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［摘　要］　目的　探讨长沙地区艾滋病患者合并深部真菌感染的发生率、临床特点、治疗方法及预后。方法　对

２００３年４月—２００９年１２月在长沙市传染病医院住院的４８０例晚期艾滋病合并各种机会性感染患者的病历资料

进行回顾性调查分析。结果　４８０例艾滋病患者中，并发深部真菌感染５８例，占１２．０８％。５８例合并深部真菌感

染者主要临床特点：发热、咳嗽（干咳无痰或少痰）、腹痛、腹泻（水样泻）、皮肤病变（皮疹呈丘疹、出血痂、淤斑）、消

瘦、意识障碍、贫血、肝脾及淋巴结大。主要检出青霉菌（２７例，４６．５５％，以马尔尼菲青霉菌病为主）及新生隐球菌

（１６例，２７．５９％，隐球菌脑炎）。对上述５８例合并深部真菌感染患者，根据药敏试验结果，采用两性霉素Ｂ、氟康唑

及５氟胞嘧啶联合治疗，其中５０例（８６．２１％）经治疗后好转。结论　该地区艾滋病患者合并深部真菌感染发病率

高。早期诊断，及时有效的抗真菌治疗及高效抗逆转录病毒治疗，是改善预后的最主要手段。
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　　艾滋病是由人免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染引起的一种慢性、致死

性传染病。从１９９４年起，艾滋病在中国已进入广泛

流行的快速增长期，近年来晚期艾滋病合并多种机

会性感染者不断增加，其临床上多不具备相关疾病

的典型表现，这给临床诊断、治疗带来一定困难，而

其深部真菌感染显得较为突出。深部真菌感染的病

原菌是通过血液、骨髓培养或淋巴结等组织病理检

查而确诊。在晚期艾滋病患者并发的机会性感染

中，真菌（包括假丝酵母菌属、隐球菌、马尔尼菲青霉

菌、组织胞浆菌等）感染所占比例较高，是艾滋病患

者最常见的机会性感染，约三分之一的艾滋病患者

因并发各种真菌感染而死亡［１］。现就本院２００３年４

月—２００９年１２月间收治的４８０例艾滋病患者中５８

例合并深部真菌感染患者的病历资料报告如下。
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１　资料与方法

１．１　病例来源　５８例获得性免疫缺陷综合征（ａｃ

ｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）合并深部真

菌感染者均为长沙市传染病医院住院的艾滋病患者。

１．２　诊断方法　艾滋病诊断符合１９９３年美国疾病

预防控制中心及２００４年中华医学会和卫生部联合

颁发的《中国艾滋病诊断与治疗指南》制定的诊断标

准［１］，由湖南省疾病预防控制中心艾滋病实验室用

蛋白印迹法确证。马尔尼菲青霉菌病的诊断以血、

骨髓等标本中培养出马尔尼菲青霉菌，或组织病理

学检查符合马尔尼菲青霉菌病且抗真菌治疗有效为

依据。隐球菌脑炎的诊断则以脑脊液中找到新生隐

球菌为依据。

２　结果

２．１　一般资料　５８例ＡＩＤＳ合并深部真菌感染者

中，男性５２例，女性６例，男女比例为８．６７∶１；年

龄２０～６７岁，平均年龄３４．５０岁；病程：从确诊

ＡＩＤＳ至入院的时间为３～１８０ｄ，平均（２４．５０±２．５０）

ｄ；职业分布：农民４２例（７２．４１％），教师２例（３．４５％），

司机１０例（１７．２４％），个体户４例（６．９０％）。

２．２　艾滋病传播途径　５８例ＡＩＤＳ合并深部真菌

感染者，经性传播途径感染３８例（６６．５２％），静脉共

用针头吸毒感染１０例（１７．２４％），输血或血制品感

染１例（１．７２％），途径不明９例（１５．５２％）。

２．３　临床表现　５８例ＡＩＤＳ合并深部真菌感染患

者的主要症状为：（１）发热，体温３７．５℃～４１℃，最

长发热６个月；（２）咳嗽、干咳无痰或少痰，双肺呼吸

音粗，可闻及细湿音（９例，１５．５２％）；（３）腹痛、腹

泻，为水样泻；（４）皮肤病变：皮疹呈丘疹、出血痂、淤

斑，青霉菌病可见特征性皮疹，常出现于头面部或躯

干上部，呈斑丘疹、脓疱疹或结节，顶部可坏死呈脐

凹样 （图１）；（５）消瘦，体重下降约５～１０公斤；（６）

言语不清、意识障碍；（７）贫血、肝脾及淋巴结大（以

颈部、锁骨上、腹股沟常见）。见表１。

２．４　实验室及影像学资料

２．４．１　实验室检测　患者入院前或入院后采血送

湖南省疾病预防控制中心检测抗ＨＩＶ１确认试验

阳性；ＣＤ４＋、ＣＤ８＋流式细胞计数结果显示，除１

例ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数为２０２个／μＬ外，其余５７

例患者的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数均＜５０个／μＬ，

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值为０．００１～０．００３，见表２。

２．４．２　病原学检查　５８例患者的血、骨髓、脑脊液

培养或淋巴结病理检查结果见表３与图２（为图１

患者病原学培养）。

丘疹，中央可见类似于传染性软疣、坏死性结痂

图１　１例马尔尼菲青霉菌病患者的皮损
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表１　５８例ＡＩＤＳ合并深部真菌感染患者常见临床症状与

