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艾滋病合并马尔尼菲篮状菌病诊疗专家共识（2024 年更新版）

中华医学会感染病学分会艾滋病丙型肝炎学组

摘要： 篮状菌病也被广泛称为马尔尼菲篮状菌病，是一种由马尔尼菲篮状菌感染所引发的侵袭性真菌病。该疾

病主要在东南亚国家和我国南方地区流行，免疫功能严重受损的艾滋病患者是主要易感人群，病死率高。艾滋病患

者合并马尔尼菲篮状菌病时多表现为播散型，不仅可累及皮肤和黏膜，还可累及呼吸系统、消化系统及淋巴系统等，

典型临床症状包括发热、皮疹、腹痛及腹胀等。本共识在综合国内外研究进展及我国临床实践基础上，对艾滋病合并

马尔尼菲篮状菌病的流行病学、临床表现、诊断和鉴别诊断、治疗以及预防进行系统描述，旨在为该病临床诊断、治疗

和预防提供参考。

关键词： 艾滋病； 篮状菌病； 青霉菌病； 马尔尼菲篮状菌； 诊断； 治疗； 共识

中图分类号： R 512.91   文献标志码： A   文章编号： 1672-5662（2024）06-0563-10
篮状菌病（talaromycosis）是一种由马尔尼菲篮

状菌（Talaromyces marneffei，TM）感染所引发的侵袭

性真菌病，国际上曾被称为青霉菌病（penicilliosis），

我国通常称之为马尔尼菲篮状菌病或马尔尼菲青霉

菌病。晚期艾滋病患者因免疫功能严重低下，是 TM
主要易感人群。艾滋病合并 TM 病患者误诊率和病

死率高，即便在接受有效抗真菌治疗的前提下，合并

TM 病的艾滋病患者病死率仍高达 30%［1-2］，是艾滋病

患者住院和死亡的风险因素之一［3］。联合抗反转录

病毒治疗（combination antiretroviral therapy，cART）的

普及使得艾滋病患者中 TM 病的发病率明显减少［4］，

然而在我国，艾滋病晚发现率高，部分患者未接受

cART 或依从性不佳，且我国南方地区为 TM 病主要

流行地区，故而合并 TM 病的艾滋病患者数量仍然较

大，疾病负担依然很大［5］。

本共识在 2020 年版《艾滋病合并马尔尼菲篮状

菌病临床诊疗的专家共识》［6］基础上，结合国内外研

究进展及我国临床实践，就艾滋病合并 TM 病的流行

病学、临床特征、诊断与鉴别诊断、治疗和预防进行

更 新 与 阐 述 ，研 究 证 据 和 推 荐 意 见 的 等 级 采 用

GRADE 评价系统进行分级（表 1）。

1　TM 流行特征

TM 是一种地方性条件致病菌，主要流行于东南

亚国家和我国南方地区［8］。 其他非流行地区也有少

量病例报告，但基本上是输入性病例，绝大多数患者

有流行地区旅居史。在流行地区，该病占艾滋病患

者住院原因的 4%~16%［4， 9-10］。在我国艾滋病患者

中，流行率约为 3.3%，其中华南地区流行率达 15%，

以广西和广东报告最多，西北地区罕见［8］。该病在

免疫功能严重低下的晚期艾滋病患者中具有误诊率

和病死率高的特点，是艾滋病住院患者死亡的风险

因素之一［3］。若诊断延迟，该病病死率从 24% 增至

50%［8］。

2　临床表现

TM 病的临床表现与器官受累情况密切相关。

艾滋病患者中，TM 病多呈现为播散型，既可累及皮

肤和黏膜，也可累及呼吸系统、消化系统和淋巴系统

等，典型临床症状包括发热、皮疹、腹痛及腹胀等。

2.1　皮肤及黏膜表现　40%~80% 的艾滋病合并 TM

表 1　证据质量与推荐强度分级［7］

级别

推荐等级

证据级别

1（强）

2（弱）

A（高质量）

B（中等质量）

C（低质量）

D（极低质量）

意义

明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

利弊不确定或无论质量高低的证据均显
示利弊相当

非常有把握观察值接近真实值

对观察值有中等把握：观察值有可能接
近真实值，但也有可能差别很大

对观察值的把握有限：观察值可能与真
实值有很大差别

对观察值几乎没有把握：观察值与真实
值可能有极大差别
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病患者伴有皮肤损害［11］，常见皮损表现包括脐凹样

