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艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病临床诊疗的专家共识

“十三五”国家科技重大专项艾滋病机会性感染课题组

摘要：篮状菌病（Ｔａｌａｒｏｍｙｃｏｓｉｓ），国内习惯称之为马尔尼菲篮状菌病，是由马尔尼菲篮状菌（Ｔａｌａｒｏｍｙｃｅｓ

ｍａｒｎｅｆｆｅｉ，ＴＭ）感染引起的侵袭性真菌病，好发于免疫低下的艾滋病患者，即使在接受抗真菌治疗后仍有较高病

死率．该病临床表现与器官受累情况有关，一般分为局限型和播散型．艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病多为播散

型，典型临床症状包括发热、皮疹、体重减轻和肝脾淋巴结肿大等．既可累及皮肤及黏膜，也可累及呼吸系统、消

化系统及淋巴系统等．该专家共识在综合现有文献、最新研究进展与课题研究结果的基础上，就艾滋病合并马尔

尼菲篮状菌病在流行病学、发病机制、临床特征、诊断与鉴别诊断、治疗和预防进行系统阐述，以期为该病临床

诊疗提供参考．

关　键　词：艾滋病；篮状菌病；青霉菌病；马尔尼菲篮状菌；诊断；治疗；共识
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篮状菌病（Ｔａｌａｒｏｍｙｃｏｓｉｓ）曾被称为青霉菌病（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｏｓｉｓ），是由马尔尼菲篮状菌（Ｔａｌａｒｏｍｙｃｅｓ
ｍａｒｎｅｆｆｅｉ，ＴＭ）感染引起的一种侵袭性真菌病，国内习惯称之为马尔尼菲篮状菌病或马尔尼菲青霉菌病．
该病好发于免疫功能严重低下的晚期艾滋病患者，误诊率和病死率高，即使经过抗真菌治疗，病死率仍可

达３０％［１－２］．随着抗逆转录病毒治疗（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ　ｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）的广泛开展，马尔尼菲篮状菌病发病率

显著下降［３］，但本课题组研究发现，我国艾滋病患者在ＡＲＴ时代马尔尼菲篮状菌病发病风险并未明显下

降，这可能与我国艾滋病晚发现率较高，且部分患者未接受ＡＲＴ或ＡＲＴ依从性不佳有关．因此，合并马

尔尼菲篮状菌病的艾滋病患者数量仍然较大，疾病负担重．然而，目前尚缺乏关于艾滋病合并马尔尼菲篮

状菌病的诊断与防治的系统性文献．本专家共识在综合相关文献和最新研究进展的基础上，综合“十三五”

国家科技重大专项（２０１８ＺＸ１０３０２１０４）部分研究成果，就艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病的流行病学、发病机

制、临床特征、诊断与鉴别诊断、治疗和预防进行系统阐述，为该病临床诊疗提供参考．

１　流行病学
１．１　流行概况

马尔尼菲篮状菌是地方性条件致病菌，主要流行于东南亚国家和我国南方地区［３－６］．此外，在日本、澳

大利亚、比利时、法国、德国、荷兰、瑞典、瑞士、英国、阿曼和美国也有艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病病

例报告，这些患者大多数都有东南亚旅行史．在该病高流行区，马尔尼菲篮状菌病在艾滋病住院患者中的

感染率为４％～１６％［３，７－９］．在我国，广西和广东报告的病例数最多［４］，云南、福建、湖北、重庆和香港等地

也均有病例报道［１０－１１］．

　　收稿日期：２０２０　０５　２７
基金项目：“十三五”国家科技重大专项（２０１８ＺＸ１０３０２１０４）．
通信作者：陈耀凯，主任医师，教授，博士研究生导师，主要从事艾滋病机会性感染研究．

吴　昊，主任医师，教授，博士研究生导师，主要从事病毒性肝炎及艾滋病相关研究．
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独特的气候条件、生态环境和相对严重的艾滋病流行都是导致马尔尼菲篮状菌病高发病率的原因．相

关研究显示，马尔尼菲篮状菌病的发病率在雨季增加，湿度是马尔尼菲篮状菌病的环境预测因子［１２］．本课

题组研究发现，我国艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病患者有明显的纬度分布特征，较低纬度地区的艾滋病患

者更容易合并马尔尼菲篮状菌病．

１．２　传染源

１９５６年研究人员首次在越南竹鼠的病变肝脏中发现马尔尼菲篮状菌．中国南方、泰国中部和北部

以及印度的一些竹鼠物种：包括中国竹鼠、银星竹鼠（Ｒ．ｐｒｕｉｎｏｓｕｓ）、大竹鼠（Ｒ．ｓｕｍａｔｒｅｎｓｉｓ）和小竹鼠
（Ｃａｎｎｏｍｙｓ　Ｂａｄｉｕｓ），也是马尔尼菲篮状菌的自然宿主．大量研究表明，马尔尼菲篮状菌存在于竹鼠所生
存的土壤，人、竹鼠，甚至狗被感染可能均源于此．有研究对马尔尼菲篮状菌菌种进行基因分型发现，

竹鼠分离株与人类分离株具有相同的基因型，但对于接触或食用竹鼠是否为致病危险因素尚存有争议．

１．３　传播途径

马尔尼菲篮状菌的传播途径仍不明确，目前认为吸入空气中的分生孢子和直接接种是可能的传播方

式．有艾滋病患者在非流行地区学习马尔尼菲篮状菌形态学鉴定后感染马尔尼菲篮状菌，然而在教学楼内

采集的空气样本中并未发现病原体［１３］．也有由被污染的利器直接接种引起的局部感染病例报道［１４－１５］，以及

通过器官移植传播的马尔尼菲篮状菌病病例报道［１６］．

１．４　易感人群

马尔尼菲篮状菌主要寄生于细胞内，对非特异性吞噬作用有很强的抵抗力，多感染细胞免疫功能缺

陷的患者，如艾滋病患者、接受器官移植者、血液系统恶性肿瘤患者，以及长期接受类固醇激素或细胞

毒性药物治疗的患者．在艾滋病患者中，大多数合并马尔尼菲篮状菌患者的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数少于

