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艾滋病合并中枢性马尔尼菲篮状菌病临床特征
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［１．南宁市第四人民医院感染性疾病科 广西艾滋病临床治疗中心（南宁），广西 南宁　５３００２３；２．南宁市第四人民医院医院

办公室，广西 南宁　５３００２３］

［摘　要］　目的　分析艾滋病合并中枢性马尔尼菲篮状菌病患者的临床特点，提高临床早期诊断水平。方法　回

顾性分析２０１４—２０２０年南宁市第四人民医院收治的５例经脑脊液培养确诊马尔尼菲篮状菌感染的艾滋病患者的

临床资料。结果　５例艾滋病合并中枢性马尔尼菲蓝状菌感染者中男性４例，平均年龄３５．２岁。脑脊液检出马尔

尼菲篮状菌平均时间８ｄ。脑脊液改变主要表现为白细胞计数和蛋白质升高，葡萄糖和氯化物降低。头颅影像检

查主要表现为颅内感染灶。５例患者结局均死亡，其中２例误诊为中枢性结核分枝杆菌感染，２例病情危重入院不

足１周死亡，１例经过有效抗真菌治疗但最终因感染性休克死亡。３例既往接受过规范抗人类免疫缺陷病毒

（ＨＩＶ）治疗。结论　艾滋病合并中枢性马尔尼菲篮状菌病临床表现缺乏特异性，早期诊断困难，临床易误诊、漏

诊，病死率高，临床应高度重视。

［关　键　词］　马尔尼菲篮状菌；艾滋病；中枢神经系统感染；临床特征
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ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