皮疹、丘疹、结节、坏死性丘疹、痤疮样病变、毛囊炎

及皮肤溃疡等，其中脐凹样皮疹最为常见，好发于面

部、耳部及四肢，有时会累及生殖器。黏膜损伤与皮

肤病变类似，主要累及口腔、咽喉、消化系统等［6］。

2.2　呼吸系统表现　 艾 滋 病 合 并 TM 病 患 者 中 ，

40%~70% 会发生上呼吸道与下呼吸道病变［4,12-13］。

上呼吸道受累患者的主要临床表现为咽喉部疼痛、

声音嘶哑、吞咽困难、咽喉部肿块和/或黏膜溃疡、多

处颈部及腋窝淋巴结肿大等，内窥镜检查可发现咽

喉部溃疡和/或肿块。累及下呼吸道的患者会出现

发热、咳嗽、咳痰、胸痛、呼吸困难等症状，甚至可出

现呼吸衰竭；痰液以白色最为常见，肺部听诊可闻及

湿啰音［6］。

2.3　消化系统表现　TM 侵入消化系统后多表现为

胃肠功能障碍，10%~30% 的艾滋病合并 TM 病患者

会出现腹痛、腹胀、腹泻等胃肠道受累症状［4,12-13］，部

分患者可出现便血或柏油样便。患者多同时伴有发

热、贫血、体重下降等全身表现。查体可见轻度腹部

压痛。

2.4　淋巴系统表现　合并 TM 病的艾滋病患者可出

现 全 身 淋 巴 结 肿 大 。 艾 滋 病 合 并 TM 病 患 者 中 ，

26.0%~67.2% 有明显的浅表淋巴结肿大［4,8-9］，肿大淋

巴结直径一般为 0.5~3.4 cm［14］，质地较硬，多无粘连

及 触 痛［15］。 33%~58% 的 患 者 腹 腔 淋 巴 结 明 显 肿

大［4,15-16］，腹腔内淋巴结及腹膜后淋巴结均可广泛累

及，但多见于肠系膜分支血管周围及肠系膜根部。

40.9%~81.3% 的患者会出现纵隔淋巴结或肺门淋巴

结肿大表现［16-18］，肿大淋巴结直径多在 1.0~2.0 cm 之

间，一般没有明显坏死性改变［19］。

2.5　其他系统表现　TM 病导致艾滋病患者神经系

统受累及的报道较少，一旦累及神经系统，临床上多

表现为精神错乱、激越、抑郁等。研究发现，脑脊液

中分离出 TM 的患者，总体病死率为 81%（17/21）［20］。

TM 病累及骨骼系统的情况少见，一旦累及骨骼系统

并导致骨溶解，提示预后差［21］。目前仅有少量关于

艾滋病合并 TM 眼病的个案报道［22］ ，临床表现以肉

芽肿性前葡萄膜炎为主。

3　辅助检查

3.1　血清学检查　1，3-β-D 葡聚糖（1，3-beta-D-
glucan，BDG）是多种真菌细胞壁的主要组成成分，G
试验（真菌 1，3-β-D 葡聚糖检测）对 TM 病在内的侵

