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艾滋病合并马尔尼菲青霉菌病３３例临床研究

周国强，肖　钢，王　敏

（长沙市第一医院，湖南 长沙　４１０００５）

［摘　要］　目的　了解某院艾滋病（ＡＩＤＳ）合并马尔尼菲青霉菌病（ＰＳＭ）患者的流行病学特点、临床特征、处理及

预后。方法　对２００８年１月—２０１１年８月该院艾滋病科ＡＩＤＳ合并ＰＳＭ的住院患者病历资料进行回顾性研究。

结果　共收集３３例ＡＩＤＳ合并ＰＳＭ患者资料，其中５４．５５％的患者发病前一直居住于湖南，４５．４５％的患者来源

于或曾经去过广东、广西、云南、福建省等传统马尔尼菲青霉菌（ＰＭ）疫区。该病最常见的临床症状、体征为以高热

为主的发热（９６．９７％）、贫血（９３．９４％），其次为咳嗽（６６．６７％）、脾大（６３．６４％）、皮疹（５７．５８％），亦有淋巴结大

（３９．３９％）和腹泻（３３．３３％）等症状。所有患者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数均＜２００／ｍｍ３，其中２５例（７５．７６％）＜５０／

ｍｍ３，７例介于５０～１００／ｍｍ３，１例＞１００／ｍｍ３。给予两性霉素Ｂ和伊曲康唑治疗，总治愈好转率为８４．８５％。结

论　对ＡＩＤＳ患者，根据其流行病学及临床特征和血培养ＰＭ阳性结果早期诊断ＰＳＭ，积极治疗，能取得满意疗

效。

［关　键　词］　艾滋病；人免疫缺陷病毒；马尔尼菲青霉菌病；马尔尼菲青霉菌；真菌；流行病学
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［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１２，１１（６）：４１３－４１６］

　　自１９７３年第１例自然感染马尔尼菲青霉菌病

（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｏｓｉｓｍａｒｎｅｆｆｅｉ，ＰＳＭ）被报道以来，随着艾

滋病（获得性免疫缺陷综合征，ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅ

ｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）的出现，大量ＰＳＭ 在东

南亚地区被报道，包括泰国、中国南部大陆（广东、广

西、云南）以及中国台湾和香港［１－３］。ＰＳＭ在一些
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国家和地区已处于ＡＩＤＳ相关机会性感染的第２、３

