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  摘 要:目的 分析1例隐球菌培养阴性,宏基因组测序检出新型隐球菌序列,隐球菌抗原检测阳性的自

身免疫性脑炎并发肺隐球菌感染病例的诊治过程,旨在为临床诊断和治疗肺隐球菌病提供帮助。
 

方法 分析1
例血清隐球菌荚膜多糖抗原阳性、自身免疫性脑炎患者的临床资料,分别采用常规检测、生化检测、微生物培养

和气管镜肺泡灌洗液宏基因组二代测序(mNGS)等方法进行复查,明确肺炎感染类型,并结合文献对肺隐球菌

病进行复习讨论。结果 该例患者HIV检测阴性,痰液Xpert
 

MTB/RIF结核分枝杆菌检测阴性;痰液、肺泡

灌洗液细菌培养结果为正常菌群生长,隐球菌培养阴性;血培养阴性。脑脊液常规检测、生化检测、微生物培养

结果均正常,隐球菌抗原阴性,墨汁染色未检出隐球菌;气管镜肺泡灌洗液mNGS结果提示新型隐球菌,序列数

6,相对丰度46.15%,覆盖度0.001
 

0%。口服氟康唑治疗3个月后患者肺部CT检查结果显示右肺下叶类圆

形结节影伴空洞较之前缩小。结论 临床工作中遇到免疫功能低下、且肺部影像学检查出空洞的患者,血清隐

球菌荚膜多糖抗原和呼吸道标本mNGS联合检测可以有效辅助临床对肺隐球菌病的诊疗。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

a
 

case
 

of
 

autoimmune
 

encephalitis
 

compli-
cated

 

by
 

pulmonary
 

cryptococcal
 

infection
 

with
 

negative
 

cryptococcal
 

culture,detection
 

of
 

cryptococcus
 

neofor-
mans

 

sequences
 

by
 

metagenomics
 

next-generation
 

sequencing
 

(mNGS),and
 

positive
 

detection
 

of
 

cryptococcal
 

antigens.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

a
 

patient
 

with
 

positive
 

serum
 

cryptococcal
 

capsular
 

polysaccharide
 

an-
tigen

 

and
 

autoimmune
 

encephalitis
 

were
 

analyzed.Routine
 

tests,biochemical
 

tests,microbial
 

culture
 

and
 

bron-
choscopic

 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

(BALF)
 

by
 

mNGS
 

were
 

adopted
 

to
 

clarify
 

the
 

type
 

of
 

pneumonia
 

infection.
Pulmonary

 

cryptococcosis
 

was
 

reviewed
 

and
 

discussed
 

combining
 

with
 

relevant
 

literatures.Results The
 

pa-
tient

 

was
 

negative
 

in
 

HIV
 

testing
 

and
 

sputum
 

Xpert
 

MTB/RIF
 

assay
 

for
 

Mycobacterium
 

tuberculosis.Sputum
 

and
 

BALF
 

bacterial
 

culture
 

results
 

were
 

normal
 

flora
 

growth
 

and
 

cryptococcal
 

culture
 

was
 

negative.Blood
 

cul-
ture

 

result
 

was
 

negative.The
 

routine
 

tests,biochemical
 

tests,and
 

microbiologic
 

cultures
 

of
 

cerebrospinal
 

fluid
 

showed
 

normal
 

results.Cryptococcal
 

antigen
 

of
 

cerebrospinal
 

fluid
 

was
 

negative
 

and
 

no
 

cryptococcus
 

was
 

de-
tected

 

by
 

ink
 

staining.BALF
 

by
 

mNGS
 

suggested
 

cryptococcus
 

neoformans
 

with
 

reads
 

6,relative
 

abundance
 

of
 

46.15%
 

and
 

coverage
 

of
 

0.001
 

0%.After
 

3
 

months
 

of
 

oral
 

fluconazole
 

treatment,the
 

patient's
 

lung
 

CT
 

showed
 

a
 

classically
 

round
 

nodular
 

shadow
 

with
 

a
 

cavity
 

in
 

the
 

lower
 

lobe
 

of
 

the
 

right
 

lung
 

that
 

was
 

smaller
 

than
 

before.Conclusion The
 

combination
 

of
 

serum
 

cryptococcal
 

polysaccharide
 

antigen
 

and
 

mNGS
 

analysis
 

of
 

respiratory
 

specimens
 

in
 

immunocompromised
 

patients
 

with
 

cavities
 

detected
 

on
 

lung
 

imaging
 

can
 

be
 

effective
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

pulmonary
 

cryptococcosis.
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  肺隐球菌病是由隐球菌的多个变种引起的亚急

