较前稍加重，但无恶心及喷射性呕

吐，脑膜刺激征阴性，神经系统病理征均阴性。因患

者存在右侧眼睑下垂，予预约头颅磁共振成像

（ＭＲＩ）＋增强，以明确是否存在颅内病变，同时完善

肝脏磁共振胆胰管成像（ＭＲＣＰ）检查。

许振宇住院医师：入院第７天，患者完善 ＭＲＩ

检查，肝脏磁共振增强＋ＭＲＣＰ（见图２Ａ），肝门部

胆管增厚并梗阻性肝内胆管扩张，肝胃间隙、肝门区

及腹膜后多发稍大淋巴结；性质待定，炎性病变？肿

瘤？头部ＭＲＩ＋增强（见图２Ｂ）提示：颅内广泛脑膜

增厚强化，并右侧小脑半球表面、左侧丘脑、左侧侧

脑室后角旁及皮层广泛异常信号，考虑炎性病变（颅

内感染）可能性大，不排除肿瘤转移。

周宁主治医师：患者头颅 ＭＲＩ发现广泛脑膜强

化增厚，有待进一步行脑脊液细胞学及病原微生物

检查协助诊断。入院第９天为患者行腰椎穿刺术检

查，完善腰穿结果提示：脑脊液压力＞４００ｍｍＨ２Ｏ，

脑脊液常规：白细胞数１１０×１０６／Ｌ（升高），单个核

细胞比例０．１，多个核细胞比例０．９；脑脊液生化：蛋

白定量９３１．０ｍｇ／Ｌ（升高），葡萄糖１．７６ｍｍｏｌ／Ｌ

（降低），氯化物１１６．６ｍｍｏｌ／Ｌ（降低）；潘迪氏试验

阳性；脑脊液革兰染色找到真菌孢子；抗酸染色阴

性；墨汁染色阳性。详细追问流行病学史得知患者

居住在农村，隔壁邻居家中饲养鸽子，鸽子经常飞入

患者家庭院中，但患者未直接接触或喂食鸽子。

张主任医师：入院第１０天患者腹膜后淋巴结

穿刺组织病理正式回报，送检组织切片可见个别多

核巨细胞浸润，多核巨细胞和间质内可见较多厚荚

膜孢子，考虑隐球菌感染。患者脑脊液、腹膜后淋巴

结均发现明确的隐球菌感染证据，结合本例患者病

史及辅助检查，胆道、肺部、纵膈淋巴结、心内膜病多

发病灶初步考虑均为隐球菌播散性感染灶。

入院第１０天开始予以使用两性霉素Ｂ＋氟胞

嘧啶抗真菌治疗（两性霉素逐渐加量至４０ｍｇ静脉

滴注，ｑｄ，联合氟胞嘧啶片１．５ｇ口服，Ｑ６ｈ），同时

予护肝、补钾等对症支持治疗，动态监测患者肾功能

及电解质水平变化。治疗开始后患者体温逐渐下

降，头痛好转。

!
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%
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　　注：Ａ．患者入院肝胆超声示胆总管明显扩张，内径１１ｍｍ，胆总管

内可见低回声物（１Ａ中红色箭头所指），第一肝门淋巴结肿大（２３ｍｍ

×１７ｍｍ）；Ｂ．心脏彩超提示二尖瓣前瓣瓣间可见一４ｍｍ×３ｍｍ细

小赘生物（１Ｂ中红色箭头所指）；Ｃ．肺部ＣＴ提示双肺多发渗出病变，

右上肺为主（１Ｃ中红色箭头所指）；Ｄ．肺部ＣＴ纵膈窗可见纵膈淋巴

结肿大（１Ｄ中红色箭头所指）；Ｅ．腹部ＣＴ增强可见肝内胆管扩张（１Ｅ

中红色箭头所指），影像学考虑肝门部胆管细胞癌可能；Ｆ．腹部ＣＴ增

强见肝门区及腹膜后多发肿大淋巴结（１Ｆ中红色箭头所指）。

图１　 患者入院后超声及ＣＴ影像学检查结果

犉犻犵狌狉犲１　ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄａｎｄＣＴｉｍａｇｉｎｇｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆ

ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔａｆｔｅｒａｄｍｉｓｓｉｏｎ

! "

　　注：Ａ．患者肝脏 ＭＲＣＰ可见肝门部梗阻性肝内胆管扩张（２Ａ

中红色箭头所指）；Ｂ．头部 ＭＲＩ＋增强提示颅内广泛脑膜增厚强化

（２Ｂ中红色箭头所指）。

图２　患者肝脏及头颅 ＭＲＩ检查结果

犉犻犵狌狉犲２　Ｐａｔｉｅｎｔ’ｓｌｉｖｅｒａｎｄｃｒａｎｉａｌＭＲＩｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ
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２　鉴别诊断

