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·病例报告·

播散型荚膜组织胞浆菌病致继发性噬血细胞性

淋巴组织细胞增多症一例并文献复习

王丹妮  罗华婷  蒲霞  黄文祥 

【摘要】目的   探讨播散型荚膜组织胞浆菌病（DH）合并继发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多

症（HLH）的诊断与治疗策略。方法   分析重庆医科大学附属第一医院于2023年2月26日收治的1例

播散型荚膜组织胞浆菌病合并继发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症的67岁老年男性患者的诊疗过

程，并结合相关文献进行复习。结果   患者1个月前于广西壮族自治区旅游返家（重庆市）3天后出

现发热、厌食症状，伴随四肢乏力和体重减轻，在病程中反复高热，表现出全血细胞减少，铁蛋白

升高，NK细胞活性下降，肝脾肿大等HLH的临床特征，通过骨髓穿刺涂片镜检、外周血宏基因组下

一代测序（mNGS）、胸部增强CT确诊为DH。患者接受小剂量地塞米松诱导治疗（5 mg/d静脉推注，

14天后续用2.5 mg、1次/d，静脉推注7 d）和两性霉素B脂质体（起始17 mg/d，3天内逐渐加量至100 mg、

1次/d静脉滴注21 d）续用伊曲康唑（200 mg、次/12 h口服）抗真菌治疗。经确诊并治疗3个月后，患

者复查胸部增强CT显示病灶基本吸收。结论  播散型荚膜组织胞浆菌病伴噬血细胞性淋巴组织细胞

增多症患者治疗策略应以针对原发疾病为主，辅以激素诱导治疗，同时避免使用免疫抑制药物以减

轻感染，从而改善患者预后。

【关键词】播散型荚膜组织胞浆菌病；噬血细胞性淋巴组织细胞增多症；不明原因发热；呼吸困

难；肝脾肿大 
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【Abstract】Objective   To investigate the diagnostic and therapeutic strategies for disseminated 

histoplasmosis (DH) complicated with secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH). Methods  

The diagnosis and treatment process of a 67-year-old male patient with DH complicated with secondary 

HLH admitted to the First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University on February 26th, 2023 

were analyzed, and the relevant literatures were reviewed. Results   The case exhibited symptoms of fever 

and anorexia for 3 days after returning Chongqing municipality from a trip to Guangxi Zhuang Autonomous 

Region, accompanied by fatigue and weight loss. Throughout his illness, he experienced recurrent episodes 

of high fever and presented with evidence of HLH, including reduced blood cells, elevated ferritin levels, 

decreased natural killer (NK) cell activity and hepatosplenomegaly. Diagnostic confirmation of DH was 

achieved through bone marrow aspirate smear microscopy, peripheral blood metagenomic next-generation 

sequencing (mNGS), and enhanced computed tomography (CT) of chest images. A therapeutic regimen 

was initiated, comprising low-dose dexamethasone induction therapy (5 mg daily intravenously for                  

14 days, followed by 2.5 mg daily for 7 days), in conjunction with amphotericin B liposomal (17 mg at the 

first day, the dose gradually increased from 17 mg daily to 100 mg daily over three days, and maintained 

for a subsequent 21 days), followed by a maintenance therapy with itraconazole (200 mg every 12 hours). 
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A follow-up enhanced chest CT scan after three months of post-diagnosis and treatment indicated a near-

complete resolution of the lesions. Conclusions  For patients with DH combined with secondary HLH, 

the primary treatment strategy should focus on addressing the primary disease, supplemented by hormone 

induction therapy. The avoidance of immunosuppressive drugs to mitigate infection can significantly 

improve the prognosis.

【Key words】Disseminated histoplasmosis; Hemophagocytic lymphohistiocytosis; Fever of 

