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  [摘 要] 马尔尼菲篮状菌(TM)常见于感染艾滋病的患者,近年来随着免疫抑制剂的广泛应用,易感人

群呈多样化改变。该案例从口腔恶性肿瘤术后且人类免疫缺陷病毒阴性患者呼吸道标本中分离出疑似TM菌

落,通过形态学鉴定和病原菌rDNA-ITS序列测定;同时结合患者真菌血清学结果,诊断为TM所致肺部感染,
并立即给予两性霉素B等治疗6周后患者肺部感染症状和各感染指标得到明显控制。该案例的回顾有助于为

临床医生和实验室对TM感染的诊断提供参考。
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  马尔尼菲篮状菌(TM)所致感染在以前被认为是

少见的真菌感染,主要见于艾滋病等免疫力低下人

群。然而近年来移植技术和免疫抑制药物的广泛应

用,TM的流行病学特征随之变化,其他原因所致免

疫缺陷或健康人群也可成为易感人群。

TM是青霉素中唯一双相型真菌,其主要引起机

会性、地域性流行的深部真菌病,常见于艾滋病感染

患者,是继结核分枝杆菌和新型隐球菌后最常见引起

艾滋病患者感染的病原菌[1]。TM 常流行于东南亚

各国及我国南方地区,其流行趋势与艾滋病相关。因

临床医生缺乏对该菌的认识及病原学检查阳性率较

低,导致患者病死率高[2],若未及时治疗,病死率可达

90%[3]。近年来,由于免疫系统受损疾病如肿瘤、器
官移植患者人群逐年增多,已有研究发现人类免疫缺

陷病毒(HIV)阴性患者感染TM的案例,现将本院收

治的1例口腔恶性肿瘤术后患者合并TM 肺部感染

病例报道如下。

1 临床资料

1.1 病例介绍 患者,女,71岁,主因“咳嗽、咳痰2
周,发热3

 

d”于
 

2022年1月28日收入本院重症医学

科。8年前患右侧下颌口腔恶性肿瘤,先后于某三甲

教学医院多次行手术治疗,未行放化疗治疗。入院查

体:体温38.1
 

℃,心率121次/分,呼吸31次/分,氧
分压53.1

 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),血压

132/82
 

mm
 

Hg,皮肤巩膜各项检查正常,全身及局

部淋巴结未查及肿大,心律齐,双肺呼吸音增强,双肺

闻及湿啰音,无胸膜摩擦音,心脏各瓣膜未闻及病理

性杂音,腹部平软,双下肢无水肿,余查体无特殊。入

院后立即予以重症监护,呼吸机辅助,完善各项血液

生化检查和影像学检查。血液主要检查显示:白细胞
 

13.91×109
 

L-1,中性粒细胞12.75×109
 

L-1,中性粒

细胞百分比91.70%,CD4+T细胞112
 

μL,其余无异

常。血生化检查显示:肝、肾功能正常,血脂正常,心
肌功能正常,空腹血糖12.8

 

mmol/L,尿糖2+。抗酸

染色阴性,结核分枝杆菌基因检测阴性,HIV抗体检

测阴性;胸部CT结果显示双肺间质性改变,伴炎症。
临床初步诊断为重症肺炎、Ⅱ型呼吸衰竭、口腔恶性

肿瘤,术后予以哌拉西林/他唑巴坦抗感染、氨溴索及

乙酰半胱氨酸祛痰、补液维持电解质平衡等对症支持

治疗。入院后第1、2天,2次合格痰液中均培养出

TM,实验室与临床沟通后建议完善真菌血清学试验,

G试验结果为121
 

pg/mL,GM 试验结果为23
 

μg/L
(G、GM试验连续2

 

d结果均为阳性)。结合该患者

口腔癌术后免疫力低下且各项真菌感染性指标均不

同程度升高,考虑TM 与肺部感染有一定的相关性,
临床药师根据微生物培养结果提示,建议静脉用药两

性霉素B
 

2周,后改用口服伊曲康唑维持治疗。治疗

6周后患者肺部感染症状得到明显控制,表现为体温、
白细胞总数、中性粒细胞比例和C反应蛋白水平均降

至正常范围内,胸部CT结果好转,且该患者连续2次

痰培养阴性,家属要求带药出院维持治疗。

1.2 仪器与试剂 真菌培养箱由上海跃进公司提

·9421·现代医药卫生2023年4月第39卷第7期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,April
 

