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马尔尼菲篮状菌病临床表现与免疫机制研究进展
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摘要    马尔尼菲篮状菌病（TSM）是一种由马尔尼菲篮状菌（TM）感染引起的地方性机会性真菌病。不同免疫状态宿主感染

TM后可出现不同的临床特征，原发或继发性免疫缺陷机制是宿主易感因素，而TM对宿主的免疫逃逸是临床预后的主要原

因。宿主与TM之间的免疫反应尚未完全明确。本文对TSM的临床表现与免疫机制进行述评。
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Abstract    Talaromycosis is an intracellular opportunistic fungal infection caused by Talaromyces marneffei 

(TM). Different immune states can appear different clinical characteristics after TM infection. Primary or second‐

ary immunodeficiency mechanism is the primitive factor of the host, and the immune escape of TM to the host is 

the main cause of clinical prognosis. The immune response between the host and the TM has not been completely 

clear. Therefore, this review summarizes the clinical manifestations and immune mechanisms of talaromycosis.

Keywords    Talaromyces marneffei; immune escape; clinical manifestations 

[基金项目] 广东省自然科学基金资助项目（No.2023A1515012987；No.2024A1515011073）；深圳市科技创新委员会资助项目

（No.JCYJ20230807110914029）；深圳市福田区重点项目资助（No.FTWS2022019）
[通信作者] 张建全，E-mail：jqzhang2002@126.com
[收稿日期] 2024-06-07

张建全，中山大学教授，博士生导师、主任医师、中山大学附属第八医院呼吸与危重症医学科主

任、深圳市高层次人才、广东医院优秀临床科主任。从事呼吸系统疾病基础与临床研究 30年，专注

于呼吸道感染性疾病、肺部肿瘤及疑难危重症的诊治，慢性阻塞性肺疾病炎症防治与免疫学机制研

究，在马尔尼菲篮状菌病临床防治水平方面做出突出贡献，相关成果被国内外防治指南所采用。担

任中华医学会呼吸分会第十、第十一届全国感染学组等多个国家级学术协会委员。主持国家级课

题 3项、省级课题 8项，共发表论文 100余篇，其中SCI论文 60余篇。荣获省部级科学技术进步奖一

等奖、二等奖各1项。

马尔尼菲篮状菌病（talaromycosis，TSM），是由

马尔尼菲篮状菌（Talaromyces marneffei，TM）引起

的一种全身播散性地方性真菌疾病，其流行区域已

从传统的主要流行地区（中国南部、东南亚国家和

印度东北部）扩展至全球 34个国家[1]。该病临床表

现复杂，误诊率高，治疗困难，复发率及死亡率高。

在 2021 年，TSM 流行国家的科学家提出了将其视

为一种被忽视的热带病[2]。2022年 10月 25日，世界
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卫生组织（WHO）公布了威胁人类健康的“重点真菌

