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摘　要：隐球菌被世界卫生组织列为真菌重点病原体之首，全球范围内对人类健康构成严重威胁。肺隐球菌病主要由呼吸

道传播，可扩散至脑、血液等部位，隐球菌脑膜炎是主要致死并发症。近年来，肺隐球菌病发病率不断上升，因症状和影

像学表现不典型，常被误诊为肺炎、肺癌、结核等，导致高病死率。本文综述其诊疗进展，目的是加深临床医生对该病的认识，

并利于早期诊断及治疗 , 提高医学水平。

关键词：隐球菌；肺疾病；诊断学；治疗学

肺隐球菌病（pulmonarycryptococcosis,PC）是一种全球

性侵袭性真菌病，主要通过吸入气溶胶化的隐球菌孢子引发

肺部感染。隐球菌具有嗜神经性，可导致脑膜炎，常伴严重

后遗症和高死亡率 [1]。为克服 PC 诊断难，后期治疗效果不

理想、并发症重、预后差等难题，也为更好地实现早诊断、

早治疗并降低病死率的目的，本文系统阐述了隐球菌感染的

好发人群、临床表现、诊断方法及治疗策略的最新相关研究

报道，旨在最大程度上减轻患者病痛并改善预后。

1.病原学

隐球菌属广泛存在于自然界，目前已鉴定 37 个物种，

临床多以新生隐球菌和格特隐球菌是主要致病类型。新生隐

球菌又分为新生变种和格鲁比变种，后者多见，常存在于鸽

粪。新生隐球菌主要感染免疫功能不全者，易播散至脑部引

发脑膜炎。格特隐球菌多见于植被，主要感染免疫功能正常

者，通常表现为肺部感染，较少引发脑膜炎，可能与宿主血

液中的某些因素抑制其向大脑传播有关 [2]。根据隐球菌荚膜

多糖的抗原性，又可将新生隐球菌和格特隐球菌分成不同的

血清亚型，并细化为不同的基因型 [3]。

2.隐球菌侵入宿主后存活到致病

隐球菌感染通过吸入感染性颗粒发生，使得孢子可在

肺部发芽并引发疾病。吸入后，隐球菌需在肺部存活并逃避

免疫反应。肺泡巨噬细胞负责吞噬微生物，同时淋巴细胞（如

CD4、CD8）和树突状细胞也被募集到肺部。肺表面活性剂

不仅维持胸膜张力，其蛋白质还具有抗微生物特性。在这种

复杂的环境中，隐球菌能在肺部顺利存活和致病依赖于三个

关键过程：适应宿主环境、毒力因子的产生和免疫逃避机制。

（1）适应宿主环境：隐球菌通过代谢重排和信号通路（如

MAPKs[4]）适应宿主的生理温度、营养来源、pH 值和氧化

应激 [5]。例如，隐球菌通过诱导特定物质耐受高温，并利用

宿主中的金属（如铁）作为营养来源。铁在隐球菌毒力中起

重要作用，是许多酶活性的必需元素，并且通过影响电子呼

吸链来促进其黑色素的合成 [6]。此外，隐球菌通过 Rim101

蛋白适应中性pH，该蛋白编码对碱性pH响应的转录因子 [7]。

最后，抗氧化应激则是隐球菌通过谷胱甘肽、硫氧还蛋白和

甘露醇等物质抵抗活性氧的损害。

这些机制共同帮助隐球菌在宿主体内存活并引发疾病。

（2）隐球菌的毒力因子：主要涉及荚膜、黑色素、生

理温度下的生长能力和分解酶。

①荚膜：附着于细胞壁，具有抗吞噬作用。荚膜多糖

可被巨噬细胞吞噬后释放，影响巨噬细胞功能并导致其溶

解，是隐球菌最主要的毒力因子。②黑色素：是酚类化合物

氧化聚合的结果。研究表明，产生黑色素的隐球菌毒性更高，

抗吞噬能力更强，且对抗真菌药物效果较差。黑色素还与细

胞壁特性相关，可能与荚膜多糖存在合作或竞争关系 [8]。③

生理温度下的生长能力：因为新生隐球菌和格特隐球菌能在

37℃条件下生长 ,所以会对人类产生病害 ,而其它隐球菌（如

播散隐球菌），由于不能耐受人体温度，以至于不能致病。

这种能力与基因型相关，TVF1基因是适应热应激的关键 [9]。

④降解酶：包括蛋白酶、磷脂酶和脲酶。蛋白酶降解宿主蛋

白，提供营养；磷脂酶破坏细胞膜稳定性，促进细胞裂解；
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脲酶催化尿素水解，参与某些致病菌的致病过程 [10]。

