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初诊为抑郁症的老年隐球菌性脑膜炎6例报告*

     陈鹭玲①　宁金环②　彭锋①　庄晓荣①　陈星宇①　郑维红①　刘肇绩①

　　【摘要】　目的：探讨老年隐球菌性脑膜炎发病特点和误诊原因。方法：分析 6 例初诊为抑郁症的老年隐球菌性脑膜炎患者的临床表现、脑脊液

特点、治疗和预后表现，以明确发病特点和误诊原因。结果：6 例病例初期均表现为头晕、失眠、食纳减少；后期出现颅内感染相对特异症状：认知

障碍 5 例、头痛 3 例、肢体无力 3 例、发热 2 例。脑脊液隐球菌培养阳性明确诊断，抗真菌治疗有效。6 例均好转，但是 2 例患者遗留明显后遗症：

1 例患者遗留明显的认知障碍和双下肢活动受限，1 例双眼失明，2 例确诊时间为 2、4 周。结论：老年患者患病后临床症状常不典型，当一种疾病

不能解释所有症状时，需开拓思路，积极完善相关检查，必要时请相关科室协助诊治，尽量减少误诊。

　　【关键词】　隐球菌性脑膜炎　抑郁症　老年患者
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　　Clinical Characteristics of 6 Cases of Elderly Cryptococcal Meningitis Patients Misdiagnosed as Depressive Disorder/CHEN Luling, NING 

Jinhuan, PENG Feng, ZHUANG Xiaorong, CHEN Xingyu, ZHENG Weihong, LIU Zhaoji. //Chinese and Foreign Medical Research, 2019, 17(33): 

179-181

　　[Abstract]　Objective: To explore  the clinical characteristics of cryptococcal meningitis and causes of misdiagnosis. Method: To define  the clinical 

manifestations， cerebrospinal fluid characteristics， treatment and prognosis of 6 elderly patients with cryptococcal meningitis misdiagnosed as depressive disorder， 

in order to clarify the characteristics of  the disease and the causes of misdiagnosis. Result: The 6 cases showed dizziness，insomnia and food unsatisfied in the 

early stage. They were treated with antidepressant  treatments. In the develepmemt of disease， there were relatively specific symptoms of  intracranial  infection: 

cognitive disturbances was observed in 5 cases， headache in 3 cases， limb weakness in 3 cases， fever in 2 cases. Cerebrospinal fluid positive cryptococcal cultures 

and antifungal treatment were effective confirmed cryptococcal meningitis. 6 cases were all  improved， but 2 patients had significant sequelae left: 1 patient had 

significant cognitive  impairment and limited lower extremity activity， 1 case was blind， and above 2 cases were diagnosed for 2 or 4 weeks. Conclusion: The 

clinical symptoms are often atypical in elderly patients. When a disease can not explain all of the symptoms， it is necessary to develop ideas， actively improve the 
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　　隐球菌性脑膜炎是中枢神经系统常见的一种感染，起病隐袭，