周宁主治医师：患者为３４岁青年女性，以消化

道症状腹胀起病，病程２个月，期间伴有间断低热，１

个月前出现身目黄染，近十余天出现高热伴头痛。

查体发现全身皮肤黏膜及巩膜轻度黄染，神经系统

病理征阴性，但右侧眼睑下垂。辅助检查血象、炎症

指标不高，肝酶、胆红素轻度升高，伴ＧＧＴ显著升

高，影像学见肝内胆管、胆总管管壁增厚，胆道梗阻，

肝门区、腹膜后多发肿大淋巴结，肺部散在渗出性病

变，纵膈淋巴结肿大，心瓣膜赘生物，颅内广泛脑膜

增厚、强化并脑实质多发异常信号灶。患者脑脊液

墨汁染色结果提示颅内隐球菌感染，腹膜后淋巴结

穿刺组织病理发现隐球菌孢子，以疾病一元论考虑，

患者全身多发病灶考虑播散性隐球菌感染可能性

大，但应注意与以下疾病进行鉴别。

（１）肝门胆管癌并转移。肝门胆管癌是一种起

源于胆管黏膜上皮的胆道常见恶性肿瘤，占胆管癌

的５０％～６０％
［１］。肝门胆管癌症状隐蔽，诊断相对

比较困难，早期可出现上腹闷胀不适、纳差、厌油腻、

体重减轻、瘙痒等非特异性症状，病情进展后可出现

梗阻性黄疽的症状和体征，部分患者表现为右上腹

隐痛、寒战、高热等急性胆管炎表现。肝门胆管癌肿

瘤转移以直接浸润和淋巴转移为主，最常见侵及门

静脉、肝动脉、肝门组织，常见肝门区和肝十二指肠

韧带淋巴结转移。

本例患者以消化道症状起病，临床表现符合胆

道梗阻及胆管炎过程，且腹部ＣＴ增强及 ＭＲＩ检查

高度怀疑肝门胆管癌并淋巴结转移。约８５％的胆

管癌患者会出现糖类抗原１９－９（ＣＡ１９－９）升高，

部分患者会出现糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）、癌胚抗原

（ＣＥＡ）升高，联合ＣＡ１９－９、ＣＥＡ、ＣＡ１２５等多项肿

瘤指标可提高肝门胆管癌鉴别诊断率。而本例患者

肿瘤标志物Ｃ１２未见异常，虽然患者胆道梗阻，腹

腔、纵膈淋巴结肿大均可用肝门胆管癌解释，但患者

超声胃镜下淋巴结细针吸取细胞学未发现恶性肿瘤

细胞，倾向炎性病变，肝门胆管癌伴淋巴结转移诊断

依据不足。患者腹膜后淋巴结活检正式病理发现隐

球菌孢子，更间接提示胆道病变为隐球菌感染可能，

必要时亦可考虑内镜逆行胰胆管造影术（ＥＲＣＰ）下行

胆汁培养或肝门部胆管组织活检以进一步协助鉴别。

（２）败血症。初诊本例患者，患者发热，医生第

一印象为胆道梗阻后胆道细菌入血，菌血症导致肺

部感染、细菌性心内膜炎，但患者血象、炎症指标均

无升高，三次血培养均阴性，并不支持胆道细菌感

染、细菌入血诊断。患者肺部虽有多发渗出性病变，

但无明显呼吸道症状，不符合肺部细菌感染典型临

床表现；导致心内膜炎的常见细菌一般是链球菌、葡

萄球菌、肠球菌等，而胆道细菌感染常见病原菌一般

为肠杆菌目、铜绿假单胞菌等革兰阴性菌，较少引起

感染性心内膜炎；患者腹腔、纵膈多发淋巴结肿大，

难于以普通细菌感染解释病情。可考虑完善外周血

感染病原体ｍＮＧＳ检测以排查特殊病原体感染。

（３）播散性结核／非结核分枝杆菌感染。血行播

散性结核是由结核分枝杆菌血行播散所致，发病率

占结核病的１％～２％，常见于免疫抑制人群，最常

累及肺部，可累及全身各脏器，临床表现多样且非特

异性。从患者临床表现上来看，患者反复低热、肺部

多发病变、多发淋巴结肿大、胆道和脑膜受累，均可

用播散性结核分枝杆菌感染解释。目前非结核分枝

杆菌感染亦逐渐增多，临床表现与播散性结核分枝

杆菌感染患者类似，同样易累及全身多脏器，亦需格

外警惕。但此例患者ＰＰＤ皮试、结核分枝杆菌感染

特异性Ｔ细胞检测（ＴＳＰＯＴ）均阴性，脑脊液细胞

学以多核细胞升高为主而非单核细胞升高，脑脊液

生化虽有低糖、低氯、高蛋白并外周血生化血氯降

低，但抗酸染色阴性、墨汁染色阳性，不支持颅脑结

核诊断。对患者淋巴结活检病理切片行Ｘｐｅｒｔ检

查可以进一步协助鉴别。

（４）淋巴瘤。患者肝门、腹膜后、纵膈多发淋巴

结肿大，胆道梗阻，双肺散在渗出性病灶，颅内广泛

脑膜强化，需考虑淋巴瘤肝、肺、脑浸润可能，但患者

浅表淋巴结未发现肿大，入院乳酸脱氢酶水平不高，

外周血淋巴细胞分类未见异常，骨髓穿刺细胞学及

骨髓活检未见异常淋巴细胞，且肝、肺病灶并非均一

弥漫浸润性病变，这些实验室及影像学检查均不支

持淋巴瘤诊断，患者腹膜后淋巴结细针穿刺细胞学

涂片仅见少量炎细胞，病理表现亦不支持淋巴瘤，可

对淋巴结活检组织行免疫组化检查以协助鉴别。

（５）寄生虫感染。患者肝、胆、肺、颅内广泛病

变，需警惕寄生虫感染，特别是血吸虫、肝吸虫等重

叠感染可能，但患者病史无血吸虫疫水接触史，无生

食鱼虾病史，嗜酸性粒细胞水平不高，淋巴结、心内

膜病变难以用寄生虫异位损伤解释，完善寄生虫相

关抗体检测及血液或脑脊液感染病原体 ｍＮＧＳ可

帮助与本病鉴别。
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３　临床诊断

播散性隐球菌病（脑、肺、肝、胆道、心内膜、纵膈

淋巴结、肝门区及腹膜后淋巴结广泛受累）。

４　病理检查

王小伟主治医师（病理科）：病理学检查是诊断

隐球菌病的有效手段，隐球菌菌体ＨＥ染色下常可被

发现，可被如墨汁染色、ＰＡＳ染色、六胺银染色、奥尔

辛蓝染色和黏液卡红染色等特殊染色方法检出［２］，其

中ＰＡＳ和六胺银染色对隐球菌的阳性检出率较高，

但缺乏特异性，而黏液卡红染色对隐球菌具有特征

性诊断意义。患者送检淋巴结穿刺组织病理改变

（见图３），ＨＥ染色可见个别多核巨细胞浸润，多核

巨细胞和间质内可见较多厚荚膜孢子，菌体呈圆形，

淡蓝色，周围可见透明区，未见明显菌丝，ＡＢ／ＰＡＳ

查真菌（＋），同时行抗酸染色呈杆菌（－），考虑隐球

菌感染。

胆道隐球菌病患者一般外科手术后病理可发现

