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［摘　要］　目的　总结２例人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）阴性儿童马尔尼菲篮状菌病（ＴＳＭ）患儿的临床特征。方法　

分析某儿童医院收治的２例 ＨＩＶ阴性ＴＳＭ患儿的临床特点及实验室资料、存在的基础疾病，并复习相关文献，

总结ＴＳＭ感染患儿的临床特征及诊治经验。结果　２例 ＨＩＶ阴性ＴＳＭ 患儿中病例１以右下肢肿块为首发症

状，１个月余后才出现发热及咳嗽，误诊为结核感染；病例２以发热、三系减少及肝脾、淋巴结大等表现起病。病例

１行基因检测为ＳＴＡＴ１基因突变，病例２有反复灰指甲及口腔溃疡病史，均行血、骨髓培养及淋巴结活检确诊。

病例１先后予以伏立康唑、两性霉素Ｂ脂质体静脉滴注，伊曲康唑口服维持治疗，共治疗１年后停药；病例２一直

予以伏立康唑治疗（先静脉滴注后口服），共７个月后停药，均无复发。结论　ＴＳＭ 可发生在 ＨＩＶ阴性儿童，且可

存在ＳＴＡＴ１基因突变。对于治疗效果差的患儿，应尽早行培养或组织活检以明确诊断，并积极查找ＴＳＭ 可能存

在的基础疾病，以到达早期诊断、早期治疗和改善预后的目的。
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　　马尔尼菲篮状菌病（Ｔａｌａｒｏｍｙｃｅｓｉｓｍａｒｎｅｆｆｅｉ，

ＴＳＭ）是由马尔尼菲篮状菌（犜犪犾犪狉狅犿狔犮犲狊犿犪狉狀犻

犳犳犲犻，ＴＭ）引起的一种少见深部真菌病，多见于人类

免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）阳性宿主或免疫抑制宿主
［１］，

免疫功能正常宿主少见，发生于儿童更为少见［２］，主

要累及单核巨噬细胞系统，临床表现复杂多样，病死

率高，极易误诊。近年来，儿童侵袭性真菌感染日益

受到重视，儿童播散性 ＴＳＭ 罕见报道，而ＳＴＡＴ１

基因突变免疫缺陷致儿童播散性 ＴＳＭ 报道更罕

见，因此现将本院收治的２例非 ＨＩＶ儿童播散性

ＴＳＭ报告如下，并结合相关文献进行复习，以提高

ＴＳＭ的早期诊断及鉴别诊断，提高临床医生对该病

的认识。

１　病例资料

１．１　一般资料　病例１，男性，２岁，因发现右下肢

肿块２个月余，反复发热，咳嗽２０ｄ入院。外院多

所医院治疗无好转，查胸部ＣＴ考虑结核感染可能，

予ＨＲＺＥ抗结核治疗仍未见效，ＰＰＤ皮试及结核

感染Ｔ细胞均阴性，考虑依据不足，入本院治疗。

体格检查：神清，营养不良貌，浅表多处淋巴结肿大，

颈软，双肺可闻及湿音，心率１３０次／分，腹膨隆，

皮下脂肪薄，肝肋下５ｃｍ，质硬，脾未及，右下肢近

踝关节处可见一约５ｃｍ×６ｃｍ大小肿块，质硬，无

压痛及红肿，皮温不高，肢端暖。实验室检查：血常

规正常，降钙素原（ＰＣＴ）２．０７ｎｇ／ｍＬ，Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）４８．７０ｍｇ／Ｌ，血沉（ＥＳＲ）６２ｍｍ／ｈ；肝功能：

