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·短篇论著·

获得性免疫缺陷综合征合并马尔尼菲青霉菌

感染骨髓菌体形态特征及鉴别诊断

杨佳  李建兰  张润梅  杨波

马尔尼菲青霉病（penicilliosis marneffei，PSM）是

由马尔尼菲青霉菌（Penici11iummarneffei，PM）感染引

起的一种少见的深部真菌感染性疾病。马尔尼菲青霉菌

病于 1956 年在越南竹鼠中首先发现
[1]
。1973 年，DiSalvo

等
[2]
首次报道了人类感染的马尔尼菲青霉病，本病可发

生于健康者，但更多见于免疫抑制、免疫功能低下或缺

陷者。1988 年，Piehl 等 [3]
首次报道了首例艾滋病合并

马尔尼菲青霉菌感染患者。之后该真菌被认为是东南亚

地区艾滋病患者最常见的机会性感染之一
[4]
，其误诊率

及病死率极高。我国主要发生在广东、广西、云南和台湾。

本文回顾分析了 1 例艾滋病合并马尔尼菲青霉菌感染病

例的临床诊疗过程，报道如下。

一、临床资料

患者，男性，44 岁，2012 年 7 月无明显诱因出现

外阴部散在溃疡，伴疼痛，无发热、皮疹，未经诊断治

疗上述症状自行缓解。随后因受凉出现发热，午后明

显，最高体温达 39 ℃，就诊当地医院，给予林可霉素

静脉滴注 3 d。抗菌药物治疗未见明显疗效，出现口周

及鼻尖部多发溃疡，发热症状无缓解，体温波动于 37
～ 38 ℃。15 d 后，出现全身弥漫硬币大小丘疹样红色

皮疹，伴瘙痒，就诊于广西某医院，考虑为荨麻疹。给

予抗过敏治疗以后，皮疹逐渐消退，但仍间断发热，体

温波动于 37 ～ 38 ℃，伴头晕、头痛，未给予特殊治

疗。2013 年 4 出现全身皮疹，呈红色斑片状，伴瘙痒、

无疼痛，伴发热、外阴溃疡。求进一步诊治，入住本院

风湿科。患者自发病以来，精神、食欲差，睡眠可，大

小便正常，2 个月内体重减轻 10 kg。入院查体：体温

35.7 ℃；脉搏 96 次 /min；呼吸 20 次 /min；血压 90/60 
mmHg（1 mmHg = 0.133 kPa）。口腔黏膜可见多处白

膜，拭去后遗留光滑黏膜，针刺后出现红晕，全身浅表

淋巴结未触及肿大，皮肤无黄染，腹部及双下肢散在红

色斑片状皮疹，部分压之不褪色，外阴部可见两处溃疡，

大小约 1 cm × 1 cm，伴有少量脓性分泌物，腹韧，压

痛、拒按，肝下界触诊不良，脾肋下约 3 cm。实验室

检查结果显示，血常规：WBC：7.31 × 109/L，RBC：
3.64 × 1012/L，Hb：94 g/L，PLT：63.0 × 109/L； 凝 血

实验：凝血酶原时间（prothrombin time，PT）：17.5 s；
活化部分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin 
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time，APTT）：38.9 s；国际标准化比率（international 
normalized ratio，INR）：1.42R；抗 -HIV（+）。患者

