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二代测序协助诊断
AIDS 合并马尔尼菲篮状菌脑膜炎 1 例

王银玲，顾赛红，肖　丹，许炜璐，黄金龙，钱　峰

　　[ 摘要 ]　马尔尼菲篮状菌感染的确诊依赖真菌培养和组织病理学检查，但耗时较长且阳性率不高。马尔尼菲篮状菌侵
犯中枢神经系统的报道极为罕见。本文对 1 例经二代测序检查后诊断为 AIDS 合并马尔尼菲篮状菌脑膜炎的患者进行报道，
为临床医生拓宽对马尔尼菲篮状菌脑膜炎的病原学诊断思路提供帮助。　　
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　　[Abstract]　The diagnosis of Talaromyces marneffei infection depends on fugal culture and histopathological test, but it takes a 
long time and the positive rate is not high. Talaromyces marneffei involvement in the central nervous system is rarely reported. This paper 
reports one case of AIDS complicated with Talaromyces marneffei meningitis diagnosed by second-generation sequencing, which can 
help clinicians broaden their etiological diagnosis of Talaromyces marneffei meningitis.    　　　　      
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　　马尔尼菲篮状菌病是由马尔尼菲篮状菌

（Talaromyces marneffei, TM）感染引起的一种侵袭

性真菌病
[1]
。该病主要好发于免疫功能低下的人群，

如肿瘤免疫化疗者、免疫抑制剂使用者及 AIDS 患

者，误诊率和病死率高
[2]
，即使经过抗真菌治疗，

该病的病死率仍较高
[3]
。马尔尼菲篮状菌病临床表

现、常规实验室检查及影像学检查等缺乏特异性，

容易漏诊、误诊。另外，马尔尼菲篮状菌侵犯中

枢神经系统的报道极为罕见。现将我院收治的 1
例 AIDS 合并马尔尼菲篮状菌脑膜炎患者的临床资

料总结如下，并结合国内外文献进行分析，以提

高临床医生对 AIDS 合并马尔尼菲篮状菌脑膜炎的

认识及诊断水平，避免漏诊及误诊。　　

1　病例报告

1.1　病史　患者孙某，男，30 岁，苏州籍，因“抗

HIV-1 阳性 6 年，头痛 1 周”于 2020 年 12 月 4 日

收住苏州市第五人民医院。患者 2014 年经苏州市
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疾病预防控制中心确证抗 HIV-1 阳性，CD4+ T 细

胞计数不详，HIV RNA 定量不详，开始行“奈韦

拉平 + 拉米夫定 + 齐多夫定”抗病毒治疗。2017 年

自行停药半年。2018 年 8 月复查 CD4+ T 细胞计数

7 个 /μl，HIV RNA 定量 2.53×103 IU/ml，考虑 HIV
耐药，调整采用“多替拉韦 +拉米夫定 +替诺福韦”

进行抗病毒治疗。2018 年 10 月，复查 CD4+ T 细

胞计数 136 个 /μl，HIV RNA 定量＜ 500 IU/ml。
此次入院前 1 周出现无明显诱因的头痛症状，以

持续性胀痛为主，夜间明显，无发热、咳嗽、咳痰，

无喷射性呕吐，无意识障碍。2020 年 12 月 1 日在

外院查头颅 CT 提示未见明显异常，予止痛等治疗

后症状无缓解。为进一步治疗来我院门诊就诊并

收治入院。患者否认有高血压、糖尿病、心脏病

等病史，否认有外伤手术史及食物、药物过敏史。

1.2　入院查体　体温 36.5 ℃，脉搏 79 次 /min，呼吸

18次 /min，血压 121/74 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），

神志清，精神软，体型消瘦，口腔黏膜光滑，全

身皮肤未见明显皮疹，颈软，无明显抵抗，双侧

瞳孔等大等圆，双肺呼吸音清，未及干湿啰音。

心率 79 次 /min，律齐，未及病理性杂音。病理征

阴性。

·病例报道·
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1.3　实验室及影像学检查　血常规检测：白细胞

