
第 10卷    第 4 期
2019 年 7 月

Vol. 10    No. 4
Jul. 2019

器官移植
Organ Transplantation

肾移植术后受者新型隐球菌感染的临床分析

龙成美   杨华   李新长   张钰   杨锦然

·临床研究·

DOI: 10.3969/j.issn.1674-7445.2019.04.014
基金项目：江西省科技计划项目（20151BBG70069）

作者单位：330006 南昌，江西省人民医院移植科（龙成美、杨华、李新长、杨锦然）；南昌大学附属九江医院骨科（张钰）

作者简介：龙成美，男，1973 年生，博士，副主任医师，研究方向为器官捐献及移植工作、肾脏病基础与临床研究，Email：
ddlongchm19@163.com

通信作者：李新长，男，1966 年生，学士，主任医师，研究方向为器官捐献及移植工作、肾脏病基础与临床研究，Email：
lxzh863@126.com

【摘要】 目的  分析肾移植术后患者新型隐球菌感染的临床特点。方法  回顾性分析 9 例肾移植术后新型

隐球菌感染受者的临床资料，包括受者的感染部位、临床表现、真菌学、组织病理学、影像学检查结果及治疗经

过和转归。结果  9 例肾移植受者术后常规应用他克莫司（FK506）+ 吗替麦考酚酯（MMF）+ 泼尼松三联免疫

抑制治疗。发病中位时间为术后 6（1~13）年。其中单纯隐球菌性脑膜炎 1 例、隐球菌性脑膜炎合并隐球菌肺炎

5 例、单纯隐球菌肺炎 2 例、皮肤隐球菌病 1 例。隐球菌肺炎临床多表现为发热、咳嗽、咳痰、气促及胸痛等症状，

胸部 CT 示结节、胸腔积液等。主要经肺穿刺活组织检查（活检）及肺泡灌洗液墨汁负染色确诊。隐球菌性脑膜

炎患者临床表现以发热、阵发性头痛伴呕吐症状居多，主要经血培养及脑脊液墨汁负染色确诊。皮肤隐球菌病表

现为右肩部包块，经皮肤活检确诊。所有患者分别给予两性霉素 B、氟康唑等规范抗真菌治疗，免疫抑制剂减量

治疗。9 例受者中 1 例死亡，其余受者预后情况良好。结论  肾移植术后受者新型隐球菌感染多发生于术后中晚期，

临床症状缺乏特异性，对怀疑隐球菌病者应及时做血培养、肺穿刺活检、脑脊液等检查以确诊。规范抗真菌治疗

可降低病死率。
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【Abstract】 Objective  To analyze the clinical characteristics of the recipients infected with cryptococcus 
neoformans after renal transplantation. Methods  Clinical data of 9 patients infected with cryptococcus neoformans after 
renal transplantation were retrospectively analyzed, including the infection site, clinical manifestations, mycological, 
histopathological, imaging examination results, treatment process and clinical prognosis. Results  Nine recipients 
were treated with routine triple immunosuppressive therapy of tacrolimus (FK506) + mycophenolate mofetil (MMF)+ 
prednisone. The median time of onset was 6 years (1-13 years) after operation. Among them, 1 case was diagnosed 
with cryptococcal meningitis, 5 cases of cryptococcal meningitis complicated with cryptococcal pneumonia, 2 cases of 
cryptococcal pneumonia and 1 case of cutaneous cryptococcal infection. Cryptococcal pneumonia was clinically manifested 
as fever, cough, expectoration, shortness of breath and chest pain, etc. Chest CT demonstrated the signs of nodules and 
pleural effusion, etc. The diagnosis was mainly confirmed by lung biopsy and negative ink staining of the alveolar lavage 
fluid. Clinical manifestations of cryptococcal meningitis primarily included fever and paroxysmal headache accompanied 
by vomiting, which was mainly confirmed by blood culture and negative ink staining of the cerebrospinal fluid. Cutaneous 
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cryptococcal infection was characterized by a mass in the right shoulder, which was confirmed by skin biopsy. All patients 
were given with standard antifungal therapy including amphotericin B and fluconazole, and immunosuppressive therapy 
at a reduced dosage. Among 9 recipients, 1 recipient died, and the other recipients obtained excellent clinical prognosis. 
Conclusions  Cryptococcus neoformans infection dominantly occurs in the middle and late stage after renal transplantation 
presenting with non-specific clinical symptoms. Blood culture, lung biopsy and cerebrospinal fluid examination should be 
timely performed to validate the diagnosis of this disease. Standard anti-fungal therapy can reduce the mortality rate.

