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1 例播散型组织胞浆菌病分析
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摘　要 ：本文报道 1 例播散型组织胞浆菌病例。播散型组织胞浆菌病的特点是发病率相对较低，但具有病情较重且进展快、病

死率较高的特点，临床表现多样，诊断具有一定困难，本案例通过骨髓细胞学提示诊断方向，最后通过快速回报后的感染病原

高通量测序结果而诊断，及时规范应用真菌治疗。另外本文结合文献对该病例的诊治进行分析总结该病的临床表现、诊断、治

疗等，提高人们对播散行组织胞浆菌病的认识，减少该病的误诊及漏诊。
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1 病例报告

患者，女性，44 岁，居住湖北丘陵地带林区。患

者于 2020 年 1 月因反复腹胀、腹泻 3 月，不明原因高

热 10 天在当地医院就诊后发现肝脾肿大、腹腔积液，

予以抗感染治疗效果欠佳怀疑淋巴瘤转入我院血液内

科。既往有甲状腺癌手术史，目前为术后 8 年规律口服

优甲乐 75ug/ 日治疗，有丙肝病史 20 年，未行抗病毒

治疗，个人史无特殊。入院查体：T39.0℃，P130次/分，

R20 次 / 分，BP130/74mmHg。神志清楚，精神一般，贫

血面容，颈部可见 8cm 横行手术疤痕。贫血貌，浅表淋

巴结未触及肿大；双肺呼吸音清，未及明显干湿性啰音；

心律齐，各瓣膜区未闻及病理性杂音；腹软，无明显压

痛及反跳痛，肝肋下 5cm，脾脏肋下 8cm。我院门诊胸

部CT:右中肺多发纤维灶，脾大。入院辅助检查：血常规： 

白细胞数 1.09 *10^9/L , 中性粒细胞数 0.64 *10^9/

L , 血红蛋白 78.0 g/L , 血小板数 48.0 *10^9/L ，

超敏 C 反应蛋白 15.27 mg/L 。粪便常规及培养均正

常。肝功能：总蛋白 65.5 g/L, 总白蛋白 30.3 g/L , 

胆红素 10.9 μmol/L, 丙氨酸氨基转移酶 18.3 U/L。

凝血功能：凝血酶原时间 16.20 秒 , 丙肝抗体 阳性 

，丙型肝炎病毒 RNA 3.63E+3 IU/ml，EB 病毒 DNA 阴

性 , 人类巨细胞病毒 DNA 阴性 白介素 -6 44.92 pg/

mL 。降钙素原 0.22 ng/ml。铁蛋白 141.80 ng/ml。

血沉 21 mm/h，β2微球蛋白 4.7 mg/L , 乳酸脱氢酶 

166.7 U/L。全腹部 CT 平扫：1. 巨脾。2. 盆、腹腔积

液。 1-3-β-D 葡聚糖定量检测 (G 试验 ) 239.00 pg/

mL , 曲霉菌半乳甘露聚糖检测（GM 试验）：1.03 ug/

L,骨髓细胞学：骨髓有核细胞增生明显活跃，粒：红

=1.46:1，粒细胞系统占 51%，原粒、早幼粒常见，中

性中晚幼粒细胞比分增多，嗜酸及嗜碱性粒细胞可见，

红细胞系统占 35%，以中晚幼红细胞为主，幼红细胞可

见核畸形，成熟红细胞大小不等，多色性红细胞可见，

淋巴细胞系统占 10%，单核细胞、浆细胞可见，片中可

见吞噬细胞，可见吞噬血细胞现象，易见吞噬真菌样物

质，巨核细胞 1.5cm*3cm 见 72 个，分类 20 个，其中颗

粒巨占75%，产板巨25%，血小板可见。未见血液寄生虫。

本次骨髓像考虑：荚膜组织胞浆菌？骨髓血免疫分型未

见异常。骨髓活检未见真菌。血培养及骨髓培养延长至

6 周均未见荚膜组织胞浆菌生长。3 天时间骨髓 NGS 测

序结果回报：组织胞浆菌，180 个序列。最终诊断为荚

膜组织胞浆菌病。明确诊断后加用两性霉素 B 联合伊曲

康唑口服液抗真菌治疗，住院期间诊断确立后立即给予

两性霉素 B抗真菌治疗（第 1日 15 mg，第 2日 20mg，

第3日25mg，后每天36mg），同时监测血常规、肝功能、

肾功能、电解质等指标。加用两性霉素 B 抗真菌治疗后

第 3 天后体温正常，应用两性霉素 B 10 天后，患者出

院，停用两性霉素 B 治疗，交代患者出院后口服药物：

改为伊曲康唑口服治疗，具体方案伊曲康唑 200 mg 口

服，每天 3次，应用 3天；继而伊曲康唑 200mg 口服，

每天 2 次，服用至少 12 个月，该患者经治疗后 4 天患

者体温恢复正常，肝脾逐渐缩小，出院后继续口服伊曲

康唑治疗至足疗程，目前已随访 3年余未见复发。

2 讨论及文献复习

荚膜组织胞浆菌是土壤腐生菌，中国流行区域在

长江流域九个省附近
[1-2]。居 住环境潮湿或搅动老旧

建筑有可能导致孢子吸入，少数情况可通过消化道黏膜

或皮肤进入人体 [3]。临床医师在怀疑该病时，应该仔

细询问环境接触因素。组织胞浆菌病有４种不同形式：

无症状型、急性肺型、慢性肺型及播散型组织胞浆菌病。

该菌为条件致病菌，多数患者的临床表现为无症状 [4]。

1 例播散型组织胞浆菌病分析
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如果大量感染或机体存在免疫缺陷，病原菌可全身播散，

