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　　【摘要】　目的　探讨影响艾滋病（ＡＩＤＳ）合并播散型马尔尼菲青霉菌病（ＤＰＳＭ）患者预后的危险因素。
方法　３００例经病原学确诊的 ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ患者，分成死亡组与生存组。 应用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ２９ 个可
能影响疾病预后的临床和实验室指标，筛选影响其预后的危险因素。 结果　３００ 例患者中，死亡 ６４ 例，病死
率为 ２１畅３３％。 单因素分析显示：影响 ＡＩＤＳ 合并 ＤＰＳＭ 预后的因素 １２ 项：ＣＤ４ ＋计数、ＡＬＴ、ＡＳＴ、血清白蛋
白、血红蛋白、血小板计数、消化道出血、腹痛、肝大、脾大、抗真菌疗程、培养出马尔尼菲青霉菌（ＰＭ）时间。
１２项因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析显示，筛选出血小板计数降低（OR ＝１畅０２４，９５％ CI： １畅００２ ～１畅０４８，P ＝
０畅０３６）及抗真菌治疗时间短（OR＝１畅１４７，９５％ CI： １畅０３０ ～１畅２７８，P＝０畅０１２）为 ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ死亡的危险
因素。 ２９项多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，越短时间培养出 ＰＭ，死亡率越高（OR ＝１畅６９６，９５％ CI： １畅０２８ ～
２畅３８１，P＝０畅００２）。 结论　血小板减少是 ＤＰＳＭ 患者死亡的主要危险因素，ＣＤ４ ＋计数、ＡＬＴ、ＡＳＴ、血清白蛋
白、血红蛋白、消化道出血、腹痛、肝大、脾大为预后相关因素；及时、足疗程抗真菌治疗可减少死亡；ＰＭ的致
病力对预后有重要影响。
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　　马尔尼菲青霉菌病（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｏｓｉｓ ｍａｒｎｅｆｆｅｉ，ＰＳＭ）是由马尔尼
菲青霉菌（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｍａｒｎｅｆｆｅｉ，ＰＭ）引起的一种少见的深部真
菌感染性疾病，是广西地区艾滋病（ ａｃｑｕｒｉｒｅｄ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｕ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）患者常见的机会性感染，近几年艾滋病患者在
广西逐渐增加，ＰＳＭ 发病人数也增多［１］ ，临床多表现为播散型
（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｏｓｉｓ ｍａｒｎｅｆｆｅｉ ，ＤＰＳＭ）。 据文献报道［２］ ，在
广西 ＡＩＤＳ合并 ＰＳＭ发病率达 １５畅７％，治疗期间病死率为 ２０％。
近年来，越来越多学者对 ＰＳＭ 病临床特征及治疗方案进行研究
分析，但关于其预后因素的相关分析较少。 本研究旨在探讨影
响 ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ预后的因素，为观察病情、指导用药、改善预
后提供依据。

一、对象及方法
１．研究对象：２００９ 年 ６月至 ２０１１ 年 １０ 月在南宁市第四人

民医院住院的 ＡＩＤＳ患者中确诊为 ＤＰＳＭ的病例。 ＤＰＳＭ病例指
血液和（或）骨髓培养出 ＰＭ 患者，不包括皮肤和淋巴结活检病
理诊断病例。

２．诊断标准：ＡＩＤＳ 的诊断符合 ２００６ 年中华医学会感染病
学分会艾滋病学组制定的枟艾滋病诊疗指南枠中的标准［３］ 。 抗
ＨＩＶ唱１ 阳性经广西壮族自治区疾病预防控制中心或广西各市级
疾病预防控制中心采用免疫印迹法确认。 ＰＭ 经如下方法培养
鉴定：无菌条件下获取血液、骨髓等标本，沙氏葡萄糖琼脂和脑
心浸萃液培养基分别于 ２５ ℃和 ３７ ℃中培养，根据形态、产色等
进行鉴定。 沙氏培养产生特征的可溶性红色色素弥散于整个培
养基中，光学显微镜下可见细长的分生孢子链呈掃状枝分布；而
脑心浸萃液培养菌落则为脑回状，呈白色，光学显微镜下菌体呈
类圆形及圆形。

３．研究设计：采用回顾性病例唱对照研究方法，按 ＤＰＳＭ 患
者的临床转归分为生存组和死亡组生存。 选择 ２９ 个可能对

ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ 预后产生影响的临床及实验室指标，确定其
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析的变量代号与量化值。 通过单因素和多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，了解影响 ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ患者预后的危险因
素。

４．统计学处理：采用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计软件包，计量资料采用
均数±标准差（珋x±s）表示；运用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归单因素分析各个研
究变量与研究结果的关系，并计算各研究因素与死亡的优势比
（OR）值及其 ９５％可信区间（CI）。 对单因素分析中 P ＜０畅０５ 的
变量，建立 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型，计算其 OR 值及其 ９５％ CI，P ＜
０畅０５ 为差异有统计学意义。

