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［摘 要］ 目的：分析肺隐球菌病（pulmonary cryptococcosis，PC）的临床特征、实验室检查、影像学特点、诊断及治疗。方法：回

顾性分析2009年6月—2019年6月在南京医科大学第一附属医院经病理确诊的75例PC患者的临床资料。根据免疫状态分为

免疫正常组（43例）和免疫受损组（32例）。结果：75例患者中，男50例，女25例，年龄（48.2±12.4）岁（17~80岁）。主要临床症

状为咳嗽、咳痰、发热。27例患者无症状。两组淋巴细胞计数、纤维蛋白原、癌胚抗原、细胞角蛋白19片段、红细胞沉降率水平

比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。PC影像学表现无特异性，结节肿块型33例、浸润实变型25例、混合型17例，两组在三者

表现上比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。截至2019年9月30日，除4例失访外，59例患者行单独抗真菌药物治疗，12例患

者行手术联合抗真菌药物治疗，治愈48例，好转18例，死亡5例。单独接受氟康唑治疗的有效率为96.4%（53/55）。结论：PC在

免疫正常患者中并不罕见，其临床及影像学表现无特异性。诊断主要依赖病理学检查。常用的抗真菌药物对PC治疗效果较

好，多数患者预后良好。
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigate the clinical features，laboratory examinations，imaging characteristics，
diagnosis and treatment of pulmonary cryptococcosis. Methods：The clinical data of 75 patients with pulmonary cryptococcosis，
diagnosed from June 2009 to June 2019 in the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University，were retrospectively analyzed.
According to the immune status，the enrolled patients were divided into an immunocompetent group with 43 cases and an
immunocompromised group with 32 cases. Results：The patients consisted of 50 males and 25 females，with a mean age of（48.2±
12.35）years（range，17 to 80 years）. The main symptoms were cough，expectoration and fever. Twenty ⁃ seven patients were
asymptomatic. There were differences in lymphocyte count，fibrinogen，carcinoembryonic antigen，cytokeratin 19 fragment and
erythrocyte sedimentation rate in the two groups（P＜0.05）. Pulmonary cryptococcosis imaging showed no specificity，nodular or mass⁃
like shadows in 33，patchy infiltrates or consolidation in 25 and mixed lesions in 17 cases，there were no statistically significant
differences between the two groups（P＞0.05）. Up to September 30，2019，except for 4 cases of lost follow ⁃ up，59 cases received
antifungal drug therapy alone and 12 cases received surgery combined with antifungal drug therapy. Forty⁃eight cases were cured，18
cases were improved and 5 cases died. The effective rate of fluconazole alone was 53/55（96.4%）. Conclusion：Pulmonary
cryptococcosis is commonly seen in immunocompetent patients and it has no specific clinical and imaging manifestations. The
diagnosis mainly relies on pathological examination. The commonly used of antifungal drugs have better effect on pulmonary
cryptococcosis. Most patients with pulmonary cryptococcosis have a good prognosis.
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隐球菌病（cryptococcosis）是由新生隐球菌和格