2023,Vol.39,No.7

* 基金项目:重庆市2022年科卫联合医学科研面上基金项目(2022MSXM148)。
△ 通信作者,E-mail:cqmuwangwei@163.com。



供,乳酸酚棉兰染色液由珠海贝索公司提供,培养平

板由郑州安图公司提供,G试验、GM 试验仪器试剂

均由丹娜公司提供。

1.3 方法 送检痰液经肉眼和革兰染色镜下判断合

格后,接种在2份沙保罗平板,并分别放置在37
 

℃和

25
 

℃培养箱中培养,每天观察。用透明胶粘取平板上

可疑菌落,进行乳酸酚棉兰染色,观察镜下特征,分隔

菌丝和帚状分生孢子。采用十六烷基三甲基溴化铵

法提取该菌基因组DNA,外送北京擎科生物科技有

限公司进行病原菌rDNA-ITS序列测定,在美国生物

技术信息中心(NCBI)上与已知序列进行同源性比

对。实验室受条件所限无法为临床提供丝状真菌的

药敏试验结果,临床药师结合相关指南文献等再给予

临床建议。

1.4 结果 在25
 

℃环境下培养48
 

h后观察到平板

原始区有霉菌相菌落生长,72
 

h后菌落周围出现红色

色素,96
 

h菌落红色色素增多(图1A)。在37
 

℃培养

72
 

h后可见酵母相菌落,并从菌落中央开始出现红色

(图1B)。在25
 

℃培养96
 

h后菌落进行乳酸酚棉兰

染色,可 见 TM 典 型 分 隔 菌 丝 和 帚 状 分 生 孢 子

(图2)。

  注:A为痰标本25
 

℃培养96
 

h后沙保罗平板上菌落;B为痰标本

37
 

℃培养72
 

h后沙保罗平板上菌落。

图1  TM在25
 

℃和37
 

℃环境下培养72
 

h的菌落

  注:利用真菌ITS1和ITS4引物扩增病菌DNA,测序结果拼接后

与NCBI上已知序列比对,结果表明该真菌与登录号为No.CP045655.1

的TM有100%的同源性。

图2  TM乳酸酚棉兰染色后镜下形态(40×)

2 讨  论

  1956年,巴斯德研究所首次在1只死于真菌病的

中华竹鼠肝脏中分离出TM,并以研究所主任的姓名

命名为马尔尼菲青霉菌,后在2011年SAMSON等[4]

