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播散型组织胞浆菌病临床特点与药物治疗
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（华中科技大学同济医学院附属协和医院 １．呼吸科；２．传染科，武汉　４３００２２）

［摘　要］　目的　 分析总结组织胞浆菌病例的临床特点，以提高对该病的诊疗水平。方法　 收集８例确诊并资
料完整的病例，进行回顾性分析总结。结果　 组织胞浆菌病特点如下：患者长期发热，多系统损害，消化、血液和呼吸系
统常受累，出现相应的症状和贫血貌、消瘦、皮肤出血点和肝脾肿大等体征；轻度贫血，外周血白细胞总数不增高或偏低，

中性粒细胞比例＜０．７３，杆状核粒细胞偏高，淋巴细胞减少或正常，单核细胞比例偏高，Ｃ反应蛋白增高程度明显高于血
沉，血ＩｇＧ升高，血浆清蛋白／球蛋白（Ａ／Ｇ）比值降低；特殊检查以肝脾和腹腔淋巴结肿大为主，肝ＣＴ密度值下降疑似脂
肪肝。结论　具有上述临床特征的患者应进行油镜下骨髓细胞学检查，在巨噬细胞内发现组织胞浆菌，并经骨髓真菌培
养，见双相生长的真菌而确诊。治疗用两性霉素Ｂ，总剂量约３５０ｍｇ，疗效极佳。
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　　在发热原因待查病例中，常会考虑有无真菌感染。
为了提高对组织胞浆菌病的认识和诊疗水平，笔者收

集我院２０００年４月～２００３年７月收治的组织胞浆菌
病病例１１例，对其中资料完整并经过细胞学或真菌培
养确诊的８例进行回顾性临床研究。
１　资料与方法　
１．１　临床资料　８例患者均是我院的住院患者，男７

［收稿日期］　２００６０３０６　　　［修回日期］　２００６０５１２
［作者简介］　熊先智（１９６１－），男，湖北当阳人，副教授，

副主任医师，硕士生导师，博士，研究方向：分子呼吸病学。电

话：０２７－８５７２６２８９，Ｅｍａｉｌ：ｘｘｚ０５０８＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

例，女１例，年龄２２～４９岁，平均（３８．３８±９．５９）岁。
无有害气体、粉尘、疫水接触史，无泥土田间劳动史，家

族史无特殊。全部病例除进行常规检查外，经骨髓细

胞学或骨髓真菌培养检查，在巨噬细胞胞质内发现带

荚膜的组织胞浆菌或在２５℃和３７℃培养出双相菌，
２５℃时可见典型的舵轮状分生孢子而确诊为组织胞
浆菌病。

１．２　观察指标　包括入院时症状和阳性体征、各项化
验结果、外周血细胞学和骨髓细胞学检查结果及各项

特检结果。

１．２．１　症状和阳性体征　８例患者入院时经详细询
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问病史和体检，症状和体征主要集中在发热，血液、消

化和呼吸系统。症状有畏寒发热，间断血便，头昏乏

力，腹胀，反复呕吐，干咳，左下牙龈痛，发病后精神食

欲差，体重下降明显。体征主要为体温增高，急慢性病

容，贫血貌。１例有口腔溃疡，无浅表淋巴结肿大；１例
有皮肤瘀斑；１例有呼吸音改变；７例有肝大；８例脾
大。

１．２．２　血、尿、大便常规　入院时８例患者具有轻度
贫血，白细胞（ＷＢＣ）总数减少或正常，分类中性粒细
胞（Ｎ）≤０．７３，淋巴细胞（Ｌ）减少或正常，嗜碱粒细胞
（Ｍ）偏高。１例尿蛋白（＋），３例大便潜血实验（＋）。
１．２．３　肝肾功能血电解质　入院时８例患者的总胆
红素、直接胆红素、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、碱性
磷酸酶（ＡＬＰ）、γ谷氨酰转移酶（γＧＴ）大致正常，清
蛋白和球蛋白（Ａ／Ｇ）比值明显降低。除２例血尿素氮
（ＢＵＮ）稍高外，其余病例血肌酐（Ｃｒ）、ＢＵＡ均正常。
血电解质基本正常。