特隐球菌引起的一种常见机会感染性真菌病。隐

球菌最常见的感染部位是中枢神经系统，其次是皮

肤和肺。肺隐球菌病（pulmonary cryptococcosis，PC）
患者多单纯肺部受累［1］，其临床及影像学表现均无

特异性，很难与肺癌、肺结核或肺炎相鉴别，容易误

诊或延迟诊断从而使病情恶化。近几十年来我国

PC发病率呈上升趋势［2］，一项多中心回顾性研究表

明，PC是中国第 3大肺真菌病［3］。国外报道该病主

要见于免疫功能受损宿主，而国内报道多见于免疫

功能正常宿主，两者形成鲜明对比［4-5］。现回顾性分

析 75例PC患者的临床资料，并分为免疫正常组及

免疫受损组，阐明这两组患者的临床表现、实验室

检查、影像学特点、诊断和治疗。

1 对象和方法

1.1 对象

通过计算机辅助检索病历，对南京医科大学第

一附属医院2009年6月—2019年6月的出院小结进

行回顾性调查，确定了 75例经病理学检查确诊为

PC的患者。本研究纳入的患者均符合2007年中华

医学会“肺真菌病诊断和治疗专家共识”中关于PC
组织病理学检查的诊断标准［6］：在肉芽肿或胶冻样病

灶见到典型的有荚膜、窄颈、芽生但无菌丝的酵母型

菌。排除标准：根据隐球菌荚膜多糖抗原及影像学结

果诊断为PC，但未经组织病理学证实的患者。本研

究经院伦理委员会批准，并知情同意。

1.2 方法

1.2.1 临床资料分析

收集所有患者的临床资料，包括人口学资料、

基础疾病、临床症状、肺部体征、实验室检查、影像

学资料、治疗及转归。其中，实验室检查的血液标

本均于患者入院的第 1天、使用抗生素或抗真菌药

物前采集，所有标本的留取、转送、检测均符合无

菌操作标准。通过定期门诊访视和电话随访获得

相关随访患者信息。最后一次随访是 2019年 9月

30日。

1.2.2 免疫评估

根据免疫状态分为免疫正常组和免疫受损

组。免疫受损宿主易感因素包括：应用免疫抑制

剂、恶性肿瘤、人类免疫缺陷病毒（human immuno⁃
deficiency virus，HIV）感染、糖尿病、器官移植、脾

脏切除、自身免疫性疾病、特发性CD4+T淋巴细胞

减少症、终末期肾功能衰竭和肝炎所致的慢性肝

病等［5，7-8］。

1.3 统计学分析

采用SPSS 22.0软件进行统计分析，正态分布计

量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，组间比较采用 t

检验；非正态分布计量资料以中位数和四分位数［M

（P25，P75）］表示，组间比较采用非参数检验。计数资

料以例数和百分比（%）表示，组间比较采用卡方检

验（如不满足应用条件，采用连续性校正卡方检验

或Fisher确切概率法检验）。P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 一般特征

75例 PC患者，包括男 50例（66.7%）和女 25例

（33.3%），男∶女为 2∶1。年龄（48.2±12.4）岁（17~
80岁）。43例（57.3％）患者免疫正常，32例（42.7％）免

疫受损。免疫正常患者比免疫受损患者更年轻

［（45.0±12.0）岁 vs.（52.0±11.8）岁，P＜0.05］。15例

（20.0%）有接触鸽子粪便或粉尘、饲养猫、狗或家禽

的明确环境暴露史，两组差异无统计学意义（P＞

0.05）。仅 10例（13.3%）患者有直接接触鸽子粪便

的病史。

25例（33.3%）患者既往体健。50例（66.7%）患

者有基础疾病史，以高血压、糖尿病、慢性肝病、恶

性肿瘤为主。17例患者有1种以上的基础疾病。免

疫受损患者包括糖尿病 14例、慢性肝病 9例、恶性

肿瘤7例、终末期肾功能衰竭1例、自身免疫性疾病

4例，应用免疫抑制剂5例。

27 例（36.0%）患者无任何症状。余 48 例

（64.0%）患者主要临床症状为咳嗽、咳痰、发热。除

呼吸困难免疫受损组多见外（P＜0.05），两组间其他

症状及肺部体征的差异均无统计学意义（P均＞

0.05，表1）。
2.2 实验室检查

免疫受损组淋巴细胞计数低于免疫正常组，纤

维 蛋 白 原 、癌 胚 抗 原（carcinoembryonic antigen，
CEA）、细胞角蛋白 19片段（cytokeratin 19 fragment，
CYFRA21⁃1）、红细胞沉降率（erythrocyte sedimenta⁃
tion rate，ESR）水平高于免疫正常组，差异有统计学

意义（P＜0.05）。两组其余实验室检查结果比较，差

异无统计学意义（P均＞0.05，表2）。
应用乳胶凝集（latex agglutination，LA）试验检测

隐球菌荚膜多糖抗原滴度，滴度判断标准为≥1∶8为
阳性，1∶2或 l∶4 为可疑阳性［9］。入院时 43例行LA
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试验，30例阳性，2例可疑阳性，11例阴性，阳性率

