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原发性骨髓纤维化患者合并隐球菌性脑膜炎 1 例并文献分析
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摘　要：目的：分析原发性骨髓纤维化（PMF）患者合并隐球菌性脑膜炎的临床特点，提高血液病患者合并少见感染的诊治水平。

方法：回顾性分析 2022 年 5 月潍坊市中医院收治的 1 例合并隐球菌性脑膜炎的 PMF 患者的诊治经过，并复习相关文献。结果：

该患者确诊原发性骨髓纤维化，经系统治疗达临床改善。后患者出现头痛、烦躁不安等神经系统症状，提示存在中枢神经系统

感染可能，行脑脊液涂片及培养，确诊为隐球菌性脑膜炎，并给予抗真菌治疗，病情好转。结论：血液病患者若出现中枢神经

系统感染的症状，在排除恶性血液病中枢神经系统侵犯的前提下，应高度警惕隐球菌性脑膜炎的可能，并联合脑脊液培养及隐

球菌荚膜抗原等检测，以明确诊断，尽早规范治疗。
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隐球菌性脑膜炎是由隐球菌属引起的一种致死性

疾病，当发生于血液系统疾病等免疫功能低下的患者时，

由于其起病隐匿，临床表现可能与原发病类似或重叠，

导致疾病的诊断、治疗难度增加。我们报道了 1 例 PMF

患者合并隐球菌性脑膜炎的治疗经过，并进行文献复习，

为临床提供参考。

1 病案

患者，女性，64岁，因确诊骨髓纤维化29月，头痛、

头晕 20 天，于 2022 年 5 月 8 日收住我院。患者 2019

年 11 月查体发现血象异常，红细胞 :3.43×1012/L，血

红蛋白 :101g·L-1，血小板 :60×109/L。完善相关专科

检查，骨髓细胞形态学示 : 骨髓有核细胞增生减低及血

片中原始细胞、幼粒细胞及幼红细胞可见，骨髓纤维化

不能除外；骨髓活检示 : 巨核细胞增生伴异形性和纤维

组织明显增生，原发性骨髓纤维化可能，建议 JAK2、

MPL、CALR突变等检查；融合基因突变:BCR-ABL(P190、

P210、P230) 融合基因阴性，JAK2-V617F 突变阴性，

MPL、CALR 突变阴性，最终诊为原发性骨髓纤维化，

给予沙利度胺 50mg qn，泼尼松 5mg tid，达那唑 0.2g 

bid 治疗，后门诊定期复查血常规调节用药，近一个月

血小板在80-116×109/L之间。患者长期应用激素治疗，

骨质疏松严重，腰椎压缩性骨折，长期卧床。患者入院

前 20 天出现头痛、头晕，进行性加重，伴恶心，呕吐

1次，为胃内容物，自服布洛芬治疗，效果欠佳，来诊。

症见：头痛，烦躁不安，伴恶心，呕吐 1 次，为胃内容

物，伴反酸，偶有咳嗽，无痰，腰痛明显，长期卧床，

活动受限，无发热恶寒，无明显心慌胸闷，皮肤黏膜无

出血点，纳差，眠尚可，小便黄，大便正常，体重近期

稳定。查体 :神志清，精神不振，双瞳孔约 5mm，光反

射迟钝，球结膜充血，片状出血，言语流利 , 颈软 , 克

氏征阴性，四肢肌力肌张力对称。血常规:白细胞计数：

10.24×109/L；血红蛋白：171g·L-1；血 小 板 计 数：

76×109/L。头颅磁共振成像（MRI）平扫示 :（1）双侧

额顶叶、左侧外囊、放射冠区及颞叶软化灶伴胶质增生

（2）侧脑室周围脑白质脱髓鞘改变（3）T7、T8、T9、

T11、L4 椎体压缩性骨折（4）T6、L1 椎体楔形变（5）

胸、腰椎退行性变；腰椎欠稳（6）T3-5 椎体后缘后纵

韧带肥厚或伴钙化（7）L3/4 椎间盘轻度膨出；L4/5 椎

间盘膨出并伴椎管狭窄（8）胸腰椎诸骨信号异常，符

合骨髓纤维化改变。颅脑 MRI 增强示：（1）可疑左侧

小脑半球近脑膜处轻度强化结节灶（2）双侧额顶叶软

化灶可能。请多学科会诊，考虑不排除颅内感染，给予

止痛、护胃、甘露醇 125ml 静滴等对症支持治疗，效不

佳。流行性出血热病毒抗体测定 IgM 阴性，新型隐球

菌荚膜抗原测定弱阳性。行腰椎穿刺，脑脊液压力 240 

mm H2O(1 mm H2O=0.009 8 kPa），氯 110.4mmol·L-

1(120～ 132mmol·L-1)，葡萄糖2.1mmol·L-1(2.2～ 3.9 

mmol·L-1）， 脑 脊 液 蛋 白 1.44g·L-1(0.08 ～ 0.43 

g·L-1），脑脊液培养提示新型隐球菌。

患者新型隐球菌性脑膜炎诊断明确，2022.05.16

给予安复利克 ( 注射用两性霉素 B 胆固醇硫酸酯复合

物 )3 mg·kg-1·d-1 抗真菌治疗。患者症状加重，反复

低热，于 2022.05.27 加用氟康唑 0.4g qd 治疗，复查

腰穿，脑脊液培养仍阳性，患者症状虽较前减轻，考虑

安复利克耐受性增强，2022.06.05 加用氟胞嘧啶 1.5g 

qid治疗，三药联用抗真菌治疗。患者血小板持续低下，

予对症输血小板治疗，2022.06.15调整氟胞嘧啶为1.0g 

qid。患者脑脊液培养阴性，无头痛、低热等症状，遵

嘱远程会诊意见，2022.07.15 调整为伏立康唑 200mg 

q12h 口服抗真菌巩固治疗。2022.08.15，患者复查新
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型隐球菌荚膜抗原测定阳性，脑脊液培养阴性，继续伏

