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【摘要】　马尔尼菲篮状菌病发病率呈上升趋势，通过大量的基础及临床研究，人们对该病的了解

已逐渐深入，但仍存在许多局限。本文结合最新的研究进展，针对马尔尼菲篮状菌病的流行传播特

点、诊疗方法及防控措施等方面进行探讨，为实现该病的有效管理提供借鉴。

【关键词】　马尔尼菲篮状菌；　全程管理

基金项目：国家重点研发计划（2022YFC2504800）；国家自然科学基金（82173433，81960567）

From treatment to whole course management: envisioning comprehensive management of 
Talaromycosis marneffei 
Cao Cunwei1,2,3, Li Tiantian1,2,3, Pan Kaisu1,2,3, Jiang Zhiwen1,2,3, Mo Nanfang1,2,3, Pang Qian1,2,3, 
Huang Lan1,2,3, Xu Meilan1,2,3, Wu Yidan1,2,3, Liu Guoqun1,2,3

1 Department of Dermatology and Venereology, the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical 
University, Nanning 530000, China; 2 Guangxi Key Laboratory of Mycoses Prevention and Treatment, 
Nanning 530000, China; 3 Guangxi Zhuang Autonomous Region Health Commission Key Laboratory of 
Fungi and Mycoses Research and Prevention, Nanning 530000, China
Corresponding author: Cao Cunwei, Email: caocunwei@yeah.net

【Abstract】 Talaromycosis marneffei has been increasing in recent years. Our 
understanding of this disease has gradually deepened through extensive basic and clinical research, 
but there are still many limitations. In this article, by incorporating the latest research 
advancements, we discuss important issues in managing Talaromycosis marneffei trends, aiming to 
guide effective prevention and control of the disease, improving public health, and reducing the 
healthcare burden.

【Key words】 Talaromyces marneffei; Whole course management
Fund programs: National Key Research and Development Program of China (2022YFC2504800); 

National Natural Science Foundation of China (82173433, 81960567)

马尔尼菲篮状菌（Talaromyces marneffei），原名

马尔尼菲青霉（Penicillium marneffei），1956 年从越

南 竹 鼠 肝 脓 肿 中 首 次 分 离［1］。1959 年 真 菌 学 家

Segretain［2］将 该 菌 作 为 青 霉 属 的 新 菌 种 ，首 次 在

Mycopathologia et Mycologia Applicata 杂志进行了详

细报道，为纪念彼时的法属越南巴斯德研究所所长
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Hubert Marneffe，将 该 菌 命 名 为 马 尔 尼 菲 青 霉 。

