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黄丽萍，陆艾丽，彭劼（南方医科大学南方医院感染内科，广州 510515）

非HIV马尔尼菲篮状菌病的研究进展

　　【摘要】马尔尼菲篮状菌（TM）是一种机会性致病菌，主要发生于HIV感染者，而近年来关于非HIV患者的报道

逐年增多，与机体的免疫功能低下有关。儿童免疫功能低下的主要因素为各种原发性免疫缺陷，成人免疫功能低下

的主要因素则为抗γ干扰素抗体综合征、自身免疫性疾病、激素和/或免疫抑制剂使用、恶性肿瘤、糖尿病等。非

HIV马尔尼菲篮状菌病患者的临床表现以播散型感染最为常见，可能合并其他机会性感染、继发噬血细胞综合征。

HIV与非HIV马尔尼菲篮状菌病患者的临床表现及预后存在一定差异，且目前尚无关于非HIV马尔尼菲篮状菌病的标准

治疗方案。本研究对非HIV马尔尼菲篮状菌病的流行病学、免疫功能低下因素、临床表现、诊断、治疗和预后进行综

述。
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Progress on Talaromycosis in non-HIV-infected patients 

Huang Liping, Lu Aili, Peng Jie (Department of Infectious Diseases, Southern Medical University 

Nanfang Hospital, Guangzhou 510515，China)

　　【Abstract】 Talaromyces marneffei  is an opportunistic pathogen, which mainly occurs in human 

immunodeficiency virus (HIV)-infected patients. Whereas, non-HIV Talaromycosis patients increased 

in recent years which was related to the compromised immune conditions of hosts. The most common 

underlying diseases in children were various primary immunodeficiency diseases. The most common 

underlying diseases in adults were anti-interferon-gamma autoantibody (AIGA) syndrome, autoimmune 

diseases, glucocorticoid and/or immunosuppressive therapy, malignancy, diabetes and so on. 

Most non-HIV Talaromycosis patients occurred disseminated infection, and might coinfected with 

other opportunity pathogens and had secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis. The clinical 

manifestations and prognosis of non-HIV Talaromycosis patients were different from that of HIV-

infected patients. Herein, we reviewed the epidemiology, immunodeficiency, clinical manifestations, 

diagnosis, treatment and prognosis of non-HIV Talaromycosis.
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　　马尔尼菲篮状菌（Talaromyces marneffei，

TM）感染主要发生于HIV感染者，而近年来非HIV马尔

尼菲篮状菌病的报道逐年增多。本研究对非HIV马尔

尼菲篮状菌病的研究进展进行综述。

1 流行病学

　　TM是一种双相真菌，25℃时呈菌丝相生长，37℃

时则为酵母相，显微镜下呈中间有分隔的圆形到椭圆

形的酵母细胞。竹鼠在1956年被发现为TM的自然动物

宿主，竹鼠生活环境的周围土壤、粪便以及竹根等都

能分离出TM[1,2]。2010年泰国一项研究发现13%狗鼻拭

子TM核酸测序呈阳性，但培养阴性，考虑狗可能是TM

潜在的动物宿主[3]。马尔尼菲篮状菌病可能主要通过

呼吸道吸入环境中的真菌孢子，导致肺部感染，继而

播散至全身各个脏器[4]；皮肤、消化道也是病原体的

潜在入侵途径[5-7]。

　　首例自然感染TM的病例报道于1973年，为霍

奇金淋巴瘤患者，该患者HIV感染情况不详[8]。自

1988年首例HIV合并TM感染患者被报道后[9]，1988至

1990年，马尔尼菲篮状菌病随着HIV感染的流行而增

多，随后因高效抗反转录病毒治疗（highly active 

antiretroviral therapy，HAART）及减少HIV传播的

相关措施的实施，HIV合并马尔尼菲篮状菌病的发病

数减少，但非HIV马尔尼菲篮状菌病逐渐增多，考虑

与原发性免疫缺陷、器官移植、自身免疫性疾病、生

物制剂应用等密切相关[10]。马尔尼菲篮状菌病主要流

行于印度、东南亚部分国家以及中国南部。在非流行
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地区如欧美及大洋洲等也有散发报道，这类患者常合

