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临床药师参与人类免疫缺陷病毒抗体阴性马尔尼菲篮状菌病药物
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【摘要】 临床药师参与1例人类免疫缺陷病毒（HIV）抗体阴性马尔尼菲篮状菌（TM）感染治疗过程，结合患

者病情和TM体外药敏特点，协助医师调整抗真菌药物方案。同时检索国内外相关文献，总结分析HIV阴性TM
感染患者的治疗方案，治疗药物主要以两性霉素B、伊曲康唑和伏立康唑为主，但最佳治疗方案尚无定论。临床

药师参与制定个体化给药方案，不仅能促进合理用药，同时也能体现自身价值。
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马尔尼菲篮状菌病（Talaromycosis marneffei，
TSM）是由马尔尼菲篮状菌（Talaromyces marneffei，

TM）引起的系统性真菌感染。在人类免疫缺陷病毒

（human immunodeficiency virus，HIV）感染者中，

TSM是继结核、隐球菌病后的第三大机会性感染疾

病［1］。本病也可继发于HIV阴性患者，这些患者大多

合并血液系统肿瘤、糖尿病、器官移植、接受糖皮质激

素、免疫抑制剂或细胞毒类药物治疗［2］。TSM多发于泰

国、越南和我国香港、台湾地区及大陆南方地区（广西、

广东、浙江等），北方地区感染的文献报道少见［3］。本

文就1例HIV阴性TM感染患者的治疗过程进行分析探

讨，并复习相关文献，以期为此类患者的治疗提供参考。

1 病例介绍

患者，女，77岁，体重65 kg，因“乏力2年余，间断

发热 10 d”入院。2年前无明显诱因出现乏力，未治

疗。近半年出现右侧面部耳前肿大，手部、肩背部皮

肤多发结节，未予以重视。2019年6月3日自觉乏力

较前加重，就诊于首都医科大学附属北京朝阳医院

（以下简称我院）门诊，行骨髓穿刺细胞形态学检查示：

疑似 TM感染。5 d后无明显诱因出现发热，于 2019
年6月11日—17日入住我院血液科，诊断为TM感染，

6月 13日—16日予以注射用两性霉素B 脱氧胆酸盐

（amphotericin B deoxycholate，AmBd）50 mg每日 1
次，6月 16日血肌酐值升高到基线值（6月 12日）的

3. 5倍，考虑为AmBd引起的急性肾损伤，停用，累计给

药量200 mg；改用伊曲康唑胶囊200 mg每12小时1
次，患者乏力减轻，皮下结节明显缩小。为求进一步治

疗于2019年6月19日收住感染科，患者精神、食欲欠

佳，睡眠可，大小便正常，近 1年体重下降 5 kg。既往

史：心房颤动17年，糖尿病10年，高血压6年。

查体：体温 37. 7 ℃，心率 90次，呼吸 20次，血压

104/56 mm Hg（1 mm Hg=0. 133 kPa）；神清，表情淡
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漠，全身多发皮下结节，右肩部结节较大，约 3 cm×
3 cm，无触痛。实验室检查显示：血红蛋白86. 0 g/L，
血小板计数123×109/L，乳酸脱氢酶7. 3 μmol·s-1·L-1，
肌酐158. 5 μmol/L。细胞免疫：T淋巴细胞CD3

+计数

322 个/μL，CD4
+T淋巴细胞计数 249 个/μL，CD8

+T淋
巴细胞计数66个/μL，CD4

+/ CD8
+比值3. 8。

入院诊断为TM感染、心房颤动、冠状动脉粥样硬

化性心脏病、冠状动脉支架植入术后状态、急性肾功

能不全、2型糖尿病、高血压。

2 治疗经过

入感染科当天，肌酐清除率（creatinine clear⁃
ance rate，Ccr）约为 27 mL/min，停用伊曲康唑胶囊，

予以注射用伏立康唑负荷剂量 400 mg每 12小时 1
次、富马酸比索洛尔片 1. 25 mg每日 1次、阿卡波糖

片（早上 12. 5 mg，中午 25 mg）、瑞格列奈片 1 mg每
日 3次，因患者入院后行相关穿刺检查暂停华法林。

6月20日，Ccr上升至34 mL/min，调整为注射用伊曲

康唑 200 mg每 12小时 1次。6月 21日，尿培养示产

气肠杆菌，加用头孢哌酮钠/舒巴坦钠3 g每12小时1
次。6月 20日，行腰椎穿刺检查，根据结果中枢感染

不除外且患者出现发热伴寒战，考虑单用伊曲康唑效

果不佳，药师建议加用两性霉素B脂质体（amphoteri⁃
cin B liposome，LAmB），起始可给予小剂量10 mg每
日 1次，之后根据患者耐受程度逐渐增加用量，并注