立康唑 200mg q12h 口服抗真菌巩固治疗。

2 讨论

患者入院初治过程中，头痛进行性加重，考虑合

并中枢神经系统感染可能性大，患者脑膜刺激征阴性，

完善相关影像学检查，追溯患者家养鹦鹉的生活史，行

新型隐球菌荚膜抗原测定，同时完善腰椎穿刺，从而最

终确诊。

在血液学表现上，本例患者以贫血、血小板减少

为主要表现，给予糖皮质激素、雄激素、免疫抑制剂等

治疗，达到临床改善，后脑膜感染新型隐球菌。我们在

继续当前治疗基础上给予抗真菌治疗，根据 2016 年德

国血液病学会在中枢神经系统感染指南中建议，考虑到

两性霉素 B 在血液病患者应用的不良反应会更大，血液

系统疾病患者并发隐球菌性脑膜炎治疗首选两性霉素 B

脂质制剂 [1]，故予安复利克诱导治疗，根据患者病情

变化，不断调整用药，患者症状、体征消失，脑脊液培

养阴性，给予伏立康唑抗真菌巩固治疗。

原发性骨髓纤维化是一种起源于造血干细胞克隆

的增殖性疾病，目前认为本病发生与 JAK 激酶 / 信号转

导子和转录激活因子（JAK-STAT）信号通路失调，持续

激活导致造血干细胞异常增殖密切相关 [2]。本病起病

隐匿，在我国好发于 50 岁以上人群，临床以贫血、脾

大、骨髓纤维化等表现为特征，多伴有 Janus 激酶蛋白

2(JAK2）、钙网蛋白（CALR）等基因突变，预后差，治

疗难度大，有转化为白血病的风险。西医尚无特效疗法，

目前主要依据患者存在的临床问题进行治疗，治疗措施

主要包括降低白细胞、改善贫血、缩脾、JAK2 抑制剂

靶向治疗等，可部分减轻症状、缓解病情，但难治性贫

血、巨脾及白血病转化等方面的治疗仍然十分棘手，异

基因造血干细胞移植是目前可能治愈 PMF 的唯一方法，

但有相当高的治疗相关死亡率和并发症发生率 [3-4]。

隐球菌性脑膜脑炎 (CM) 是一种全球性侵袭性真菌

感染，具有较高的发病率、死亡率和神经系统后遗症风

险。隐球菌性脑膜炎既往与免疫抑制有关 [5]，广泛认

为其几乎仅发生于免疫抑制的患者 [6]。新生隐球菌感

染在免疫系统健康的人群中仍然很少见。与免疫抑制相

关的疾病包括白血病、糖尿病、使用免疫抑制剂的移植

受者、自身免疫性疾病、慢性类固醇使用以及先天性 B

细胞和 T 细胞缺陷 [7]。非 HIV 感染患者隐球菌性脑膜

炎的临床表现多种多样。大部分患者呈慢性发病，在诊

断前可有长达数月的症状。临床主要表现包括发热 ( 多

低热 )、渐进性头痛、精神和神经症状 ( 精神错乱、易

激动、定向力障碍、行为改变、嗜睡等 )[8]。本例患者

出现意识改变前以头痛和胃纳差为主要表现，缺乏典型

的体征，给早期诊断带来一定困难。CM 是一种机会性

感染，当宿主的免疫系统受到损害时才变得活跃 [9]。

未清洗的生水果、鸟粪、树干空洞、蝙蝠粪便以及接触

桉树的情况都曾被记录为来源 [10-11]。宠物鸟暴露作为

隐球菌感染的来源经常被忽视。在非特异性症状和已知

宠物鸟暴露的情况下，高度怀疑隐球菌感染可能导致更

早的诊断，因此，更早的治疗，潜在地减少神经系统后

遗症。

而隐球菌性脑膜炎一旦发生，及时有效控制颅内

高压是决定其结局最为关键的因素之一，若不及时处理，

在该病确诊 2 ～ 4 周内病死率最高。脱水药物联合反复

腰椎穿刺放液仍是国内目前治疗隐球菌性脑膜炎颅内压

增高的常用方法。本例患者在病程中反复出现颅内压增

高，一直在使用脱水药物治疗，颅内压监测和及时有效

处理颅内高压至关重要。

尽管感染是血液病患者最常见的并发症，但中枢

神经系统感染的诊治仍是一个挑战。由于隐球菌性脑膜

炎起病隐匿，临床表现多样且常为非特异性，更是增加

了诊断的难度。多学科会诊可帮助提供新思路。对于免

疫功能低下的血液病患者，一旦出现头痛、发热、意识

障碍等神经系统症状，在排除原发病复发的同时，务必

要意识到中枢神经系统感染的可能，并尽早行相关检查。
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