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·病例报告·

人类获得性免疫缺陷综合征合并播散性马尔尼菲青霉菌病

和噬血细胞综合征一例并文献复习

王中涛 1  熊勇 1  邓莉平 1  田素芳 2  陈飞 3 

【摘要】目的   提高对人类获得性免疫缺陷综合征（AIDS）合并播散性马尔尼菲青霉菌病

（PSM）、噬血细胞综合征（HPS）和组织细胞坏死性淋巴结炎（HNL）的认识。方法  分析1例
AIDS合并播散性PSM、HPS以及HNL（疑诊）的诊疗过程，并结合相关文献进行复习。结果  1例43
岁男性AIDS合并播散性PSM、HPS以及HNL（疑诊）患者，给予综合抗感染、抗炎（小剂量地塞米

松）、护肝及对症支持治疗后，患者体温恢复正常，病情稳定出院。结论  早期诊断及治疗PSM、

HPS、HNL是降低患者病死率及改善预后的关键。

【关键词】人类获得性免疫缺陷综合征；播散性马尔尼菲青霉菌病；噬血细胞综合征；组织细胞

坏死性淋巴结炎
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【Abstract】Objective  To enhance the awareness on acquired immune deficiency syndrome 
(AIDS) complicated with disseminated penicilliosis marneffei (PSM), hemophagocytic syndrome (HPS) 
and histocytic necrotizing lymphadenitis (HNL). Methods The process of diagnosis and treatment of one 
AIDS patients complicated with disseminated PSM, HPS and HNL (suspected) was analyzed. The relevant 
literatures were reviewed. Results  One 43 years old man with AIDS complicated with disseminated PSM, 
HPS and HNL (suspected) was enrolled and treated by comprehensive anti-infection, anti-inflammatory (low 
dose dexamethasone), liver protection and symptomatic support. The patient recovered normal temperature 
and discharged in stable condition after treatment. Conclusions  Early diagnosis and treatment of PSM, HPS 
and HNL are the keys to reduce the mortality and improve the prognosis for patients.
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人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，

HIV）感染临床分期分为急性期、无症状期和获得性免

疫缺陷综合征（acquired immune deficiency syndrome，

AIDS）期。AIDS期患者因CD4+ T淋巴细胞明显下降，

细胞免疫功能缺陷，易并发各种机会性感染。2017年1

月30日，本院收治1例AIDS合并播散性马尔尼菲青霉菌

病（penicilliosis marneffei，PSM）、噬血细胞综合征
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（hemophagocytic syndrome，HPS）及组织细胞坏死性淋

巴结炎（Histocytic necrotizing lymphadenitis，HNL）（疑

诊）患者，现报道如下。

一、病例摘要

1. 患者，男性，43岁，已婚，河南人。因“发热伴咳嗽

咳痰半月”于2017年1月30日收入本院感染科。半月前无明

显诱因出现间断发热，最高体温42℃，夜间发热为主，发热

前有畏寒，可自行退热，退热时出汗明显；伴咳嗽咯痰，痰

为白色黏痰，量少。患者发病前在广州工作1.5年，发病后

在当地医院门诊治疗（具体不详），未显效，且抗-HIV初

筛阳性，为求进一步治疗遂来本院。既往否认高血压、糖尿
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病、冠心病等病史，否认肝炎、结核等传染病病史，否认输