１００个／μＬ．本课题组研究发现，ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞计数少于２００个／μＬ的艾滋病患者感染马尔尼菲篮状

菌风险更高．因此在马尔尼菲篮状菌病流行地区，不应忽视对 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数少于２００个／μＬ的

艾滋病患者筛查马尔尼菲篮状菌病．

２　病原学特点与发病机制
２．１　病原学特点

马尔尼菲篮状菌曾被命名为马尔尼菲青霉菌（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ　ｍａｒｎｅｆｆｅｉ，ＰＭ），２０１１年Ｓａｍｓｏｎ等运用分
子生物学技术发现马尔尼菲青霉菌不属于青霉菌属，而属于篮状菌属，因此更名为马尔尼菲篮状菌［１７］．马

尔尼菲篮状菌是篮状菌属中唯一的温度依赖性双相真菌：在２５℃时呈菌丝相，双轮生，少部分单轮生；而

在３７℃培养时呈酵母相，酵母相为主要致病相．

２．２　发病机制

马尔尼菲篮状菌处于菌丝相时，其分生孢子易通过空气播散，从而经呼吸道感染宿主．分生孢子因体

积小可直接到达肺泡，与细胞外基质蛋白黏附及肺上皮细胞黏附．在免疫功能正常的宿主中，固有免疫细

胞如巨噬细胞和中性粒细胞可识别分生孢子，通过产生活性氧及各种水解酶、限制营养物质以及启动吞噬

溶酶体系统来破坏真菌细胞．但在免疫功能降低的宿主中，分生孢子能够存活并通过有丝分裂方式转变成

酵母相，在人体内寄生．作为双相性真菌，马尔尼菲篮状菌的致病性与双相转换机制密切相关．在从菌丝

相转变成酵母相的双相转换过程中，真菌细胞壁组分往往会发生改变，增加巨噬细胞的识别难度．巨噬细

胞吞噬酵母相的马尔尼菲篮状菌后将真菌抗原呈递给致敏Ｔ淋巴细胞，然后由致敏Ｔ淋巴细胞释放淋巴

因子活化巨噬细胞的酶系统发挥杀菌作用；同时，巨噬细胞释放的细胞因子也会引起局部组织坏死．马尔

尼菲篮状菌主要侵犯单核—巨噬细胞网状内皮系统，因此，在富含单核—巨噬细胞的组织和器官，如肝脏、

脾、肺、淋巴结以及皮肤等部位易发生病变．巨噬细胞肉芽肿的形成和多核巨细胞反应是肝、脾、淋巴结肿

大的病理基础．在酵母相，马尔尼菲篮状菌中过氧化氢酶、异柠檬酸裂解酶、Ｈｓｐ９０、结合蛋白和细胞色素

Ｐ－４５０的表达有所增加，可能也与马尔尼菲篮状菌的致病性相关［１８］．

２ 西南大学学报（自然科学版）　　　　　ｈｔｔｐ：／／ｘｂｂｊｂ．ｓｗｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　　　　第４２卷
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此外，作为真菌的一种保护机制，黑色素的分泌可增强真菌毒力及抵御力．处在各期的马尔尼菲篮状

菌均可产生黑色素，而黑色素化的马尔尼菲篮状菌酵母细胞可降低巨噬细胞的吞噬作用［１９］．近年作为研究

热点的分泌型甘露糖蛋白 Ｍｐ１ｐ也是马尔尼菲篮状菌重要的毒力因子．
马尔尼菲篮状菌感染与ＨＩＶ感染可协同引起患者免疫功能进一步下降．动物研究显示，细胞免疫在抵

御马尔尼菲篮状菌感染中发挥重要作用，且ＣＤ４＋Ｔ细胞是马尔尼菲篮状菌感染后小鼠体内发生炎性反应

的主要细胞［２０－２１］．在艾滋病患者中，两种形态的马尔尼菲篮状菌均可激活单核细胞源性树突状细胞，进而

促进 ＨＩＶ－１感染ＣＤ４＋Ｔ细胞，使患者免疫功能进一步下降，加剧马尔尼菲篮状菌的播散［２２］．

３　临床表现
马尔尼菲篮状菌病临床表现与器官受累情况有关．根据发病部位和特征，一般分为局限型和播散型．

局限型即该病局限于入侵部位，只引起个别器官发病，临床表现以原发病症状为主，如局部皮下结节、皮

下脓肿等．而艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病多为播散型，典型临床症状包括发热，皮疹，体重减轻和肝、

脾、淋巴结肿大等．既可累及皮肤及黏膜，也可累及呼吸系统、消化系统及淋巴系统等．

３．１　皮肤及黏膜表现

约４０％～８０％的艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病患者出现皮肤损害［６，２３］，皮损包括脐凹样皮疹、丘疹、

结节、坏死性丘疹、痤疮样病变、毛囊炎和溃疡，其中脐凹样皮疹多见，类似于传染性软疣，常累及面部、

耳部及四肢，偶尔累及生殖器．黏膜损伤与皮肤病变相似，常累及口腔、咽喉、消化系统和生殖器等．

３．２　呼吸系统表现

约４０％～７０％的艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病患者出现呼吸系统受累症状，包括上呼吸道（咽喉）感染