【Key words】  Renal transplantation; Cryptococcosis; Cryptococcus neoformans; Histopathological examination; 
Fluconazole; Amphotericin B; Voriconazole; Renal function

肾移植是我国临床早期开展的器官移植手术之一，

肾移植受者仍面临较高的病死率，其中深部真菌感染

占重要比例 [1]。新型隐球菌广泛分布于鸽粪和土壤中，

亦可在水果、蔬菜以及人体的口腔、咽部、胃肠、皮

肤等处检测出 [2]。肾移植受者因使用免疫抑制剂，极

易引起新型隐球菌感染，其感染部位多见于中枢神经

系统、肺部等 [3]。由于新型隐球菌感染的临床特点不

明显，极易造成误诊和漏诊。本文回顾性分析江西省

人民医院收治的 9 例肾移植术后新型隐球菌感染受者

的临床特点及转归。

1 资料与方法 

1.1 研究对象
本文收集 2012 年 8 月至 2018 年 8 月在我院确

诊为新型隐球菌感染的 9 例肾移植术后受者的临床资

料。其中男 6 例，女 3 例，年龄 28～51 岁。受者从

肾移植术后到发病中位时间为术后 6（1~13）年。受

体均为首次接受肾移植术，供体来自亲属活体器官捐

献，术式为同种异体单肾移植术。9 例受者原发病包

括慢性肾小球肾炎 7 例，慢性肾盂肾炎 1 例， IgA 肾

病 1 例。本研究经临床研究伦理委员会审批，所有患

者均签署知情同意书。术后免疫抑制方案为他克莫司

（tacrolimus，FK506）+ 吗替麦考酚酯（mycophenolate 
mofetil，MMF）+ 泼尼松。具体治疗方案为：FK506
血药浓度控制在 6~8 ng/mL，定期复查血药浓度调整