位。湖南与广东、广西、云南毗邻，而本院为湖南省

省会唯一一所收治ＡＩＤＳ患者住院治疗的医院，每

年收治来自全省各地的 ＡＩＤＳ患者，现将３３例

ＡＩＤＳ合并ＰＳＭ患者的病历资料总结分析如下。

１　资料与方法

１．１　资料来源　２００８年１月—２０１１年８月艾滋病

科收治的３３例ＡＩＤＳ合并ＰＳＭ患者，其中男性２４

例，女性９例；年龄（３７．２３±１０．１４）岁。所有ＡＩＤＳ

患者均经省及各地州市疾病预防控制中心采用 ＷＢ

法检测，血清人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）１抗体阳性。

所有病例ＣＤ４＋计数＜２００／ｍｍ３，均处于ＡＩＤＳ期。

血培养阳性３１例（９３．９４％），骨髓培养阳性１例

（３．０３％），腹腔积液培养阳性１例（３．０３％）。

１．２　诊断标准　ＡＩＤＳ诊断和临床分期按照２００６

年中华医学会感染病学分会艾滋病组制定的《艾滋

病诊疗指南》［４］进行。马尔尼菲青霉菌（犘犲狀犻犮犻犾犾犻

狌犿犿犪狉狀犲犳犳犲犻，ＰＭ）培养阳性为诊断ＰＳＭ的金标

准。不同温度培养，ＰＭ表现出双相菌特点，在２５℃

时呈现为菌丝相，３７℃时则为酵母相，见图１。

ＰＭ室温２５℃培养，镜下见典型二轮生帚状枝的菌丝相 ＰＭ在３７℃血培养中呈乳酪样菌落，中心有脑回状皱褶的酵母相

　　犘犲狀犻犮犻犾犾犻狌犿犿犪狉狀犲犳犳犲犻ｅｘｉｓｔｅｄｔｈｅｍｏｕｌｄｆｏｒｍａｔ２５℃，ｃｏｌｏｎｉｅｓ

ｈａｄｔｙｐｉｃａｌｂｒｏｏｍｌｉｋｅｂｒａｎｃｈ．

　　犘犲狀犻犮犻犾犾犻狌犿犿犪狉狀犲犳犳犲犻ｅｘｉｓｔｅｄｔｈｅｙｅａｓｔｆｏｒｍａｔ３７℃，ｂｌｏｏｄｃｕｌ

ｔｕｒｅｓｈｏｗｅｄｃｈｅｅｓｅｌｉｋｅｃｏｌｏｎｉｅｓｗｉｔｈｃｅｎｔｒａｌｇｙｒｕｓｌｉｋｅｆｏｌｄｓ．

图１　不同温度下ＰＭ所表现出的双相菌特点
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１．３　方法　采用回顾性方法，分析患者的流行病学

特点、临床表现、实验室指标、ＣＤ４＋计数、胸部影像

学改变、腹部Ｂ超、治疗方案和转归情况。

１．４　治疗　采用两性霉素Ｂ和伊曲康唑两种治疗

方法。两性霉素Ｂ组，用两性霉素Ｂ作为诱导期治

疗，首日５ｍｇ，逐步加量至０．６～０．８ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），

维持２周后改伊曲康唑胶囊２００ｍｇ口服，２次／ｄ，

共８周；伊曲康唑组仅给予伊曲康唑胶囊２００ｍｇ口

服治疗，２次／ｄ，共８周。

２　结果

２．１　流行病学特点　３３例ＡＩＤＳ患者，经性传播

３０例，经血液传播（不排除同时存在性传播）２例，母

婴垂直传播１例。５４．５５％（１８／３３）的患者发病前一

直居住于湖南；１２．１２％（４／３３）的患者分别来自广

西、云南、贵州、福建四省；３３．３３％（１１／３３）的患者发

病前曾在广东、广西或云南居住过，其中３例在５年

前，８例在５年内居住过。

２．２　临床表现　最常见的临床症状、体征为以高热

为主的发热、贫血，其次为咳嗽、脾大、皮疹，亦有淋

巴结大和腹泻等症状，详见表１。皮疹多出现于头

面部和躯干上部，典型病变呈中央坏死性脐凹样改

变（图２）。严重者口腔、咽喉部黏膜出现成片芝麻

至黄豆大小白色疱疹或浅溃疡，疼痛明显。

表１　ＡＩＤＳ合并ＰＳＭ患者主要临床表现

犜犪犫犾犲１　ＣｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆＰｅｎｉｃｉｌｌｉｏｓｉｓｍａｒｎｅｆｆｅｉｉｎ

ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｓｙｍｐｔｏｍ／Ｓｉｇｎ Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ ％

Ｆｅｖｅｒ ３２ ９６．９７

Ａｎａｅｍｉａ ３１ ９３．９４

Ｃｏｕｇｈ ２２ ６６．６７

Ｓｐｌｅｎｏｍｅｇａｌｙ ２１ ６３．６４

Ｓｋｉｎｒａｓｈ １９ ５７．５８

Ｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔａｓｉｓ １３ ３９．３９

Ｄｉａｒｒｈｅａ １１ ３３．３３
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图２　ＰＳＭ特征性皮疹呈中央坏死性脐凹样改变
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犿犪狉狀犲犳犳犲犻，ｓｏｍｅｏｆｔｈｅｐａｐｕｌｅｓｈａｄｃｅｎｔｒａｌｕｍ