计数 4.18×109/L、血红蛋白 142 g/L、血小板计数

190×109/L、中性粒细胞计数 2.26×109/L、淋巴细

胞计数 1.08×109/L；C- 反应蛋白 4.4 mg/L；降钙

素原＜ 0.02 ng/ml；CD4+ T 细胞计数 37 个 /μl；
HIV RNA 定量 1.33×104 IU/ml；梅毒抗体阴性；

HBsAg 阴性；HCV 抗体阴性；消化道肿瘤标志物

阴性；结核感染 T 细胞检测阴性；外周血隐球菌

抗原检测阴性；凝血功能正常；肝肾功能正常，

腹部 B 超示肝脾无明显肿大；胸部 CT 示两肺纹

理粗，纵隔未见肿大淋巴结。

1.4　腰椎穿刺检查　脑脊液压力 110 mmH2O
（1 mmH2O=9.81 Pa）。脑脊液常规：潘氏试验阳性，

白细胞计数 0.55×109/L，单核细胞比例 90%，多核

细胞比例 10%。脑脊液生化：腺苷脱氢酶 9 U/L，
葡萄糖 1.53 mmol/L，氯 114.6 mmol/L，微量蛋白

3127 mg/L。脑脊液找隐球菌阴性，脑脊液隐球菌

抗原阴性，脑脊液 X-PERT 阴性，脑脊液结核分

枝杆菌 DNA 检测阴性，脑脊液找抗酸杆菌阴性，

脑脊液细菌培养阴性。

1.5　诊疗经过　因患者头痛症状明显，虽无活动

性结核分枝杆菌感染依据，但其 CD4+ T 细胞计数

极低（37 个 /μl），脑脊液生化检查符合结核性脑

膜炎特点，故入院后临床诊断为结核性脑膜炎，

予“利福平、异烟肼、乙胺丁醇、吡嗪酰胺、莫

西沙星”诊断性抗结核治疗及甘露醇脱水等对症

支持治疗，临床症状稍有改善。2020 年 12 月 21
日，复查腰椎穿刺并完善脑脊液二代测序（next 
generation sequencing, NGS）检查（外送第三方

公司检测）。脑脊液压力 230 mmH2O。脑脊液常

规：潘氏试验阳性，白细胞计数 0.19×109/L，单

核细胞比例 89%，多核细胞比例 11%。脑脊液生

化：腺苷脱氢酶 7 U/L，葡萄糖 1.09 mmol/L，氯

115.0 mmol/L，微量蛋白 2175 mg/L。脑脊液结核

杆菌 DNA 检测阴性，脑脊液抗酸杆菌阴性，脑脊

液 X-PERT 阴性，脑脊液细菌培养阴性。3 d 后脑

脊液 NGS 结果回报：马尔尼菲篮状菌生长，特异

序列数 19。鉴于脑脊液二代测序检查未检测到结

核杆菌，结核性脑膜炎诊断依据不足，停用抗结

核药物。临床症状经脱水等治疗逐渐改善，且全

身查体未见皮疹，无发热，肝脾无明显肿大，肺

部未见空洞，未见纵隔淋巴结肿大，反复追溯病史，

患者均否认有境外、中国云南、广西等地旅游生

活史，脑脊液 NGS 提示马尔尼菲蓝状菌序列数较

低，故考虑马尔尼菲篮状菌脑膜炎诊断依据不充分。

2020 年 12 月 28 日再次与患者沟通，复查腰椎穿

刺及脑脊液 NGS 检查，脑脊液 NGS 回报：马尔

尼菲篮状菌生长，特异序列数 69。结合病史、体

征及脑脊液 NGS 结果，修正诊断为马尔尼菲篮状

菌脑膜炎，根据《中国艾滋病诊疗指南（2018版）》[4]

推荐的马尔尼菲篮状菌病的治疗方案，予以两性

霉素 B 0.5 mg/kg，静脉滴注，疗程 2 周；序贯伊

曲康唑 200 mg，2 次 /d，口服，疗程 10 周。患

者症状明显改善后出院，维持伊曲康唑口服治疗。

2　讨　论

　　马尔尼菲篮状菌曾经被称为马尔尼菲青霉菌，

2011 年 Samson 等 [5]
运用分子生物学技术鉴定

发现，其不属于青霉菌属，而属于篮状菌属，故

现称为马尔尼菲篮状菌，该菌为机会性致病菌，

致病性强，好发于免疫功能严重低下的人群，是

AIDS 患者常见的机会性感染菌之一
[6]
。马尔尼菲

篮状菌病属地方流行病，主要见于东南亚、印度

东部和我国南部等地区
[7]
，随着人群的迁徙、流动，

我国多个省份均有病例报道。

　　马尔尼菲篮状菌病发病隐匿，临床表现复杂、

多样，主要为发热、贫血、脐窝样皮疹、体质量

减轻等
[8]
，临床症状、体征缺乏特异性

[9]
，临床

表现及影像学检查不典型
[10]
，误诊率和漏诊率

较高，若不及时诊治，病死率较高。在 AIDS 患

者中该病的发病率为 4% ～ 14%[1]
。李英等

[11]
对

861 例 AIDS 合并马尔尼菲篮状菌病患者的临床

资料分析显示，合并马尔尼菲篮状菌感染者病死

率达 14.98%。陶鹏飞等
[12]