HIV 初筛试验阳性血清送山西省 CDC 做进一步蛋白印

迹确证实验，确诊为 AIDS。骨髓穿刺检查，涂片中组

织细胞内和细胞间隙中散在或成簇分布大量菌体，大小

不均，形态各异，有类圆形，长圆形，腊肠形，浆染淡

蓝色，约占菌体的 1/3 左右，核偏位，有 1 ～ 3 个紫红

色小体。结合患者 HIV 感染病史及骨髓中菌体形态特

征，考虑为 AIDS 合并马尔尼菲青霉感染。后经本院微

生物科进行真菌培养及鉴定证实骨髓中观察到的菌体

确实为马尔尼菲青霉菌。

二、鉴别诊断

马尔尼菲青霉菌病、荚膜组织胞浆菌病均见于免疫

功能低下的人群如 AIDS、恶性血液病及恶性肿瘤晚期

等
[5]
。黑热病则属杜利什曼原虫引起的慢性地方性传染病。

上述三种疾病的共同特征是发病率低，临床以不规

则发热、消瘦，肝、脾及淋巴结肿大，血细胞减少等为特征。

骨髓涂片观察时形态相似，易混淆。主要鉴别诊断要点

如下。

1. 马尔尼菲青霉菌病与荚膜组织胞浆菌病：马尔尼

菲青霉病与组织胞浆菌病二者均属于真菌感染，临床表

现十分相似，累及单核巨噬细胞系统，病原菌主要定位

于吞噬细胞内，故两种疾病极易混淆。

微生物学鉴定是二者诊断鉴别的金标准。马尔尼

菲青霉菌与组织胞浆菌体外培养都是温度双相性真

菌，25 ℃培养均为菌丝相，依据两者生长速度、菌落形

态、是否产生色素等特性，可初步鉴别。马尔尼菲青霉

菌生长快，2 ～ 3 d 即产生特征性的可溶性红色色素，有

典型的帚状枝及孢子链，见图 1 ～ 2；而组织胞浆菌生

长较慢，无色素产生，2 ～ 3 周可见大小各异的多种分

生孢子。两者在 37 ℃培养均为酵母相，马尔尼菲青霉菌

呈腊肠形，有明显横隔，且无出芽生长，而组织胞浆菌

则无横隔，可见窄颈的芽胞。真菌培养鉴定耗费时间长，

晚期艾滋病患者常合并有多种感染，在无专用真菌培养

基的情况下可能因其他细菌先生长掩盖真菌生长的特征，

致马尼菲青霉菌培养阴性
[6]
。

 

两者骨髓涂片形态特征十分相似，特征如下：马尔

尼菲青霉菌直径为 2 ～ 8 μm，形态大小不一致。圆形及

卵圆多形性，有腊肠状细胞、桑葚状细胞团，横径与长

径比 1 ︰ 3 ～ 1 ︰ 4，有单个或两个以上核。组织胞浆

菌直径为 2 ～ 5 μm，大小一致的圆形或卵圆形孢子，横
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径与长径比不超过 1 ︰ 2，为单个核
[7]
，见图 3 ～ 4。