体征

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｍｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｓｙｎｄｒｏｍｅｓｏｆ５８

ｃａｓｅｓｏｆＡＩＤＳｗｉｔｈｄｅｅｐｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

症状与体征 例数 ％

发热（体温≥３８℃） ５８ １００．００

咳嗽 １４ ２４．１４

腹痛、腹泻 １４ ２４．１４

皮肤病变 ５０ ８６．２１

体重减轻 ５８ １００．００

意识障碍 １５ ２５．８６

中枢神经系统感染 ３６ ６２．０７

贫血 ５８ １００．００

肝脾大 ５８ １００．００

淋巴结大 ５８ １００．００

表２　５８例ＡＩＤＳ合并深部真菌感染患者实验室检测情况

犜犪犫犾犲２　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆ５８ｃａｓｅｓｏｆＡＩＤＳｗｉｔｈ

ｄｅｅｐｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

　　实验室检测 例数 ％

白细胞计数＜４．０×１０９／Ｌ ５４ ９３．１０

中度贫血（Ｈｂ＜９０ｇ／Ｌ） ５６ ９６．５５

乳酸脱氢酶增高 ５２ ８９．６６

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞＜２００个／μＬ ５７ ９８．２８

表３　５８例ＡＩＤＳ合并深部真菌感染患者病原学诊断与

分析

犜犪犫犾犲３　Ｐａｔｈｏｇｅｎｓｏｆ５８ｃａｓｅｓｏｆＡＩＤＳｗｉｔｈｄｅｅｐｆｕｎｇａｌｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ

　病原体 例数 ％

新生隐球菌 １６ ２７．５９

青霉菌 ２７ ４６．５５

曲霉菌 ２ ３．４５

组织胞浆菌 ２ ３．４５

白假丝酵母菌 ６ １０．３４

近平滑假丝酵母菌 ５ ８．６２
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　　　　　　ａ：在室温培养镜下见典型二轮生帚状枝、棉蓝染色

　　　　　　　（×４００）

　ｂ：在３７℃血营养琼脂培养皿５日，见圆形、表面光滑凸起、

　　边缘整齐的乳酪样菌落，无色素产生，随着培养时间延长

　　菌落变大，中心凹陷似脐样

图２　马尔尼菲青霉菌培养情况
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２．４．３　影像学检查　腹部及颈部Ｂ超显示，腹腔

淋巴结大或颈部淋巴结大。胸部Ｘ线（胸片）显示，

双肺纹理增多、加粗、结节影、双下肺渗出性改变。

见表４。

表４　５８例ＡＩＤＳ合并深部真菌感染患者影像学改变

犜犪犫犾犲４　Ｉｍａｇｅｃｈａｎｇｅｏｆ５８ｃａｓｅｓｏｆＡＩＤＳｗｉｔｈｄｅｅｐｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