血史，否认手术外伤史，否认食物药物过敏史。

2. 入院查体：T：36.3℃，P：84次/min，BP：89/60 mmHg

（1 mmHg = 0.133 kPa），R：19次/min。神清，精神可；舌面、

口腔黏膜可见白斑；双侧颌下、颈部、腋窝可触及数枚肿大淋

巴结，质硬，无触痛，活动差；双肺呼吸音清，未闻及干湿性

啰音；心律齐，未闻及杂音；腹平软，无压痛及反跳痛；双下

肢无水肿。

3. 辅助检查：1月31日：输血全套检查：抗-HIV初筛试

验阳性，HBsAb 805.98 mIU/ml，HBeAb 5.56 S/CO，抗-HCV

阴性，抗-梅毒螺旋体阴性。血常规：白细胞3.84 × 109/L，

红细胞3.5 × 1012/L，血红蛋白100 g/L，血小板25 × 109/L，中

性粒细胞百分比为77.9%，淋巴细胞百分比为17.4%。肝功能

指标：ALT：73 U/L，AST：140 U/L，总蛋白：61.1 g/L，白

蛋白：26.7 g/L，球蛋白：34.4 g/L。LDH ＞ 1 000.00 U/L，

PCT：3.68 ng/ml，IL-6：145.7 pg/ml，铁蛋白：16 452.95 ng/ml。

2月2日：粪便常规示潜血阳性，镜检发现霉菌。尿常

规示尿蛋白（2+）。痰涂片检出多种细菌，痰培养检出白

色假丝酵母菌。血培养检出菌丝。

2月3日：血培养检出马尔尼菲青霉菌。骨髓培养检出

马尔尼菲青霉菌。大便培养：菌群失调。淋巴细胞亚群检

测：CD4+ T淋巴细胞绝对计数17个/μl，CD8+ T淋巴细胞绝

对计数531个/μl，CD4+/CD8+：0.03。血液EB病毒DNA：阳

性，1.65 × 105拷贝/ml。血液巨细胞病毒DNA：阳性，2.04 × 103

拷贝/ml。真菌1-3-B-D葡聚糖定量G试验：792.3 pg/ml。痰

结核分枝杆菌DNA阴性，结核特异性细胞免疫反应检测阴

性。全腹部CT：脾大，腹膜后及腹腔内多发肿大淋巴结。

胸部CT：双肺炎性病灶；纵膈及双侧腋窝多个淋巴结；右

侧胸膜增厚，双侧胸腔积液（图1A）。颈部CT：双侧颈部

多发肿大淋巴结。

2017年2月4日：骨髓细胞学检查：三系（即白细胞

系、红细胞系、血小板系）增生伴粒系感染改变，噬血现

象易见（图2A）。

2017年2月8日：HIV确诊试验阳性。颈部淋巴结活

检：考虑EBV感染并伴有组织细胞坏死淋巴结炎的可能

（部分证据支持组织细胞坏死淋巴结炎），见图3。

2017年2月17日：血常规：白细胞1.45 × 109/L，红细

胞2.03 × 1012/L，血红蛋白60.2 g/L，血小板37 × 109/L，中

性粒细胞百分比为81.4%。肝功能指标：ALT：102 U/L，

AST：48 U/L，白蛋白：26.3 g/L；LDH正常，粪便常规 + 

隐血正常，真菌1-3-B-D葡聚糖定量G试验正常。

2017年2月21日：颈部CT：双侧颈部多个淋巴结（较