上述这些毒力因子共同作用，使隐球菌能够在宿主体

内存活并引发疾病。

（3）逃避免疫应答：隐球菌是一种较为特殊的酵母，

可通过多种特殊途径逃避宿主免疫应答 [11]。

①吞噬回避与细胞内存活：隐球菌即便能够被巨噬细

胞吞噬 , 但其荚膜具有抑制吞噬的作用 , 同时被吞噬的隐球

菌 , 仍然能够生存而不发生死亡或者死亡的痕迹。②荚膜表

型变异荚膜动态变化：首先，对于荚膜大小的变化，荚膜增

大增强对氧化应激、抗菌肽和抗真菌剂的抵抗力 [12]，并阻

碍补体介导的吞噬。其次是表位结构变化：改变表位结构以

“隐藏”真菌细胞，避免免疫系统识别 [13]。最后，荚膜密

度变化可以阻碍分子渗透，增强对其他应激因素的保护 [14]。

③形态特征与免疫逃避：隐球菌可形成“泰坦细胞”[15]，其

体积显著增大，难以被吞噬，对应激因素抵抗力更强，有助

于真菌长期存活。以上这些机制共同帮助隐球菌逃避宿主免

疫系统，促进其在宿主体内的持续感染。

3.肺隐球菌病易感人群、临床症状、诊断

易感人群尽管隐球菌具有适应宿主环境及免疫逃逸的

能力，但有效的先天免疫激活和充分的炎症反应在控制隐球

菌感染方面至关重要。隐球菌感染临床多为机会性感染，免

疫缺陷者更易感染，尤其是 T 细胞介导的免疫缺陷者。如

艾滋病患者，由于 Th1/Th2 细胞失衡及 HIV 包膜蛋白促进

隐球菌侵入血脑屏障，导致脑膜炎，预后差。研究表明，感

染常发生在 CD4T 细胞计数低于 100 个 /μL 时。近期，有

学者发现，抗 GM-CSF 抗体阳性者，对格特隐球菌感染率

更高，易进展为肺肿块病变 [16]。此外，曾席卷全球的新冠

重症患者也易合并隐球菌感染，这可能与糖皮质激素治疗、

机械通气及危重疾病相关。还有少量研究表明，CARD9 蛋

白缺陷削弱对隐球菌的保护性免疫，增加感染风险 [17]。

临床症状肺隐球菌病的临床表现多样且不典型 [18]。症

状多样性常与宿主免疫状态相关，对于免疫功能正常者，多

数病例症状隐匿，常通过体检或其他原因发现。而对于免疫

缺陷患者（如 HIV），则可能出现暴发性疾病伴肺部浸润，

同时，还需与肺孢子虫肺炎相鉴别。症状不典型性则常见孤

立性肺隐球菌病，表现仅为咳嗽、咳痰、胸痛、发热等症状，

容易误诊为肺炎、结核或肺癌等。

诊断肺隐球菌病的诊断常因症状非特异性而延迟，易

误诊为细菌性肺炎、结核、肺癌。诊断主要依赖影像学表

现以及组织病理学、培养方法和隐球菌抗原（CrAg）检测，

但鉴于影像学表现缺乏特异性及隐球菌在环境中普遍存在

的性质和一些人群中的高血清阳性率，基于抗体的血清学方

法在诊断中的应用也因此受限，进一步增加了诊断的困难。

为降低误诊率，提高疾病确诊率，目前临床上采取多手段、

多维度的检查、检验方法进行诊断。

（1）血液学：血液学检测无特异性，难以与其他感染

区分。隐球菌细胞壁的特殊性可能导致血清 G 试验阴性、

GM 试验假阳性，需与其他真菌感染鉴别。

（2）影像学：影像学虽是诊断的基石，但常缺乏特异

性，需与肺炎、结核、肺癌鉴别。近期有研究表明，PC 患

者的 CT 表现存在一定的特征性 , 有症状 PC 患者 CT 影像学

主要以多发、实变影、斑片影为主 , 单发结节肿块型病例通

常无症状 , 多因体检发现就诊。PC 病变常伴有晕征、支气

管扩张征和蘑菇兄弟征，通常表现为胸部肿块位于胸膜下，

单个或多个结节或肿块容易被误诊为肺癌，而多发结节则呈

聚集成团的生长态势，形似“蘑菇兄弟征”[19]。

（3）隐球菌抗原（CrAg）检测：目前，临床证实 CrAg

的检测具有较高灵敏性和特异性，同时 CrAg 检测方便快捷，

并提高了 PC 诊断率，有助于减少有创性操作 [20]。但需注意

假阴性（如标本储存不当、抗原负荷低等）及假阳性（如钩

状效应）的存在。

（4）病理学：经皮肺穿刺是诊断 PC 的金标准，但由

于是有创检查、耗时长，价格高，临床应用较少。