与下呼吸道（气管、支气管和肺）感染［３，５，２４］．马尔尼菲篮状菌主要通过空气传播，因此，咽喉部可能是第一

个被马尔尼菲篮状菌感染的区域［２５］．马尔尼菲篮状菌上呼吸道感染最常见的临床症状包括咽喉部疼痛、声

音嘶哑、吞咽困难、咽喉部肿块和／或粘膜溃疡、多个颈部和腋窝淋巴结肿大．内窥镜检查发现咽喉部溃疡

和／或肿块．马尔尼菲篮状菌下呼吸道感染可表现为发热、咳嗽、咳痰、胸痛和呼吸困难，部分患者可发展

为呼吸衰竭．痰液以白色最为常见，偶见黄痰及痰中带血．听诊呼吸音减弱，可闻及湿啰音．

３．３　消化系统表现

马尔尼菲篮状菌侵犯消化系统时，病变范围可上至食管，下至结肠．胃肠道症状较为常见，约１０％～
３０％的艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病患者出现胃肠道受累症状［３，５，２４］．常见的消化道症状有腹痛、腹胀和

腹泻，部分患者出现便血或柏油样便，此外可伴有发热、贫血、体重减轻等全身症状．查体偶可见腹部轻度

压痛．当马尔尼菲篮状菌侵袭肝脏，患者可有发热、腹胀和肝肿大等临床表现，部分可合并肝功能不全，包

括血清ＡＳＴ，ＡＬＴ，ＡＬＰ和总胆红素水平轻度至中度升高．有学者对马尔尼菲篮状菌性肝病进行了病理学

分型，分为弥漫型、肉芽肿型和混合型，肉芽肿型患者细胞免疫功能水平更完善，弥散型患者细胞免疫功

能水平更差，混合型介于两者之间［２６］．

３．４　淋巴系统表现

艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病患者可出现淋巴结肿大，包括浅表淋巴结肿大、腹腔淋巴结肿大、肺门

或纵隔淋巴结肿大等．其中约２６．０％～６７．２％的艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病患者有浅表淋巴结肿大表

现［３－４，７］．肿大的淋巴结大小约５～３４ｍｍ［２７］，结质地较硬，无粘连及压痛［２８］．高达５８．０％的艾滋病合并马

尔尼菲篮状菌病患者有腹腔淋巴结肿大表现［３，２８－２９］，肿大的淋巴结分布范围较广，腹腔内及腹膜后区均可

广泛累及，以肠系膜分支血管周围及肠系膜根部为主［３０］，可引起腹痛、腹泻等消化道症状［３１－３２］．约４０．９％

～８１．３％艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病患者有纵隔或肺门淋巴结肿大表现［２９，３３－３５］，增大的淋巴结直径以

１．０～２．０ｃｍ之间为主，未见明显坏死性改变［３６－３７］，需要与结核、淋巴瘤等疾病相鉴别．

３．５　其他系统表现

艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病患者累及神经系统的报道较少，该类患者可表现为精神错乱、激越和抑
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郁等．一项研究在２１例越南患者中发现该类症状，其脑脊液中均分离出马尔尼菲篮状菌，总体病死率为

８１％（１７／２１）［３８］．广西也有１例类似报道［３９］．
马尔尼菲篮状菌病累及骨骼系统在艾滋病患者中非常少见，一旦累及骨骼系统并导致骨溶解，可能提

示严重的全身性疾病，预后差，复发率高［４０］．该病最常累及扁骨和长骨，多数患者还可出现骨周围软组织

及关节肿胀和压痛．相对而言，马尔尼菲篮状菌病累及骨骼系统在 ＨＩＶ阴性患者中更常见．一项泰国北部

的研究比较了１１６例 ＨＩＶ阳性患者与３４例 ＨＩＶ阴性患者，结果发现 ＨＩＶ阴性患者更可能发生骨和关节

感染［４１］．一项纳入１４例马尔尼菲篮状菌病溶骨性病变的回顾性研究也发现ＨＩＶ阴性患者更易出现溶骨性

病变，该现象可能与 ＨＩＶ阴性患者白细胞数量和中性粒细胞功能明显高于 ＨＩＶ阳性患者有关［４０］．有一种

普遍的假说认为，溶骨性病变通常发生在中性粒细胞聚集的部位，该处蛋白水解酶的释放可导致组织溶

解、液化和坏死［４２］．
艾滋病合并马尔尼菲篮状菌眼病仅有少量个案报道［４３－４４］，可表现为肉芽肿性前葡萄膜炎，较难确诊．

眼部可出现双眼疼痛、畏光、红肿和视力下降，眼内压增高，虹膜表面合并Ｂｕｓａｃｃａ结节．眼内液培养多为

阴性，经抗真菌治疗后眼部症状有好转．

４　实验室及影像学检查
４．１　实验室检查

４．１．１　病原学检查

马尔尼菲篮状菌病确诊依靠病原学培养．骨髓和淋巴结活检组织培养是最敏感的诊断方法，其次是皮

损刮取物和血液培养［５，４５］．粪便、尿液、脑脊液和关节液中也可分离出马尔尼菲蓝状菌．２５℃时，马尔尼

菲篮状菌在沙氏培养基上以霉菌形态生长，菌落呈黄绿色、浅灰绿色，可逐渐产生红色可溶性色素深入培

养基中．显微镜下可见典型的扫帚状有隔菌丝，有侧生和端生分生孢子．在３７℃培养时，该菌表现为酵母

样，形似奶油，呈白色、褐色，表面平滑，后可呈现褶皱，无色素产生．显微镜下马尔尼菲篮状菌呈圆形、

卵圆形或带横隔的腊肠形．虽然病原学培养阳性为诊断马尔尼菲篮状菌病的金标准，但一般需要３～１４ｄ，

早期诊断困难，尤其在无皮疹患者中更易延误，导致病死率增高［４６］．
基于聚合酶链式反应（ＰＣＲ）的检测方法，如巢式ＰＣＲ、荧光定量ＰＣＲ（Ｑ－ＰＣＲ）、实时定量ＰＣＲ（ＲＴ－