前缩小）。胸部CT：双肺炎性病灶（较前基本吸收），双

侧腋窝稍大淋巴结（较前缩小），双下胸膜增厚，双侧胸

腔积液（图1B）。腹部CT：腹膜后及腹腔内多发淋巴结

（较前缩小）。

2017年2月26日：血常规示白细胞5.49 × 109/L，红细

胞2.08 × 1012/L，血红蛋白68.9 g/L，血小板58 × 109/L，中

性粒细胞百分比为89.0%。肝功能指标：ALT和AST水平正

常，白蛋白：29.2 g/L。血培养、骨髓培养、大便培养、

尿常规均未见异常。骨髓细胞学检查：粒、巨两系成熟障

碍，小细胞低色素性贫血髓象，未见噬血现象（图2B）。

二、诊疗经过 

1. 入院诊断：“发热待查？AIDS？”。2017年1月30日

晚上患者出现发热，体温最高达39.6℃，予以抗感染（哌拉

西林他唑巴坦、阿奇霉素）、抗真菌（氟康唑胶囊）、预

防肺孢子菌肺炎（pneumocystis pneumonia，PCP）（复方磺

胺甲噁唑片）、护肝（异甘草酸镁）及对症退热等治疗。2

月2日，患者仍发热，体温最高达38.9℃，将氟康唑胶囊改

为氟康唑注射液抗真菌治疗。2月3日，患者仍发热，体温

最高达39.3 ℃，停用阿奇霉素，将氟康唑注射液改为两性

霉素B静脉输注（初始剂量为5 mg，逐渐加至足量35 mg后

维持2周后改为口服伊曲康唑维持治疗），并加用更昔洛韦

抗病毒治疗。2月8日，患者仍发热，最高体温达38.0 ℃，

加用地塞米松针（5 mg/次，1次/d静脉推注）治疗。2月10

号，患者仍发热，体温最高达37.7 ℃，停用哌拉西林他唑

注：A：2017年2月3日胸部CT示双肺炎性病灶；B：2017年2月21日胸部CT示双肺炎性病灶较前基本吸收

图1  患者两次胸部CT图片
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注：A：2017年2月4日骨髓细胞学检查示噬血现象；B：2017年2月16日骨髓细胞学检查示未见噬血现象

图2  患者两次骨穿图片（瑞氏染色，× 1 000） 

注：A：淋巴结结构破坏，大片凝固性坏死（苏木精-伊红染色，× 40）；B：坏死区内见组织细胞吞噬核碎屑样颗粒（苏木精-伊红染

色，× 100）；C：坏死区内见组织细胞吞噬核碎屑样颗粒（苏木精-伊红染色，× 200）；D（CD3）：阳性，可见着色的T细胞（免疫组织

化学染色，× 100）；E（CD20）：阴性，提示无B细胞（免疫组织化学染色，× 100）；F（CD68）：阳性，组织细胞胞浆内可见吞噬颗粒

（免疫组织化学染色，× 100）；G（CD163）：阳性，组织细胞胞浆内可见吞噬颗粒（免疫组织化学染色，× 100）

图3  2017年2月8日患者颈部淋巴结病理活检
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巴坦，加用美罗培南针（0.5 g/次，1次/8 h静脉输注）。2