ｂｉｌｉｃａｔｉｏｎ

２．３　实验室结果　血常规外周血白细胞计数

＜３．０×１０
９／Ｌ者１０例（３０．３０％），３．０～１０．０者２０

例（６０．６１％），＞１０．０×１０９／Ｌ者３例（９．０９％）；血

红蛋白下降者３１例，其中轻度贫血７例（２１．２１％），

中度贫血２１例（６３．６４％），重度贫血３例（９．０９％）；

淋巴细胞＜０．８×１０
９／Ｌ者２５例（７５．７６％）；血小板

减少２４例（７２．７３％）。所有患者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞

计数均＜２００／ｍｍ３，其中２５例（７５．７６％）＜５０／

ｍｍ３，７例介于５０～１００／ｍｍ３，１例＞１００／ｍｍ３。

８７．８８％的患者血清天门冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）升

高，４２．４２％的患者血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）升高，

２１．２１％的患者血清胆红素升高，１２．１２％的患者出

现肾功能障碍。

２．４　影像学表现　Ｘ线胸片异常２５例（７５．７６％），

包括渗出病灶、纵隔淋巴结大、胸腔积液。Ｂ超发现

有腹腔积液者１１例（３３．３３％），腹腔淋巴结大１２例

（３６．３６％），脾和／或肝大２５例（７５．７６％）。

２．５　合并感染　２５例患者合并其他感染，其中１２

例合并１种感染，１０例合并２种感染，３例合并３

种感染。合并的感染分别为：口腔念珠菌病

（６３．６４％）、分枝杆菌感染（２４．２４％）、疱疹病毒感染

（１８．１８％）、慢性乙型肝炎（９．０９％）、肺孢子菌肺炎

（６．０６％）、巨细胞病毒性视网膜炎（３．０３％）。

２．６　治疗及预后　两性霉素Ｂ组患者２５例

（７５．７６％），伊曲康唑组患者５例（１５．１４％），两组治

愈好转率分别为９６．００％（２４／２５）、８０．００％（４／５），

总治愈好转率为８４．８５％（２８／３３）。３例（９．０９％）患

者由于确诊滞后，未得到两性霉素Ｂ或伊曲康唑治

疗。所有存活患者均给予伊曲康唑２００ｍｇ／ｄ维持

治疗。死亡５例，其中１例发生于两性霉素Ｂ治疗

３天（逐步加量尚未达到治疗剂量），１例发生于伊曲

康唑治疗第６天，３例为未得到两性霉素Ｂ或伊曲

康唑治疗者。死亡患者均在死亡后获血培养阳性结

果。

３　讨论

自１９７３年第１例淋巴瘤患者感染ＰＭ后，世界

各地报道ＰＳＭ病例不断增加。ＰＳＭ多发生在东南

亚及中国南部等气候温暖、潮湿地区。近年来，

ＰＳＭ已成为我国内地广东、广西、云南、福建省
［５－６］

ＡＩＤＳ患者主要机会性感染。同时，发病地区呈现

由南向北扩展趋势，北京、上海、四川等地区也有散

在病例报道，但多认为是南方输入性病例。研究［７］

认为，ＰＭ可以通过竹鼠分泌（排泄）物经水流污染

土壤，人通过皮肤外伤、消化道和呼吸道而感染该

菌，并在机体免疫功能低下时发病。本组５４．５５％

的患者从未到过传统ＰＭ疫区，有部分患者５年内

未涉足传统ＰＭ疫区。由于湖南省与传统ＰＭ疫区

接壤，气候条件类似，是否本地也存在携带ＰＭ的竹

鼠，有待进一步确证。