69.8%。停药时27例复查，0例阳性，2例可疑阳性，

25例阴性，阴性率92.6%。

33例患者行痰真菌培养，结果均为阴性，培养

阳性率为0%。5例患者行腰椎穿刺，脑脊液培养及

墨汁染色均未发现隐球菌。

表1 两组患者的临床特征比较

Table 1 Comparison of clinical characteristics in patients of two groups

项目

年龄（岁，x ± s）

男性［n（%）］

女性［n（%）］

吸烟史［n（%）］

饮酒史［n（%）］

环境暴露［n（%）］

临床症状［n（%）］

无症状

咳嗽

咳痰

发热

胸闷

胸痛

痰中带血

呼吸困难

头痛

肺部体征［n（%）］

啰音

呼吸音减弱

叩诊浊音

总体（n=75）
48.0 ± 12.4
50（66.7）
25（33.3）
22（29.3）
10（13.3）
15（20.0）

27（36.0）
42（56.0）
29（38.7）
12（16.0）
09（12.0）
09（12.0）
6（8.0）
4（5.3）
1（1.3）

16（21.3）
7（9.3）
1（1.3）

免疫正常组（n=43）
45.0 ± 12.0
29（67.4）
14（32.6）
12（27.9）
07（16.3）
12（27.9）

15（34.9）
25（58.1）
15（34.9）
06（14.0）
06（14.0）
08（18.6）
4（9.3）
0（0.0）
0（0.0）

08（18.6）
3（7.0）
0（0.0）

免疫受损组（n=32）
52.0 ± 11.8
21（65.6）
11（34.3）
10（31.3）
3（9.4）
3（9.4）

12（37.5）
17（53.1）
14（43.8）
06（18.8）
3（9.4）
1（3.1）
2（6.3）

04（12.5）
1（3.1）

08（25.0）
04（12.5）
1（3.1）

检验值（t值或χ2值）

-2.483
-0.027

-0.099
-0.277
-2.865

-0.055
-0.187
-0.608
-0.314
-0.060
-2.826
-0.003

—

—

-0.447
-0.170

—

P值

0.015
0.869

0.753
0.599
0.091

0.815
0.665
0.435
0.575
0.807
0.093
0.959
0.030
0.427

0.504
0.680
0.427

表2 两组患者的实验室检查比较

Table 2 Comparison of laboratory examinations in patients of two groups

项目

白细胞（×109/L）
中性粒细胞（×109/L）
淋巴细胞（×109/L）
C⁃反应蛋白（mg/L）
降钙素原（ng/mL）
纤维蛋白原（g/L）
D⁃二聚体（mg/L）
G试验（pg/mL）
曲霉菌试验

甲胎蛋白（ng/mL）
CEA（ng/mL）
糖类抗原19⁃9（U/mL）
CYFRA21⁃1（pg/mL）
NSE（ng/mL）
糖类抗原72⁃4（U/mL）
ESR（mm/h）
总 IgE（U/mL）

免疫正常组（n=43）
06.80（5.77，7.94）
04.39（2.97，5.50）

01.84 ± 0.46
03.28（3.14，9.20）
00.05（0.02，0.14）
02.68（2.14，3.16）
00.20（0.12，0.59）
10.00（10.00，31.19）
00.05（0.03，0.12）
02.40（2.06，4.10）
01.28（0.88，2.17）
08.98（5.88，14.55）
01.54（1.10，2.25）

16.17 ± 6.03
02.35（1.28，3.88）
10.00（6.00，19.00）
48.05（5.16，127.70）

免疫受损组（n=32）
06.60（4.93，7.82）
04.05（2.71，6.07）

01.59 ± 0.53
04.00（3.13，21.40）
00.03（0.03，0.08）
04.35（2.58，4.79）
00.33（0.12，0.71）
10.00（10.00，39.74）
00.05（0.03，0.13）
02.40（1.89，3.10）
02.30（1.31，3.03）
13.05（7.76，23.53）
02.84（1.40，4.07）

14.61 ± 3.80
01.18（0.88，4.22）
26.00（10.75，46.25）
38.42（0.10，97.42）

检验值（Z值或 t值）

-0.836
-0.104
-2.167
-0.876
-0.062
-2.625
-1.093
-0.932
-0.137
-0.392
-2.694
-1.573
-3.223
-1.192
-1.573
-2.060
-1.032