月13日患者体温正常，停用美罗培南针。2月22日，体温正

常，停用地塞米松针。

2月27日，患者体温正常，病情稳定，办理出院。嘱患

者①院外继续预防马尔尼菲青霉菌感染复发：伊曲康唑胶囊 

0.2 g/次，2次/d口服（12周后改为0.2 g/次，1次/d口服），服

用至当CD4+ T淋巴细胞计数＞ 100/μl后维持6个月方可停用；

②继续预防PCP：复方磺胺甲恶唑片0.96 g/次，1次/d口服，

至CD4+ T淋巴细胞计数＞ 200/μl后维持3个月方可停用；③

回当地疾病控制中心（center for disease control，CDC）口

服抗HIV药物。

2. 出院诊断：①AIDS期；②播散性PSM；③继发性

HPS；④HNL（疑诊）；⑤口腔真菌感染；⑥巨细胞病毒

感染；⑦EB病毒感染；⑧双侧肺部感染并双侧胸腔积液；

⑨低白蛋白血症；⑩全血细胞减少。 

讨论  马尔尼菲青霉菌（Penicillium marneffei，PM）

是极少数能使人致病青霉菌之一，为地区性高致病性机会

性感染真菌，可引起PSM。该病多发生于免疫力低下及使

用免疫抑制剂人群，绝大多数为HIV感染者，多见于东南

亚及中国南部地区[1-2]。PSM临床表现可分为局限性和播散

性两种类型，AIDS患者常为后者。局限性主要表现为病

原菌入侵部位，其中由于病原孢子吸入导致肺部感染较为

常见，临床表现与肺结核、支气管扩张或支气管炎接近，

诊断难度较高，易误诊。播散性临床表现多样，主要为发

热、皮疹（典型皮疹呈传染性软疣样丘疹，中央凹陷呈脐

状）、贫血、体重减轻[1, 3]，部分病例可出现肝脾及淋巴结

肿大。该病进展速度快，若未及时诊断及有效治疗，病死

率很高[1, 4-5]。马尔尼菲青霉菌是青霉菌属300种成员中唯一

呈双相生长的菌种，其双相性转变呈温度依赖性，25℃时

呈菌丝相生长，37 ℃时呈酵母相生长[6]。真菌培养仍是目

前诊断PSM的金标准，常用标本为患者血液、骨髓和皮肤

活检物等，培养敏感度分别为76%、100%和90%[1]。治疗

上主要根据2014年美国《人类获得性免疫缺陷综合征合并

机会性感染预防和治疗指南》[7]：①抗真菌治疗：静脉滴

注两性霉素B脂质体3～5 mg·kg－1·d－1两周，再口服伊曲康

唑（400 mg/d）12周；对病情较轻患者，可口服伊曲康唑

（400 mg/d）8周。完成治疗后均应口服伊曲康唑（200 mg/d）

以预防复发。AIDS患者经抗病毒治疗后，如果其CD4+ T淋

巴细胞绝对计数＞ 100/μl且持续6个月以上则可终止治疗。

②抗病毒治疗：AIDS合并播散性PSM患者应在抗真菌治疗

2周内尽早接受抗病毒治疗。本例患者因在外院初筛抗-HIV

阳性，询问病史此前有广州工作史，遂入院后及时抽取血

液、骨髓标本进行培养，并获得阳性报告。由于马尔尼菲

青霉菌感染已累及到肝、脾、骨髓、血液以及肺（可疑）

等多个部位，故确诊为AIDS合并播散性PSM，并及时有效

治疗（两性霉素B + 伊曲康唑序贯疗法）及预防复方（伊

曲康唑）。另外，该病例罕见之处为该患者同时合并HPS

和HNL（疑诊），下面继续就这两种疾病展开讨论。

噬血细胞综合征（HPS）又称噬血细胞淋巴组织细胞增

生症（hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH），是一组

因多种致病因素导致活化的淋巴细胞和组织细胞增生，分泌

大量炎症性因子所引起的多器官高炎症反应综合征。HLH分

为原发性（家族性）HLH和继发性HLH。原发性HLH多见

于婴幼儿及儿童，为常染色体或性染色体隐性遗传性疾病。

继发性HLH多见于成人，继发病因有感染（细菌、真菌、

病毒、寄生虫感染均可导致）、肿瘤和免疫系统疾病等，其

中以EB病毒（epstein-barr virus，EBV）感染相关最常见[8]。

目前国际上广泛采用HLH诊断标准是国际组织细胞协会制

定的HLH-2004方案[9]：满足以下1和2两条中任一条可诊断为

HLH：（1）分子诊断符合HLH；（2）满足下列诊断标准8

条中5条：①发热超过1周，热峰＞ 38.5 ℃；②脾大；③血

细胞减少（白细胞系、红细胞系、血小板系有两系或者三

