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摘要摘要：：目的 为临床安全、合理治疗免疫缺陷患儿播散性马尔尼菲篮状菌（TM）感染提供参考。方法 临床药师通过参与 1例免疫缺

陷患儿播散性 TM感染的治疗，结合相关指南、专家共识、患儿检查结果对其抗真菌用药的选择、药品不良反应（ADR）等实施药学监护。

结果 基于患儿的血培养结果为 TM，临床药师建议予两性霉素 B脱氧胆酸盐抗真菌；但患儿仍反复高热，痰培养结果仍为 TM，考虑为播散

性 TM，建议加用注射用伏立康唑联合抗真菌；患儿病情稳定后，调整为伏立康唑片单药口服治疗。同时建议行基因检测，结果提示 X连锁高

免疫球蛋白M综合征，出院继续口服伊曲康唑口服液维持治疗。随访 6个月，患儿预后良好，无复发。结论 目前，尚无关于预防及治疗免疫

缺陷患儿播散性 TM感染的标准或指南，临床药师参与免疫缺陷患儿播散性 TM感染的药学监护，可提高合理用药水平，保障用药安全。
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Pharmaceutical Care of an Immunocompromised Child with Disseminated Talaromyces Marneffei Infection
MA Huan，LANG Xiaoqin，GU Wenrui，WANG Qian

（Department of Pharmacy，The First Hospital Affiliated Army Medical University，Chongqing，China 400038）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the safe and rational treatment of disseminated Talaromyces marneffei （TM）
infection in an immunocompromised child in the clinic. Methods The clinical pharmacist participated in the treatment of a
disseminated TM infection in an immunocompromised child，and implemented pharmaceutical care for the selection of antifungal
drugs and adverse drug reactions （ADRs） based on relevant guidelines，expert consensus，and the child′s examination results.
Results Due to the blood culture results of the child being TM，the clinical pharmacist recommended administering amphotericin
B deoxycholate （AmBd） for antifungal treatment. However，the child still had recurrent high fever，and the sputum culture result
was still TM，the clinical pharmacist considered the child to be disseminated TM and recommended adding Fluconazole Injection
combined with antifungal therapy. After the child′s condition was stable，the pharmacist adjusted the treatment plan to Voriconazole
Tablets as a monotherapy. Meanwhile，the pharmacist suggested that the child took genetic testing，and the results indicated the
child had X - linked high immunoglobulin M syndrome. The child was discharged and continued to receive oral Itraconazole Oral
Solution for maintenance treatment. After six months of follow - up，the child had a good prognosis with no recurrence. Conclusion At
present，there are no standards or guidelines for the prevention and treatment of disseminated TM infection in immunocompromised
children. The participation of clinical pharmacists in the pharmaceutical care of disseminated TM in the immunocompromised child
can improve rational drug use and ensure medication safety.
Key wordsKey words：：Talaromyces marneffei；immunodeficiency；clinical pharmacist；pharmaceutical care
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马尔尼菲篮状菌（TM）又被称为马尔尼菲青霉菌，