性或慢性肺部真菌病[1],近年来其发病率逐年升高,
早期准确诊断是提高治愈率和改善预后的关键。过

去临床将隐球菌培养阳性作为感染的确诊依据,但
2023年《侵袭性真菌病真菌学检查指南》[2]指出,痰
液、肺泡灌洗液中的隐球菌可定植部位样本培养出隐

球菌不可作为确诊指标;血液样本隐球菌抗原检测阳

性可作为肺隐球菌病的确诊证据之一;非培养方法

PCR等分子诊断方法可作为极似诊断的微生物学证

据(强,高)。本文分析了1例隐球菌培养阴性、宏基

因组测序检出新型隐球菌序列、隐球菌抗原检测阳性

的自身免疫性脑炎并发肺隐球菌感染病例的诊治过

程,旨在为临床诊断和治疗肺隐球菌病提供帮助。现

报道如下。
1 临床资料

  患者,男,68岁,2023年4月14日因“发现肺空

洞2周”入本院,门诊呼吸科查血清隐球菌荚膜多糖

抗原阳性,真菌(1-3)-β-D葡聚糖、革兰阴性菌脂多

糖、半乳甘露聚糖(血)均正常,结核感染T细胞结果

阴性;结核杆菌抗体免疫球蛋白 M(IgM)、免疫球蛋

白G(IgG)测定阴性。既往病史:2022年3月20日因

“阵发性抽搐1个月,记忆力下降1周”至本院神经内

科就诊,头颅磁共振检查结果显示右侧颞叶近外侧裂

脑回处及海马体异常信号,血清抗LGI1抗体:1∶32,
阳性,CD19细胞占0.1%,CD19细胞绝对计数为1
个/μL,NK细胞(CD56+16)占41.8%,腰椎穿刺、脑
脊液常规指标、生化指标、微生物培养无异常,隐球菌

荚膜多糖抗原阴性,墨汁染色未检出隐球菌。诊断为

自身免疫性脑炎,服用强尼松治疗已有13个月。
2023年4月24日入院体检:患者气促,双肺呼吸

音稍粗,两肺未闻及明显哮鸣音,无咳嗽咳痰,无发

热,无头晕头痛,神清,无中枢神经系统阳性体征。辅

助检查:复查隐球菌荚膜多糖抗原阳性。C反应蛋

白、降 钙 素 原、红 细 胞 沉 降 率 未 见 异 常。白 细 胞:
5.79×109/L,中性粒细胞:64.8%,肝素结合蛋白:
50.5

 

ng/mL,糖化血红蛋白:6.1%,流式细胞检测B
淋巴细胞CD19:0.2%,CD19绝对计数:2

 

个/μL,NK
细 胞 (CD56+16):30.3%,白 细 胞 介 素 2:22.45

 

pg/mL,血液和肺泡灌洗液中半乳甘露聚糖水平均<
0.100

 

0
 

μg/L,肿瘤标志物、肝功能未见明显异常,
HIV检测阴性,痰液Xpert

 

