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摘  要 

目的：分析艾滋病(AIDS)合并马尔尼菲篮状菌(TM)感染的体外药敏试验结果及临床治疗效果，为临床合

理用药提供依据。方法：收集2016年2月至2018年11月云南省某医院收治的119例AIDS并发TM感染患

者的临床病历资料，分析患者的人口学特征、标本类型、TM体外药敏试验结果及临床治疗效果。结果：

119例病人中，男性患者是女性的2.61倍。平均年龄为37.08岁，年龄区间3~70岁，以青壮年居多。检出

标本类型最多，为血液和骨髓，共105人，占总样本数的88.24%。CD4+T淋巴细胞计数为39 ± 40 cells/μl，
大多数患者处于艾滋病晚期。两性霉素B、伊曲康唑和伏立康唑对马尔尼菲篮状菌的敏感性均为100%。

119例患者中有8例未接受抗真菌治疗患者均死亡，111例接受了抗真菌治疗，其中105例治疗好转，治

疗好转率94.59% (105/111)。两性霉素B治疗组和伏立康唑治疗组好转率比较差异无统计学意义(P = 
0.317, χ2 = 0.859)。结论：AIDS合并TM感染好发于CD4+T淋巴细胞计数低于50 cells/μl的患者，临床表

现复杂多样。云南省艾滋病并发马尔尼菲篮状菌病推荐选择两性霉素B、伏立康唑和伊曲康唑治疗，尽量

避免使用氟康唑和氟胞嘧啶。 
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Abstract 
Objective: To analyze in vitro drug susceptibility test and clinical treatment effect of AIDS coinfected 
with Talaromycosis, and to provide the basis for clinical rational drug use. Methods: The clinical 
medical records of 119 patients infected with both AIDS and Talaromyces marneffei were collected 
from February 2016 to November 2018 at a hospital in Yunnan province. The demographic charac-
teristics, specimen types, the results of drug susceptibility test in vitro and clinical treatment effect 
were retrospectively analyzed. Results: Among the 119 patients, men were 2.61 times likely than 
women. The average age was 37.08 years old, and the age range from 3 to 70 years old. Most of them 
were young adults. Blood and bone marrow were the most common samples, accounting for 88.24% 
of the total samples. The mean CD4+T lymphocyte count was 39 ± 40 cells/μl, and most patients are 
in advanced stages of AIDS. Amphotericin B, Itraconazole and Voriconazole were all 100% sensitive 
to Talarmoyces marneffei. Among the 119 patients,8 patients who did not receive antifungal therapy 
all died, and 111 patients who received antifungal therapy, among which 105 patients got better 
treatment and the treatment improvement rate was 94.59% (105/111). There was no significant 
difference in improvement rate between amphotericin B treatment group and Voriconazole treat-
ment group (P = 0.317, χ2 = 0.859). Conclusion: A mixed infection of AIDS and T. marneffei develops 
in patients with a CD4+T lymphocyte count below 50 cells/μl, and its clinical manifestations are 
complex and diverse. It is recommended to choose amphotericin B, Voriconazole and itraconazole 
for treatment of AIDS combined with Talaromycosis, and fluconazole and flucytosine shoule be 
avoided as far as possible in Yunnan. 
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1. 引言 

艾滋病(Acquired immunodeficiency syndrome, AIDS) [1] [2]是由人类免疫缺陷病毒(Human immunode-
ficiency virus, HIV)感染导致的一类慢性传染性疾病，它能识别并破坏免疫系统中的 CD4+T 淋巴细胞，导

致机体免疫功能受损甚至缺陷，导致患者发生机会性感染、恶性肿瘤等。东南亚国家艾滋病患者排名前

三的机会性感染分别是结核第一、新型隐球菌第二、马尔尼菲篮状菌第三[3] [4]。侵袭性真菌病(Invasive 
fungal disease, IFD)常是人类免疫缺陷病毒感染进入艾滋病期的重要表现，HIV 感染不仅给侵袭性真菌病