ＰＣＲ）具有较高的特异性．尤其是巢式ＰＣＲ，几乎能够１００％扩增马尔尼菲篮状菌ＤＮＡ［４７］．

１－３－β－Ｄ葡聚糖（ＢＤＧ）是许多真菌细胞壁的重要组成成分之一，真菌１－３－β－Ｄ葡聚糖检测（Ｇ试验）对侵

袭性真菌的诊断具有一定意义．但由于Ｇ试验为非特异性的间接微生物诊断标准，不能确定菌种，需要结

合其他检验指标共同辅助诊断．
血清半乳甘露聚糖（Ｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎ，ＧＭ）对艾滋病患者的马尔尼菲篮状菌感染具有一定的诊断价值．

虽然该方法快捷简便，但易与曲霉菌发生交叉反应．我国学者研究发现，ＧＭ 试验诊断马尔尼菲篮状菌病

的敏感性为８０．５６％，并提出将ＧＭ试验与Ｑ－ＰＣＲ技术相结合，可以更科学、更准确地诊断流行地区的马

尔尼菲篮状菌感染［４８］．
甘露聚糖蛋白（Ｍｐ１ｐ）是马尔尼菲篮状菌细胞壁特异性多糖抗原，应用于马尔尼菲篮状菌感染诊断方

面具有良好前景．以 Ｍｐ１ｐ为抗原，分别通过间接免疫荧光法和酶联免疫法检测相对应的抗体，可成功检

测马尔尼菲篮状菌感染，且与其他病原菌无交叉反应［４９］．

４．１．２　组织病理学

艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病的皮肤损害表现为水肿性脐窝状丘疹或丘脓疱疹，伴中央坏死，组织病

理学改变主要有肉芽肿性病变和坏死性病变，在肉芽肿性病变的基础上可出现化脓性病变［５０］．艾滋病患者

由于免疫功能低下，免疫细胞无法大量聚集形成肉芽肿，马尔尼菲篮状菌在组织中大量增殖，破坏表皮和

真皮结缔组织，导致组织坏死性病变，故水肿性丘疹中央见坏死性黑痂或出血，呈脐凹样．
肝组织活检可见马尔尼菲篮状菌侵袭肝脏，病灶有３种类型：弥漫型、肉芽肿型和混合型．弥漫型表
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现为含有大量马尔尼菲篮状菌的泡沫巨噬细胞弥漫性浸润；肉芽肿型表现为多发肉芽肿，伴有不同程度的

炎性细胞浸润；混合型介于两者之间［２６］．
通过标本进行瑞氏染色、吉姆萨染色、碘酸—雪夫（ｐｅｒｉｏｄｉｃ－ａｃｉｄ　Ｓｃｈｉｆｆ，ＰＡＳ）染色及六铵银（Ｇｏｍｏｒｉ

Ｍｅｔｈｅｎａｍｉｎｅ　Ｓｉｌｖｅｒ，ＧＭＳ）染色镜检可作早期诊断．标本可见细胞内和细胞外嗜碱性、圆形或类圆形酵母

样微生物，部分菌体有界限明确的中央隔膜，呈腊肠状．

４．１．３　实验室常规检查

艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病患者常有不同程度全血细胞下降［５１］．包括血红蛋白降低、血小板减少和

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数明显减少等，也可引起转氨酶升高和白蛋白降低．这些常规检查指标均无明显的特

异性，需与患者的临床表现与病原学等检查相结合．

４．２　影像学检查

４．２．１　呼吸系统影像学检查

４．２．１．１　胸　片

胸部病变与其病理过程相关，可呈多样化，可伴有纵隔、肺门淋巴结肿大，胸腔积液，但无特征性改

变．患者可以具有一种主要的或同时具有多种表现，常见类型有：渗出型、肿块型、结节型、肺气囊型、粟

粒型和磨玻璃型等．

４．２．１．２　胸部ＣＴ
常见的胸部ＣＴ表现有斑片浸润性病灶或局限性肺实变、结节、磨玻璃影、弥漫性粟粒样影，并合并纵

隔或肺门淋巴结肿大及胸腔积液（表３）．
表１　各地区艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病胸部ＣＴ表现

ＣＴ表现
湖南［３３］

（ｎ＝３０）

广西［３４］

（ｎ＝２２）

广东［３５］

（ｎ＝３６）

云南［２９］

（ｎ＝２２６）

斑片浸润性病灶或局限性肺实变 ５（１６．７％） ５（２２．７％） ３２（８８．９％） １０３（４５．６％）

结节 ２０（６６．７％） ＮＡ　 ９（２５．０％） ２７（１１．９％）

磨玻璃影 ＮＡ　 ＮＡ　 ＮＡ　 ２６（１１．５％）

弥漫性粟粒样影 ５（１６．７％） １０（４５．５％） ９（２５．０％） １９（８．４％）

纵隔或肺门淋巴结肿大 ２５（８３．３％） ９（４０．９％） ２１（５８．３％） １０２（４５．１％）

胸腔积液 ＮＡ　 ＮＡ　 １３（３６．１％） ５３（２３．５％）

　　注：ｎ为地区总病例数；表中括号内数字为占该地区总病例数的比例；ＮＡ表示文献中无该数据．

４．２．２　消化系统影像学检查

４．２．２．１　腹部彩色多普勒超声

艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病时可伴随肝脾肿大，腹腔和／或腹主动脉旁淋巴结肿大，也可合并腹腔

积液等（表２）．
表２　各地区艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病患者彩色多普勒超声表现

超声表现
广西［２８］

（ｎ＝６９８）

越南［３］

（ｎ＝３１２）

云南［２９］

（ｎ＝２２６）

肝脏增大 ２５７（３６．８％） １９７（６３．１％） ４７（２０．８％）

脾脏增大 ２２８（３２．７％） １７６（５６．４％） １４４（６３．７％）

腹腔淋巴结增大 ３９３（５６．３％） １５９（３３％）＊ １３１（５８．０％）

腹腔积液 ２１９（３１．４％） ７３（２３．４％） ３０（１３．３％）

　　注：ｎ为地区总病例数；表中括号内数字为占该地区总病例数的比例，标有“＊”的数据原文献可能存在统计或计算的错

误．
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图１　患者腹部ＣＴ增强扫描图

４．２．２．２　腹部ＣＴ及 ＭＲＩ
常见的腹部ＣＴ表现有腹膜后及肠系膜

淋巴结肿大、腹腔积液、肝和／或脾肿大，以

腹膜后及肠系膜淋巴结肿大较为常见．其影

像表现为腹腔内多发淋巴结肿大，可累及包

括腹腔干旁、腹主动脉旁、肠系膜、胰腺周

围、门腔间隙、脾门及肾门区等多个区域，

其中腹腔干旁和肠系膜区出现的几率最高，

并且发生淋巴结肿大的程度相对明显［５２－５３］，

部分患者存在肿大淋巴结不强化现象或者

存在轻度环形强化．轴位图像可见“三明治”

