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引⾔

马尔尼菲蓝状菌(Talaromyces marneffei)旧称马尔尼菲青霉菌(Penicillium marneffei)，是来⾃或居
住于东南亚地区的艾滋病患者及其他免疫缺陷者并发症发病和死亡的重要原因[1]。偶尔也可使暴
露于此菌的旅⾏者发病。2015年，马尔尼菲青霉菌改名为马尔尼菲蓝状菌，其相关疾病也由马尔
尼菲青霉菌病改名为马尔尼菲蓝状菌病。

在有效抗逆转录病毒治疗(antiretroviral therapy, ART)问世之前，HIV感染者常诊断出这种全⾝性
真菌感染。ART的⼴泛应⽤使⾼度流⾏地区包括马尔尼菲蓝状菌感染在内的机会性感染显著减
少。尽管ART⼴泛应⽤，但马尔尼菲蓝状菌感染仍然是⼀些艾滋病患者发病和死亡的重要原因，
包括HIV感染不⾃知者、⽆法接受ART者或ART对HIV治疗效果不理想者。

本⽂将总结马尔尼菲蓝状菌的诊断与治疗。马尔尼菲蓝状菌的真菌学、流⾏病学和临床表现详见
其他专题。(参见 “马尔尼菲蓝状菌(青霉菌)感染的流⾏病学和临床表现”)

®

There is a newer version of this topic available in English. 该主题有⼀个新的英⽂版本。
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诊断

诊断⽅法 — 若患者居住于或来⾃东南亚、澳⼤利亚北部、南亚(包括印度)以及中国，出现发热、
体重减轻、⼲咳、⽪损、肝脾肿⼤和/或全⾝淋巴结肿⼤，应考虑马蓝状菌病(旧称青霉菌病)的诊
断。蓝状菌病通常发⽣于免疫功能重度受损的患者，如艾滋病患者；但在其他基础疾病(如⾃⾝免
疫性疾病、癌症、糖尿病)患者中也有报道[2-4]。(参见 “马尔尼菲蓝状菌(青霉菌)感染的流⾏病学
和临床表现”，关于‘流⾏病学’⼀节)

对来⾃⾎液、⽪肤活检、⾻髓或淋巴结标本的真菌进⾏培养通常可以确诊。但是由于蓝状菌病需
要尽早接受治疗，可先通过真菌⾎症患者的活检材料或⾎液涂⽚发现该真菌的特征性形态表现来
做出推定诊断( 图⽚ 1)[1,5,6]。马尔尼菲蓝状菌的外观呈椭圆形或细长形酵母样微⽣物，具有边
界清晰的中央隔膜，通过位于中央的横隔可鉴别马尔尼菲蓝状菌与荚膜组织胞浆菌(Histoplasma
capsulatum)( 图⽚ 2)[7]。

诊断检查

培养 — 马尔尼菲蓝状菌易于从临床各种标本中分离出来。⾻髓和淋巴结活检的培养是最敏感的
诊断⽅法，其次是⽪损刮取物和⾎液(包括常规⾎液培养系统)培养法( 表 1)。从粪便、尿液、脑
脊液(cerebrospinal fluid, CSF)和关节液中也有分离出马尔尼菲蓝状菌的报道[8-10]。

培养时马尔尼菲蓝状菌通常需要4-7⽇来⽣长，有时甚⾄需要⼏周。马尔尼菲蓝状菌在25℃于沙保
弱葡萄糖琼脂平板上呈现出绿⾊扁平表层和深红⾊底层的独特菌落特征( 图⽚ 3)。显微镜下，
马尔尼菲蓝状菌具有典型的青霉菌属丝状繁殖结构( 图⽚ 4)。

确定分离出的真菌为马尔尼菲蓝状菌之前，必须要确定此菌表现出菌丝-酵母的双相形态转变过
程。将该真菌移种在脑⼼浸液⾁汤琼脂上，于37℃孵育可鉴定是否具有双相型。其他确定⽅法包
括PCR-杂交法(可快速鉴定培养物中微⽣物)[11]和外抗原试验[12]。(参见 “马尔尼菲蓝状菌(青霉菌)
感染的流⾏病学和临床表现”，关于‘真菌学’⼀节)