是一种地方性机会致病菌，主要在东南亚、中国南部

（尤其广西、广东、福建）等地流行，是引起呼吸道、皮肤

和全身真菌病的双相型真菌［1］，目前公认的传播途径为

经呼吸道吸入 TM孢子导致感染［2］。患者表现为局部或

播散性感染，典型临床症状包括发热、体质量减轻、疲

劳、肝脾肿大、淋巴结病、呼吸道和胃肠道表现，常合并

严重并发症［3］。播散性 TM病常见于获得性免疫缺陷综

合征（AIDS）等免疫缺陷患者，少见于健康人群。随着

AIDS患者的增多、人口流动性的增大、激素及免疫抑制

剂的大量使用，TM病的发病率逐年升高，非特异性临

床表现及合并其他病原体的感染大大增加了临床诊断

的难度。TM感染在儿科的发生率很低，患儿感染后多

表现为播散性，且人类免疫缺陷病毒（HIV）呈阴性，多

见于有免疫缺陷的宿主［4 - 5］，其临床严重程度会因宿主

的免疫状态而有所不同，疾病进展快，症状较重，病死

率较高［6 - 7］，且 2岁以下患儿的病死率明显高于 2岁以

上［8］。但目前该病关于儿童的临床研究有限，且临床表

现缺乏特异性，易被漏诊或误诊。为此，本研究中总结

了临床药师参与 1例伴X连锁高免疫球蛋白M（IgM）综

合征患儿播散性TM感染的治疗过程，为该病的临床治

疗及药学监护提供参考。现报道如下。

1 临床资料与治疗经过

1. 1 临床资料

患儿，男，4个月零 8 d，因“反复发热伴腹泻、纳差、

反应差 8 d”于 2023年 10月 8日入院。8 d前，无明显诱

因出现发热，皮温升高，未测体温，随后出现腹泻，大便

形状为绿色稀糊样，于当地诊所就诊考虑“感冒”，予肚

脐贴后仍反复发热（体温 38～38. 5 ℃），发热时及热退

后精神欠佳，大便次数增加 3～6次 /天，吃奶量明显减

少，伴少哭、少动、面色苍白，有间断气促表现。3 d前再

次于当地医院就诊，诊断“脓毒血症、非感染性腹泻”，

予第 3代头孢、补液、止泻、退热等治疗，仍有反复发热、

腹泻、纳差、反应差等临床症状，遂就诊于我院。发病以

来，精神反应欠佳，食欲减退，体质量下降1. 5 kg。
入院体格检查示：体温38. 9 ℃，心率140次 /分，呼吸

频率40次 /分，血压86 / 52 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa），

身高 65 cm，体质量 5. 5 kg。发育正常，营养一般，神志清

楚，精神反应差；面部、颈部、胸部见较多黄豆及蚕豆大

小圆形点状斑点，边缘清楚，疹间皮肤正常，无明显抓

挠；面色稍苍白，唇周发绀，唇色欠红润，口腔黏膜无溃

疡，稍干燥，咽部稍红；呼吸浅快不规则，双肺呼吸音

粗，腹部平，腹部平软，肠鸣音 4～5次 /分，四肢关节活

动自如，四肢肢端稍凉，四肢肌力正常，毛细血管再充

盈时间1. 5 s，其余无特殊。

入院初步诊断：脓毒血症；中重度脱水；腹泻病；肺

炎（？）；花斑癣（？）。

1. 2 治疗经过

10月 8日，患儿入院后血常规检查示，白细胞计数

（WBC）15. 35 × 109 / L，中性粒细胞计数（Neut）6. 13 ×
109 / L，中性粒细胞百分比（Neut%）40%，血小板计数

（PLT）214 × 109 / L，降钙素原（PCT）0. 26 ng / mL。予一

级护理，持续低流量吸氧 2 L / min。患儿脱水貌明显，予

生理盐水扩容，完善血培养，予头孢曲松（0. 35 g，每日

1次）抗感染、退热等对症支持治疗。当晚血气分析检查

示，pH 7. 421，血氧分压（PO2）46. 3 mmHg，二氧化碳分

压（PCO2）34. 2 mmHg，钾离子（K +）4. 2 mmoL / L，乳酸

（Lac）1. 0 mmoL / L，氧合指数 159，立即更换为经鼻高

流量吸氧（6 L / min，吸氧浓度 40%）。患儿仍间断发热，

（最高达 39 ℃），呼吸仍较浅快（50～70次 /分），经皮氧

饱和度为 90%～98%，唇色欠红润，伴腹泻，立即予无创

呼吸机辅助呼吸，咪达唑仑镇静，雾化叩背吸痰，多巴

胺及多巴酚丁胺强心扩容等治疗。

10月 14日，患儿在无创呼吸机辅助呼吸下生命体

征平稳，但仍反复发热（最高达 40. 5 ℃），予布洛芬口服

后可降至正常，伴腹泻，夜间大便次数增多，血培养示

TM，双份痰培养示阴沟肠杆菌（哌拉西林他唑巴坦敏

感、头孢吡肟敏感）、鲍曼不动杆菌（头孢哌酮舒巴坦敏

感、头孢吡肟敏感），脑脊液生化、常规培养及墨汁染色

均无异常，WBC 15. 07 × 109 / L，血红蛋白（HGB）116 g / L，
PLT 114 × 109 / L，Neut 6. 94 × 109 / L，嗜酸性粒细胞计

数（EOS）0. 43 × 109 / L，淋巴细胞计数 6. 35 × 109 / L，
Neut% 46%，真菌D -葡聚糖 169. 48 pg / mL，免疫球蛋