累及单核 - 吞噬细胞系统，导致播散型组织胞浆菌病

[5-6]。全身性播散型患者常见症状包括发热、体重减轻、

肝脏肿大、脾脏肿大、还有胃肠道症状、皮肤或黏膜累

及等。该病例最后感染病原高通量测序诊断，有发热，

肝脾肿大，为播散型组织胞浆菌病。有报道在免疫正常

个体发生播散型组织胞浆菌病 [7]，可能是感染时存在

体内 T 细胞介导的细胞免疫功能一过性低下。该例无免

疫缺陷，在湖北近林区居住，有环境易感因素，有甲状

腺癌术后病史，有慢性丙型肝炎病毒感染病史，存在细

胞免疫低下可能。

播散型组织胞浆菌病临床表现多样，发病率低，

病情可呈进行性发展，病死率高 [8-9]。该病的临床表现

多变，大多数病人有发热临床表现，少见的临床表现包

括皮肤及粘膜的损害，临床表现还可有肝脏肿大、脾脏

肿大、淋巴结肿大、体重下降、全血细胞下降，有的病

人还可以出现有胃肠道感染、皮疹、关节感染等。临床

医师对该病可能认知不足，可能出现漏诊、误诊。辅助

检查血常规检查可见全血细胞减少：贫血、白细胞减少

和血小板减少；胸部 X 线检查结果可表现为肺间质性病

变、渗出性肺实变、肺门淋巴结肿大或结节性增生样病

灶等；B超可示肝、脾肿大。我们这例患者主要是发热、

全血细胞减少，肝脏大、脾脏大。

临床医生早期正确的诊断、及时给予抗真菌治疗

是诊治播散型组织胞浆菌病患者的关键。

组织胞浆菌的诊断需要具备以下条件之一 [10]：（1）

血液或者感染部位的组织培养提示该病。（2）组织病

理诊断该病。（3）标本组织培养或者病理阴性，临床

上怀疑真菌感染可能方向，检查血或者尿等组织胞浆菌

抗原阳性。（4）其他方法分子诊断，如感染病原体高

通量测序诊断该病。由上可知，该病的诊断主要需要依

靠病理组织或者培养。活检病理发现组织胞浆菌可以明

确诊断 [10]。组织胞浆菌病的病理诊断有赖于病理医生

的经验 [11]。

该病骨髓细胞学涂片中该患者清晰观察到中毒颗

粒，即粒系增生，而粒、红二系不存 在异常情况，感

染性骨髓细胞学结果，主要是吞噬组织细胞，能够明显

观察到吞噬情况，在组织细胞质 中存在不同数量的荚

膜组织胞浆菌孢子，外形多数为卵圆形，半径大小介于

1 μm-2.5μm，通常胞核染色较深，颜色多数为紫红色，

从内到外 逐渐变浅，核膜比较厚，孢子周围会环绕一

圈明显的空晕，形态与荚膜相似且完整。该病例行骨髓

细胞涂片、骨髓血培养，骨髓涂片可以提供诊断方向，

骨髓涂片表现苏木精 - 伊红染色镜下形态不明显，部分

可见假的包膜。骨髓细胞学涂片应用真菌特殊染色，镜

下特殊形态可以看到吞噬细胞内卵圆的酵母细胞。图 I

是该病例的骨髓细胞学涂片图片，为该病的诊断提供了

方向。组织胞浆菌经骨髓细胞形态学分析，荚膜组织胞

浆菌病与内脏利什曼病及马尼菲青霉感染的病原体相

似，直接镜检时易产生混淆。骨髓中糖原染色能鉴别这

3 种病原体，ＰＡＳ染色后利什曼原虫不着色或着色浅

或颗粒状而不连续；马尼菲青霉呈腊肠状并形成横隔分

裂成 ; 荚膜组织胞浆菌为单个窄颈芽孢 , 需要进行鉴别

诊断。组织胞浆菌病的临床症状与多种真菌疾病相似，

其临床检查和诊断存在一定的难度，检测荚膜组织胞浆

菌是该疾病的临床诊断金标准，而骨髓细胞学染色是在

病原学的基础上发展起来，可为临床诊 断和治疗提供

准确的方向，本病例通过骨髓细胞学提示诊断方向，考

虑到感染病原高通量测序结果出来时间短，与患者家属

沟通后开展了该项检查。

图 1：骨髓细胞学 :染色：瑞氏，可见吞噬真菌：外围

有一圈未染色的空晕，形似荚膜（如箭头所示）

组织胞浆菌的骨髓培养阳性率低，阳性率也与标

本质量有关，另外培养过程容易被其他病菌污染，真菌

培养组织胞浆菌的过程繁琐，培养阳性是诊断本病的金

标准，且分离到菌株可以做菌株特性鉴定。组织或体液

标本用右旋糖琼脂培养，在２５℃培养数周，能长出白

