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［摘　要］　目的　分析人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）阴性患者马尔尼菲篮状菌（ＴＭ）和非结核分枝杆菌（ＮＴＭ）共感

染的临床特征。方法　收集２０１９—２０２２年某院８例 ＨＩＶ阴性的ＴＭ 和 ＮＴＭ 共感染住院患者的临床资料，回顾

性分析临床表现、辅助检查、治疗及预后情况。结果　８例患者中，女性５例，男性３例，平均年龄（５２．２５±１２．３１）

岁，均表现为ＴＭ和ＮＴＭ播散性感染，主要累及器官为肺部（１００％）、淋巴结（８７．５％）、皮肤（７５．０％）。临床症状

主要有咳嗽咳痰（８７．５％）、乏力（６２．５％）、关节及腰骶部疼痛（６２．５％）、发热（５０．０％），皮肤软组织脓肿（５０．０％）

等。４例抗γ干扰素（ＩＦＮγ）自身抗体检测阳性。８例（１００％）患者均有肺部病变，胸部ＣＴ主要表现为两肺斑点、

斑片及条索状影，其中纵膈淋巴结增多、肿大７例（８７．５％），胸膜增厚、胸腔积液４例（５０．０％），伴有肺部团块影、支

气管狭窄及肺门淋巴结增多、肿大各２例（各占２５．０％），肺空洞形成、支气管扩张、心包积液各１例（各占１２．５％）。

结论　非 ＨＩＶ患者ＴＭ和ＮＴＭ共感染表现为播散性感染，临床症状多样，胸部影像学示肺部病变广泛、多样性。

临床上容易漏诊，按单一病原体感染治疗后效果不佳。
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　　马尔尼菲篮状菌（犜犪犾犪狉狅犿狔犮犲狊犿犪狉狀犲犳犳犲犻，

ＴＭ）和非结核分枝杆菌（ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓ犕狔犮狅犫犪犮

狋犲狉犻狌犿，ＮＴＭ）均属于机会性细胞内病原体，在获得

性免疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）和其他免疫功能低下人群

中可引起机会性感染。近几年，在人类免疫缺陷病毒

（ＨＩＶ）阴性患者中ＴＭ和ＮＴＭ感染病例越来越多，

特别是在产生抗γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）自

身抗体的成人中［１３］。抗ＩＦＮγ自身抗体可引起成

人免疫缺陷综合征，于２００４年首次报道
［４５］。由于

在非 ＨＩＶ患者中机会性感染误诊率高，治疗不当，

经常发生难治性和复发性ＴＭ和ＮＴＭ感染
［６］。因

此，及时诊断并治疗ＴＭ和ＮＴＭ共感染，是改善患

者预后的关键。现将某院收治的８例 ＨＩＶ阴性的

ＴＭ和ＮＴＭ共感染患者临床资料进行分析，以提

高临床医生对此类疾病的认识。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０１９年４月—２０２２年４月

在南宁市第四人民医院住院的明确诊断为马尔尼菲

篮状菌病（ＴＳＭ）合并ＮＴＭ病，ＨＩＶ阴性的８例患

者为研究对象。从电子病历系统中提取资料，回顾

性分析患者年龄、性别、临床表现、辅助检查、治疗及

随访情况等。

１．２　诊断标准

１．２．１　ＴＳＭ 诊断标准　①皮肤多发脐凹样或炎

性丘疹；②呼吸系统症状及发热、贫血等全身症状；

③肝脾或淋巴结肿大；④ 腹部ＣＴ见典型“三明治”

