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廖万清 

海军军医大学第二附属医院皮肤科主任医师、教授、皮肤病与真菌病学专家，一代
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合治疗法，率先提出中枢神经系统外隐球菌病诊治两项新原则，显著提高了我国隐
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技进步一等奖 1 项，及其他各类成果奖共 24 项，国家发明专利 10 项。获全军专业技术重大贡献奖，叶剑英

奖，中华医学会皮肤科分会卓越贡献奖，上海市医学会终身成就奖。被评为国家优秀科技工作者称号、全国

优秀归侨侨眷知识分子称号。荣立二等功 1 次、三等功 4 次。 
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摘  要：肺隐球菌病是由隐球菌感染引起的常见真菌病，由于症状的非特异性，临床上诊断较为困难。作为条件致病性

真菌感染，肺隐球菌病的结局主要与宿主免疫力有关。目前肺隐球菌病免疫学发病机制研究主要局限在 T 细胞和巨噬细

胞。近年研究表明，作为树突状细胞亚群之一的浆细胞样树突细胞，由于其激活后可以产生大量的 I 型干扰素并活化相关

的 T 细胞，所以在机体抵抗病毒和细菌免疫中发挥着重要的作用。但是浆细胞样树突细胞在真菌病，尤其是在隐球菌病

的发生发展中发挥的作用尚不明确。本文将介绍肺隐球菌病的临床表现、诊治及 T 细胞和巨噬细胞在肺隐球菌病中的免

疫机制，并通过介绍肺隐球菌病和浆细胞样树突细胞及二者之间已有报道的联系，初步阐述浆细胞样树突细胞在肺隐球

菌病免疫学发病机制中的相关作用。 

关键词：肺隐球菌病，浆细胞样树突细胞，免疫 
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Abstract: Cryptococcus pneumonia is a common fungal disease which is caused by cryptococcal infection. Due to the nonspecific 

symptoms, it is difficult to make a definite diagnosis. As a conditional pathogenic fungal infection, the outcome of cryptococcal 

pneumonia is mainly related to host immunity. At present, the immunological pathogenesis of cryptococcal pneumonia is mainly 

limited to T cells and macrophages. In recent years, studies have shown that plasmacytoid dendritic cells, one of the 

subpopulations of dendritic cells, play a role in the human’s resistance to virus and bacterial immunity because they can produce 

large amounts of type I interferons and activate related T cells. However, the role of plasmacytoid dendritic cells in fungal 

diseases, especially in cryptococcosis, remains unclear. This article will introduce the clinical manifestations, diagnosis and 

treatment of Cryptococcus pneumonia, and the immune mechanisms of T cells and macrophages in Cryptococcus pneumonia 

and introduce the previously reported links between cryptococcal pneumonia and plasmacytoid dendritic cells in order to 

initially explain the role of plasmacytoid dendritic cells in the pathogenesis of cryptococcal pneumonia immunology. 

Key words: cryptococcal pneumonia, plasmacytoid dendritic cells, immunity 

 

隐 球 菌 病 是 由 致 病 性 真 菌 新 生 隐 球 菌

Cryptococcus neoformans 及 其 格 鲁 比 变 种 C. 

neoformans var. grubii 和原变种 C. neoformans var. 

neoformans 和格特隐球菌 Cryptococcus gattii 引起

的严重真菌感染性疾病（廖万清和温海 2013），

全球每年新增 100 万例病例，死亡率达 60%以上，

给社会和家庭都造成了巨大了经济负担（Park et al. 

2009）。隐球菌感染的主要途径是吸入环境中干燥

的酵母或孢子（Giles et al. 2009；Velagapudi et al. 

2009），进入宿主体内的隐球菌可以通过自身荚膜

的增厚，抵御宿主免疫系统的清除（Cassone et al. 