（5）隐球菌培养：肺组织或肺泡灌洗液的检测有较高

敏感性和特异性。血培养在肺部感染中也可能阳性，但孤立

性肺病中罕见。痰标本因受上呼吸道共生菌群的污染风险不

推荐使用。任何痰标本中的隐球菌的发现，须进一步通过胸

片和下呼吸道取样来评估隐球菌疾病的存在。

（6）分子生物学技术：随着分子生物学方法的快速发

展，PCR 和宏基因组二代测序（mNGS）可鉴定隐球菌及其

亚型 [21]，但不能区别致病菌与非致病菌，故不能完全替代

传统方法。上述对于隐球菌的检验、检查方法均有一定的局

限性，因此为避免隐球菌肺病严重并发症的发生，疑似肺隐

球菌病患者都要考虑播散性感染的可能（尤其是中枢性播

散），因此腰椎穿刺和神经影像学检查成为隐球菌感染者常

规诊断的重要部分。
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4.治疗及预后

治疗因 PC 临床误诊率及漏诊率较高，对于怀疑 PC 但

未进行活检的患者，或者病理检测结果未明确隐球菌感染，

但血清 CrAg 仍呈阳性者，可常规采取诊断性治疗。首选抗

真菌药物为氟康唑 [22]。

对 PC 确诊患者而言，治疗选择和持续时间取决于患者

的免疫状态疾病严重程度和范围。目前临床主要使用多烯

类、唑类和棘白菌素类抗真菌药物，由于抗真菌药物的耐药

性不断上升，使得临床治疗面临巨大挑战。此外，多烯类代

表药物，疗效显著但毒副作用大且成本高，限制了其在欠发

达地区的使用 [23]。为解决上述难题，药物联合疗法成为重

要策略，不仅可增强疗效，而且还有效降低耐药性风险。以

下是不同患病群体所选择的治疗方案。

免疫功能正常者：无症状或轻中度者，首选氟康唑治疗，

若不可用，可选择其他康唑类药物代替治疗。存有严重肺部

疾病患者，应以隐球菌性脑膜炎治疗方案为标准，以诱导治

疗、巩固治疗及维持治疗。

免疫功能异常者：对无症状或轻中度患者，也是首选

氟康唑治疗，但部分专家建议采用“重度疾病”治疗方案。

由于这些药物毒性巨大，只有当氟康唑不可用、禁忌或已证

明敏感性降低时，才推荐这些二线治疗。对于免疫功能异常

的重度患者，同样采用诱导、巩固和维持治疗。目前，国内

有证据表明，联合应用两性霉素 B 与泊沙康唑可以使艾滋

病患者因隐球菌脑膜炎所致的脑脊液转阴，减轻临床症状，

同时具备较高的安全性 [24]。

特殊人群：孕妇：垂直传播很罕见，无症状或轻中度

患者可推迟至产后治疗。如果在妊娠早期需要治疗，由于氟

康唑存在致畸风险，建议优先使用两性霉素 B 单药治疗。

中晚期需权衡胎儿风险。产后首选氟康唑，不建议母乳喂养，

因氟康唑进入母乳的浓度与血浆水平相似。儿童：尽管儿童

中发病率很低，但有大部分表现为播散性疾病 [25]。轻中度

患者根据体重调整氟康唑剂量；重度患者参照成人方案，按

体重调整药物剂量。

总之，肺隐球菌病的治疗需个体化、足疗程，并根据

患者情况调整方案。

预后肺隐球菌病的预后死亡率随着时间的推移而改善，

但根据宿主的免疫状态和合并症以及是否存在并发脑膜炎

或播散性隐球菌病，死亡率仍有很大差异。总体而言，早期

诊断和及时治疗可显著改善预后，但若延误治疗或累及中枢

神经系统，预后较差。此外，合并症的存在和治疗反应也会

影响预后。

5.总结与展望

肺隐球菌病在免疫功能缺陷和免疫功能正常人群中均

可发生，并且发病率逐年增加。目前对于肺隐球菌病的免疫

机制、病原学、诊断和治疗仍然有很多困惑。因此，后期需

要进行大规模前瞻性流行病学调查来研究肺隐球菌病患者

的患病情况、地域分布及易感因素；探究不同免疫功能宿主

与隐球菌相互作用的免疫机制、临床表现；探讨感染隐球菌

不同病重程度下的治疗方案、治疗疗程和预后情况，为隐球

菌病的预防、诊治提供更有帮助的新思路。
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