P值

0.403
0.917
0.034
0.381
0.951
0.009
0.274
0.351
0.891
0.695
0.007
0.116
0.001
0.238
0.116
0.039
0.302

G试验：1,3⁃β葡聚糖检测；NSE：神经元特异性稀醇化酶。
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2.3 影像学表现

胸部影像学表现多样（图 1），包括单发或多发

结节肿块型 33例（44.0%）、单发或多发浸润实变型

25例（33.3%）、混合型17例（22.7%），两组在三者表现

上比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结节肿块型患

者中，单发在免疫正常的患者中更常见（P＜0.05）。

病变多为单肺分布（70.7%），双肺仅 22例（29.3%）。

两组间病变肺叶分布中，免疫正常患者下叶较上中叶

更常见（P＜0.05）。多叶分布在免疫受损患者中更常

见（P＜0.05）。39例（52.0%）患者肺部病变位于外周

肺野（外1/3肺）。伴随征象主要以纵隔淋巴结肿大、

空气支气管征及两侧胸膜增厚多见（表3）。无症状患

者多见于结节肿块型病变（P＜0.05），咳嗽多见于浸

润实变型病变（P＜0.05，表 4）。

EDCBA
A：单发结节肿块型，右上肺结节状高密度影，大小约1.6 cm×1.4 cm；B：多发结节肿块型，左肺下叶及右肺下叶见多发结节；C：单发浸润实

变型，左下肺见片状实变影，内见空气支气管影；D：多发浸润实变型，左上肺见散在斑片影及索条影，形态欠规则；E：混合型，两肺下叶见多发

片状实变影及结节影，周围模糊影。

图1 PC患者的影像学表现

Figure 1 Imaging findings of patients with PC

表3 两组患者的影像学表现比较

Table 3 Comparison of radiological characteristics in patients of two groups ［n（%）］

项目

性质

结节肿块型

单发

多发

浸润实变型

混合型

部位

左肺

右肺

双肺

上叶

中叶

下叶

多叶

伴随征象

无

纵隔淋巴结肿大

空气支气管征

两侧胸膜增厚

毛刺

空洞

胸腔积液

分叶

晕征

总体（n=75）

33（44.0）
12（16.0）
21（28.0）
25（33.3）
17（22.7）

21（28.0）
32（42.7）
22（29.3）
07（9.3）0
05（6.7）0
34（45.3）
29（38.7）

14（18.7）
25（33.3）
18（24.0）
18（24.0）
11（14.7）
10（13.3）
08（10.7）
04（5.3）0
02（2.7）0

免疫正常组（n=43）

19（44.2）
11（25.6）
08（18.6）
16（37.2）
08（18.6）

13（30.2）
21（48.8）
09（20.9）
07（16.3）
05（11.6）
20（46.5）
11（25.6）

07（16.3）
16（37.2）
11（25.6）
11（25.6）
08（18.6）
07（16.3）
2（4.7）
4（9.3）
1（2.3）

免疫受损组（n=32）

14（43.8）
1（3.1）

13（40.6）
09（28.1）
09（28.1）

08（25.0）
11（34.4）
13（40.6）
0（0.0）
0（0.0）

14（43.8）
18（56.2）

07（21.9）
09（28.1）
07（21.9）
07（21.9）
3（9.4）
3（9.4）

06（18.9）
0（0.0）
1（3.1）

χ2值

0.001
—

0.681
0.949

0.076
0.076
3.433
—

—

—

7.276

0.378
0.681
0.138
0.138
0.620
0.277
2.491
—

0.000

P值

0.970
0.004

0.409
0.330

0.782
0.782
0.064
0.083
0.303
0.009
0.007

0.538
0.409
0.710
0.710
0.431
0.599
0.115
0.131
1.000
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2.4 诊断情况