胆管壁呈炎性改变，有较多淋巴浆细胞及多核巨细

胞浸润，多核巨细胞内可见隐球菌。淋巴结隐球菌

病通常也是通过整个淋巴结手术切除，行组织病理

检查而诊断。本例患者超声内镜下淋巴结活检为患

者临床诊断提供了有力支持，患者淋巴结组织中发

现大量隐球菌孢子（见图３Ｂ、Ｄ）。

　　罗开忠主任医师（感染科）：为明确患者肝脏受

累情况，为患者完善了经皮肝穿刺活检。送检患者

肝组织１条，长约１．８ｃｍ，可见１０个汇管区，ＨＥ染

色镜下整条肝组织被２个坏死区分隔开，坏死区约

占４０％，交界处尚整齐。坏死区肝组织结构消失，

见大量纤维组织增生，伴淋巴细胞为主的炎症细胞

浸润，镜下见多个巨核细胞，部分巨核细胞内见脂滴

沉积，胆管细胞增生明显。其余肝组织结构尚完整，

肝板排列尚整齐，肝小叶内见少量点灶性坏死，未见

桥样坏死及融合性坏死。进一步对肝活检组织行六

胺银染色发现肝内散在隐球菌孢子（见图４Ｄ）。

在免疫功能正常患者中，隐球菌组织学改变常

表现为肉芽肿性炎症反应，此例患者肝活检病理提

示肝组织内慢性肉芽肿性炎症形成，多核巨细胞显

著增生，符合播散性隐球菌感染累及肝脏表现。此

患者病理改变应注意与结核病变相区别，结核病变

往往伴有一定量的干酪样坏死，抗酸染色阳性，多数

巨噬细胞胞浆内查不到隐球菌，以此可以鉴别。

! "
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　　注：Ａ．超声内镜下对腹膜后淋巴结行穿刺活检；Ｂ．穿刺淋巴结组

织病理ＨＥ染色（４００×），多核巨细胞和间质内可见较多菌体呈圆形，

淡蓝色，周围可见透明区，无菌丝；Ｃ．ＨＥ染色（４００×），可见个别多核

巨细胞浸润，内可见较多孢子，无菌丝；Ｄ．ＡＢ／ＰＡＳ染色（４００×），可见

较多厚荚膜孢子，未见明显菌丝，ＡＢ／ＰＡＳ查真菌（＋）。

图３　患者腹膜后淋巴结活检病理检查结果

犉犻犵狌狉犲３　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ’ｓ

ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ
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　　注：Ａ、Ｂ．肝组织 ＨＥ染色，多核巨细胞显著增生，肝组织内见慢

性肉芽肿性炎症形成；Ｃ．肝组织 Ｍａｓｓｏｎ染色，可见坏死区纤维化，

形成宽大的纤维块；Ｄ．肝活检组织六胺银染色发现肝内隐球菌孢子

（图Ｄ中红色箭头所指）。

图４　肝穿刺活检病理检查结果

犉犻犵狌狉犲４　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ’ｓ

ｌｉｖｅｒｐｕｎｃｔｕｒｅ
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５　病原微生物检查

周宁主治医师：留取患者初次腰穿的脑脊液进

行脑脊液隐球菌抗原检测、感染病原体 ｍＮＧＳ测

定、真菌培养及药敏检查。患者脑脊液隐球菌抗原

滴度为１∶２０（阳性）；脑脊液感染病原体ｍＮＧＳ检出

新生隐球菌；最终脑脊液培养＋药敏提示：新生隐球

菌，对两性霉素、５－氟胞嘧啶、伊曲康唑、泊沙康唑、

伏立康唑敏感，卡泊芬净、米卡芬净耐药。同时完善

患者外周血隐球菌荚膜抗原检测提示外周血隐球菌

抗原滴度为１∶６４０（阳性）。

６　病理及病原微生物诊断

播散性隐球菌病。

７　治疗过程

周宁主治医师：患者诊断考虑为“播散性隐球菌

感染，脑、肺、肝、胆道、心内膜、纵膈淋巴结、肝门区

及腹膜后淋巴结广泛受累”。患者为非人类免疫缺陷

病毒感染（ＨＩＶ）、非免疫缺陷患者，治疗参照美国感

染病学会（ＩＤＳＡ）２０１０年的推荐方案
［３］及国内２０１０

版《隐球菌感染诊治专家共识》［４］，采取分期治疗的方

式进行。在患者初期的诱导治疗中，联合应用两性霉

素Ｂ（０．８ｍｇ／ｋｇ·ｄ）和氟胞嘧啶（１００ｍｇ／ｋｇ·ｄ）作

为诱导，维持时间６周。

患者开始抗真菌治疗后，体温逐渐下降，头痛明

显好转，动态复查转氨酶、胆红素水平进行性下降，

脑脊液细胞数及蛋白逐渐降至正常，血及脑脊液隐

球菌荚膜抗原滴度也逐渐下降（见表１）。诱导治疗

６周过程中动态复查患者腹部超声，影像学检查提

示胆管狭窄好转、肝门及淋巴结明显缩小，心脏彩超

提示二尖瓣赘生物变小，肺部ＣＴ提示渗出病变逐

渐吸收，纵膈淋巴结缩小（见图５），头颅 ＭＲＩ增强

发现治疗６周后颅内脑膜仍有轻度强化，但脑实质

内病灶消失（见图６）。

使用两性霉素Ｂ的常见不良反应包括恶心、呕

吐、低钾血症及严重的肾功能损伤，在本例患者治疗

过程中患者除出现低钾血症外并没有出现严重并发

症，经积极补钾治疗后电解质可维持稳定。同时，本

例患者使用氟胞嘧啶进行诱导期治疗过程中未出现

明显骨髓抑制。

本例患者经过６周两性霉素Ｂ＋氟胞嘧啶诱导

治疗后，改为氟康唑（３００ｍｇ口服，ｑｄ）治疗，持续巩

固期用药６个月。治疗６个月后随访复查：患者肝

功能已完全恢复正常，血液隐球菌荚膜抗原滴度转

阴；肝胆Ｂ超提示胆总管内径恢复正常，肝门未见

肿大淋巴结；心脏彩超发现心瓣膜细小赘生物已钙

化；胸部ＣＴ提示肺部渗出性病变完全吸收，纵膈淋

巴无肿大；头颅 ＭＲＩ增强提示颅内病变完全消失，

肝脏 ＭＲＩ增强提示肝门部胆管仍轻度狭窄，伴右肝

内胆管稍有扩张。

表１　患者诱导期抗真菌治疗前后血液及脑脊液检查动态

变化

犜犪犫犾犲１　Ｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｉｎｂｌｏｏｄａｎｄｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ

ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒａｎｔｉｆｕｎｇａｌ

ｔｈｅｒａｐｙｄｕｒｉｎｇｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

项目 入院时 治疗２周 治疗６周

血液学检查

　ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） １３０．６ ６９．０ ８３．９

　ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ８５．６ ３２．７ ５４．８

　ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ６６３．７ ２７２．４ ３９２．３

　ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） ９２７．１ ５１０．５ ４８０．０

　ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） ３７．８ ２２．８ ２２．１

　ＤＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） ２９．６ １４．７ １２．５

　清蛋白（ｇ／Ｌ） ３２．９ ３１．６ ３７．３

　肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ５５．０ ５７．６ ７７．９

　钾（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．６１ ３．５２ ３．２４

　隐球菌荚膜抗原滴度 １∶６４０ １∶３２０ １∶８０

脑脊液检查

　压力（ｍｍＨ２Ｏ） ＞４００ ２３０ １８０

　白细胞（×１０６／Ｌ） １１０ ０ ６

　单个核细胞 ０．１ ／ ６．０

　多个核细胞 ０．９ ／ ０

　潘氏试验 阳性 阳性 阳性

　蛋白定量（ｍｇ／Ｌ） ９３１ ６０３ ４５９

　葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．７６ ２．０ ３．５７

　氯化物（ｍｍｏｌ／Ｌ） １１６．６ １２７．８ １３１．３

　革兰染色 找到真菌孢子 阴性 阴性

　抗酸染色 阴性 阴性 阴性

　墨汁染色 阳性 阴性 阴性

　隐球菌荚膜抗原滴度 １∶２０ １∶２０ １∶５
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　　注：Ａ．患者入院肺部ＣＴ提示双肺多发渗出病变，以右上肺为主（红色箭头所指）；Ｂ．抗真菌治疗２周后，肺部渗出病变较

前吸收；Ｃ．抗真菌治疗６周后，双肺多发病变进一步吸收；Ｄ．治疗６个月后复查肺部ＣＴ病变已完全吸收；Ｅ．入院ＣＴ纵膈窗

可见纵膈淋巴结肿大（较大者短径１３ｍｍ）；Ｆ．抗真菌治疗２周后，纵膈淋巴结大致同前；Ｇ．抗真菌治疗６周后，纵膈肿大淋巴

结较前缩小（较大者短径９ｍｍ）；Ｈ．治疗６个月后复查肺部ＣＴ纵膈未见明显肿大淋巴结。

图５　患者抗真菌治疗前后肺部ＣＴ动态变化

犉犻犵狌狉犲５　ＤｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｕｎｇＣＴｓｃａｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒａｎｔｉｆｕｎｇａｌｔｈｅｒａｐｙ
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　　注：Ａ．患者入院后肝脏 ＭＲＩ提示肝门部胆管增厚，肝内胆管扩张明显（红色箭头所指为肝内扩张胆管）；Ｂ．抗真菌治疗２

周后复查ＭＲＩ提示，肝门胆管较前缩小、变薄，肝内胆管扩张较前稍减轻；Ｃ．抗真菌治疗６周后，仍见肝门胆管稍增厚，肝内胆

管稍扩张；Ｄ．抗真菌治疗６个月后，肝门胆管狭窄减轻，仍有右肝内胆管扩张；Ｅ．入院后头颅 ＭＲＩ检查ＦＬＡＩＲ序列可见左侧

侧脑室后角旁皮层（黄色箭头所指）异常信号；Ｆ．抗真菌治疗２周后，皮层病变仍明显；Ｇ．抗真菌治疗６周后，双侧脑实质内未

见异常信号；Ｈ．治疗６个月后复查头颅 ＭＲＩ病变完全消失。

图６　患者抗真菌治疗前后肝脏 ＭＲＩ及头颅 ＭＲＩ增强动态变化

犉犻犵狌狉犲６　ＤｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｉｖｅｒａｎｄｃｒａｎｉａｌＭＲＩｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒａｎｔｉｆｕｎｇａｌｔｈｅｒａｐｙ

８　讨论

许允副主任医师：隐球菌是一种广泛存在于自

然界的荚膜酵母菌，存在于空气、土壤、树木和鸽粪

便中，其中绝大部分都不具致病性，引起人类感染的

隐球菌主要是新生隐球菌和格特隐球菌［５６］。新生

隐球菌主要感染免疫抑制人群，常引起中枢神经系

统感染［７］，而格特隐球菌主要感染免疫力正常人群

并以肺部感染为主［８］。全球每年约有１００万人感染

隐球菌，并且导致约６３万人死亡。在免疫功能正常

的人群中，隐球菌的感染率约为１／１０万
［９］，而在免疫

抑制患者中，隐球菌感染的发病率约为５％～１０％；

在艾滋病患者中，隐球菌的感染率可高达３０％
［１０］。

隐球菌可以侵袭人体任何组织和脏器，常见部位依

次为中枢神经系统、肺、皮肤、前列腺、眼、肾上腺、骨

髓，肝及胆道系统受累相对罕见［１１］。此例患者未直

接接触鸽子，但邻居家有饲养鸽子，考虑到患者以腹

胀、低热、黄疸等症状为首发表现，且胆道变重，肺部

及其他病变相对较轻，感染途径可能是患者食入被

隐球菌污染的食物，肠道感染隐球菌后经门静脉入

肝而导致肝及胆道系统感染，胆道梗阻后继而出现

血源性传播及肺、心内膜、颅内感染。

同时两个不连续部位感染或者隐球菌抗原效价

≥１∶５１２高真菌负荷的隐球菌病可诊断为全身播散

性隐球菌病。本例患者淋巴结、肝脏病理均支持隐

球菌感染诊断，脑脊液病原学检查发现新生隐球菌，

罕见的出现全身广泛受累（包括中枢神经系统、肺、
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心内膜、肝及胆道、纵膈及腹腔淋巴结），符合全身播