2011 年，Samson 等［3］基于分子序列分析将其从青霉

属归类为篮状菌属，马尔尼菲篮状菌是篮状菌属

190 余个种中唯一的温度依赖性双相真菌。

马尔尼菲篮状菌感染导致的马尔尼菲篮状菌

病，被定义为一种“地方性真菌病”，在我国南方以

及东南亚、南亚等亚热带区域流行，然而，随着经济

全球化的加速和人口流动的增加，马尔尼菲篮状菌

病已超越了原来的流行区，目前已在我国 21 个省/
直辖市，以及世界 34 个国家有病例报道［4］。由此，

人们将马尔尼菲篮状菌病定义为“被忽略的重要热

带真菌病”［5］，该菌在 2018 年被 Fungal Diversity 杂

志 列 入“ 世 界 十 大 最 可 怕 的 致 病 真 菌 ”之 一［6］。

2022 年马尔尼菲篮状菌被 WHO 真菌病原体优先

级清单收录［7］，突显了其对人类健康的威胁。经过

60 多年大量的基础及临床研究，人们对该菌的了

解已逐渐深入。但如何实现对该病的有效管理、保

护公众健康、降低治疗费用，仍面临许多挑战。本

文结合最新的研究成果对相关问题进行探讨。

1. 流行病学特点：

（1）流行传播：地方性真菌病的病原菌生存依

赖于特殊地理环境提供的自然栖息地，疾病的流行

具有地域分布的特点。例如，粗球孢子菌在一般的

自然环境下很难与其他真菌竞争存活，但凭借耐高

温及高盐浓度的生理特性，粗球孢子菌能在北美洲

干旱高温的特殊地域存活、流行致病［8］。对马尔尼

菲篮状菌的理化特性研究发现，在 17~28 ℃、偏酸

性条件下菌落生长最快［9］。而中国南方的广西、广

东地区，以及泰国北部、越南、老挝、柬埔寨、印度北

部等均属于温暖、湿润热带/亚热带季风气候，为偏

酸性的红土地，年平均气温为 16~23 ℃。雨季为每

年 4-9 月，年降水量为 1 500~2 000 mm，非常适合

该菌的生长，为疾病在这些地区滋生蔓延提供了环

境条件。流行病学调查表明，雨季潮湿环境暴露于

土壤作业与马尔尼菲篮状菌感染风险上升相关［10］。

但目前其自然生活史仍不清楚，导致马尔尼菲篮状

菌病的传播途径不明确。从流行区采集的不同土

样中不能分离到马尔尼菲篮状菌；而实验室中采用

常规培养方法，模拟马尔尼菲篮状菌与其他真菌共

培养的实验发现，在泥土中马尔尼菲篮状菌与其他

真菌竞争存活的能力弱，导致其难以培养分离［11］。

马尔尼菲篮状菌除感染人类外，还能从竹鼠内

脏中分离到，其感染竹鼠后并未引起组织器官病

变，因此竹鼠被认为是马尔尼菲篮状菌的动物宿

主。目前发现 4 种竹鼠体内寄生马尔尼菲篮状菌，

为中华竹鼠、银星竹鼠、红颊竹鼠，以及近年发现的

竹鼠红棕色亚种［12-14］。不同地区存在的竹鼠种类，

以及不同种类的竹鼠马尔尼菲篮状菌的感染率有