袭性真菌感染具有一定诊断价值，但缺乏菌种特异

性，且 BDG 水平正常不能排除 TM 感染。研究显示，

以 100 pg/mL 为 G 试验阳性临界值时，在艾滋病人群

中诊断 TM 病的敏感性为 36.4%［23］，若以 94 pg/mL 为

阳性临界值，诊断敏感性可提高至 63.2%［24］。因此，

虽然 G 试验有助于早期发现侵袭性真菌疾病，但不

宜单独用于 TM 病的诊断，检测结果需要结合其他检

验指标综合判断。

血清半乳甘露聚糖（galactomannan，GM）检测对

于艾滋病合并 TM 病的诊断亦具有一定参考价值。

该方法简便快捷，但易与其他真菌（如曲霉菌等）发

生交叉反应。我国学者研究发现，以 0.5 μg/L 为 GM 
试验阳性临界值时，诊断 TM 病的敏感性和特异性分

别为 55.6%~81.4% 和 77.3%~96.8%［23,25-26］。

酵母期特异性单克隆抗体 mAb-4D1 和 mAb-
Mp1p 应用于 TM 病诊断方面具有良好前景。小规模

研究显示，利用免疫层析法检测 mAb-4D1 对 TM 病

的诊断有较高敏感性（87.9%）和特异性（100%）［27］。

双抗体夹心 ELISA 法检测 mAb-4D1 的敏感性和特

异性分别达 89.2% 和 98.7%［28］。mAb-Mp1p 检测的

诊 断 敏 感 性 为 75%~86%，特 异 性 在 98%~99% 之

间［29-30］；尿液样本敏感性高于血浆样本，同时检测血

浆和尿液可进一步提高 mAb-Mp1p 诊断敏感性［30］。

此外，在艾滋病合并 TM 病患者中，与 CD4 细胞计数

在 50~100 个/μL 之间的患者相比，mAb-Mp1p 检测

对于 CD4 细胞计数<50 个/μL 患者的诊断准确性更

高［31］。mAb-Mp1p 检测时间约 6 h，远低于血培养时

间，具有早期诊断优势。需要指出的是，mAb-4D1
和 mAb-Mp1p 检测均可能产生假阴性或假阳性结

果，因此，在判断其临床意义时应结合患者临床表现

及流行病学史进行综合分析和判断。

3.2　病原学检查　

3.2.1　真菌培养　TM 病的确诊依赖于病原学检查。

对骨髓和淋巴结活检组织进行真菌培养是最敏感的

诊断方法，其次是利用皮损刮取物及血液进行真菌

培养［12,32］。粪便、尿液、脑脊液及关节液中也可培养

分离出 TM。尽管血培养是临床上最常用的病原学

检测手段，但 TM 多在疾病晚期才易发生广泛播散入

血，因此其漏诊率可高达 50%［4,10,33］。痰培养和皮肤

活检的敏感性分别为 34% 和 90%，骨髓或淋巴结活

检组织培养敏感性高达 100%［32］。多种样本联合培

养有助于提高检出率。尽管真菌培养是临床上诊断

TM 病的“金标准”，但该方法耗时常需 3~14 天，难以

进 行 早 期 确 诊 ，尤 其 在 无 皮 疹 患 者 中 更 易 延 误

诊断［34］。

3.2.2　 分 子 生 物 学 检 测　 基 于 聚 合 酶 链 式 反 应
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（PCR）的核酸检测方案对于 TM 病具有较高的敏感