病原体清单”，TM被列为中等优先级应对清单[3]，呼

吁必须重视TSM及其引起的疾病。

1   TM 的临床研究进展

TM 是一种双相真菌，不同环境可以形成多种

细胞类型，包括分生孢子、菌丝和酵母。从报道的

病例来看，绝大多数患者无接触或食用竹鼠的经

历，大半以上患者均首发呼吸系统感染，且能从呼

吸道标本中分离出TM[4]。因此，推断可能是人类吸

入空气中的TM孢子感染引起，并通过血液、淋巴系

统播散全身。TSM有着复杂多样的临床特征[4-5]，如

全身症状包括发热、贫血、乏力、厌食、消瘦、肝脾、

淋巴结肿大；系统损害表现为咳嗽，咳痰、胸痛、呼

吸困难、骨痛等；皮肤损害表现坏死性丘疹, 皮下脓

肿、结节；血生化指标提示血常规异常，肝肾功能受

累、炎症指标明显增高。胸部影像可表现为广泛多

样的实质性或间质性病变，常见为结节影、实变影、

胸膜炎反应，气胸及空洞等。播散至其他特殊部位

如骨、关节、气管及支气管、鼻咽部、浆膜腔、胸膜、

中枢神经系统、消化道等，可出现相应的症状，如咽

部黏膜溃疡及肿物和（或）新生物、胸膜结节、胸水、

颅内病变、气管结节、气管狭窄、气管溶解、溶骨、关

节破坏、肠道肿物或溃疡等[6-9]。HIV阳性与阴性患

者的临床表现有所不同[4,10]：前者多为急性或亚急性

起病，以持续高热、呼吸困难出现早、皮肤的脐凹状

软疣样损伤为突出表现；肺部弥漫性间质性病变；

白细胞正常或降低，淋巴细胞降低，CD4/CD8比值

低于 0.5；血、骨髓、组织培养或直接涂片查找TM阳

性率高，临床确诊比较容易。而HIV阴性患者常慢

性起病、病程长、多有基础疾病，误诊率高，以间歇

性反复发热、皮下结节或脓肿明显，且肝脾、淋巴结

肿大、骨痛、胸痛表现突出；绝大多数患者白细胞计

数明显增高，以中性粒细胞与淋巴细胞计数增高为

主，CD4/CD8比值＞0.5，甚至正常；胸部影像可表现

广泛多样的实变影，空洞样坏死，伴间质性病变及

胸膜炎表现，溶骨表现仅见于HIV阴性宿主；血、骨

髓、分泌物、痰等不易找到或培养出 TM，临床确诊

困难，误诊率高、预后差，死亡率高。常需与结核

病、非结核分枝杆菌（NTM）、其他真菌、肺癌、败血

症、成人 Still病、骨转移瘤、多发性骨髓瘤、淋巴瘤、

Sweet综合症等鉴别。HIV阳性人群中 TM 混合感

染频率很高，尤其是与念珠菌、肺孢子菌、结核杆

菌、巨细胞病毒、沙门氏菌、疱疹病毒和其他混合感

染。在未感染HIV的TSM患者中混合感染同样常

见，如NTM、结核分枝杆菌和新型隐球菌的混合感

染[11]，其中，以TM和NTM混合感染最常见。然而，

感染了这些病原体后的患者具有共同的临床表现，

如抗 IFN-γ自身抗体水平升高，使诊断具有挑战性。

2021 年我们的一项系统评估中，22 例 TM 和 NTM

混合感染患者的抗 IFN-γ自身抗体滴度、白细胞与

中性粒细胞计数、红细胞沉降率和C反应蛋白水平

显著高于TM或NTM单发性感染患者，而CD4+T细

胞计数较低[12]。因此，该研究为临床检测混合感染

提供了监测标准和指导方针。

2   TM 的宿主免疫缺陷机制

TM 最常见的易感宿主是艾滋病患者，是东南

亚及我国南方地区的HIV阳性患者继结核、隐球菌

感染之后的第三大机会性感染疾病[1]。中国约 99%

的TSM发生在南方地区：在广西有 16.1%的HIV阳

性患者同时感染了 TM，这些患者的死亡率显著高

于未感染 TM的患者（25% vs. 13.8%）[13]。广东HIV

阳型 TM 感染者比例为 9.5%～18.8%，死亡率为

14.0%～25.0%[14]。 CD4+  T 淋巴细胞数量减少是

HIV感染者最明显的临床特征，其中位CD4+  T淋巴

细胞计数通常＜100 个细胞/μL。尤其是其＜50 个

细胞/μL 时 ,其中 28.06% 的患者发生播散性 TSM

（OR=24.26, 95%CI：10.63%～55.36%, P＜0.001）[13]。

复习 1985—2020年已经报道的 HIV阴性 TSM

患者中的文献中，总共报告 971例，加上本研究回顾

性研究的病例 91例，1 062例中有 545例并存某些基

础疾病，分析其基础疾病构成发现，抗 γ干扰素自身

抗体（AIGAs）相关的免疫缺陷综合征、自身免疫性

疾病、糖皮质激素及免疫抑制剂的应用、恶性肿瘤

是HIV阴性TM患者最常见的引发继发性免疫缺陷

的病因[15]。自身免疫性疾病中最常见的是系统性红

斑狼疮，占 31.30%；Sweets综合征，占 18.26%。白血

病（27.08%）、淋巴瘤（27.08%）是最常见的感染的血

液系统恶性肿瘤。原发性免疫缺陷疾病最常见的

是CD40配体缺陷综合征，即高 IgM综合征，其次是

低丙种球蛋白血症和STAT1显性突变及高 IgE综合
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征（10.02%）。本研究中＜18 岁的 94 例患者中，原