组织病理学 — 如有充分的流⾏病学背景，在得出马尔尼菲蓝状菌培养结果为阳性之前，可以通
过直接观察该菌作为推断性诊断。可以⽤于识别马尔尼菲蓝状菌的显微镜检查⽅法包括：⾎液或
⾻髓瑞⽒染⾊，⽪肤印⽚(touch smear)或淋巴结活检，以及⽀⽓管肺泡灌洗液吉姆萨染⾊
[1,9,13,14]。

瑞⽒染⾊样本呈现出细胞内和细胞外嗜碱性、球形、椭圆形、类椭圆形酵母样微⽣物，⼀些细胞
还具有界限明确的中央隔膜，这是马尔尼菲蓝状菌的典型特点( 图⽚ 1和 图⽚ 5)。苏⽊精-伊
红染⾊的组织切⽚不能很好地显⽰马尔尼菲蓝状菌的细胞壁和细胞质。因此，⾸选六胺银染⾊或
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过碘酸-希夫(periodic-acid Schiff, PAS)染⾊，可以看到马尔尼菲蓝状菌在巨噬细胞或组织细胞内呈
单细胞圆形⾄卵圆形，还可能看到有1或2个隔膜的胞外延长状细胞或腊肠状细胞。

马尔尼菲蓝状菌感染时的组织学表现包括：

⾎清学诊断 — 因为⾎清学诊断准确性的数据有限⽽且能⽤到的商⽤试剂有限，所以⾎清学检测
未⼴泛使⽤[17]。⽬前有研究正在评估各种⾎清学检测⽅法对有症状和⽆症状患者的效果。正在
研究的检测⽅法包括间接荧光抗体试验、ELISA和Western免疫印迹法[16,18,19]。尚不清楚⾎清学
检测能否识别可能获益于抢先治疗的⽆症状患者。

分⼦诊断学 — ⽬前在临床上不使⽤⾎清或尿标本的PCR技术诊断马尔尼菲蓝状菌[17,18,20-26]。
但免疫组化⽅法可以鉴定组织标本中的马尔尼菲蓝状菌，⽽对⽪肤活检标本可以使⽤含有此真菌
特异性引物的PCR检测[27]。

抗原检测 — 抗原检测(免疫扩散法、乳胶凝集试验或ELISA)不常规⽤于诊断诊断马尔尼菲蓝状
菌。半乳⽢露聚糖试验主要⽤于检测曲霉病，可与马尔尼菲蓝状菌发⽣交叉反应[28]。例如，⼀
项病例系列研究报道在3例培养证实马尔尼菲蓝状菌感染继发肺浸润的患者中，⾎清半乳⽢露聚
糖试验结果为阳性[29]。但马尔尼菲蓝状菌病患者的滴度低于曲霉病患者，因此不可依赖该试验
进⾏诊断[30]。关于半乳⽢露聚糖试验详见其他专题。(参见 “侵袭性曲霉菌病的诊断”，关于‘GM
抗原检测’⼀节)

Mp1P ELISA等新抗原检测正在研发阶段，可检测⾎浆和尿液中的抗原，⼀份报告显⽰其较⾎液
培养的敏感性更⾼，还可缩短诊断时间[31]。

鉴别诊断

对于来⾃东南亚、澳⼤利亚北部、南亚(包括印度)或中国的艾滋病患者，若出现⽪肤损害、咳嗽
和全⾝症状，鉴别诊断包括：

在⼀项关于30例HIV伴播散性马尔尼菲蓝状菌感染患者的肝组织活检研究中，组织病理学结
果分为3类：弥漫型、⾁芽肿型和混合型[15]。弥漫型表现为含有⼤量马尔尼菲蓝状菌的泡
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
合型表现为前两种类别之间的特征。

●

对具有HIV感染和淋巴结病的患者进⾏淋巴结细针抽吸活检，标本可见细胞内和细胞外具有
特征性横隔的马尔尼菲蓝状菌酵母相[16]。这种⽅法在没有⽪肤损害且淋巴结肿⼤局限于腹
部深部的情况下特别有⽤。

●
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治疗

治疗指征 — 所有马尔尼菲蓝状菌病患者均应尽早开始抗真菌治疗。据报道，患者若感染马尔尼
菲蓝状菌但未接受治疗或诊断延迟，死亡率⾼达97%[1,35,36]。对于中度或重度患者，更应尽早开
始抗真菌治疗[36]。抗真菌治疗后，患者获得的临床缓解和微⽣物清除率⾼达95%[1,37]。