MTB/RIF
 

结核分枝杆菌

阴性。痰液、肺泡灌洗液细菌培养结果为正常菌群生

长,隐球菌培养阴性。血培养阴性。脑脊液常规检

测、生化检测、微生物培养结果均正常,隐球菌抗原阴

性,墨汁染色未检出隐球菌。气管镜肺泡灌洗液宏基

因组二代测序(mNGS)结果提示新型隐球菌,序列数

6,相对丰度46.15%,覆盖度0.001
 

0%。肺部CT检

查结果显示两侧肺纹理增多,右肺下叶见类圆形结节

影伴空洞形成,内壁光整,大小约29
 

mm×25
 

mm,局

部与胸膜相连,病灶周围可见晕征,增强后未见异常

强化;右肺下叶多发小斑片模糊影,见图1。
患者隐球菌荚膜多糖抗原阳性,气管镜肺泡灌洗

液mNGS检出新型隐球菌,结合肺部CT检查结果与

临床体征,确诊为新型隐球菌肺炎。患者既往有抗

LGI1抗体相关脑炎病史,入院后脑脊液实验室检测

结果无异常,无感染的临床体征,排除感染性脑膜炎。
痰液及血液实验室检测无结核分枝杆菌感染,胸部X
线片检查亦无结核分枝杆菌感染表现,排除肺结核。

图1  入院后患者胸部CT图像

  治疗过程:患者有免疫抑制性疾病,无呼吸道症

状,给予口服氟康唑(生产厂家:扬子江药业,生产批

号:23011641)400
 

mg/d进行抗感染治疗,带药出院,
治疗6~12个月。2023年5月11日到本院神经内科

复诊,停用强尼松。氟康唑治疗3个月后肺部CT检

查结果显示右肺下叶见类圆形结节影伴空洞,大小约

24
 

mm×21
 

mm,较治疗前缩小,见图2。肝功能未见

异常,隐球菌荚膜多糖抗原复测持续阳性。患者好

转,维持目前门诊药物治疗。

图2  氟康唑治疗3月后患者胸部CT图像

2 文献复习

2.1 肺隐球菌病的临床表现和影像学检查缺乏特异

性 肺隐球菌感染的临床表现从无症状到严重的急

性呼吸窘迫综合征(ARDS)均有发现,其严重程度通

常取决于机体的免疫状态[3]。部分免疫抑制的肺隐

球菌病患者表现为气促、高热和低氧血症,甚至出现

难治性休克和多器官功能障碍[4]。非 HIV感染的免

疫抑制患者中有部分患者可表现为无症状(0%~
40%)[3]。肺隐球菌病的影像学检查初诊时容易误诊

为细菌性肺炎、肺结核、肺癌或转移性肿瘤。最常见
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的影像学异常为单发或多发肺结节及局限的肺炎样