样征（图１），表现为肠系膜前部及背部淋巴

结增大，肠系膜血管被肿大淋巴结夹杂包

裹．ＭＲＩ检查Ｔ１ＷＩ增强门静脉期冠状位图像可见肠系膜多发肿大且环形强化淋巴结，呈“多房样”改变，

肿大淋巴结的范围进一步蔓延扩大，表现为肠系膜区肿大淋巴结密集排列并紧贴肠系膜血管边缘分布，淋

巴结之间界限清晰［５２］．

４．２．３　骨骼系统影像学检查

马尔尼菲篮状菌病累及骨骼系统时，其Ｘ射线检查及ＣＴ检查表现有虫蛀样骨质破坏、骨膜增生和骨

折等．ＥＣＴ检查可显示多个骨骼放射性摄取增加．ＰＥＴ／ＣＴ检查可显示弥漫性淋巴结肿大、全身骨代谢活

跃和多处骨质破坏．１８Ｆ－ＦＤＧ　ＰＥＴ－ＣＴ显像标准摄取值（ＳＵＶ值）在所有骨骼中增加．

５　诊断与鉴别诊断
严重免疫缺陷艾滋病患者，尤其是ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞少于１００个／μＬ者，长期居住于流行地区或有流

行地区旅行史，出现发热、皮疹、体重减轻、肝脾淋巴结肿大等临床表现时应考虑本病．诊断依据包括：①
皮肤多发脐凹样或炎性丘疹；② 呼吸系统症状及发热、贫血等全身症状；③ 肝脾或淋巴结肿大；④ 腹部

ＣＴ见典型“三明治”样征；⑤镜检发现马尔尼菲篮状菌，抗原检测或ＰＣＲ检测阳性，或病原学培养检出马

尔尼菲篮状菌．

５．１　累及皮肤及粘膜

在艾滋病患者中，马尔尼菲篮状菌病累及皮肤、粘膜时，典型的皮肤病变为与传染性软疣相似的脐凹

样皮疹，需与以下疾病相鉴别：

（１）传染性软疣［５４］传染性软疣是一种病毒感染引起的皮疹，其特征是小，较离散，呈蜡样肤色圆顶形

丘疹，平均直径３～５ｍｍ．传染性软疣可单独或成群地出现在身体的任何部位，但病变很少出现在手掌或

脚底．在免疫能力正常的宿主中，皮疹数量通常少于２０个，但有时会出现１００个或更多．当皮疹受到挤压

时，可挤压出灰白色的乳白色物质．尽管形状与马尔尼菲篮状菌病脐凹样皮疹相似，但根据皮疹大小、数

量和分布，再综合流行病学及临床表现，不难鉴别，必要时可通过皮肤组织培养等加以鉴别．
（２）皮肤隐球菌病［５５］皮肤隐球菌感染占隐球菌感染的１０％～１５％．多见于免疫低下患者，其临床表现

多种多样，可能表现为溃疡、结节、脓疱、红斑、坏死以及蜂窝织炎等多种损害．也可出现脐凹样皮疹．可

通过培养或涂片及隐球菌抗原检测等方法与马尔尼菲篮状菌病相鉴别．

５．２　累及呼吸系统

５．２．１　马尔尼菲篮状菌病累及咽喉部

咽喉部组织及分泌物可经组织病理学检查以及培养予以明确．累及支气管时，部分患者可出现支气管
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肉芽肿性结节，需与咽喉结核、咽喉部淋巴瘤和喉癌等疾病相鉴别．
（１）咽喉结核［５６］：结核可引起咽喉及支气管发生病变，咽喉结核主要聚集在咽喉后份的呼吸区和有较

多黏膜皱襞的杓间区，临床表现包括涕中带血、颈部肿块、异物感或咽部不适感，吞咽不适或异物梗阻感，

症状与病变所在位置有关．咽喉结核病变主要为一处或多处的增生性病变，呈现肿瘤样结节性肿块或肉芽

增生［５７］．而支气管结核可发生在气管支气管黏膜、黏膜下层、平滑肌、软骨和外膜，是具有细菌学和组织

病理学证据的结核病，可表现为双侧支气管多个肿瘤样病变，伴或不伴肺实质病变．可行内镜检查组织活

检培养予以明确．
（２）咽喉部淋巴瘤［５８］：淋巴瘤是全身性疾病，易沿淋巴系统散布全身．咽喉部淋巴瘤较少见，其临床

症状不具备特异性．电子喉镜下喉部淋巴瘤最常见呈火山口样的溃疡改变，溃疡面可以很深，常伴有较多

黄白样坏死样物，在ＮＫ／Ｔ淋巴瘤中尤其明显．电子喉镜引导下的病理检查是最重要的鉴别手段．支气管

淋巴瘤属于气管内的恶性肿瘤，发病率极低，是一种罕见的结外淋巴瘤，原发性支气管淋巴瘤首发症状包

括咳嗽、呼吸困难，可有胸闷、喘憋、咳痰，少见咳血．气管镜下呈黏膜肥厚、增生或肿块、结节．鉴别可通

过组织病理学检查．
（３）喉癌［５９］：喉癌是呼吸系统最常见的肿瘤之一，临床表现包括声嘶、呼吸困难、咳嗽、吞咽困难、颈

部淋巴结转移等．可通过内镜检查组织活检培养予以明确．

５．２．２　马尔尼菲篮状菌病累及肺部

临床表现无特异性，胸部影像学表现复杂多变，易误诊为其他肺部感染，需与肺结核和肺组织胞浆菌

病等疾病相鉴别．
（１）肺结核［６０］：艾滋病合并肺结核可出现发热、咳嗽等症状，其皮肤损害不常见，而马尔尼菲篮状菌

病皮肤损害较常见．艾滋病合并肺结核的患者胸部ＣＴ表现与ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数水平有关，ＣＤ４＋Ｔ淋

