
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２００４３１２
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　　［摘要］　目的　分析肺隐球菌病的临床特征，探讨其诊断策略。方法　收集２０１２年２月至２０１９年
７月我院２４例肺隐球菌病例，对其临床特征及诊断进行回顾性分析。结果　２４例肺隐球菌病中仅４例
患者有免疫抑制相关疾病；常见临床症状有咳嗽、咳痰、胸痛等，有９例患者无症状；常见胸部影像学表
现有结节影１３例，团片影４例，混合病变７例，特征性胸部ＣＴ表现主要为混合型病变、晕征、胸膜下病
灶、近端支气管通气征；２１例行隐球菌抗原检测者有２０例阳性（９５．２％，２０／２１）；１５例行病理组织学检
查者１２例阳性（８０％，１２／１５），其中１例组织培养病原学阳性；１０例仅隐球菌抗原或病理组织学阳性者
给予氟康唑诊断性治疗９例有效。结论　无免疫功能抑制的肺隐球菌病常见且临床症状多无特异性；
患者临床症状、影像学特征性表现结合隐球菌抗原及病理组织学阳性可临床诊断；隐球菌抗原和病理组

织学仅有一项阳性时氟康唑诊断性治疗有助于诊断。
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　　肺隐球菌病（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓ，ＰＣ）是通过
吸入隐球菌孢子引起的亚急性或慢性肺真菌病［１］。

近年来发病率逐年上升，已成为仅次于白色念珠菌、曲

霉菌的第三大类肺真菌病［２］。既往认为，ＰＣ常见于免
疫功能低下的患者［３］，但近年来在免疫功能正常人群

肺隐球菌病的发病率逐渐增加，加之其临床症状无明

显特异性、胸部影像学表现多样，故常被误诊为细菌性

肺炎、肺结核、肺癌等疾病，往往需要通过有创检查如

肺穿刺活检甚至手术后病理加特染、组织培养明确诊

断，但还会出现组织病理学与隐球菌抗原检测不一致、

无法行有创检查获得组织病理的情况，导致临床上肺隐

球菌病常常被误诊或漏诊；此外，对肺隐球菌病指南尚

无明确的诊断分级标准。因此，提高对肺隐球菌病的认

识、减少有创检查的诊断方法具有重要意义。本文回顾

性分析２４例肺隐球菌患者的临床特征，探讨其诊断策
略，以期提高对肺隐球菌病的认识及临床诊断水平。

１　资料与方法

　　收集本院２０１２年２月至２０１９年７月诊断的肺隐
球菌病２４例，对患者临床特征（如年龄、性别、免疫状
况、临床表现、影像学、隐球菌抗原、病理等）及诊断进

行回顾性分析。

１．１　入选病例诊断标准
　　参照２０１０年美国感染病学会更新的《隐球菌病治
疗临床实践指南》［４］及２０１７年《肺隐球菌病诊治浙江
省专家共识》［５］，肺隐球菌病的诊断要点包括：①临床
症状、影像学；②隐球菌抗原检测；③病理组织学：ＨＥ、
六胺银、ＡＢ／ＰＡＳ染色；④隐球菌病原学检测：痰、
ＢＡＬＦ培养、肺组织培养出隐球菌（金标准）。近年来，
二代测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）亦用于病
原学检测［６］。

　　入选病例符合上述诊断要点①和其他要点１条及
以上。符合全部肺隐球菌病诊断要点的即确诊；临床

特征及影像学需考虑肺隐球菌病，隐球菌抗原阳性、病

理组织学（含特染）发现圆形隐球菌菌体可临床诊断

（即①＋②＋③）；临床特征及影像学需考虑肺隐球菌
病，对隐球菌抗原与病理组织学（含特染）仅有一项阳

性时可拟诊（即①＋②或①＋③）。对于拟诊的患者给
予氟康唑诊断性治疗（４００ｍｇ，１次／ｄ，１～２周）。
１．２　影像学分析
　　患者均行胸部 ＣＴ检查。主要分析胸部 ＣＴ的病
灶分布、形态、边缘及伴随征象等。包括边缘是否光