并器官移植等影响免疫功能的因素，且发病前有疫区

旅行史[11,12]。此外，相对旱季而言，马尔尼菲篮状菌

病在雨季发病更加常见[13]。

2 免疫功能低下的因素

2.1 儿童  儿童发病年龄较小，多数在5岁以下，存

在各种原发性免疫缺陷，如CD40配体缺陷、STAT1基

因突变、低丙种球蛋白血症、高IgE综合征和白血病

等[14,15]。发病前常出现鹅口疮、反复肺部感染等表

现，往往存在体液免疫或细胞免疫功能异常，但也有

部分儿童既往身体健康[16,17]，因此有必要深入探讨这

类儿童的免疫状况。Lee等[18]制定出一套适合儿童患

者的免疫筛查流程图，建议从免疫球蛋白、淋巴细胞

计数亚群分析起始，根据检测结果决定后续CD40L或

STAT3特定基因测序、STAT1磷酸化检测、全外显子测

序等以明确儿童原发性免疫缺陷类型。

2.2 成人

2.2.1 抗γ干扰素抗体  抗γ干扰素抗体（anti-

interferon-gamma autoantibody，AIGA）综合征

是一种晚发型免疫缺陷性疾病[19]。AIGA好发于免

疫正常人群[20]，研究表明AIGA与患者出现多重机

会性感染[21-23]、感染播散[24]、病情活动[25]及不良

预后密切相关，但研究人群主要为非结核分枝杆菌

（nontuberculous mycobacteria，NTM）感染患者。

在马尔尼菲篮状菌病相关研究中，20.41%非HIV马尔

尼菲篮状菌病成年患者存在AIGA[14]；94.8%无基础疾

病的免疫正常患者存在AIGA[26]，提示AIGA已成为非

HIV患者罹患马尔尼菲篮状菌病的最常见易感因素。

相较AIGA阴性患者，AIGA阳性的马尔尼菲篮状菌病患

者较少合并呼吸系统基础疾病，更容易出现其他机会

性感染、骨骼受累等[27]。50%以上的AIGA患者存在反

应性皮炎如Sweet综合征、小叶性脂膜炎等[28]；Chi 

等[29]建议由NTM、TM等机会性致病菌引起的感染性或

反应性皮肤病患者，如果无免疫功能低下，应完善

AIGA检测。

　　AIGA相关报道主要发生于东南亚地区，存在一定

的遗传倾向，与HLA-DRB1、HLA-DQB1等位基因密切相

关[26,29-31]。IFN-γ可激活巨噬细胞分化，是固有免疫

中重要的促炎因子，通过与吞噬细胞上的IFN-γ受体

结合，促进吞噬细胞分泌IL-12，IL-12作用于NK细胞

及T细胞，促进后者分泌IFN-γ，形成IL-12/IFN-γ

循环，AIGA可阻断该通路，抑制人体免疫[21]。AIGA可

抑制M1型巨噬细胞分泌细胞因子，并抑制巨噬细胞吞

噬及降解病原体的能力[32]。AIGA阳性患者Th1细胞因

子生成增加，而Th2、Th17细胞因子生成较对照组相

