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慢性皮肤黏膜念珠菌病 1 例
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【摘要】 报道慢性皮肤黏膜念珠菌病 1 例。表现为口腔和皮肤损害，真菌镜检可见大量假菌丝，真菌培养为白念珠菌; 皮
损组织病理显示为感染肉芽肿改变，在角质层中可见大量真菌菌丝; 实验室检查未见明显免疫缺陷和内分泌异常。口服氟
康唑治疗痊愈。
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1 临床资料

患者女，20 岁，因口腔溃烂 18 a，伴唇部皮损 3
a，逐渐加重并波及头面部，于 2011 年 1 月 6 日第 3
次就诊我科。患者自 2 岁始发现口腔黏膜有糜烂
和白膜损害，自觉症状轻微，在外院确诊为“口腔念
珠菌感染”。几年来多口含制霉菌素片 1 ～ 2 片 /d
治疗，严重时间断口服伊曲康唑或氟康唑治疗，口

腔黏膜损害时轻时重，至今未愈。3 a 前始唇部皮
肤出现红肿，脱皮，干裂，结痂，逐渐加重扩展，以上

唇明显，有时伴瘙痒，曾在外院按“唇炎”对症处理
无效。于 2010 年 6 月 8 日首诊于我科，经系统检
查和真菌学检查确诊为由白念珠菌引起的慢性皮

肤黏膜念珠菌病，血液代谢筛查结果提示有多种氨

基酸水平降低，游离肉碱水平显著降低。因患者顾
虑口服抗真菌药物的副作用，因此，继续采用局部

抗真菌药物治疗，同时口服生物素 ( 20 mg /d) 、左
旋肉碱 ( 1 g /d) 、维生素 B1 ( 60 mg /d) 、叶酸 ( 30
mg /d) 和甲钴胺 ( 1 500 μg /d) 治疗，效果不明显。
2 年半前患者的鼻部和左颧部出现了皮损，于 2010
年 1 月 14 日第 2 次就诊我科，左颧部皮损真菌学
和组织病理学检查符合慢性皮肤黏膜念珠菌病。
患者仍不同意系统抗真菌药物治疗，之后皮损继续

增多波及右颧部皮肤、头皮、背部和左外耳，且口腔
和唇部损害亦扩展加重。发病以来，患者无发热、
吞咽困难等全身不适感。否认系统疾病史; 12 岁
月经来潮，规律; 否认家族史。
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体格检查 一般情况良好，发育正常，营养中

等，全身浅表淋巴结未触及肿大，心肺腹检查未见

明显异常。皮肤科情况: 双唇及唇周皮肤呈红色肉
芽肿样损害，表面有结痂和脱屑，上唇损害至鼻孔

部，境界清楚; 鼻翼、颧部、左耳廓、头皮及背部皮肤
可见数个小的红色肉芽肿样损害，表面有脱屑和结

痂，境界清楚 ( 见图 1 ) 。口腔黏膜有红色糜烂、白
膜损害; 舌体呈沟纹状改变，舌缘水肿; 伴口角炎

( 见图 2) 。甲板正常。
实验室检查 血尿常规、血沉、血生化、抗核抗

体、T细胞亚群、甲状腺及甲状旁腺功能检查未见明
显异常; IgG增高 ( 22． 6 g /L) ，IgA ( 3． 4 g /L) 及 IgM
( 0． 8 g /L) 正常; 补体 C3正常 ( 1． 04 g /L) ，C4降低

( 0． 07 g /L) ; 白蛋白降低 ( 53． 8% ) ，γ 球蛋白增高
( 25． 6% ) 。血液代谢筛查显示精氨酸 8． 19 μmol /L
( 10 ～ 60 μmol /L) 、瓜氨酸 6． 40 μmol /L ( 10 ～ 50
μmol /L) 、谷氨酸 89． 22 μmol /L ( 100 ～760 μmol /L)
和蛋氨酸 10． 78 μmol /L ( 13 ～ 60 μmol /L) 降低; 苏
氨酸 66． 17 μmol /L ( 22 ～62 μmol /L) 增高; 瓜氨酸 /
精氨酸比为 0． 78 ( 1 ～ 10) ; 游离肉碱 19． 29 μmol /L
降低 ( 30 ～60 μmol /L) ，提示患者营养状况不佳，继
发性肉碱缺乏。左颧部皮损活检 HE 染色显示表皮
高度角化亢进及角化不全，表皮假上皮瘤样增生; 真