undetermined origin; Dyspnea; Hepatosplenomegaly 

组织胞浆菌病是由二形真菌荚膜组织胞浆菌引起的一

种全身性真菌病，根据起病的缓急，临床表现和病菌侵袭

器官的不同可分为4类：无症状型、急性肺型、慢性肺型和

播散型
[1]。其中，播散型荚膜组织胞浆菌病（disseminated 

histoplasmosis，DH）属于极为罕见但致死风险最高的

机会性感染，该病型的典型临床表现主要为持续高热、

食欲减退和体重减轻，易被漏诊或误诊，而未经及时诊

治的DH可能对多个器官造成伤害并且极大增加死亡风

险[1]。噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（hemophagocytic 

lymphohistiocytosis，HLH）是由于多种病因导致的淋巴组

织、单核巨噬细胞系统的非恶性失控性激活、增殖且伴有

噬血现象，从而大量分泌炎性因子导致机体持续处于炎症

状态的一种临床综合征[2-3]。DH合并HLH极为少见，误诊率

较高，本研究报道1例通过直接镜检和宏基因组下一代测序

（metagenomic next-generation sequencing，mNGS）而快速

诊断的DH合并继发性HLH老年患者经小剂量激素和适当抗

真菌治疗后预后良好的案例，旨在为临床医生提供关于该

病的诊疗思路，并强调对此病的临床关注，报道如下。

一、病例资料

1. 一般资料：患者，男性、67岁，老年男性，因“厌

食、乏力伴间断发热20余天”，于2023年2月26日入住重庆

医科大学附属第一医院。患者在入院前1个月，从中国广西

壮族自治区旅游返回重庆3天后，于2023年2月1日开始出现

反复发热症状（体温37.8 ℃～38.5 ℃），伴有食欲降低、

乏力、厌食等症状，1个月内体重下降10 kg，无胸闷、气

促、心悸，无恶心、呕吐，无咳嗽、咯痰等症状。患者有

20余年糖尿病病史。无当地传染病疫情、山林、洞穴、鸟

粪或宠物接触史，无手术、外伤及输血史，也无肝炎、结

核等传染病史，家族史无特殊。

2. 入院体格检查：体温39 ℃，心率110次/min，呼吸

23次/min，血压117/68 mmHg（1 mmHg = 0.133 kPa），身

高172 cm，体重59 kg，BMI：19.9 kg/m2。神志清晰，对答

切题，贫血貌，皮肤黏膜未见瘀点瘀斑，牙龈、鼻黏膜无

渗血。胸骨无压痛。心肺未见明显异常。腹软，无明显压

痛、反跳痛和肌紧张，剑突下3 cm可触及肝脏，左侧肋下 
1 cm可触及脾脏，无皮肤巩膜黄染，生理反射存在，病理

反应未引出，双下肢无水肿。

3. 辅助检验及检查：血常规：白细胞：2.25 × 109/L、红细

胞：2.84 × 1012/L、血红蛋白：84 g/L、血小板：22 × 109/L、中性粒

细胞百分比：79.2%；C-反应蛋白：115 mg/L、降钙素原：

3.32 ng/ml。铁蛋白：3 071.00 ng/ml，CD4+ T细胞计数：

203个/µl，NK细胞活性降低。血清学G实验258.0 pg/ml；
GM实验，人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency 