清蛋白２５．５０ｇ／Ｌ，丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）

２０２．１０ＩＵ／Ｌ，天门冬氨酸 氨 基 转 移 酶 （ＡＳＴ）

５１８．４０ＩＵ／Ｌ，乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）６９０．０ＩＵ／Ｌ；真菌

β１．３Ｄ葡聚糖检测（Ｇ试验）及曲霉菌抗原正常；

血、真菌培养阴性；体液免疫及淋巴细胞免疫基本正

常。胸部ＣＴ增强示肺结核并血播散、合并真菌感

染；支气管镜示右中开口肉芽增生阻塞，黏膜糜烂坏

死；腹部彩超示肝大，淋巴结肿大融合：深部真菌感

染？淋巴瘤？炎性包块？下肢ＣＴ右侧腓骨中下段

病变，考虑感染性病变？合并病理性骨折？淋巴结

活检结果符合真菌感染（见图１Ａ）。特殊染色结果：

ＰＡＳ（＋）可找见真菌孢子。我院及北京医院骨髓培

养均示ＴＭ生长。

病例２，女性，４岁１０个月，因发热、咳嗽１４ｄ入

院，当地医院治疗无好转，既往体质欠佳，２岁６

个月起有反复灰指甲和口腔溃疡病史，有长期服用

中药史。体格检查：神清，贫血面容，左锁骨上可扪

及蚕豆大小串珠状淋巴结，活动度差，边界欠清，部

分可融合，颈软，双肺可闻及少许湿音，心率

１００次／分，腹膨隆，肝肋下４～５ｃｍ，脾肋下７～

８ｃｍ，质硬。实验室检查：血常规白细胞计 数

（ＷＢＣ）２．９４×１０９／Ｌ，血红蛋白（Ｈｂ）７７ｇ／Ｌ，血小

板计数（ＰＬＴ）８１×１０９／Ｌ；ＰＣＴ８．０１ｎｇ／ｍＬ；肝功

能：ＡＳＴ１２５．３ＩＵ／Ｌ，清蛋白２６．８ｇ／Ｌ，ＰＰＤ及结

核感染Ｔ试验阴性；Ｇ试验２３２７．１ｐｇ／ｍＬ，曲霉菌

抗原０．６８８；体液免疫及淋巴细胞免疫基本正常；骨

髓细胞学示增生明显活跃，可见中毒颗粒。血培养

阴性，两次痰真菌培养、骨髓普通＋真菌培养均示

ＴＭ；胸腹部ＣＴ平扫＋增强显示：（１）脾大，脾脏内

结节状不均匀强化，性质待定；（２）肺部感染（真菌？

结核？），腹膜后肿块彩超示脾大、肝大，腹腔及腹膜

后淋巴结大，盆、腹腔积液。淋巴结活检符合真菌性

淋巴结炎（见图１Ｂ）。特殊染色结果：真菌荧光免疫

染色及ＰＡＳ染色（＋）。

　　Ａ：病例１（２０１６月２月１４日）淋巴结活检组织细胞内可见真

菌孢子样结构。Ｂ：病例２（２０１９年４月２６日）淋巴结活检可见大量

真菌胞子结构。

图１　２例ＨＩＶ阴性ＴＳＭ患儿淋巴结活检结果（ＨＥ×４００）
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ｄｒｅｎｗｉｔｈＴＳＭ （ＨＥ×４００）

１．２　诊疗经过　病例１先后予以伏立康唑（３周）、

两性霉素Ｂ脂质体抗真菌感染（２周），护肝等治疗，

病情好转出院。随访：出院后一直予以伊曲康唑口

服，右下肢肿块逐渐消退，多次肺泡灌洗及骨髓真菌

培养均阴性后再服药６个月，共１年后停药，现随访

患儿未再复发，偶有感冒，体质一般，已上幼儿园，目

前正在准备造血干细胞移植过程中（等待配型结果

中）。病例２予以伏立康唑抗真菌感染（家属因经济

原因拒绝用两性霉素Ｂ），用药２ｄ后体温正常，病
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情好转出院。随访：出院后一直口服伏立康唑治疗，