入院诊断为肺部阴影待查 52例，肺隐球菌病

13例，肺部感染10例。只有13例（17.3%）患者入院

诊断为 PC。所有患者均经组织病理学检查确诊。

诊断手段包括 CT 引导下经皮肺穿刺活检 64 例

（85.3%），外科手术 10例（13.3%），支气管镜肺活检

（transbronchial lung biopsy，TBLB）1例（1.3%）。

2.5 治疗及随访

除 4例失访外，其余 71例均在本院治疗及随

访，除死亡和失访者外，所有患者均随访至2019年9月
30日。其中治愈（临床症状和体征完全消失，影像

学检查肺部病变明显吸收或完全吸收）48例，好转

（临床症状和体征改善，影像学检查肺部病变已部

分吸收）18例，治愈与好转合计为有效，总有效率

93.0%（66/71），死亡 5例，随访期为 3个月至 9年。

两组间治愈率与好转率的差异均无统计学意义

（P＞0.05），免疫受损组的病死率明显高于免疫正常

组（P＜0.05，表5）。5例死者均为免疫受损患者，1例
患者基础疾病为多发性骨髓瘤，予两性霉素B脂质

体（amphotericin B liposome，AmBL）联合氟康唑治疗

16日，效果差，死因是隐球菌性脑膜炎；其余4例患者

死于基础疾病的进展，分别为胆管腺癌、终末期肾

功能衰竭、乳腺癌Ⅳ期及糖尿病。

单纯药物治疗59例，治疗持续时间为16 d~37个
月（小于3个月1例，3~6个月21例，7~12个月24例，

大于12月13例），中位时间8个月。55例予氟康唑单

药治疗，治愈36例，好转17例，有效率96.4%（53/55），
其中8例200 mg/d，2例300 mg/d，43例400 mg/d，1例
450 mg/d，1例 500 mg/d。余下 4例患者中，1例合并

隐球菌性脑膜炎，予AmBL联合氟康唑治疗，病情恶

化后死亡；1例予氟康唑治疗，复查胸部CT病灶较

前增大，改为伏立康唑治疗1年后病灶吸收；2例因临

床症状较重，初予伏立康唑治疗，后因经济条件改为

氟康唑维持，其中1例治愈，1例因基础病死亡。

12例行手术治疗，开胸手术 1例，胸腔镜手术

11例。近年来，胸腔镜手术更多地被应用。除 2例
为经药物治疗吸收不良采取手术外，其余10例术前

均未确诊。12例术后抗真菌治疗 1~8个月，中位时

间 3个月。11例治愈，1例死于乳腺癌复发。所有

患者随访均无PC复发。

3 讨 论

本研究描述了免疫受损和免疫正常PC患者的

临床特征、实验室检查、影像学差异以及比较两组

间的治疗和转归。研究发现PC在免疫功能正常患

者中并不罕见，与Zhang等［4］研究相似，本研究中免

疫功能正常的患者占总人数的一半以上（57.3%）。

有研究显示，PC发病率增加主要是由于非HIV感

染［10］。PC在中国好发于非HIV患者，尤其是免疫正

常宿主，可能与汉族人群甘露糖结合凝集素（man⁃
nose⁃binding lectin，MBL）和Fc⁃γ受体 2B（Fc⁃gamma
receptor 2B，FCGR2B）基因的多态性有关［11］。