性和特异性，尤其是巢式 PCR，几乎能够 100% 扩增

出 TM 的 DNA［35］。宏基因组二代测序（mNGS）是近

年发展起来的病原体诊断新技术，用于 TM 病病原学

诊断的敏感性和特异度可达 100% 和 98.7%［36］，且耗

时短，但采样要求及检测成本较高，部分地区可及性

差，可作为辅助诊断方法。

3.2.3　病理检查　通过病变组织标本进行瑞氏、吉

姆萨、碘酸-雪夫（periodic-acid schiff，PAS）及六铵银

（gomori methenamine silver，GMS）等染色镜检亦可进

行早期病原学诊断，病原菌在镜下呈嗜碱性、圆形或

类圆形酵母样微生物，部分菌体有明显的中央隔膜，

呈腊肠状，定位于细胞内或细胞外［6］。

3.3　影像学检查　病变累及呼吸系统时，胸片表现

呈多样化，包括渗出型、肿块型、结节型、肺气囊型、

粟粒型和磨玻璃型，可伴有纵隔淋巴结肿大、肺门淋

巴结肿大和胸腔积液，但缺乏特征性改变。胸部 CT
主要征象有斑片状浸润性病灶、局限性肺实变、结节

性改变、磨玻璃影和弥漫性粟粒样影，可合并纵隔淋

巴结肿大、肺门淋巴结肿大和胸腔积液。

当消化系统受累及时，腹部彩超可见肝脾肿大、

腹腔淋巴结肿大和腹主动脉旁淋巴结肿大，也可见

腹腔积液。腹腔内多发淋巴结肿大是常见的腹部

CT 表现，可累及包括腹腔干旁、腹主动脉旁、肠系

膜、胰腺周围、门腔间隙、脾门及肾门区等多个区域，

其中腹腔干旁和肠系膜区受累及概率最高，且淋巴

结肿大程度更为明显［37］。腹部 CT 增强扫描轴位图

像可见“三明治”征，表现为肠系膜前部区域及背部

区域淋巴结增大，肠系膜血管被肿大淋巴结所夹杂

包裹［38］。MRI 检查：T1 WI 增强门静脉期冠状位图像

可见肠系膜上存在多发肿大且呈环形强化的淋巴

结，呈现出“多房样”改变，肠系膜区域肿大淋巴结密

集排列且紧贴肠系膜血管边缘分布，淋巴结之间界

限清晰［6,37］。

4　诊断与鉴别诊断

4.1　诊断　严重免疫缺陷的艾滋病患者，尤其是

CD4 细胞计数<100 个/μL 者，居住于流行地区或有流

行地区旅居史，出现发热、皮疹、体重下降、肝脾淋巴

结肿大等临床表现时应考虑合并 TM 病。血红蛋白

降低、血小板及白细胞减少是较为常见的实验室异

常，病变累及肝脏时可见血清谷丙转氨酶、谷草转氨

酶、碱性磷酸酶和总胆红素水平轻度至中度升高。

TM 侵犯中枢神经系统时，脑脊液可见白细胞计数和

蛋白质定量水平升高，葡萄糖和氯化物定量水平降

低［39］。确诊有赖于病原学或组织学检查检出 TM。

4.2　鉴别诊断　艾滋病患者合并 TM 病时，需与以

下疾病进行鉴别：

1）淋巴瘤：艾滋病患者合并淋巴瘤时，常有发

热、消瘦、贫血等全身症状，胸膜受累时可出现胸腔

积液，纵隔淋巴结肿大常见，累及腹腔淋巴结时表现

为腹膜后多发淋巴结肿大，易与 TM 病相混淆。但淋

巴瘤在 CT 增强扫描时多表现为中度均匀强化，且淋

巴结融合较为常见，而 TM 病患者的肿大淋巴结在

CT 增强扫描时则强化不明显，且淋巴结之间融合也

较少。结合流行病学资料、临床表现与辅助检查结

果，鉴别诊断并不困难。

2）结核病：免疫功能严重低下的艾滋病患者合

并结核病时，亦常播散至全身多个器官，发热、消瘦、

贫血、淋巴结肿大、腹痛、腹胀等是常见临床表现，需

与马尔尼菲蓝状菌病相鉴别。但该类患者结核病原

学检查、结核菌素试验、γ 干扰素释放试验等特异性

检查多呈阳性或强阳性反应，可资鉴别。需注意少

数情况下，晚期艾滋病患者可能同时合并结核病与

马尔尼菲蓝状菌病，应仔细鉴别。

推荐意见 1：严重免疫缺陷的艾滋病患者，尤其

是 CD4 细胞计数<100 个/μL 者，居住于流行地区或

有流行地区旅居史，出现发热、皮疹、体重减轻、肝脾

淋巴结肿大等临床表现时应考虑合并 TM 病，应尽早

完善病原学检查或组织病理学检查（1C）。

5　治疗

5.1　抗真菌治疗　抗真菌治疗分为诱导期、巩固期

和维持期三个阶段。

5.1.1　诱导期　不论疾病严重程度如何，首选两性

霉 素 B 脱 氧 胆 酸 盐（Amphotericin B deoxycholate，

AmB-D）0.5~0.7 mg/kg，1 次/日，或两性霉素 B 脂质体

（Liposomal amphotericin B，L-AmB）3~5 mg/kg，1 次/
日，静脉滴注两周，药物逐步加量过程可在患者耐受

良好的情况下尽快增加至标准治疗剂量。我国多中

心前瞻性队列研究显示，相较于缓慢加量组，快速加

量组获得更高的 2 周内真菌清除率［40］。如果加量过

程耗时过长，或因耐受性原因导致给药剂量偏小时，

可适当延长诱导期疗程。

两性霉素 B 胆固醇硫酸酯复合物（Amphotericin 
B cholesteryl sulfate complex）是由两性霉素 B 与胆固

醇硫酸酯钠按 1∶1（分子摩尔比）制备而成的一种盘

状纳米粒子胶体分散体，该药物在体内可快速分布

到网状内皮系统，肾脏分布少，常用剂量为 3~5 mg/
kg，1 次/日。临床实践显示，该药物对于艾滋病合并
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TM 病患者诱导治疗的疗效与 AmB-D 相当，且肾损

伤发生率和骨髓抑制发生率显著低于后者，但寒战、

发热等不良反应似更常见。因此，该药物可作为艾

滋病合并 TM 病诱导抗真菌治疗方案，尤适用于有肾

脏基础疾病或存在肾损伤风险的患者。

TM 病累及中枢神经系统时，诱导期治疗宜选用

L-AmB 5 mg/kg，1 次/日，且应延长诱导期治疗时间

至 4~6 周，静脉给药即可获得良好疗效，鞘内给药的

疗效及安全性仍有待进一步评估［41］。累及骨骼系统

或发生眼病时，疗程尚不清楚，需结合疾病严重程

度、疗效和免疫状态进行个体化考量。

伏立康唑是一种有效且耐受性相对良好的替代

治疗方法。采用伏立康唑诱导治疗与采用 AmB-D
诱导治疗的艾滋病合并 TM 病患者，在全因死亡率方

面相似，但接受两性霉素 B 脱氧胆酸盐治疗者 2 周真

菌清除及临床好转优于使用伏立康唑的患者［42］。对

AmB-D 不耐受者可采用伏立康唑进行诱导期治疗，

给药方法：首日伏立康唑给予（负荷剂量）6 mg/kg， 
静脉滴注，1 次/12 h，随后调整为 4 mg/kg，1 次/12 h，

至少 3 天，再视患者病情可改为口服 200 mg，1 次/12 
h 或首日口服负荷剂量 400 mg，1 次/12 h，然后改为

200 mg，1 次/12 h，诱导治疗至少 2 周后进入巩固治

疗［43］。在艾滋病合并 TM 病患者中，不建议将伊曲康

唑及氟康唑用于诱导期治疗［44-45］。

5.1.2　巩固期　口服伊曲康唑或伏立康唑，200 mg， 
1 次/12 h，持续 10 周［43,46］。

5.1.3　维持期　维持期治疗即二级预防。艾滋病患

者合并 TM 病易复发，未经 cART 的患者半数以上会

出现疾病复发，预防复发依赖两个措施：一是维持期

治疗，二是尽快启动 cART，重建免疫功能。维持期

治疗的常用方案为伊曲康唑口服，200 mg，1 次/日，

直至经有效 cART，患者 CD4 细胞计数连续 6 个月≥
100 个/μL，方可安全停药［45,47］。如果患者出现 CD4
细胞计数再次低于 100 个/μL 的情况，则需要再次启

