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儿童非人类免疫缺陷病毒相关马尔尼菲篮状菌
感染并噬血细胞综合征 １１ 例临床分析
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【摘要】 　 目的　 探讨儿童非人类免疫缺陷病毒相关马尔尼菲篮状菌感染并噬血细胞综合征的临床特征及诊治

要点。 方法　 回顾性分析 ２０１０ 年 １ 月至 ２０２０ 年 １２ 月广州市妇女儿童医疗中心 １１ 例非人类免疫缺陷病毒相关

马尔尼菲篮状菌感染并噬血细胞综合征患儿的人口学特征、临床表现、体征、实验室检查等资料，初步探讨影响

其预后的因素。 结果　 １１ 例患儿中，男 ７ 例，女 ４ 例，年龄 ３ 月龄至 ３ 岁（中位年龄 １ 岁 １０ 月龄）。 最常见的临

床表现及体征依次为发热（１１ ／ １１，１００．００％）、肝脾肿大（１１ ／ １１，１００．００％）和咳嗽（９ ／ １１，８１．８２％）。 其他严重并发

症包括脓毒症休克（１０ ／ １１，９０．９１％）、急性呼吸窘迫综合征（８ ／ １１，７２．７３％）、多器官功能障碍综合征（８ ／ １１，７２．
７３％）等。 所有患儿均有血细胞下降，Ｃ 反应蛋白升高，天冬氨酸转移酶升高。 常见的外周血免疫功能异常表现

为 ＮＫ 细胞计数下降（７ ／ １０，７０．００％），血清 ＩｇＧ 下降（４ ／ １１，３６．３６％）。 ６ 例患儿行基因检测，２ 例患儿确诊为原发

性免疫缺陷病，１ 例发现 ＣＯＰＡ 基因突变，１ 例发现多个位点基因突变，２ 例未发现疾病相关基因突变。 所有患儿

通过血、骨髓等培养和（或）组织病理学阳性确诊为马尔尼菲篮状菌感染。 １０ 例患儿给予抗真菌治疗，以两性霉

素 Ｂ 联合伊曲康唑序贯治疗最为常用。 ８ 例患儿给予高级生命支持，５ 例患儿给予 ＨＬＨ２００４ 方案化疗，最终 ８
例患儿死亡（８ ／ １１，７２．７３％）。 结论　 马尔尼菲篮状菌感染并噬血细胞综合征在非人类免疫缺陷病毒感染儿童

临床表现无特异性，易误诊漏诊，且病情严重，病死率高。 早期识别并行血、骨髓培养及组织病理活检积极寻找

病原、给予抗病原和化疗治疗可能改善预后。
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马尔尼菲篮状菌 （ Ｔａｌａｒｏｍｙｃｅｓ ｍａｒｎｅｆｆｅｉ， Ｔ．
ｍａｒｎｅｆｆｅｉ）， 又 称 马 尔 尼 菲 青 霉 菌 （ Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ
ｍａｒｎｅｆｆｅｉ，Ｐ．ｍａｒｎｅｆｆｅｉ），是篮状菌中惟一的温度双

相型真菌［１］。 近年来，中国地区感染马尔尼菲篮

状菌的人数迅速增加，主要感染人群为人类免疫

缺陷病毒（ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感

染患者［２］。 在已报道的马尔尼菲篮状菌感染病例

中，年龄在 ３ 月龄至 １６ 岁的患者所占比例为 ６．０％～
７．５％［３－５］。 与成人病例不同，大多数儿童患者 ＨＩＶ
呈阴性［３－４］。 播散性马尔尼菲篮状菌感染的典型

症状和体征包括发热、体重减轻、疲劳、肝脾肿大、
淋巴结病、呼吸和胃肠道异常，合并严重并发症，
预后不良［６］。 其中，噬血细胞性淋巴组织细胞增

生症（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ），又
称噬血细胞综合征是较为严重的并发症之一。 既

