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检验科$
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呼吸科$

=$

病理科
"

=%'''%

%

""

摘
"

要"目的
"

探讨非
8X[

感染播散性马尔尼菲青霉病"

U:9

%早期诊治方法!以减少病死率&方法
"

收集该院收治的
"

例

非
8X[

感染播散性
U:9

患者的痰(脓液(胸腔积液(胸膜(血液(支气管灌洗液标本进行微生物培养和组织病理检查&结果
"

脓

液(支气管灌洗液和血液标本均检出马尔尼菲青霉菌!

#%`

呈青霉相!产生红葡萄酒色素!光镜下见典型帚状枝$

=A`

呈酵母相!

镜下见光滑卵圆形孢子&结论
"

该病例提示患有白癜风(糖尿病等引起免疫功能抑制者均为
U:9

高危人群!若出现长时间发热

不退(贫血(肺部感染症状和"或%伴多发性皮肤结节或溃疡(抗生素疗效欠佳时应及时采集呼吸道(皮疹(血液(骨髓标本进行相关

U:9

检查!无论其是否为
8X[

感染者对于
U:9

早期诊治(预后和降低病死率均具有重要意义&

关键词"青霉!产黄$

"

早期诊断$

"

预后$
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马尔尼菲青霉菌$

E

C+?/?FF?M4 4I4CKKC?

#

U9

&是迄今所发

现的惟一能使人类致病的双相青霉菌*近年来马尔尼菲青霉

病$

E

C+?/?FF?*@?@4I4CKKC?

#

U:9

&发病率逐年增加#现将本院收

治的
"

例非
8X[

感染播散性
U:9

报道如下*

>

"

资料与方法

>$>

"

一般资料
"

患者#男#

%=

岁#农民#福建省福清市人*

#'"'

年
"'

月无明显诱因出现发热#体温最高达
=&$"`

#多为

下午发热#伴畏寒#阵发性咳嗽#咳白黏痰#伴左前下胸闷痛#活

动后气促#在当地医院以中药治疗
#

周余无改善#后静滴克林

霉素
=J

仍无好转*于
#'"'

年
""

月
#0

日入本院呼吸科治疗*

入院前
"#J

出现胸'头部多发皮肤结节*入院前
=J

当地医院

肺部
)7

检查示左肺下叶片状密度增高影#左侧胸腔积液*入

院查体!体温
=&$" `

#呼吸
"=0

次"分#心率
##

次"分#血压

"#'

"

A'448

5

#消瘦'贫血外观#慢性病容%头顶部
#

个直径约

"$%/4

结节#界清#质韧#轻压痛#局部无皮温升高#双下胸部

皮肤类似
%

个直径约
"

!

#/4

结节%肝'脾'淋巴结未见肿大#

左下肺触觉语颤减弱#叩浊#呼吸音弱%心律齐#各瓣膜区无杂

音*患,白癜风-

=

年#曾在当地诊断为糖尿病$具体时间'程度

不详&#吸烟
#'

余年#每天
"'

支*否认性病'冶游史#无其他病

史#家族中无类似疾病者*初步考虑!$

"

&社区获得性肺炎#病

原菌待查%$

#

&肺结核%$

=

&败血症%$

3

&肿瘤%$

%

&糖尿病*给予

比阿培南和替考拉宁治疗和营养支持*主要检测结果!白细胞

$

e,)

&

=#$A3b"'

(

"

-

#中性粒细胞$

<

&

&0$&_

#血红蛋白

$

8.

5

&

&%

5

"

-

#

)

反应蛋白$

)TU

&

(0$3= 4

5

"

-

#降钙素原

$

U)7

&

'$=0+

5

"

4-

#钠$

<I

&

"='44*F

"

-

#氯$

)-

&

(344*F

"

-

#

钙$

)I

&

"$(344*F

"

-

#血浆清蛋白$

!-,

&

"0$&

5

"

-

#随机血糖

"#$&044*F

"

-

#

E

8A$%"

#动脉血氧分压$

UI;

#

&

A#44 8

5

#动

脉二氧化碳分压$

UI);

#

&

#&44 8

5

#结核菌素实验$

UU1

&'结

核抗体阴性%人类免疫缺陷病毒$

8X[

&抗体'快速血浆反应素

环状卡片试验$

TUT

&'梅毒螺旋体明胶凝集试验$

7UU!

&均阴

性$

#

次以上&#甲胎蛋白$

!\U

&'癌胚抗原$

)2!