样征；⑤镜检发现ＴＭ，抗原检测或聚合酶链式反应

（ＰＣＲ）检测阳性，或病原学培养检出 ＴＭ。播散性

ＴＳＭ可累及皮肤及黏膜、呼吸系统、消化系统及淋

巴系统等［７］。

１．２．２　播散性 ＮＴＭ（ｄＮＴＭ）病诊断标准　具有

播散性淋巴结炎、皮肤病变、骨病、肝病、胃肠道感

染、心内膜、心包炎及脑膜炎等相关的临床症状，经

相关检查发现有肺或肺外组织与器官病变，血

ＮＴＭ培养和（或）分子生物学检测阳性，和（或）骨

髓、肝、胸内或腹内淋巴结穿刺物ＮＴＭ培养和（或）

分子生物学检测阳性［８］。

２　结果

２．１　临床表现　８例患者既往均无慢性基础病史，

未长期使用糖皮质激素或免疫抑制剂。女性５例

（６２．５％），男性３例（３７．５％），年龄３６～７５岁，平均

年龄（５２．２５±１２．３１）岁。８例患者均表现为ＴＭ和

ＮＴＭ 播散性感染，主要累及器官为肺 （８ 例，

１００％）、淋巴结（７例，８７．５％）、皮肤（６例，７５．０％），

其次是胸膜（４例，５０．０％）、骨髓（３例，３７．５％）、骨质

（２例，２５．０％）、心包及眼部各１例（各占１２．５％），见

表１。临床症状和体征有咳嗽咳痰（７例，８７．５％）、乏

力（５例，６２．５％）、关节及腰骶部疼痛（５例，６２．５％）、

发热（４例，５０．０％）、皮肤软组织脓肿（４例，５０．０％）、

食欲减退（３例，３７．５％）、皮疹（２例，２５．０％）、咯血

（１例，１２．５％）、浅表淋巴结肿大（５例，６２．５％；其中

颈部淋巴结肿大５例，腋窝淋巴结肿大３例，腹股

沟、颌下淋巴结肿大２例，右耳后、滑车上淋巴结肿

大各１例）。皮肤软组织脓肿表现见图１。

２．２　实验室检查及病原学、病理学检查　６例

（７５．０％）患者白细胞计数升高，平均（１３．１７±

６．４３）×１０９／Ｌ，６例（７５．０％）中性粒细胞计数升高，

平均（１０．２０±５．５８）×１０９／Ｌ，７例（８７．５％）血红蛋

白下降，平均（８６．７５±２１．７４）ｇ／Ｌ，７例（８７．５％）Ｃ

反应蛋白升高，平均（８４．３３±６４．７７）ｍｇ／Ｌ，８例

（１００％）血沉均升高，平均（１０９．２５±２９．５０）ｍｍ／ｈ，

５例（６２．５％）患者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数正常，２例

下降，１例升高，平均（７２９．５０±５１２．３５）个／μＬ。６例

（７５．０％）患者清蛋白下降，平均（３０．２１±３．９５）ｇ／Ｌ。

５例行全套自身抗体检测，其中１例ＲＯ５２及抗核

糖体Ｐ蛋白弱阳性。８例患者中，有４例进行抗

ＩＦＮγ自身抗体检测，检测结果均阳性，４例结核分

枝杆菌特异性Ｔ细胞检测（酶联免疫吸附法）结果

均为不确定，５例结核分枝杆菌相关ＩＦＮγ（ＩＧＲＡ

斑点法）检测结果均为阴性。见表１。
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表１　８例 ＨＩＶ阴性的ＴＭ和ＮＴＭ共感染患者主要临床表现、病原学及病理学检查结果

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆ８ＨＩＶｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆＴＭａｎｄ

ＮＴＭ

病例 性别
年龄

（岁）
主要症状和体征 累及器官

抗酸杆菌

涂片
病原学检测 组织病理学检查

抗ＩＦＮγ

自身抗体

滴度

ＣＤ４
＋
Ｔ

淋巴细胞

（个／μＬ）

１ 男 ３６ 咳嗽咳痰、发热、乏力、食欲减退、右

肩关节疼痛，右肩皮肤软组织脓肿，

双侧颈部及腋窝、右耳后淋巴结肿大

肺、皮肤、淋巴

结、骨质

痰：２条／

３００视野

右肩部脓液培养：ＴＭ；淋巴结菌

种鉴定：脓肿分枝杆菌

右颈部淋巴结：慢性炎症 １∶１２５００ ７０７

２ 女 ５５ 咳嗽咳痰、乏力、腰痛、右臀皮肤

软组织脓肿

肺、皮 肤、骨

髓、骨质、胸膜

关节液：

３条／５０

视野

臀部脓液培养：ＴＭ；骨髓 ＮＧＳ、

皮肤 ＮＧＳ、右 侧 膝 关 节 积 液

ＮＧＳ：鸟分枝杆菌

右膝关节组织：肉芽肿性

炎症

１４６

３ 女 ７５ 咳嗽咳痰、咯血、乏力 肺、心包、淋巴

结、胸膜

痰：２条／

５０视野

支气管肺泡灌洗液 ＮＧＳ：ＴＭ；痰

ＰＣＲ：胞内分枝杆菌

４１６

４ 女 ５３ 咳嗽咳痰、发热、乏力、双膝关节疼

痛，双侧颈部、腋窝、滑车上、腹股沟

淋巴结肿大

肺、皮肤、淋巴

结、骨髓、胸膜

阴性 血培养：ＴＭ；骨髓培养：快速生长

分枝杆菌

腹股沟淋巴结：反应性增生；

左滑车上淋巴结：慢性炎症

并急性发作；左腋窝淋巴结：

慢性炎症；左颈部淋巴结：非

典型肉芽肿性炎症

１８０１

５ 男 ４８ 咳嗽咳痰、发热、乏力、食欲减退 肺、骨髓、淋巴

结

阴性 支气管肺泡灌洗液培养、ＮＧＳ：

ＴＭ；痰 ＰＣＲ：胞内分枝杆菌；骨

髓培养：ＮＴＭ

左主支气管黏膜：急性化脓

性炎症；右主支气管黏膜：慢

性炎症并轻度非典型

１∶１００ ２９５

６ 男 ３９ 咳嗽咳痰、发热、食欲减退、腰骶部

疼痛，腹壁、左颈部脓肿，右颌下及

右颈淋巴结肿大

肺、皮肤、淋巴

结

颈部脓

液：阳性

腹壁脓液培养：ＴＭ；痰 ＰＣＲ：戈

登分枝杆菌；颈部脓液 ＰＣＲ：龟

分枝杆菌脓肿亚种

右颈部淋巴结：反应性增生；

颈部淋巴结：肉芽肿性炎症

９７２

７ 女 ５１ 皮疹，全身关节疼痛，左臀部脓肿，

双侧颈部、腋窝、腹股沟淋巴结肿大

肺、皮肤、淋巴

结、胸膜

左颈淋巴

结 组 织：

阳性

臀部脓液培养：ＴＭ；血培养：脓肿

分枝杆菌

右侧腋窝淋巴结：慢性肉芽

肿性炎症；左颈部淋巴结：反

应性增生；左侧臀部皮肤：慢

性肉芽肿性炎症

１∶５００ ７２０

８ 女 ６１ 咳嗽咳痰、皮疹，右颈部及颌下淋巴

结肿大

肺、皮肤、淋巴

结、眼

痰：２条／

５０视野

颈部穿刺物培养：ＴＭ；支气管肺

泡灌洗液ＮＧＳ：ＮＴＭ

颌下淋巴结：淋巴组织增生 １∶２５００ ７７９

　　注：ＮＧＳ为第二代宏基因组测序。

! "

　　注：Ａ为病例１右肩皮肤软组织化脓，脓液排出后形成窦道，脓液培

养出ＴＭ；Ｂ为病例７左臀皮肤软组织化脓性改变，脓液培养出ＴＭ。

图１　ＨＩＶ阴性患者ＴＭ感染皮肤软组织病变表现

犉犻犵狌狉犲１　ＳｋｉｎａｎｄｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｌｅｓｉｏｎｓｉｎＨＩＶｎｅｇａｔｉｖｅｐａ

ｔｉｅｎｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＴＭ

２．３　影像学表现　８例患者胸部ＣＴ示均有肺部

病变，见图２。病变广泛、多样性，主要表现为两肺斑

点、斑片及条索状影，密度不均，边缘模糊，部分呈磨

玻璃样影，其中纵膈淋巴结增多、肿大７例（８７．５％），

胸膜增厚、胸腔积液４例（５０．０％），伴有肺部团块

影、支气管狭窄、骨质破坏及肺门淋巴结增多、肿大

各２例（各占２５．０％），肺空洞形成、支气管扩张、心

包积液各１例（各占１２．５％）。病例１合并右锁骨

肩峰端、左肩胛骨骨质破坏、脾大，病例２出现双侧

髂骨、腰５椎体及骶骨骨质破坏、脾大。

!