散性隐球菌病的诊断。本例患者长期居住在农村，

无糖皮质激素及免疫抑制剂使用史，ＨＩＶ、肝炎全

套、常见慢性疾病均已排查，免疫球蛋白、淋巴细胞

亚群均正常，且诊断完成后对患者进行了原发性Ｂ

细胞、Ｔ细胞及联合免疫缺陷多基因检测以及抗干

扰素γ自身抗体检测，均未发现患者有免疫缺陷存

在，患者免疫力正常情况下发生如此广泛播散的新

生隐球菌感染实数罕见。

周宁主治医师：对播散性隐球菌病进行文献复

习，以“隐球菌、播散性隐球菌病、全身性隐球菌病”

为中文关键词检索维普数据库、万方数据库、中国知

网数据库，以“ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓ”为英文

关键词检索ＰｕｂＭｅｄ英文文献，检索近１０年病例

（时间：２０１２年１月１日—２０２２年８月１日），共检

索到１７６篇相关文献，其中报道了２０９例播散性隐

球菌病，其中男性１４４例，女性６５例；年龄２～８８

岁，患者以成人居多；儿童患者３３例，成人患者１７６

例；死亡４６例，病死率２２．０％。所报道的２０９例患

者中免疫功能正常者４６例，存在免疫缺陷者１６３

例，其中获得性免疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）２５例，脏器

移植术后２４例（肾移植术后２２例，心移植术后１

例，肝移植术后１例），糖尿病１３例，肾病综合征４

例和系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）２例，肺结核３例，还有

合并原发性血小板减少性紫癜、特发性ＣＤ４＋Ｔ淋

巴细胞减少、多发性骨髓瘤、淋巴瘤、白血病、类风湿

性关节炎等多种基础疾病。

１７６篇相关文献中，报道伴肝胆系统受累的播

散性隐球菌病患者的文献１３篇，共１５例患者
［１２２４］。

患者年龄２～７０岁，儿童患者８例（其中使用糖皮质

激素１例，原发性ＣＡＲＤ９免疫缺陷２例，慢性ＥＢ

病毒感染１例），成人７例（其中 ＨＩＶ感染者２例、

肾病综合征１例、原发性骨髓纤维化１例、肝移植术

后１例、糖尿病１例、乙型肝炎肝硬化１例），所报道

的成年患者均存在导致免疫力下降的基础疾病。从

预后来看，８例儿童患者中４例好转、４例放弃治疗；

７例成人患者中１例好转、６例死亡。从文献复习中

看，无论成年人还是儿童，发生播散性隐球菌感染并

伴有胆道受累的情况下，患者预后极差。伴肝胆系

统受累的播散性隐球菌病患者仅凭影像学结论极易

误诊漏诊，病原学检查及病理组织活检在诊断过程

中尤为关键，部分患者靠尸检才得以最终明确诊断。

而本例患者早期及时明确诊断后，经积极规范化、足

疗程抗真菌治疗，患者病情迅速好转。

熊力副主任医师（肝胆胰外科）：本例患者从入

院腹部影像学上看，支持非结石性胆道感染，病史和

肿瘤标记物均不倾向于肝门胆管癌等恶性病变，胆

红素、ＡＬＰ、ＧＧＴ水平呈梗阻性表现，但在入院后护

肝治疗中逐渐下降，亦不符合肝门胆管癌表现。本

例患者临床诊断困难且病情复杂，可先从无创、微创

性、有创性检查逐级深入，如从血、体液标本进行感

染病原学筛查，排除ＩｇＧ４相关性疾病，采用超声内

镜进一步排除外科黄疸相关疾病，内镜引导下淋巴

结穿刺活检等逐步确诊。

患者胆道及腹腔淋巴结感染病原体最终明确为

新生隐球菌，胆道隐球菌的发病率极低，由于临床表

现无特异性，胆道隐球菌病患者易误诊为胆管细胞

癌、原发性硬化性胆管炎，甚至予以外科手术，最终

通过病理学检查或胆汁培养诊断明确［２５２６］。经过此

例患者的诊治，获得的经验是针对非结石性胆管炎、

呈现胆道梗阻表现的患者，特别是在无外科急腹症、

有多器官系统受累的情况下，更加要加强病史询问，

以及感染病原学检查，争取采用无创、微创检查来明

确诊断。此例患者规律抗真菌治疗后患者恢复可，

可定期随访，抗真菌治疗同时动态观察肝门胆道病

变及肝内胆管扩张情况，并注意预防与感染源的再

接触。

舒怡副主任医师（神经内科）：中枢神经系统真

菌感染中以新生隐球菌感染最为常见。隐球菌性脑

膜炎临床表现多样，起病形式多以亚急性或慢性起

病，通过腰穿墨汁染色、隐球菌荚膜抗原检测、脑脊

液培养或 ｍＮＧＳ检查能够明确诊断，头部影像学，

尤其是 ＭＲＩ检查有助于评估病情和解释神经系统

定位体征、颅高压症状、精神状态异常等。

决定隐球菌性脑膜炎患者管理成败的有两个关

键环节。第一，规范的隐球菌脑膜炎的抗菌治疗。

近年来对于包括免疫功能正常患者在内的非 ＨＩＶ／

ＡＩＤＳ相关隐球菌性脑膜炎治疗近年来仍存在一定

争议，我国《隐球菌性脑膜炎诊治专家共识》推荐首

选两性霉素Ｂ（０．５～０．７ｍｇ／ｋｇ·ｄ）联合氟胞嘧啶

（１００ｍｇ／ｋｇ·ｄ），亦可选用两性霉素Ｂ联合氟康唑、

单用两性霉素Ｂ、氟康唑联合氟胞嘧啶、伊曲康唑联

合氟胞嘧啶、伏立康唑联合氟胞嘧啶等；当诱导期治

疗４周以上，且病情稳定后，可进入巩固期治疗，高

剂量氟康唑（６００～８００ｍｇ／ｄ）具有较好疗效，还可

以联合氟胞嘧啶治疗［２７］。隐球菌性脑膜炎疗程长，

具体疗程判定宜个体化，结合患者临床症状体征消

失，脑脊液常规、生化恢复正常，脑脊液染色和培养
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阴性，方可考虑停药，疗程通常１０周以上，长者可达