１．２．４　血沉（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、血乳酸脱氢
酶（ＬＤＨ）　入院时 ８例患者的 ＥＳＲ均增高，平均
（５５．８６±３６．４５）ｍｍ·ｈ１。ＣＲＰ均增高，平均
（５９．１５±２６．２８）ｍｇ·Ｌ１。经正常值标准化后，ＥＳＲ
增高（３．４５±２．０３）倍，ＣＲＰ增高（７．３９±３．５１）倍，两
者差异有极显著性（ｔ检验，Ｐ＜０．０１）。可见虽然病程
较长，ＣＲＰ的增长仍较 ＥＳＲ为明显。ＬＤＨ、癌胚抗原
（ＣＥＡ）、血糖、血脂全套均正常；２次肥达反应、２次血
培养、核抗原（ＥＮＡ）全套、ＨＩＶＩｇＭ、２次对苯二胺
（ＰＰＤ）皮试、血吸虫斑点免疫金渗滤实验均为阴性。
１．２．５　免疫球蛋白（Ｉｇ）和 Ｔ细胞亚群　入院时８例
患者免疫球蛋白和补体都发生了改变，ＩｇＧ增高，平均
（２１．５６±２．８７）ｇ·Ｌ１；Ｃ３降低和 Ｃ４增高。４例患者
检查了Ｔ细胞亚群，３例 ＣＤ＋３、ＣＤ

＋
４、ＣＤ

＋
８分类百分比

在正常范围，１例 ＣＤ＋３、ＣＤ
＋
４、ＣＤ

＋
８ 分类百分比低于正

常，此例患者入院时表现为外周血细胞三系减少，拟诊

血小板减少性紫癜（ＩＴＰ）。
１．２．６　外周血细胞学和骨髓涂片细胞学检测　入院
时８例患者外周血细胞学分类检查，以杆状核中性粒
细胞增高，淋巴细胞减低为主。入院时８例患者进行
了骨髓涂片细胞学检查。与正常值相比，骨髓细胞学

变化集中在中幼中性粒细胞增多，８例增高，平均
（２３．７９±３．５）％，与正常值（６．４９±２．０４）％比较，差
异有显著性（Ｕ检验，Ｐ＜０．０５）；中幼红细胞增多，７例
增高，平均（２５．８６±４．８８）％，与正常值（７．４１±
１．９１）％比较，差异有显著性（Ｕ检验，Ｐ＜０．０５）；成熟
淋巴细胞８例减少，平均（８．４４±３．３２）％，与正常值

（２２．７８±７．０４）％比较，差异有显著性（Ｕ检验，Ｐ＜
０．０５）；其他各系大致在正常范围。粒红比例在
（０．６９～２．２２）１，５例比例偏低，平均（１．５８±
０．６０）１。可见骨髓为增生活跃，增生性贫血骨髓
像。

１．２．７　特殊检查　８例患者心电图检查，５例正常；Ｔ
波改变２例，ＳＴ段下移２例；电轴右偏，不完全性右束
支阻滞１例。胸部Ｘ线片或肺 ＣＴ检查，５例正常，肺
纹理稍多１例，左下肺少许胸膜粘连１例，左下叶及左
舌叶下段感染性病变１例。腹部Ｂ超／ＣＴ检查发现脾
大８例，多数为轻至中度肿大；肝大７例，慢性肝病声
像１例，肝 ＣＴ密度减低，疑为脂肪肝４例；腹膜后淋
巴结肿大４例；胰头沟突区占位性病变１例。２例消
化道症状明显者还进行过胃镜和肠镜检查，病理报告

为慢性胃炎和炎性肠病改变。

１．３　治疗方法　参考美国感染协会２０００年的诊疗标
准［１］，结合文献报道［２］用国产两性霉素 Ｂ治疗（华北
制药股份有限公司生产，批准文号：国药准字

Ｈ１３０２０２８４）。１例用进口的脂质体两性霉素 Ｂ治疗
（安浮特克，美国，进口注册证号：Ｈ２００２０３７９）。两性
霉素Ｂ剂量逐渐增加到２５ｍｇ·ｄ１，避光静脉滴注 ＞
８ｈ。
１．４　统计学方法　指标以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。
计量指标选用ｔ检验，计数指标选用 Ｕ检验。显著性
水平选用 Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１。
２　结 果　

确诊后８例都进行了抗真菌治疗，７例用国产两
性霉素Ｂ治疗，１例用进口质体两性霉素 Ｂ治疗。两
性霉素Ｂ治疗总量２８７～４００ｍｇ，平均（３３１±３８）ｍｇ。
脂质体两性霉素Ｂ的用量为１２５０ｍｇ。治疗过程没有
发生严重的肝肾功能损害和电解质改变。主要不良反

应是寒战、发热和局部静脉炎，经使用激素、异丙嗪和

局部用肝素治疗均可控制。

确诊前经住院观察，弛张热间有双峰热３例，不规
则中低热２例，不规则热间有弛张热２例，不规则热间
有双峰热１例。治疗后体温开始下降时间１～７ｄ，平
均（３．６３±２．２６）ｄ，体温下降到正常时间１～３２ｄ，平
均（１０．１３±９．６６）ｄ。一般在总剂量达３５０ｍｇ左右，
体温正常１周后停药。治疗结束时复查血常规、肝肾
功能、血电解质和 Ｂ超，与入院时比较，转为正常或有
明显改善。经１ａ随访未见复发。
３　讨 论　
３．１　组织胞浆菌病临床特点　我国自２０世纪５０年
代首次报道归国华侨感染美洲型组织胞浆菌病例以
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后，逐渐有少数病例报道［３］。病例以南方较多，经抗