动二级预防。

推荐意见 2：艾滋病合并 TM 病诱导期治疗首选

AmB-D 0.5~0.7 mg/kg，1 次/日或 L-AmB 3~5 mg/kg， 
1 次/日，静脉滴注两周（1A）；两性霉素 B 胆固醇硫酸

酯复合物可作为艾滋病合并 TM 病诱导抗真菌治疗

方案，尤适用于有肾脏基础疾病或存在肾损伤风险

的患者（1C）。

推荐意见 3：在考虑患者耐受性的情况下，缩短

AmB-D 逐步加量过程，尽快到达标准治疗剂量，可

提高真菌清除率（1B）。如果 AmB-D 加量过程耗时

过长，或因耐受性原因导致给药剂量偏小，可适当延

长诱导期疗程（2C）。

推荐意见 4：针对诱导期 AmB-D 治疗不耐受患

者，可采用伏立康唑作为替代方案，不推荐伊曲康唑

和氟康唑作为诱导期抗真菌治疗药物（1B）。

推荐意见 5：艾滋病合并 TM 病巩固期治疗推荐

口服伏立康唑或伊曲康唑，200 mg， 1 次/12 h，持续

10 周（1B）。

推荐意见 6：合并 TM 病的艾滋病患者在完成诱

导期与巩固期治疗后，应采用口服伊曲康唑 200 mg，

1 次/日 进 行 维 持 期 治 疗 ，直 至 经 有 效 cART，维 持

CD4 细胞计数≥100 个/μL 至少 6 个月（1B）。

5.2　特殊人群抗真菌治疗　

5.2.1　肝功能损伤人群　目前尚无肝功能不全患者

使用两性霉素 B 药代动力学报道，严重肝功能不全

者需慎用，除非治疗获益大于风险。

伏立康唑具有肝毒性，药品说明书推荐轻度至

中度肝硬化患者（Child-Pugh A 和 B）接受伏立康唑

治疗时负荷剂量不变，但维持剂量减半，而重度肝硬

化 患 者（Child-Pugh C）剂 量 调 整 无 相 应 推 荐 意

见［37,48-49］。但有研究发现，Child-Pugh B 和 C 患者维

持 剂 量 减 半 仍 维 持 较 高 的 血 药 谷 浓 度（trough 
concentration，Cmin）（4.02±2.00 μg/mL）［50］。 一 个 基

于群体药代动力学模型的研究提出了更谨慎的用药

方案，即肝硬化患者采用负荷剂量减半，同时 Child-
Pugh A/B 患者维持剂量减量至 1/3，Child-Pugh C 患

者维持剂量减量至 1/4［51］。另有 2 项回顾性研究提出

慢加急性肝衰竭患者，首日负荷剂量 200 mg，1 次/12 
h，维持剂量 100 mg/d，1 次/日可达到理想 Cmin（1~5 
μg/mL）［52-53］。伏立康唑 Cmin存在较大的个体差异，有

条件医院建议进行血药浓度监测［50， 54］。既往研究显

示，伏立康唑血清谷浓度大于 1~1.5 μg/mL 但小于 5~
6 μg/mL 时，既可有效发挥抗真菌作用，又可避免药

物不良反应［55-56］。

伊曲康唑导致的肝损伤并不少见，通常表现为

胆汁淤积［57］。肝损伤患者接受伊曲康唑治疗时可不

调整剂量，但需定期评估肝酶水平，必要时进行血药

浓度监测。伊曲康唑血药浓度应在服药第 5~7 天测

定，预防和治疗 Cmin均应>0.5 mg/L［58］，Cmin为 0.5~1 mg/
L 被认为是最佳剂量［59］，高于 5 mg/L 会使不良事件发

生风险增加 26%［60］。

5.2.2　肾损伤人群　AmB-D 的肾毒性呈剂量依赖

性，可导致肾小管损伤和肾血管收缩。肾损伤患者

首选 L-AmB、ABCD 或伏立康唑［42］。肾损伤患者包
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括慢性肾病患者和终末期肾病患者，如果确需使用