往报道半数以上儿童播散性马尔尼菲篮状菌感染

可合并 ＨＬＨ［３，７］，本研究收集了 １１ 例非 ＨＩＶ 相关

马尔尼菲篮状菌感染并发 ＨＬＨ 的儿童的临床资料

进行总结分析，为临床诊治提供经验。

１　 研究对象与方法

１．１　 研究对象　 本研究回顾性分析 ２０１０ 年 １ 月至

２０２０ 年 １２ 月广州市妇女儿童医疗中心的 １１ 例马尔

尼菲篮状菌感染并发 ＨＬＨ 的非 ＨＩＶ 患儿。 所有患

儿通过培养和（或）组织病理学阳性确诊为马尔尼

菲篮状菌感染，并符合国际组织细胞协会制定的

ＨＬＨ ２００４ 方案诊断标准［８］，即患儿需满足以下 ８ 条

中的 ５ 条可诊断为 ＨＬＨ：（１）发热；（２）脾肿大；（３）
血细胞减少（两系或三系），血红蛋白＜９０ ｇ ／ Ｌ，中性

粒细胞＜１．０×１０９ ／ Ｌ，血小板＜１００×１０９ ／ Ｌ；（４）高三

酰甘油血症和（或）低纤维蛋白原血症，三酰甘油

（空腹） ≥３． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，纤维蛋白原≤１． ５ ｇ ／ Ｌ；
（５）骨髓检查 ／活检或脾、淋巴结、皮肤穿刺或活检

发现噬血细胞，无恶性病证据；（６）ＮＫ 细胞活性降

低或完全减少；（７）血清铁蛋白增高（≥５００μｇ ／ Ｌ）；
（８）可溶性 ＣＤ２５（ＩＬ－２ 受体）增高（≥２４００ Ｕ ／ ｍＬ）。

本研究获得了广州市妇女儿童医疗中心医学伦

理委员会批准，批准号：穗妇儿科伦批字［２０２１］第
０８４Ａ０１ 号，患儿家属均知情同意。
１．２　 临床资料收集 通过查阅病历资料，回顾性分

析非 ＨＩＶ 相关马尔尼菲篮状菌感染并 ＨＬＨ 的患

儿的流行病学、临床特征、实验室检查结果、治疗

以及预后等情况。
１．３　 统计学方法　 采用描述性统计分析，年龄、血
常规、生化及凝血等计量资料采用中位数（范围）
来表示。

２　 结果

２．１　 临床资料　 本研究 １１ 例患儿中男 ７ 例，女 ４
例，中位就诊年龄 １ 岁 １０ 月龄（３ 月龄至 ３ 岁），所
有患儿均来自中国南部地区。 入院前病程中位数

为 １５ ｄ（８～６０ ｄ），入院后 １ ～ １２ ｄ 经血、骨髓培养

和（或）组织病理活检确诊马尔尼菲篮状菌感染。
所有患儿均有发热，１０ 例患儿出现呼吸道症状如

咳嗽气促（９ ／ １１，８１．８２％），４ 例患儿有消化道症状

（腹泻）症状（４ ／ １１，３６．３６％）等。 所有患儿出现肝

脾肿大，７ 例患儿伴有淋巴结肿大。 此外，６ 例患

儿发现皮肤受累（６ ／ １１，５４．５５％）。 常见的其他合

并症有脓毒症休克、急性呼吸窘迫综合征（ ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）和多器官功能

障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＯＤＳ）等。 １１ 例患儿中 ６ 例进行基因检测，例 ３
发现 ＣＤ４０ＬＧ 基因半合子突变（ｃ．４２４＿４３６ｄｅｌ），例
１１ 发现 ＩＬ２ＲＧ 基因半合子突变（ｃ．１８５Ｇ＞Ａ），例 ７
发现 ＣＯＰＡ 基因杂合突变（ｃ．２４３７Ｇ＞Ｔ）。 例 ９ 经

全基因外显子检测后发现多个位点基因突变，但
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尚不能确定主要致病基因。 另有 ２ 例未发现疾病

特异性基因突变。
２．２　 实验室检查　 本研究 ６ 例患儿血常规表现为

三系下降，５ 例患儿为二系下降，所有患儿均有 Ｃ
反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）升高，天冬氨酸