色或淡黄褐色的棉花样霉菌菌落，３５～３７℃培养时

可见光滑、乳酪样菌落，镜下可见直径３～５μ ｍ 卵

圆形芽生孢子。联合直 接镜检及培养可提高诊断的灵

敏度，培养时间长，需要 2 到 6 周的时间，不具备精确

快速诊断的优势。但该病例的骨髓学培养是阴性，可能

与培养阳性率低相关。

该病的诊断还可以免疫学测定或者分子诊断 [12]。
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免疫学检查抗原具有高灵敏度的特点，对于患者来说检

查创伤少。但是目前我国很少用于临床，国外由应用于

临床的试剂产品，但我院无该抗原试剂，所以对于该病

例无法开展应用该项快速检测。

快捷、方便、精确的实验室检查协助早期诊断成

为关键。感染病原高通量检测不需要进行微生物培养，

但是可以能精确迅速地找到致病病原体[12]。研究发现，

感染病原高通量检测诊断精确、快速，不受抗生素应用

的影响，尤其适合发热感染病原不明的尽早诊断，临床

价值较高 [13]。在病原生物的检测上，传统的分子生物

学方法仅适于病原物基因序列保守区已知的情况，而对

于病原生物未知或病原生物基因组发生突变的情况作用

有限。另外方法相比，感染病原体高通量测序技术能够

一次性检测标本中可能感染的多种病原物基因组序列，

对混合感染病例多种病原检测具有重要的作用 [14-15]。

该患者在骨髓细胞学初步提示组织胞浆菌后，通过感染

病原体高通量测序快速诊断，尽早应用了治疗。

播散型组织胞浆菌病病死率高，建议一旦诊断应迅

速开始治疗。需根据患者的临床表现、基础疾病等选择

合适的药物、剂量及给药途径。播散性荚膜组织胞浆菌

病的治疗如下 [3]：（1）对于中重度播散性荚膜组织胞

浆菌病的患者，建议用两性霉素 B 脂质体 3.0mg/kg、

每天 1 次，治疗 1 至 2 周，序贯以伊曲康唑口服 200mg

每天 3 次，后予以 200mg 每天 2 次，共治疗至少 12 个

月。费用难以承受的患者，也可用两性霉素 B 的其他形

式。(2)两性霉素B脱氧胆酸盐 可作为脂质体的替代，

用于肾毒性风险小的患者(0.7至 1.0mg/kg每天 1次 )。

(3) 轻中度患者，伊曲康唑口服 200mg 每天 3 次，治疗

3d，后予以 200mg 每天 2 次，治疗至少 12 个月。(4)

免疫抑制不能纠正者或 接受正规治疗仍有复发者，可

予以口服伊曲康唑 200mg 每天 1 次终生治疗，同时应

监测伊曲康唑血药浓度，以确保足够的药物浓度。该病

例根据辅助检查及临床表现等，最终患者诊断为播散型

组织胞浆菌病、继发性全血细胞减少，该患者为中中重

度患者，住院期间诊断确立后立即给予规范应用抗真菌

治疗，同时监测血常规、肝功能、肾功能、电解质等指

标。加用两性霉素 B 抗真菌治疗后第 3 天后体温正常，

应用两性霉素 B10 天后，改为伊曲康唑口服治疗，规范

应用伊曲康唑足疗程。患者随访治疗至今，患者体温正

常，腹胀症状消失，一般情况良好。该患者治疗结束后，

电话随访，情况良好。

综上，该病发病率低，容易误诊，此例患者因为

有全血减少的临床表现，据此为排除血液系统疾病做了

骨髓穿刺检查，该患者骨髓细胞学检查发现吞噬真菌现

象，高度提示组织胞浆菌感染，骨髓涂片检查在播散型

组织胞浆菌病的早期诊断上有着方向性指导意义 [16]。

该病例在送检骨髓血培养结果后，已尽早使用抗真菌药

物治疗，控制感染。由于考虑到骨髓血培养的阳性率低，

时间长，所以骨穿后立即与患者家属沟通送骨髓血标本

的感染病原高通量检测。该患者最终经感染病原高通量

检测快速确诊为播散型组织胞浆菌病，并尽早给予规范

的抗真菌治疗。
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