AmB-D，应从小剂量起始、逐渐加量（每日或隔日增

加 5 mg）［61］。给药前水化可预防或减轻药物肾毒性

引起的血清肌酐升高或肾小球滤过率降低，减缓输

液速度（2~6 h 缓慢输注）可能有助于减少肾损伤发

生风险［62］。肾脏替代治疗对 AmB-D 的药动学并没

有显著影响，透析患者无需剂量调整［63］。

伏立康唑经肝脏代谢，没有内在的或基于机制

的肾毒性。但静脉制剂中含有磺丁醚-β-环糊精，需

经肾小球滤过清除，并可能堆积在肾细胞中，因而血

液透析、持续静脉-静脉血液滤过或肌酐清除率<50 
mL/min 的 患 者 应 避 免 使 用 静 脉 注 射 用 伏 立

康唑［37， 64］。

伊曲康唑经肝脏代谢，并以无活性的代谢产物

形式经尿液（35%）和粪便（54%）排出［64-65］，没有潜在

肾毒性，但伊曲康唑注射液和口服液剂型中均含有

羟丙基-β-环糊精，严重肾损伤患者接受伊曲康唑治

疗时应慎用静脉制剂和口服液，必需选用时应调整

剂量。如果患者肌酐清除率低于 30 mL/min，禁用伊

曲康唑静脉制剂［64］。肾损伤患者接受伊曲康唑胶囊

口服治疗时可不调整剂量。

5.2.3　孕妇　妊娠期 TM 病的诊断和治疗与非妊娠

期成人类似。AmB-D 作为首选药物，在动物中没有

显 示 出 致 畸 性 ，人 类 也 没 有 胎 儿 畸 形 增 加 的 报

道［66-67］。分娩时采用 AmB-D 治疗的妇女，其新生儿

应评估肾功能障碍和低钾血症［67-68］。目前尚不清楚

AmB-D 是否会进入母乳，或者是否会对哺乳的婴儿

造成伤害，因此，接受该类药物治疗期间不推荐母乳

喂养。

伏立康唑对大鼠胚胎具有致畸性，可导致腭裂

和肾脏缺陷，对家兔也具有胚胎毒性，但迄今尚无伏

立康唑对于人类胚胎是否具有毒性的证据。基于动

物实验结果，不建议在妊娠早期使用伏立康唑［67］。

高剂量伊曲康唑在动物实验中有胚胎致畸性，

但人类缺乏导致这些缺陷的代谢机制，故动物致畸

性数据并不适用于人类［69］。目前，人类病例虽未显

示伊曲康唑会增加出生缺陷风险，但数据非常有限，

不建议在妊娠早期使用伊曲康唑作为治疗用药［70］。

接受伊曲康唑进行二级预防的育龄期妇女，停药前

应避孕。如果在使用伊曲康唑期间怀孕，应根据其

CD4 细胞计数水平、HIV 病毒抑制情况以及患者偏

向性来决定是否继续治疗。

推荐意见 7：伴有肝损伤的艾滋病合并 TM 病患

者在必需接受伏立康唑治疗时，应根据其肝功能状

况调整给药剂量，并根据血药浓度监测结果调整给

药剂量。若无条件进行血药浓度监测，肝硬化患者

推荐负荷剂量减半，肝功能评分为 Child-Pugh A/B
的患者维持剂量减至 1/3，肝功能评分为 Child-Pugh 
C 的患者维持剂量减至 1/4；对于慢加急性肝衰竭患

者，推荐负荷剂量为 200 mg，1 次/12 h，维持剂量为

100 mg，1 次/日（1B）。

推荐意见 8：肝损伤患者接受伊曲康唑治疗时可

不调整剂量，但需定期评估肝酶水平，必要时进行血

药浓度监测，以确保在获得满意抗真菌疗效的同时，

最大限度地减少潜在药物不良反应（1C）。

推荐意见 9：伴有肾损伤的艾滋病合并 TM 病患

者在诱导期首选 L-AmB、ABCD 或伏立康唑治疗，以

避免导致进一步肾损伤（1B）。如果伴有肾损伤的艾

滋病合并 TM 病患者确需采用 AmB-D 治疗，应从小

剂量起始、逐渐加量（每日或隔日增加 5 mg）；给药前

应进行水化并减缓输液速度（2~6 h 缓慢输注），以预

防并减轻肾脏不良反应发生风险（1C）。

推荐意见 10：肾脏替代治疗对 AmB-D 的药动学

并没有显著影响，透析患者无需剂量调整（1B）。血

液透析、持续静脉-静脉血液滤过或肌酐清除率<50 
mL/min 的患者需接受伏立康唑治疗时，建议口服给

药，不推荐接受静脉注射用伏立康唑治疗（2C）。

推荐意见 11：处于妊娠早期的 TM 病患者，抗真

菌治疗推荐采用 AmB-D，而非唑类药物（1B），且产

后不推荐母乳喂养（2C）。

5.3　cART　

5.3.1　时机与方案　无论抗真菌治疗方案是 AmB-
D 还是伏立康唑，在有效抗真菌治疗 1~2 周后启动

cART 可显著减少病死率和艾滋病定义性事件发生

率，改善艾滋病合并 TM 病患者预后［71］。有效抗真菌

治疗 1~2 周后启动 cART，免疫重建炎性综合征（im⁃
mune reconstitution inflammatory syndrome，IRIS）发生

率低，且尚无证据表明 IRIS 的发生能严重影响患者

预后。

合并 TM 病的艾滋病患者多处于疾病晚期，免疫

功能严重受损，HIV 病毒载量高，合并用药多。因

此，cART 方案宜选用强效、低毒、药物-药物相互作

用少的药物，基于新一代整合酶抑制的联合 cART 方

案应作为优选方案。基于融合抑制剂的 cART 方案

用于治疗艾滋病合并 TM 病患者亦具有良好疗效与

安全性［72-73］。

5.3.2　cART 药物与抗真菌药物的相互作用　两性

霉素 B 与 cART 药物未见相互作用，而伊曲康唑和伏
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立 康 唑 通 过 CYP3A4 途 径 代 谢 ，与 PIs、NNRTIs 等

