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系统性红斑狼疮并发隐球菌性脑膜炎:

1例报告并文献复习

黄晨  朱元杰  顾菊林  温海
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=摘要>  目的  探讨系统性红斑狼疮 ( SLE)合并隐球菌性脑膜炎的诊断及鉴别诊断。方法  对 1例 SLE并发隐球菌性脑

膜炎患者的临床及实验室检查特点进行分析, 并结合文献复习进行讨论。结果  患者出现中枢感染前长期使用泼尼松治

疗,曾误诊为狼疮脑病应用激素冲击治疗无效;治疗过程中出现狼疮活动, 激素加量后症状缓解。结论  SLE并发隐球菌性

脑膜炎患者的临床表现缺乏特异性, 感染相关症状与 SLE表现部分重叠, 腰穿脑脊液墨汁染色找隐球菌和隐球菌抗原乳胶

凝集试验是诊断的主要手段。及时诊断和有效抗真菌治疗可改善患者的预后。
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Cryptococca lmeningitis in system ic lupus erythematosus: one case report and literature review
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=Abstrac t> Object ive To investiga te the d iagnos is and d iscrim ination o f system ic lupus erythem atosus ( SLE ) comp licated w ith

cryptococca lm en ing itis. Methods One case of crypto cocca lm en ing itis in SLE w as reported and related literature was rev iew ed. Re-

su lts The patient w as treated by prednisone fo r a long tim e be fore central nervous system in fection and m isdiagnosed as a neuropsy-

ch iatr ic m an ifesta tion o f SLE when she failed to respond to shock co rticostero id therapy. Lupus activ ity occurred during antifunga l

therapy. The sym ptom s were re lieved after co rticostero id dosage increasing . Conclusions As the clin ica l findings o f SLE pa tients

w ith cryptococcal men ing itis are non-specific and m islead ing, CSF India ink stain and latex agg lutination test for cryptococcal an tigen

shou ld be perform ed w hich e ffectiv e to establish an ea rly d iagnos is. T im ely diagnosis and antifungal therapy cou ld im prove the prog-

nosis o f cryp to cocca lm en ing itis in SLE patients.
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  系统性红斑狼疮 ( SLE )患者是易感染人群,

疾病本身的遗传缺陷、免疫系统紊乱和治疗措施都

增加了感染的发生概率, 感染是引起 SLE患者死

亡的最主要原因之一
[ 1]
。中枢神经系统 ( CNS )隐

球菌感染是 SLE的一种少见但通常是致命的并发

症。其临床表现缺乏特异性,易与狼疮脑病、结核

性脑膜炎相混淆, 从而延误诊断和治疗, 甚至导致

患者的死亡。本文报道 1例 SLE并发隐球菌性脑

膜炎的患者并复习相关文献。
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1 病例资料

患者女, 27岁, 因反复头痛伴发热 4月余入

院。患者于 2009年 12月无明显诱因下出现头痛,

逐渐加重,并伴有发热 (最高达 39e )、呕吐 (非喷

射样 )以及视物重影。当地医院考虑为 /狼疮脑

病0,予地塞米松 20 mg冲击治疗,体温降至正常,

但仍有头痛。后行腰穿脑脊液 ( CSF)检查, 涂片

查见隐球菌, 诊断为 /隐球菌性脑膜炎 0。予抗真

菌治疗: 氟康唑 ( FLU ) 200 mg, 静滴, 2次 /d; 氟胞

嘧啶 ( 5-FC) 6 g /d, 分 3次口服; 鞘内注射两性霉

素 B (AMB) 0. 1mg /次,并逐渐增至 0. 5 mg /次维

持。同时予补钾等对症支持治疗, 症状仍有反复,
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并出现耳鸣, 于 2010年 4月 21日转入我科治疗。