滑，有无分叶及毛刺征象，有无晕征及空洞，有无胸膜

受累等，伴随征象包括胸腔积液、肺门或纵隔淋巴结肿

大等。

１．３　隐球菌抗原检测及病理活检
　　采用血液胶体金免疫层析法行隐球菌抗原检测；
采用经皮肺穿刺活检行组织病理检查（其中１例为手
术后病理诊断），加用ＡＢ／ＰＡＳ染色或银染。
１．４　病原学检测
　　痰、纤支镜肺泡灌洗液及组织培养。

２　结果

２．１　患者一般资料及主要临床表现
　　本研究经医院伦理委员会核准，入选对象均签署
知情同意书。２４例患者中男性 １４例，女性 １０例；年
龄２５～６７岁，平均４６岁。无免疫功能抑制患者较多，
有２０例（８３．３％）；仅 ４例患者合并免疫抑制基础疾
病，其中 １例合并系统性红斑狼疮，１例可疑 ＨＩＶ感
染，１例为肾移植术后使用免疫抑制剂患者，１例合并
肺癌，在ＥＧＦＲＴＫＩ靶向治疗过程中出现胸膜下新发
结节疑肺癌进展经活检明确并抗隐球菌治疗病灶吸

收。３例患者合并慢性基础病，其中２例合并高血压，
１例合并慢性乙型病毒性肝炎。１５例患者起病时有临
床症状，９例为咳嗽、干咳或少量白痰，其中有 ３例分
别合并胸痛、发热、气促；３例仅表现为胸痛，１例仅表
现为发热，１例仅表现为气促，但症状较轻微；９例无临
床症状，为体检发现。

２．２　影像学特征
　　２４例肺隐球菌病患者胸部 ＣＴ表现如下：①单发
或多发结节或肿块多见，有１３例（５４．１％），病变多位
于两中下肺，其中单发结节８例，多发结节５例，其中
２例结节内可见空洞，部分结节可有晕征，位于胸膜下
（图１）；②４例（１６．７％）表现为单发或多发斑片影、片
块影，病变多分布在肺外带，邻近或累及胸膜，呈均匀

中等程度强化，外缘轻度膨隆，２例合并有近端支气管
充气征，３例病变周围有晕征（图２）；③７例（２９．２％）
表现混合性病灶，为斑片实变影或片块影与结节混合，

３例在实变影或片块影同一病灶内出现空气支气管征
和小局灶坏死区并存（图３）；④２例（８．３％）合并少量
胸腔积液（图４）。
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Ａ：左上肺单发结节；Ｂ：右下肺多发结节，病灶多位于胸
膜下，晕征

图１　肺隐球菌病胸部ＣＴ见单发结节与多发结节
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Ａ：右上肺近胸膜下斑片影；Ｂ：右上肺片块状高密度影，
累及胸膜，边缘轻度膨隆，可见近端支气管充气征

图２　肺隐球菌病胸部ＣＴ见斑片影与片块影
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Ａ：右上肺斑片实变影边缘模糊，内有小局灶坏死区；Ｂ：左
下肺散在结节影，部分结节内可见空洞；Ｃ：左下肺斑片、
片状高密度影，近端支气管充气征；Ｄ：右肺散在大小不等
结节影；Ａ、Ｂ及Ｃ、Ｄ分别为同一病例

图３　肺隐球菌病胸部ＣＴ见斑片实变影或片块影与结节混合
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Ａ：右侧少量胸腔积液；Ｂ：双侧少量胸腔积液

图４　肺隐球菌病胸部ＣＴ见胸腔积液

２．３　隐球菌抗原检测、病理及病原学
２．３．１　隐球菌抗原　　２４例患者中有２１例行胶体
金隐球菌抗原检测，其中 ２０例为阳性（９５．２％，
２０／２１）。另有３例因就诊时医院未开展此项目故未行
检测。

２．３．２　病理组织学　　２４例患者中，１５例行病理检
查，其中１４例行肺活检，１例为手术后病理诊断。病
理主要表现为慢性肉芽肿性炎伴坏死、纤维组织增生

或多核巨细胞形成等，仅 ８例见圆形隐球菌菌体
（５３％，８／１５）。１２例病理加做碘酸雪夫（ＰＡＳ）染色，
其中２例同时行银染，结果９例ＰＡＳ阳性（７５％，９／１２，
其中２例ＰＡＳ及六胺银染色均阳性）。病理组织学阳
性率为８０％（１２／１５）。
２．３．３　病原学检测　　本组２４例患者，仅有９例有
咳嗽症状，但多为干咳或少量白痰，３例行纤支镜检
查，痰及肺泡灌洗液病原学检测均阴性；１例患者肺穿
刺活检组织培养出新型隐球菌。