的诊断和治疗构成挑战，而且增加了患者的死亡风险[5]。马尔尼菲篮状菌病就是 IFD 之一，中国南方地
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区导致艾滋病患者败血症的常见疾病就是马尔尼菲篮状菌病[6]。该病起病较隐匿，疾病过程中会出现多

脏器功能衰竭，研究显示，艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病的病死率高达 33.3% [7] [8]。目前临床上治疗该

病首选两性霉素 B (AMB)，该药物疗效确切，但常发生的不良反应有骨髓抑制、肾功能受损、血钾低等

[9]。伏立康唑是新一代的抗真菌药物，在欧美等发达国家的应用实例较多，但在我国内陆地区尤其是云

南尚未得到广泛应用。本研究选取了 2016~2018 年云南省某医院 119 例确诊的艾滋病并发马尔尼菲篮状

菌病患者的马尔尼菲篮状菌临床分离株进行抗真菌药物敏感试验，对药敏结果和临床疗效进行分析，为

规范马尔尼菲篮状菌的抗真菌治疗提供参考。 

2. 对象和方法 

2.1. 研究对象  

2016 年 2 月~2018 年 11 月云南省某医院确诊的 119 例艾滋病并发马尔尼菲篮状菌病患者以及临床

分离的马尔尼菲篮状菌菌株。 
入组标准：所有患者 HIV 抗体检测均为阳性；马尔尼菲篮状菌病的诊断以真菌培养鉴定为马尔尼菲

篮状菌为确诊标准。 
本研究经云南省传染病医院伦理委员会批准(伦理批号：科 201925)，所有患者均签署知情同意书，

研究过程符合《赫尔辛基宣言》相关要求。 

2.2. 方法  

无菌条件下将样本接种于沙堡弱培养基(SGC)，分别于 25℃、37℃培养箱中培养，通过菌落形态、尿

素试验、酵母相-菌丝相转换及显微镜下形态进行菌种鉴定。分离得到的马尔尼菲篮状菌酵母相纯培养菌

株采用 ATBTM FUNGUS 3 酵母样真菌敏感性检测试剂盒(生物梅里埃/微量稀释法)检测 5 种不同抗真菌药

物(5-氟胞嘧啶、AMB、氟康唑、伊曲康唑和伏立康唑)的体外药物敏感性。质量控制：同时采用标准菌株

ATCC6258 克柔念珠菌和 ATCC22019 近平滑念珠菌进行质量控制。 
分析 119 例艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病患者使用不同抗真菌药物组合治疗的临床疗效。治疗好转

的判定(观察期：两周)通过临床症状、体征、影像学好转以及真菌培养转阴确定。 

2.3. 统计学分析  

计量资料以均数±标准差表示，计数资料以百分比表示，用 SPSS19.0 软件进行统计分析。卡方检验

应用于计数资料组间比较。P ≤ 0.05 被认为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 人口学特征 

119 例病人中男性 86 例，占 72.37%，男性病人是女性病人的 2.61 倍。平均年龄为 37.08 ± 11.94 岁，

年龄范围为 3~70 岁。其中 31~40 岁人数最多，共 35 例，占 29.41%；其次是 41~50 岁，共 32 例，占

26.89%。民族因云南各种少数民族的存在几乎分布在各民族中，但尤以汉族为主，彝族、壮族次之。病

人感染 HIV 的传播途径以性传播最多，共 105 人，占 88.24%。病人的职业以农民最多，共 80 人，占

67.23%。具体见表 1。 

3.2. 样本类型 

119 例艾滋病并发马尔尼菲篮状菌病的住院病人的样本类型见表 2 (因一个患者送检的标本类型多样，
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以首次鉴定为马尔尼菲篮状菌的样本作为统计，一个患者仅纳入首次分离鉴定样本类型)。其中无菌体液

