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!" 例播散型组织胞浆菌病病原学调查

李霞 李杰 冯国琴 桂希恩 曾宪昌

【摘要】 目的 调查湖北地区播散型组织胞浆菌病（#$%）的流行情况。方法 将分布在湖北省

& 地市 !" 例原诊断为黑热病患者的骨髓片重新镜检，部分患者外周血及骨髓制片镜检；骨髓、外周血

及肝脾组织接种梅里埃双相培养基（’()），获单个菌落后转种 *%)*、+$,、-’, 培养基置 "./和 0./
孵育。将骨髓、外周血或分离培养的酵母相组织胞浆菌（!·"#$）制成浓菌液腹腔接种昆明种小鼠和

裸鼠，待其发病后取其脾组织镜检及培养，观察其特征。用菌丝相和酵母相 !·"#$ 接种尿素酶

（123）、明胶（43(）"./和 0./培养；采用组织胞浆菌素皮下注射患者，观察反应；应用两性霉素 *
（,5*）治疗。结果 !" 例患者骨髓片中单核6巨噬细胞内未见桑葚状细胞团、腊肠状细胞，! 例发现杜

利体，!! 例真菌孢子的胞浆中无动基体，未发现横隔；!·"#$ 的 123 反应阳性，不液化 43(，"./孵育

时为菌丝相，未见帚状枝及孢子链，发现特征性齿轮状大分生孢子，不产生红色色素；0./孵育时为酵

母相，未见腊肠状孢子及横隔，镜下可见酵母相孢子。昆明种小鼠和裸鼠的脾组织可分离培养出 !·

"#$，其与马尔尼菲青霉菌、杜波伊斯胞浆菌等双相型真菌的菌丝相和酵母相菌落特征、镜下形态及生

化反应有不同特点。结论 湖北地区有 #$% 的散发流行，且东南部发现率高于西北部，其临床诊断的

金标准是真菌培养及动物接种，在其治疗时应首选 ,5*。

【关键词】 组织胞浆菌病，播散型；真菌；双相型真菌

! "#$%&#’ $()*+,$-&,$.( .( /$++*%$(&,*/ 0$+,."1&+%.+$+ $( 234*$ %& ’(#，%& )(*，+,-. ./012(3，.4& ’(1
*3，5,-. ’(#31"6#37 8 96* :;(3(" %#<0=#>0=? 0@ 560373#3 !0A$(>#; 0@ B/6#3 43(C*=A(>?，B/6#3 70889!，-:;<=