1974；Feldmesser et al. 2001），在免疫力低下的患

者如艾滋病（Chuck & Sande 1989）和移植受者

（Pappas et al. 2001）中，常可引起致死性的系统

性感染如隐球菌性脑膜炎。 

肺隐球菌病作为临床常见的侵袭性隐球菌病，

主要分布于美洲、东南亚等地（Chang et al. 2015）。

新生隐球菌导致的肺真菌病主要发生于免疫缺陷

的患者，继而侵犯中枢神经系统致隐球菌脑膜炎的

发生（Chang et al. 2015）。而在我国，我们综合上

海市部分三级甲等医院和专科医院（肺科、传染病）

1998 年 1 月–2009 年 12 月肺隐球菌病病例后提示

肺隐球菌病更多见于非免疫抑制（包括 HIV/AIDS）

人群（廖万清和温海 2013）。临床上由于其表现

的多样性，主要通过影像学检查和微生物学检查进

行诊断（Chang et al. 2015）。对于其免疫机制的研

究，目前主要集中于 T 淋巴细胞和巨噬细胞。 

1 肺隐球菌病及相关免疫机制 

1.1 肺隐球菌病的临床表现及诊治 

由于缺乏特异性表现，目前的医疗技术对于肺

隐球菌病的诊断依然存在诸多问题。临床上诊断为

仅患有肺隐球菌病的患者通常无明显症状或缺乏

特异性症状，如仅仅报告咳嗽，痰量少，发烧，呼

吸困难和胸痛等，无法与其他肺炎区分（Song et al. 

2010；Ye et al. 2012；Zhang et al. 2012；Kohno et al. 
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2015）。为防止漏诊，所有中枢神经系统隐球菌病

患者应进行详细的影像学检查评估肺部累及情况。

而患有肺隐球菌病的艾滋病早期患者，常常会发生

严重肺炎并发急性呼吸衰竭（Visnegarwala et al. 

1998）。 

目前缺乏关于 HIV 感染者和非感染者肺隐球

菌病患者临床表现的直接比较研究，其原因可能是

虽然肺部隐球菌病在免疫缺陷的患者中预后不良，

但大部分患者并无特殊临床表现。在日本一个大型

的 HIV 阴性的肺隐球菌病患者研究中，无症状、症

状轻微的发生率为 46.4%，无潜在疾病的患者为

64.2%；存在潜在性疾病的患者表现为咳嗽、咳痰、

胸痛、发热的比例分别是 17.6%、3.6%、17.6%、

3%；无潜在性疾病的患者则为 22.3%、10.4%、6%、

23%（Kohno et al. 2015）。在韩国的一个 23 例 HIV

阴性患者研究中，57%患者无症状，26%表现为咳

嗽，17%表现为胸痛，9%表现为发烧，值得指出的

是，只有 1 例患者在隐球菌培养结果出来之前被确

诊为肺隐球菌病（Song et al. 2010）。在一项回顾

性研究中，24%免疫功能正常的肺隐球菌病患者无

明显症状；其他患者出现包括咳嗽（62%），咯痰

（38%），呼吸困难（22%），发烧（21%），胸痛（20%）

和消瘦（13%）等非特异性临床表现（Ye et al. 

2012）。在一项澳大利亚的格特隐球菌感染中，累

及肺部的 63%，并且其中大多并发中枢神经系统感

染（占 81%）（Chen et al. 2013）。相反，在北美地

区爆发的病例中，许多患者出现呼吸道症状（不列

颠哥伦比亚病例中占 87%，美国病例中占到 59%），

而少有累及中枢神经系统（Franco-Paredes et al. 