２．４　诊断情况
　　①本组病例仅 １例符合全部肺隐球菌病诊断要
点，即确诊；②本组共有９例患者满足临床诊断条件；
③本组共有１０例患者符合拟诊条件，其中９例未行活
检但隐球菌抗原阳性，１例病理组织学阳性隐球菌抗
原阴性，均给予“氟康唑 ４００ｍｇ，１次／ｄ”诊断性治疗
（病灶广泛、有临床症状者住院期间静脉滴注，其余情

况氟康唑胶囊口服），１～２周后复查胸部ＣＴ即可观察
到病灶吸收好转（图５），９例观察有效；④位于结核好
发部位病灶，ＰＰＤ强阳性、γ干扰素释放试验（ＩＧＲＡ）
阳性，病理为肉芽肿性炎，但病理组织特染 ＰＡＳ阳性
及隐球菌抗原支持肺隐球菌病时，应仔细观察其影像

表现，如为胸膜下病灶、有晕征而无结核其他影像表现

如纤维化、钙化灶时，可采用氟康唑诊断性治疗（图６）。
本组有６例给予氟康唑诊断性治疗，５例有效，１例
失访。
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Ａ、Ｂ：未行病理活检，隐球菌荚膜抗原阳性，给予氟康唑
４００ｍｇ／ｄ静滴１周；Ｃ、Ｄ：病理活检示慢性肉芽肿性炎，
ＰＡＳ（－），隐球菌荚膜抗原阳性，氟康唑胶囊口服２周病灶
明显吸收

图５　仅病理或隐球菌抗原阳性氟康唑诊断性治疗前后
肺隐球菌病胸部ＣＴ

５４５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１５）
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Ａ：２０１７年９月１８日；Ｂ：２０１７年１０月２７日；胸部ＣＴ可见
左肺上叶后段胸膜下结节影，可见晕征；ＰＰＤ（＋＋＋）、ＩＧＲＡ
阳性，病理为肉芽肿性炎伴纤维组织增生，ＰＡＳ阳性，隐球
菌抗原阳性；口服氟康唑治疗２周后病灶明显吸收

图６　同时具有肺结核及肺隐球菌病诊断依据时氟康唑诊断
治疗前后肺隐球菌病胸部ＣＴ

３　讨论

　　近年来肺隐球菌病发病率逐渐升高，但由于其临
床症状、胸部影像学无特异性，关键诊断要点之一的病

理组织学及组织病原学检查为有创检查，增加了临床

诊断难度。本研究回顾性分析了２４例肺隐球菌病的
临床特征及诊断方法，探讨其诊断策略，以期提高对肺

隐球菌病的认知和诊断水平。

３．１　无免疫功能抑制的肺隐球菌病常见
　　既往认为，肺隐球菌病多发生在免疫功能抑制的
患者，但近年来免疫正常人群肺隐球菌病的病例逐渐

增多［７］。本组２４例患者中，２０例免疫功能均正常，仅
４例合并免疫功能抑制基础疾病，提示我们在临床工
作中不能因为无免疫抑制基础或免疫功能正常而放松

对肺隐球菌病的警惕，导致误诊或延迟诊断。

３．２　肺隐球菌病的临床症状无特异性且相对于影像
表现轻微

　　肺隐球菌病主要表现为咳嗽、少痰、胸痛、发热、咯
血、气促少见，且相对轻微。特别对于免疫正常人群，

文献报道［８］仅２０％患者有症状，且无明显体征。本组
患者中，１５例起病时有临床症状，但缺乏特异性，且相
对于肺部影像表现轻微，９例为体检发现，无临床症
状。与文献报道一致。