剂量；MMF 起始剂量为 0.5 g，每日 2 次，维持剂量

为每日 1 g；泼尼松 10 mg，每日 1 次。

通过病理、脑脊液及肺泡灌洗液墨汁负染色、血

培养等检验方法确诊为新型隐球菌感染的肾移植受者

均纳入研究。9 例新型隐球菌感染受者均无鸟类或鸟

类排泄物密切接触史。

1.2 方 法
回顾性分析 9 例肾移植术后确诊为新型隐球菌感

染受者的感染部位、临床表现、真菌检查、组织病理

学检查和影像学检查的结果，治疗及效果。

2 结 果

2.1 感染的部位和临床表现
9 例受者中，单纯隐球菌性脑膜炎 1 例（1/9）、

隐球菌性脑膜炎合并隐球菌肺炎 5 例（5/9）、单纯

隐球菌肺炎 2 例（2/9）、皮肤隐球菌病 1 例（1/9）。

隐球菌性脑膜炎受者的临床表现以恶心、呕吐、

发热及头痛居多。隐球菌肺炎受者的临床表现以发热、

咳嗽、咳痰、气促及胸痛为主。皮肤隐球菌病受者表

现为右肩部包块。

2.2 实验室辅助检查和病理学检查结果
5 例隐球菌性脑膜炎合并隐球菌肺炎受者中，3 例 

血培养阳性，3 例脑脊液墨汁负染色见新型隐球菌（新

型隐球菌计数 1~4/mm3），1 例肺泡灌洗液墨汁负染

色阳性。2 例单纯隐球菌肺炎受者，肺泡灌洗液墨汁

负染色阳性 1 例，肺穿刺活组织检查（活检）均阳性。

1 例单纯隐球菌性脑膜炎受者脑脊液墨汁负染色阳性。

1 例皮肤隐球菌病受者皮肤病理活检阳性。

除 2 例头颅 MRI 示脑膜炎可能，其余均未见异常。

胸部 CT 示 3 例见肺部小结节影，1 例双侧胸腔积液，

4 例显示肺部炎症，1 例肺部未见异常。

2.3 治疗及转归
9 例肾移植受者发现隐球菌病后 1~2 周停用免疫抑

制剂，2 周后 FK506 用量为原血药浓度的 1/3，3~4 周 
后每次口服 MMF 0.5 g，早晚各 1 次。以后根据受者

情况逐渐恢复到早晚各口服 MMF 1 g，FK506 血药浓

度控制在 5~6 ng/mL。

9 例新型隐球菌感染受者采用的抗新型隐球菌治

疗方案主要以美国感染疾病协会（Infectious Disease 
Society of America，IDSA）2010 年更新的隐球菌病

治疗临床实践指南作为参考依据 [4]。本研究中 2 例单
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纯性隐球菌肺炎受者采用氟康唑静脉滴注（0.4 g，每

日 1 次）治疗 8 周后，改用口服氟康唑（200 mg，每

日 1 次）序贯治疗 10 个月，痊愈，随访无复发。1 例 
皮肤隐球菌感染者口服氟康唑（200 mg，每日 1 次）

6 个月，随访 2 年无复发。1 例单纯隐球菌脑膜炎者接

受两性霉素 B（0.6 mg/kg，每日 1 次）联合氟胞嘧啶

（1.0 g/ 次，每日 4 次）诱导治疗，同时针对性给予

甘露醇、甘油果糖、呋塞米等降颅压治疗，治疗后期

受者出现肾功能损伤，改用伏立康唑（0.2 g，每日 2 次）

静脉滴注，且同时予两性霉素Ｂ（每次 0.5 mg/kg， 
每周 2~3 次）鞘内注射 2 周，肾功能好转后应用氟

康唑静脉滴注（0.4 g，每日 1 次）进行序贯治疗 1 年

后痊愈。5 例隐球菌性脑膜炎合并隐球菌肺炎受者均

静脉滴注两性霉素 B（0.5~1.0 mg/kg，每日 1 次）， 
1 例受者治疗过程中由于肾衰竭死亡。其余 4 例受者治

疗后期亦出现肾功能损伤，予以改用静脉滴注氟康唑 
（0.4 g，每日 1 次）8 周，序贯应用氟康唑（200 mg， 
每日 1 次）口服治疗后均痊愈。本研究中的 9 例受者，