培养出的马尔尼菲篮状菌最多，109 例(91.60%)；其他样本检出马尔尼菲篮状菌 10 例(8.40%)。所有样本

中培养出的马尔尼菲篮状菌最多的标本是血液和骨髓，分别是 91 例和 14 例，占总样本数的 88.24% 
(105/119)。 

 
Table 1. Demographic characteristics of AIDS with Talaromycosis 
表 1. 艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病的人口学特征 

参数 人数 百分比(%) 

性别 
男性 86 72.27 

女性 33 27.73 

年龄(岁) 

≤20 9 7.56 

21~30 28 23.53 

31~40 35 29.41 

41~50 32 26.89 

51~60 11 9.25 

61~70 4 3.36 

民族 

汉族 72 60.51 

彝族 13 10.93 

壮族 10 8.40 

苗族 6 5.04 

哈尼族 6 5.04 

傣族 5 4.20 

其他 7 5.88 

婚姻 

已婚 73 61.35 

未婚 36 30.25 

离异 9 7.56 

丧偶 1 0.84 

传播途径 

性传播 105 88.24 

吸毒 8 6.72 

母婴传播 6 5.04 

职业 

农民 80 67.23 

无业 9 7.57 

工人 6 5.04 

学生 6 5.04 

职员 6 5.04 

自由职业者 5 4.20 

公务员 4 3.36 

退休 2 1.68 

个体经营者 1 0.84 
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Table 2. Sample types of AIDS with Talaromycosis 
表 2. 艾滋病合并马尔尼菲篮状菌的样本类型 

样本类型 例数 百分比(%) 

无菌体液 

血液 91 76.47 

骨髓 14 11.77 

腹水 2 1.68 

胸水 1 0.84 

组织(皮肤溃疡处) 1 0.84 

其它样本 

痰液 7 5.88 

皮疹 2 1.68 

脓液 1 0.84 

总计 119 100 

3.3. CD4+T 淋巴细胞计数 

119 例艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病的住院病人 CD4+T 淋巴细胞计数见表 3。119 例病人的 CD4+T
淋巴细胞计数的范围是 4~257 cells/μl，平均数为 39 ± 40 cells/μl。CD4+T 淋巴细胞计数 ≤ 50 cells/μl，92
人(77.31%)，年龄均数为 37.35 ± 12.26；CD4+T 淋巴细胞计数 51~200 cells/μl，26 人(21.85%)，年龄均数

为 35.69 ± 10.90；两组数据满足正态分布，且方差齐，采用两个独立样本的 T 检验进行统计差异分析，

结果显示 P > 0.05 (T = 0.622, P = 0.535)，说明年龄在两组间的分布没有统计学差异。  
 

Table 3. CD4+T cell counts of AIDS with Talaromycosis 
表 3. 艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病的 CD4+T 淋巴细胞计数 

CD4+T 淋巴细胞计数(cells/μl) 例数 百分比(%) 

≤50 92 77.31 

51~200 26 21.85 

>200 1 0.84 

总计 119 100 

3.4. 药敏试验结果 

119 例艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病的菌株对 5 种抗真菌药物的 MIC 值范围、MIC50 和 MIC90 具体

见表 4。5 种抗真菌药物的体外药敏试验结果见表 4，根据 CLSI M27 公布的解释折点(mg/L)来判断抗真

菌药物对菌株的敏感性(其中两性霉素 B 解释标准参考 EUCAST)。 

3.5. 临床疗效  

119 例患者中有 8 例未接受抗真菌治疗患者均死亡，111 例接受了抗真菌治疗，其中 105 例治疗好

转，治疗好转率 94.59% (105/111)。治疗分组的标准参照“中国艾滋病诊疗指南(2018 版)”[10]、“美国

感染病学会艾滋病及其机会性感染诊疗指南(2019 版)”[11]和“艾滋病合并侵袭性真菌病诊治专家共识”