白A（IgA）0. 40 g / L（↓），免疫球蛋白G（IgG）3. 10 g / L（↓），

IgM 0. 58 g / L。调整为头孢哌酮舒巴坦钠（0. 22 g，每
12 h 1次）抗细菌，请药剂科会诊后予两性霉素 B脱氧

胆酸盐（爬坡剂量）抗真菌。

10月21日，患儿换为经鼻高流量吸氧（氧饱和度>90%），
仍有反复发热（最高达 40. 6 ℃），偶有阵发性咳嗽（每次

1～3声），痰培养（A类痰）示 TM，增加诊断为播散性

TM病。

10月23日，患儿换用鼻导管吸氧，已使用两性霉素B
抗感染治疗 10 d，仍反复发热，药剂科建议加用注射用

伏立康唑（45 mg，每12 h 1次）联合抗真菌。

10月 25日，患儿发热明显好转（最高 37. 9 ℃），

WBC 13. 15 × 109 / L，HGB 96 g / L，PLT 149 × 109 / L，
Neut 3. 96 × 109 / L，Neut%30. 2%，痰培养（A类痰）仍示

TM，真菌 D - 葡聚糖 176. 70 pg / mL。动态监测患儿肝

肾功能无异常，伏立康唑血药浓度 1. 04 µg / mL。继续

当前治疗方案。

10月 31日，患儿再次出现高热，血常规示WBC
13. 15 × 109 / L，Neut 9. 26 × 109 / L，退热处理后体温降
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至正常。

11月 1日，患儿精神反应可，未再发热，真菌D -葡

聚糖降至正常，调整治疗方案为伏立康唑（50 mg，每
12 h 1次）口服。

11月 8日，患儿基因检测提示X连锁高 IgM综合征

（CD40L基因有 1个半合子突变），双份血培养及痰培养

均呈阴性，更换治疗方案为伊曲康唑口服液（2 mL，每
日1次）。

11月 10日，患儿体温正常，呼吸平稳，予出院，出院

继续口服伊曲康唑口服液抗真菌。

患儿入院以来的治疗方案、体温变化见图1。
41
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图1 患儿治疗方案与体温变化