多次复查各项指标均阴性，肺部ＣＴ病变吸收，腹部

彩超脾肋下未及，肝肋下１７ｍｍ，共７个月后停药。

目前患儿体质尚可，无其他特殊不适。见图２、３。

　　Ａ：２０１６年１月２２日肺部ＣＴ示片状高密度影及弥漫性分布

斑点状、大小不一结节状密影；Ｂ：２０１６年３月２２日示片状高密度

影及弥漫性分布条索状、结节状高密度影范围较前明显缩小。

图２　治疗前后病例１肺部ＣＴ结果

犉犻犵狌狉犲２　ＰｕｌｍｏｎａｒｙＣＴｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｃａｓｅ１ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　Ａ：２０１９年４月１９日肺部ＣＴ示双肺弥漫分布小结节模糊影；

Ｂ：２０１９年７月１３日复查示左肺上叶可见少许淡薄斑片状影，未见

结节模糊影。

图３　治疗前后病例２肺部ＣＴ结果

犉犻犵狌狉犲３　ＰｕｌｍｏｎａｒｙＣＴｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｃａｓｅ２ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

１．３　基因检测结果　病例１行免疫缺陷相关基因

检测示：免疫缺陷病（ＳＴＡＴ１基因突变），病例２因

经济因素未完善免疫缺陷相关基因检测。

２　文献复习

以“马尔尼菲青霉菌／病”或“马尔尼菲篮状菌／

病”为关键词，检索时间为２０１０年１月—２０２０年

１月，在万方医学网数据库和中国知网数据库检索

中文共４８４篇，“马尔尼菲青霉菌／病”或“马尔尼菲

篮状菌／病”和“儿童”共２３篇，其中病例报告２１篇。

同时以 “犘犲狀犻犮犻犾犾犻狌犿 犿犪狉狀犲犳犳犲犻 或 犜犪犾犪狉狅犿狔犮犲狊

犿犪狉狀犲犳犳犲犻”为关键词对ＰｕｂＭｅｄ数据库进行检索，

英文文献共３４０篇。以“犘犲狀犻犮犻犾犾犻狌犿犿犪狉狀犲犳犳犲犻或

犜犪犾犪狉狅犿狔犮犲狊犿犪狉狀犲犳犳犲犻”和“ｃｈｉｌｄｒｅｎ”为关键词进

行检索共２４篇，病例报告１０篇。因搜索到的英文

文献病例大部分来自国内，因此将国内外文献一起

总结。

ＨＩＶ阴性儿童ＴＳＭ病例共５３例，年龄３个月

～１３岁，其中男性３６例（６７．９％），临床表现：大部

分患儿以呼吸系统疾病为首发３０例（５６．６％），神经

系统４例（７．５％），皮疹４例（７．５％），颈部肿块３例

（５．７％），下肢肿块起病１例（１．９％）；合并嗜血细胞

综合征６例。其中发热４５例（８４．９％），肝大３５例

（６６．０％），脾大３０例（５６．６％），淋巴结肿大３０例

（５６．６％），皮疹（脓疱或结节）７例（１３．２％），误诊肺

结核５例（９．４％）。既往史：Ｘ连锁高ＩｇＭ６例，反

复口腔溃疡４例，反复肺炎４例，先天性巨结肠２

例，早产２例，结核２例，高ＩｇＥ综合征、Ｇ６ＰＤ酶缺

乏、白血病、水痘、左下肺囊腺瘤样畸形合并感染各

１例。确诊方法：骨髓培养２４例（４５．３％），血培养

２３例（４３．４％），淋巴结活检１６例（３０．２％），肺泡灌

洗培养８例（１５．１％），肺活检４例（７．５％），痰真菌

培养２例（３．８％），脑脊液、腹腔穿刺液、皮肤、肿块

分泌物培养各１例，支气管内膜、皮肤、脑组织活检

各１例。治疗：伏立康唑１４例，两性霉素Ｂ脂质体

＋伊曲康唑１１例，伏立康唑＋伊曲康唑８例，两性

霉素Ｂ脂质体＋伏立康唑４例，两性霉素３例，氟康

唑３例，伊曲康唑２例，两性霉素＋氟康唑１例，未

治疗７例。预后：好转３２例（６０．４％），死亡２１例

（３９．６％）。

３　讨论

ＴＳＭ是由ＴＭ 感染引起的一种深部真菌病，

多见于 ＨＩＶ阳性患者，ＨＩＶ阴性儿童播散性ＴＳＭ

报道很少［３］，由于其临床表现缺乏特异性，常导致临

床误诊及漏诊［４］。ＴＭ 为条件致病菌，是迄今所发

现的唯一能使人类致病的双相青霉菌，是东南亚地

区重要的致病性热变形真菌［５］，吸入分生孢子为主

要传播途径［６］。根据其生物特性２０１１年由马尔尼

菲青霉菌更名为马尔尼菲篮状菌［７］。ＴＭ 感染病情

进展快，病死率高，因此快速准确地诊断对改善患儿

预后起着至关重要的作用［８］。ＴＭ 通常经肺侵入人

体，肺常是全身性播散性感染的首要器官。也可通

过网状内皮系统播散，出现淋巴结、肝脾大及三系或

两系减少。本文病例２有发热及咳嗽，但咳嗽症状
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及肺部体征均不明显，而肺部ＣＴ改变均较重。因