二、结果
１．基本情况：共收集到 ＤＰＳＭ 病例 ３００ 例，男 ２４２ 例，女 ５８

例；年龄为 １９ ～７６ 岁，中位年龄（４１畅０４ ±１４畅０２）岁。 血培养阳
性 ２５２ 例，骨髓培养阳性 １７ 例，血培养阳性 ＋大便培养阳性 ５
例，血培养阳性 ＋骨髓培养阳性 １５ 例，血培养阳性＋胸水培养
阳性 ３例，血培养阳性＋痰培养阳性 ４例，血培养阳性＋病理活
检阳性 ４例。 其中死亡病例 ６４例，占 ２１畅３３％。

２．Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归单因素分析：ＡＩＤＳ 合并 ＤＰＳＭ 患者预后影
响因素的名称及量化值见表 １。 单因素分析显示见表 ２：１２个因
素与 ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ 的预后有显著关联，包括腹痛、消化道出
血、肝大、脾大、血红蛋白、血小板、血清白蛋白、丙氨酸转氨酶
（ａｌａｎｉｎｅ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ、ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶 （ ａｓｐｅｒｔａｔｅ ａｍｉｎ唱
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ、ＡＳＴ）、ＣＤ４ ＋Ｔ淋巴细胞计数、ＰＭ培养阳性时间、抗
ＰＭ治疗时间。

３．Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型：将 １２ 个影响因素经多因素分析，去除
各因素之间相互混杂的影响，血液中血小板计数及抗 ＰＭ治疗时
间长短为影响 ＡＩＤＳ 合并 ＤＰＳＭ 患者预后的危险因素（表 ３）。
血小板计数越低，治疗时间越短，预后越差。

４．针对 ２９ 项临床指标进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析：去除
各因素直接相互混杂的影响，ＰＭ 培养阳性时间为 ＡＩＤＳ 合并
ＤＰＳＭ患者死亡的危险因素，越短时间培养出 ＰＭ，死亡率越高。
其 OR值为 １畅６９６，９５％ CI为 １畅０２８ ～２畅３８１，P＝０畅００２。
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表 1　ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ患者预后影响因素的
名称及量化值

变量 量化值

性别 １ ＝男，２ ＝女

年龄 实测值

民族 １ ＝汉族，２ ＝其他民族

脐窝样皮疹 １ ＝有，２ ＝无

发热 １ ＝有，２ ＝无

浅表淋巴结肿大 １ ＝有，２ ＝无

纵隔淋巴结肿大 １ ＝有，２ ＝无

肝大 １ ＝有，２ ＝无

脾大 １ ＝有，２ ＝无

肺部感染 １ ＝有，２ ＝无

腹腔淋巴结肿大 １ ＝有，２ ＝无

消化道出血 １ ＝有，２ ＝无

腹痛 １ ＝有，２ ＝无

腹泻 １ ＝有，２ ＝无

咳嗽 １ ＝有，２ ＝无

用药种类 １ ＝两性霉素 Ｂ，２ ＝伊曲康唑或氟康唑

抗 ＰＭ 疗程 实测值

培养 ＰＭ 阳性时间 实测值

ＡＬＴ 实测值

ＡＳＴ 实测值

胆红素 实测值

血清白蛋白 实测值

球蛋白 实测值

白细胞 实测值

血红蛋白 实测值

血小板 实测值

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数 实测值

合并 ＨＢＶ 感染 １ ＝有，２ ＝无

合并 ＨＣＶ 感染 １ ＝有，２ ＝无

预后 死亡 ＝１，生存 ＝２  
　　注：其中腹部淋巴结肿大、肝大、脾大诊断均以腹部超声结果显示为
依据

　　三、讨论
ＰＭ是青霉菌属中惟一温度双相性真菌，ＤＰＳＭ起病隐匿，病

情变化多样，病情凶险者多，病死率高，因此降低 ＡＩＤＳ和 ＰＭ双
重感染患者的死亡率是临床工作面临的一个挑战。 本组 ３００ 例
ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ死亡率为 ２１畅３３％，比唐志荣等［２］报道略高，低
于李凌华等［４］ 、姚钦江等［５］报道，可能与收治时患者病情轻重不

同有关。
对 ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ患者的 ２９项临床指标进行单因素分析

显示，影响 ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ预后的因素包括 １２项：ＣＤ４ ＋Ｔ淋巴
细胞、ＡＬＴ、ＡＳＴ、血清白蛋白、血红蛋白、血小板计数、消化道出
血、腹痛、肝大、脾大、抗 ＰＭ疗程、培养 ＰＭ阳性时间。 进行多因
素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，血小板计数降低及治疗时间短为
ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ患者死亡的危险因素。 ＰＭ 为条件致病真菌，
经呼吸道、消化道或破损皮肤进入人体后，被巨噬细胞吞噬［６］ 。
巨噬细胞是机体清除 ＰＭ的主要细胞，清除过程依赖性于 ＣＤ４ ＋