virus，HIV）、乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒血清学标志

物，弓形虫IgM，巨细胞病毒IgM，抗双链DNA抗体筛查，

ANA谱，结核感染T细胞均为阴性。胸腹部增强CT（2023

年2月26日）：双肺散在结节，考虑炎性结节可能（图

1A～B）；肝脏及脾脏增大，肝脏强化未见异常强化影，

脾脏强化欠均，胆囊切除术后改变（图1C～D）。

二、诊疗经过

患者在入院后先后予以头孢哌酮舒巴坦3 g、1次/8 h，

美罗培南1 g、1次/12 h经验性抗感染治疗，体温峰值仍较

高，疗效欠佳。

2023年3月1日进行骨髓穿刺，涂片显示组织胞浆菌病

（图2A～B）；骨髓流式细胞术：未见明显异常非造血细

胞。外周血液mNGS：荚膜组织胞浆菌，由此确诊荚膜组织

胞浆菌；实验室检查提示合并噬血细胞性淋巴组织细胞增

多症，于2023年3月1日加用小剂量地塞米松（5 mg/d）抗炎

联合两性霉素B脂质体（起始17 mg/d，逐渐加量于2023年3

月3日至100 mg/d）抗真菌治疗，体温峰值于2023年3月2日下

降后反弹逐渐升高。

2023年3月5日，患者突发呼吸困难。B型脑钠肽前体

测试结果为6 200 pg/ml提示心力衰竭，胸部增强CT提示肺

部病灶严重进展（图3A～B），在继续进行两性霉素B脂质

体100 mg/d治疗基础上，患者接受了新活素改善心功能、

利尿、强心、维持液体量平衡和无创呼吸机辅助通气等对

症治疗，随后症状有所好转，体温峰值逐渐下降。

经过上述治疗，2023年3月15日的血常规检查显示红细

胞、白细胞和血小板计数升高，肺部病灶吸收（图3C～D），

地塞米松遂减量为2.5 mg/d，维持1周后复查胸部增强CT（图

3E～F）示双肺间质性炎症、胸腔积液和纵隔肿大淋巴结均

较前明显缓解，随后停用激素治疗。在两性霉素B脂质体抗真

菌治疗3周后，患者改为伊曲康唑胶囊（200 mg、1次/12 h）继

续治疗。1周后病情明显好转，患者于2023年4月3日出院。
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注：骨髓巨噬细胞中呈现数量不等、大小较为一致的圆形或卵圆形孢子（黑色箭头）：直径3～5 μm，一端稍圆，一端稍尖，胞核染

成紫红色、圆形或半圆形，约占胞体的1/3～1/2，孢子外围绕一圈未染色的空晕，形似荚膜（实为胞壁收缩所致）

图2    骨髓涂片（瑞氏染色，1 000 ×）

注：A、B：双肺散在分布实性与磨玻璃结节，双肺支气管血管束增多，走行正常；C、D：肝脏及脾脏增大

图1    2023年2月27日患者胸腹部增强CT

三、诊断与随访 

患者出院诊断：播散型荚膜组织胞浆菌病；继发性噬血

细胞性淋巴组织细胞增多症。出院后，患者继续口服伊曲康

唑治疗，1个月后的门诊血常规复查显示红细胞、白细胞和

血小板计数已经恢复正常。患者随后继续口服伊曲康唑胶囊

治疗1个月后胸部增强CT（图3G～H）示双肺阴影较2023年3

月22日明显吸收减少，仅剩少量炎性结节，双侧胸腔积液消

失，截止撰稿时患者继续口服伊曲康唑并择期随访中。
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注：A、B：2023年3月9日：双肺广泛实变影，并散在斑片状磨玻璃影，双侧胸腔少量积液，双肺下叶部分肺组织外压性不张，纵膈

数个肿大淋巴结。C、D：2023年3月15日：双肺广泛炎症和间质性实变较2023年3月9日减少，双侧胸腔积液较前增多。E、F：2023年3月

22日：双侧间质性炎症和胸腔积液较2023年3月15日明显减少，纵膈淋巴结较前稍缩小。G、H：2023年6月6日：双肺散在炎症较2023年3

月22日病灶明显吸收减少，双侧胸腔积液消失 

图3    患者胸部增强CT
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讨论  组织胞浆菌病是由二形真菌组织胞浆菌引起的一