仿，提示患者可能存在其他细胞免疫功能改变，共同

导致免疫缺陷[33]。

　　相较AIGA阴性患者，非HIV马尔尼菲篮状菌病合

并AIGA阳性患者经标准抗真菌治疗后预后不佳[27]。

Guo等[26]研究提示AIGA阳性的非HIV马尔尼菲篮状菌

病患者病死率较高（30.2%），44.2%的患者存在感染

复发或合并其他机会性感染，仅有18.6%的患者经抗

真菌治疗后痊愈。AIGA阳性的非HIV马尔尼菲篮状菌

病患者，经积极抗真菌治疗后病情仍进展或复发，可

尝试使用CD20单抗（利妥昔单抗）、CD38单抗（达雷

妥尤单抗）、糖皮质激素、环磷酰胺等药物治疗[34]。

由于免疫调节药物可抑制宿主免疫功能，增加感染风

险，如何平衡免疫调节药物的风险及获益，以及药物

的选择、剂量、干预时机及疗程等有待商榷。

2.2.2 其他免疫功能低下因素  非HIV马尔尼菲篮状

菌病患者合并其他常见的免疫功能低下因素依次为

自身免疫性疾病、激素和/或免疫抑制剂使用、恶

性肿瘤、糖尿病、器官移植等[14]。Lao等[35]回顾性

研究发现结缔组织病合并侵袭性真菌病（invasive 

mycoses，IM）的发生率为0.5%（32/6911），

TM感染仅占IM的6.25%（2/32），但死亡率高达

100%。大部分系统性红斑狼疮（systemic lupus 

erythematosus，SLE）患者在感染TM前，曾接受免疫

抑制剂药物治疗，且在疾病初期常被误诊为SLE病情

活动；抗真菌治疗有助于改善患者预后，而未接受抗

真菌治疗的患者病死率可达100%[7]。患者合并的恶性

肿瘤主要为血液系统疾病如白血病、淋巴瘤、多发性

骨髓瘤；其次为肺癌、结肠癌、口腔癌、鼻咽癌、甲

状腺癌等[14]。患者合并的最常见器官移植类型为肾脏

移植，其他有肺移植、肝移植、骨髓造血移植等[10]。

然而，仍然有部分非HIV患者，其潜在的免疫功能低

下因素尚不明确，有待进一步研究。

3 临床表现

3.1 主要临床表现  马尔尼菲篮状菌病分为局限型和

播散型感染，以播散型感染多见。局限型感染主要发

生在病原菌入侵部位，最常见于肺部、皮肤，此外，

消化道（从口咽到结肠）也可能出现局灶受累[6,36]。

播散型感染，以富含单核-巨噬细胞的组织器官如肝

脏、脾脏、淋巴结等最易受到侵犯[14]。

　　大多数非HIV马尔尼菲篮状菌病患者会出现发

热、乏力、体重下降等非特异性症状。其他症状则

根据感染部位不同而表现各异。①患者常出现呼吸系

统受累，可累及肺部、气管、支气管和胸膜，表现为
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咳嗽、咳痰、呼吸困难、胸痛、咯血等症状[10,37]。