系减少）；④高甘油三酯血症（≥ 3 mmol/L）和（或）低

纤维蛋白原血症（≤ 1.5 g/L）；⑤骨髓或脾、淋巴结、肝

脏发现噬血现象；⑥NK细胞活性降低或缺乏；⑦血清铁蛋

白升高（≥ 500 ng/ml）；⑧可溶性CD25（IL-2受体）增高

（≥ 2 400 U/ml）。目前公认的治疗方案仍然是HLH-2004

方案[9]：分为1～8周诱导治疗和9～40周维持治疗。方案用

药包括地塞米松、依托泊苷和环孢菌素A，也可加用大剂

量免疫球蛋白辅助治疗。本例患者满足上述第2条诊断标准

8条中5条：①发热超过1周，热峰＞ 38.5 ℃；②脾大；③

两系血细胞减少（血红蛋白100 g/L、血小板25 × 109/L）；

④血清铁蛋白升高（铁蛋白16 452.95 ng/ml）；⑤骨髓发现

噬血现象，故该患者HLH诊断成立。因细胞免疫功能缺陷

（CD4+ T淋巴细胞绝对计数仅17个/μl），该患者合并多重

机会性感染，有马尔尼菲青霉菌感染、白色假丝酵母菌感

染、巨细胞病毒感染、EB病毒感染以及肺部感染，故考虑

该患者为多重感染继发HLH。治疗上在积极治疗原发感染

的同时加用地塞米松治疗，病情明显缓解。文献报道AIDS

合并由感染继发HLH病例多为单一病原体感染，如马尔尼

菲青霉菌感染[10]、念珠菌属感染[11]、巨细胞病毒感染[12]和

EB病毒感染[13-14]等继发HLH均有报道，多重感染则少见。

由于AIDS患者容易合并机会性感染、肿瘤以及抗病毒治

疗后可能出现免疫重建炎症反应综合征，这些因素都可以

继发HLH，甚至急性HIV感染也可以继发HLH[15-16]，并且

HLH在同一患者中也有可能复发[17]。所以在临床工作中，

凡是HIV抗体阳性患者，如果出现外周血象有两系或者三

系减少，一定要考虑HLH可能[18]。一旦漏诊该病，病情进
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展快，病死率高，文献中有由于漏诊该病而致死亡的病例

报道[19]。

组织细胞坏死性淋巴结炎（HNL）是1972年由日本

学者Kikuchi和Fujimoto几乎同时报道的淋巴结炎症性病

变[20]，所以该疾病又被称为Kikuchi病或Kikuchi-Fujimoto

病。该病多见于亚洲年轻女性，绝大多数情况下是一种自

限性良性疾病，只需对症治疗，预后良好。本病发病率

低，合并HIV感染者更少见[21]，但近年文献中陆续有死亡

病例报道[22-23]，所以必须予以重视。目前Kikuchi病病因仍

不明确，有学者提出可能与病毒感染有关[24-25]，但均未被

证实。本例患者合并有巨细胞病毒感染、EB病毒感染，

可能与该病有关。Kikuchi病临床表现主要为发热、盗汗、

淋巴结肿大等，无特异性，极易被误诊为淋巴瘤、结核病

等，确诊依赖于淋巴结病理活检。本例患者入院发现淋巴

结肿大后及时行颈部淋巴结病理活检，数日后获得结果：

排除淋巴瘤，疑诊Kikuchi病。病理活检证据有淋巴结结构

破坏，有凝固性坏死，并见组织细胞吞噬核碎屑样颗粒；

免疫组织化学检测CD3、CD68和CD163均阳性。不支持点

是大片淋巴组织凝固性坏死，并可见中性粒细胞，故不能

排除患者为多重感染所致淋巴结病变可能。治疗上在积极

治疗原发感染的同时加用小剂量地塞米松后淋巴结明显缩

小，体温恢复正常，提示病情缓解。

综上所述，本病例特点是患者处于AIDS期，CD4+ T

淋巴细胞绝对计数仅17个/μl，机会性感染多，有马尔尼菲

青霉菌感染、口腔真菌感染、巨细胞病毒感染、EB病毒感

染和肺部感染等，同时合并HPS和HNL（疑诊）。经综合

抗感染、抗炎（小剂量地塞米松）、护肝及对症支持治疗

后，播散性PSM、口腔真菌感染、肺部感染、HPS、HNL

（疑诊）等明显缓解。因此，临床工作中若遇不明原因持

续发热，浅表淋巴结肿大，特别是抗-HIV阳性患者，应详

细询问其个人史及旅居史，并及时对患者血液、骨髓、淋

巴结等标本做细菌、真菌培养和病理检查，避免漏诊、误

诊PSM、HPS等病死率高的凶险疾病；确诊后应积极干预

和治疗，从而降低患者病死率，改善其预后。
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