根据其生物特性将其重新命名为TM。我国于1984
年首次发现TM感染病例,且多发在 HIV阳性患者,
发病率可达14%,病死率可达27.7%,CD4+T淋巴

细胞小于100
 

μL的 HIV患者比例更高[5]。因此,临
床也将CD4+T细胞水平作为评估TM感染风险的重

要指标。人群主要通过带菌竹鼠及其粪便污染的土

壤、水流进行传播,免疫缺陷者可通过呼吸道、消化道

及破损皮肤传播感染[6]。TM 的流行存在严格的地

域性,与竹鼠、HIV患者分布、季节密切相关,通常在

亚热带地区,如泰国、印度东北部和中国南部等空气

湿度较高的地区多见[7]。

TM分生孢子经肺吸入,其胞外酶有利于支气管

上皮细胞基质蛋白黏附免于被清除,后经炎症介质激

活T淋巴细胞募集和活化肺泡巨噬细胞,最终成为机

体抗真菌的第一道防线清除和杀伤 TM。艾滋病患

者因CD4+T淋巴细胞明显减少,不能及时募集活化

巨噬细胞清除杀伤TM,引起感染加重。通常真菌细

胞壁上病原相关模式分子易被巨噬细胞等天然免疫

细胞膜上膜相关模式识别受体,激活炎症信号抵抗真

菌入侵[8]。有研究显示,双相真菌酵母相细胞壁成分

较传统酵母样真菌缺失了部分病原相关模式分子,导
致TM可快速逃逸宿主的吞噬效应,进一步减少自身

抗原的暴露[5]。本病例患者 HIV虽为阴性,但其因

口腔恶性肿瘤多次手术,且为糖尿病患者,CD4+T细

胞水平明显降低,符合免疫缺陷的情况,感染TM 的

风险较高。TM主要侵入单核-巨噬细胞系统相关器

官,如肺、淋巴结等引起感染,根据受累情况可分为局

限型和播散型,肺部感染易引起全身播散性感染。临

床多表现为咳嗽、咳痰、咯血伴胸闷、气促等症状,CT
表现为肺内实变影时,常伴肺门和纵隔淋巴结明显增

大。本病例呼吸道症状明显,且胸部CT结果显示双

肺间质性改变,伴炎症与TM感染较符合。有研究显

示,TM所致肺部感染的影像学特征以斑片状浸润阴

影和局限性肺实变最常出现,但缺乏特异性,需要与

肺结核、耶氏肺孢子菌肺炎等疾病鉴别[9]。
感染部位标本培养出TM是临床诊断“金标准”,

然而真菌培养耗时长,TM在28
 

℃环境下培养第3天

出现典型的水溶性色素,第5天才能出现典型的菌落

形态,严重影响患者治疗。近年来,国内外大量研究

显示,将TM抗原抗体检测、宏基因组测序、真菌形态

学检验和真菌双相培养结合起来,可大幅度提高TM
感染的诊断率[5],可见实验室检测与项目推广对提高

TM感染的诊断率至关重要。本病例在痰液真菌培

养中发现TM生长,在排除污染后,立即与临床主管

·0521· 现代医药卫生2023年4月第39卷第7期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,April
 

2023,Vol.39,No.7



医生沟通,在了解患者免疫状态欠佳且肺部CT不能

排除真菌感染后,建议检测真菌G试验和GM 试验。
该患者血清G试验和GM 试验阳性也进一步验证了

TM的肺部感染。G试验与GM 试验现已广泛运用

于临床,对真菌感染灵敏度较高,检测时间短,一定程

度上弥补培养方法的不足,为TM 感染较好的早期诊

断指标。但该试验影响较多,手术材料、纤维素透析

膜、溶血、脂血、高胆红素、白蛋白、食用菇类等均可引

起假阳性,因此需对阳性结果综合分析,必要时连续

多次送检排除假阳性。
伊曲康唑和两性霉素B依然是治疗TM 感染的

一线药物[10]。两性霉素B因价格低廉、抗菌谱广,对
严重深部真菌感染具有较好疗效,但其毒性较大不适

宜长期使用。因此,临床上只用于严重TM感染患者

的短疗程治疗,症状控制后再转为不良反应较小的伊

曲康唑治疗。此外,多数感染 TM 患者免疫状态较

差,还需考虑升高CD4+T淋巴细胞等方式来提高患

者免疫能力,有利于控制感染[11]。本病例入院时在未

获得病原学证据前采用哌拉西林/他唑巴坦进行经验

性治疗,在入院后3
 

d,患者痰液培养回报TM及血清

G试验、GM试验阳性后,考虑TM 感染立即改用两

性霉素B治疗,治疗2周后患者临床症状、体征有所

好转,改为伊曲康唑继续治疗4周防止复发。

TM所致感染在以前被认为是少见的真菌感染,
然而近年来移植技术和强效免疫抑制药物的发展,

TM流行病学特征也在发生变化,即TM 感染不仅见

于HIV患者,其他原因所致免疫缺陷或健康人群也

可成为易感人群[12]。通过本病例的回顾分析,有助于

提高临床医生对这些易感人群的诊断能力,同时实验

室人员对TM的识别能力与临床沟通能力及积极寻

找TM感染的循证医学证据的能力,均有利于提高

TM感染的治愈率。
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