糖原染色（periodic acid-schiff stain，PAS）有助于

二者的鉴别
[8]
，马尔尼菲青霉菌和荚膜组织胞浆菌为深

部真菌病，其菌体胞壁含有 β 链多糖，PAS 染色可使胞

壁染红色且清楚，胞内容物不着色轮廓明显而清楚，马

尔尼菲青霉菌分裂繁殖，故可找到分裂期的横隔细胞，

横隔染成深红色。而荚膜组织胞浆菌为芽胞繁殖，不会

出现腊肠状的细胞和横隔，镜检可见窄颈单芽胞繁殖。

2. 马尔尼菲青霉菌病与黑热病：黑热病属人兽共患

疾病，由杜利什曼原虫引起，通过白蛉叮咬传播的慢性

地方性传染病。临床以长期不规则发热、进行性脾脏肿

表 1  三种病原体在骨髓涂片形态学特征

形态学特征 马尔尼菲青霉菌（PM） 黑热病杜利小体 组织胞浆菌（HC）

大小 2 ～ 8 μm（大小不一致）
卵圆形：（2.9 ～ 5.7）×（1.8 ～
4.0）μm；圆形：2.4 ～ 5.2 μm 2 ～ 5 μm（大小一致）

形态 类圆形、长圆形、腊肠形 圆形或卵圆形 圆形或卵圆形

胞壁 着色不清楚 — 胞壁较厚，周围形成不着色空晕，形似荚膜

胞浆 蓝色 淡蓝色或略带紫色 浅蓝色至蓝色

核 单个或 2 个以上核 单色核，位于虫体的一侧 单个核

横隔 有 无 无

动基体 无 有，短杆状或点状 无

PAS 染色 可见明显横隔，胞壁红色且清楚连续 胞壁不着色或着色浅而不连续 胞壁红色且连续，无横隔

注：“—”：参阅相关文献，未找骨髓涂片中关于杜利小体胞壁染色的描述

大、消瘦、贫血、全血细胞减少及血浆球蛋白增高为特征。

呈明显的地区局限性分布，感染者多为流行地区居民或

到过流行地区的旅行者。我国流行病学资料表明，黑热

病在我国主要见于山东、河北、江苏北部及新疆南部。

杜利什曼原虫在人、犬或野生动物体内生长繁殖。骨髓

涂片中黑热病原虫虫体（杜利小体）大小稍显不一致，

周围无不着色区，胞体内除紫红色细胞核，并有一和核

成“F”形的动基体，三种病原体在骨髓涂片形态学特征

见表 1。
血清免疫学及分子生物学检测敏感性高特异性好，

亦是本病诊断的重要实验依据。糖原染色（PAS）可见

图 1  马尔尼菲青霉菌在 SDA 上菌落特征

图2  马尔尼菲青霉菌纯培养的镜下形态（乳酸酚棉兰染色）

图 3  马尔尼菲青霉骨髓涂片标本（400 ×，瑞氏 - 吉姆萨

染色） 

图 4  马尔尼菲青霉骨髓涂片标本（1000 ×，瑞氏 - 吉姆萨

染色）



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2014年2月 第8卷 第1期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), February 2014, Vol. 8, No. 1·  88  ·

胞壁不着色或着色浅呈细颗粒状而不连续，其内容物染

红色明显。

 讨论  马尔尼菲青霉菌是一种少见的深部条件致病

菌，主要侵犯肺、肝、脾、骨髓及淋巴结等单核巨噬细

胞系统，并可以在单核吞噬细胞中繁殖蔓延，造成全身

多器官功能损害。健康人感染常局限于某一器官，也可

全身播散，而 AIDS 患者感染则多器官受累及全身播散，

且病程进展快，病死率极高
[10] 

。

AIDS 合并马尔尼菲青霉菌感染时，因患者表现

AIDS 的症状，或合并其他机会感染菌感染，致使临床表

现更复杂多样。因此，早期诊断，避免漏诊与患者的预

后密切相关。由于该菌常侵入血管导致血行播散和侵蚀

骨组织，故骨髓及血涂片发现具有诊断价值的病原菌，

可以做为本病早期诊断的依据，这对及时治疗马尔尼菲

青霉菌，提高马尔尼菲青霉菌的治愈率有实用性价值。

马尔尼菲青霉菌可引起一系、两系甚至三系血细胞

减少
[11]
，而误诊为血液病等恶性疾病。因此，对于不明

原因发热、皮疹、肝、脾、淋巴结肿大，尤其有免疫功

能减低等患者，骨髓涂片观察时除应注意有无分化差的

组织细胞、吞噬细胞外，还要仔细寻找辨认有无可疑病

原菌。当骨髓涂片中组织细胞及噬血细胞比例增高时，

应引起高度警惕，做仔细的形态学观察。本文回顾总结

分析 1 例 HIV 感染合并马尼菲青霉菌感染病例，患者接

受骨髓涂片检查时已经明确为 AIDS 患者，骨髓涂片观

察到吞噬细胞和细胞间隙中大量马尔尼菲青霉菌菌体，

结合真菌培养鉴定结果，最终诊断为 AIDS 合并马尔尼

菲青霉菌感染，为本院 30 余年来首次发现和报道。

PSM 和组织胞浆菌不但临床表现相似，且两种治病

真菌的形态、大小及在体内的分布非常相像，均主要位

于巨噬细胞内，因而诊断时必须与组织胞浆菌进行仔细

鉴别。此外，因马尔尼菲青霉菌、荚膜组织胞浆菌及杜

利小体三种病原体形态相似，这就要求医者仔细掌握这

三种病原体各自的特征，并结合患者详尽的临床及流行
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病学资料分析，更准确的在骨髓涂片中将三者区别开来，

结合 PAS 染色更有益于三者的鉴别。然而，微生物分离

检测出病原体仍是本病诊断的“金标准”。

志谢：感谢李斗、戎建荣等老师给予的指导和帮助！
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