１～２年甚至更长。第二，患者颅高压的管理。脑脊

液压力水平升高与脑脊液内高真菌负荷有关［２８］，及

时有效控制颅高压决定着隐球菌性脑膜炎治疗结局

的走向［２９］。若处理不及时，患者在确诊２～４周内

病死率最高。腰椎穿刺术对诊治隐球菌性脑膜炎极

其重要，每次腰穿都应测定颅内压。颅内压增高者

需要积极降压治疗。常用降颅压方法有药物降压，

包括２０％甘露醇、甘油果糖、呋塞米、高渗盐水等，

还有有创降颅压方法，包括间断腰穿引流、持续腰大

池置管引流、侧脑室外引流、脑室－腹腔分流术等。

此例患者开始抗真菌治疗并应用小剂量甘油果糖

后，头痛症状迅速缓解，脑脊液压力明显下降，故无

需进一步降颅压处理。

本例患者发病２个月，初期未出现典型中枢神

经系统受累的表现，入院前１１ｄ患者开始出现４０℃

高热伴前额及枕部疼痛，体温下降后头痛好转，持续

性眼睑下垂。入院神经系统查体未查到脑膜刺激征

和神经系统局灶性功能缺损症状，也未见意识改变、

精神症状以及癫痫发作。患者起病后期表现出头

痛、上睑下垂，可能与隐球菌感染所致颅内高压及动

眼神经受累相关，而患者这一临床表现在诊疗过程

中未得到及时重视，入院后对患者的诊断关注点集

中在胆道系统及肺、心瓣膜病变上，最终发现颅内病

变后完善腰穿检查，患者诊断才得以迅速明确。今

后对于此类多部位受累患者应注意系统排查全身病

灶，不应放过任何的潜在诊断线索，努力提高对全身

播散性真菌感染的诊治水平。

台适副主任医师（心内科）：有关患者感染性心

内膜炎诊断，根据Ｄｕｋｅ诊断标准，该患者有心内膜

感染证据（超声心动图），长期发热（体温＞３８℃），符

合１个主要标准和１个次要标准，临床疑诊感染性

心内膜炎成立。虽患者血培养未发现隐球菌，但血

中新生隐球菌荚膜抗原滴度显著升高亦为患者血流

感染依据，结合本患者在心外其他组织均证实新生

隐球菌感染，考虑播散性隐球菌感染累及心脏瓣膜。

真菌性心内膜炎发病率相对较低，占所有感染

性心内膜炎的比率＜１０％
［３０］，但预后差，易复发。

真菌性心内膜炎的临床表现和普通细菌性感染性心

内膜炎类似，但真菌性心内膜炎的赘生物一般较大

（＞１ｃｍ）、且容易脱落，更易并发动脉栓塞。尽管

本例患者并非是大而脆的二尖瓣赘生物，但经过抗

真菌治疗后，赘生物缩小并最终钙化，二尖瓣赘生物

形态动态变化过程，亦支持隐球菌相关感染性心内

膜炎诊断。

从病原学角度分析，真菌性心内膜炎致病真菌

常以念珠菌最为多见，约占所有病例的５０％～

８０％，其次是曲霉，在既往的文献
［３１］报道中也可见

新生隐球菌报道，但发生比例极低。近年来随着人

们对疾病认识的增加、检测及诊断技术的提高，罕见

菌种引起的真菌性心内膜炎的病例报道越来越多。

真菌性心内膜炎的总治愈率低，且易复发，关于

真菌性心内膜炎的治疗，目前尚无统一标准。对于

念珠菌性心内膜炎，目前国外指南均推荐选用两性

霉素Ｂ或棘白菌素类药物作为初始治疗，待病情稳

定、血培养阴性后改氟康唑作为降阶梯治疗方案，如

无手术禁忌证，应积极选择手术干预联合抗真菌治

疗，以降低栓塞并发症和瓣膜失代偿［３２３３］。但目前

关于手术治疗的指征尚有争议，有研究［３４］表明念珠

菌性心内膜炎单纯药物治疗也可取得较好疗效。对

于隐球菌性心内膜炎，目前尚无相关指南推荐意见，

药物选择可参照念珠菌心内膜炎治疗方案及药敏试

验结果。本例患者经过６个月抗真菌治疗后发现赘

生物缩小并钙化，且并未发生瓣膜毁损及外周栓塞

事件，可暂不考虑手术治疗，继续随访观察。

杨敏副主任医师（呼吸内科）：肺隐球菌病是由

隐球菌感染引起的一种亚急性或慢性肺部真菌病，

多发生于免疫力低下的人群中，近年来发现免疫功

能正常的肺隐球菌病患病率逐年升高。通过呼吸道

吸入隐球菌孢子是肺隐球菌病主要的感染途径。肺

隐球菌病的临床表现无特异性，易出现误诊漏诊，部

分患者隐匿性起病，甚至体检中发现无症状肺隐球

菌病。肺隐球菌病诊断的金标准是肺组织培养出隐

球菌，而痰培养和支气管肺泡灌洗术如能发现隐球

菌亦具有诊断价值。

本例患者虽无明显咳嗽、咳痰，但存在发热等感

染症状，肺部出现多肺叶、肺段渗出病变，肺部感染，

尤其是非典型病原体感染需要首先考虑。患者出现

多系统受累，且多部位病原及病理标本检查均确诊

为隐球菌感染，虽未能行纤支镜肺泡灌洗，但用一元

论解释，亦考虑为隐球菌肺炎。治疗上，患者出现了

中枢神经系统受累，此类播散性隐球菌病患者治疗

方案一般同隐球菌性脑膜炎，结合患者治疗过程中

肺部影像学改变，患者仅进行抗真菌治疗而未使用

抗细菌药物，肺部渗出性病变进行性吸收，纵膈肿大

淋巴结逐渐缩小直至消失，说明治疗有效，进一步验

证了患者肺部病变为隐球菌感染所致。

张主任医师：本例患者发热、黄疸起病，无服
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用糖皮质激素及免疫抑制剂病史，ＨＩＶ阴性，既往