意监测血钾水平，患者于 6月 22日加用 LAmB。6月
23日，患者血钾3. 1 mmol/L，给予静脉补钾和口服氯

化钾缓释片1 g每日3次。6月25日，患者突发喘憋，

监测心功能指标较前升高，考虑与伊曲康唑的心脏毒

性有关，Ccr再次降至30 mL/min以下，停用伊曲康唑

和 LAmB，调整为注射用伏立康唑 200 mg每 12小时

1次；心内科会诊后建议恢复华法林（3 mg每日 1次）

抗凝治疗。6月 26日，查国际化标准比值（interna⁃
tional normalized ratio，INR）4. 93，停用华法林；同时

因未有明确尿路感染证据停用头孢哌酮钠/舒巴坦

钠。6月29日，患者因病情危重，多脏器衰竭而死亡。

3 讨论

TM是一种双相型条件致病菌，25 ℃时为菌丝

型，37 ℃时则表现为酵母型，主要通过空气传播，即

从环境中吸入分生孢子。本例患者临床症状表现为

发热、贫血、体重减轻和全身皮下多发结节，与文献报

道相符［4］。患者久居北京，HIV抗体阴性，近期亦无

TSM疫区旅游史，感染 TM可能与其患有糖尿病免疫

力低下及喜欢用湿抹布擦拭日常用物有关。值得注

意的是，有文献报道非疫区患者感染 TM可发生在疫

区旅游后2周至40年［5］。

3. 1 文献复习

以“马尔尼菲青霉菌”或“马尔尼菲蓝/篮状菌”为

关键词，检索万方数据库和中国知网，以“Penicillium
marneffei”或“Talaromyces marneffei”为关键词，检

索PubMed数据库，检索时间从建库至2019年12月。

收集HIV阴性患者的治疗方案和临床结局，排除重复

报道和资料信息不详的报道。共收集到文献 68篇，

涉及病例数 155例。治疗上首选两性霉素B，随后序

贯使用伊曲康唑（48. 7%），有效率 77. 3%；其次为伏

立康唑（17. 3%）、两性霉素（9. 0%）或伊曲康唑

（9. 0%）单药治疗，有效率分别为 85. 2%、57. 1%、

85. 7%，10例患者因感染控制不佳采用两性霉素B联

合伊曲康唑治疗。但最佳治疗方案目前无统一共识。

3. 2 TSM抗真菌治疗方案分析

TSM起病隐匿，易导致全身播散性感染，若治疗

不及时，死亡率可高达91. 3%，即使接受抗真菌治疗，

死亡率仍可达26. 7%［6］。针对HIV阳性TSM治疗，国

内外指南推荐使用两性霉素 B（LAmB或 AmBd），治

疗 2周，后改为口服伊曲康唑 200 mg每日 2次，疗程

10周；维持治疗（或二级预防）口服伊曲康唑 200 mg
每日 1次至CD4

+T淋巴细胞计数>100 个/μL，且持续

至少 6个月；伏立康唑为替代治疗方案［7-8］。然而，对

于非HIV感染患者，并无相关指南推荐。

TM对两性霉素 B体外敏感性低于伊曲康唑，甚

至出现耐药，但体外药敏试验与临床疗效不一定相

关。一项纳入 440例HIV合并 TSM患者的随机对照

试验显示，两性霉素 B治疗组半年病死率为 11. 3%，

而伊曲康唑则为21. 0%，但后者不良反应尤其是肾毒

性较小［9］。伊曲康唑和伏立康唑同为三唑类抗真菌

药，体外对TM酵母菌形态均有较强抑制作用［10-11］，根

据文献汇总结果，伊曲康唑治疗有效率高于伏立康

唑，但样本量少，仍需大规模、设计良好的随机对照试
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验进一步验证。泊沙康唑对 TM的最小抑菌浓度

（MIC）小于伊曲康唑和伏立康唑，但是目前临床治疗

经验有限，因此暂不推荐其用于临床治疗［10-11］。氟康

唑体外对TM的敏感性低于其他唑类药物且临床治愈

率仅为 25%［11-12］。棘白菌素类体外MIC高于两性霉

素B和唑类，目前关于其体内疗效的资料有限［10］。

本例患者给予AmBd治疗后虽临床症状得到改善，

但出现急性肾损伤，使用AmBd时宜从小剂量开始，逐

渐增量，该患者直接给予治疗剂量（50 mg），可能为其

发生急性肾损伤的主要原因。LAmB相比于AmBd易
透过血脑屏障，肾毒性低，但该患者加用LAmB后血肌

酐值进行性升高且出现低钾血症，故停用。伊曲康唑

注射液在Ccr<30 mL/min时禁用，该患者使用伊曲康

唑后心功能不全加重，可能与其减弱心肌收缩力、引起

水钠潴留有关，Hauben等［13］曾报道伊曲康唑是唯一

被证实与充血性心衰存在相关性的抗真菌药物。综

上，药师建议患者治疗初期和后期选用伏立康唑。

3. 3 伏立康唑给药途径适宜性分析

伏立康唑说明书推荐中至重度肾功能不全患者

（Ccr<50 mL/min）宜选用口服制剂，除非静脉给药受

益大于风险。伏立康唑注射剂中含有磺丁倍他环糊

精钠，其在体内的清除主要依赖于肾小球滤过率，肾

功能不全患者易在体内蓄积而造成肾损害，然而研究

显示伏立康唑在Ccr<50 mL/min患者中虽有蓄积但

无明显肾毒性［14-15］。伏立康唑口服制剂绝对生物利

用度约为96%，Pascual等［16］报道，伏立康唑口服给药

后血清药物谷浓度低于治疗阈值的患者比例高于静

脉滴注。基于以上分析，药师建议伏立康唑静脉给

药，用药过程中应严密监测肾功能。监护结果显示，

患者用药后血肌酐值并未升高且呈下降趋势，进一步

验证了伏立康唑在肾功能不全患者中的安全性。

TSM在我国北方地区少见，但对于免疫低下患者

应警惕此病的发生，该病病死率高，一旦诊断应及早

开始抗真菌治疗，改善患者预后。药物治疗可选用两

性霉素B、伏立康唑和伊曲康唑等，临床药师应根据患

者具体情况，充分权衡利弊，协助医师制定个体化给

药方案，保障患者用药安全。
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