除免疫因素外，PC还可能与污染空域的环境接

表4 影像类型与临床症状的关系

Table 4 Relationship between imaging types and clinical
symptoms

临床症状

无症状

咳嗽

咳痰

发热

结节肿块型

（n=33）
17（51.5）
11（33.3）
08（24.2）
3（9.1）

浸润实变型

（n=25）
03（12.0）
21（84.0）
14（56.0）
07（28.0）

混合型

（n=17）
07（41.2）
10（58.8）
07（41.2）
02（11.8）

P值

0.006
0.001
0.053
0.161

［n（%）］

表5 两组患者的治疗及转归比较

Table 5 Comparison of treatment and outcome in patients of two groups ［n（%）］

项目

治疗方式

药物

氟康唑

氟康唑+伏立康唑

AmBL+氟康唑

药物+手术

转归

治愈

好转

死亡

失访

总体（n=75）

59（78.7）
55（73.3）
3（4.0）
1（1.3）

12（16.0）

48（64.0）
18（24.0）
5（6.7）
4（5.3）

免疫正常组（n=43）

31（72.1）
29（67.4）
2（4.7）
0（0.0）

08（18.6）

27（62.8）
12（27.9）
0（0.0）
4（9.3）

免疫受损组（n=32）

28（87.5）
26（81.3）
1（3.1）
1（3.1）

04（12.5）

21（65.6）
06（18.8）
05（15.6）

0

χ2值

0.334
—

—

—

0.334

0.064
0.843
—

—

P值

0.563
0.793
—

—

0.563

0.800
0.358
0.012
0.131
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触有关，包括与动植物或其他被真菌污染来源的密切