很大不同，如我国南方地区境内的竹鼠主要是中华

竹鼠和银星竹鼠［15］；印度的竹鼠种类有银星竹鼠和

竹鼠红棕色亚种［16］；而在泰国以上 4 种类型的竹鼠

均有存在［15］。研究发现我国广西、广东地区约 90%
以 上 健 康 成 年 竹 鼠 体 内 携 带 马 尔 尼 菲 篮 状

菌［13，17-19］，但是印度竹鼠红棕色亚种马尔尼菲篮状

菌携带率约为 30%［16］。目前研究提示人类和竹鼠

均从同一环境感染马尔尼菲篮状菌，推测二者通过

吸入空气中的马尔尼菲篮状菌孢子感染［17］，竹鼠的

存在无疑对马尔尼菲篮状菌的生物总量起到储存

和放大作用。

（2）宿主易感因素：马尔尼菲篮状菌感染的发

生除环境因素外，还与宿主免疫功能低下相关。例

如，HIV/AIDS 感染，尤其是 CD4+T 淋巴细胞（CD4）
计数<100 个/μl 的个体［20］。最近的一项荟萃分析显

示，在亚洲的 HIV 感染者中，马尔尼菲篮状菌病总

发病率为 3.6%，并且在不同地区有所不同（0.1%~
19.6%），在亚洲低纬度地区，HIV 感染者更容易合

并该菌感染［21］。其他易感宿主还包括使用类固醇

皮质激素和（或）其他免疫抑制、靶向药物治疗的结

缔组织病、器官移植、恶性肿瘤等继发性免疫功能

缺陷患者［22］，以及 STAT1、STAT3 等单基因突变导

致的原发性免疫缺陷患者等［23-24］。近年来，人们发

现抗干扰素-γ 自身抗体（nAIGA）所致的免疫缺陷

是 HIV 阴性、既往无基础病的成年人感染马尔尼菲

篮状菌的重要宿主因素［25］。患者体内的 nAIGA 与

干扰素（IFN）-γ 结合后，抑制 IFN-γ 生物学活性，导

致严重的 Th1 细胞免疫功能缺陷，临床表现类似于

晚期 AIDS 患者［25-26］。研究发现 nAIGA 阳性患者几

乎均为东南亚裔，该自身抗体的产生与患者携带的

人类白细胞抗原（HLA）Ⅱ类等位基因 DRB1*16：

02-DQB1*05：02 和 HLA-DRB1*15：02-DQB1*05：

01 高度相关［25，27-28］。

在以往对中国南方地区壮族的 HLA 等位基因

和单倍型研究发现，DRB1*15：01、DRB1*16：02 和

DRB1*15：02 在 DRB1 位点上的频率排名靠前，均

超过 10%［29］。而人口遗传学研究显示，泰国、越南

和其他东南亚国家的一些现代人口可能起源于我

国广西地区古代壮族原住民百越族的西瓯和骆越

部落［30-31］。由此推测，马尔尼菲篮状菌病之所以成
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为地方性真菌病，除环境因素外，还存在人种易感