发 性 免 疫 缺 陷 综 合 征 是 最 常 见 的 基 础 疾 病

（34.24%），而最常见的继发性免疫缺陷是白血病与

淋巴瘤（9.46%）。相比之下，在 355例成人中最常见

的基础疾病为继发性免疫缺陷，尤其是AIGAs和自

身免疫性疾病（20.46%），这类宿主机体的免疫细胞

数量基本正常，但高滴度的抗 γ-干扰素抗体所导致

的免疫缺陷与多种机会性感染，如NTM、沙门氏菌、

结核杆菌、TM、带状疱疹病毒等密切相关，甚至混

合感染，这种免疫缺陷定义为成人发生的免疫缺陷

综合征[16-17]。文献证实多种机会性感染患者包括

NTM、TM存在高滴度抗 γ干扰素抗体[17-18]。在亚洲

人种，高滴度的 AIGAs患者存在免疫基因的突变，

与高频点 HLA-DR*15：02/16：02 与 HLA-DQ*05：

01/05：02有强关联，并与 TM 高发地区人群分布高

度一致。人们一致认为这是一种最为隐蔽的免疫

缺陷[17,19-20]。非HIV儿童患者的研究者发现，这些患

者存在免疫基因的异常及 NK 细胞、IL-12 轴的异

常[15]，患者需要进行全基因组检查以排除原发性免

疫缺陷。

3   TM 对宿主的免疫反应及免疫逃逸

机制

机体对 TM感染的防御主要是细胞免疫，中性

粒细胞、淋巴细胞、巨噬细胞、树突细胞等参与免疫

反应。HIV阳性宿主由于CD4+T淋巴细胞免疫功能

严重缺陷，病理表现为无反应性坏死，病变部位充

满了病原菌。HIV阴性患者，表现为中性粒细胞显

著增高的化脓性感染性疾病，可引起两种组织反

应：肉芽肿反应、化脓性反应。病理表现为上皮样

肉芽肿及多核巨细胞、融合性肉芽肿等结节样结

构，伴有中性粒细胞浸润为主，伴有淋巴细胞浸润

为主、干酪样坏死、脓肿形成等结构，病变部位活

菌少[1,10]。

HIV 阴性宿主体内免疫细胞的数量及功能状

态，决定了机体能否及时清除病原菌，所诱导机体

的体液免疫，可加强或减弱机体对 TM 的防御功

能[21]。在疾病的过程中，患者的预后与血液中的

CD4+T细胞、CD8+T细胞数目有显著负相关关系，提

示存在TM感染后的免疫抑制。常表现为抗原呈递

失败，CD4+T淋巴细胞绝对计数减少，T细胞和B细

胞凋亡，HLA-DR 表达下调，TNF、IFN-γ、IL-6 等细

胞因子水平显著减少[21]。树突状细胞（DC）活化后

影响 Th 和 T 调节细胞不同方向的极化，从而导致

TM逃逸机体的免疫监控。病理证实，TM感染导致

大量单核巨噬细胞增殖，但吞噬细胞内 TM在仍继

续繁殖。巨噬细胞主要分为M1型与M2型两种表

型：M1特异性高表达 IL-12、IL-23，强烈促进Th1型

免疫应答，以及通过分泌活性氧和（或）氮分子或炎

症细胞因子（IL-1、IL-6、TNF）达到清除病原菌的目

的。但长期促炎反应可导致组织损伤或DNA破坏，

因此，机体同样产生具有抗炎活性的 M2型巨噬细

胞，减轻炎症、促进组织修复的功能。IL-10促进M2

型分化，中和胞外 IL-10、IL-4 可促进 M1 分化和

IFN-γ介导的对胞内的杀伤作用。M2细胞高表达

IL-10和（或）TGF-β、低表达 IL-12等下调免疫应答，

TM可以促进巨噬细胞向M2方向分化达到免疫逃

逸的目的[22]。TM 可刺激树突状细胞成熟，通过分

泌 TGF-β 和 IL-6 介导 Th17 和 Treg 的分化及增殖，

使Th17/Treg平衡向Treg偏移。Treg是已知抑制谱