2015）。综上，可以看出肺隐球菌病的临床症状缺

乏特异性，且不同区域症状差异较大。 

正如上文所提到的，临床上早期诊断肺隐球菌

病可通过详细的影像学检查。总体而言，50%左右

的肺隐球菌病可以通过胸部 X 片进行早期诊断，

主要表现为肺部结节和团状块影（廖万清和温海 

2013）。当胸部 X 片无效时，可通过胸部 CT 进一

步检查，以提高诊断的敏感性（Skolnik et al. 2017）。

而肺隐球菌病的确诊还需要结合微生物学检查，如

痰培养、墨汁染色、GMS 染色、PAS 染色、FMS

染色、乳胶凝集试验及经皮肺穿刺后行细胞学检

查、真菌培养和病理检查等（Huston & Mody 2009；

McTaggart et al. 2011；廖万清和温海 2013）。 

目前对于肺隐球菌病的患者主要是抗真菌治

疗和手术切除治疗。部分国外文献报道中提出已确

诊但无症状的肺隐球菌病患者，并不需要进行抗真

菌治疗，即使存在隐球菌肺结节，一般也无需手术

切除（Limper et al. 2011）。但是，免疫抑制的患者

必须进行抗真菌治疗（Perfect et al. 2010；Limper et 

al. 2011）。而我们认为，未及治疗的肺隐球菌病可

以经血流播散至任何器官和系统，从而导致败血症

和隐球菌脑膜炎，甚至导致患者死亡。因此，我们

提出，对于免疫健全而无症状的肺隐球菌病患者应

采取积极的抗真菌治疗；对于病灶局限的肺隐球菌

病患者应采取积极的手术治疗，同时手术切除后也

应采取抗真菌治疗。综合国内资料，局灶性病变单

纯手术组复发率 13.6%，手术联合药物治疗组复发

率 8.6%（廖万清和温海 2013）。而治疗过程中出

现的患者药物不耐受、手术治疗引起的相关并发症

等，往往导致患者预后不理想。近年来出现的对关

键抗真菌剂具有抗性的隐球菌菌株也为肺隐球菌

病的治疗提出新的挑战（Skolnik et al. 2017）。 

1.2 肺隐球菌病的免疫机制 

目前，在人肺隐球菌病免疫机制的研究中，发

现由 T 细胞介导的适应性免疫发挥了重要的作用

（Josie & Simon 2015），主要通过诱导分泌白细胞

介素 IL-2，干扰素 IFN-γ 和肿瘤坏死因子 TNF-α 的

Th1 型 CD4+ T 细胞的产生（Chang et al. 2013），发

挥抗隐球菌的功能。而 Th1-Th17 细胞因子谱的变

化也与机体免疫细胞的吞噬活性改变和是否抵抗

隐球菌生长紧密相关（Chang et al. 2013）。由 Th1

介导的 CXCR3 和 CCR5 作为效应 T 细胞的归巢受体

及效应分子 II 型干扰素的产生是机体抵抗肺隐球

菌病的特征性免疫反应（Chang et al. 2013）。尤其

是 II 型干扰素的产生在控制小鼠模型和人类隐球

菌病中的肺部疾病起着关键作用（Chang et al. 

2013）。尽管 II 型干扰素可以在隐球菌肺病中发挥
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相应的免疫作用，但是否 I 型干扰素也存在类似抵