Ｔ淋巴细胞，如 ＣＤ４ ＋Ｔ淋巴细胞减少或功能下降，ＰＭ在巨噬细
胞内大量增殖；ＰＭ还侵犯血管并形成菌栓，造成该菌在体内播
散，广泛播散和繁殖是 ＰＭ 对人体产生危害的主要原因［７］ 。
ＤＰＳＭ的凶险程度及病死率高于其他真菌感染，根源就在于它具
有侵犯血管的习性和潜能以及能在 ３７ ℃人体温度条件下生长
繁殖。 当 ＰＭ侵犯血管，血管内皮被破坏，血液中血小板聚集，形
成微小血栓，发挥凝血功能，从而血清中血小板被消耗而计数降
低。 同时，ＰＭ侵犯骨髓，导致血小板生成减少，都能反映 ＤＰＳＭ
的严重程度，从而成为 ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ 患者死亡的主要危险因
素。 本组资料显示：性别、年龄、民族、发热、脐窝样皮疹、淋巴结
肿大、合并 ＨＢＶ或 ＨＣＶ 感染与否与死亡无相关性。 本研究中
合并肺部感染者与死亡危险无相关性，与李凌华等［４］研究不同。
本研究结果显示，抗真菌治疗时间越短，ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ患

者死亡率越高，反映两方面情况：（１）患者是否能坚持抗真菌治
疗达到足够的时间；（２）患者就医晚，抗真菌治疗时间短、药物未
达到有效治疗作用前患者已死亡。 而使用两性霉素 Ｂ与伊曲康
唑或氟康唑治疗效果无差别，也与本组死亡患者多数就医时病
情重、来不及治疗相关。 因此，抗真菌治疗的及时性及坚持足够
疗程，对于降低 ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ 患者死亡率尤为重要，如患者
有较明显的 ＤＰＳＭ表现时（如脐窝样皮疹），要及时抗真菌治疗，
而不必等待病原学结果，以免错过治疗时机。 李凌华等［４］研究

显示：伊曲康唑序贯疗法和抗艾滋病病毒治疗则可减少死亡风
险。 美国权威机构霍普金斯大学的 ＡＩＤＳ 治疗指南至今仍建议
除强化期的抗真菌治疗外，仍需要终生服药预防 ＰＳＭ 的复发。
研究表明，规律及长时间抗真菌治疗，对治疗及控制 ＰＳＭ复发至
关重要。
单因素分析中，有无消化道出血也是影响 ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ

患者预后的危险因素之一。 由于 ＰＭ 具有侵犯血管的习性和潜
能，当 ＰＭ侵犯损伤消化道上皮组织时，此时各类止血药不足以
控制消化道出血病情，死亡率较高。 另外，消化道出血有可能为
合并巨细胞病毒肠炎等其他感染所致，如得不到治疗，预后差。
在单因素分析中显示：低水平 ＡＬＴ、ＡＳＴ为预后好的保护性

因素。 谢志满等［８］对 ＡＩＤＳ 合并 ＰＳＭ 患者临床分析中提出，高
水平 ＡＳＴ将帮助临床上 ＰＳＭ诊断，有学者认为重度贫血是诊断
ＰＳＭ的一个重要指标［９唱１０］ 。 本研究与以往报道相同［１１］ ，当
ＣＤ４ ＋Ｔ淋巴细胞计数较高时，ＡＩＤＳ 合并 ＤＰＳＭ 患者的预后较
好。 本研究提示：临床表现中消化道出血、腹痛、肝大、脾大，而
实验室指标中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＣＤ４ ＋Ｔ淋巴细胞、血清白蛋白、血红蛋
白为反映患者病情严重程度的重要指标，对判断其预后尤为重
要，从以上指标看 ＤＰＳＭ 主要危害人体消化系统、造血系统、循
环系统及网状内皮系统，与邓西龙等［１２］报道肺部损害表现多见

不同。 ＰＭ侵犯的这些靶器官、系统的损害程度为预后的主要
参考指标，当然，有无合并其他感染或疾病也是预后的参考
指标。
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表 2　ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ患者预后的单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
临床指标 死亡组（n ＝６４） 生存组（n ＝２３６） OR 值 ９５％ CI P值