性，是环境与遗传因素共同作用的结果，但仍需更

多的基因关联研究来验证这种假设。

2. 临床表现：马尔尼菲篮状菌感染的潜伏期差

异很大，急性发病的潜伏期约为 1~3 周，也可潜伏

数年后才发病［32-33］。马尔尼菲篮状菌病临床表现

是非特异性的，常被误诊为结核、肿瘤等疾病。患

者可出现发热、消瘦、贫血、咳嗽、肝脾肿大和淋巴

结肿大等症状［34］。骨关节病变多见于 HIV 阴性患

者［35］。约 65%~85% 的患者出现皮肤损害［36］，特征

性的皮损为中央坏死的传染性软疣样丘疹［37］，可为

首发症状，对该病的诊断有一定提示作用。马尔尼

菲篮状菌病的严重程度与患者的免疫状态以及诊

断的时机有关，延误诊疗可能导致患者死亡。相较

于合并 HIV 感染的患者，HIV 阴性的马尔尼菲篮状

菌病患者临床症状更不典型，较少发生血行播散，

更 易 被 误 诊 ，死 亡 率 更 高（30%~40% vs. 20%~
23%）［38-39］。

3. 诊断：临床标本涂片或组织病理切片，经过

染色镜下见特征性横隔的圆形/椭圆形、腊肠样细

胞可诊断［12］，但通常阳性率较低。

目前，真菌培养仍然是诊断马尔尼菲篮状菌病

的金标准，培养时间约为 3~28 d，感染菌量少时培

养时间长，但结果可能为阴性。在 25 ℃沙氏培养

基上马尔尼菲篮状菌为菌丝相，菌落为黄绿色或灰

白色绒状，并可在培养基中产生酒红色色素。显微

镜下见典型的帚状枝。但篮状菌属部分种的形态

与马尔尼菲篮状菌相似，也可产生红色色素，因此

进行 37 ℃培养验证其双相性是必要的。一般来

说，骨髓培养阳性率最高［40］。此外，商品化的马尔

尼 菲 篮 状 菌 特 异 性 甘 露 聚 糖 蛋 白 Mp1p 抗 原 检

测［41］，以及基于宏基因组的二代测序技术［42］，可用

于该病的诊断，但尚需进一步评估其诊断效能。

4. 体外药物敏感性试验：目前，马尔尼菲篮状

菌体外药敏试验并未在临床开展，均为实验室研

究［43-44］。微量肉汤稀释法为主要方法，马尔尼菲篮

状菌双相的药敏研究已有报道，但因其酵母相为致

病 相 ，故 更 多 使 用 酵 母 相 进 行 体 外 药 敏 实 验 研

究［43］。马尔尼菲篮状菌常用抗真菌药物体外药敏

试验的最小抑菌浓度范围见表 1［43，45-49］。然而，对于

马尔尼菲篮状菌体外药敏试验，目前尚无统一的操

作规范和方法，无法保证不同实验室间结果的一致

性，因此亟需制定标准的规范和方法。

5. 治疗：HIV 患者合并马尔尼菲篮状菌感染的

治疗，可遵循国际及国内指南推荐的方案，分为诱

导期、巩固期和维持期。两性霉素 B 是诱导期的首

选治疗药物，包括两性霉素 B 脂质体和两性霉素 B
脱氧胆酸盐，当患者不能耐受两性霉素 B 时，可选

择伏立康唑替代治疗方案。伊曲康唑用作巩固期

和维持期预防治疗，直至患者 CD4 计数>100 个/μl
并持续≥6 个月［50］。然而，伏立康唑在体内药物代

谢 呈 现 非 线 性 药 代 动 力 学 ，具 有 明 显 的 个 体 差

异［51］，建议定期监测血药浓度［52］。

目前，对于 HIV 阴性的马尔尼菲篮状菌病患

者，治疗药物相同，但疗程未明确。大部分患者均

需长期用药以避免复发。对于 HIV 阴性的患者如

何长期管理，是否能最终停药，需进一步通过大样

本临床研究来探讨。

马尔尼菲篮状菌病治疗费用巨大。根据治疗

指南［50］，HIV 阳性的马尔尼菲篮状菌病患者抗真菌

治疗具体费用估算见表 2。而 HIV 阴性的马尔尼菲

篮状菌病患者疗程更长，部分病例可能需要终身治

疗，抗真菌药物花费更加巨大。我国 2022 年居民

收入和消费支出数据显示，农村居民人均可支配收

入为 20 133 元［53］，马尔尼菲篮状菌病患者主要为处

于经济生产力高峰期的农民，仅抗真菌治疗的费用

就占其可支配收入的 26.3%~67.6%。此外，患者因

病导致的误工损失费，进一步加重其经济负担。患

者及家属因病情和经济压力所导致的焦虑、抑郁等

心理问题也不可忽视。这种情况可能导致患者家

庭因病致贫，或阻碍患者获得及时治疗，从而延误

病情，进而形成“贫困-病情加重-贫困”的恶性循

环。截至 2015 年，每年新发的马尔尼菲篮状菌病

病例估计达到 17 300 例［54］，预计至 2025 年，马尔尼

菲篮状菌病的发病率会增加 35%［5］，这将对公共卫

生系统造成巨大挑战。因此，从政府决策、社会保

表 1 药物作用于马尔尼菲篮状菌酵母相的微量肉汤稀释法药敏范围（μg/ml）
范围

浓度设定范围

MIC 浓度范围

氟康唑

0.125~64.000
0.060~64.000

伊曲康唑

0.002~1.000
0.002~0.500

伏立康唑

0.002~1.000
0.004~0.250

泊沙康唑

0.002~1.000
0.004~0.063

卡泊芬净

0.125~64.000
0.250~32.000

两性霉素 B
0.030~16.000
0.030~4.000

注：MIC：最小抑菌浓度

·· 1995
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障、科学研究、医疗机构管理层面均应提高对该病