转移酶（ａｓｐｅｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）升高。 ９ 例

患儿病程中血清铁蛋白升高≥５００μｇ ／ Ｌ，１０ 例患儿

纤维蛋白原下降≤１．５ ｇ ／ Ｌ。 免疫功能检测结果显

示 ７ 例 ＮＫ 细胞计数下降，４ 例患儿 ＩｇＧ 下降。 相

关实验室检查见表 １。

表 １　 １１ 例非 ＨＩＶ 相关马尔尼菲篮状菌感染并发

ＨＬＨ 患儿实验室检查

实验室指标 例数 ／ 总数 比例（％）

血常规

　 两系下降 ５ ／ １１ ４５．４５

　 三系下降 ６ ／ １１ ５４．５５

生化

　 ＡＬＴ≥６０ Ｕ ／ Ｌ ４ ／ １１ ３６．３６

　 ＡＳＴ≥６０ Ｕ ／ Ｌ １１ ／ １１ １００．００

　 三酰甘油≥ ３．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ５ ／ １１ ４５．４５

凝血功能

　 纤维蛋白原≤１．５ ｇ ／ Ｌ １０ ／ １１ ９０．９１

真菌 Ｄ 葡聚糖≥９５ ｎｇ ／ Ｌ ６ ／ ８ ７５．００

降钙素原≥０．２５ μｇ ／ Ｌ ８ ／ ９ ８８．８９

ＣＲＰ≥８ ｍｇ ／ Ｌ １１ ／ １１ １００．００

血清铁蛋白≥ ５００ μｇ ／ Ｌ ９ ／ １１ ８１．８２

血清 Ｉｇ 系列

　 ＩｇＧ 降低 ４ ／ １１ ３６．３６

　 ＩｇＡ 降低 ２ ／ １１ １８．１８

　 ＩｇＭ 升高 ２ ／ １１ １８．１８

　 ＩｇＥ 升高 ３ ／ １１ ２７．２７

淋巴细胞计数

　 ＮＫ 细胞计数降低 ７ ／ １０ ７０．００

　 ＣＤ４ 细胞计数降低 ２ ／ １０ ２０．００

　 ＣＤ８ 细胞计数降低 ４ ／ １０ ４０．００

　 ＣＤ１９ 细胞计数降低 １ ／ １０ １０．００

ＮＢＴ 试验 ０ ／ ８ ０．００

　 　 注：ＡＬＴ 为丙氨酸转氨酶；ＡＳＴ 为天冬氨酸转氨酶；ＮＢＴ 试验

为硝基四唑氮蓝试验

２．３　 病原学及 ＨＬＨ 诊断依据　 本研究所有患儿

血培养马尔尼菲篮状菌均阳性（图 １ａ），其中 ９ 例

骨髓培养亦阳性，２ 例腹腔积液培养阳性，２ 例肺

泡灌洗液培养阳性。 特别需提到例 ８ 和例 ９ 同时

行肺泡灌洗液高通量测序技术（ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）也检测到马尔尼菲篮状菌。 另外 ４
例患儿骨髓细胞学涂片见马尔尼菲篮状菌 （图

１ｂ），２ 例行淋巴结活检及 １ 例行皮肤活检均可见

马尔尼菲篮状菌（图 １ｃ、ｄ）。 具体见表 ２。

ａ．２５ ℃沙氏培养基培养 １ 周可见特征性的马尔尼菲篮状菌

菌落释放可溶性红色素扩散到琼脂中；ｂ．骨髓细胞学检查可

见成堆分布的真菌样物（瑞氏染色，×１０００）；ｃ．淋巴结活检

可见散在分布的腊肠样细胞，部分可见横隔（瑞氏染色，×

４００）；ｄ．皮肤活检可见马尔尼菲篮状菌孢子，呈球形、腊肠

杆状，有的可见横隔（ＰＡＳ ／ 六胺银染色，×１００）

图 １　 马尔尼菲篮状菌感染诊断依据

本研究所有患儿根据临床表现及实验室检查

均符合 ＨＬＨ ２００４ 诊断标准，９ 例患儿行骨髓穿刺

术，其中 ５ 例骨髓涂片可见吞噬现象（见表 ２）。 特

别需要提到的是 ４ 例患儿以疑诊 ＨＬＨ 入院（例 １、
３、７ 和 １０），入院后 ３ ｄ 内确诊，其余患儿入院后

４～７ ｄ病情加重并发 ＨＬＨ。 所有患儿外周血 ＥＢＶ
ＤＮＡ＜５００ 拷贝数 ／ ｍＬ，且 ＨＩＶ 抗体均为阴性，５ 例

合并细菌感染，３ 例合并肺炎支原体感染，２ 例合

并病毒感染。

·５８２·



Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ Ａｐｒ． ２０２２ Ｖｏｌ． ３７ Ｎｏ．４

２．４　 治疗及预后 　 本研究患儿由于病情严重，８
例患儿给予机械通气，其中 ６ 例同时给予血液净化

治疗。 入院后除 １ 例（例 ２）入院后很快死亡未能

开始抗真菌治疗，其余 １０ 例患儿入院后均给予抗

真菌治疗，其中 ５ 例患儿抗真菌治疗并给予 ＨＬＨ
２００４ 化疗方案。 所有患儿中位住院时长 １１ ｄ（４ ～
６７ ｄ），最终共 ８ 例患儿死亡（８ ／ １１，７２．７３％）。 具