最广、抑制功能最强一种 CD4+T 细胞，能抑制过度

增高的炎症反应[23]。由于Treg可直接抑制来自DC

的 IL-12和 IL-23产生，从而抑制 Th1和 Th17应答，

产生大量 IL-10 抑制 Th 17 功能并减少 IL-17 的产

生。Treg通过分泌TGF-β和 IL-10发挥抑制免疫效

应，同时促进 M1型巨噬细胞向 M2型分化[24]，这可

能是TM逃避免疫监视系统的机制。血清中存在的

抗 IFN-γ 自身抗体抑制 CD4+ Th1 和 CD8+ T 细胞免

疫反应[25]。

4   免疫治疗及抗真菌治疗对提高临

床疗效同等重要

TM感染患者在临床治疗后经常出现复发或再

发。TM对抗真菌药物两性霉素B、三唑类、氟胞嘧

啶、特比萘芬敏感性较高，棘白类对TM的最低抑菌

浓度（MIC）较高，且菌株间存在异质性。PmMDR1

和 PmMDR3是主要协同转运蛋白超家族（MFS）转

运蛋白的编码基因，已被确定为 TM体内的多药外

排泵，但目前尚未发现临床耐药分离株。在HIV阳

性患者TSM诱导期治疗可以选择二性霉素、伏立康

唑等，临床疗效并无显著差异[26]。治疗成功后，常规

需要口服三唑类进行巩固治疗和长期二级预防，但
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疗程目前并无定论。临床表现为难治性感染与

IFN-γ抗体的滴度密切相关，持续高滴度对控制感

染不利。因此，免疫治疗也是治疗TSM的同等重要

的措施[27]。利妥昔单抗（抗CD-20）是一种人鼠嵌合

性单克隆抗体，能特异性地与跨膜抗原CD20 结合，

启动介导B 细胞溶解的免疫反应，B细胞减少后，从

而生成抗体也减少，在难治性NTM并 IFN-γ抗体升

高患者中获得很好的疗效[28]。环磷酰胺可以与

DNA 发生交叉联结，抑制 DNA 的合成，也可干扰

RNA 的功能，可以直接杀伤 T淋巴细胞及 B 细胞，

导致抗体的生成减少，临床上应用环磷酰胺治疗复

发性 TSM 并 IFN-γ 抗体升高患者中获得满意的疗

效[29-30]，应用 IFN-γ在TM患者中也有成功案例，因此

IFN-γ等免疫治疗亦可以试用于TM感染的患者。

5   小结与展望

TSM是一个被忽略的热带地方病，现在逐渐被

人们所重视。宿主复杂、多样的免疫缺陷在发病中

的作用得到关注。在诊断中筛查出我国易感人群，

TM的基因测序其毒力、TM的免疫耐受及逃逸的机

制、如何提高机体对 TM的清除等基础方面需要更

深入的研究。对免疫功能低下的宿主中进行诊断

时，应考虑不同类型病原体与TM同时发生感染，强

调混合病原体检测的必要性，鉴别是单一病原菌感

染，还是多种病原菌的混合感染，是治疗成功的关

键。抗 γ-干扰素抗体影响抗真菌治疗效果，在复发

中有重要地位。因此，针对这些细胞内病原体所引

起复发性或多种微生物感染的患者，应强调均要筛

查抗 γ-干扰素自身抗体，尤其是在东南亚人群。早

期诊断是影响预后的主要原因，筛查早期血清学诊

断的特异性、敏感性指标，如PCR扩增后基因测序、

血清 TM 负荷量检查、MIP 抗体检测等，但其敏感

性、特异性需要更多的临床资料证实。抗真菌的使

用疗程、停药指标、监测复发的临床依据等，均没有

公认的标准，上述这些问题能阐明，有望解决目前

临床的困境。
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