"

#

$

　　注：Ａ为病例２两肺多发斑片影，右肺下叶部分实变，内见空洞，两侧胸腔少量积液；Ｂ为病例４两肺多发斑片影；Ｃ为病

例７两肺斑片影，右肺中叶部分实变，双侧胸腔少量积液；Ｄ为病例３两肺多发结节、条索状影，支气管扩张。

图２　ＨＩＶ阴性的ＴＭ和ＮＴＭ共感染患者胸部ＣＴ影像学特征
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２．４　诊断及治疗　５例在确诊ＴＭ 和 ＮＴＭ 前给

予抗结核治疗，疗程９个月～２年，但病情未控制。

４例患者为同一次住院期间首次同时诊断 ＴＭ 和

ＮＴＭ，３例患者首先诊断ＮＴＭ 后诊断ＴＭ，１例患

者先诊断ＴＭ后诊断ＮＴＭ。抗ＮＴＭ治疗：８例患

者予不同方案药物治疗，均为３种及以上药物联合

使用，疗程２～１８个月。抗ＴＭ治疗：住院期间５例

予两性霉素Ｂ，３例予口服伏立康唑。４例抗ＩＦＮγ

自身抗体阳性患者均未针对抗体进行治疗。病例５

停药１年后出现双侧股骨头缺血性坏死，行右侧人

工全髋关节置换术，术后出现高热、咳嗽咳痰，肺部

病灶增多，未检出病原菌，血液抗ＩＦＮγ自身抗体

滴度由１∶１００升高至１∶５００，诊断性抗真菌及抗

ＮＴＭ治疗６个月后复查肺部病灶明显吸收好转。

见表２。

表２　８例 ＨＩＶ阴性的ＴＭ和ＮＴＭ共感染患者诊断及预后情况

犜犪犫犾犲２　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ８ＨＩＶｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆＴＭａｎｄＮＴＭ

病例序号 首次确诊疾病 治疗过程新发症状 后续确诊疾病 两种疾病确诊时间间隔 预后 随访

１ ＮＴＭ 新发右肩脓肿 ＴＭ ７个月 好转 失访

２ ＮＴＭ 肺部病灶增多、左侧臀部新发肿物 ＴＭ ３个月 转院 失访

３ ＴＭ、ＮＴＭ 　　　　　　 － － － 好转 治疗６个月停药

４ ＮＴＭ 肺部病灶增多、淋巴结持续肿大 ＴＭ ７个月 死亡 　　 　－

５ ＴＭ 反复发热 ＮＴＭ ７个月 好转 治疗１２个月停药

６ ＴＭ、ＮＴＭ 　　　　　　 － － － 好转 治疗１８个月停药

７ ＴＭ、ＮＴＭ 　　　　　　 － － － 好转 失访

８ ＴＭ、ＮＴＭ 　　　　　　 － － － 好转 失访

　　注：－表示无相关内容。

３　讨论

ＴＭ是一种兼性二态真菌，主要寄生于细胞内，

可引起人类播散性感染。患者通常表现为发热、贫

血、体重减轻、肝脾大和皮肤病变［９１０］。既往认为

ＴＭ感染主要见于 ＡＩＤＳ患者，是 ＡＩＤＳ常见的机

会性感染，近年来，ＴＭ感染在非ＡＩＤＳ免疫功能低

下患者中被频繁报道，如实体器官和骨髓移植受者

以及自身免疫性疾病患者，特别是系统性红斑狼疮

和与抗ＩＦＮγ自身抗体介导的成人免疫缺陷综合

征患者［１１］。大多数ｄＮＴＭ 感染发生在免疫状态受

损的患者。淋巴结和肺是 ＮＴＭ 感染的主要器官，

其次是骨关节和皮肤［１２，１２］。

国外报道ＮＴＭ 感染多为多灶性，分别影响淋

巴结（７９．７％）、骨关节组织（５７．８％）、肺（４６．９％）、

皮肤和／或软组织（３７．５％）
［１］，而 ＡＩＤＳ合并 ＴＳＭ

中４０％～７０％累及呼吸系统，２６．０％～６７．２％出现

淋巴结肿大，４０％～８０％有皮肤损伤，累及骨骼系统

在ＡＩＤＳ患者中非常少见，仅有少量出现眼病的个

案报道［７］，本研究中，８例患者均出现肺部受累

（１００％），８７．５％纵膈淋巴结受累，６２．５％浅表淋巴

结受累，７５．０％皮肤受累，５０．０％累及胸膜，２５．０％

出现骨质破坏，１２．５％心包受累，１２．５％眼部受累。

提示 ＨＩＶ阴性的ＴＭ 和ＮＴＭ 共感染者更容易累

及肺、淋巴结、皮肤及骨质，并可累及胸膜、心包及眼

部。因此，在非 ＨＩＶ患者中出现肺部感染，合并皮

肤、淋巴结、骨质等多系统损伤的播散性感染，要高

度警惕ＴＭ、ＮＴＭ共感染可能。ＴＭ感染患者如出

现淋巴结、骨质、眼累及，要考虑合并 ＮＴＭ 感染可

能。在ＮＴＭ患者治疗过程中出现肺部病灶进展，

皮肤受累，尤其是皮肤化脓性改变，需警惕合并ＴＭ

的可能。

在受累ＡＩＤＳ患者中，大多数合并ＴＳＭ患者的

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数＜１００个／μＬ
［７］，合并ｄＮＴＭ

病患者的平均ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞为２５个／μＬ
［８］。本

研究中，８例患者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数无明显降低

（均＞１００个／μＬ）。也有文献
［３，６，１３１４］报道非 ＨＩＶ

患者出现ＴＭ和ＮＴＭ 共感染情况，且均考虑出现

多种机会性感染可能与抗ＩＦＮγ自身抗体所致的

成人免疫缺陷有关。８例患者中，有４例进行抗

ＩＦＮγ自身抗体检测，检测结果均阳性，考虑ＴＭ和

ＮＴＭ 共感染的病因可能与成人免疫缺陷有关，推

测另外未检测的４例患者可能存在细胞免疫缺陷，
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但因本研究为回顾性分析，未能证实。提示在抗