无特殊疾病病史。患者入院ＣＴ影像学提示肝内胆

管扩张、肝门胆管狭窄，初期考虑患者胆管细胞癌，

但超声胃镜下行腹膜后淋巴结穿刺活检不支持肿瘤

诊断。结合患者有发热、头痛症状，虽神经系统病理

征均为阴性，有眼睑下垂，完善头颅 ＭＲＩ提示颅内

病变，进一步完善腰穿，发现脑脊液墨汁染色、隐球

菌荚膜抗原阳性，脑脊液ｍＮＧＳ及培养均可确诊为

隐球菌脑膜炎。对患者腹膜后淋巴结穿刺组织行病

理特殊染色提示隐球菌感染，进一步完善肝穿刺活

检考虑播散性隐球菌感染累及肝脏。最终患者诊断

为全身播散性隐球菌病。

查阅以往肝脏及胆道受累的播散性隐球菌病病

例，病理学检查以及胆汁培养在本病诊断过程中起

关键作用，同时隐球菌荚膜抗原乳胶凝集试验亦可

为诊断隐球菌病提供重要帮助。回顾本例患者的诊

治过程，本例患者的脑脊液检查及超声内镜下淋巴

结穿刺活检病理结果为患者临床确诊提供了关键性

指向。

９　随访

张主任医师：患者巩固抗真菌治疗６个月后，

血液隐球菌荚膜抗原滴度转阴，复查发现颅内、腹膜

及纵膈淋巴结、肺部、心瓣膜原有病变均消失，肝门

胆管仍轻度狭窄，右肝内胆管稍扩张。此后患者未

再出现明显不适，恢复正常生活工作，定期门诊复查

无病情反复，治疗１年后复查，患者各项指标均未见

异常。

１０　最终诊断

播散性隐球菌病（脑、肺、肝、胆道、心内膜、纵膈

淋巴结、肝门区及腹膜后淋巴结广泛受累）。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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２０１９，１０（２）：ｅ０２９０９－１８．

［６］　ＴｓｅｎｇＨＫ，ＬｉｕＣＰ，ＨｏＭＷ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ，ｅｐｉｄｅｍｉｏ

ｌｏｇｉｃａｌ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓｉｎＴａｉｗａｎ，１９９７－２０１０［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１３，８（４）：ｅ６１９２１．

［７］　ＡｌｍｅｉｄａＦ，ＷｏｌｆＪＭ，ｄａＳｉｌｖａＴＡ，ｅｔａｌ．Ｇａｌｅｃｔｉｎ３ｉｍｐａｃｔｓ

犆狉狔狆狋狅犮狅犮犮狌狊狀犲狅犳狅狉犿犪狀狊ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｄｉｒｅｃｔａｎｔｉｆｕｎｇａｌ

ｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１７，８（１）：１９６８．

［８］　ＭａｒｒＫＡ，ＤａｔｔａＫ，ＰｉｒｏｆｓｋｉＬＡ，ｅｔａｌ．犆狉狔狆狋狅犮狅犮犮狌狊犵犪狋狋犻犻

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｈｅａｌｔｈｙｈｏｓｔｓ：ａｓｅｎｔｉｎｅｌｆｏｒｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｍｕｎｏｄｅ

ｆｉｃｉｅｎｃｙ？［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１２，５４（１）：１５３－１５４．

［９］　ＭａｙＲＣ，ＳｔｏｎｅＮＲＨ，ＷｉｅｓｎｅｒＤＬ，ｅｔａｌ．犆狉狔狆狋狅犮狅犮犮狌狊：

ｆｒｏｍｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｓａｐｒｏｐｈｙｔｅｔｏｇｌｏｂａｌｐａｔｈｏｇｅｎ［Ｊ］．Ｎａｔ

ＲｅｖＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１６，１４（２）：１０６－１１７．

［１０］ＭｃＫｅｎｎｅｙＪ，ＢａｕｍａｎＳ，ＮｅａｒｙＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ｃｏｒｒｅ

ｌａｔｅｓ，ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌａｎｔｉｇｅｎｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙａｍｏｎｇ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＩＤＳ，ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ，１９８６－２０１２［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎ

ｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，６０（６）：９５９－９６５．

［１１］ＬａｏＭＸ，ＬｉＣ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｓｔｉｃｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉ

ｓｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｆｒｏｍＳｏｕｔｈｅｒｎ

Ｃｈｉｎａ：ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＤｉａｂｅｔｅｓ

Ｉｎｖｅｓｔｉｇ，２０２０，１１（３）：７３１－７４４．

［１２］汪晓，李东良，方坚，等．小儿肝脏播散性隐球菌病１例临床

诊断治疗分析［Ｊ］．胃肠病学和肝病学杂志，２０１３，２２（１２）：

１２７８－１２７９．

ＷａｎｇＸ，ＬｉＤＬ，ＦａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓ：ｏｎｅｃａｓｅ

ｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙａｎｄＨｅｐａｔｏ

ｌｏｇｙ，２０１３，２２（１２）：１２７８－１２７９．

［１３］谢新宝，朱燕凤，王晓红，等．儿童播散性隐球菌病８例临床

特征和预后［Ｊ］．中国循证儿科杂志，２０１５，１０（４）：２８１－

２８６．

ＸｉｅＸＢ，ＺｈｕＹＦ，ＷａｎｇＸＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｐｒｏｇ

ｎｏｓｉｓｏｆｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓｉｎ８ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｖｉｄｅｎｃｅＢａｓｅｄＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１５，１０（４）：２８１－

２８６．

［１４］齐小蜜，张宝玺，赵晓庆，等．播散性隐球菌病伴肝脾淋巴结

肿大及嗜酸性粒细胞增多１例报告［Ｊ］．中国小儿血液与肿瘤

杂志，２０１６，２１（５）：２７８－２８０．

·７３８·中国感染控制杂志２０２３年７月第２２卷第７期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ７Ｊｕｌ２０２３