【!4+,#&5,】 647*5,$)* >? ;<@ABC;D=CA C:A AE;FA5;?G?D;H IA=CJKAB ?I F;BBA5;<=CAF :;BC?EG=B5?B;B（#$%）;<
%JLA; EK?@;<HAM 8*,0./+ *?<A 5=KK?N B5A=KB ?I !" E=C;A<CB F;=D<?BAF =B O=G=6=PAK ;< %JLA; EK?@;<HA ;<HGJF;<D
7 E=C;A<CB ;< Q;<DB=<，" E=C;A<CB ;< +:=B:; =<F A=H: ! ;< R;H:=<D，Q;<5A<，S:?<DT;=<D，(J?C;=<，U;=<<;<D =<F
4J=<D:J= KABEAHC;@AGV NAKA KA6AT=5AF J<FAK 5;HK?BH?EAM #AK;E:AK=G LG??F =<F L?<A 5=KK?N B5A=KB ?I BA@AK=G
E=C;A<CB NAKA FACAHCAFM ,ICAK ;<?HJG=CAF C:A L?<A 5=KK?N，EAK;E:AK=G LG??F，G;@AK =<F BEGAA< C;BBJA ?I E=C;A<CB ;<
’()，C:A B;<DGA H?G?<V N=B CK=<B6;<?HJG=CAF ;< *%)*，+$, =<F -’, =<F ;<HJL=CAF =C "./ =<F 0./ M *?<A
5=KK?N，EAK;E:AK=G LG??F =<F L=HCAK;=G IGJ;F ?I VA=BC6E:=BA !(A>0$;#AD# "#$A/;#>/D（!·"#$）NAKA ;<WAHCAF ;<C?
C:A =LF?5;<=G H=@;CV ?I OJ<5;<D 5;HA =<F <JFA 5;HAM X:A< BV5EC?5B =<F B;D<B FA@AG?EAF，C:A BEGAA< C;BBJA N=B
BAE=K=CAF，C:A< ?LBAK@AF J<FAK 5;HK?BH?EA =<F HJGCJKAFM ’VHAG;J56E:=BA =<F RA=BC6E:=BA !·"#$ NAKA ;<?HJG=CAF
;< JK=BA =<F DAG=C;< 5AF;J5，C:A< ;<HJL=CAF =C "./ =<F 0./ M %;BC?EG=B5;< N=B ;<WAHCAF BJLHJC=<A?JBGV ;<C?
E=C;A<CB，=<F C:A< I?GG?NAF I?K 7&69" :?JKBM ,5E:?CAK;H;< * N=B BAGAHCAF C? CKA=C C:A #$% E=C;A<CBM 9*+31,+
’?K;I?K5 HAGG HGJBCAK =<F B=JB=DA6B:=EAF HAGG NAKA <?C ?LBAK@AF ;< 5?<?<JHGA=K65=HK?E:=DAB ;< C:A L?<A 5=KK?N
B5A=KB IK?5 !" E=C;A<CBM (A;B:5=<6$?<?@=< L?FV N=B I?J<F ?<GV ;< ?<A E=C;A<C M >:AKA N=B<’C Y;<AC?EG=BC ;< C:A
HAGGJG=K EG=B5 ?I BE?KAB ;< !! E=C;A<CB =<F <? CK=<BAEC=A N=B I?J<FM >:A KA=HC;?< ?I !·"#$ C? JKA=BA N=B E?B;C;@A
=<F !·"#$ F;F <?C G;ZJAIV C:A DAG=C;<M )C =EEA=KAF C? LA 5VHAG;J56E:=BA =C "./ LJC <? EA<;H;GGJB =<F H=CA<JG=CA
H?<;F;= N=B I?J<FM >:A H:=K=HCAK;BC;H FA<C;HGA 5=HK?H?<;F;= N=B ?LBAK@AF LJC EK?FJHAF KAF H?G?K;<D 5=CCAK M )C =GB?
=EEA=KAF C? LA VA=BC6E:=BA =C 0./ M RA=BC6E:=BA BE?KAB NAKA ?LBAK@AF J<FAK 5;HK?BH?EAM [? B=JB=DA6B:=EAF
BE?KA =<F CK=<BAEC=A NAKA ;FA<C;I;AFM !·"#$ H?JGF LA =HZJ;KAF ;< C:A BEGAA< C;BBJA ;< OJ<5;<D 5;HA =<F <JFA
5;HAM *=HCAK;J5 I?K5B，H:=K=HCAK;BC;HB J<FAK 5;HK?BH?EA =<F L;?H:A5;H=G KA=HC;?< ?I 5VHAG;J56E:=BA =<F VA=BC6
E:=BA !·"#$ NAKA F;IIAKA<C IK?5 B?5A ?C:AK Y;<FB ?I F;5?KE:;H IJ<D; BJH: =B #A<;H;GG;J5 5=K<AIIA; =<F %;BC?EG=B5
FJL?;B;; ACHM :.(513+$.( >:AKA NAKA BH=CCAKAF AE;FA5;HB ?I #$% ;< %JLA; EK?@;<HAM >:A FACAHC;?< K=CA ?I #$%
N=B :;D:AK ;< C:A B?JC:A=BC =KA= C:A< ;< C:A <?KC:NABC =KA=M >:A D?GFA< BC=<F=KFB ?I HG;<;H F;=D<?B;B NAKA
5VH?G?D;H=G HJGCJKA =<F ;<?HJG=C;?< C? =<;5=GBM ,5E:?CAK;H;< * N=B <AH?55A<FAF =B C:A I;KBC H:?;HA I?K CKA=C5A<C M

【;*’ <.#/+】 %;BC?EG=B5?B;B，F;BBA5;<=CAF；\J<D;；$;5?KE:;H IJ<D;

作者单位：70889! 武汉大学中南医院检验科（李霞、李杰、冯国琴），感染科（桂希恩），血液科（曾宪昌）

·&89· 中华流行病学杂志 "880 年 & 月第 "7 卷第 & 期 -:;< Q 3E;FA5;?G，,JDJBC "880，]?GM"7，[?M&

 