临床表现复杂且无明显特异性，误诊率高，特别是老年患者，更

容易被误诊。现将 2010 年 6 月 -2016 年 6 月厦门大学附属中山

医院神经内科和老年科收治的 6 例老年新型隐球菌性脑膜炎患者

初诊为抑郁症的患者进行回顾性分析，以期提高对该病的认识。

1　病例介绍

1.1　一般资料

　　回顾性分析笔者所在医院收治的 6 例误诊为抑郁症的老年

隐球菌性脑膜炎患者资料。隐球菌性脑膜炎诊断标准：有脑膜

炎的临床表现，脑脊液沫子墨汁涂片染色阳性和 / 或隐球菌乳胶

集试验（隐球菌抗原试验）阳性和脑脊液培养见新型隐球菌生

长。男 4 例，女 2 例，发病年龄 58~74 岁，平均（65.8±9.6）岁， 

起病后到诊断隐球菌性脑膜炎的病程为 1~12 个月，平均

（6.17±4.12）个月。编号为 3 号隐球菌性脑膜炎患者合并 2 型

糖尿病、原发性血小板减少性紫癜，有激素治疗史；其余患者

无基础疾病。否认喂养鸽子史等。

1.2　临床表现

　　6 例患者初期表现为：头晕、失眠、乏力、注意力不集中、

悲观想法、食纳减少。3 例首诊神经内科，2 例首诊心理科或精

神科，1 例首诊老年科。5 例患者因药物副作用和药物治疗效果

不理想调整抗抑郁药物治疗。只有1例患者1周内早期出现发热、

肢体无力，其他患者都是发病 1 个月后出现颅内感染相对特异症

状：认知障碍 5 例、头痛 3 例、肢体无力 3 例、发热 2 例。

1.3　辅助检查

　　6 例病例的血常规、血生化、甲状腺功能、dsDNA 抗体谱、

ENA 抗体谱和肿瘤标志物检查结果正常。所有患者入院后均完

善头颅磁共振（MRI）平扫和增强检查，3 例正常；3 例有脑积

水表现，2 例 3 个月前头颅 MRI 未见异常，1 例提示左侧小脑

桥臂囊性病灶。脑脊液结果均提示炎症反应，两例患者反复送

检后才检出真菌感染。脑脊液具体检查结果见表 1。

表1　6例隐球菌性脑膜炎患者脑脊液检查结果

患者编号 白细胞（×106/L） 中性粒细胞占白细胞比例（%） 颅压（cm H2O） 糖（mmol/L） 脑脊液糖和外周血糖比

1 21 56 160 1.85 0.23

2 328 28 55 1.57 0.17

3 533 47 320 4.06 0.51

4 137 65 65 1.39 0.14

5 95 35 360 1.62 0.27

6 246 80 200 2.5 0.45

表1（续）

患者编号 蛋白（mmol/L） 隐球菌涂片 隐球菌培养 血清隐球菌抗原

1 1 889.80 阴性 阳性 阳性

2 7 443.80 第 5 次涂片阳性 第 5 次涂片阳性 第 4 周送检阳性

3 1 960.10 阳性 阳性 阳性

4 2 534.80 阳性 阳性 未查

5 570.35 阳性 阴性 阳性

6 890.75 第 3 次涂片阳性 第 3 次涂片阳性 未查

relevant examinations， and if necessary， ask the relevant departments to assist in the diagnosis and treatment， and minimize misdiagnosis.

　　[Key words]　Cryptococcal meningitis　Depressive disorder　Elderly patients

　　First-author’s address: Zhongshan Hospital of Xiamen University, Xiamen 361004, China 

1.4　治疗及转归

　　药物治疗：所有患者确诊后均给予两性霉素 B 联合 5- 氟胞

嘧啶治疗。成人两性霉素 B 从 1 mg/d 根据患者反应情况增至常

规剂量 25 mg/d；5- 氟胞嘧啶的剂量为 0.2 g，4 次 /d；病程中常

规补钾治疗。其中 1 例患者两性霉素过敏，改用氟康唑 0.6 g 和

5- 氟胞嘧啶治疗。2 例常规脱水药脱水颅内压效果不理想，行

Ommaya 囊脑室外引流。

　　转归：6 例均好转，但是 2 例患者遗留明显后遗症：1 例患

者遗留明显的认知障碍和双下肢活动受限，1 例双眼失明。

2　讨论

　　随着广谱抗生素、免疫抑制剂和糖皮质激素应用，HIV 患

者增多，近年来隐球菌性脑膜炎发病率进行性增加。因隐球菌

性脑膜炎症状多变，个体差异明显，临床诊断相对困难。而老

年人常有脑萎缩，痛觉阈值升高，颅高压和脑膜刺激征不典型，

更容易误诊。

　　根据老年患者，出现认知障碍和头痛等症状，结合脑脊液

细胞数升高、糖降低、颅压异常、脑脊液真菌培养等检查结果

诊断隐球菌性脑膜炎明确。但是本组患者病初症状不典型，后

期大多以反应迟钝、肢体乏力为主，与“与无基础疾病的隐球

菌脑膜炎患者与伴随 HIV 感染、有应用免疫抑制剂相比，更容

易出现认知和精神障碍，发热、头痛等症状较少”基本符合 [1-2]。

结合老年患者本身脑萎缩，若无明确的神经系统定位体征，头

颅 MRI 早期改变不明显，早期与抑郁症鉴别困难。毕竟抑郁症

也是老年患者常见疾病；两种疾病的好发年龄相同，初发临床

表现相似，容易出现误诊。但是隐球菌性脑膜炎常有颅高压和

脑膜刺激征等特异症状。本组患者病情进展到一定程度出现了
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认知功能障碍、视力下降等症状，但是患者始终神志清醒且无

