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　　马尔尼菲青霉菌（ＰＭ）是一种条件致病性真菌，由其所致

的感染多见于艾滋病患者或免疫功能受抑制者。本文报道１

例类风湿关节炎患者长期使用激素后全身感染ＰＭ 的诊治经

过及病原菌特征。

１　资料与方法

１．１　一般资料　患者女性，４８岁，苗族。关节疼痛１年，加重

伴全身肌肉疼痛及发热１个月。患者于２０１３年３月自觉关节

疼痛就诊于湘雅医院，诊断为类风湿关节炎，给予激素（具体剂

量不详）等治疗后症状缓解。２０１４年３月初自觉关节疼痛加

重，并出现全身肌肉疼痛、乏力，伴无规律发热，体温最高至

３９．８℃，发热时不伴寒战，无咳嗽、咳痰，就诊于贵阳某医院，

诊断为类风湿关节炎，继发性皮肌炎不明确，给予甲泼尼龙

３２ｍｇ／ｄ、硫酸羟氯喹０．１ｍｇ／ｄ、来氟米特２０ｍｇ／ｄ、吲哚美辛

栓剂等治疗，关节疼痛明显好转，肌肉疼痛及发热无改善，于

２０１４年４月２９日来解放军总医院就诊并被收入院治疗。

１．２　方法

１．２．１　一般检查　体温３８℃，脉搏８０次／分，呼吸１９次／分，

血压９０／６０ｍｍＨｇ，全身多处关节肿胀，双手雷诺现象，皮温

低，指腹变薄，冻疮样皮疹，双下肢皮肤紧硬，不易捏起，全身红

色皮疹，压之不褪色，无皮下出血。

１．２．２　实验室检查　Ｃ反应蛋白１３．７ｍｇ／ｄＬ，白细胞计数

２．３×１０９／Ｌ，中性粒细胞０．９３９，红细胞计数３．０７×１０１２／Ｌ，血红

蛋白９１ｇ／Ｌ，红细胞沉降率８２ｍｍ／ｈ，降钙素原１．０５ｎｇ／ｍＬ，血

浆１，３βＤ葡聚糖浓度为２４４．４ｐｇ／ｍＬ，血清清蛋白２１．１ｇ／Ｌ。

ＨＩＶ抗体阴性，抗核抗体、抗可溶性抗原（ＥＮＡ）抗体、类风湿三

项（抗环瓜氨酸抗体、核周因子、角蛋白抗体）均阴性。

１．２．３　细菌培养　分别于２０１４年４月３０日和２０１４年５月

１、２、８、９、１７日进行血培养共６次，同时注入需氧和厌氧培养

瓶，在法国生物梅里埃Ｂａｃｔ／Ａｌｅｒｔ３Ｄ血培养仪中培养，６次血

培养均为阳性，病原菌只在需氧瓶生长，在厌氧瓶内不生长。

第１次仪器阳性报警时间为１２８ｈ。２０１４年５月２２日和６月

５日再进行血培养２次，注入需氧瓶中，培养结果为阴性。

１．２．４　诊疗方法　入院后患者间断高热，最高体温达４０℃。

抗真菌治疗方案如下：２０１４年５月９日开始用醋酸卡泊芬净

７０ｍｇ／２４ｈ，２０１４年５月１０日改用伏立康唑４００ｍｇ／２４ｈ，

２０１４年５月１１日静脉给予伏立康唑２００ｍｇ／１２ｈ，抗真菌药

物应用２ｄ后患者体温开始明显下降，２０１４年６月２日患者体

温恢复正常，真菌感染基本控制，病情稳定。复查氨基转移酶、

降钙素原均正常，Ｃ反应蛋白、红细胞沉降率较治疗前下降，血

培养结果为阴性。患者带药出院，嘱规律服药，定期复查。

２　病原菌特征

　　仪器阳性报警后直接抽取需氧瓶里的培养液涂片，革兰染

色后在显微镜下见到大量真菌孢子及菌丝，并立即作为危急值

向临床报告，同时接种沙氏平板置于２５℃培养，接种血平板和

中国蓝平板置于３７℃培养。血平板和中国蓝平板上可见真菌

菌落，但未见细菌生长。

２．１　血培养瓶中病原菌特征　直接抽取阳性报警血培养瓶中

的培养液制片，显微镜下可见少量的芽生孢子；血培养瓶在室

温放置３ｄ后取培养液制片，镜下以大量无色透明的菌丝为

主，见图１、２。

图１　直接抽取阳性报警血培养瓶中的培养液制片

图２　血培养瓶在室温放置３ｄ后取培养液制片

２．２　病原菌在２５℃培养的菌落及镜下特征　该病原菌在