巴细胞计数多于２００个／μＬ，胸部ＣＴ以双肺渗出性病变如斑片、实变影常见；ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞计数在

１００～２００个／μＬ，胸部ＣＴ以双肺斑片、结节、条索影常见；ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞计数少于２００个／μＬ，胸部

ＣＴ以双肺弥漫结节、斑片影如粟粒型肺结核，伴纵隔及双肺门淋巴结肿大常见．而艾滋病合并马尔尼菲病

常见于ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞少于１００个／μＬ患者，其胸部ＣＴ也可表现为斑片浸润性病灶或局限性肺实变、结

节和弥漫性粟粒样影等．两种疾病最好的鉴别方式是通过特殊染色和／或培养来识别．
（２）肺组织胞浆菌病［６１］：组织胞浆菌病是由组织胞浆菌引起的深部真菌感染．肺病病变最常见．其临

床表现包括咳嗽、呼吸困难、不适、发烧和寒战．最常见的胸部平片表现包括弥漫性斑片状浸润或局灶性

浸润，而胸部ＣＴ常表现包括纵隔和肺门淋巴结肿大．与马尔尼菲篮状菌病相比，两者临床表现十分相像，

两者均主要累及单核巨噬细胞系统，且两者流行区域有重叠，主要通过真菌培养等进行鉴别．

５．３　累及消化系统

５．３．１　马尔尼菲篮状菌病累及胃肠道

消化道内镜下多呈浅表性溃疡，病变累及肠系膜淋巴结时可合并肠系膜淋巴结炎，需与肠道播散型荚

膜组织胞浆菌病和肠结核等疾病相鉴别．
（１）肠道播散型荚膜组织胞浆菌病［６２］：为荚膜组织胞浆菌所致的具有传染性的深部真菌病，在患者免

疫功能低下或感染菌量过大时，该菌可广泛播散到其它器官．其中胃肠受累率高达９０．０％，临床表现包括

贫血、肠梗阻、肠道溃疡出血和穿孔等．结肠镜检查可见病变肠段黏膜充血、水肿、出血、溃疡、肠腔狭窄

等改变，其中末端回肠和盲肠最常受累．其内镜下的表现也包括较浅的溃疡，与马尔尼菲篮状菌病不易鉴

别，也可通过病理诊断进行鉴别．
（２）肠结核：是结核分枝杆菌侵犯肠道引起的慢性特异性感染，发病年龄多为青壮年，好发于回盲部，

其他部位依次为升结肠、空肠、横结肠、降结肠、阑尾、十二指肠、乙状结肠等处．可导致溃疡型肠结核、

增生型肠结核、溃疡增生型肠结核．起病缓，临床症状可表现为腹痛、腹胀、大便习惯改变、腹部肿块等．
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鉴别主要通过病理诊断．

５．３．２　马尔尼菲篮状菌病累及肝脏

当马尔尼菲篮状菌侵袭肝脏，患者可有发热、腹胀、肝肿大等临床表现，需与播散型荚膜组织胞浆菌

病和黑热病等疾病相鉴别．
（１）播散型荚膜组织胞浆菌病［６２］：为荚膜组织胞浆菌所致的具有传染性的深部真菌病，在患者免疫功

能低下或感染菌量过大时，该菌可广泛播散到其它器官，导致单核巨噬淋巴细胞系统广泛受累，表现为发

热、肝大等，严重者还可出现肝功能损害、黄疸、低蛋白血症、腹水等，与马尔尼菲篮状菌病类似，两者可

通过病理诊断进行鉴别．
（２）黑热病［６３］：又称内脏利什曼病，是杜氏利什曼原虫（黑热病原虫）所引起的慢性地方性传染病．临

床表现包括长期不规则发热、消瘦、进行性肝脾肿大和全血细胞减少症等，与马尔尼菲篮状菌病类似，实

验室诊断主要依靠病原学涂片、培养等，骨髓涂片是目前首选，可通过病理诊断与马尔尼菲篮状菌病鉴别．

５．４　累及淋巴系统

当马尔尼菲篮状菌累及淋巴结系统常导致浅表淋巴结、肺门或纵隔淋巴结或腹腔淋巴结肿大等，需与

淋巴结核和淋巴瘤等疾病相鉴别．
（１）淋巴结核［３７，５２］：与马尔尼菲篮状菌病类似，也可引起淋巴结肿大．累及肺门或纵隔淋巴结时，艾

滋病合并结核病患者纵隔淋巴结多出现不均匀强化，肿大淋巴结以直径大于２．０ｃｍ为主；而艾滋病合并

马尔尼菲篮状菌病患者则多为均匀强化，肿大淋巴结直径以１．０～２．０ｃｍ之间为主．累及腹腔淋巴结时，

结核更倾向于累及肝门及腹膜后淋巴结，并常伴随钙化灶；马尔尼菲篮状菌病则倾向于累及肠系膜淋巴

结．两种疾病最好的鉴别方式是通过特殊染色和／或培养来识别．
（２）淋巴瘤［５２，６４］：在艾滋病患者中，淋巴瘤的发病率较高，也可出现发热、体重减轻等症状．该病累及