原皮试的流行病学调查证实感染率约１６％，有肺部疾
病者感染率更高一些［４］。组织胞浆菌吸入肺内是否

发病取决于患者的抵抗力和吸入菌量，多数为隐性感

染。临床上分为：①无症状型；②急性肺病型；③慢性
肺病型；④播散型。国内报道的播散型病例以原发感
染为主，多见于正常人［５］。临床表现以寒战、发热、消

瘦、贫血、肝脾淋巴结大为主。若无有效治疗，可因全

身衰竭而死亡。

本组病例均为播散型组织胞浆菌病（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ
ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍｏｓｉｓ），其主要症状体征集中在发热，消化系
统、血液系统和呼吸系统，脏器特殊检查结果可见患者

有心电改变，支气管、肺、胸膜损害，肝大、肿大，腹膜后

淋巴结肿大和肝ＣＴ质密度减低疑似脂肪肝等多项病
理损害，表现出多系统受损的特征。其肝功能异常变

化和脾功能亢进表现较轻，与明显的肝脾大很不一致。

其中４例的肝ＣＴ值下降而拟诊为“脂肪肝”。这一点
与常见的营养增加所致的脂肪肝的表现不一致，特别

是在患者有轻度消瘦、血清蛋白减低、血脂血糖正常的

基础上，拟诊“脂肪肝”令人费解。确诊后才知道，这

是由于组织胞浆菌感染引起的肝组织空泡变性所致，

并非脂肪沉积所致。这一点构成播散型组织胞浆菌病

的一个新的提示诊断依据。脾大明显，但脾功能亢进

所致的贫血、血小板减少和白细胞减少很轻。这种肝

脾形态变化明显，但功能改变轻的反差，构成播散型组

织胞浆菌病的一个临床特点。

本组患者另一个特点是 ＣＲＰ与 ＥＳＲ反应的差
异。本组患者 ＣＲＰ平均增高达到５９．１５ｍｇ·Ｌ１，是
正常的７．３９倍；ＥＳＲ增高平均达５５．８６ｍｍ·ｈ１，是正
常的３．４５倍。ＣＲＰ增高程度是ＥＳＲ增高程度的２倍
多，差异有极显著性。ＣＲＰ与 ＥＳＲ反应的差异表明
急性早期反应蛋白的表达长期存在于本组患者中，与

一般慢性感染时的 ＥＳＲ增高为主不同。同时也与传
统观点不同。传统观点认为，ＣＲＰ增高与否可以作为
鉴别细菌或非细菌感染的指标，在细菌感染时 ＣＲＰ
增高，非细菌感染时不增高［６］。组织胞浆菌是双相真

菌，不是细菌，也可引起 ＣＲＰ明显增高，其机制尚不
明确，可能与肝脏和巨噬细胞受组织胞浆菌持续感染，

上调ＣＲＰ表达增高有关。
患者的热型中有４例在住院期间出现了间断的双

峰热型，这一热型除提示大家熟悉的黑热病、杆菌性败

血症、Ｓｔｉｌｌ病和淋巴瘤等外［７］，还强烈提示真菌感染。

血常规、外周血细胞学变化及骨髓细胞学变化很

有特点。骨髓细胞学变化为增生性贫血骨髓像，粒细

胞系增多以中幼中性粒细胞增多为主，外周血细胞学

以杆状核粒细胞增高为主，但血常规 ＷＢＣ总数却不
高或偏低，Ｎ分类＜０．７３。形成骨髓粒细胞增生明显，
外周血白细胞不增高或减低的反差，与一般细菌感染

时的一致性变化不同。这种反差的机制不明。推测与

下列因素有关：① 真菌毒素作用，加速白细胞的凋亡；
② 脾大，功能亢进，白细胞的清除加速。

在国内组织胞浆菌病往往发展到全身播散时才被

诊断。是否因为人种的不同，或组织胞浆菌的分型也

有不同，造成临床表现的差异？这些问题有待于今后

继续研究。

３．２　组织胞浆菌病的治疗　本组病例治疗效果满意。
采用小剂量两性霉素Ｂ，隔日给药，短疗程。本组病例
全部治愈，经１ａ随访，未有复发，与文献报道相似［２］。

这与美国推荐的方法和疗程不同［１］，但效果却很好。

原因不明，可能与本组病例病前身体健康，或中国的组

织胞浆菌对两性霉素Ｂ敏感有关。
本组病例在治疗中未观察到严重的毒副作用，可

能与隔日给药的方法有关。每例两性霉素 Ｂ的静脉
滴注时间以＞８ｈ为宜，也可延长至２４ｈ。
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