组织胞浆菌病是一种具有传染性的深部真菌

病，经呼吸道传播，常致肺损害，严重者可引起全身

播散累及单核巨噬细胞系统，称播散型组织胞浆菌

病［!］（"#$$%&#’()%" *#$)+,-($&+$#$，./0），而组织胞浆

菌病的进行性肺部感染型、粟粒型、慢性型及进展性

./0 若不及时有效治疗，多数致命。近年湖北省发

现的黑热病患者，大多数锑剂治疗无效［1］，我们对其

作了进一步调查和研究，发现绝大多数均为 ./0，现

报告如下。

材料与方法

! 2材料：

（!）调查对象：湖北省疾病预防控制中心及湖北

省医学科学院近年登记的 !1 例“黑热病”患者，内脏

型 !! 例，皮肤型 ! 例，其中男性 3 例，女性 4 例，年

龄!5 6 78 岁，平均19 29岁；农民 4 例，工人 : 例，学生

1 例，兽医、教师、干部各 ! 例，部分患者与狗有密切

接触史。!1 例患者均为当地居民，除 1 例外其余 !8
例均无外出史。!1 例患者分布在京山 4 例，沙市 1
例，宜昌、荆门、钟祥、罗田、咸宁、光化各 ! 例。发现

率较高的京山地区初步调查未发现中华白蛉。!8
例曾用五价锑治疗，其中 ; 例无效，! 例疗效不肯

定，有 : 例转至外省治疗，本省死亡 7 例，所有患者

均有长期发热、肝脾肿大、全血细胞减少症，其骨髓

片由原诊治医院提供，患者取骨髓、外周血液及尸检

肝、脾组织真菌培养和动物接种，均由我院进行。

（1）培 养 基：! 梅 里 埃 双 相 培 养 基（<=>）

（?#+<%@#%AB，法国产品）；脑心浸液血培养基（?0>?），

按脑心浸液琼脂粉（美国 />CDE 公司产品）配方说

明，制成含 7F羊血高层斜面；沙保罗培养基（G/H）、

玉米培养基（D<H），按传统配方配制成高层斜面。

"尿素酶、明胶培养基（浙江省军区后勤部卫生防疫

检验所产品）。

（:）动物模型：昆明种小鼠和裸鼠由武汉大学医

学院动物室提供。

（4）利什曼抗原皮试液及抗体测试条：前者购自

中国疾病预防控制中心（D/D）；后者由中国 D/D 寄

生虫病预防控制所管立人研究员惠赠（美国产品）。

（7）组织胞浆菌素：购自美国 .(@IJ/(K#$ 公司。

1 2实验室检查：

（!）骨髓片镜检：将原诊断为黑热病患者的骨髓

片重新镜检，部分患者取骨髓制片，瑞氏染色，显微

镜观察真菌孢子的结构特点。

（1）真菌培养及生化反应：取患者的标本接种于

<=> 中，17L培养，获单个菌落后转种 G/H、D<H、

?0>? 各 1 份，17L和 :7L培养。将其菌丝相和酵母

相接种于尿素酶及明胶中，17L和 :7L培养。

（:）动物接种：将从 1 例患者的肝、脾组织分离

培养出的酵母相制成浓菌液，取8 27 &-采用腹腔接

种法接种昆明种小鼠；! 例患者的血液接种裸鼠及

骨髓接种昆明种小鼠。

（4）黑热病皮试抗原试验及血清抗体检查：按其

规定皮内注射并观察反应；抗体测试按其说明及判

断标准进行。

（7）组织胞浆菌素试验：按说明书操作并观察反

应。

结 果

! 2骨髓制片：

（!）!! 例骨髓片中，光镜下大单核细胞内外未

见腊肠状细胞、桑葚状细胞团，可见直径: 6 7#&，大

小一致的圆形或卵圆形孢子，其边缘有未染色的空

晕形似荚膜，是由于在染色过程中其细胞壁皱缩而

形成，实际上并无荚膜，孢子内均未见横隔及动基

体。

（1）! 例骨髓片内，光镜下可见巨噬细胞内有直

径1 2; 6 4 28#&，呈圆形或椭圆形的杜利体，经瑞氏

染色后，细胞质呈浅蓝色，细胞核一个，呈淡紫色，有

一个呈紫红色、细小杆状的动基体，结合利什曼抗原

皮试、抗体检查结果及流行病学资料、锑剂治疗痊愈

结果确诊为黑热病患者。