腹腔淋巴结，可形成 “血管包埋征”，表现为腹膜后多发肿大的淋巴结融呈肿块，包绕相邻血管．包绕的血

管可离开原来的位置而似漂浮状，形成“漂浮征”，血管多不受侵犯．肿瘤实质多呈中度均匀强化．但马尔

尼菲篮状菌病患者的肿大淋巴结强化不明显，且淋巴结间较少出现融合，两种疾病最好的鉴别方式是通过

特殊染色和／或培养来识别．

５．５　其他部位马尔尼菲篮状菌病

其他部位马尔尼菲篮状菌病在艾滋病患者中较少见，如累及神经系统、骨骼系统、眼部等，且多数情

况下作为播散性马尔尼菲篮状菌病的一种表现，与皮肤、呼吸系统和消化系统等部位马尔尼菲篮状菌感染

同时存在．

６　治　疗
６．１　抗真菌治疗

６．１．１　首选方案

不论病情轻重，均建议采用两性霉素Ｂ诱导治疗＋伊曲康唑巩固治疗的序贯疗法．伊曲康唑不建议被

用于诱导期治疗．推荐用法：两性霉素Ｂ脱氧胆酸盐 （０．５～０．７ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）静脉滴注２周）诱导治疗，续

以伊曲康唑（２００ｍｇ口服ｑ１２ｈ）巩固治疗，持续１０周后进入二级预防［６５］．
药物机制及不良反应的监测和处理：

两性霉素Ｂ　两性霉素Ｂ为多烯类抗真菌药物，可通过与真菌细胞膜上的固醇相结合，损伤细胞膜通

透性，导致细胞膜内重要物质如钾离子、核苷酸和氨基酸等外漏，破坏细胞的正常代谢从而抑制其生长．
常见不良反应包括低钾血症、肾功能损害、发热和骨髓抑制等．
伊曲康唑　伊曲康唑是三唑类衍生物，具有广谱抗真菌活性．体外试验表明伊曲康唑可以破坏真菌细

胞膜中麦角甾醇的合成．麦角甾醇是真菌细胞膜的重要组成部分，干扰其合成将最终产生抗真菌作用．常
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见不良反应包括胃肠道不适，少数用药者可发生头痛、可逆性肝酶升高和月经紊乱等．需注意的是，伊曲

康唑显示有负性肌力作用，日剂量４００ｍｇ自发报告的心力衰竭发生率高于较低剂量者，提示心力衰竭的

发生风险可能随该药剂量的增加而升高［６６］．因此除非明显利大于弊，该药不应用于患有充血性心力衰竭或

有充血性心力衰竭病史的患者．

６．１．２　替代方案

如患者诱导治疗无法耐受两性霉素Ｂ，可选择伏立康唑．有研究表明［６７］马尔尼菲篮状菌对氟康唑的敏

感性较低，且容易耐药，一般不推荐氟康唑．
推荐用法：诱导期伏立康唑第一天给予负荷剂量６ｍｇ／ｋｇ，静脉滴注，ｑ１２ｈ，然后４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），静

脉滴注，ｑ１２ｈ，至少３天，之后可根据患者情况改为２００ｍｇ，口服，ｑ１２ｈ；或首日４００ｍｇ，口服，ｑ１２ｈ，然

后２００ｍｇ，口服，ｑ１２ｈ．诱导治疗２周后进入巩固治疗［６８－６９］．巩固期伏立康唑２００ｍｇ，口服，ｑ１２ｈ；或伊

曲康唑２００ｍｇ，口服，ｑ１２ｈ．巩固治疗１０周后开始二级预防．
药物机制及不良反应的监测和处理：

伏立康唑　是一种广谱三唑类抗真菌药，通过抑制真菌中由细胞色素Ｐ４５０介导的１４α－甾醇去甲基化，

从而抑制麦角甾醇的生物合成，达到抗真菌作用．国内有研究发现伏立康唑治疗马尔尼菲篮状菌病有效且

耐受性良好［７０－７１］．与其他抗真菌药物类似，该药具有肝毒性．有报道称伏立康唑与肝功能异常和肝损害体

征有关，对于严重肝功能损害患者应用该药时需权衡利弊，并严密监测药物毒性．和伏立康唑有关的视觉

障碍较为常见．大约３０％的患者曾出现视觉改变、视觉增强、视力模糊、色觉改变和畏光．通常为轻度，可

能与血药浓度和剂量有关．与伏立康唑相关的皮疹发生率为５．８％（８６／１４９３），多为轻度到中度，患者在治

疗期间避免强烈日光直射．另外，伏立康唑所致精神异常也不罕见，有研究显示幻觉与血浆谷浓度成显著

正相关，且年龄是精神障碍的独立危险因素［７２－７３］．因此对于使用伏立康唑的患者，尤其是老年患者，建议

监测血药浓度．

６．１．３　其他治疗方案

马尔尼菲篮状菌病累及神经系统，建议诱导治疗使用两性霉素Ｂ脂质体５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）．同时，建议延

长诱导期治疗时间至４～６周，由于静脉给药即可获得良好疗效，不推荐鞘内给药［３９］．
马尔尼菲篮状菌眼病的临床文献较少，静脉使用两性霉素Ｂ的治疗效果存在争议．有个案报道显示，

经两性霉素Ｂ（０．０５ｍｇ／ｍＬ）眼前房注射，眼部临床症状可明显改善［４３］．
马尔尼菲篮状菌累及骨骼系统的治疗取决于感染的严重程度、治疗效果以及患者的免疫状态．其治疗

时长和溶骨性病变的预防尚无明确建议，但短期抗真菌治疗的患者更易发生复发．对于顽固性或难治性骨

病，如病理性骨折和化脓性骨髓炎，应进行手术和外固定［４０］．

６．２　ＡＲＴ治疗

６．２．１　ＡＲＴ时机与方案

马尔尼菲篮状菌病患者ＡＲＴ最佳启动时机目前暂未有相关研究．现有研究中位ＡＲＴ启动时间为３周
（１～５周）［６５］．已有少量病例报道马尔尼菲篮状菌病相关免疫重建综合征（ＩＲＩＳ）［７４－７６］，但尚无证据证明Ｉ－
ＲＩＳ与ＡＲＴ启动相关．且在两性霉素与伊曲康唑疗效对比的研究中，仅在伊曲康唑组发生了ＩＲＩＳ，该研