抗真菌治疗 — 两性霉素B和伊曲康唑均是马尔尼菲蓝状菌感染者的常⽤治疗药物。不能使⽤两性
霉素B和伊曲康唑的患者可使⽤伏⽴康唑，但伏⽴康唑的活性较低[35]。尚⽆充分的临床数据⽀持
推荐使⽤棘⽩菌素类抗真菌药治疗。

治疗⽅法 — 马尔尼菲蓝状菌病患者是否有HIV感染对治疗⽅法并⽆影响，治疗⽅法取决于病重
程度(参见 “马尔尼菲蓝状菌(青霉菌)感染的流⾏病学和临床表现”，关于‘临床表现’⼀节)：

肺结核—感染结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis)的患者与感染马尔尼菲蓝状菌的患
者都可表现出发热、体重减轻、咳嗽和淋巴结肿⼤。但是前者的⽪肤损害不常见，⽽后者
的⽪肤损害很常见。两种感染最好的鉴别⽅式是通过特殊染⾊和/或培养来识别致病菌。(参
见 “肺结核的临床表现和并发症”和 “粟粒性结核的临床表现、诊断及治疗”)

●

类⿐疽—类⿐疽是由类⿐疽伯克霍尔德菌(Burkholderia pseudomallei)引起的疾病，和马尔尼
菲蓝状菌病均可表现出咳嗽和局部⽪肤感染。类⿐疽还可出现泌尿⽣殖系统症状(如耻⾻上
疼痛、排尿困难、尿路不畅、需要置导尿管的急性尿潴留)、感染性关节炎和/或脑脊髓炎。
通常使⽤显微镜检测和/或培养来鉴别这两种感染。(参见 “Melioidosis: Epidemiology, clinical
manifestations, and diagnosis”)

●

组织胞浆菌病—组织胞浆病和马尔尼菲蓝状菌病均可表现出发热、盗汗、乏⼒、体重减轻
和咳嗽[32]，体格检查可能显⽰肝脾肿⼤、淋巴结肿⼤和⽪肤损害。由于马尔尼菲蓝状菌的
形态独特，可以通过床旁显微镜检查⽪肤病灶刮取物来准确诊断马尔尼菲蓝状菌病。⽽组
织胞浆菌则通常使⽤尿抗原检测来诊断。但在马尔尼菲蓝状菌感染患者中，⽤于诊断组织
胞浆菌病的尿抗原检测通常为阳性，因为这些微⽣物具有相似的半乳⽢露聚糖细胞壁构成
[33,34]。(参见上⽂‘诊断’和 “Pathogenesis and clinical manifestations of disseminated
histoplasmosis”和 “HIV感染者中组织胞浆菌病的流⾏病学和临床表现”)

●

重度以多器官受累伴呼吸衰竭或循环衰竭为特征。●

中度以多器官受累不伴呼吸衰竭和循环衰竭为特征。●

轻度仅表现为⽪肤病变不伴真菌⾎症。●
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马尔尼菲蓝状菌病患者应接受诱导治疗和巩固治疗，随后接受长期维持治疗，直⾄细胞免疫功能
恢复。中度⾄重度马尔尼菲蓝状菌病⾮妊娠患者应⾸先接受两性霉素B治疗，然后改为伊曲康唑
治疗。轻度马尔尼菲蓝状菌病患者的整个疗程均可使⽤伊曲康唑。不能使⽤两性霉素或伊曲康唑
的患者可使⽤伏⽴康唑。鉴于唑类药物的致畸风险，马尔尼菲蓝状菌病妊娠患者的治疗⽅法必须
因⼈⽽异。(参见下⽂‘诱导治疗与巩固治疗’和‘维持治疗(次级预防)’和‘妊娠患者的注意事项’)

接受抗真菌治疗的患者需要接受监测，监测的类型取决于所⽤药物。(参见下⽂‘患者监测’)

马尔尼菲蓝状菌感染通常发⽣于CD4计数低且未接受有效ART的HIV感染者。此类患者除抗真菌
治疗外，还应接受ART。应在开始抗真菌治疗后1周内开始ART；但需检查是否存在潜在的药物相
互作⽤，尤其是使⽤唑类药物时。(参见下⽂‘何时启动抗逆转录病毒治疗’和 “治疗HIV感染的抗逆
转录病毒药物概述”)