种地方性真菌病。二形真菌组织胞浆菌在35 ℃～37.8 ℃环

境中以霉菌形式存在，而在组织中则呈现为酵母形式[4-5]。

该病可分为两种类型，一是在美国中西部、中美洲和南美

洲常见的荚膜组织胞浆菌病，二是主要在非洲流行的杜波

伊斯组织胞浆菌病[1, 6]。组织胞浆菌病于1906年首次在国外

被发现，1955年在我国广州市首次发现输入性病例，近几

年我国长江流域温热带地区本土病例逐渐增多，尤其是云

南、江苏、湖南、湖北等省病例约占全国患者总数的50%，

但由于其早期临床症状不典型导致该病极易漏诊误诊，耽

误治疗时机，因此需引起我国医务人员的高度重视[7-8]。DH

临床诊断是指单一器官被证实存在组织胞浆菌感染并有系

统主诉，或两个及多个无菌器官同时受累，或在血液和骨

髓液中均检测到该菌[9-10]。尽管存在多种诊断方法，如实验

室指标检查、X线、组织病理学、微生物学和血清学评估

等，但这些方式都很难做到对疾病及时、准确诊断，而在

组织中进行真菌培养可能需长达6周才会呈阳性，这可能会

导致诊断延迟，因此近年来mNGS已被用以提高该菌的诊

断效率[11]。目前IDSA 2007治疗指南中提及对于轻度DH患

者，首选治疗为伊曲康唑口服≥ 12个月；对于中到重度DH

患者，则先以两性霉素B脂质体治疗至少1～2周，随后转为

伊曲康唑口服≥ 12个月[1]。伊曲康唑是口服唑类药物中首

选药物，氟康唑为二线药物，已有相关研究显示部分组织

胞浆菌对氟康唑产生耐药现象[12]，仅在伊曲康唑不能耐受

时使用[13]。伏立康唑和艾沙康唑对组织胞浆菌的抑菌效果

均低于伊曲康唑[14-15]，但有文献证实伏立康唑已被用于肺

组织胞浆菌病和播散性组织胞浆菌病的治疗且可改善临床

预后[16]。除此以外，泊沙康唑可用于该病的挽救治疗[17]。

HLH是一种以持续发热、肝脏与脾脏肿大以及全血细

胞数量减少为主要症状的疾病，可能会影响多个器官（如

骨髓、肝、脾以及淋巴组织等），导致噬血现象[18-19]。原发

性HLH又称为先天性HLH，通常发生在2岁以下婴幼儿，通

常与常染色体隐性突变有关，这可能会影响机体的NK细胞

和细胞毒性T细胞的功能；继发性HLH又称为后天性HLH，

通常由感染、肿瘤、自身免疫性疾病等后天因素诱导，其

中感染是最常见原因，包括组织胞浆菌病，这是由于淋巴

细胞和巨噬细胞的过度激活引起的细胞因子风暴[13, 20]。目前

HLH的临床诊断依据患者临床症状、体征和辅助检查等，

需要达到HLH-2004诊断方法8条标准中的5条以上[2]。HLH

的治疗主要策略分为诱导缓解和针对病因的治疗[19]，根据

2018年发表的HLH中国诊疗指南，8周的诱导治疗应主要

遵循HLH-1994方案[21, 22]：包括静脉注射地塞米松和依托泊

苷（Etiposide，VP-16）以及鞘内注射的地塞米松和甲氨蝶

呤。值得注意的是，当HLH继发于严重感染（如播散性组

织胞浆菌病）之后，则需要对原发疾病进行治疗[23]，按照

HLH-2008中国诊疗指南所示某些特殊病原体感染所致HLH

患者，可以仅通过病因治疗获得缓解，无需使用细胞毒物

及免疫调节剂[21]，但既往有DH并发HLH的病例，在病因治

疗后仍难以控制时，加用免疫抑制治疗后病情得到明显缓

解[24]。播散性荚膜组织胞浆菌感染伴噬血细胞性淋巴组织

细胞增多症是一种起病急、进展快的少见疾病，既往常与

获得性免疫缺陷综合征相关的免疫功能缺陷有关，但现在

越来越多地发生于免疫功能正常病例，由于此病起病急且

病死率较高，故临床医生需加强对其认知[1, 25]。

本例病例为发病前3天有广西壮族自治区旅居史的老年

男性患者，首发症状为发热和食欲减退，继而出现四肢乏

力、体重减轻、肝脾肿大等伴随症状，入院时仍为高热状

态，在经验性抗菌治疗3天内未见体温明显降低，且胸部增

强CT显示肺部病灶迅速恶化，腹部增强CT发现肝脾肿大，

这些迹象提示可能存在特殊病原体感染或血液系统疾病，

行骨髓穿刺涂片检查确诊为组织胞浆菌感染，骨髓流式细

胞学检查未见明显异常非造血细胞，外周血液宏基因测序

显示荚膜组织胞浆菌。结合临床症状、体征和各项辅助检

验数据，患者符合DH和HLH-2004临床诊断标准
[2]，故诊

断：播散型荚膜组织胞浆菌感染合并继发性噬血细胞性淋

巴组织细胞增多症。虽然此患者的起病症状不典型，初始

胸部增强CT未见明显肺部病变，但肺部病变迅速恶化，病

程后期快速进展为严重的呼吸困难并威胁患者生命安全。

经快速诊断后，患者接受了小剂量地塞米松诱导治疗联合

两性霉素B脂质体和伊曲康唑的序贯抗真菌病因治疗，肺部

病灶及血常规指标明显好转，遂未进一步加用大剂量激素

及VP-16等HLH标准治疗方案，最终患者临床预后良好。

综上，在处理不明原因发热伴肝脾肿大的患者时，若

经验性抗感染治疗未能取得良好效果，医生应迅速采取措

施进行深入诊断，包括尽快进行骨髓检查或血液宏基因组

测序，以快速明确诊断并避免病情延误。对于播散性荚膜

组织胞浆菌感染伴继发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症

患者，治疗应以针对原发疾病为主，辅以激素诱导治疗，

同时避免使用免疫抑制药物以降低患者感染加重的风险，

从而降低病死率。
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