胸片

纹理增多、增粗 结节影 渗出性

Ｂ超

颈部淋巴结大 腹腔淋巴结大 腹腔积液

病例数 ５８ ６ ２ ５４ ５８ １０

发生率（％） １００．００ １０．３４ ３．４５ ９３．１０ １００．００ １７．２４

２．５　治疗与转归

２．５．１　一般治疗　卧床休息，低流量吸氧，隐球菌

脑膜炎患者以脱水降颅内压，能进食者给予高蛋白

饮食，维持内环境平衡。

２．５．２　病原治疗　５８例ＡＩＤＳ合并深部真菌感染

患者，根据药物敏感试验结果，采用敏感性强的两性

霉素Ｂ（ＡＭＢ）０．７～０．９ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）、氟康唑

（ＦＬＣ）及５氟胞嘧啶（５ＦＣ）的联合治疗。对于成

年人，ＡＭＢ从５ｍｇ开始逐渐增加，每日增加５

ｍｇ，避光缓慢静脉滴注６ｈ以上；ＦＬＣ４００ｍｇ／ｄ，静

脉滴注；５ＦＣ的剂量为１．０～１．５ｇ，口服，３次／ｄ。

治疗半个月后，留取血或脑脊液标本连续２次细菌

学检查阴性，才改用伊曲康唑胶囊２００ｍｇ口服，２

次／ｄ；５～７ｄ后改伊曲康唑胶囊２００ｍｇ口服，１

次／ｄ，维持治疗至ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞＞２００个／μＬ。

２．５．３　其他治疗　应用ＡＭＢ前予以地塞米松针

５～１０ｍｇ／ｄ静脉注射，以减少使用ＡＭＢ而发生寒

战、高热等不良反应。地塞米松针用４周后逐渐减

量、停用，同时用西米替丁预防应激性溃疡的发生。

合并其他机会性感染者给予相应抗感染治疗。应用

ＡＭＢ达治疗剂量１４ｄ后及时开始高效抗逆转录病

毒治疗（ＨＡＡＲＴ）。

２．５．４　ＡＭＢ的副作用　最常见为胃肠不适（５０

例，８６．２１％），表现为恶心、腹部不适；其次为肾功能

受损 （５２例，８９．６６％），表现为尿素氮和肌酐升高，

一般与用药累积量有关，当减少用药剂量或停药后，

肾功能大多能恢复正常，大多数毒副作用在用药２ｇ

以上 时 出 现；另 外，出 现 肝 功 能 异 常 ３２ 例

（５５．１７％），主要为血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）增高；

常见的还有低钾血症（５２例，８９．６６％），需静脉和口

服补钾。

２．５．５　治疗转归　５８例患者中，５０例（８６．２１％）经

治疗后好转。平均３～５ｄ体温下降，咳嗽、腹泻等

临床症状消失；半个月后皮疹消失，胸部Ｘ线（胸

片）显示肺部炎症消失，腹部及颈部Ｂ超显示淋巴

结明显缩小。５例（８．６２％）患者死于多脏器衰竭，３

例放弃治疗。

３　讨论

真菌感染为晚期ＡＩＤＳ患者常见机会性感染。

目前国内报道［２］常见感染的真菌为假丝酵母菌、曲

菌、马尔尼菲青霉菌、球孢子菌、隐球菌等，比较少见

组织胞浆菌。在真菌感染特异性免疫中，细胞免疫

是关键。Ｔ淋巴细胞分泌的淋巴因子可加速表皮角

化和皮屑形成，随皮屑脱落而将真菌排除；以Ｔ淋

巴细胞为主导的迟发型变态反应引起免疫病理损伤

能局限和消灭真菌，以终止感染；体液免疫对真菌感

染有一定保护作用，但抗体须在具有良好免疫基础

的机体内才发生保护作用。由于ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者

细胞免疫和体液免疫均遭到不同程度的破坏，因此

容易导致真菌感染。研究［２］发现，一般免疫力与体

内菌量呈反比，如免疫力低则菌量增加，病情加重；

而经治疗后免疫力升高，菌量将减少或被清除，提示

预后良好。杨春等［３］认为，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞数与

机会性感染的发生密切相关，当ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞
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计数在２００～４９９个／μＬ时，可出现口腔黏膜白斑、

甲真菌病和皮肤黏膜念珠菌病；当ＣＤ４＋Ｔ淋巴细

胞计数＜２００个／μＬ或更低时，患者已进入艾滋病

期，在此阶段皮肤损害常更具免疫缺陷的特征，如全

身真菌感染（马尔尼菲青霉菌病等）。肺部侵袭性肺

曲霉菌病或播散性感染多出现于ＣＤ４＋Ｔ淋巴细

胞计数＜５０个／μＬ、中性粒细胞减少症、使用糖皮质

激素或广谱抗菌药物的患者。青霉菌病感染者

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞数通常＜５０个／μＬ，隐球菌性脑

膜炎多发生于ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数＜１００个／μＬ

的患者［４］。深部真菌感染一旦确诊，就要及时诊治，

因为预后的好坏与能否早期诊治关系密切［２］。

本组艾滋病合并深部真菌感染患者的ＣＤ４＋Ｔ

淋巴细胞计数最高２０２个／μＬ，最低１个／μＬ，平均

４２．５个／μＬ，已处于艾滋病晚期，免疫功能水平极

低。免疫功能正常时的非常见致病菌在艾滋病患者

中均可导致临床感染，特别是以白假丝酵母菌、隐球

菌为代表的真菌性感染［５］。本文总结的４８０例艾滋

病患者中，中枢神经系统真菌感染３６例，占深部真

菌感染者５０％以上，与孙江平等
［６］统计的一致。对

于侵入性真菌感染的患者，如果没有获得免疫重建，

则预后差。侵袭性肺曲霉病或播散性感染、青霉菌

病、隐球菌脑膜炎首选治疗方案为ＡＭＢ，且临床耐

药研究中，隐球菌性脑膜炎对ＡＭＢ耐药罕见
［４］。

本组５８例艾滋病合并深部真菌感染患者中，５０例

获得较满意的疗效。分析原因为：一是结合临床，尽

早做血液、骨髓、脑脊液的真菌检查，获得早期诊断，

及时应用抗真菌治疗，且ＡＭＢ疗程够、剂量足，这

是控制深部真菌感染，改善患者生活质量，延长其生

命的关键因素［４］；二是在ＡＭＢ达治疗剂量１４ｄ后，

及时启动了 ＨＡＡＲＴ，ＨＡＡＲＴ不但能抑制 ＨＩＶ

复制，还能重建晚期艾滋病患者的免疫功能［６］。
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因此，应积极做好一年一度的从业人员健康体检，确

保早期、及时发现肺结核患者，防止结核病的传播。

同时还要加强卫生知识培训，使从业人员的体检合格

率逐年提高并稳定在较高水平。
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