的重视和攻关支持。

6 . 预防控制措施：

（1）易感人群的防控与保护：对于马尔尼菲篮

状菌易感人群，特别是 CD4 计数<100 个/μl 的 HIV/
AIDS 患者，在雨季潮湿环境，暴露于野外、接触泥

土可导致马尔尼菲篮状菌感染风险上升［10］。因此，

这类人群在流行区居住或到此旅游应警惕感染该

菌的可能。国外指南提到，对于 CD4计数<100个/μl
的 HIV/AIDS 患者到疫区旅行，可以使用伊曲康唑

预防［55］。在流行区，继发性免疫缺陷患者为易感人

群，应提高临床医生对马尔尼菲篮状菌病的警惕

性，结合早期筛查手段，对可疑症状者早诊断、早

干预。

另外，应做好实验室感染马尔尼菲篮状菌的预

防。1959 年 Segretain［2］在接种时不慎被沾有马尔

尼菲篮状菌的接种针刺伤手指，引起局部感染和同

侧腋窝淋巴结肿大，证明其对人类有致病力。马尔

尼菲篮状菌为生物分类第 3 类，实验室活动分级为

生物安全 2 级。实验室人员在进行大规模集菌操

作时，应做好相应的生物安全防护，穿隔离衣，戴防

护面罩，在生物安全 2 级及以上实验室的生物安全

柜里进行。

（2）医院感染预防与控制：约 13% 的医疗相关

感染由真菌引起，曾有报道组织胞浆菌感染与医疗

设备和手术植入物相关［56］。虽然目前尚无马尔尼

菲篮状菌造成医院感染的报道，但因患者痰液、脓

液、排泄物等体液中携带的病原菌可造成医疗环境

的污染，医院应加强对马尔尼菲篮状菌病的监督管

理。当物体表面和地面被患者体液、排泄物等污染

时应及时消毒，对防风帘、血压计袖带等患者频繁

接触的物品表面和地面应定期进行消毒。患者的

医疗废物，应分类收集，放置于防渗、防漏、防锐器

的专用包装物或密闭的容器内，确保消毒隔离措施

和防护措施落实到位，保证工作效果，以有效预防

医院感染的发生。对直接为该患者提供诊疗服务

的医务人员应做好标准预防措施和手卫生，医务人

员为患者实施吸痰、气管插管和气管切开时，应加

戴面罩或全面型呼吸防护器。

（3）群体感染事件预防与控制：双相真菌均为

高 致 病 性 病 原 真 菌 ，可 导 致 群 体 感 染 事 件 。 如

2019 年在圭亚那矿山作业多名中国矿工感染组织

胞浆菌的群体感染事件［57］。马尔尼菲篮状菌同样

具有高致病性，在动物实验中大量吸入马尔尼菲篮

状菌孢子可导致感染的发生。因此，在马尔尼菲篮

状菌自然环境栖息地不明确的情况下，人们在野外

环境作业时误吸入大量孢子导致大规模人群暴发

性 感 染 ，也 是 各 级 公 共 卫 生 防 疫 部 门 需 警 惕 的

问题。

（4）环境风险监测与控制：由于至今未能明确

马尔尼菲篮状菌的环境来源，导致该病的传播途径

不清，未能开展有效的环境风险监测。但因该病好

发于湿度大的雨季，而我国南方地区每年的 4-9 月

为雨季，且节假日多，人口流动性相对较大，容易增

加马尔尼菲篮状菌感染的风险。因此，应加强防控

管理，加大宣传力度，提高人们的防控意识，降低感

染风险。

同时，应建立连续、动态、规范的马尔尼菲篮状

菌病监测报告网络，将马尔尼菲篮状菌病监测档案

管理与真菌病监测网建设体系共同推进，形成马尔

尼菲篮状菌病监测信息库，完善专病监督管理制

度，促进“医防融合”。此外，依托新型媒体开展多

渠道的健康教育宣传。增加科普的可

及性，扩大覆盖面，提高马尔尼菲篮状

菌病在各人群中的知晓率。

7. 启示与建议：从发现马尔尼菲篮

状菌的 60 多年来，人们对该菌引起疾

病的认识逐渐深入，但如何实现马尔尼

菲篮状菌病“防-诊-治”全过程管理仍

存在诸多挑战。同时，面对马尔尼菲篮

状菌病所带来的严重经济和社会问题，

需要加大力度进行相关的临床和基础

研究，并在全球范围内加强合作。此

外，通过多渠道的健康教育宣传，提高

全人群的防护意识，特别在高发地区应

表 2 HIV 阳性的马尔尼菲篮状菌病患者抗真菌治疗费用

方案

方案一

静滴两性霉素 B（诱导期）

口服伊曲康唑（巩固期）

口服伊曲康唑（维持期）

方案二

静滴伏立康唑（诱导期）

静滴伏立康唑（诱导期）

口服伊曲康唑（巩固期）

口服伊曲康唑（维持期）

每日剂量（mg）

50b

400 
200 

720 
480 
400 
200 

治疗时长（d）

14 
70 

≥180c

1 
13 
70 

≥180c

费用（元）a

约 2 100
约 1 400
约 1 800

约 3 600
约 6 800
约 1 400
约 1 800

总计（元）

约 5 300

约 13 600

注：a 因不同厂家生产的药品在不同医院、药店的价格不同，费用为粗略估算所

得；b 两性霉素 B 静脉注射推荐剂量为 0.6~1.0 mg/kg，按体重 60 kg 成年人每日用量约

50 mg 计；cCD4+T 淋巴细胞计数>100 个/μl 维持≥6 个月

·· 1996
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加强宣传和管理。公共卫生部门还需与医疗机构

紧密合作，建立监测档案和信息库，推动防治工作

的可持续发展，全面提升应对马尔尼菲篮状菌感染

的预防和控制水平。
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