３．３　胸部影像学表现在肺隐球菌的诊断中具有重要
价值

　　肺隐球菌病影像表现多样，主要有：单发或多发结
节或肿块；单发或多发斑片影；斑片实变影与结节肿块

混合病灶；晕征、近端支气管通气征等。病灶多位于肺

野外带，邻近或累及胸膜，均匀中等程度强化［９］。姚

克林等［１０］认为混合型多形态病灶有一定特征性，同一

病灶内出现空气支气管征和小局灶坏死区并存的现象

可能是肺隐球菌病的特征表现。本组患者中，有１３例
仅表现为单发或多发结节，此类患者多为体检时发现，

无免疫抑制基础疾病及临床症状，这可能与患者免疫

功能正常，病变易形成肉芽肿而不易播散有关［１１］；

４例表现为单发或多发斑片影、片块影，病变多分布在
肺外带，邻近或累及胸膜，呈均匀中等程度强化，外缘

轻度膨隆，２例合并有近端支气管充气征，有３例病变
周围有晕征；７例表现混合性病灶，为斑片实变影或片
块影与结节混合，有３例在实变影或片块影同一病灶
内出现空气支气管征和小局灶坏死区并存。综合文献

及本组患者胸部ＣＴ表现，我们认为：单发或多发胸膜
下尤其是有晕征的结节，位于肺外带邻近或累及胸膜、

外缘轻度膨隆伴近端支气管通气征的片块影、混合型

病灶是肺隐球菌病相对特异的影像表现。

３．４　隐球菌抗原检测对诊断具有重要意义，阳性者可
给予氟康唑诊断性治疗

　　既往隐球菌抗原检测多采用乳胶凝集法或酶联免
疫法，其特异性及敏感性较低，通过该方法临床诊断病

例较少。近年来，胶体金隐球菌抗原检测由于特异性

及敏感性强、操作简单且无创、１０ｍｉｎ即可出结果，已
广泛用于临床［１２］，在临床及影像学考虑肺隐球菌病时

可作为重要的筛查依据。我院自２０１７年开展胶体金
层析法查隐球菌抗原，本组２４例患者中，有２０例是开
展此项目后诊断的，隐球菌抗原检测阳性率为９５．２％
（２０／２１）。对于临床疑诊肺隐球菌病的患者未行活
检，或病理未提示隐球菌感染但隐球菌抗原阳性，给予

氟康唑诊断性治疗有效可协助诊断。本组病例中９例
未行肺穿刺病理检测，隐球菌抗原阳性，给予氟康唑诊

断性治疗有效。《肺隐球菌病诊治浙江省专家共识》

也有此推荐［５］。

３．５　组织病理学阳性者也可给予氟康唑诊断性治疗，
但其阳性率较隐球菌抗原低

　　组织病理学检查是肺隐球菌病的重要诊断依据。
无法排除肺部肿瘤的患者，建议肺穿刺活检。肺隐球

菌病组织病理学表现主要为慢性肉芽肿性炎伴坏死、

纤维组织增生或多核巨细胞形成等。由于 ＨＥ染色仅
部分可看到隐球菌圆形菌体，因此，需加用特染如ＡＢ／
ＰＡＳ、六胺银染色等，必要时行组织培养。本组 ２４例
患者中，１５例行病理检查，仅８例ＨＥ染色见圆形隐球
菌菌体（５３％，８／１５），１２例行组织ＰＡＳ染色，结果９例
ＰＡＳ阳性（７５％，９／１２），１例同时组织培养为新型隐球
菌［１３］。组织病理阳性率明显低于隐球菌抗原检测阳

性率（９５．２％）。其中１例患者病理组织学阳性隐球菌
抗原阴性，给予氟康唑诊断性治疗有效。

６４５１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



　　综上，我们认为肺隐球菌病可采取如下诊断策略：
①不能因为无免疫抑制基础疾病或免疫功能正常而放
松警惕，导致误诊或延迟诊断；②症状轻而肺部病变
重、影像学具有肺隐球菌病相对特征表现，或当抗炎、