[5]。AMB 治疗组均使用 AMB 0.5~0.7 mg/(kg∙d)治疗两周，联合氟康唑或氟胞嘧啶抗隐球菌治疗，好转率

95.56% (86/90)。伏立康唑治疗组均使用伏立康唑(6 mg/kg q12h D1，4 mg/kg q12h D2 始)治疗两周，联合
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氟胞嘧啶抗隐球菌治疗好转率 90.48% (19/21) (表 5)。AMB 治疗组和伏立康唑治疗组好转率比较差异无

统计学意义(P = 0.317, χ2 = 0.859)。两组后续均采用伊曲康唑巩固和维持治疗。 
 

Table 4. The results of drug susceptibility in vitro of 119 Talaromyces marneffei to 5 antifungal drugs 
表 4. 119 株马尔尼菲篮状菌对 5 种抗真菌药物的体外药敏试验结果 

药物 MIC 范围 MIC50 MIC90 
MIC( mg/L) 

敏感(S) 剂量依赖(S-DD) 中度(I) 耐药(R) 

5-氟胞嘧啶 <4~16 4 4 117 (98.32%)  2 (1.68%)  

两性霉素 B <0.5~0.5 <0.5 <0.5 119 (100%)    

氟康唑 <1~16 2 4 117 (98.32%) 2 (1.68%)   

伊曲康唑 <0.125 <0.125 <0.125 119 (100%)    

伏立康唑 <0.06~0.125 <0.06 <0.06 119 (100%)    

 
Table 5. Outcome of different antifungal treatment regimens 
表 5. 不同抗真菌治疗方案组转归 

组别 病例数 治疗好转数 好转率(%) 

两性霉素 B 治疗组 90 86 95.56 

伏立康唑治疗组 21 19 90.48 

未治疗组 8 0 0 

合计 119 105 88.24 

4. 讨论 

马尔尼菲篮状菌病侵犯患者全身多个组织、器官，临床表现繁杂多样，容易造成误诊。根据发病部

位和特征，一般分为播散型和局限型。本研究患者送检的样本中，血液和骨髓样本最多，占总样本的

88.24%。表明 AIDs 合并 TM 患者的免疫功能低下，容易侵犯患者的血液系统。方丹等[12]证实骨髓检验

可以快速且准确地检测出艾滋病患者是否感染了马尔尼菲篮状菌。机体抵抗马尔尼菲篮状菌的入侵主要

依赖于细胞免疫，组织中的 T 细胞有助于杀死真菌并限制病情的发展。陈媛媛等[13]阐述，CD4+T 淋巴

细胞计数的结果与艾滋病病人是否感染马尔尼菲篮状菌有关，CD4+T 淋巴细胞计数越少，艾滋病病人越

容易感染马尔尼菲篮状菌。本研究中的 119 例病人的 CD4+T 淋巴细胞计数 ≤ 50 cells/μl 92 人(77.31%)，
CD4+T 淋巴细胞计数 51~200 cells/μl 26 人(21.85%)，≤50 cells/μl 组和 51~200 cells/μl 组两组数据 T 检验

结果显示 P > 0.05 (T = 0.622, P = 0.535)，说明年龄在两组间的分布无统计学差异。因此对 CD4+T 淋巴细

胞计数水平低的病人，尤其是 CD4+T 细胞计数 ≤ 200 cells/μL 的病人(不论年龄)，临床医生需重点关注此

类患者筛查是否并发马尔尼菲篮状菌。 
本课题组前期研究中发现艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病死亡影响单因素分析中抗真菌治疗、抗病毒

治疗(ART)差异有显著统计学意义[14]，相关研究亦报道艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病未进行抗真菌治疗

病死率较高[15]，抗真菌治疗和 ART 可显著降低死亡风险[16]，因此艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病治疗