1 2真菌培养及生化反应：

（!）17L呈菌丝相：G/H 及 D<H 上约 1 周可形

成直径: 6 4 &&的白色绒毛状菌落，背面棕色，不产

生红色色素，未见其渗入培养基现象，镜检可见细

长、分枝、分隔的菌丝及大小分生孢子，未见帚状枝

及孢子链；约4 6 7 周可发现直径!8 6 !9#&的具有

齿轮状大分生孢子（图 !）。

（1）:7L呈酵母相：?0>? 及 <=> 上约 4 周可见

直径: 6 4 &&的圆形、隆起、光滑、棕黄色菌落，镜检

可见直径: 6 7#&，梨形孢子，单芽，芽颈细，未见腊

肠状胞子及横隔（图 1）。

（:）17L及 :7L尿素酶约;5 *可出现弱阳性；而

明胶14 6 ;5 *不液化，至第 18 天仍不液化。

: 2动物接种：腹腔接种后的昆明种小鼠和裸鼠，

约 1 周发病死亡，其脾脏大单核细胞内均发现直径
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约! " #!$卵圆形孢子，胞浆中未见横隔或动基体。

图! 荚膜组织胞浆菌菌丝相的特征性

齿轮状分生大孢子（瑞氏染色，% & ’’’）

图" 荚膜组织胞浆菌酵母相，大小均匀的孢子

（复红染色，% & ’’’）

& (黑热病抗原皮试试验及抗体检查：& 例患者

做了皮试试验，其中 ) 例阳性，! 例阴性；# 例患者做

了抗体检查，其中 ) 例阳性，& 例阴性。

# (组织胞浆菌素试验：& 例患者皮下注射组织

胞浆菌素*+ ,后，红肿硬结均 - # $$。

. (治疗及愈后：)) 例 /01 中有 ! 例后转至外省

治疗，本省死亡 # 例；有 ! 例患者应用两性霉素 2
（3$2）治疗后均痊愈，随访) " + 年均未复发。

讨 论

赵蓓蕾等［!］、456 等［&］报道南京地区、湖南省及

四川省均存在组织胞浆菌人群感染。/01 与肺结

核临床症状相似，7,89 等［#］报道在 !’’ 名正常人和

&!# 例住院患者（包括 +&. 例肺结核患者）中组织胞

浆菌素及结核菌素皮试均阳性者为)) (+:，提示同

时感染两者的可能性较大，另一方面也可能是慢性

肺组织胞浆菌的误诊。

感染的马、狗、猫、鼠及鸡、鸟、洞穴蝙蝠类排放

的粪便是组织胞浆菌病的重要传染源，潮湿的土壤

含有大量该菌并可以经呼吸道传染人类［)］，近年我

省诊断的“黑热病”中，经确诊只有 ) 例骨髓片中发

现杜利小体，黑热病抗原皮试试验及抗体检查呈阳

性反应且锑剂治疗痊愈；其余 )) 例骨髓片所见病原

体与杜利小体相似，但未见动基体或横隔、桑葚状细

胞团、腊肠状细胞，发现酵母相的荚膜小孢子，真菌

培养获得菌丝相的齿轮状分生大孢子，不产生红色

色素，未见其渗入培养基现象；五价锑、戊烷脒、脾切

除治疗均无效，临床症状体征符合 /01 临床表现，

而本组患者绝大多数无外出史且均生长在长江流域

村镇，存在受感染机会，发现率较高的京山地区初步

调查未发现中华白蛉并且湖北地区患者的骨髓、外

周血或肝脾组织真菌培养、生化反应、动物接种均获

完整资料，说明本地区存在 /01 的散发流行。本组

患者中有农民、工人、学生、兽医、教师、干部，部分患

者与狗有密切接触史，推测病犬可能是主要传染源，

也有可能是接触被组织胞浆菌菌丝相大小分生孢子

污染的土壤（如耕地犁田、清扫鸡舍等），而经呼吸道

感染发病。根据本组患者发病的区域来划分，湖北

东南地区 /01 的发现率高于西北部，此流行病学特

点与 456 等［&］、7,89 等［#］报道是一致的，而我国的

组织胞浆菌病是由国外传入的还是国内原本就存

在，还待进一步研究证实。
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