经过系统的抗真菌治疗之后，1 例受者死亡，其余受

者预后情况良好。

3 讨 论

新型隐球菌是一种条件致病菌，广泛分布于自然

界，可以从土壤、粪便等分离出来，寄生于免疫功能

受损的人群，如移植肾功能不全、贫血、营养不良及

血液肿瘤患者等 [5]。肾移植受者的新型隐球菌感染多

发生在术后 6 个月以后 [6]，约 52% 新型隐球菌感染

的成年移植受者有患隐球菌病的风险 [3,7-9]，因此术前

有潜在性感染的受者使用免疫抑制剂后发病时间较早。

肾移植受者因长期服用免疫抑制剂，感染新型隐球菌

的风险增加，本研究中肾移植受者发病中位时间为移

植术后 6（1~13）年。

新型隐球菌几乎可累及人体所有器官 [10]，包括

肺、肝脏、皮肤、泌尿道、眼睛、中枢神经系统和骨

骼等，其中肺和中枢神经系统为主要的靶器官，原因

可能是肺为真菌侵入的门户，新型隐球菌易沉积于肺

组织；中枢神经系统分泌较多的儿茶酚胺，细菌易与

细胞受体结合而发挥作用 [9,11-12]。

新型隐球菌肺炎受者的临床症状具有多样性且无

特异性 [13-14]，本研究中受者的临床表现主要为发热、

咳嗽、咳痰、气促等症状。受者胸部 CT 一般表现为

肿块、斑片、结节、胸腔积液及空洞等特点，无特异

性表现 [15]。因此临床上对于有可疑感染的受者，特

别是那些无症状型、慢性型，既往有其他肺部疾病史

的肾移植受者，若常规抗感染治疗无效，应尽早行肺

组织病理、气管镜检查及肺泡灌洗液墨汁负染色确诊。

对于高度怀疑为新型隐球菌感染但暂无微生物学依据

的受者，宜经验性抗真菌治疗再观察影像学变化情

况。有文献报道称隐球菌性脑膜炎中 20% 为肾移植

受者 [10]。本研究中隐球菌性脑膜炎受者表现为头痛、

发热、脑膜刺激征等。隐球菌性脑膜炎受者影像学表

现缺乏特异性，一般以脑水肿、脑膜强化等表现相对

多见 [16]。针对肾移植术后半年至 5 年内受者，特别

是出现持续性头痛伴发热、呕吐等症状，难以用呼吸

道感染或其他中枢系统感染等来解释，须即刻行腰椎

穿刺及脑脊液检查以明确诊断。

本研究中有 1 例术后确诊为皮肤隐球菌病，皮肤

隐球菌病在肾移植术后的病例中较为少见 [17-18]，除

溃疡、丘疹、脓疱、肉芽肿等常见的非特异性皮损外，

本研究中皮肤隐球菌病受者表现为肩部包块，在当地

医院切除 3 个月后再次复发，于我院手术切除后病理

活检证实为新型隐球菌感染。因此，对于肾移植术后

受者，不能只注意皮肤的表面现象，应警惕是否出现

新型隐球菌感染，应全面检查以排除其它部位的感染，

尽早行皮肤活检明确诊断 [19]。

目前器官移植术后受者新型隐球菌感染尚无统一

治疗方案 [20]。我院 9 例新型隐球菌感染受者基本遵

循 IDSA 2010 指南推荐方案治疗。9 例肾移植术后新

型隐球菌感染受者总体治疗效果良好。笔者总结 9 例

新型隐球菌感染受者治疗体会包括：（1）肾移植术

后新型隐球菌感染的治疗不仅要治疗新型隐球菌感染，

还要同时兼顾肾功能，肾功能恶化后易导致受者死亡，

本研究死亡病例在应用两性霉素 B 抗真菌治疗时出现

药物不良反应，最终由于肾功能损伤导致受者不治；

（2）对症状较轻或除隐球菌脑膜炎外的其他部位的

新型隐球菌感染可首选应用不良反应较小的氟康唑治

疗，同时对免疫抑制剂作出适当调整，也可取得满意

疗效；（3）在出现肾功能损伤后需及时切换成氟康

唑治疗对受者预后较好。

综上所述，肾移植术后受者由于常规应用免疫抑

制剂，导致新型隐球菌感染比例明显增高 [21]，在治

疗过程中应根据其感染的情况，及时调整免疫抑制剂

的种类和剂量 [22]。但在临床工作中因新型隐球菌感

染的临床表现多样且缺少特异性，给疾病的及时诊断
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及治疗带来了极大的困难 [23]。对于怀疑有新型隐球

菌感染的受者，应该根据受者主要症状及影像学特点，

并结合血培养、支气管镜检查、脑脊液检查等手段判

断，从而提高新型隐球菌感染的检出率 [24-25]。只有

做到早期明确诊断、多科室协作、规范足量治疗，才

能提高肾移植术后新型隐球菌感染的治愈率。
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