ＰＭ是一种胞内菌，感染宿主后，大部分被吞噬

细胞吞噬，继而在吞噬细胞内寄生、清除。ＰＭ的清

除主要依靠细胞免疫ＣＤ４＋细胞、ＩＮＦγ的相互作

用。免疫力强的患者，病变较局限，主要表现为慢性

肉芽肿；一般免疫力患者，病变主要表现为化脓性炎

症；而免疫力低下患者，表现为无反应性坏死性炎

症，组织中极少或无淋巴细胞存在，病变组织中则布

满大量ＰＭ孢子，临床表现为播散型ＰＳＭ。当ＨＩＶ

感染进展至艾滋病期，细胞免疫功能愈低下，对于

ＣＤ４＋细胞计数＜１００／ｍｍ３者，则更易发生播散型

ＰＳＭ
［８］。因而ＰＳＭ已成为ＡＩＤＳ的临床诊断指征

性疾病之一。本组病例ＣＤ４＋细胞计数为１～１１２／

ｍｍ３，中位数２７／ｍｍ３，＜１００／ｍｍ３者占９６．９７％。

播散型ＰＳＭ常表现为２个或２个以上脏器受

累，以肺部、皮肤、肝脏、淋巴结等受累多见。本组超

过半数病例表现有发热、咳嗽、脾大、贫血和皮疹。

特征性皮疹在泰国和印度［２，９］较大规模播散性ＰＳＭ

报道中比较多见，达８０％左右；而在香港的一项研

究［１０］中却不到１／３；在本研究中为５７．５８％，介于两

者之间，提示尚不能依赖该特征来诊断ＰＳＭ。其他

临床特征如发热、咳嗽、腹泻均无特异性。

由于缺乏大样本研究，血清学检测方法对ＰＳＭ
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的诊断未得到普遍开展，病原学检查仍是诊断ＰＳＭ

的金标准。对于晚期的ＡＩＤＳ患者，出现发热、咳

嗽、咳痰、皮疹，尤其是中央坏死性皮疹、肝脾及淋巴

结大、贫血、血小板降低、肝功能异常、胸片提示肺部

阴影、ＣＤ４＋细胞低，应高度怀疑ＰＳＭ，积极进行

血、骨髓、皮肤分泌物、支气管肺泡灌洗液培养或相

关病理检查以明确诊断，给予合理的抗真菌治疗。

血培养相对简单，阳性率也高，绝大多数病例得到确

诊。若要更早期确诊，则多依赖组织活检。

如果未得到及时的诊断与治疗，播散型ＰＳＭ

的病死率达７５％以上。本组病例由于专科特点，

８４．８５％得到及时诊断和治疗，预后良好，但仍有５

例（１５．１５％）死亡。

尽管没有针对双相真菌标准的药敏试验，但许

多研究认为，对于体外分离的ＰＭ，其对５氟胞嘧

啶、咪康唑、酮康唑、伊曲康唑均敏感，而氟康唑的体

外活性最低，两性霉素Ｂ为中介敏感。对于中、轻

度ＡＩＤＳ合并ＰＳＭ 的患者，伊曲康唑可作为首选

药。而对于重度ＡＩＤＳ合并ＰＳＭ的患者，则应先给

予两性霉素Ｂ（０．６ｍｇ／ｋｇ）静脉用药２周，继伊曲康

唑２００ｍｇ，２次／ｄ的治疗。此疗法可以使９７％的

患者取得良好效果［１１］。由于样本量不足，本研究未

对两性霉素Ｂ组及伊曲康唑组的治愈好转率进行

统计学比较。对于两性霉素Ｂ不能耐受者，伊曲康

唑（口服或静脉使用）作为诱导治疗是否可以取得满

意疗效，有待更多资料作进一步研究。有研究［５］认

为氟康唑作为诱导期治疗亦有较好疗效。本研究未

作专门对照，但在治疗其他真菌感染，使用氟康唑较

长疗程后，仍有患者出现ＰＳＭ；而在两性霉素Ｂ及

伊曲康唑诱导治疗后并坚持维持治疗者中未发生此

现象，提示氟康唑治疗ＰＳＭ的疗效仍有待探讨。
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