此，早期行肺部ＣＴ检查有助于临床判断。ＴＳＭ 临

床缺乏特异性，易与隐球菌病、结核病等混淆，给临

床诊断带来困难，而 ＨＩＶ阴性 ＴＭ 感染典型临床

表现仍未明确［２］。Ｑｉｕ等
［９］发现 ＨＩＶ阴性 ＴＭ 感

染合并胸腔积液患者中，３１．１％被误诊为结核感染，

并长期接受抗结核治疗。真菌培养或组织病理学检

查是诊断ＴＳＭ的金标准
［１０］。本院病例１以肢体肿

块起病，后出现呼吸系统症状，误诊为结核感染。病

例２以发热，肝脾大及三系减少起病，高度考虑血液

系统疾病，最后２例均行骨髓培养及淋巴结活检确

诊。因此，在临床上出现治疗疗效欠佳，应尽早行培

养或组织活检以明确诊断。病例２Ｇ试验和半乳甘

露聚糖检测（ＧＭ试验）均增高，但病例１均正常，因

此不能只根据Ｇ试验、ＧＭ 试验结果否定侵袭性真

菌感染的可能，需结合临床判断。ＴＳＭ 多发生于

ＨＩＶ阳性患者，但也可发生于 ＨＩＶ 阴性者，表明

ＨＩＶ阴性和没有继发性免疫缺陷的ＴＳＭ患者可能

有潜在的未被认识的免疫缺陷。因此，对ＨＩＶ阴性

侵袭性真菌感染患儿进行基因检测是很有必要的。

研究证实，ＨＩＶ阴性ＴＳＭ常有免疫功能异常，如严

重联合免疫缺陷、先天性中性粒细胞缺乏、高ＩｇＥ和

高ＩｇＭ综合征等
［１１１２］。（ＩＦＮγ）／ＳＴＡＴ１信号通路

和ＳＴＡＴ３介导Ｔｈ１７分化等基因缺陷可能与 ＨＩＶ

阴性儿童真菌感染相关［２，１３］。Ｌｅｅ等
［１４］研究发现，

信号传导与转录活化因子１（ＳＴＡＴ１）功能获得性紊

乱是儿童侵袭性真菌病的潜在病因。Ｚｅｎｇ等
［１１］回

顾７例非ＨＩＶＴＳＭ婴幼儿，其中５例有反复肺炎、

鹅口疮及嗜血细胞综合征等基础疾病。文献总结报

道了１９例免疫缺陷患者中１５例为侵袭性真菌感

染，１０例为ｘ连锁高ＩｇＭ 综合征，３例高ＩｇＥ综合

征，４例ＳＴＡＴ１获得性紊乱，２例常染色体隐性

ＩＦＮγＲＩ缺陷
［１５１６］。本文文献复习病例中近５０％

患儿既往存在不同程度的免疫基础疾病，说明ＴＳＭ

患者大部分跟免疫功能缺陷或异常相关。本文报道

的２例患儿均存在免疫功能异常，但Ｔ细胞免疫及

体液免疫均无异常，其中病例１基因检测示ＳＴＡＴ１

基因突变，确诊为免疫缺陷病；病例２既往有反复灰

指甲及口腔溃疡病史，为慢性皮肤黏膜念珠菌感染

（ＣＭＣ）的特征。ＳＴＡＴ１是细胞多种信号传导途径

相交叉的枢纽，其基因突变可导致原发性免疫缺陷