体见表 ３。

３　 讨论

马尔尼菲篮状菌是一种罕见的机会致病性真

菌，可在免疫功能低下的宿主中引起致命的播散

性真菌病，主要在亚洲热带地区流行，特别是泰

国、印度东北部、中国、越南［９－１０］。 我国以广东与

广西地区多见［９］，本研究所有患儿均来自我国南

部地区。 马尔尼菲篮状菌通过网状内皮系统传播

到许多器官，易引起全身播散，引起多种危及生命

的并发症，如脓毒症休克、弥散性血管内凝血（ｄｉｓ⁃
ｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ， ＤＩＣ ）、 ＭＯＤＳ、
ＨＬＨ 等［３，７］。 ＨＬＨ 是一组全身过度炎性反应而导

致的临床综合征，起病急，病情进展迅速，病死率

高。 感染相关的 ＨＬＨ 是继发性 ＨＬＨ 最常见的形

式，ＥＢ 病毒感染是最常见的病原［１１－１２］，儿童马尔

尼菲篮状菌感染继发 ＨＬＨ 报道罕见。 本研究共报

道了 １１ 例非 ＨＩＶ 相关马尔尼菲篮状菌感染并发

ＨＬＨ 儿童，均为 ３ 岁以下婴幼儿。 研究结果表明，
马尔尼菲篮状菌感染并发 ＨＬＨ 患儿主要症状包括

发热、咳嗽、腹泻等。 不同于大多数（７０％ ～ ８０％）
马尔尼菲篮状菌感染的成人患者具有典型的皮肤

病变［１］，本研究中儿童皮肤病变仅为 ５４．５５％，因此

马尔尼菲篮状菌感染儿童临床表现可能不具有特

异性。本研究患儿入院前病程中位数达 １５ ｄ（８ ～
６０ ｄ），且所有患儿入院时病情严重，该病进展快，加
之临床医师对该疾病认识不足，易造成诊断的延误。

表 ２　 １１ 例非 ＨＩＶ 相关马尔尼菲篮状菌感染并发 ＨＬＨ 患儿诊断依据

例序
马尔尼菲篮状菌感染诊断依据

培养 病理
ＨＬＨ２００４ 诊断依据１） 合并感染

１ 外周血、骨髓 骨髓 （１）（２）（３）（４）（６）（７） 溶血链球菌

２ 外周血 （１）（２）（３）（４）（７）
３ 外周血、骨髓 骨髓 （１）（２）（３）（４）（６）（７） 流感嗜血杆菌

４ 外周血、骨髓 骨髓 （１）（２）（３）（４）（５）（６）（７） 屎肠球菌

５ 外周血，骨髓，腹腔积液 （１）（２）（３）（４）（７） 流感嗜血杆菌

６ 外周血、骨髓 骨髓 （１）（２）（３）（４）（５）（６）
７ 外周血，骨髓 淋巴结 （１）（２）（３）（４）（５）（６）

８
外周血，骨髓，

腹腔积液，肺泡灌洗液
淋巴结 （１）（２）（３）（４）（５）（６）（７） 表皮葡萄球菌

９ 外周血，骨髓，肺泡灌洗液 皮肤 （１）（２）（３）（４）（５）（６）（７）
１０ 外周血 （１）（２）（３）（４）（６）（７）（８）
１１ 外周血，骨髓 （１）（２）（３）（４）（６）（７）（８）