抗真菌的作用？这个还需要进一步的研究。另一方

面 T 细胞也可以向 Th2 细胞极化，抑制机体炎症反

应，加速病情发展（Chang et al. 2013）。 

在宿主抵抗隐球菌肺部感染的免疫反应中，天

然免疫发挥的作用也极为重要。目前对于肺隐球菌

病的天然免疫机制研究主要集中于巨噬细胞。巨噬

细胞在不同的刺激下可以极化成不同的表型，包括

M1 型巨噬细胞（经典激活巨噬细胞）、M2 型巨噬

细胞（选择性激活巨噬细胞）（Davis et al. 2013；

Leopold Wager & Wormley 2014）、M3 型巨噬细胞

（表型转换巨噬细胞）（Malyshev & Malyshev 

2015）。在诱导 Th1 型免疫反应产生的刺激物如

IFN-γ 或者微生物产物脂多糖作用下，巨噬细胞可

以分化为 M1 型巨噬细胞（经典激活巨噬细胞）

（Leopold Wager & Wormley 2014）；与此类似，当

巨噬细胞在 Th2 型免疫反应的细胞因子如 IL-4、

IL-13 等的作用下，则可以极化为 M2 型巨噬细胞

（选择性激活巨噬细胞）（Davis et al. 2013；Leopold 

Wager & Wormley 2014）。有研究表明，在隐球菌

感染时，M1 型巨噬细胞的极化与 STAT1 基因的转

录水平提高和 STAT1 蛋白的磷酸化水平紧密相连

（Hardison et al. 2012）。将 H99γ 隐球菌感染 STAT1

敲除的小鼠后发现，小鼠的存活率显著降低

（Leopold Wager & Wormley 2014），这提示在 M1

型巨噬细胞激活后可能通过活化 STAT1 通路，促进

炎症反应以抵抗隐球菌的侵袭。与之相反，M2 型

巨噬细胞与 Th2 型免疫反应的产生相关，在隐球

菌感染时主要表现为非保护性作用（Arora et al. 

2011；Hardison et al. 2012；Leopold Wager et al. 

2014；Leopold Wager et al. 2015）。近年来提出的

M3 型巨噬细胞又称为表型转换巨噬细胞，可以在

不同细胞因子的影响下转变为 M1 或 M2 型巨噬细

胞，调节机体炎症反应，以达到维持机体免疫稳态

的目的（Malyshev & Malyshev 2015），但目前其在

感染免疫中的作用尚需进一步的研究。 

作为天然免疫系统的重要组成部分，树突状细

胞（dendritic cells，DC）通过有效识别病原体和抗

原提呈以启动适应性免疫应答，在宿主抗真菌免疫

中也发挥了极其重要的作用（Hole et al. 2014）。随

着对不同组织来源的 DC 研究的深入，目前已知的

DC 亚群包括存在于淋巴组织、血液和非淋巴组织

的经典 DC（conventional DC，cDC），以及分泌 I

型干扰素的浆细胞样 DC（plasmacytoid DC，pDC）

（Schmidt et al. 2006）。对 pDC 的研究主要集中于

其在机体防御病毒和细菌中发挥的作用，而近来的

研究表明，pDC 在隐球菌感染的过程中也具有不可

或缺的重要功能，故本文就 pDC 的免疫功能及其

在肺隐球菌病中的作用做一小结。 

2 pDC 的免疫功能及对肺隐球菌病的

免疫 
2.1 pDC 的免疫功能 

在正常生理情况下，骨髓中的浆细胞样树突状

细胞以前体的形式在 G-CSF、FTL-3L 等细胞因子的

动员下释放入血，之后再通过淋巴循环进入到二级

淋巴组织，如二级淋巴结、扁桃体组织、脾脏、黏

膜相关淋巴组织等，其在单个核细胞中的比例约为

0.2%–0.8%（Tversky et al. 2008）。 

与适应性免疫紧密相关的 pDC 是宿主防御病

毒和细菌的一线细胞，pDC 前体表达 TLR7 和 TLR9，

后者可以通过识别单链 RNA（ssRNA）和咪唑并喹

啉 5,6 或者含有 DNA 和 CpG 的寡核苷酸激活 pDC，

促进其分化为成熟浆细胞样树突状细胞（Hole et al. 