诱导治疗与巩固治疗 — 患者应接受2周的诱导治疗及后续10周的巩固治疗。治疗⽅法取决于病
重程度。(参见下⽂‘中⾄重度疾病’和‘轻度疾病’)

免疫功能受损的患者应在诱导治疗和巩固治疗完成后进⾏维持治疗。(参见下⽂‘维持治疗(次级预
防)’)

中⾄重度疾病 — 中⾄重度马尔尼菲蓝状菌病⾮妊娠患者应⾸先接受静脉给药治疗，然后改
为⼜服唑类药物治疗。妊娠患者的注意事项及治疗监测详见下⽂。(参见下⽂‘妊娠患者的注意事
项’和‘患者监测’)

⾸选⽅案–对于中⾄重度患者(如多器官受累)，我们推荐使⽤2周的两性霉素B诱导治疗。我
们建议选择两性霉素B脂质体[3-5mg/(kg·d)]，⽽不是两性霉素B去氧胆酸盐。但⽆法使⽤两
性霉素B脂质体时，也可⽤两性霉素B去氧胆酸盐[0.7-1.0mg/(kg·d)]。虽然尚⽆⽐较马尔尼
菲蓝状菌病患者使⽤两性霉素B脂质体与常规两性霉素的研究，但与两性霉素B去氧胆酸盐
相⽐，两性霉素B脂质体的毒性作⽤较少(如肾毒性、输注反应、贫⾎)；也已有关于使⽤两
性霉素B脂质体治疗马尔尼菲蓝状菌病的病例报告[38,39]。关于两性霉素B详见其他专题。
(参见 “两性霉素B的药理学”)

●

使⽤两性霉素B治疗2周后，应改为⼜服伊曲康唑(⼀次200mg，⼀⽇2次)10周的巩固治疗。伊
曲康唑⼜服溶液优于胶囊，因为前者的吸收更好。我们的伊曲康唑治疗⽅案为负荷剂量⼀
次200mg，⼀⽇3次，使⽤3⽇，随后改为⼀次200mg，⼀⽇2次以达到治疗⽔平，但不是所有
专家都会使⽤负荷剂量[5]。(参见 “唑类药物的药理学”)

已有数项研究⽀持先使⽤两性霉素B随后改⽤伊曲康唑的治疗⽅案[5,37,40-42]。例如，在⼀
项开放性、⾮对照的研究报告中，74例HIV感染者(平均CD4细胞计数为64/μL)使⽤了2周两
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轻度疾病 — 对于轻度马尔尼菲蓝状菌病⾮妊娠患者(即仅有⽪肤损害不合并真菌⾎症)，我
们建议⼜服伊曲康唑12周，不联合两性霉素B。治疗⽅案为负荷剂量⼀次200mg，⼀⽇3次，连续
使⽤3⽇，随后改为⼀次200mg，⼀⽇2次。⾸选伊曲康唑⼜服溶液。

轻度马尔尼菲蓝状菌病患者如果不能使⽤伊曲康唑，可改⽤⼜服伏⽴康唑。第1⽇⼜服伏⽴康唑
⼀次400mg，⼀⽇2次，随后改⽤⼀次200mg，⼀⽇2次，总疗程12周[45]。

妊娠患者的注意事项及药物⽔平监测详见下⽂。(参见下⽂‘妊娠患者的注意事项’和‘患者监测’)

我们对轻度马尔尼菲蓝状菌病患者⾸选伊曲康唑的诱导治疗，⽽⾮两性霉素B；⼀些报告⽀持这
种⽅法[36,43,48]，住院治疗和胃肠外治疗的需求也减少。虽然上⽂所述的随机试验发现任意严重
程度的患者使⽤两性霉素B诱导治疗均优于⼜服伊曲康唑[42]，但⽆真菌⾎症的患者使⽤两性霉素
B治疗在第2周和第24周时死亡率⽆获益。

维持治疗(次级预防)

治疗指征 — 对于免疫功能受损的患者，我们推荐在诱导和巩固治疗完成后进⾏维持治疗。
(参见下⽂‘治疗⽅案’和‘治疗时长’)