２５℃沙氏平板上生长呈丝状真菌相，孵育２～３ｄ长出灰白色

绒毛状的菌落，５～７ｄ菌落变为浅黄色绒状，菌落周围出现酒

红色色素，培养时间越长，色素越深，并弥散到培养基中，见图

３。用胶带法取菌落并以乳酸酚棉蓝染色后直接压片置高倍镜

下观察，可见大量帚状枝，双轮生，少数单轮生，分生孢子梗光

滑，梗基上有３～６个瓶梗，分生孢子卵圆形或圆形，有明显的

孢子间连体，见图４。

２．３　病原菌在３７℃培养的菌落及镜下特征　该病原菌在沙

氏平板上３７℃培养，生长较２５℃培养缓慢，孵育３～４ｄ可见
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灰白色、表面光滑、边缘整齐的乳酪样酵母相菌落，菌体底部有

酒红色色素产生，随着培养时间延长菌落增大，菌落扁平、表面

光滑、有脑回状皱折，见图５。革兰染色后可见圆形或卵圆形

的酵母样菌体及菌丝，见图６。有些菌体处在增殖活跃期，可

见菌体变长，两端钝圆略弯曲呈腊肠样，少数可见有隔。

图３　沙氏培养基上经２５℃培养７２ｈ的菌落

图４　乳酸酚棉蓝染色的帚状枝（×４０）

图５　沙氏培养基上经３７℃培养７２ｈ的菌落

图６　革兰染色的真菌孢子

３　讨　　论

　　ＰＭ是１９５６年Ｃａｐｐｏｎｉ等
［１］从越南竹鼠肝脏中首次分离

出的深部致病性真菌，可引起人类局限性或播散性深部真菌

病。ＰＭ感染临床表现包括发热，体质量减轻，贫血，脸部、躯

干和四肢可出现粉刺样皮肤丘疹，皮下多发结节或脓肿等。本

病例中的患者为西南地区的少数民族，因患类风湿关节炎长时

间使用激素治疗而导致免疫力低下，又因长期食用竹鼠，具有

受ＰＭ感染的病史基础。多次血培养均培养出ＰＭ，病原学诊

断明确，危急值报告及时，经积极、有效的抗真菌治疗后病情得

到控制。对于长时间使用激素治疗或无法解释的多系统损害

的结缔组织疾病，又有南方ＰＭ 流行区生活史的人群，临床医

生应警惕ＰＭ感染
［２］。由于临床表现缺乏特异性，为了及时诊

断和有效治疗，病原学诊断非常重要。真菌培养是确定ＰＭ感

染最可靠的方法。对于ＰＭ 感染的病例，过去均以伊曲康唑、

两性霉素Ｂ冶疗为主
［３］，氟康唑治疗无效。而新一代抗真菌

药物如伏立康唑、棘白菌素类等已证实对ＰＭ 有显著效果，尤

其适用于免疫功能严重受损的患者。为防止感染复发，血培养

阴性不能作为停药的依据，尚需坚持使用抗真菌药物３个月

以上［４］。

ＰＭ引起的感染在我国并不少见，文献资料显示，在 ＨＩＶ

阴性且感染ＰＭ的患者中，大部分具有导致免疫功能低下的因

素，如接受了细胞毒性药物治疗或使用免疫功能抑制剂。本例

患者接受激素治疗时间长达１年，继而发生了ＰＭ感染。

实验室在鉴定ＰＭ时，除了要了解ＰＭ的培养和形态学特

征外，还应注意：（１）属间鉴别。２５℃沙氏培养基上产生酒红

色色素并弥散至整个培养基中，可与其他双相型真菌相区别。

（２）属内鉴定。ＰＭ 的双相性可与青霉菌属的其他菌种鉴

别［５］。ＰＭ是青霉菌属中唯一的双相型真菌，具有相转变的特

性，将丝状真菌相的ＰＭ菌落接种于沙氏培养基，置３７℃培养

环境中２～３ｄ，可见长出的菌落呈酵母菌相；反之，将酵母菌相

的ＰＭ菌落接种于沙氏培养基，置２５℃培养环境２～３ｄ，可见

长出的菌落为丝状真菌相。本例患者的病原菌从３７℃培养箱

中取出时表现为真菌孢子，而在室温下（大约２５℃）放置３ｄ

后则表现以菌丝为主。（３）生物安全。怀疑为ＰＭ 时，不要做

玻片培养，以免引起实验室及相关技术人员的感染。
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