患者既往有 SLE病史 1 a余,口服泼尼松从初始的

40mg /d逐渐减量至 10 mg /d维持。查体: 体温

37e ,脉搏 82次 /m in,呼吸 16次 /m in, 血压 120 /80

mmHg。神志清楚, 精神较差,库欣氏面容, 双侧瞳

孔等大等圆,对光反射存在,胸廓对称, 呼吸运动正

常, 双肺呼吸音轻,心浊音界无扩大, 腹平软, 颈稍

硬, 克氏征,布氏征阴性。实验室检查: 血常规:白

细胞 14. 1 @109 /L,红细胞 3. 17 @ 10
12
/L,中性粒细

胞 95. 1%, 淋巴细胞 3. 7%; 血沉 18 mm /h; 电解

质: 血钾 2. 6 mmo l/L;血清补体: C3 0. 657 g /L, C4

0. 140 g /L; C反应蛋白 13. 3 mg /L; CD细胞计数:

CD3 83% , CD8 54% ;自身免疫抗体:抗核抗体 1B

1 000弱阳性,抗 SSA抗体阳性, 抗双链 DNA抗体

阴性; CSF检查:颅内压 > 400mmH2O, 白细胞计数

28 @ 10
6
/L,蛋白 647 mg /L; CSF墨汁涂片查见隐球

菌, 菌体计数 60个 /mm
3
; CSF隐球菌抗原乳胶凝

集试验阳性,抗原滴度 1B 320。血隐球菌抗原乳

胶凝集试验阳性,抗原滴度 1B 5 120。 CSF和血真

菌多次培养均阴性。头颅 MR I:双侧半卵圆中心、

左侧侧脑室后角旁异常信号影,考虑隐球菌感染改

变。尿、粪常规、肝肾功能以及腹部 B超、心电图检

查未见明显异常。血 H IV抗体检查阴性。否认鸽

粪接触史以及食用腐烂水果等情况。诊断: SLE合

并隐球菌性脑膜炎。

治疗情况:确诊后即给予抗真菌治疗, AMB 15

mg,静滴, 1次 /d, 逐渐增至 25 mg /d, 5-FC 6 g, 分 3

次口服,鞘内注射 AMB由 0. 05mg /次逐渐增至 0.