通过对 46 例 AIDS 合

并脓毒症患者的临床特点分析发现，其中 30% 的

患者感染的病原体为马尔尼菲蓝状菌，病死率达

21.74%。该病发病隐匿，病程进展快，病死率高，

及时诊断和治疗对患者的预后转归非常重要。

　　关于 AIDS 合并马尔菲篮状菌病患者累及神经

系统的报道极少。一项对 21 例合并精神系统症状

AIDS 患者的研究中发现，患者的脑脊液中均分离

出马尔尼菲篮状菌，总体病死率为 81%[13]
。覃江

龙等
[14]2018 年曾报道了 1 例 AIDS 合并马尔尼菲

蓝状菌脑膜炎病例，该病例以头痛为主要临床症状，

临床诊断为结核性脑膜炎，经抗结核治疗效果不佳，

患者出院后脑脊液培养结果提示马尔尼菲蓝状菌感

染，因未及时进行抗真菌治疗，该患者最终死亡。

根据 2020 年《艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病临床

诊疗的专家共识》
[3]
，目前针对该病的治疗方案主

要为两性霉素Ｂ诱导治疗，伊曲康唑巩固治疗的序

贯疗法。伊曲康唑不建议用于诱导期治疗。推荐用

法：两性霉素Ｂ [0.5 ～ 0.7 mg/（kg·d），静脉滴注，
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2 周 ] 诱导治疗，序贯伊曲康唑（200 mg，口服，

2 次 /d）巩固治疗，10 周。累及神经系统的诱导

期疗程可适当延长至 4 ～ 6 周。因两性霉素 B 有

肝肾损害等不良反应，部分患者无法耐受，可用

伏立康唑替代治疗。即使复查骨髓培养或血培养

提示马尔菲篮状菌生长转阴，仍须完成相应疗程，

以防复发。患者在完成相应疗程后应进行二级预

防，予以伊曲康唑 200 mg/d，维持至 CD4+ T 细胞

计数＞ 100 个 /μl，可停止二级预防。

　　马尔尼菲篮状菌感染诊断的金标准是真菌培

养和组织病理检查，但耗时较长；分子诊断及血

清学诊断相对较快，但敏感度和特异度较差
[15]
。

随着免疫抑制剂的使用、肿瘤化疗及 AIDS 患者的

增加，马尔尼菲篮状菌病的流行区域在不断扩大，

病死率高，给人类健康带来了极大的危害，因此

需要一种简单、快捷的检测手段。

　　NGS 技术，即高通量测序技术，在短时间内

可检测上千种病原体，对多种病原体感染均具有

诊断价值，被越来越多地应用于感染性疾病的诊

断 [16]
。《宏基因组学测序技术在中重症感染中的

临床应用专家共识（第一版）》
[17]

指出，不同类

型的临床样本中人宿主核酸的含量是不同的，单位

体积的人宿主核酸含量排序为脑脊液＜支气管肺泡

灌洗液＜血浆＜痰液＜胸腹腔积液。因此不同临床

样本的送检量要求不同，不同样本的阳性率不同，

宿主核酸含量高的样本要求的送检量少，阳性率高。

NGS 检测结果无论阴性还是阳性，均须结合临床

病史、常规实验室检查、影像学检查等相关情况综

合评价。如果 NGS 检测微生物的结果与临床检测

结果不一致，应作为怀疑的依据，可再次送 NGS
检测；如果 NGS 检测的病原体序列较前升高，则

提示结果有临床意义，应选择相应的针对性的药物

治疗。目前 NGS 的单次检测费用较先前已明显下

降，且该技术已在多种疾病诊断中应用，尤其对于

疑难及重症患者，快速鉴别病原体，减少其他经验

性药物的使用，综合治疗费用可能更低。

　　本例患者有明确的AIDS病史，行抗病毒治疗，

但机体免疫重建不佳，此次住院期间完善 HIV 耐

药检查提示无耐药发生，追溯患者病史，有长期

的不规律服用抗 HIV 药物史，故免疫重建不全，

导致发生机会性感染。患者入院后的常规实验室

及影像学检查未提示明确的感染病原体，予诊断

性的抗结核治疗及脱水治疗，颅内压在逐渐升高，

完善脑脊液 NGS 提示马尔尼菲篮状菌生长，序列

数较低，仔细查体及反复追问流行病学史，均无

马尔尼菲篮状菌感染诊断依据，再次复查脑脊液

NGS，仍提示马尔尼菲篮状菌生长，序列数较前

增多，故明确诊断为马尔尼菲篮状菌脑膜炎，经

两性霉素 B 抗真菌治疗，临床症状逐渐改善。

　　综上所述，临床医生应该加强对马尔尼菲篮

状菌病的认识，熟悉其流行病学特点及临床表现。

尤其对 AIDS 患者，要仔细询问病史、细致查体，

拓宽病原学诊断思路。经常规治疗效果不明显时，

或疑难及重症患者，应及时考虑 NGS 检测，协助

明确病原学，避免漏诊和误诊。
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