注：１）为国际组织细胞协会制定的 ２００４ 方案诊断标准，见文献［８］，含 ８ 条，需满足 ５ 条即可诊断

表 ３　 １１ 例非 ＨＩＶ 相关马尔尼菲篮状菌感染并发 ＨＬＨ 患儿治疗及转归

例序 高级生命支持 化疗方案 抗真菌方案 住院时长（ｄ） 转归

１ 机械通气，血液净化 ＨＬＨ２００４ 两性霉素 Ｂ ７ 死亡

２ 机械通气 未给予 未给予 ４ 死亡

３ 未给予 未给予 两性霉素 Ｂ＋伊曲康唑 ６７ 好转

４ 机械通气，血液净化 ＨＬＨ２００４ 两性霉素 Ｂ １２ 死亡

５ 机械通气，血液净化 未给予 两性霉素 Ｂ １１ 死亡

６ 未给予 ＨＬＨ２００４ 伏立康唑＋伊曲康唑 １７ 好转

７ 机械通气 未给予 两性霉素 Ｂ ４ 死亡

８ 机械通气，血液净化 ＨＬＨ２００４ 伏立康唑＋伊曲康唑 ４４ 死亡

９ 未给予 未给予 两性霉素 Ｂ ９ 死亡

１０ 机械通气，血液净化 ＨＬＨ２００４ 卡泊芬净 ／ 两性霉素 Ｂ＋伏立康唑 ５０ 好转

１１ 机械通气，血液净化 未给予 卡泊芬净 ／ 两性霉素 Ｂ ４ 死亡

注： ／ 为联合用药；＋为序贯用药
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本研究所有患儿均以发热起病，多数合并有