&等肿瘤标志

物阴性*入院第
=

天患者症状无改善#头'胸部皮肤结节局限#

变软#有囊样感%第
3

天患者气促加重#胸腔积液增多#在
,

超

定位下行胸膜腔穿刺术#胸腔积液常规检查!有核细胞计数

"%''b"'

0

"

-

#多个核细胞
#'_

#单个核细胞
&'_

%胸水生化

检查!葡萄糖$

YFM

&

0$&"44*F

"

-

#总蛋白$

7U

&

=0$%

5

"

-

#乳酸

+

0(""

+

国际检验医学杂志
#'"#

年
%

月第
==

卷第
"'

期
"

X+HW-I.9CJ

!

9I

P

#'"#

!

[*F$==

!

<*$"'



脱氢酶$

-18

&

A&AS

"

-

#腺苷脱氨酶$

!1!

&

&$"S

"

-

*第
0

天

出现呼吸衰竭症状#

e,)==$#"b"'

(

"

-

#

<&A$'_

#

)TU"'%$

A'4

5

"

-

*抗感染治疗无明显效果*再次行胸膜腔穿刺术*

第
A

天纳差改善#但呼吸衰竭症状加重#头'胸部结节出现破

溃#流脓#立即于皮损处穿刺抽取脓液送检*改用抗真菌治疗*

第
(

天因经济原因自动放弃治疗出院#患者死亡*

>$?

"

主要试剂与仪器
"

,I/6!FCGH=1

全自动血培养仪及配

套中和抗生素成人血培养瓶$法国梅里埃&'培养箱$广东省医

疗器械厂&'

gC?@@-I.$!"

正置相差显微镜'沙氏葡萄糖蛋白

胨琼脂及察氏琼脂$杭州天和微生物试剂有限公司&'哥伦比亚

血琼脂$郑州贝瑞特&'乳酸酚试剂$乳酸
#'4-

'石碳酸
#'

5

'

甘油
3'4-

'

JJ8

#

;#'4-

混匀常温保存&'亚甲蓝染液及快

速革兰染液$台湾
,!:;

&等*

>$@

"

方法
"

标本进行亚甲蓝和革兰染色后直接镜检*接种至

哥伦比亚血琼脂'沙氏葡萄糖蛋白胨琼脂'察氏琼脂#

#&

!

=A

`

培养
=

!

#"J

*若有真菌生长#观察菌落生长特征#并用生理

盐水'乳酸酚试剂制片后显微镜检查#根据菌落特征和镜下结

构进行菌种鉴定*血培养标本在
,I/6!FCGH=1

全自动血培养

仪内孵育和监测$

AJ

&后再抽取培养液接种于培养基复核*进

行组织病理检查#并进行过碘酸雪夫染色和六胺银染色*

?

"

结
""

果

第
"

天送检的合格痰标本中草绿色链球菌'酵母样真菌生

长#未检出抗酸抗菌#血培养阴性*第
3

'

0

天胸腔积液中未检

出细菌'真菌'抗酸菌*胸腔积液涂片!镜下见大量淋巴'单核

细胞及少量间皮细胞#未见明显异型细胞*胸膜活检!纤维组

织增生伴玻璃样变性#间质少量炎细胞浸润#未见明显恶性细

胞和特殊病原体*组化染色!碘酸雪夫$

a

&#六胺银$

a

&*第

#

次镜下见增生纤维组织内较多淋巴细胞和少量中性粒细胞

浸润#部分纤维组织胶原化#另查见少量渗出纤维蛋白和退变

坏死组织#符合肉芽肿性炎症表现*第
A

天送检的脓液'支气

管肺泡灌洗液'血培养标本检出真菌孢子及抗酸杆菌#有
U9

生长*经亚甲蓝和革兰染色均可见卵圆形真菌孢子散在分布#

边界清晰连续*培养
3&N

仅可见针尖样菌落*

#%`

培养呈菌

丝相#菌落初期呈淡灰色#直径
#

!

344

#中间凸起#四周有灰

白色绒毛状*

3

!

AJ

菌落呈灰绿色绒毛状#直径
"

!

#/4

#菌

落背面出现暗红色色素*

AJ

后菌落进一步扩大#表面呈灰绿

色至黄绿色绒毛状#整个琼脂显葡萄酒红色*

=A`

培养生长

稍慢#

=

!

3J

菌落呈乳白色酵母样#直径
"

!

=44

*

AJ

后菌

落中间凸起有脑回样皱褶#四周呈放射状沟纹#直径达
%44

以上#但始终不产色素*挑取菌落制片后显微镜检!