cART 药物存在药物-药物相互作用，联合应用时应

注意药物剂量调整。

EFV 与伏立康唑联合应用时，后者维持剂量应

增加到 400 mg，1 次/12 h，而前者给药剂量应降低至

300 mg，1 次/日。停用伏立康唑后，须将 EFV 用量恢

复到正常剂量。EFV 与伊曲康唑合用时，前者药代

动力学不受影响，但伊曲康唑有效生物利用度下降，

目前尚无两药联用的推荐剂量。LPV/r 与伊曲康唑

联用时，后者血药浓度增加，因此，不建议 LPV/r 与>
200 mg/d 的伊曲康唑联合使用。LPV/r 与伏立康唑

联用时，后者血药浓度可能降低［6］，一般不推荐合

用，若合用需监测伏立康唑浓度并相应调整剂量。

大部分整合酶抑制剂和融合抑制剂与伏立康唑、伊

曲康唑不存在明显药物-药物相互作用，合用时无需

特殊调整剂量。见表 2［74］。

5.3.3　TM 病相关性 IRIS　可分为两种类型：暴露

型 IRIS 和矛盾型 IRIS。暴露型 IRIS 是指患者启动

cART 前未被发现的 TM 病，在 cART 启动后一段时间

内表现出发热、皮疹、淋巴结肿大等临床症状，此时，

炎症反应是由病原体本身引起；而矛盾型 IRIS 是指

经规范有效的抗真菌治疗后，患者合并的 TM 病病情

明显好转，但在 cART 启动后再次出现病情加重的现

象。实验室检查常可见 HIV RNA 水平较基线明显

下降和 CD4 细胞计数较基线明显增加。诊断 TM 病

相关性 IRIS 时还需与新发机会性感染和药物不良反

应相鉴别。治疗方面，暴露型 IRIS 需启动抗真菌治

疗，而矛盾型 IRIS 可在继续原抗真菌治疗方案的同

时给予非甾体类抗炎药物，必要时可给予短程糖皮

质激素治疗，一般情况下无须停用 cART 药物。IRIS
能通过继续 cART 及抗真菌治疗得到有效控制，并不

增加病死率［44］。

推荐意见 12：艾滋病合并 TM 病患者应在有效

抗真菌治疗 1~2 周后启动 cART，尽快实现免疫重建

并改善预后（1A）。

推荐意见 13：合并 TM 感染的艾滋病患者多处

于疾病晚期，免疫功能严重受损，HIV 病毒载量高，

合并用药多，cART 方案推荐选用强效、低毒、药物-
药物相互作用少的药物（2C）。

推荐意见 14：推荐基于新一代 INSTIs 的 cART
方案和基于融合抑制剂的 cART 方案作为艾滋病合

并 TM 病患者的优选方案（2C）。

6　预防

CD4 细胞计数<200 个/μL 的艾滋病患者口服伊

曲康唑 200 mg/d 进行一级预防，能显著减少包括 TM
病等侵袭性真菌感染的发生率［75］。亦有研究表明，

以 氟 康 唑 400 mg/w 作 为 一 级 预 防 可 取 得 同 样 效

果［76］。近期我国研究发现，磺胺甲基异噁唑对于艾

滋病患者的 TM 感染具有潜在预防作用［77］。然而，考

虑到药物的长期毒性、药物-药物相互作用以及经济

成本，目前尚不推荐使用伊曲康唑或氟康唑广泛开

展一级预防，尽快启动 cART、重建免疫功能应是预

防艾滋病患者 TM 病发生风险的重要措施。对于居

住在流行地区且 CD4 细胞计数<100 个/μL 的艾滋病

患者，因各种原因无法获得 cART 或因治疗失败无法

再进行有效 cART 时，可考虑一级预防。患者可在出

发前 3 天开始进行一级预防，以使血清药物水平达

到 稳 定 状 态 ，并 在 旅 行 结 束 后 再 继 续 巩 固 用

药 1 周［6］。

艾滋病合并 TM 病患者经规范抗真菌治疗和

cART 而达到二级预防停药标准后，再次出现 CD4 细

胞计数<100 个/μL 时，可再次启动伊曲康唑（200 mg/
d）进行二级预防。

推荐意见 15：多数情况下，不推荐采用药物进

行 TM 感染的一级预防。仅 CD4 细胞计数<100 个/
μL 且居住在流行地区的患者，因故无法获得 cART
或治疗失败无法再进行有效 cART 时，才考虑口服伊