究认为两性霉素Ｂ有效抗真菌治疗１周启动ＡＲＴ较为安全［６５］．ＡＲＴ方案制订应结合治疗史、合并症及药

物相互作用等因素进行个体化选择．

６．２．２　ＡＲＴ药物与抗真菌药物的相互作用

伊曲康唑和伏立康唑通过 ＣＹＰ３Ａ４途径代谢，与蛋白酶抑制剂（ＰＩｓ）、非核苷类逆转录酶抑制剂

（ＮＮＲＴＩｓ）等抗逆转录病毒药物有相互作用，因此唑类抗真菌药物与抗逆转录病毒药物联合应用时应注意

药物剂量调整．
依非韦伦与伏立康唑合用时，伏立康唑维持剂量应增加到４００ｍｇ　ｑ１２ｈ，而依非韦伦应降低５０％．停
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用伏立康唑后，依非韦伦应恢复到正常剂量．与伊曲康唑何用时，依非韦伦药代动力学不受影响，但伊曲

康唑有效生物利用度下降，目前尚无两药联用的推荐剂量．
洛匹那韦／利托那韦与伊曲康唑联用时，伊曲康唑血药浓度可能会增加．因此不建议洛匹那韦／利托那

韦与超过２００ｍｇ／ｄ的伊曲康唑合用．洛匹那韦／利托那韦与伏立康唑联用时，后者血药浓度可能降低．

６．２．３　马尔尼菲篮状菌病相关性免疫重建炎性综合征

马尔尼菲篮状菌病相关ＩＲＩＳ指在艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病感染者中，开始ＡＲＴ后的几周到几个

月内出现临床症状的恶化，可分为暴露型ＩＲＩＳ和矛盾型ＩＲＩＳ．暴露型ＩＲＩＳ是指开始ＡＲＴ前未发现合并

马尔尼菲篮状菌病，ＡＲＴ后出现感染灶，炎症反应是由病原体本身引起；而矛盾型ＩＲＩＳ是指ＡＲＴ启动之

前合并了马尔尼菲篮状菌病，经过有效抗真菌治疗后病情好转，但ＡＲＴ启动后病情加重的现象．马尔尼菲

篮状菌病相关暴露型ＩＲＩＳ和矛盾型ＩＲＩＳ在个案报道中皆有发现［７４－７６］．
马尔尼菲篮状菌病相关ＩＲＩＳ需满足以下条件［６５，７６－７７］：① 启动抗逆转录病毒治疗后出现炎症症状，表

现主要为红斑性或免疫性皮损，如结节性红斑、大而痛的周围淋巴结和小关节滑膜炎等；② ＨＩＶ　ＲＮＡ水

平较基线明显下降且ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数较基线升高；③ 排除新近机会性感染以及药物毒副反应．多数

症状能通过非甾体类抗炎药有效控制．滑膜炎能通过激素治疗得到缓解［７６］．虽然马尔尼菲篮状菌病相关Ｉ－

ＲＩＳ能通过继续ＡＲＴ及抗真菌治疗得到有效控制，不会增加病死率，但会增加患者住院时长及住院费用，

降低生活质量［６５］．

７　预防与控制
７．１　一级预防

目前考虑到药物的长期毒性、相互作用以及经济成本，一级预防尚未广泛开展．泰国的一项双盲安慰

剂对照试验表明，ＣＤ４＋Ｔ细胞计数少于２００个／μＬ的艾滋病患者口服伊曲康唑２００ｍｇ／ｄ作为一级预防，

能显著减少包括马尔尼菲篮状菌病在内的侵袭性真菌感染发生率［７８］．亦有研究表明氟康唑４００ｍｇ／周作为

一级预防同样有效［７９］．近期我国回顾性队列研究显示，磺胺甲基异噁唑除了能够预防其他艾滋病相关机会

感染，还对接受ＡＲＴ的艾滋病患者具有预防马尔尼菲感染的潜力［８０］．

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数少于１００个／μＬ且居住在我国南方、泰国北部、越南等流行地区的患者，因各种

原因无法获得ＡＲＴ或治疗失败无法再进行有效ＡＲＴ，可考虑一级预防．即将启动或已经启动ＡＲＴ的感

染者以及居住在非流行地区的感染者不推荐进行一级预防．
已启动ＡＲＴ的艾滋病患者，ＣＤ４＋Ｔ细胞计数多于１００个／μＬ，持续６个月以上，或病毒载量持续抑

制６个月以上，可停止一级预防．
对于无法进行有效ＡＲＴ但仍需到访流行地区的患者需在出发前３ｄ开始进行一级预防，以使血清药

物水平达到稳定状态，在旅行结束后再继续巩固用药１周．

７．２　二级预防

首选方案：口服伊曲康唑２００ｍｇ／ｄ
既往研究表明，在抗真菌治疗后，未经ＡＲＴ的患者有半数以上出现马尔尼菲篮状菌病复发，而经过口

服伊曲康唑二级预防的患者复发率降至０％［８１］．目前尚无ＲＣＴ研究证明停止二级预防的安全性，但回顾

性队列研究显示ＣＤ４＋Ｔ细胞计数多于１００个／ｍｍ３ 的患者在停止伊曲康唑二级预防后无复发［８２］．
因此，建议所有完成抗马尔尼菲篮状菌治疗的患者都继续进行二级预防．已启动ＡＲＴ的艾滋病患者，

且ＣＤ４＋Ｔ细胞计数多于１００个／μＬ至少维持６个月后，可停止二级预防
［８２］．当患者ＣＤ４＋Ｔ细胞计数少

于１００个／μＬ时，应再次启动二级预防．

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突
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