2mg /次维持。同时延续外院治疗, 口服泼尼松 10

mg /d以及降颅压、补钾、保护胃黏膜等对症支持治

疗。治疗 1周后改为伏立康唑 ( VOR )联合 5-FC

治疗, VOR 200 mg,静滴, 2次 /d, 5-FC 6 g, 分 3次

口服。治疗 2周后 CSF检查: 颅内压 400 mmH 2O,

墨汁涂片隐球菌菌体计数 10个 /mm
3
,隐球菌抗原

乳胶凝集试验阳性, 抗原滴度 1B 160。血隐球菌

抗原乳胶凝集试验阳性, 抗原滴度 1B 2 560。治疗

第 3周始改 VOR为口服, 剂量为 200 mg, 2次 /d,

同时联合 5-FC治疗。累计治疗 33 d后出院, 出院

时患者头痛缓解,无发热,有轻度耳鸣。出院后继

续口服 VOR 400 mg /d,泼尼松 10 mg /d。

出院 20 d后患者再次出现头痛,视物模糊,耳

鸣,并伴有明显的脱发,于 2010年 6月 7日再次入

院。查体:神志清楚, 精神较差,库欣氏面容, 脱发

明显,双侧瞳孔等大等圆, 对光反射存在, 胸廓对

称, 双肺呼吸音轻, 心浊音界无扩大,腹平软, 颈软,

克氏征, 布氏征阴性。实验室检查:抗核抗体 1B 1

000阳性,抗双链 DNA抗体弱阳性,抗 SSA抗体阳

性; 血沉 45mm /h;补体 C4 0. 195 g /L;抗 / O0、类风
湿因子和免疫球蛋白检查未见明显异常。 CSF检

查: 颅内压 400mmH2O, 墨汁涂片隐球菌菌体计数

24个 /mm
3
; CSF隐球菌抗原乳胶凝集试验阳性, 抗

原滴度 1B 160。血隐球菌乳胶凝集试验 1B 2 560。

考虑此次头痛发作系 SLE活动所致, 泼尼松增量

至 20 mg /d, VOR按照原剂量继续治疗,治疗 2周

后, 患者自觉头痛明显缓解, 脱发减少,视物模糊和

耳鸣等症状也有所减轻。复查抗核抗体 1B 1 000

阳性,抗双链 DNA抗体阴性, 血沉 14mm /h。患者

病情稳定出院,继续口服抗真菌治疗, 目前仍在随

访中。

2 讨   论

SLE是一种常见的自身免疫性疾病,可累及全

身各器官系统。狼疮本身和感染是 SLE最常见的

死因,早期的研究发现约 50%以上的 SLE患者死

于狼疮活动
[ 2]
。近年来, 随着实验室检查敏感性特

异性的提高, 相关靶器官损害的早期发现, 糖皮质

激素、免疫抑制剂的有效应用以及肾脏替代疗法的

进展, SLE患者的预后已大为改善。研究显示, 感

染是目前 SLE最常见的合并症和死亡原因之一,

SLE患者感染的发生率为 14% ~ 78% , 20% ~ 55%

致死致残发生与之相关
[ 3, 4]
。

SLE合并感染的好发部位为呼吸道、泌尿道和

皮肤,呼吸道最常受累,三者约占 2 /3, 而病原体种

类以细菌最为常见,其次为病毒和真菌
[ 5]
。近年来

SLE患者中真菌感染呈逐年上升趋势,最常见的病

原菌各项研究报道不一, 多数以念珠菌属最常见,

也有报道以隐球菌或曲霉菌属为最常见者
[ 6~ 8 ]
。

SLE合并 CNS感染少见, 在所有感染中比例

低于 5%
[ 4]
, 但这类患者病死率、致残率很高。在

感染的病因方面,除结核性脑膜炎外, 隐球菌性脑

膜炎的发病居高不下。 2005年 Hung等
[ 9]
报道中

国台湾地区某医学中心的一项单中心研究结果, 他

们对既往 20 a间伴 CNS感染的 SLE患者 17例作

回顾分析,其中隐球菌性脑膜炎 10例,化脓性脑膜

炎 7例, 7例患者短期内死亡 ( 41. 2% ),死亡病例

中 5例为隐球菌性脑膜炎。 2007年 Yang等
[ 10]
报
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道上海仁济医院既往 10 a间 38例伴 CNS感染的

狼疮住院病例, 其中 19例为结核性、12例为新生

隐球菌感染、1例为烟曲霉感染、6例为非结核的细

菌感染, 总体病死率为 26. 3%。 2009年 Vargas

等
[ 11]
报道菲律宾某医院既往 10 a间伴 CNS感染

的 SLE患者 23例作回顾分析, 其中脑膜炎表现 19

例, 脑脓肿 4例, 致病菌方面, 新生隐球菌感染 7

例,结核菌感染 7例,非结核的细菌感染 4例, 未分

离到病原菌 5例,病死病残率为 60. 1%。

隐球菌主要侵犯 CNS, 引起隐球菌性脑膜炎。

隐球菌感染多发生在免疫功能受损的患者,其在人

群中的流行可看作其中全部免疫缺陷个体百分比

的一种标记。 SLE患者存在体液免疫和细胞免疫

功能异常,如补体水平下降、多核粒细胞功能异常、

T淋巴细胞减少等, 在 SLE活动期更加明显
[ 12]
。

激素和免疫抑制剂是治疗 SLE特别是控制 SLE活

动的经典方案,糖皮质激素减弱机体的炎症反应,

影响循环淋巴细胞的再分布及淋巴细胞功能, 使细

胞免疫功能异常, 减少免疫球蛋白和补体合成,从

而影响机体的防御机制。免疫抑制剂的使用使

SLE患者抗感染免疫力低下, 导致感染机会加大,

若同时合用大剂量糖皮质激素,危险性则更高
[ 13]
。

本例患者 SLE病史 1 a余,口服泼尼松 10~ 40mg /

d维持治疗,血清补体水平下降, 使其较普通人群

更易发生感染。

临床上, SLE合并隐球菌性脑膜炎多呈亚急性

或慢性起病,其主要症状和体征包括: 头痛、发热、

神经精神症状和脑膜刺激征等
[ 14]
。由于感染相关

症状与 SLE表现部分重叠, 相互掺杂, 上述临床表

现呈非特异性, 是 SLE本身症状, 抑或中枢感染,

不易鉴别。同时,较大剂量激素的应用可掩盖脑膜

炎的表现,可使患者的体温暂时下降, 头痛减轻,脑

膜刺激征不明显等。常误诊为狼疮活动、狼疮脑病

和结核性脑膜炎等
[ 15, 16]