ＩＦＮγ自身抗体阳性的患者中，不应忽视对ＣＤ４
＋Ｔ

淋巴细胞计数正常者筛查ＴＳＭ及ＮＴＭ病。反之，

如非ＨＩＶ患者出现ＴＭ 和／或ＮＴＭ 感染，应积极

寻找是否存在免疫缺陷问题，尤其是抗ＩＦＮγ自身

抗体所致的成人免疫缺陷。

抗ＩＦＮγ自身抗体的发病机制尚不清楚，但

Ｐａｔｅｌ等
［１５］推测，部分感染可能会触发初始产生高

滴度的ＩＦＮγ自身抗体，可以抑制ＳＴＡＴ１磷酸化

和白细胞介素（ＩＬ）－１２的产生，导致Ｔｈ１反应严

重受损，免疫系统缺陷，从而增加感染风险。已有

文献［２，９，１６１８］报道，具有抗ＩＦＮγ自身抗体的患者

易发生细胞内病原体相关感染，包括ＴＭ、ＮＴＭ、非

伤寒沙门菌、伯克霍尔德菌、水痘－带状疱疹病毒、

巨细胞病毒、新型隐球菌和荚膜组织浆体。

ＡＩＤＳ合并ＴＳＭ 患者常有不同程度全血细胞

下降［１９］，本研究大部分患者白细胞、中性粒细胞百

分比、Ｃ反应蛋白、血沉等炎症指标升高，有轻到中

度贫血。研究［１２，２０］指出，Ｃ反应蛋白、血沉和白细

胞计数是抗ＩＦＮγ自身抗体相关的播散性机会性

感染患者在随访期间确定疾病活动性的生物标志

物，活动性感染发作时显著高于临床稳定状态时。

因此，非 ＨＩＶ感染的ＴＳＭ 患者如出现白细胞等炎

性标志物升高，需警惕合并ＮＴＭ感染可能，并完善

抗ＩＦＮγ自身抗体相关检测。

ＮＴＭ肺病临床特征及肺部影像学与肺结核极

为相似，抗酸染色无法区分ＮＴＭ及结核分枝杆菌，

且ＮＴＭ与结核分枝杆菌的组织病理学相似，难以

进行鉴别诊断。本研究中５例患者在确诊前给予抗

结核治疗９个月～２年不等，病情无好转。３例患者

痰涂片检出抗酸杆菌，确诊为 ＮＴＭ 肺病。本研究

中８例患者均有肺部累及，胸部ＣＴ表现为两肺多

发斑点、斑片及条索状影，可伴团块影、空洞、胸膜增

厚、胸腔积液。在影像学上难以区分 ＴＳＭ 和

ｄＮＴＭ病二者所致的肺部影像学改变，因此，即使

抗酸染色呈阳性，分枝杆菌培养及鉴定和第二代宏

基因组测序也是必不可少的，特别是当抗结核治疗

无效时［６］。ＴＭ 组织病理学常表现为肉芽肿，但干

酪样肉芽肿罕见［６］。本研究中１例患者臀部脓液培

养出ＴＭ，该部位活检组织病理学表现为慢性肉芽

肿性炎症，１例患者右膝关节液检出 ＮＴＭ，关节活

检组织病理表现为肉芽肿性炎症，因此 ＴＭ 和

ＮＴＭ感染在组织病理学上也难以区分。

本研究中４例患者同一次住院期间首次同时诊

断ＴＭ和 ＮＴＭ 共感染并同时抗 ＴＭ 和 ＮＴＭ 治

疗，余４例患者在疾病早期诊断单一感染，遗漏了一

种病原体感染，单一治疗效果欠佳。３例首先诊断

ＮＴＭ感染患者在规范抗ＮＴＭ 治疗过程中新出现

了皮肤软组织脓肿和／或肺部病灶进展，或淋巴结持

续肿大，１例初诊ＴＭ 患者抗真菌治疗过程中反复

出现发热，在后续开展病原学检查中发现第二种病

原体。尽管抗ＩＦＮγ自身抗体患者长期接受抗菌

药物治疗，其他机会性感染的再感染或复发仍很常

见。泰国的一项前瞻性研究［２０］发现，通过调整抗

ＩＦＮγ自身抗体生成的治疗方案可能会改善患者的

长期预后。目前最有效的免疫调节治疗是利妥昔单

抗（抗ＣＤ２０），可减少血清中和性抗ＩＦＮγ自身抗

体的产生［１６，２１］。然而，由于利妥昔单抗最近被认为

是ＴＭ 感染的潜在危险因素，因此需要建立一个微

平衡，以尽量减少抗ＩＦＮγ自身抗体的水平，同时

不过度抑制免疫系统［１１］。本研究４例抗ＩＦＮγ自

身抗体阳性患者均未针对抗体进行治疗，１例患者

在疾病复发时抗ＩＦＮγ自身抗体滴度由１∶１００升高

至１∶５００，其余患者未能监测抗体滴度的变化情况。

综上所述，非ＨＩＶ患者ＴＭ和ＮＴＭ共感染的

临床表现复杂多样，呈播散性感染，主要累及肺部、

淋巴结、皮肤，肺部影像学表现两肺斑点、斑片及条

索状影。临床上容易漏诊，按单一病原体感染治疗

后效果不佳，病情反复。此外，本研究为回顾性研

究，病例数较少，因此研究存在局限性，后续需更大

规模病例的研究进一步证实。
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