性霉素B，然后改⽤⼜服伊曲康唑10周，结果72例(97%)患者有效果且⽆严重不良反应[37]。

在⼀项开放性随机试验中，通过⽐较最初2周使⽤两性霉素B与伊曲康唑，强调了两性霉素B
作为诱导治疗的重要性[42]。在这项试验中，440例合并马尔尼菲蓝状菌病的艾滋病患者(平
均CD4细胞计数为10/μL)接受了14⽇的诱导治疗，使⽤两性霉素B去氧胆酸盐[0.7-
1.0mg/(kg·d)]或伊曲康唑(前3⽇⼀次300mg，⼀⽇2次，随后⼀次200mg，⼀⽇2次治疗11
⽇)。随后所有患者均使⽤伊曲康唑⼀⽇2次，持续10周，之后改⽤伊曲康唑⼀⽇1次，直到
CD4细胞计数>100/μL⾄少维持6个⽉。2周时两性霉素B组与伊曲康唑组的死亡率差异⽆统
计学意义[绝对风险差异(absolute risk difference, ARD)0.9%，95%CI 3.9-5.9]；但24周时两性霉
素B组患者的死亡风险显著低于伊曲康唑组(11% vs 21%；ARD 9.7%，95%CI 2.8-16.6)。引起
此差异的部分原因是两性霉素B能更快地清除真菌。尽管两性霉素B组的患者明显更有可能
出现输注反应和实验室指标异常，但是两组的严重不良事件数量基本相同。

替代⽅案–对于不能耐受两性霉素B的中度⾄重度马尔尼菲蓝状菌病患者，伏⽴康唑可作为
替代治疗[5,43-47]。应使⽤2周静脉⽤伏⽴康唑作为诱导治疗(⾸⽇⼀次6mg/kg，每12⼩时⼀
次，然后⼀次4mg/kg，每12⼩时⼀次)。如果⽆法使⽤静脉⽤伏⽴康唑，可使⽤⼜服剂型(⾸
⽇⼀次600mg，每12⼩时⼀次，接下来的2周⼀次400mg，每12⼩时⼀次)。随后可改为⼜服
伏⽴康唑(⼀次200mg，⼀⽇2次)或伊曲康唑(⼀次200mg，⼀⽇2次)的巩固治疗再治疗10周。
唑类药物治疗详见其他专题。(参见 “唑类药物的药理学”)

●
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在强效ART问世前，HIV感染者常出现马尔尼菲蓝状菌感染复发。例如，⼀项研究发现HIV感染
者停药后的复发率为50%[48]。⼀项随机试验纳⼊了1993-1996年的71例伴播散性、培养确诊马尔尼
菲蓝状菌感染的艾滋病患者(均未使⽤ART)，阐明了使⽤伊曲康唑维持治疗的有效性[49]。受试者
成功完成标准抗真菌治疗后，分配⾄⼜服伊曲康唑(⼀⽇1次200mg)组或者安慰剂组，由于20例马
尔尼菲蓝状菌感染复发均发⽣在安慰剂组，这项研究在中期分析后终⽌。

免疫功能正常的宿主出现马尔尼菲蓝状菌病是⾮常罕见的。对于这类患者，我们在完成诱导和巩
固治疗后不再进⾏维持治疗。

治疗⽅案 — 对⾮妊娠患者使⽤⼜服(PO)伊曲康唑，⼀次200mg，⼀⽇1次。对于不能使⽤伊
曲康唑的患者，可改⽤伏⽴康唑(⼀次⼜服200mg，⼀⽇2次)；应根据⾎药⽔平调整剂量。(参见下
⽂‘患者监测’)

妊娠患者的注意事项详见下⽂。(参见下⽂‘妊娠患者的注意事项’)

治疗时长 — 马尔尼菲蓝状菌病患者应接受长期的维持治疗，直⾄细胞免疫功能恢复。

对于正在接受强效ART⽅案的HIV感染者，我们建议给予维持治疗⾄HIV病毒载量受到抑制且
CD4细胞计数≥100/μL⾄少维持6个⽉。如果CD4细胞计数下降⾄<100/μL，则应重新开始次级预
防。

妊娠患者的注意事项 — 马尔尼菲蓝状菌病妊娠患者的治疗⽅法取决于胎⼉成熟度，可能由于唑
类药物的致畸风险和两性霉素B的毒性风险⽽变复杂。

管理此类患者时，应与母胎医学专家和感染病专家协作，权衡不同治疗选择的风险与获益。(参见
“两性霉素B的药理学”和 “唑类药物的药理学”，关于‘⾎药浓度监测’⼀节)