若气管受侵犯，可能造成气道塌陷、气管狭窄，需要

外科干预行气管成形术[38]。肺部影像学改变包括磨

玻璃影、炎性渗出、实变、结节、空洞、囊样变等，

可伴有纵隔或肺门淋巴结肿大、胸腔积液，少数情况

下可伴有邻近骨质破坏[10,39]。部分患者存在肺癌基

础疾病，因此，在诊断TM感染时需警惕出现遗漏肺癌

的诊断[40]。支气管镜检查可见息肉、黏膜下肿物、

支气管管壁不规则、支气管狭窄等[41,42]。②患者常

出现皮肤或皮下组织病变，主要表现为皮下脓肿、结

节、丘疹、溃疡和红斑[10,37]。若患者突然出现痛性红

斑或结节，组织病理提示大量中性粒细胞浸润，但病

原学培养呈阴性，需考虑Sweet综合征等反应性皮肤      

病[29,43]。③患者常出现淋巴结、肝脏和脾脏肿大，有

时会被误认为淋巴瘤[10,44]。④约20%患者合并骨关节

受累[10,45]，表现为骨痛、关节痛、关节紊乱、周围

软组织损害。X线片或CT检查可见多处虫蚀样溶骨性

破坏、骨折、周围软组织肿胀等；全身骨扫描、PET-

CT提示多处骨骼摄取增加，椎骨、颅骨、股骨和肋骨

最常受累[46]。⑤少数患者可出现消化道受累，表现

为腹泻、腹痛、血便、厌食、呕吐等不适，肠镜检查

可见溃疡、糜烂、水肿、出血、鹅卵石样改变，腹部

CT可见肠壁水肿增厚、部分肠梗阻、肠系膜淋巴结肿

大等，需与炎症性肠病、肠结核等相鉴别。消化道受

累可独立出现，也可伴随全身广泛播散[5,6,47]。⑥中

枢神经系统侵犯较罕见，主要发生于HIV感染者（尤

其是CD4+T淋巴细胞计数＜100/μl的患者），而在

非HIV感染者中仅有数例报道。患者表现为头痛、头

晕、意识改变、癫痫、面瘫、肌力下降、视物模糊、

复视、听力下降等。头颅MRI检查可见颅内异常信

号、脑室扩张、脑膜强化等改变。该疾病进展迅速，

预后差、病死率高，需要进行早期诊断、早期抗真菌

治疗[48-50]。⑦其他表现：患者血白细胞增高或降低，

中性粒细胞、淋巴细胞降低，贫血，血小板增多或降

低，真菌菌血症等[10]。

3.2 多重机会性感染  因为非HIV马尔尼菲篮状菌病

患者多数存在免疫低下，所以可能合并其他机会性感

染，例如NTM、隐球菌、念珠菌、巨细胞病毒、带状

疱疹等，导致病情反复[16,51-53]。NTM与TM双重感染患

者，NTM或TM感染在疾病早期容易被漏诊，这可能与

两者的临床表现相似有关，最终导致疾病预后不佳。

高滴度AIGA水平是NTM与TM双重感染的独立危险因   

素[23]。

3.3 继发噬血细胞综合征  马尔尼菲篮状菌病可继发

噬血细胞综合征，主要发生于学龄前儿童，多合并基

础疾病或反复感染史，表现为发热、体重下降、咳

嗽、肝脾大、淋巴结肿大等。实验室检查提示贫血、

血小板减少、肝功能异常、铁蛋白升高、乳酸脱氢酶

升高、NK细胞减少等。一旦继发噬血细胞综合征，病

死率较高，需及时抗真菌治疗及支持治疗[16,17]。

3.4 HIV与非HIV马尔尼菲篮状菌病  HIV与非HIV马尔

尼菲篮状菌病患者的临床表现相似，均以全身播散性

感染、单核-巨噬系统受累最常见[54]，但两者间仍存

在诸多差异（表1）。此外，虽然HIV与非HIV马尔尼

菲篮状菌病患者均容易合并其他机会性感染，但非

HIV马尔尼菲篮状菌病患者相对更常见[55]，且非HIV马

尔尼菲篮状菌病患者对抗真菌的应答反应更差、死亡

率更高[55,56]。

临床表现 HIV患者 非HIV患者 文献

年龄 相对年轻 相对年长 [55,57,58]

合并基础疾病 少 大多数 [56,58,59]

常见皮肤表现类型 丘疹，溃疡 皮下脓肿，结节 [37]

骨关节受累 少 相对较多 [55]

起病至确诊时间 短 长 [60]

曾被误诊为结核感染 少 较多 [10,58]

CD4+T淋巴细胞计数 ＜200/μl 多数正常 [55-57,60,61]

血培养阳性率 较高 相对较低 [55,58]