2014）。pDC 激活后通过 MyD88 介导的 IRF7 信号

通路刺激大量 I型干扰素和促炎性细胞因子的产生

（Hole et al. 2014），发挥抵抗病毒和细菌的作用。

RNA 病毒，如人类免疫缺陷病毒 1 型（HIV-1）和

登革热病毒，通过 TLR7 诱导 I 型干扰素的分泌和

proapototic 配体 TNF 相关凋亡诱导配体（TRAIL）

的膜上表达，将 pDC 诱导分化为可产生干扰素的

杀伤 pDC（IKpDC）（Liu et al. 2005；Dan et al. 2008；

Drobits et al. 2012）。在小鼠中，IKpDC 可以诱导肿

瘤细胞的凋亡（Liu et al. 2005）。这提示浆细胞样

树突细胞可能在机体的肿瘤免疫中存在不可或缺

的重要作用。然而，长时间的 pDC 活化，将导致
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大量 I 型干扰素的产生，可能对自身免疫性疾病和

艾滋病的慢性期的患者产生不利影响（Reizis et al. 

2011；Chan et al. 2012）。 

2.2 浆细胞样树突状细胞在隐球菌肺病中的研究

进展 

pDC 在宿主对 C.neo 的防御中具有重要的作

用。早期的体外研究表明，与骨髓衍生的常规 DCs

不同，小鼠骨髓衍生的 pDCs 在 C.neo 1841 系菌株

诱导下，并不会上调 MHCII 和 CD86，这与骨髓衍

生的巨噬细胞相似（Zhang et al. 2012）。但是，在

体外用隐球菌甘露糖蛋白和 TLR9 配体 CpG DNA 联

合刺激 pDC 后，将刺激宿主分泌大量的 IL-12 和

IFN-α（Dan et al. 2008）。 此外，pDC 在体外能够

吞噬 C.neo 并显示出抑菌活性（Hole et al. 2014）。

这些提示，pDC 在宿主抗隐球菌的过程中，可能发

挥了其在抗病毒和细菌感染中类似的作用。有学者

提出 pDC 可能是肺保护性免疫的效应细胞（Hole et 

al. 2014）。在 C.neo 感染的小鼠中，pDC 在 7d 内被

募集到肺部并有效抑制隐球菌（Hole et al. 2014）。

同时有研究表明，pDC 募集到小鼠肺部有可能是由 

CXCL9、CXCL10 和 CXCL11 等相关分子活化 IFN-γ 和

STAT1 信号通路介导的（Hole et al. 2014）。 

此外，体外研究表明，小鼠来源 pDC 可以直

接抑制隐球菌生长，这种抑制作用主要是通过

ROS，而非依赖于 NO 的产生，同时在此过程中需

要 Dectin-3 分子的参与（Hole et al. 2016）。与老鼠

体内的 pDC 作用类似，人类 pDC 能够以相似的方

式和机制来抑制隐球菌生长，也需要 Dectin-3 的参

与（Hole et al. 2016）。但是需要注意的是，人类来

源的 pDC 并未摄取隐球菌相关抗原，且通过趋化

因子受体 CXCR3 进行 pDC 的募集（Hole et al. 

2016）。这些提示 pDC 在肺隐球菌病中，可能并不

是通过直接吞噬病原体来完成其抑菌作用，而是由

细胞表面的相关分子介导的。 

值得注意的是，也有研究表明，pDC 在肺部暴

露于非保护性隐球菌抗原后，会在肺部的区域淋巴

结中累积，加重肺部的炎症反应（Bauman et al. 

2000），提示 pDC 对宿主可能也具有不利的作用。 

上述研究显示，pDC 不仅在抗病毒方面存在重

要意义，在抗真菌方面，尤其是抗隐球菌病方面也

可能存在巨大的作用。 

3 小结 

肺隐球菌病是隐球菌感染引起的常见真菌病，

具有非特异性的临床表现。隐球菌作为条件致病性

真菌，感染的临床结局主要与宿主的免疫状态密切

相关。目前对其免疫机制的研究主要局限于 T 细胞

和巨噬细胞。本篇综述通过介绍 pDC 的相关免疫

功能及近年发现其在肺隐球菌病中的相关作用，

以期为隐球菌与宿主的相互作用研究提供新的思

路，为患者的免疫学个体化治疗研究提供新的理

论依据。 
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