#%`

培养

物见细长分隔菌丝长短不一#无色素#有典型的帚状枝$可不整

齐&#单轮生或双轮生#对称或不对称#分生孢子梗自菌丝长出#

孢子光滑#折光明显#呈圆形或椭圆形*

=A`

菌落镜检见光滑

卵圆形酵母样孢子*脓液'支气管肺泡灌洗液'血培养标本均

培养出同一种真菌#其菌落特征与显微镜镜下形态完全符合

U9

特征#诊断为播散性
U:9

*同时排除肺结核'肺部肿瘤的

诊断*

@

"

讨
""

论

U:9

是由
U9

感染所致的一种少见的侵袭性真菌病#中

国大陆地区
"(&%

!

#''0

年公开报道的
"=&

例
U:9

主要分布

于广东'广西'福建等地#多数省份无或散发病例报道(

"B#

)

*其

中
8X[

感染者占
A"_

#平均发病年龄
=%$3

岁#但死亡率高达

3A$&_

(

=

)

*由于
U:9

临床表现无特异性#且多数医务人员未

接触过该病#因而对其认识和警惕性不足#常造成误'漏诊*除

8X[

感染者外各种癌症患者#患有糖尿病等基础病#移植接受

者#应用广谱抗生素'激素和免疫抑制药者#接受侵害性治疗方

法者也被认为是
U:9

高危易感人群(

3

)

*

U:9

主要引起
=

种病理变化!肉芽肿'化脓性炎症'无反

应性坏死性炎症%具有
#

种临床表现!局限性和播散性(

3

)

*局

限性
U:9

即病原菌仅局限在入侵部位#以肺部感染最常见*

播散性
U:9

则往往全身多脏器受损害#患者主要表现为发热

$

(%$A_

&#贫血$

A%$=_

&#肝'脾'淋巴结肿大$

&'$3_

&#皮疹

$

A#$%_

&#肺部病变$

(%$A_

&

(

=

)等*皮肤损害在
8X[

感染者

更为常见#以传染性软疣样中央具坏死性脐窝状凹陷损害为

特征*

本文患者无明显流行病学特征#具体感染途径不明*福建

省福清市曾有过数例
U:9

的报道(

%B0

)

#所以本文患者非个例#

但其起病突然#进展快#病情凶险#从患病到死亡仅
#

个月余#

明显短于已报道病例$

#'

'

='

个月&#属于播散性
U:9

*首发症

状为长时间午后发热'肺部感染和贫血#但未见淋巴结肿大#非

8X[

感染#入院前
"#J

才出现皮肤结节#缺乏
U:9

诊疗经验

的临床医生未在第一时间考虑到
U9

感染的可能而失去了有

利的治疗时机*患者有白癜风和糖尿病史#糖尿病会引起免疫

功能紊乱#而近年来发现白癜风与自身免疫密切相关#会引起

免疫调节异常(

AB&

)

#可能患者一开始仅为局限性肺部
U:9

#随

着病情进展其免疫功能'营养状况不断下降#使得体内巨噬细

胞所吞噬的
U9

孢子不能再被清除而通过血循环向全身播

散(

(

)

*表现为入院初期呼吸道'血培养标本并未检出
U9

#而
A

J

后检出*胸腔积液标本始终未曾检出#但组织病理有肉芽肿

炎性改变*

U9

是惟一致病的双相型青霉菌#本文病例标本
#%`

培

养产生绒毛状菌落并有特征性的红色素溶解于培养基#镜下见

特异帚状枝*标本直接镜检和
=A`

培养见卵圆形真菌孢子均

符合
U9

的鉴定要点#但未见典型带有横隔的腊肠样细胞$碘

酸雪夫染色菌壁染成红色为阳性'六胺银染色菌壁染成黑色为

阳性&和桑葚样堆积的含菌巨噬细胞(

3

)

*虽然比较耗时#但仍

是目前诊断
U:9

最常用的方法和,金标准-*

播散性
U:9

死亡率很高#但早期正确治疗仍有望将其治

愈#目前国际上尚无双相型真菌的药敏试验标准#有研究表明

伊曲康唑和酮康唑对
U9

最低抑菌浓度$

9X)

&最低#两性霉素

,

'

%B

氟胞嘧啶次之#氟康唑最高*因此#对
8X[

感染合并

U:9

#以前一般首选伊曲康唑长期维持治疗(

"'

)

#还可以给予米

卡芬净钠协同用药*本文患者在治疗初期一直按照抗细菌感

染治疗#克林霉素'比阿培南和替考拉宁对
U9

无作用#致使病

情持续进展*虽然在皮肤标本镜检出真菌孢子后立即改用伏

立康唑$治疗
U:9

总有效率可达到
&&_

左右(

""