腹痛［例，（％）］ ３９ n５８ 觋４ 汉汉畅０４７ １ 浇浇畅７３１ ～９ 鬃畅４５９ ＜０   畅００１

肝大［例，（％）］ ４５ n９９ 觋２ 忖忖畅５ １ 浇浇畅０２４ ～６ 鬃畅１０４ ０ 哌哌畅０４４

脾大［例，（％）］ ５１ n１１８ �２ 汉汉畅８４２ １ 浇浇畅０７４ ～７ 鬃畅５１９ ０ 哌哌畅０３５

消化道出血［例，（％）］ ２９ n３０ 觋４ 汉汉畅６２９ １ ┅┅畅９０９ ～１１ 腚畅２２６ ＜０   畅００１

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ，珋x ±s） ２１３ }}畅４６６ ±１５１ 珑畅９８５ １０７ ��畅１９４ ±１０６ c畅１２５ ０ 汉汉畅９９４ ０ 浇浇畅９９１ ～０ 鬃畅９９７ ＜０   畅００１

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ，珋x ±s） ８１ }}畅２０３ ±８８ 靠畅７３７ ５１ ��畅９５２ ±４１ ;畅７２５ ０ 汉汉畅９９２ ０ 浇浇畅９８５ ～０ 鬃畅９９９ ０ 哌哌畅０２１

血清白蛋白（ ｇ／Ｌ，珋x ±s） ２４ 噰噰畅２５９ ±６ 　畅７８０ ２８   畅７６３ ±５  畅２５０ １ 汉汉畅１６３ １ 浇浇畅０７６ ～１ 鬃畅２５８ ＜０   畅００１

血红蛋白（ｇ／Ｌ，珋x ±s） ８１ 憫憫畅１０３ ±１７ 佑畅８７７ ９５   畅４３４ ±２６ O畅２７０ １ 汉汉畅０２６ １ 浇浇畅００７ ～１ 鬃畅０４６ ０ 哌哌畅００７

血小板（ ×１０９ ／Ｌ，珋x ±s） ５７ 憫憫畅７１２ ±４６ 佑畅２９５ ９３   畅６６１ ±４７ O畅４６１ １ 汉汉畅０２２ １ 浇浇畅００９ ～１ 鬃畅０３５ ０ 哌哌畅００１

ＣＤ４ ＋Ｔ淋巴细胞（ ×１０６ ／Ｌ，珋x±s） ２６ 憫憫畅３０３ ±２１ 佑畅８２４ ３５   畅２５４ ±３３ O畅３９７ ３ 汉汉畅８１８ ０ 浇浇畅９９６ ～１ 鬃畅０２８ ＜０   畅００１

培养 ＰＭ 阳性时间（ｄ，珋x ±s） ６ 憫憫畅７８１ ±３ ǐ畅７９１ １１   畅０３７ ±３ '畅９８４ １ 汉汉畅４５８ １ 浇浇畅２３７ ～１ 鬃畅７１８ ＜０   畅００１

抗 ＰＭ 治疗时间（ｄ，珋x ±s） ９ }}畅９００ ±９ 棗畅３８０ １８   畅２５４ ±４ '畅５７１ １ 汉汉畅２９０ ０ 浇浇畅７２２ ～３ 鬃畅３９０ ＜０   畅００１

表 3　ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ患者预后的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析结果
因素 回归系数 标准误 Wald 值 OR值 ９５％ CI P 值

血小板计数 ０ ＃＃畅０２４ ０ 厖厖畅０１２ ４ {{畅３９ １ II畅０２４ １ 灋灋畅００２ ～１ 父畅０４８ ０ ;;畅０３６

抗 ＰＭ 治疗时间 ０ ＃＃畅１３７ ０ 厖厖畅０５５ ６ gg畅２５３ １ II畅１４７ １ 灋灋畅０３０ ～１ 父畅２７８ ０ ;;畅０１２

本研究中，将 ２９项临床指标进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析得出，
培养出 ＰＭ时间长短将成为影响 ＡＩＤＳ合并 ＤＰＳＭ患者预后的主
要危险因素：越短时间培养出 ＰＭ，死亡率越高。 ＰＭ培养时间的
长短，与单位血量 ＰＭ数量多少及其繁殖能力大小密切相关，表
明 ＰＭ的生长能力、侵犯迁徙能力及真菌毒力密切影响其疾病严
重程度。 虽然 ＰＭ 为条件致病菌，但可能存在致病力不同的菌
群，在免疫功能低下时，ＰＭ 的致病力尤其是侵袭力对病情进展
影响至关重要，是影响 ＤＰＳＭ预后的重要因素。 然而，目前早期
病原学判断 ＰＭ感染还比较困难，更难以进一步做菌型鉴定。 近
几年来以 ＰＣＲ为基础的分子诊断技术在 ＰＭ的研究已取得较大
进展［１３唱１４］ ，但还不足以及时用于指导临床，值得进一步研究。
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