接触［4］。隐球菌可以在鸟类的粪便中发现，尤其是鸽

子。真菌污染不仅可以在生活区域或办公室环境中

发生，还可以在汽车，火车和其他现代交通工具中发

生［12］。在本研究中可识别的环境暴露并不明显，但患

者的职业及环境暴露史临床医生仍不能忽视。

导致患者免疫受损的前两位基础疾病在本研

究中分别为糖尿病、慢性肝病。随着糖尿病患者人

数增加，糖尿病已成为导致隐球菌病发病率和死亡

率的独立因素［13］。慢性肝病位于第2位的原因可能

是由于中国乙型肝炎的高流行。乙肝肝硬化患者

因包括细胞介导的免疫功能受损、吞噬功能障碍、

抗体和免疫球蛋白降低，以及补体缺陷在内的宿主

防御受损而感染、发展为隐球菌病，预后不佳，通常

具有较高的真菌血症发生率和死亡率［14］。

大多数患者出现典型的呼吸道症状，包括咳嗽、

咳痰、发热、胸痛、呼吸困难和胸闷［4］。与Liu等［7］的研

究结果相仿，不同免疫状态的PC患者均可表现为无

临床症状，一些病例由于临床表现缺乏特异性而延

误诊断。呼吸困难免疫受损组多见，提示免疫受损

患者出现呼吸困难要考虑本病可能。

本研究中免疫受损组淋巴细胞水平低于免疫

正常组，推测前者可能存在细胞免疫功能下降而易

致隐球菌的侵袭。纤维蛋白原、血沉、CEA、CY⁃
FRA21⁃1水平免疫受损组高于免疫正常组，可能与

纳入病例的年龄、基础疾病有关。纤维蛋白原及

ESR升高多见于老年人、感染、恶性肿瘤、胶原性疾

病等情况。CEA及CYFRA21⁃1均为肿瘤标志物，提

示免疫受损患者肿瘤标志物的升高需警惕PC的发

生。曾有文献报道长期使用免疫抑制剂的肾移植

患者发现肺结节，癌胚抗原 5.9 ng/mL，行胸腔镜术

后病理明确为肺隐球菌病［15］。

血清隐球菌荚膜多糖抗原（cryptococcal anti⁃
gen，CrAg）试验是早期诊断的重要工具［16］，具有非侵

入性，操作简便、快速、检测成本低，敏感性和特异

性都较高的优点。我国2010版《隐球菌感染诊治专

家共识》［17］建议血清CrAg乳胶凝集试验阳性作为临

床疑似诊断标准。本研究中有 43例患者行乳胶凝

集试验，阳性率为 69.8%；27例停药时复查阴性率

92.6%。治疗后复查滴度均呈不同程度下降或转

阴，说明乳胶凝集试验可辅助诊断，并作为判断药

物疗效、检测病情转归的指标。需要注意的是，血

清CrAg试验滴度转阴存在滞后性，Kohno等［18］发现

其在有效抗真菌治疗后仍可较长时间内维持在较

低水平，故不应作为治愈或者停药的指标。

PC患者的肺部影像学表现各不相同，缺乏特异

性，主要表现为结节、肿块影、浸润实变影、混合病

灶。本研究中不同免疫状态下3种病变的构成比差

异无统计学意义，与兰长青等［19］报道结果一致，与

Zhang等［4］报道结果不一致，考虑病变类型可能与病

例来源、免疫功能受损疾病种类不同有关。结节、

肿块影最常见，体积大小不一，边缘可从光滑到毛

刺不等。边界清楚的肺结节代表静止性肉芽肿，意

味着对隐球菌的有效宿主反应，故无症状患者多见

于结节肿块型病变。肉芽肿性病变扩散到周围受累

的肺实质代表了后期的感染阶段。浸润实变影是第

二常见的病变类型，这也与既往报道一致［4，16］。病灶

累及以下肺为主，可能与吸入因素是PC的主要感染

途径有关。

TBLB、CT引导下经皮肺活检和外科手术常常

是明确组织病理学诊断的必要手段。外科手术创

伤较大，成本较高，特别是当应用于非恶性疾病

时。并且手术可引起隐球菌感染的播散。虽然

TBLB和经皮肺活检只获得较小的组织样本，但具

有较低的侵入性，较高的经济性和实用性。因为PC
病变多位于外周肺野，靠近胸膜，故TBLB阳性率较

低，经皮肺活检常作为首选的初始活检方法，确诊

率为74％~95％［4］。

PC患者的治疗在很大程度上遵循了中国专家

共识和美国传染病学会（Infectious Diseases Society
of America，IDSA）发布的指南［17，20］，患者应根据免疫

状态、呼吸道症状的严重程度、肺外扩散的存在接受

逐步分级治疗。对于免疫正常的PC患者，氟康唑因

其易于使用和有效而受到青睐。根据 IDSA指南［20］，

对免疫抑制及免疫功能正常的轻中度PC患者，药物

治疗首选氟康唑400 mg/d或6 mg/（kg·d），首剂加倍，

口服6~12个月；重症患者或合并中枢感染的患者应

按照隐球菌性脑膜炎来进行治疗。而根据2010年我

国专家共识［17］，对于HIV阴性患者，若无症状，可予

氟康唑200~400 mg/d，口服3~6个月；若轻至中度症

状、无其他系统累及，可予氟康唑 200~400 mg/d，口
服 6~12个月。故不同患者氟康唑每日剂量可有所

不同，原因可能与患者症状严重程度、经济条件、依

从性及临床医生个人用药习惯存在差异有关。此

外，治疗的每日剂量也与药物不良反应及患者耐受

程度等有关。本研究中，免疫正常PC患者经氟康唑

单药治疗后均有症状改善及病灶吸收。此外，伏立

康唑对本研究中一些难治性患者的成功治疗做出
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了贡献。HIV阴性免疫受损PC患者应按HIV阳性

患者的方案治疗，这类患者确诊后即使无症状也应

抗真菌治疗。本组免疫受损患者，除4例死亡外，其

余应用抗真菌药物治疗均有效。提示若诊断及时，治

疗得当，PC患者的预后较好。目前我国有关肺隐球

菌病治疗药物、剂量及疗程的多中心研究尚不多，需

要进一步加强研究以确定药物种类、剂量及疗程等。

行手术治疗的PC患者，手术过程中应避免挤压

病灶，防止病灶扩散。此类患者术后抗真菌治疗的

持续时间尚不清楚，国外指南、国内专家共识也未

明确规定，故临床中治疗疗程常有差异。有学者认

为，对临床症状明显、病灶呈浸润性分布的患者，术后

应给予至少6个月的抗真菌治疗，未治疗或时间过短

可能会造成病灶播散、病情复发，甚至死亡等严重后

果［21］。而对免疫功能正常、无临床症状、CrAg滴度

低、无肺外感染迹象、病灶局限且彻底切除的患者，抗

真菌治疗疗程尚有较多争议［22］。此外，Ye等［5］建议每

3个月进行1次手术后随访，至少6个月。

综上所述，免疫功能正常的PC患者并不少见。

PC临床特征、实验室检查及影像学表现多样，缺乏

特异性，与患者的免疫状态无明显相关性，早期诊

断困难，且临床误诊率高。经皮肺穿刺活检是明确

组织病理学诊断最常用的手段。根据相关指南对

PC患者进行规范治疗和随访监测，总体预后较好。

另外，本研究也进一步验证了对于免疫功能正常的

PC患者，氟康唑作为首选药物治疗的疗效良好。
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