皮全层至皮下脂肪弥漫及结节性淋巴细胞、浆细胞
为主浸润，部分区域有组织细胞、嗜酸性细胞，为感
染肉芽肿改变 ( 见图 3) ; 且在角质层中可见大量的
真菌菌丝 ( 见图 4) 。PAS染色证实在角质层中有大
量真菌菌丝 ( 见图 5) 。皮损和口腔黏膜真菌镜检均
可见大量假菌丝;真菌培养为白念株菌。3次就诊分
离出的白念珠菌均进行了抗真菌药物的药敏试验，
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首次分离菌株对氟康唑的 MIC 值为 64 mg /L ( R) ，
5-FC≤0． 125 mg /L ( S) ，伊曲康唑 16 mg /L ( R) ，伏
立康唑 16 mg /L ( R) ，卡泊芬净 0． 25 mg /L ( S) ，米
卡芬净 0． 03 mg /L ( S) ，特比萘芬 16 mg /L ( R) 。第
2次分离菌株对氟康唑的 MIC 值为≥128 mg /L
( R) ，5-FC≤4 mg /L ( S) ，伊曲康唑≥4 mg /L ( R) ，
伏立康唑≥8 mg /L ( R) ，两性霉素 B≤0． 5 mg /L
( S) 。第 3次分离菌株对氟康唑的MIC值为 4 mg /L
( S) ，5-FC≤4 mg /L ( S) ，伊曲康唑 1 mg /L ( R) ，伏
立康唑 0． 5 mg /L ( S) ，两性霉素 B≤0． 5 mg /L ( S) 。
治疗 给予患者口服氟康唑，首剂 400 mg，之后

200 mg /d，同时外用盐酸特比萘芬乳膏。1周后患者

复诊，自诉服药当天症状有明显改善，原刷牙及吃饭

时双颊有灼痛感，服药后症状明显缓解，口角炎症状

明显改善，食欲大增。所有的皮损明显缩小，双唇红
轮廓显现。3个月后电话随访，患者表示皮肤黏膜损
害基本消退，通过电子邮件传送照片显示其鼻翼、颧
部、双唇及唇周皮损消退，遗留萎缩性瘢痕 ( 见图 6
～7) 。嘱患者每周减少 1 天服药。7 个月后患者第
4次就诊，皮肤黏膜损害痊愈 ( 见图 8 ～ 9) ，真菌镜
检和培养均阴性，检测血浆 ( 1-3) -β-D-葡聚糖 ( G
试验) 阴性，嘱患者逐步减少氟康唑用量，观察皮肤

黏膜的变化。7个月服药期间患者无明显的不适感，
定期复查血常规及肝肾功能正常。

图 1 面部皮损 图 2 口腔和舌体的损害 图 3 皮损组织病理呈感染肉芽肿改变 ( HE 染色，× 100 ) 图 4 角质层中可见大量真菌菌

丝 ( HE染色，× 400) 图 5 角质层中可见大量真菌菌丝 ( PAS染色，× 400) 图 6 ～ 7 治疗 3 个月后 图 8 ～ 9 治疗 7 个月后
Fig． 1 Lesion on the face Fig． 2 Lesion in the mouth and tongue Fig． 3 Phathology ( HE stain，× 100 ) Fig． 4 Phathology ( HE stain，×
400) : hyphae in the corneum layer Fig． 5 Phathology ( PAS stain，× 400) : hyphae in the corneum layer Fig． 6-7 Three months after treatment
Fig． 8-9 Seven months after treatment

2 讨 论

慢性皮肤黏膜念珠菌病 ( chronic mucocutaneus
candidiasis，CMC) 是一种罕见的、有先天性免疫学
或内分泌学异常，出现持续性或复发性白念珠菌所

引起的黏膜、皮肤和甲板的感染。多在 3 岁内发
病，一般口腔最先累及，随后扩展至头皮、躯干、手
足和甲板［1］。其发病机制主要为 T 淋巴细胞功能
缺陷，尽管大多数患者 T 淋巴细胞数目正常，但对
念珠菌抗原无反应，这是本病重要的致病因素。而
B 淋巴细胞功能是正常的，机体能产生抗体，仅有
少数 CMC患者血清 IgM 水平低下，并存在选择性