表1 HIV与非HIV马尔尼菲篮状菌病的临床表现比较

4 诊断

　　马尔尼菲篮状菌病诊断金标准：①临床组织标本

或体液培养出TM；②细胞学检查；③组织病理检查发

现巨噬细胞内或细胞外存在TM。组织培养阳性的标

本主要来源于骨髓、血液、淋巴结、肺组织和皮肤   

等[14]，培养阳性需要4～5d，有时需长达14d[62]。

　　其他实验室检测技术也有助于诊断：①宏基因

组二代测序技术（metagenomic next-generation 

sequencing，mNGS），所需时长最短为24h，有助于

早期而精准地诊断病原菌[48]，尤其有助于非HIV马尔

尼菲篮状菌病的诊断[63]。由于TM在环境中广泛分布，

当mNGS测出的序列数较少时，易被误认为背景菌，此

时需结合患者临床表现、追踪组织培养结果或诊断性

抗真菌治疗等以明确诊断[64]。②血清Mp1P抗原检测，

Mp1P分布于TM细胞壁，并可作为毒力因子被大量分

泌。Mp1P抗原检测具有较高的灵敏度（80%～86.3%）

及特异度（93.17%～98.1%），且诊断时长仅需6h，

与隐球菌、曲霉菌、念珠菌和组织胞浆菌等无交叉反

应，可作为HIV合并TM感染的早期筛查手段[65-67]。

5 治疗

　　TM的体外药物敏感试验结果显示两性霉素B、

伏立康唑、伊曲康唑和泊沙康唑的最小抑菌浓度
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（minimum inhibitory concentrations，MIC）较

低，而氟康唑、阿尼芬净、米卡芬净、卡泊芬净、

氟胞嘧啶MIC值较高[68,69]。目前治疗主要包括诱导

期、巩固期和维持期。①诱导期：首选两性霉素B脂

质体（3～5mg/kg，1次/d）或两性霉素B脱氧胆酸盐

（0.7mg/kg，1次/d）静脉输注2周，次选伏立康唑治

疗，不推荐伊曲康唑用于诱导治疗。②巩固期：伊曲

康唑或伏立康唑200mg，2次/d，口服10周。③维持

期（二级预防）：伊曲康唑200mg，1次/d，口服，直

至CD4+T淋巴细胞计数＞100/μl且维持≥6个月（同

时接受HAART）[62]。因两性霉素B存在肾功能损害、

低钾血症、输注反应等不良反应，且需经中心静脉给

药，而伏立康唑不良反应相对较少，且伏立康唑用于

非HIV马尔尼菲篮状菌病初始治疗的疗效更可靠[70]，

部分患者无法耐受两性霉素B，可选用伏立康唑用于

初始治疗。此外，泊沙康唑可能具有较好的抗真菌疗

效，尤其是对于合并严重肝肾功能不全患者[71]。

　　非HIV马尔尼菲篮状菌病的治疗疗程尚无统一标

准。Kawila等[55]研究发现非HIV患者的中位治疗疗

程为180d，疗程长于HIV马尔尼菲篮状菌病患者。

Ouyang等[70]研究发现伏立康唑疗程超过16周具有满意

的疗效和远期预后。此外，尽管非HIV患者具有较高

的CD4+T淋巴细胞计数，但多数患者仍存在免疫功能

低下，目前已有报道少数患者接受伊曲康唑二级预防

治疗[37,72]，但非HIV马尔尼菲篮状菌病患者是否需要

二级预防以及二级预防疗程等问题仍需进一步研究。

6 预后

　　非HIV马尔尼菲篮状菌病死亡率为27.7%，较合并

HIV患者高（20.7%），考虑可能与延误诊断有关，其

中有13.4%非HIV马尔尼菲篮状菌病患者初期被误诊为

结核而接受经验性抗结核治疗[10]。合并免疫功能低下

的非HIV马尔尼菲篮状菌病患者在院期间死亡率高达

40.8%，复发率26.0%，其中儿童死亡率高于成人，而

成人复发率高于儿童[14]。

　　非HIV马尔尼菲篮状菌病逐年增多，与患者免疫

功能低下相关。患者的临床表现以播散型感染、单

核-吞噬细胞系统受累最常见，整体预后不佳。临床

医师应提高对非HIV马尔尼菲篮状菌病的认识，尤其

是面对合并各种基础疾病的免疫功能低下患者，应避

免漏诊或误诊，目前除应用传统诊断技术外，mNGS、

Mp1P等检测技术有助于诊断，早诊断、早治疗有助于

改善患者预后。此外，若遇到免疫正常的马尔尼菲篮

状菌病患者，应深入了解患者免疫功能低下因素，如

存在原发性免疫缺陷、AIGA、自身免疫性疾病等。
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