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艾滋病合并马尔尼菲青霉病１６例临床回顾分析
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摘要：目的　分析该院确诊的艾滋病（ＡＩＤＳ）合并马尔尼菲青霉病（ＰＳＭ）患者临床资料，提高对该病的认识。方法　回顾性分
析１６例ＡＩＤＳ合并ＰＳＭ住院患者临床资料。结果　患者常见的临床表现包括：发热，咳嗽，咳痰，腹痛伴腹泻，肝脾肿大，腹
水，淋巴结肿大，皮肤损害主要表现为颜面及躯干散在丘疹；ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数２～３２ｍｍ－３；１３例患者中５例患者１，３β
Ｄ葡聚糖检测（Ｇ实验）与半乳甘露聚糖抗原检测（ＧＭ实验）均为阳性，７例上述检查中有一项为阳性，１例上述检查均为阴
性；１６例患者均行抗真菌治疗，其中４例患者同时给予联合抗逆转录病毒（ｃＡＲＴ）治疗。２例患者因其它机会性感染死亡，其
余１４例好转出院。结论　ＰＳＭ是ＡＩＤＳ常见的机会性感染，Ｇ实验与ＧＭ实验可能有助于ＰＳＭ的早期诊断。
关键词：马尔尼菲青霉病；艾滋病；１，３βＤ葡聚糖检测；半乳甘露聚糖抗原检测
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　　马尔尼菲青霉（ＰＭ）是青霉菌属中唯一的双相
真菌，一种可寄生于细胞内的条件致病菌［１］。由其

引起的马尔尼菲青霉病（ＰＳＭ）是一种常见的与人
类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）相关的机会性感染性疾病之
一，在东南亚、泰国及中国南方的艾滋病（ＡＩＤＳ）患
者中，该病的发病率较高［２３］。因其无特异的临床

表现，尤其在ＡＩＤＳ患者中，不易与其他机会性感染
相鉴别，误诊率高。现将首都医科大学附属北京佑

安医院收治的１６例 ＡＩＤＳ合并 ＰＳＭ患者的病历资
料分析如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１１年１月—２０１６年５月
首都医科大学附属北京佑安医院收治的１６例住院
ＡＩＤＳ患者经培养证实为 ＰＳＭ，其中血培养阳性 ９
例，骨髓培养阳性３例，痰培养及皮损分泌物培养
阳性各 ２例。均为男性，年龄 ２１～５３岁，平均
（３５．１±３５４）岁。
１．２　诊断标准　ＡＩＤＳ诊断：依据中华医学会感染
病学分会艾滋病学组发布的２０１１版《艾滋病诊疗
指南》［３］。ＰＭ诊断：以血液、骨髓液、痰液、皮损标
本培养发现ＰＭ为金标准。取患者血液、骨髓液、痰
液、皮损标本接种于血培养瓶（需氧瓶或真菌培养

瓶）置于血培养仪（ＢｅｃＴ／ＡＬＥＲＴ３Ｄ）中培养，仪器
阳性报警后转种哥伦比亚血平板和２份沙堡弱培
养基（ＯＸＯＩＤ）上，并将 ２份沙保罗培养基分别置
２５℃和３７℃孵育，连续观察２～７ｄ。

ＰＭ在２５℃条件下为青霉相，菌落生长较快，
约７２ｈ后产生玫瑰红色素，镜下可见无色透明分隔
菌丝、帚状枝、椭圆或球形的分生孢子等；在３７℃
条件下ＰＭ为酵母相，菌落生长缓慢，不产色素，镜
下可见酵母样菌体和关节胞子。

１．３　Ｔ淋巴细胞亚群检测　采用 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ
公司的ＣｙｔｏｍｉｃｓＦＣ５００流式细胞仪检测Ｔ淋巴细胞
亚群ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ４５。
１．４　１，３βＤ葡聚糖检测（Ｇ实验）　专用无热原
真空采血管抽取静脉血４ｍＬ轻轻混匀，转速３０００
ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ。取上层血清１００μＬ，加入样
品处理液中摇匀，插入恒温仪中７０℃干热１０ｍｉｎ。
冷却至室温后取出。取中上层１００μＬ加入到无热
原平底试管中，主剂溶解液０．６ｍＬ溶解反应主剂，
混匀，然后再加入０．１ｍＬ反应主剂溶液到无热原
平底试管中（溶解后的主剂３０ｍｉｎ内使用），混匀
后，插入ＭＢ８０微生物快速动态检测系统自动计算
结果并保存。