该指导意见已经得到⼩型病例系列研究和回顾性研究的证实。例如，⼀项回顾性队列研究
纳⼊了33例正在接受ART的艾滋病患者，他们的CD4细胞计数≥100/μL⾄少维持6个⽉，随
访中位18个⽉(6-45个⽉)时未观察到马尔尼菲蓝状菌病复发[50]。在另⼀项纳⼊26例马尔尼菲
蓝状菌病患者的研究中，18例受试者在CD4细胞计数中位数达到90/μL后停⽌维持治疗，随
访中位35个⽉时，尽管此时患者的免疫重建⽔平很低，但仅观察到1例复发[51]。

早期妊娠患者应使⽤两性霉素B治疗(即便病情轻微)。由于唑类抗真菌药物有致畸风险，禁
⽤于早期妊娠患者。(参见 “唑类药物的药理学”，关于‘妊娠’⼀节)

●

早期妊娠之后，决定患者是开始使⽤唑类药物还是继续使⽤两性霉素B治疗必须因⼈⽽异，
因为早期妊娠后使⽤唑类药物的致畸风险尚未⼗分明确。

●
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患者监测 — 对正在接受治疗的马尔尼菲蓝状菌病患者，监测类型取决于所使⽤的药物及能使⽤
到的检测⽅法。例如：

监测相关内容(如需要测得⾎药浓度时)详见其他专题。(参见 “两性霉素B的药理学”和 “唑类药物的
药理学”，关于‘⾎药浓度监测’⼀节)

何时启动抗逆转录病毒治疗 — 对于未接受HIV治疗的HIV感染者，应开始ART。(参见 “初治HIV-
1感染者抗逆转录病毒治疗⽅案的⼀般选择⽅法”)

可在开始抗真菌治疗后1周左右开始ART[5]。尚⽆资料指导马尔尼菲青霉菌病患者开始ART的时
机，所以应基于专家意见。开始ART的时机详见其他专题。(参见 “HIV感染者抗逆转录病毒治疗
的启动时机”)

选择治疗⽅案时，有必要检查伊曲康唑或伏⽴康唑与ART药物之间是否存在潜在相互作⽤，因为
某些ART药物可增强或降低抗真菌⽔平。(参见 “治疗HIV感染的抗逆转录病毒药物概述”和 “唑类
药物的药理学”，关于‘药物相互作⽤’⼀节)

复发感染 — 如果患者的马尔尼菲蓝状菌病复发，应重复进⾏完整的诱导和巩固治疗，然后给予
维持治疗。(参见上⽂‘诱导治疗与巩固治疗’和‘维持治疗(次级预防)’)

预防

预防马尔尼菲蓝状菌病最有效的⽅法是通过ART来改善免疫系统。(参见 “HIV感染者抗逆转录病
毒治疗的启动时机”)

对于来⾃流⾏地区的某些患者，免疫功能恢复⾄⼀定程度(如CD4细胞≥100/μL)前需要使⽤抗真
菌治疗(⼀级预防)；其他⼈则应避免前往这些流⾏地区[5]。(参见 “马尔尼菲蓝状菌(青霉菌)感染的
流⾏病学和临床表现”，关于‘流⾏病学’⼀节)

使⽤两性霉素B治疗的患者应监测是否出现输注相关不良反应、肾毒性和电解质紊乱。●

使⽤伊曲康唑治疗的患者应监测伊曲康唑的⾎药浓度，以确保药物被充分吸收，特别是存
在潜在药物相互作⽤的情况下[5]。⽤⾼压液相⾊谱法测定的伊曲康唑随机⾎清浓度应为
2μg/mL左右。

●

使⽤伏⽴康唑治疗应监测⾎药⾕浓度，将其保持在1-5μg/mL，此范围的⾎清⽔平既能保证
药物的有效性，又可避免出现较⾼⽔平相关的毒性。

●
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启动⼀级预防 — 我们建议对下述不在妊娠期且CD4细胞计数＜100/μL的HIV感染者进⾏⼀级预
防：

对居住在流⾏地区的患者，使⽤伊曲康唑⼀次⼜服(PO)200mg，⼀⽇1次的预防治疗。⾸选吸收效
果更好的伊曲康唑⼜服溶液。替代⽅案为伏⽴康唑⼀次⼜服400mg，⼀周1次。⼀项回顾性研究显
⽰这两种⼀级预防⽅案的有效性相当[53]。