病灶,病灶大多分布于下肺外周呈宽基底状,紧贴胸

膜[3]。相较于免疫功能正常患者,免疫功能低下患者

的空洞和晕征发生率明显更高[5]。
2.2 隐球菌感染的诱因 引起隐球菌感染的因素除

了HIV感染、器官移植、实体恶性肿瘤、血液恶性肿

瘤、糖尿病、失代偿期肝硬化之外[6-8],自身免疫性疾

病也是新型隐球菌感染的重要因素[9]。自身免疫性

疾病的患者,吞噬细胞、细胞免疫和体液免疫功能存

在缺陷。有研究证实自身免疫性疾病是引发隐球菌

血症的独立危险因素[10]。接受激素或其他免疫抑制

剂治疗也是新型隐球菌感染的危险因素[9]。
2.3 诊断肺隐球菌病的传统方法与现代技术 肺隐

球菌病的诊断常依赖于从肺泡灌洗液中培养出隐球

菌和/或在肺活检组织病理学检查出隐球菌。真菌培

养阳性率低,容易漏诊,病理活检创伤大。《侵袭性真

菌病真菌学检查指南》[2]指出,痰液、肺泡灌洗液等隐

球菌可定植部位样本培养出隐球菌不可作为确诊指

标,但可作为肺隐球菌病极似诊断的微生物学证据;
血液样本隐球菌抗原检测阳性作为肺隐球菌病的确

诊证据之一。用免疫层析法检测隐球菌荚膜多糖抗

原,是一种操作简便、检测快速的诊断早期隐球菌感

染的方法[11]。Meta分析发现,血清检测的总体灵敏

度和特异度分别为97.6%和98.1%[12]。提示该检测

法对诊断隐球菌感染有很高的准确度。对于肺部影

像学表现符合肺隐球菌病的情况,隐球菌荚膜多糖抗

原阳性结果可以作为肺隐球菌病诊断和开始抗隐球

菌病治疗的重要依据[3]。本病例治疗后病情有所好

转,但是荚膜多糖抗原持续阳性,有文献提出,由于死

亡的隐球菌菌体仍持续释放荚膜多糖抗原,而机体清

除速度相对较慢,即使在有效治疗数月后,患者的抗

原检测仍可为阳性,所以抗原转阴与否不能作为隐球

菌病是否治愈的指标[13]。
mNGS对样本中微生物的核酸序列进行分析,单

次检测几乎覆盖所有已知的细菌、真菌、病毒。自

2014年首次报道使用二代测序用于临床病原检测以

来[14],以其灵敏度高、检测菌谱广等优点,在中枢神经

系统感染、呼吸道感染、血流感染等各部位感染的临

床诊断中展现出良好的应用价值。有研究指出,在使

用糖皮质激素合并感染的人群中,使用 mNGS指导

抗感染治疗方案的成功率为81.8%,显著高于经验性

抗感染治疗的52.6%[15]。对于新发、罕见、疑难感染

性疾病,以及免疫缺陷患者,二代测序能显著提高病

原体的检出率,《中国宏基因组学第二代测序技术检

测感染病原体的临床应用专家共识》[16](下称《共识》)
推荐作为上述疾病的一线检测手段。mNGS技术查

找病原菌覆盖面广,对临床诊断隐球菌感染有积极的

指导作用。可结合抗原检测查找病原菌,提高检测能

力,为临床提供有效的诊疗依据。

3 讨  论

3.1 病案的诊断难点 肺隐球菌感染的临床症状和

影像学检查无特异性,很难与细菌性肺炎、肺结核等

进行鉴别。本病例发现肺部感染时无呼吸道症状,仅
在体检中影像学检查出肺部空洞。实验室检测结果

显示C反应蛋白、降钙素原、红细胞沉降率、白细胞计

数、中性粒细胞占比均未见异常,真菌(1-3)-β-D葡聚

糖、革兰阴性菌脂多糖、半乳甘露聚糖(血)均正常,结
核感染T细胞结果阴性,常规的微生物培养未能检出

致病菌,临床医生根据以上结果无法明确感染的病原

菌,容易误诊、漏诊,还需要结合其他检测结果综合

判断。
此外,由于自身免疫性疾病是隐球菌感染的危险

因素[10],本例患者患有自身免疫性脑炎,非 HIV感

染,激素治疗1年余,可能是由于糖皮质激素的使用

掩盖了患者真实体温,导致未发热的假象,提示诊疗

时应详细询问病史,重视感染隐球菌的诱因。免疫功

能低下患者肺部影像学检查出现空洞、晕征,需考虑

隐球菌感染。
3.2 抗原与mNGS联合检测,精准诊疗 对于肺部

影像学表现符合肺隐球菌病,且隐球菌荚膜多糖抗原

结果阳性,可作为肺隐球菌病诊断和开始抗隐球菌病

治疗的重要依据。该患者在门诊和体检的检查结果

符合以上两点,为临床及时给予抗真菌治疗提供了支

持,隐球菌荚膜多糖抗原特异度高、检测速度快,为隐

球菌感染的早期诊断提供确诊证据,避免因误诊而错

过最佳治疗时间。
本病例应用 mNGS技术检测肺泡灌洗液,检出

新型隐球菌序列,与临床表现和隐球菌抗原阳性结果

相符,《共识》推荐根据二代测序结果指导临床决策,
mNGS的阳性率和及时性显著高于常规病原学涂片

及培养方法,但需要注意的是,对于呼吸道感染,二代

测序尚不能准确判断细菌、真菌等病原体定植或感染

状态,仍需依赖临床医师结合患者病情进一步进行分

析。mNGS不能完全取代常规的检测技术,尤其是在

序列数较低且患者无明显感染症状和其他实验室结

果支持时,不必要的治疗可能增加肝肾药物损伤的

风险。
综上所述,临床工作中遇到免疫功能低下、且肺

部影像学检查出空洞的患者,血清隐球菌荚膜多糖抗

原和呼吸道标本mNGS联合检测可以有效辅助临床

对肺隐球菌病的诊疗。
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