Fig. 1 The child′s treatment plans and temperature changes

2 用药分析与药学监护

2. 1 播散性 TM 治疗方案分析

患儿以高热、腹泻入院，经验性予抗菌药物治疗后

仍高热，血培养示 TM，但无具体的药物敏感性试验结

果。目前，针对儿童TM感染尚无统一的推荐治疗指南，

多参考《艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病临床诊疗的专

家共识》［9］中的成人治疗方案，无论病情轻重，均建议予

两性霉素B诱导治疗2周，序贯伊曲康唑维持治疗10周。

临床药师评估后建议，积极予两性霉素B诱导治疗，初

始剂量为 0. 1 mg / kg，以 0. 25 mg /（kg·d）逐渐增加，增

至 1 mg /（kg·d）维持给药。治疗 1周后，患儿仍高热，临

床疗效欠佳，双份痰培养回报示TM，考虑播散性TM。既

往研究表明，两性霉素B、伊曲康唑和伏立康唑对TM的

最低抑菌浓度处于低水平，而氟康唑和氟胞嘧啶对 TM
的最低抑菌浓度处于高水平［10］。另有报道，伏立康唑对

播散性TM有更好的有效性及安全性［11］，且伏立康唑药

品不良反应（ADR）较两性霉素B更少，常推荐作为婴幼

儿的初始抗真菌药物［12］。也有研究采用两性霉素 B与

伊曲康唑联合用药，疗效更佳［13］。临床药师结合患儿病

情，伴持续高热，且 TM播散至肺部，结合目前证据，建

议联用伏立康唑抗真菌治疗。该患儿加用伏立康唑后，

监测血药浓度在治疗范围，约 1周后体温恢复正常；联

合用药 2周后，患儿病情平稳，体温恢复正常，血培养及

痰培养均转阴。鉴于伊曲康唑口服液的吸收优于胶囊

剂，且患儿使用更便利，特换用该药供患儿出院维持治

疗。参考 British National Formulary for Children［14］，伊曲

康唑口服液的用法用量为3～5 mg /（kg·d），结合患儿体

质量，每日用量为2 mL（20 mg），嘱患儿家属，为达最佳吸

收效果，该药不应与食物同服，服药后至少1 h内禁食。

2. 2 免疫功能低下的因素分析

患儿发病年龄较小，多小于 5岁，发病前常出现鹅

口疮、反复肺部感染等症状，多存在体液免疫或细胞免

疫功能异常，如CD40配体缺陷、信号转导与转录激活因

子 1（STAT1）基因突变、低丙种球蛋白血症、高免疫球蛋

白E（IgE）综合征、白血病等［8，15］，但也有部分患儿既往

身体健康［16］，故有必要深入探讨这类患儿的免疫功能

状况。本例患儿仅 4个月龄，既往身体健康，发育正常，

以发热、腹泻、肺部感染为主要临床表现，血清学免疫

蛋白检查示 IgG和 IgA下降，IgM正常。若男性患儿存在

血清 IgG水平降低和血清 IgM水平正常或升高且合并

机会性感染，则需考虑X连锁高 IgM综合征。对于新生

儿及 6个月龄以下的婴儿，CD4 +淋巴细胞中 CD40L表
达能力降低，故采用基因检测诊断CD40L是否缺陷，最

终该患儿确诊为X连锁高 IgM综合征（CD40L缺陷）。高

IgM综合征较罕见，且男性CD40配体缺乏的估计发生率

为 0. 002‰［17］，X连锁性状遗传为最常见的遗传形式，

CD40缺陷是一种联合免疫缺陷。高 IgM综合征患者中有

1 / 3会出现慢性或迁延性腹泻［18］，通常开始于婴幼儿

期，并可导致生长迟滞，该患儿的腹泻也对考虑免疫缺

陷的诊断有一定提示作用。LEE等［19］制订出一套适合

儿童患者的免疫筛查流程图，建议从免疫球蛋白、淋巴

细胞计数亚群分析起始，根据检测结果决定后续CD40L
或 STAT3特定基因测序、STAT1磷酸化检测、全外显子

测序等，以明确儿童原发性免疫缺陷类型。

2. 3 药学监护与随访

两性霉素B存在肾功能损害、低钾血症、输注反应

等ADR，该患儿由中心静脉输入，动态监测肝肾功能正

常，未出现电解质紊乱。予伏立康唑治疗应监测血药谷

浓度并维持在 1～5 µg / mL，此浓度范围既能保证药物

的有效性，又可避免高水平导致的相关毒性。该患儿伏

立康唑血药浓度为 1. 04 µg / mL，鉴于病情好转且联用

了两性霉素B，并未加大剂量。为保证伊曲康唑的疗效，

建议监测伊曲康唑血药浓度，但该患儿出院后未继续

监测伊曲康唑血药浓度。患儿于外院积极治疗免疫缺

陷，临床药师继续随访。

非HIV TM病的治疗疗程尚无统一标准。KAWILA等［20］
研究发现，非HIV患者的中位治疗疗程为 180 d，疗程长

于HIV TM病患者。OUYANG等［21］研究发现，伏立康唑

疗程超过 16周，则可获得满意的疗效和远期预后。徐雪
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花等［22］研究指出，儿童停药后易复发，疗程远长于成人

指南推荐疗程，这可能与存在原发性免疫缺陷有关，基

础疾病导致持续真菌易感。该患儿伴免疫缺陷，出院继

续口服伊曲康唑仅 12周，随访 6个月，患儿未复发。儿

童TM感染治疗疗程应个体化，动态评估免疫功能状态

决定是否停药。

3 建议

非HIV TM病的患病数逐年增多，与患者免疫功能

低下相关。患者的临床表现以播散型感染、单核 -吞噬

细胞系统受累最常见，整体预后不佳。临床医师应提高

对非HIV TM病的认识，尤其是面对合并各种基础疾病

的免疫功能低下患者，应避免漏诊或误诊。可结合新的

监测技术如宏基因组二代测序（mNGS）帮助诊断，早诊

断、早治疗有助于改善患者预后。对于既往身体健康的

TM病患者，应深入了解患者的免疫功能是否低下，如

原发性免疫缺陷、自身免疫性疾病等。尽管抗真菌治疗

水平不断提高，但尚无关于预防及治疗免疫缺陷患儿

播散性TM感染的标准或指南，临床药师参与免疫缺陷

患儿播散性 TM感染的药学监护，可提高合理用药水

平，保障用药安全。
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