检测值＜６０ｎｇ·Ｌ－１为阴性；检测值介于６０～

１００ｎｇ·Ｌ－１之间为临床观察期，建议动态采血复
检；检测值＞１００ｎｇ·Ｌ－１为阳性，结合临床症状综
合诊断。

１．５　半乳甘露聚糖抗原检测（ＧＭ实验）　取３００
μＬ待测血清与１００μＬ样本处理液加入离心管中
混匀，１００℃加热３ｍｉｎ后离心１０ｍｉｎ（４℃，１００００
ｇ）。取上清液 ５０μＬ备用。酶标板洗涤 ３次后。
加入上清液５０μＬ，半乳甘露聚糖抗体５０μＬ，３７℃
下孵育 ６０ｍｉｎ，洗涤酶标板 ３次。加入酶标抗体
１００μＬ。３７℃下孵育４０ｍｉｎ。洗涤３次，洗涤结束
后，每孔加入底物溶液 １００μＬ，在 ３７℃下孵育 ２０
ｍｉｎ，避光。每孔加入 ５０μＬ终止液，晃匀后，在
ＯＤ４５０ｎｍ处读数。

检测值≥０．９５μｇ·Ｌ－１为阳性；检测值介于
０．７５～＜０．９５μｇ·Ｌ－１之间，应结合临床和影像学
综合评价，建议连续检测观察。检测值＜０．７５μｇ·
Ｌ－１为阴性。
２　结果
２．１　临床表现　胸部症状体征：１６例患者中，有１４
例患者发热伴有咳嗽、咳痰，体温在 ３８～４１℃之
间，肺部听诊双肺呼吸音增粗，未闻及干湿音；腹

部症状体征：４例患者腹痛伴腹泻，均为黄色稀水样
便，２例患者存在肝脾肿大，３例患者有腹水；淋巴
结：７例患者有淋巴结肿大，以颈部及颌下多见；皮
肤损害：１０例患者存在皮肤损害，主要表现为颜面
及躯干散在丘疹，中心可见凹陷，１例患者咽喉壁可
见片状白斑。见表１。
２．２　实验室检查结果　血常规：１６例患者中１０例
白细胞计数低于４．０×１０９Ｌ－１，所有患者淋巴细胞
计数均低于１．０×１０９Ｌ－１，９例血小板低于 １００×
１０９Ｌ－１；７例血红蛋白低于９ｇ·Ｌ－１，３例患者血红
蛋白低于６ｇ·Ｌ－１。见表２。

血生化：９例患者中８例患者丙氨酸氨基转移
酶高于正常（最高１８１．６Ｕ·Ｌ－１）；６例患者天冬氨
酸氨基转移酶升高（最高３６５．８Ｕ·Ｌ－１）；４例患者
谷氨酰转肽酶升高（最高５７９．４Ｕ·Ｌ－１）。见表２。

外周血Ｔ淋巴细胞亚群检测：ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细
胞２～３２ｍｍ－３，ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞３５～２３３ｍｍ－３，
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比率为（０．０３～０．１８）∶１。
见表２。
２．３　Ｇ实验与 ＧＭ实验结果　１６例患者中１３例
行Ｇ实验与ＧＭ实验，结果表明１３例患者中５例患
者Ｇ实验与 ＧＭ实验均为阳性，７例上述检查中有
一项为阳性，１例上述检查均为阴性。见表１。
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２．４　影像学检查结果　１６例患者中胸部 ＣＴ扫描
９例异常，主要异常表现：双肺纹理增粗，纵膈及肺
门淋巴结肿大，磨砂玻璃样改变，胸腔积液。见

表２。
２．５　治疗与转归　１６例患者均行抗真菌治疗，采

用两性霉素Ｂ及伊曲康唑序贯治疗，其中４例患者
同时给予抗逆转录病毒（ｃＡＲＴ）治疗，ｃＡＲＴ的组成
拉米夫定联合替诺福韦、依非韦伦［５］。

１６例患者中２例患者死亡，其余１４例好转出
院。见表２。

表１　１６例ＡＩＤＳ患者并发ＰＳＭ的临床特征及Ｇ和ＧＭ实验

编号 性别
年龄／

岁
咳痰 发热 腹痛 腹泻

肝脾

肿大
腹水

淋巴结

肿大

皮肤

损害

血常规

异常

生化

异常

影像学

异常
Ｇ实验 ＧＭ实验

１ 男 ２１ ＋ ＋ － － － － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

２ 男 ３７ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

３ 男 ５３ － － － － － － ＋ － ＋ ＋ － ＋ ＋

４ 男 ２１ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ － － ＋ ＋ ＋ 未查 未查

５ 男 ４１ ＋ ＋ － － － － － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ －

６ 男 ３３ ＋ ＋ － － － － ＋ － ＋ ＋ － 未查 未查

７ 男 ３６ ＋ ＋ － － ＋ － － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

８ 男 ３９ ＋ ＋ ＋ ＋ － － － － ＋ ＋ － － －

９ 男 ３４ ＋ ＋ － － － － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 未查 未查

１０ 男 ２１ － － － － － － － ＋ ＋ ＋ － － ＋

１１ 男 ３８ ＋ ＋ － － － － － － ＋ ＋ ＋ － ＋

１２ 男 ２２ ＋ ＋ － － － － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１３ 男 ２５ ＋ ＋ － － － － ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ －

１４ 男 ３３ ＋ ＋ － － － － － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ －

１５ 男 ３７ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ －

１６ 男 ２６ ＋ ＋ － － － － － － ＋ ＋ － ＋ －

　　注：＋代表症状存在，－代表无症状。

表２　１６例ＡＩＤＳ患者并发ＰＳＭ的临床特征

编号
ＷＢＣ／×

１０９Ｌ－１
ＲＢＣ／×

１０１２Ｌ－１
Ｈｂ／

ｇ·Ｌ－１
ＰＬＴ／×

１０９Ｌ－１
ＡＬＴ／

Ｕ·Ｌ－１
ＡＳＴ／

Ｕ·Ｌ－１
ＧＧＴ／

Ｕ·Ｌ－１
ＣＤ４＋／

ｍｍ－３
ＣＤ８＋／

ｍｍ－３
ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋
ＣＴ主要异常 转归

１ ７．７８ ３．５２ ９０ ８８ ７０．５ ８７．７ １８３．１ ４ １４２ ０．０３ 双肺纹理增粗 好转

２ ４．８４ ２．７７ ８４ ９４ ６７ １８７．８ ３７４．９ ３２ ２１８ ０．１５ 纵膈肿大淋巴结；胸腔积液 好转

３ ３．３６ ３．９３ １１１ １５９ １３．８ ３０．３ ３６．１ １０ ２１１ ０．０５ 无异常 好转

４ ２．３３ ３．７９ １０９ ２３ １８１．６ ８９８．９ ５２．１ １２ ２３３ ０．０５ 双肺纹理增粗 死亡

５ ０．９３ ２．２６ ５８ ５８ ６３．６ １３１．５ ５７９．５ １５ １９７ ０．０８ 双肺纹理增粗 好转

６ ０．２５ １．５４ ４２ ６８ １００．１ ６０．４ ４６．３ １８ １２７ ０．１４ 无异常 好转

７ ２．９２ １．８６ ７２ ２２ ７２．１ ３６５．８ ９２．５ ２ ３５ ０．０６ 胸腔积液 好转

８ ３．９７ ２．５８ ７８ ２６０ ２５．６ ３４．９ １８９．１ １６ ８７ ０．１８ 无异常 好转

９ １．４２ ３．７ ９４ １７４ ９９．２ １００ ２７０ ８ １４９ ０．０５ 肺纹理增粗纵膈淋巴结肿大 好转

１０ ４．６９ ３．５７ ９８ １５３ ８５．５ ９４．１ ４８．５ １０ １４４ ０．０７ 无异常 好转

１１ ４．５ ２．９５ ８５ １００ ３６．８ ４８．６ ８１ ２２ ２２３ ０．１０ 肺纹理增粗胸腔积液 好转

１２ ３．６９ ３．３５ ９０ ５１ ５８．１ １４４．８ １４７．９ ３０ ２０８ ０．１４ 纹理增粗肺胸腔积液 好转

１３ ８．７５ ３．４３ １１４ ２９６ １４５．６ １７４．４ ５．９ ２５ ２０２ ０．１２ 无异常 好转

１４ １．９５ ３．４３ ９２ ８５ ４２．６ ９０．９ ３７．７ ４．１５ ４９ ０．０８ 磨砂玻璃改变 好转

１５ ３．５８ １．３６ ４６ ５８ １６．６ ７５．６ ４７．２ ４ １５４ ０．０３ 无异常 好转

１６ ４．６７ ３．３ ９４ １３５ ７２ ６８．４ １７６．５ ６ １６４ ０．０４ 无异常 死亡

　　注：ＷＢＣ：白细胞数；ＲＢＣ：红细胞数；Ｈｂ：血红蛋白量；ＰＬＴ：血小板数；ＡＬＴ：丙氨酸氨基转移酶；ＡＳＴ：天冬氨酸氨基转移酶；ＧＧＴ：谷氨酰转

肽酶；ＣＤ４＋：ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞；ＣＤ８＋：ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞；ＣＤ４＋／ＣＤ８＋：ＣＤ４＋与ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比值。
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３　讨论
ＰＳＭ主要分布在东南亚、印度以及中国南部的