惊厥发作，临床医师忽视了中枢神经系统感染可能。即使考虑

了中枢神经系统感染，

　　确诊隐球菌性脑膜炎仍有一定难度；两例患者反复腰穿检

查才确诊，其中一例抗结核治疗后临床症状恶化，完善血清

隐球菌抗原检查阳性，给予抗真菌治疗后症状稳定，第 5 次

复查脑脊液培养提示阳性。因此造成误诊或漏诊的原因可能

是：（1）起病隐匿，进展慢，老年人痛觉阈值高，脑萎缩后颅

高压和脑膜刺激征不典型，未引起病人和医生的重视。（2）临

床医生缺乏对隐球菌性脑膜炎的早期鉴别能力，并且临床医师

常有惯性思维，容易延续既往的诊疗思路。（3）医患关系恶化，

腰穿为有创性操作，患者及患者家属对腰穿的认识不足，不配

合腰穿检查。（4）本病诊断主要依靠脑脊液病原学诊断，但是

首次墨汁染色涂片隐球菌阳性检出率偏低（54%~74%）[3-4]，单

纯一次检测并不能排除隐球菌性脑膜炎；如果临床治疗不佳，

需反复脑脊液检查，且腰穿送检脑脊液量大于 1.5 ml，有助于

提高检出阳性率；血清隐球菌抗原检测也有助于隐球菌性脑膜

炎诊断。胶乳凝集反应在隐脑患者的诊断实用性非常高，且有

90%~95% 敏感性 [4-6]。

　　颅高压是隐球菌性脑膜炎的相对特异表现。早期颅高压与

预后无相关性，但是颅高压持续时间大于 7 d 死亡率明显升高 [5]。

目前颅高压的发病机制考虑：隐球菌通过诱导内皮细胞基质降

解和细胞自身微管结构及紧密连接处发生变化、内吞作用和木

马机制等穿过血脑屏障；并沿 VR 间隙繁殖、蓄积并向脑深部

侵人，产生强烈炎症反应，并且酸性黏多糖物质抑制白细胞的

迁移以及发展至慢性肉芽肿，周围明显水肿，形成交通性脑积

水、脑脊液吸收受限，最终导致颅高压 [7-8]。但是本研究老年组

患者只有 2 例出现颅高压，2 例低颅压，并且 1 例低颅压患者

后期反复出现脑疝，给予 Ommaya 囊脑室外引流后仍留下明显

后遗症。目前考虑考虑的原因：慢性感染后隐球菌大量繁殖，

使脑脊液变的黏稠，脑脊液循环受阻；脑脊液的蛋白异常升高

阻塞蛛网膜颗粒或脑脊液的生成减少和吸收过度而引起；脑水

肿使丘脑功能障碍引起脉络丛血管痉挛，导致脑脊液分泌障碍；

慢性小脑扁桃体疝堵塞枕骨大孔或椎管梗阻所致腰穿时脑脊液

压力降低。因此，老年早期颅高压表现不明显，未表现出头痛

等症状，延误了诊治；但是即使完善腰穿检查提示低颅压，也

不能排除脑疝可能，动态监测意识和生命征变化。

　　隐球菌性脑膜炎一经确诊应立即抗真菌治疗。临床试验明

确静滴两性霉素和氟胞嘧啶与单用两性霉素相比，更有效清除

真菌和减少真菌的复发 [9]。所有患者确诊后均给予两性霉素 B

联合 5- 氟胞嘧啶。4 例临床恢复效果好，误诊时间长的 2 例患

者，虽然没有死亡，但预后较差；与已有资料基本符合，证实

无免疫抑制的隐球菌性脑膜炎患者死亡率可高达 56%，常伴随

严重的并发症 [10-11]，考虑原因为正常机体产生严重的炎症反应

和延误治疗和诊断。

　　目前已有研究提示抑郁和淋巴细胞增殖减少、自然杀伤细

胞毒性低密切相关 [12-13]，且老年患者抵抗力差，是否继发机会性

感染尚不能完全排除；但是本组患者病情进展到明确神经系统定

位症状和体征不能单用抑郁症解释的时候，需对此类患者应尽早

进行脑脊液检查，对鉴别诊断和改善预后有重要意义。

　　综上，老年患者患病后临床症状常不典型，当一种疾病不

能解释所有症状时，需开拓思路，积极完善相关检查，必要时

请相关科室进一步诊治，尽量减少误诊。
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