)

&#但由于患者

呼吸衰竭#基础状况差#用药
=J

仍无明显改善#终因放弃治疗

而死亡*

总之#患有白癜风'糖尿病等引起免疫功能抑制疾病者均

为
U9

高危人群#若出现长时间发热不退'贫血'肺部感染和

$或&伴多发性皮肤结节或溃疡'抗生素疗效欠佳时应及时采集

呼吸道'皮疹'血液'骨髓等各种标本进行相关
U:9

检查#无论

其是否为
8X[

感染对于
U:9

早期诊治和预$下转第
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各组受检者血浆
)N2

活性比较
"

健康对照组
)N2

活性

为$

(3&=$(#Z"%=3$3A

&

S

"

-

#

19

"

1-

组为$

"""'=$="Z#

0=&$AA

&

S

"

-

#

19

组为$

A(A%$03Z#3=($'=

&

S

"

-

*

19

"

1-

组
)N2

活性比
19

'健康对照组高$

!

#

'$'%

&*

19

组
)N2

活

性比
19

"

1-

'健康对照组低$

!

#

'$'%

&*

@

"

讨
""

论

本研究
19

合并
8-

患者与健康对照组的血脂水平相比#

7)

'

7Y

'

-1-B)

均显著升高#

81-B)

水平则显著降低#符合

19

合并
8-

的诊断标准*单纯
19

患者与健康对照组血脂

水平相比#

7)

'

81-B)

水平降低#并有显著差异*

本研究结果显示#患有
8-

的
19

患者
)N2

活性明显升

高#与文献报道的
8-

患者同时伴
)N2

活性升高相一致(

"

)

#表

明
19

并不改变
8-

患者
)N2

活性升高的现象*

)N2

可分为真
)N2

#即乙酰胆碱酯酶$

!)N2

&和拟胆碱酯

酶$

U)N2

&两类*血浆中
)N2

以来源于肝脏的
U)N2

为主(

#B=

)

*

比较而言#高脂诱导的
)N2

合成比
-1-B)

的合成更明显#因

而通常血浆
)N2

活性可作为衡量肝脏蛋白合成水平的指

标(

3

)

*此外#由于
)N2

半衰期较短#合成后立即释放入血#其

活性可以更直接地反映肝脏对脂类的代谢功能*因此#相比较

而言#

-1-B)

的参考范围较窄#而
)N2

活性的参考范围较宽#

表明以
)N2

活性来表征肝脏对脂类的代谢功能#临床价值

更大*

本研究
19

组
)N2

活性比健康对照组低#与文献报道的

趋势是一致的#尽管该文献未发现这一降低有显著差异(

%

)

*一

般认为高胰岛素浓度或胰岛素抵抗是导致一系列并发症发生'

发展的基础(

0

)

*在未并发
8-

时高胰岛素水平有可能通过反

馈调节#抑制机体内分泌功能#从而降低
)N2

活性(

A

)

*动物实

验也表明#对
19

家兔给予
)N2

抑制药物处理后#在降低
)N2

活性的同时#空腹血糖及糖化血红蛋白水平也明显降低*因

此#

19

患者
)N2

活性的降低有可能是机体的反馈调节作用*

本研究发现
19

合并
8-

患者
)N2

活性'

-1-B)

明显高

于单纯
19

患者#二者比较差异有统计学意义$

!

#

'$'%

&#而

81-B)

则无明显差异*其原因可能!$

"

&当脂类代谢发生异常

时肝细胞受到刺激#脂肪酸合成和转移增加#导致酰基辅酶
!

积累#继而产生酰基胆碱如乙酰胆碱'丁酰胆碱等
)N2

的主要

水解底物#因反馈调节导致
)N2

活性增高*$

#

&脂类是通过脂

蛋白的方式在血液中运送的#

-1-B)

将脂类从肝脏运送到全

身组织#

81-B)

则将各组织的脂类送回肝脏代谢(

&

)

*

19

合

并
8-

患者由于体内血脂升高#导致
-1-B)

代偿性增高*

综上所述#血脂
3

项及
)N2

活性的联合检测对
8-

有一

定的辅助诊断作用#特别是
)N2

活性的检测*

19

患者并发

8-

时#不仅血脂水平发生改变#同时伴
)N2

活性升高#而单纯

19

患者血浆
)N2

活性比健康者低*因此#测定
)N2

活性对

于
19

合并
8-

患者的诊断具有一定的临床意义#对于疾病的

发生'转归#以及治疗'预后也具有指导意义(
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)
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