对于将要前往流⾏地区者，可在出⾏前3⽇开始使⽤伊曲康唑，持续⾄离开流⾏地区后1周。如果
使⽤伏⽴康唑，则从出⾏前3⽇开始持续⾄离开流⾏地区⼀周1次，离开流⾏地区后使⽤最后1
次。

妊娠患者通常不需要⼀级预防，因为唑类药物有致畸风险，且这类患者应尽⼀切努⼒开始ART。
(参见 “资源有限地区HIV母婴传播的预防”和‘妊娠患者的注意事项’)

针对⾼危⼈群的初级预防⽅法是根据⼀项随机试验的结果，该试验纳⼊了129例CD4平均细胞计数
为77/μL的泰国患者[54]。患者结束后伊曲康唑(⼀⽇1次200mg)或安慰剂治疗；此研究中⼤多数患
者未接受ART。在意向治疗分析中，伊曲康唑预防组与安慰剂组相⽐，前者发⽣全⾝真菌感染的
⽐例显著降低(1.6% vs 16.7%)，伊曲康唑组中的1例患者和安慰剂组中的4例患者出现了马尔尼菲蓝
状菌感染；但是没有观察到伊曲康唑组的⽣存优势。

中⽌初级预防 — 对于正在接受ART的患者，当其CD4细胞计数≥100/μL⾄少维持6个⽉时，可中
⽌初级预防。此⽅法受到指南的专家组⽀持，并基于中⽌维持治疗的评估资料[5]。(参见上⽂‘维
持治疗(次级预防)’)

学会指南链接

部分国家及地区的学会指南和政府指南的链接参见其他专题。(参见 “Society guideline links:
Opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents”)

总结与推荐

⽆法接受HIV治疗或HIV治疗失败且⽆法获得有效ART。●

以及

前往或居住在⾼度流⾏地区，包括泰国北部、越南、中国南部等的农村地区[5,52]。(参见
“马尔尼菲蓝状菌(青霉菌)感染的流⾏病学和临床表现”，关于‘流⾏地区’⼀节)

●
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马尔尼菲蓝状菌(原称马尔尼菲青霉菌)是来⾃或居住于流⾏地区(如，东南亚地区)的艾滋病
患者及其他免疫缺陷者并发症发病和死亡的重要原因。2015年，马尔尼菲青霉菌更名为马
尔尼菲蓝状菌，之前的马尔尼菲青霉菌病现称为马尔尼菲蓝状菌病。(参见上⽂‘引⾔’)

●

对于来⾃东南亚、澳⼤利亚北部、南亚(包括印度)和中国地区的免疫功能受损患者，尤其是
艾滋病患者，应考虑马尔尼菲蓝状菌病的诊断。虽然马尔尼菲蓝状菌病通常出现在严重免
疫功能受损的患者中，但在其他基础疾病患者中也有报道(如⾃⾝免疫性疾病、癌症、糖尿
病)。(参见上⽂‘诊断’)

●

马尔尼菲蓝状菌病的确诊⽅法是培养出马尔尼菲蓝状菌，标本最常取⾃⾎液、⽪肤活检、
⾻髓或淋巴结。在适当的临床和流⾏病学背景下，可通过组织病理学的表现来做出推定诊
断。(参见上⽂‘诊断’)

●

马尔尼菲蓝状菌病患者应尽早开始抗真菌治疗。据报道，感染的未治疗者或诊断延迟者的
死亡率很⾼，尤其是中度或重度患者。(参见上⽂‘治疗指征’)

●

马尔尼菲蓝状菌病患者应⾸先接受诱导治疗及随后的巩固治疗。免疫功能受损者应继续接
受维持治疗。我们对⾮妊娠患者的治疗⽅法如下：

●

对于中⾄重度患者(如多器官受累)，我们推荐使⽤2周的两性霉素B诱导治疗⽽⾮其他抗
真菌药物(Grade 1B)。为了降低毒性风险(如肾毒性、输注反应、贫⾎)，⾸选两性霉素B
脂质体[3-5mg/(kg·d)]，⽽不是两性霉素B去氧胆酸盐。(参见上⽂‘中⾄重度疾病’)