部分省份，但是在其他地区也不断有散发病例出

现。甚至有非流行区１例患者１１年前曾去过流行
区的香港而发病的报道［６］。因此，随着现代交通工

具的发展和人口流动的加速，国内外任何地方都有

发现ＰＳＭ患者的可能。
人类感染ＰＭ的途径尚未完全明确，一般认为

暴露于雨季疫源地的土壤，吸入 ＰＭ的分生孢子可
能是最主要的传播途径。ＰＭ进入身体后可激活
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞和巨噬细胞，对于 ＡＩＤＳ患者由于
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞不足或减少，引起细胞免疫缺
陷［７］。巨噬细胞无法杀死 ＰＭ，相反，成为他们的繁
殖地，引发全身传播最终导致 ＰＳＭ。我们分析了所
有患者ＣＤ４＋Ｔ细胞数量和 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞数量，
结果显示 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数均低于 ５０ｍｍ－３，
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比值倒置，这表
明ＡＩＤＳ患者的免疫功能缺陷，是其易发ＰＭ感染的
重要原因。ＡＩＤＳ合并 ＰＳＭ患者，ＣＤ４＋Ｔ细胞计数
是评判患者免疫情况的指标，病毒载量并不是必须

指标，因此本研究只有ＣＤ４＋Ｔ细胞计数。
ＡＩＤＳ合并ＰＳＭ患者病情发展快，病死率高，但

若能及早诊断并应用有效抗真菌药物，通常可收到

较好的疗效［８］。ＰＳＭ的实验室诊断方法［９］包括细

胞学和组织病理检查、真菌培养、血清特异性ＰＭ抗
原或抗体检测等。其中 ＰＭ培养阳性无疑是诊断
ＰＳＭ的金标准。但是 ＰＭ培养生长缓慢，培养周期
较长，很难早期诊断。ＥＬＩＳＡ方法可用于检测马尔
尼菲青霉抗原，较传统的培养方法可能更为快速、

简便，但灵敏度和特异性不高，适用于临床大量标

本的检测，可在基层医院推广使用。分子检测方法

如聚合酶链式反应（ＰＣＲ）、基因芯片等又由于试剂
批号、人员资质等原因尚不能在临床上推广使用。

在我们的研究中应用 Ｇ实验和 ＧＭ实验检测 ＰＭ，
结果表明，两种方法联合检测与最终培养结果一致

性达到（９２．３％），提示我们对疑似 ＰＳＭ的患者早
期应用Ｇ实验和 ＧＭ实验进行 ＰＭ诊断，将来可能
成为一种较好的选择。

迄今对于ＰＳＭ的治疗方案还未达成一致意见。
美国ＣＤＣ推荐的ＨＩＶ阳性的患者起始治疗是两性

霉素Ｂ（０．６ｍｇ·ｋｇ－１），２周后改为口服伊曲康唑
４００ｍｇ·ｄ－１继续治疗１０周［１０］，本组病例均采用该

方法进行治疗。除２例由于伴有其他机会感染死
亡外，其余均好转出院，证实该治疗方法有较好的

临床效果。对于ＣＤ４＋Ｔ细胞数量低于５０ｍｍ－３抗
真菌治疗２周应尽快启动抗病毒治疗。本研究中
患者２例短期内死亡，其余患者根据条件４例联合
了ｃＡＲＴ抗逆转录病毒治疗。

总之，随着ＡＩＤＳ在我国发生率的提高，ＰＳＭ也
将迅速增多，提高医务工作者，特别是中国北方地

区的医务工作者，对本病的认识水平已经刻不

容缓。
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病的实验室诊断研究［Ｊ］．检验医学，２０１４，２９（４）：３３９３４１．

［１０］ＮＯＲＨＡＹＡＴＩＳ，ＳＡＨＬＡＷＡＴＩＭ，ＳＵＲＥＳＨＫＵＭＡＲＣ，ｅｔａｌ．Ａ

ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗ ｏｎｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＰｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ

ｍａｒｎｅｆｆｅｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄＨＩＶｉｎＨｏｓｐｉｔａｌ

ＳｕｎｇａｉＢｕｌｏｈ［Ｊ］．ＭｅｄＪＭａｌａｙｓｉａ，２０１２，６７（１）：６６７０．

（收稿日期：２０１７０７２１，修回日期：２０１７０９２１）

·２６６· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ａｐｒ，２２（４）