病（ＰＩＤ）的发生
［１７１８］。９８％ＳＴＡＴ１功能获得性突

变可能发展为ＣＭＣ感染
［１９］，若发生侵袭性真菌感

染或癌症，提示预后不良［２０］。本文病例１确诊

ＳＴＡＴ１基因突变，既往无ＣＭＣ感染，而未确诊的

病例２既往却有ＣＭＣ感染的临床特点。ＳＴＡＴ１

基因突变致侵袭性真菌感染的报道甚少，甘川等［２１］

报道５例ＳＴＡＴ１功能获得性基因突变儿童慢性皮

肤黏膜念珠菌病中仅１例为侵袭性真菌感染。病例１

即为ＳＴＡＴ基因突变所致侵袭性 ＴＳＭ。ＳＴＡＴ１

功能获得性突变患者７０％～８０％的淋巴细胞数、淋

巴细胞功能及免疫球蛋白处于正常水平。目前

ＳＴＡＴ１基因突变致免疫缺陷病除干细胞移植外，尚

缺乏有效疗法。国外有１５例患者接受了造血干细

胞移植（ＨＳＣＴ）治疗，其中仅有６例存活（４０％）。

因此ＨＳＣＴ可以作为一种有效的治疗方式，但其并

发症可能导致移植后重建失败而降低存活率［２２］。

ＴＳＭ的治疗方案目前尚无统一建议，早期诊断

及有效、低毒、规律的抗真菌药物是治疗的关键。

ＴＳＭ抗菌药物治疗方案首选两性霉素Ｂ，接着用伊

曲康唑序贯治疗［２３］。但两性霉素Ｂ可致肝肾功能

损伤、重度低血钾等严重不良反应，具有一定局限

性。伏立康唑是新型广谱三唑类抗真菌药，可作为

ＴＳＭ的治疗药物应用于临床。Ｏｕｙａｎｇ等
［２４］分析

伏立康唑在治疗播散性 ＴＭ 感染安全性和疗效性

发现，１４例患者中１０例第１６周完全缓解，３例部分

缓解，只有１例无反应，均证实伏立康唑是一种有

效、耐受性良好的治疗方法［２５］。本组２例播散性

ＴＳＭ中病例１先后予以静脉滴注伏立康唑、两性霉

素Ｂ脂质体静脉滴注，后改用伊曲康唑口服维持治

疗，１年后停药；病例２予以伏立康唑静脉滴注４周后

改口服，７个月后逐渐停药，均取得良好的治疗效果。

综上所述，ＴＳＭ 临床表现复杂多样，缺乏特异

性，容易误诊及漏诊，给临床诊断带来困难。因此，

对于抗菌药物治疗无效，且普通感染无法解释的多

系统损伤，应警惕本病可能，尽快完善血、骨髓、肺泡

灌洗液培养，以及组织活检（皮肤、淋巴结等）等检查

进一步明确，同时积极查找导致 ＴＳＭ 可能的基础

疾病，如免疫缺陷相关基因检测，从而达到早期诊

断，早期治疗，降低病死率的目的，改善预后。
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