曲康唑 200 mg/d 进行一级预防（2C）。

推荐意见 16：艾滋病合并 TM 病患者经规范抗

真菌治疗和 cART 而达到二级预防停药标准后，再次

出现 CD4 细胞计数<100 个/μL 时，可再次启动伊曲

康唑（200 mg/d）进行二级预防（2C）。
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表 2　马尔尼菲蓝状菌病常用抗真菌药物与 cART 药物的相互作用

药品名称
伏立康唑

伊曲康唑

cART 药物类别
PIs

NNRTIs

整合酶抑制剂（INSTIs）

融合抑制剂
HIV 抗病毒药衣壳抑制剂
PIs

NNRTIs

INSTIs

融合抑制剂
HIV 抗病毒药衣壳抑制剂

cART 药物
阿扎那韦（ATV）

达芦那韦/考比司他
（DRV/c）
LPV/r
多拉韦林（DOR）
EFV
艾诺韦林（ANV）
NVP
利匹韦林（RPV）
比克替拉韦（BIC）
卡博特韦（CAB）

多替拉韦（DTG）

拉替拉韦（RAL）

艾维雷韦/考比司他
（EVG/c）
艾博韦泰（ABT）
勒那卡韦（LEN）
阿扎那韦（ATV）

达芦那韦/考比司他
（DRV/c）
LPV/r
多拉韦林（DOR）
EFV

艾诺韦林（ANV）
NVP

利匹韦林（RPV）
比克替拉韦（BIC）
卡博特韦（CAB）

多替拉韦（DTG）

拉替拉韦（RAL）

艾维雷韦/考比司他
（EVG/c）
艾博韦泰（ABT）
勒那卡韦（LEN）

药物浓度的影响
↑或↓ATV 药物浓度
↑或↓伏立康唑药物浓度
无数据

↓伏立康唑 AUC 39%
DOR 药物浓度可能↑
↓伏立康唑 AUC 77%
↑EFV AUC 44%
无数据
伏立康唑浓度可能↓
NVP 浓度可能↑
RPV 浓度可能↑
BIC 浓度可能↑
↔ CAB 浓度
↔ 伏立康唑浓度
↔ DTG 浓度
↔ 伏立康唑浓度
↔ RAL 浓度
↔ 伏立康唑浓度
↑ 伏立康唑浓度
EVG 和 COBI 浓度可能↑
无相互作用
↑ LEN AUC 41%
↑ 伊曲康唑浓度

↑ 伊曲康唑浓度
DRV 和/或 COBI 浓度可能↑
↑ 伊曲康唑浓度
↑ LPV 浓度
DOR 浓度可能↑
伊曲康唑和羟基伊曲康唑 AUC、
Cmax、Cmin 下降 37% 到 44%

无数据
↓伊曲康唑 AUC 61%
NVP 浓度可能↑
RPV 浓度可能↑
↑ BIC 浓度
↔ CAB 浓度
↔伊曲康唑浓度
↔ DTG 浓度
↔伊曲康唑浓度
↔ RAL 浓度
↔伊曲康唑浓度
↑伊曲康唑浓度
EVG 和 COBI 浓度可能 ↑
无相互作用
LEN 浓度可能 ↑

剂量建议及临床意见
可以合用，需监测伏立康唑药物浓度，并监测

伏立康唑相关或 ATV 相关的不良事件
不推荐合用。如共给药，监测伏立康唑浓度并

相应调整剂量
不推荐合用。如共给药，监测伏立康唑浓度并

相应调整剂量
无需调整剂量
调整剂量至伏立康唑 400 mg，2 次/日；EFV 给

药剂量降低至 300 mg，1 次/日
不推荐合用
不推荐合用。如果需要联合给药，监测 cART

耐受性和抗真菌疗效和/或伏立康唑浓度
无需调整剂量
无需调整剂量
无需调整剂量

无需调整剂量

无需调整剂量

不推荐合用。如果同时给药，需要监测伏立康
唑浓度并调整相应剂量

无需调整剂量
无需调整剂量
可以合用，但需要监测伊曲康唑药物浓度及不

良反应
伊曲康唑剂量>200 mg/d 则不推荐合用，除非

监测伊曲康唑药物浓度
伊曲康唑剂量>200 mg/d 则不推荐合用，除非

监测伊曲康唑药物浓度
无需调整剂量
不推荐合用；
伊曲康唑不能达到治疗浓度；
如需同时给药，应密切监测伊曲康唑浓度并调

整相应剂量
不推荐合用
不推荐合用；
如需同时给药，监测伊曲康唑浓度并相应调整

剂量
无需调整剂量
无需调整剂量
无需调整剂量

无需调整剂量

无需调整剂量

尽量不与高剂量伊曲康唑（200 mg/d）同时用药
监测伊曲康唑浓度以指导剂量调整

无需调整剂量
无需调整剂量

注： AUC 表示曲线下面积；↑表示增加；↓表示降低；↔表示不变；COBI 表示考比司他。
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