。本例患者因既往有 SLE

病史,病程中出现头痛、发热, 初诊时曾被误诊为

/狼疮脑病 0, 经激素冲击治疗, 体温降至正常, 但

头痛症状持续存在;确诊为隐球菌性脑膜炎进行抗

真菌治疗过程中又再次出现头痛并伴有明显脱发,

时考虑感染未控制或狼疮活动, 综合实验室检查

(血沉显著加快, 抗 dsDNA抗体升高 )结果和明显

脱发等表现,最终考虑为狼疮活动, 经激素加量后

症状得到缓解。因此, 当 SLE患者出现头痛、发

热、神经精神症状或脑膜刺激征等表现, 尤其是临

床上考虑 SLE活动或狼疮脑病, 经激素加量、特别

是在冲击治疗后无效甚至病情加重时,应想到合并

CNS感染的可能; 此外,感染亦可诱发疾病活动, 临

床上 SLE活动和 SLE感染有时可同时存在。

腰穿 CSF检查是诊断 SLE并发隐球菌性脑膜

炎的关键。CSF改变主要有颅内压明显升高; 细胞

计数轻至中度增多, 常以淋巴细胞占优势; 蛋白定

量轻至中度增高,糖定量大多减低, 氯化物轻至中

度减低。由于狼疮脑病的患者及结核感染也可出

现类似变化, 上述 CSF的变化只能作为参考
[ 9, 17]
。

重要的是 CSF墨汁染色涂片或真菌培养发现隐球

菌是诊断的主要依据, 必要时需反复做腰穿, 动态

观察 CSF变化。建议同时做 CSF隐球菌抗原乳胶

凝集试验,以提高检测阳性率。血真菌培养和隐球

菌抗原乳胶凝集试验有助于判定是否合并隐球菌

血症,后者在 SLE隐球菌性脑膜炎患者发生率较

高
[ 18]
。本例患者初诊时虽曾被误诊为 /狼疮脑

病0,但当发现激素冲击治疗疗效不佳时,注意到了

合并 CNS感染的可能, 后经腰穿 CSF检查发现隐

球菌而确诊。

SLE患者一旦确诊合并隐球菌性脑膜炎, 应迅

速实施积极的抗真菌治疗。到目前为止, 有关 SLE

人群 CNS隐球菌感染的治疗策略信息非常有限,

多数是回顾性的或外推的。考虑到 SLE患者固有

的细胞免疫异常和通常采用的激素及免疫抑制治

疗, 为减少疾病复发,维持治疗疗程应足够长,具体

方案可参考美国感染病学会 ( IDSA )隐球菌病临

床治疗指南和我国隐球菌感染诊治专家共识中有

关免疫抑制人群 CNS 隐球菌感染的治疗策

略
[ 19, 20]

。即治疗采用分期治疗, 诱导阶段采用

AMB+ 5-FC治疗, 后续的巩固和维持治疗阶段采

用 FLU治疗。 SLE患者常常伴有肝、肾功能损害,

在选择抗真菌药物时, 应引起重视。此外, SLE患

者通常长期应用泼尼松治疗,尽管减少泼尼松用量

(或相当剂量 )到 10mg /d可提高抗真菌疗效,但应

注意病程中可能出现的疾病活动,并需与感染未控

制相鉴别。本例患者我们在诱导治疗后期和后续

治疗阶段尝试采用 VOR治疗, 后者此前较多用于

H IV阳性患者 CNS隐球菌感染的治疗
[ 19, 21 ]

, 该例

患者的远期疗效目前尚在随访评估中。
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