IgA缺陷，因此，CMC不会发展至全身念珠菌病［2］。
儿童期 CMC有 4 种临床类型，为常染色体显性遗
传、常染色体隐性遗传、伴有一系列内分泌疾病
( 最常见甲状旁腺、肾上腺或甲状腺机能减退) 和
没有可以辨认的遗传因素和内分泌疾病。成人类
型的 CMC可伴胸腺瘤、多种内分泌系统紊乱以及
自身免疫病［1］。该患者 2 岁始发病，口腔最先受
累，15 岁后皮肤受累，目前无甲板损害，无明显的
免疫学和内分泌学异常，符合儿童期 CMC 的第 4
种临床类型。Suzuki等［3］对 1 例 CMC 患者监测血
浆 ( 1-3 ) -β-D-葡聚糖为 20． 14 pg /mL。江蕾薇
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等［4］最近报道 1 例 CMC 患者，监测其血浆 ( 1-3 ) -
β-D-葡聚糖为 47． 93 pg /mL ( 10 ～ 20 pg /mL) ，明显
增高，认为 CMC 为深部真菌感染。本例患者治疗
前未监测 G 试验，治疗 7 个月后监测 G 试验显示
阴性，是否所有的 CMC患者 G试验都有异常，有待
今后临床进一步观察。
对 CMC的治疗方法主要采用抗真菌药物治

疗，其次是免疫治疗等［2］。抗真菌药物治疗的报道
多种多样，但经验有限［5］。克霉唑、酮康唑、氟胞嘧
啶和两性霉素 B治疗 CMC 有一定的疗效［2］，但氟
康唑和伊曲康唑的出现以其有效安全成为了 CMC
治疗的新选择。美国感染病学会 2009 年更新的念
珠菌病治疗临床实践指南首推应用氟康唑［6］，剂量

6 ～ 12 mg·kg-1·d-1。Lingelbach 等［7］报道了 1 例
CMC合并食道狭窄患者用不同抗真菌药物治疗无
效，最后采用高剂量氟康唑和内镜扩张术治疗获得

成功。其次可选择伊曲康唑，剂量 5 mg·kg-1·
d-1。Tosti等［8］应用伊曲康唑 200 mg /d，2 个月成
功治疗 2 例儿童 CMC。最近 Peate 等［9］报道应用
伏立康唑成功治疗 CMC。也有报道用泊沙康唑成
功治疗耐唑类药物白念珠菌引起的 CMC［10］。卡泊
芬净也有治疗成功病例报道［11］。Suzuki 等［3］报道
应用米卡芬净成功治疗 1 例耐药念珠菌属引起的
CMC。这名患者在确诊 CMC 后应用转移因子、白
介素-2、酮康唑和克霉唑治疗，之后出现食道念珠
菌病，CD4是 376 /mL; 真菌培养为白念珠菌和光滑
念珠菌，这两株菌对伊曲康唑耐药，但对米卡芬净

和两性霉素 B 敏感 ( MIC ＜ 0． 03 mg /L) 。遂给予
米卡芬净 75 mg /d，治疗 1 个月痊愈。此外，CMC
病变创面也可用 0． 25%两性霉素 B 溶液或制霉菌
素治疗［2］。
口服抗真菌药物治疗后，一般 5 ～ 7 d 黏膜损

害消失，2 周后皮损开始缓解。因抗真菌治疗并未
改变宿主的免疫功能，停药后很快复发。因此，患
者需要长期用药，为防止病原菌耐药，抗真菌治疗

应有合适的停药期，或交替使用几种抗真菌药物，

还应定期进行体外药敏试验监测耐药菌株的出

现［2］。对于自身免疫多内分泌腺病-念珠菌病-外
胚层发育不全综合征 ( autoimmune polyendocrinop-
athy-candidiasis-ectodermal dystrophy，APECED ) 患
者需要终身口服抗真菌药物治疗，研究显示 31．
4%的患者白念珠菌对氟康唑的敏感性降低。从
23 例 APECED患者中分离出 43 株白念珠菌，18 株

为氟康唑剂量依赖敏感 ( 16 ～ 32 mg /L) ，25 株为
氟康唑敏感 ( ≤8 mg /L) 。这些菌株对两性霉素 B
和棘白菌素类高度敏感，泊沙康唑和伏立康唑对所