ＱｉＸＭ，ＺｈａｎｇＢＸ，ＺｈａｏＸＱ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｐｏｒｔｏｆｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ

ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｓｐｌｅｎｏｍｅｇａｌｙａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｏｓｉｎｏ

ｐｈｉｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｅｄｉａｔｒｉｃＢｌｏｏｄａｎｄＣａｎｃｅｒ，

２０１６，２１（５）：２７８－２８０．

［１５］樊志文，赵玲玲，戴红梅．以梗阻性黄疸、抽搐为表现的播散

性隐球菌感染１例报告［Ｊ］．临床儿科杂志，２０１７，３５（１０）：

７４４－７４６．

ＦａｎＺＷ，ＺｈａｏＬＬ，ＤａｉＨＭ．Ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｊａｕｎｄｉｃｅａｎｄｃｏｎｖｕｌｓｉｏｎｓ：ａｃａｓｅ

ｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１７，３５（１０）：７４４－

７４６．

［１６］ＲｏｃｈｉａｎｉＹ，ＫｕｒｉａｋｏｓｅＫ，ＰｏｔｈｉｎｅｎｉＮＶ，ｅｔａｌ．Ｆａｔａｌｃａｓｅｏｆ

ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓｉｎａｙｏｕｎｇｍａｎ［Ｊ］．ＪＡｒｋＭｅｄ

Ｓｏｃ，２０１７，１１３（９）：２１８－２２０．

［１７］ＣｌａｎｃｙＭ，ＭｃＧｈａｎＲ，ＧｉｔｏｍｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｃｒｙｐｔｏ

ｃｏｃｃｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ［Ｊ］．Ａｍ

ＪＨｅａｌｔｈＳｙｓｔＰｈａｒｍ，２０１８，７５（１４）：１０１８－１０２２．

［１８］ＨｏｗａｒｄＪ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＴＺ，ＭａｃＡｒｔｈｕｒＲＤ，ｅｔａｌ．Ｗｉｄｅｌｙｄｉｓ

ｓｅｍｉｎａｔｅｄｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓｍａｎｉｆｅｓｔｉｎｇｉｎａｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｕｎｄｉａｇ

ｎｏｓｅｄｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ（ＨＩＶ）ｐｏｓｉｔｉｖｅ１８ｙｅａｒ

ｏｌｄ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｓｅＲｅｐ，２０２０，２１：ｅ９２４４１０．

［１９］ＮｉｃｈｏｌｓＬ，ＲｏｗｌｅｙＬ，ＬａｌｌＡ．Ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓ

ａｎｄｈｅｍｏｃｈｒｏｍａｔｏｓｉｓ：ｃｌｕｅｓｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｕｔｏｐｓＣａｓｅ

Ｒｅｐ，２０２０，１０（３）：ｅ２０２０１８０．

［２０］陈文娟，曹清，罗丽娟，等．儿童新型隐球菌感染的临床特点

分析［Ｊ］．中国小儿急救医学，２０２０，２７（６）：４５２－４５７．

ＣｈｅｎＷＪ，ＣａｏＱ，ＬｕｏＬＪ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆ犆狉狔狆

狋狅犮狅犮犮狌狊狀犲狅犳狅狉犿犪狀狊ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＰｅｄｉａｔｒｉｃ

ＥｍｅｒｇｅｎｃｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，２７（６）：４５２－４５７．

［２１］张蕾，闫智慧，王玉超．儿童全身播散性隐球菌病１例报道并

文献复习［Ｊ］．中华全科医学，２０２１，１９（３）：５２０－５２２．

ＺｈａｎｇＬ，ＹａｎＺＨ，ＷａｎｇＹＣ．Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｏｆｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ

ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓｉｎａｃｈｉｌｄａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，２０２１，１９（３）：５２０－５２２．

［２２］ＭａｓｅｌＲ，ＨｅｒｍａｎＫ，ＤａｐａａｈＡｆｒｉｙｉｅＫ．Ａｃａｓｅｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｏｒｇａｎｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓ［Ｊ］．ＲＩＭｅｄＪ（２０１３），

２０２１，１０４（５）：４４－４６．

［２３］ＳａｉｎｉＶ，ＢａｌｉｋａｎｉＬ，ＡｈｎＪ，ｅｔａｌ．Ａｘｉｌｌａｒｙｌｙｍｐｈａｄｅｎｏｐａｔｈｙ

ｉｎａｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔ：Ｉｎｉｔｉａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｓｅｍｉ

ｎａｔｅｄｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩＤＣａｓｅｓ，２０２２，２７：ｅ０１４３７．

［２４］ＯｇａｉＡ，ＹａｇｉＫ，ＩｔｏＦ，ｅｔａｌ．Ｆａｔａｌｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ

ａｎｄｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓｉｎａｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ

ｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄ

ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０２２，６１（８）：１２７１－１２７８．

［２５］孔美娟，刘家云，徐修礼，等．１例胆道隐球菌感染的分析

［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０２１，４２（７）：８９５－８９６．

ＫｏｎｇＭＪ，ＬｉｕＪＹ，ＸｕＸＬ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｃａｓｅｏｆｂｉｌｉａｒｙ

ｃｒｙｐｔｏｓｐｏｒｉｄｉｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＬａｂｏ

ｒａｔｏｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，４２（７）：８９５－８９６．

［２６］胡伟玲，戴宁，吴加国，等．胆道隐球菌病一例［Ｊ］．中华内科

杂志，２００７，４６（１１）：９４３－９４４．

ＨｕＷＬ，ＤａｉＮ，ＷｕＪＧ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｏｆｂｉｌｉａｒｙｃｒｙｐｔｏｓｐｏｒｉｄｉｏ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２００７，４６（１１）：

９４３－９４４．

［２７］刘正印，王贵强，朱利平，等．隐球菌性脑膜炎诊治专家共识

［Ｊ］．中华内科杂志，２０１８，５７（５）：３１７－３２３

ＬｉｕＺＹ，ＷａｎｇＧＱ．ＺｈｕＬＰ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｔｈｅ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，５７（５）：３１７－３２３．
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