甚至抗结核治疗无效且又不支持肿瘤诊断时，应警惕

肺隐球菌病可能；③临床及胸部影像学高度怀疑肺隐
球菌病患者应筛查隐球菌抗原，阳性者给予氟康唑治

疗可协助诊断，从而减少有创检查甚至避免手术；隐球

菌抗原阴性或影像学不能排除肺癌的患者，行组织病

理学及病原学检查明确诊断；④仅病理学支持而隐球
菌抗原阴性的患者，可采用氟康唑诊断性治疗；⑤对于
结核好发部位病灶，结核及隐球菌病诊断依据都较充

分时，只要胸部ＣＴ符合肺隐球菌病相对特征表现，采
用氟康唑诊断性治疗短期内即可鉴别。
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ＤＩＸＱ，ＧＡＮＳＹ，ＹＥＲＦ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄ
ｉｍａｇｉｎｇｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｃｒｙｐｔｏｃｏｃ
ｃｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＰａｒａｓｉｔＢｉｏｌ，２０１９，１４（６）：６３９－６４２．ＤＯＩ：１０．
１３３５０／ｊ．ｃｊｐｂ．１９０６０５．

［８］陈相猛，段晓蓓，郝以秀，等．非艾滋病患者不同免疫状
态肺隐球菌病临床和ＣＴ表现对比分析［Ｊ］．放射学实践，
２０１６，３１（１１）：１０４７－１０５１．
ＣＨＥＮＸＭ，ＤＵＡＮＸＢ，ＨＡＯＹＸ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｃｒｙｔｏ
ｃｏｃｃｏｓｉｓｉｎｎｏｎＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙｃｏｎ
ｄｉｔｉｏｎｓ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄＣＴｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］．
ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔ，２０１６，３１（１１）：１０４７－１０５１．

［９］谢长浓，杨春阳，梁健华，等．肺隐球菌病的 ＣＴ表现及
临床分析［Ｊ］．实用放射学杂志，２０１７，３３（２）：２０３－２０５．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２１６７１．２０１７．０２．０１０．
ＸＩＥＣＮ，ＹＡＮＧＣＹ，ＬＩＡＮＧＪＨ，ｅｔａｌ．ＣＴｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＰｒａｃｔ
Ｒａｄｉｏｌ，２０１７，３３（２）：２０３－２０５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１００２１６７１．２０１７．０２．０１０．

［１０］姚克林，胡红杰，夏瑞明，等．ＨＩＶ阴性患者肺隐球菌病
的临床与 ＣＴ影像分析［Ｊ］．浙江临床医学，２０１６，１８
（５）：８０７－８０９．
ＹＡＯＫＬ，ＨＵＨＪ，ＸＩＡＲＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄＣＴ
ｉｍａｇｉｎｇｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＨＩＶｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ
ｏｆＰｕｌｍｏｎａｒｙＣｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓ［Ｊ］．ＺｈｅｊｉａｎｇＣｌｉｎＭｅｄＪ，
２０１６，１８（５）：８０７－８０９．

［１１］周新．解读侵袭性肺部真菌感染的诊断标准与治疗原则
（草案）［Ｊ］．中华内科杂志，２００６，４５（９）：７８８－７８９．
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ：０５７８１４２６．２００６．０９．０３５．
ＺＨＯＵＸ．Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｏｆｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｆｏｒｉｎｖａｓｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ（ｄｒａｆｔ）
［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００６，４５（９）：７８８－７８９．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ：０５７８１４２６．２００６．０９．０３５．

［１２］黄佳斯，石磊，唐爱国，等．胶体金免疫层析法检测血
清隐球菌抗原在肺隐球菌病诊断中的应用价值［Ｊ］．临
床检验杂志，２０１７，３５（７）：５１８－５１９．
ＨＵＡＮＧＪＳ，ＳＨＩＬ，ＴＡＮＧＡＧ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅ
ｏｆｃｏｌｌｏｉｄａｌｇｏｌｄｉｍｍｕｎｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｉｎｄｅｔｅｃｔｉｎｇｃｒｙｐｔｏ
ｃｏｃｃａｌａｎｔｉｇｅｎｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＬａｂＳｃｉ，２０１７，３５（７）：５１８－５１９．

［１３］付成凤，唐春兰，罗虎．误诊为肺炎的青年肺隐球菌诊
治１例并文献复习［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１８，２３（８）：
１５４１－１５４４．
ＦＵＣＦ，ＴＡＮＧＣＬ，ＬＵＯＨ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｙｏｕｎｇｐｅｏｐｌｅｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｅｄａｓ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｕｌｍＭｅｄ，
２０１８，２３（８）：１５４１－１５４４．

（收稿：２０２００４３０；修回：２０２００６０５）
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