有菌株亦有活性。提示外用两性霉素 B安全有效;
泊沙康唑、伏立康唑和棘白菌素类药物在一些复杂
的病例可能是有效的［12］。该患者在不同的时间分
离出的白念珠菌进行的抗真菌药物的敏感性研究

显示，白念珠菌对氟康唑前 2 次均显示耐药，第 3
次则显示敏感; 对伊曲康唑则 3 次均显示为耐药;
对伏立康唑前 2 次均显示耐药，第 3 次则显示敏
感，其结果与氟康唑相似，而患者从未使用过伏立

康唑，是否为伏立康唑与氟康唑有交叉耐药有待进

一步观察。3 次对氟胞嘧啶和两性霉素 B 均显示
敏感，1 次结果显示对卡泊芬净和米卡芬净敏感。
该患者 18 a 前确诊为口腔念珠菌感染，因为其母
亲恐惧药物副作用，仅给予局部用药，只在口腔损

害较重时间断口服过氟康唑或伊曲康唑，一旦损害

有所控制即停药，导致了患者口腔损害迁延不愈。
由于口腔损害存在，导致患者进食受影响，出现了

营养状况不佳，继发性肉碱缺乏。机体的这种状况
可能降低患者的免疫功能。尽管化验 T 淋巴细胞
数目正常，但可能存在功能缺陷。使得患者口腔损
害迁延不愈，逐渐加重，波及皮肤。患者既往间断
口服氟康唑治疗，但由于疗程短，疗效不明显。根
据药敏结果，我们给予患者口服氟康唑治疗，3 个
月后患者皮肤黏膜损害基本痊愈，但遗留了萎缩性

瘢痕。目前在逐步减少氟康唑用量，观察皮肤黏膜
的变化。从这个患者的疾病发展过程，我们体会对
于 CMC应该早期诊断，早期治疗，以免出现一些后
遗症。
也可按免疫学检查结果给予患者相应的免疫学

治疗，如免疫增强剂西咪替丁 300 mg，4 次 /d，有报
道可恢复细胞介导的免疫缺陷［3］。此外，近年来，使
用丙种球蛋白、细菌及其产物 ( 如卡介苗) 、骨髓移
植、胎儿胸腺组织移植及白细胞输入等方法，效果显
著［2］。铁质和维生素类缺乏者最易受念珠菌感染而
引发念珠菌病，因而，对 CMC 的治疗亦应注意铁和
维生素类的补充［2］。该患者曾单独给予相应的补充
治疗无效，应作为抗真菌治疗的辅助治疗。
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临床上根据角膜损伤后感染史，结合病灶特

征，可做出初步诊断，但实验室检查找到真菌和菌

丝是确诊的依据，尽早确诊对治疗具有重大指导意

义，是提高真菌性角膜炎治疗成功率的关键［9］。
丝状真菌穿透性强，菌丝能穿透深层基质侵犯

角膜后弹力层，甚至进入前房侵犯虹膜和眼内组

织，故真菌性角膜炎治疗必须从速。溃疡阶段是真
菌生长繁殖的旺盛期，治疗应首选真菌敏感性药

物，其次真菌潜伏入角膜组织后十分顽固，即使诊

断明确，用药及时，但仍有 15% ～ 27%患者病情难
以控制。这可能和致病的真菌侵袭性、毒性、耐药
性及伴发炎症反应强烈有关，故要求抗真菌药与溃

疡面保持持续接触，使药物在深部组织达到足够浓

度，才能抑制真菌的生长及繁殖［6］，此时需要考虑

手术治疗，包括清创术、结膜瓣遮盖术和角膜移植
术。本例患者在用药同时，每天行清创术，早期施
行病灶清创术可促进药物进入角膜基质，提高病灶

中的药物浓度和清除病原体; 结膜瓣遮盖术可清除

角膜真菌，同时利用结膜瓣供血充分特点，提高药

物的渗透性，使角膜局部的药物浓度增高，达到消

灭真菌的目的，但为病理性愈合，遗留明显的角膜

瘢痕。角膜溃疡接近或已经穿孔者，可考虑行角膜
移植术，以穿透性角膜移植术为宜［10］。
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