•

对于轻度患者(即仅有⽪损⽽不合并真菌⾎症)，建议诱导治疗选择伊曲康唑(Grade 2C)。
(参见上⽂‘轻度疾病’)
•

对于任意患者，建议使⽤伊曲康唑进⾏10周的巩固治疗(Grade 2C)。观察性研究表明总
共为期12周的治疗(诱导治疗+巩固治疗)有临床改善。(参见上⽂‘诱导治疗与巩固治疗’)
•

对于免疫功能受损的患者，推荐在诱导治疗和巩固治疗完成后继续维持治疗(Grade

1B)，可显著降低复发风险。维持治疗的标准⽅案为伊曲康唑，⼀⽇1次，⼀次200mg。
维持治疗应持续⾄细胞免疫功能恢复。对于正在接受抗逆转录病毒治疗(ART)的HIV感染
者，继续维持治疗⾄HIV病毒载量受到抑制且CD4细胞计数≥100/μL⾄少维持6个⽉。
(参见上⽂‘治疗时长’)

•

马尔尼菲蓝状菌病妊娠患者的治疗⽅法取决于胎⼉成熟度，可由于唑类药物的潜在致畸风
险和两性霉素B的毒性风险⽽变复杂。管理此类患者时，应与母胎医学专家和感染病专家协
作权衡不同治疗选择的风险与获益。(参见上⽂‘妊娠患者的注意事项’)

●
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图表

Wright's-stained peripheral blood smear showing
intracellular elongated yeast-like organisms with
clear central septum, a typical characteristic of
Penicillium marneffei

Courtesy of Drs. Khuanchai Supparatpinyo and Thira Sirisanthana.
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Cross wall PM

Gomori methenamine silver staining of skin biopsy (original magnification, x1000).
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Sources of isolation of organism in HIV-infected patients with
Penicillium marneffei infection

Specimen
Number of cases/total

Thailand India

Blood 59/78  

Skin 47/52 10/10

Lymph node 9/9  

Bone marrow 26/26 N/A

Sputum 14/41 1/1

Data from:
1. Supparatpinyo K, Khamwan C, Baosoung V, Nelson KE, Sirisanthana T. Disseminated Penicillium marneffei
infection in southeast Asia. Lancet 1994; 344:110.
2. Ranjana KH, Priyokumar K, Singh TJ, et al. Disseminated Penicillium marneffei infection among HIV-infected
patients in Manipur state, India. J Infect Dis 2002; 45:268.
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Colonies of Penicillium marneffei mycelia after
incubating at 25°C on Sabouraud dextrose agar

Courtesy of Drs. Khuanchai Supparatpinyo and Thira Sirisanthana.
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Microscopic examination of Penicillium marneffei
mycelia after incubating at 25°C on Sabouraud
dextrose agar

Courtesy of Drs. Khuanchai Supparatpinyo and Thira Sirisanthana.

Graphic 78922 Version 1.0



2022/5/4 22:56⻢尔尼菲蓝状菌(⻘霉菌)感染的诊断与治疗 - UpToDate

第21/22⻚https://www.uptodate.cn/contents/zh-Hans/diagnosis-and-treatment-…earch_result&selectedTitle=2~23&usage_type=default&display_rank=2

Wright's-stained skin touch smear showing
elongated yeast-like organisms with clear central
septum, a typical characteristic of Penicillium
marneffei

Courtesy of Drs. Khuanchai Supparatpinyo and Thira Sirisanthana.

Graphic 79630 Version 1.0



2022/5/4 22:56⻢尔尼菲蓝状菌(⻘霉菌)感染的诊断与治疗 - UpToDate

第22/22⻚https://www.uptodate.cn/contents/zh-Hans/diagnosis-and-treatment-…earch_result&selectedTitle=2~23&usage_type=default&display_rank=2

Contributor Disclosures

Khuanchai Supparatpinyo, MD No relevant financial relationship(s) with ineligible companies to
disclose. Carol A Kauffman, MD Grant/Research/Clinical Trial Support: Laboratories SMB SA
[Antifungal]. All of the relevant financial relationships listed have been mitigated. Jennifer Mitty, MD,
MPH No relevant financial relationship(s) with ineligible companies to disclose.

编辑组会认真审核作者的声明。之间的利益冲突将会通过编辑组对⽂章以及参考⽂献的多级审评来解决。 所有
的作者都必须提供与⽂章相关的⽂献，⽂章以及⽂献须严格依循UpToDate 的相关的标准。

利益⽭盾的解决⽅案

!

https://www.uptodate.cn/home/conflict-interest-policy