的关键是及时合理抗真菌治疗和抗病毒治疗。 
本文通过分析目前临床治疗常用的 5 种抗真菌药物：5-氟胞嘧啶(5-FC)、两性霉素 B (AMB)、氟康唑

(FCA)、伊曲康唑(ITR)和伏立康唑(VRC)对马尔尼菲篮状菌临床分离株的酵母相测定 MIC 值，5-FC 的
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MIC 值范围为<4~16 mg/L、AMB 为<0.5~0.5 mg/L、FCA 为<1~16 mg/L、ITR 为<0.125 mg/L、VRC 为

<0.06~0.125 mg/L。AMB、ITR、VRC 因药物浓度的下限设置过高导致 MIC50 和 MIC90 不能区分，建议选

用更多药物浓度梯度的商用试剂盒。药敏判断标准参照 CLSI M27 及 EUCAST 标准，AMB、ITR 及 VRC
的敏感率均为 100%，5-FC 的敏感率为 98.32%，FCA 的敏感率为 98.32%。然而，临床观察显示氟康唑

(FCA)的实际应答率显著低于体外药敏结果，提示 CLSI M27 及 EUCAST 标准可能不完全适用于马尔尼

菲篮状菌。例如，氟康唑的 MIC 值范围(<1~16 mg/L)虽然符合敏感阈值(≤8 mg/L)，但其体内疗效受宿主

免疫状态、药物代谢差异等因素影响较大[17]。结合文献报道[18]，建议未来研究应针对马尔尼菲篮状菌

建立独立的药敏判断标准，例如通过临床疗效与 MIC 值的相关性分析，确定更贴合实际的折点。 
美国疾病预防与控制中心对感染马尔尼菲篮状菌的 HIV-1/AIDS 病人推荐的用药方案：AMB，每天

0.6 mg/kg，静脉滴注 14 天，症状缓解后使用伊曲康唑口服，以 400 mg/d 的剂量继续使用 10 周[19]。AMB
是一种广谱抗真菌药物，对各种深部真菌感染的治疗均有很好的疗效，由于其性价比高，目前它是治疗

深部真菌病的首选药物。但副作用较大，比如突起高热、恶心、呕吐、寒战、血钾低、血栓性静脉炎、电

解质紊乱和肝肾功能受损严重等。对于病情严重者先给予 AMB、FCA 联合静脉用药，好转后再给予唑类

药物口服维持。面对肝肾功能不全或者不能使用 AMB 的病人，VRC 治疗的灵敏度和疗效更高[20] [21]，
与其他研究马尔尼菲对唑类药物有较高敏感性的结论基本一致。并且，对于治疗马尔尼菲篮状菌的全身

感染，VRC 相比其它抗真菌药物疗效、耐受性更好，使用更加方便[22]-[24]。本课题组前期临床研究中

发现 FCA 治疗患者病死率高[14]，因此不推荐 FCA 治疗艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病。李凌华等[18]在
临床治疗失败的患者中发现一株体外对 AMB、ITR、VRC 及 FCA 均耐药的菌株，因此抗真菌治疗效果

不佳的患者需要及时进行真菌体外药敏检测试验评估是否存在耐药问题。 
目前马尔尼菲篮状菌病的治疗以联合抗真菌治疗为主，单联治疗效果不佳。本课题组以 5 种抗真菌

药物独立进行药敏试验，对临床治疗马尔尼菲篮状菌病的参考有一定的参考价值但也有其局限性，同时

发现体外药敏试验敏感而临床用药效果并不好的病例也存在，这可能与药物在体内发挥作用的环境相关，

药敏结果对于临床治疗仅供参考。后续研究将针对遇到的问题逐一改进，研究多种抗真菌药物联合的药

敏试验。 
综上所述，云南省艾滋病并发马尔尼菲篮状菌病推荐选择 AMB、VRC 和 ITR 治疗，尽量避免使用

FCA 和 5-FC。需注意的是，本研究样本均来自云南省单一医疗中心，且数据采集时间为 2016~2018 年，

可能受地域流行病学特征及时间推移导致的耐药性变化影响。未来需开展多中心、前瞻性研究以验证结

果的普遍性，并持续监测耐药趋势。 
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