呼吸道症状或消化道症状，伴有淋巴结肿大以及

肝脾肿大，且均有血细胞减少，结合其他实验室以

及骨髓细胞学等检查确诊为 ＨＬＨ。 其中 ４ 例患儿

入院时疑诊 ＨＬＨ，入院后 ３ ｄ 确诊 ＨＬＨ，其余患儿

在入院后 ４～ ７ ｄ 确诊为 ＨＬＨ。 由于条件限制，本
研究患儿没有进行 ｓＣＤ２５ 检测，但根据患儿临床

表现及实验室检查均符合 ＨＬＨ 诊断。 由于马尔尼

菲篮状菌在非 ＨＩＶ 儿童的感染临床表现无特异

性，当同时并发 ＨＬＨ 时，易重视 ＨＬＨ 而忽略马尔

尼菲篮状菌感染。 因此，入院疑诊继发性 ＨＬＨ 的

患儿应积极寻找病因，尤其是感染源，特别需注意

的是马尔尼菲篮状菌作为罕见机会致病性真菌易

被临床医师忽略。
儿童马尔尼菲篮状菌感染的诊断主要是依据

真菌培养，由于该菌具有双相性，可通过观察菌落

的形态、霉菌向酵母的转化方式以及微生物的微

观形态来识别马尔尼菲篮状菌［１］。 而本研究中所

有患儿血培养均阳性，部分患儿同时骨髓、腹腔积

液、肺泡灌洗液培养阳性。 本研究中发现骨髓细

胞学检查发现马尔尼菲篮状菌也可作为病理诊断

依据，且敏感性高，由于骨髓细胞学较培养更为快

捷，可作为早期诊断手段之一，从而指导治疗。 特

别需提到的是本研究中 ２ 例患儿经肺泡灌洗液培

养发现马尔尼菲篮状菌，同时行 ＮＧＳ 也发现马尔

尼菲篮状菌，因此肺泡灌洗液培养及 ＮＧＳ 检测对

于播散性马尔尼菲篮状菌感染，尤其是合并肺部

感染的患儿，可作为重要且有效的检测手段。 另

外，本研究中部分患儿合并细菌感染，但单纯由于

细菌感染导致 ＨＬＨ 的报道较少，且证据不足，因此

考虑本研究患儿并发 ＨＬＨ 主要是由于马尔尼菲篮

状菌所致。
与成人主要是获得性免疫缺陷病患者不同，

目前认为儿童马尔尼菲篮状菌感染主要是与免疫

功能低下或缺如有关［５］，但近年来也有免疫功能

正常儿童感染马尔尼菲篮状菌的病例报道［１３］，具
体机制尚未明确。 本研究中所有患儿 ＨＩＶ 检测均

为阴性，但多数患儿有不同程度的外周血免疫异

常，体液免疫以 ＩｇＧ 下降为主，细胞免疫以 ＮＫ 细

胞计数下降为主。 已有研究原发性免疫缺陷病易

合并马尔尼菲篮状菌感染［１４］。 本研究中 ６ 例患儿

进行了基因检测，１ 例未发现疾病相关致病基因。
两例发现特异性基因突变分别确诊为高 ＩｇＭ 综合

征（ＣＤ４０ＬＧ 基因）及严重联合免疫缺陷病（ＩＬ２ＲＧ
基因）。 例 ７ 患儿发现 ＣＯＰＡ 基因突变，该基因突

变据报道可能与自身免疫性疾病相关［１５］， 但

ＣＯＰＡ 基因突变在马尔尼菲篮状菌感染中机制目

前尚不清楚。 而 １ 例行外周血全基因外显子检测

发现多个位点的基因突变，未能确定主要致病基

因。 本研究时间跨度长，前期的 ５ 例患儿由于当时

的对该病认知的局限性以及经济因素的影响，未
能进行基因检测，但部分患者出现不同程度的外

周血免疫功能异常，可能存在潜在的原发性免疫

缺陷病。 因此，对怀疑马尔尼菲篮状菌感染的患

儿详细了解家族病史，进行免疫学评估后，必要时

行基因检测。
目前国际上或国内无统一的针对儿童马尔尼

菲篮状菌感染的推荐治疗指南，临床多采用两性

霉素 Ｂ 与伊曲康唑联合用药［１６－１７］，而氟康唑活性

较弱，仅推荐用于预防［１８］。 本研究中两性霉素 Ｂ
与伊曲康唑序贯治疗最为常用，其次为伏立康唑

与伊曲康唑序贯治疗，但部分病例由于病情严重，
导致入院后很快死亡未能进行序贯治疗。 卡泊芬

净是棘白菌素家族的一种广谱抗真菌药物，抗真

菌机制为抑制丝状真菌和酵母菌细胞壁的（１，３）－
Ｄ－葡聚糖的合成，主要用于侵袭性念珠菌和曲霉

菌感染的治疗［１９］，既往研究表明卡泊芬净用于治

疗马尔尼菲篮状菌感染最低抑菌浓度（ｍｉｎｉｍａｌ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ，ＭＩＣ）值较高［２０］。 本研究中

２ 例患儿急性期给予两性霉素 Ｂ 联合卡泊芬净治

疗，其中 １ 例患儿死亡，可能是病情严重及诊断延

迟等原因所致，目前卡泊芬净在儿童马尔尼菲篮

状菌感染中的应用证据尚有限，今后应进一步研

究其有效性及安全性。
既往报道马尔尼菲篮状菌感染在非 ＨＩＶ 患儿

中的病死率约 ５０％［３－４，７］，本研究中患儿病死率高

达 ７２．７３％，即使给予高级生命支持、抗真菌以及化

疗，仍难以挽救生命。 本研究跨度长达 １０ 年，加之

早期对于马尔尼菲篮状菌合并 ＨＬＨ 认识不足，且
目前针对真菌合并 ＨＬＨ 的化疗应用时机以及方案

尚无统一共识，因此本研究中的患儿 ＨＬＨ 化疗欠

规范，综上可能是导致病死率高的原因。 本研究

中仅 ５ 例患儿给予 ＨＬＨ ２００４ 化疗，其他病例均由

于诊断延迟或病情严重未予化疗。 但从治疗结果

来看，应用 ＨＬＨ ２００４ 化疗方案的患儿效果也并不

乐观（５ 例中 ３ 例死亡）。 究竟是由于马尔尼菲篮

·７８２·
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状菌感染有原发或继发的免疫功能损害导致病情

严重所致，还是化疗对于马尔尼菲篮状菌感染合

并 ＨＬＨ 本身效果就不佳，今后还需要大样本的进

一步证实。 此外，部分患儿未能完善细胞因子，因
此总体缺乏对于细胞因子风暴的评估，今后应对

于此类病例将密切检测相关细胞因子评估是否存

在过度的细胞因子风暴，以指导后续治疗方案。
因此，以 ＨＬＨ 就诊的患儿应积极寻找病因，早期识

别和针对性的治疗原发感染，避免严重并发症比

如 ＨＬＨ 的发生发展对于改善预后非常重要。
综上所述，儿童非 ＨＩＶ 相关马尔尼菲篮状菌

感染后可并发 ＨＬＨ，主要见于婴幼儿，具有临床表

现无特异性，进展快，病死率高等特点。 易造成漏

诊误诊。 部分患儿以 ＨＬＨ 为首诊疾病，因此及时

行病原学检测，识别潜在的马尔尼菲篮状菌感染，
同时评估免疫状态，可能对于改善预后非常重要。
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