　　马尔尼菲篮状菌（犜犪犾犪狉狅犿狔犮犲狊犿犪狉狀犲犳犳犲犻，

ＴＭ）是具有区域分布特征的双相条件致病真菌，在

２５℃培养时呈菌丝相生长，３７℃培养时呈酵母相生

长。该病主要流行于亚热带，最常见于东南亚、中国

大陆南方、台湾、香港以及印度等地。ＴＭ是艾滋病

患者常见机会性感染病原菌之一。据文献报道，

ＴＭ感染是艾滋病患者的第三大最常见机会性感染

致病菌，仅次于结核病和隐球菌病或肺孢子菌肺炎

（ＰＣＰ）
［１］。在高流行区，每年约有５万例艾滋病患者

合并ＴＭ感染
［２］，且感染率呈现逐渐上升趋势。在中

国大陆，ＴＭ感染病例中有９９．４％来自中国南方，其

中４２．８％来自广西
［３］，发病率居首位。Ｊｉａｎｇ等

［４］研

究发现，广西地区艾滋病患者合并 ＴＭ 感染率达

１６．１％。ＴＭ 感染主要侵犯人体皮肤、肺部、肝脾、

淋巴结和循环系统，中枢神经系统感染罕见［５］。目

前缺少系统性关于中枢神经系统 ＴＭ 感染临床特

征的描述，本文回顾性分析５例艾滋病合并中枢性

ＴＭ感染患者的临床特征，以期提高临床早期诊断

水平。

１　资料与方法

１．１　病例来源　收集２０１４年１月—２０２０年１２月

在南宁市第四人民医院住院明确诊断为艾滋病合并

中枢性ＴＭ感染的５例患者的病历资料。

１．２　诊断标准　艾滋病诊断：依据中国艾滋病诊疗

指南（２０２１年版）
［６］。ＴＭ感染：以患者外周血、骨髓

液、脑脊液（ＣＳＦ）、脓液、分泌物等培养出ＴＭ为诊断

依据。

１．３　研究方法　回顾性分析患者的一般人口学资

料、临床表现、辅助检查结果、治疗经过和流行病学

资料等。探讨艾滋病合并中枢性 ＴＭ 感染的流行

病学特点和临床特征。

２　结果

２．１　一般资料　５例艾滋病合并中枢性ＴＭ 感染

患者均为广西本地人，其中男性４例，女性１例；农

民４例，１例无业；年龄２８～４２岁，平均年龄３５．２

岁；２例体重下降≥５ｋｇ。

２．２　临床表现　３例患者存在神经系统症状，包括

发热、头痛、肢体感觉异常、肌力下降／瘫痪、吞咽困

难及大小便障碍等，２例主要以呼吸系统症状就诊。

神经系统体格检查：３例神经系统检查存在阳性体

征。既往史：２例既往曾诊断“结核病”，１例合并有

ＴＭ感染，均未规范治疗，１例有糖尿病病史。抗逆转

录病毒治疗（ＡＲＴ）情况：４例既往已确诊艾滋病，其

中３例规范高效联合抗逆转录病毒疗法（ＨＡＡＲＴ）

超过１年；１例新确诊人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感

染。见表１。

２．３　影像学检查　３例头颅检查颅内感染灶，１例

合并脑积水，所有病例肺部检查发现不同程度病变，

２例合并胸腔积液，１例合并心包及腹腔积液，肝脾

和腹部淋巴结肿大。见表１。

２．４　实验室检查　５例患者进行腰椎穿刺术检查，

其中３例脑压＞１８０ｍｍＨ２Ｏ，ＣＳＦ主要表现为白细

胞数（ＷＢＣ）和蛋白质升高，糖和氯化物降低。所有

病例ＣＳＦ均检出ＴＭ，所需时间６～１１ｄ。２例外周

血＋骨髓同时检出 ＴＭ。所有病例ＣＳＦ细菌＋新

生隐球菌＋分枝杆菌涂片或培养均阴性。１例ＣＳＦ

隐球菌荚膜抗原检测阳性。病例４和５ＣＳＦ巨细胞

病毒抗体ＩｇＧ阳性，病例４ＣＳＦ单纯疱疹病毒抗体

Ⅱ型（ＩｇＧ）阳性，病例５ＣＳＦ单纯疱疹病毒抗体Ⅰ

型（ＩｇＧ）阳性。入院首次外周血常规检查３例存在

贫血，１例血小板明显减少。１例合并乙型肝炎病毒

感染，所有病例丙型肝炎抗体、梅毒抗体均阴性。

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞２０～３２２个／μＬ，中位数１０２个／μＬ。

部分实验室检查结果见表２。

２．５　预后　２例予 ＨＲＥＺ经验性抗结核治疗病情

无改善均放弃治疗，出院后１个月内死亡。２例病

情危重、入院不足１周因感染性休克或多器官功能

衰竭死亡。１例经伏立康唑或两性霉素Ｂ以及伊曲

康唑等治疗后 ＴＭ 感染病情得到控制，但因调整

ＨＡＡＲＴ方案后出现免疫重建炎症反应综合征

（ＩＲＩＳ），最终死于感染性休克。
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表１　５例艾滋病合并中枢性ＴＭ感染患者的临床特征

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ５ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＮＳ犜．犿犪狉狀犲犳犳犲犻ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

病例

编号
性别

年龄

（岁）
主诉 标本来源 主要临床表现 影像学检查 既往史 住院诊断 主要治疗 转归

１ 男 ３５ 排便困难、下肢

麻木２０ｄ，双下

肢瘫痪１周

ＣＳＦ 颈软，左侧脐水平以远肢体

浅感觉减弱，右侧脐水平以

远浅感 觉 明 显 较 弱 甚 至 消

失，右第１０前肋至脐水平浅

感觉减弱；膝腱反射、跟腱反

射增强，左下肢肌力Ⅲ级，右

下肢肌力０级，肌张力正常

头颅ＣＴ示颅内感染，右颞叶及

左顶叶钙化灶。胸部ＣＴ示：双

肺下叶轻度间质增厚，右侧胸

膜增厚，扫及肝右后叶低密度

影。脊柱 ＭＲＩ示：脊髓弥漫信

号异常；腰５／骶１椎间盘变性

并突出

２年前确诊艾滋病，同期规律

服用 ＡＺＴ＋３ＴＣ＋ＮＶＰ

①急性脊髓炎；②结核性脑膜

炎；③结核性脊髓炎；④巨细胞

病毒性脑炎；⑤艾滋病

抗 结 核、抗

病 毒、脱 水

等治疗

住院 治 疗

３７ｄ后放

弃 治 疗，

死亡

２ 男 ４１ 头痛１个月，加

重１０ｄ。

ＣＳＦ 伴乏力、纳差，时有呕吐胃内

容物，无发热，双侧瞳孔对光

反射迟 钝，颈 抵 抗，颈 ７ 压

痛。体重下降５ｋｇ

颈部 ＤＲ：项韧带局限性钙化。

头颅ＣＴ＋胸部 ＣＴ：双额叶感

染；轻度脑积水；肺部少许慢性

感染灶。腹部Ｂ超未发现异常

１ 年 前 确 诊 艾 滋 病，基 线

ＣＤ４
＋ ：１２７ 个／μＬ，同 期 予

ＴＤＦ＋３ＴＣ＋ＥＦＶ 方案抗病

毒规律治疗。有“结核性脑膜

炎、２型糖尿病”病史，未规范

治疗

①艾滋病；②结核性脑膜脑炎可

能性大；③２型糖尿病

抗 结 核、脱

水等

住 院 ５ ｄ

后放 弃 治

疗，死亡

３ 男 ３０ 咳嗽、气促４ｄ 骨髓液／

血／ＣＳＦ

发热，体温３７．５～３９℃，活动

后气促加重。颈软，双肺可闻

及散在干湿性音

肺部ＣＴ提示肺内多发斑片状、

大片状磨玻璃影，双侧胸腔见新

月型 液 体 密 度 影，右 侧 最 深

３．２ｃｍ，左侧最深约１．６ｃｍ

３年前确诊艾滋病，曾抗病毒

治疗（具体方案不详），但因个

人原因已自行停药１年多

①艾滋病，重症肺炎细菌性肺

炎，ＰＣＰ可能性大，巨细胞病毒

感染可能性大，ＴＭ 病；②Ⅰ型

呼吸衰竭；③多器官功能衰竭；

④右侧胸腔积液；⑤ 消化道出

血；⑥失血性休克；⑦重度贫血；

⑧低血糖；⑨代谢性酸中毒；⑩
慢性乙型病毒性肝炎

抗 细 菌、抗

ＰＣＰ、抗流感

病毒、抗巨细

胞病毒、输血

止血、胸腔穿

刺引流、气管

插管、保肝护

肝

入 院 第 ３

天死亡

４ 女 ４２ 乏力１个月，发

热咳嗽１周余

骨髓液／

血／ＣＳＦ

发热、咳嗽，以干咳为主，体温

最高为４１℃，发热无规律性，

有畏寒、轻度头晕，全身可见

散在皮下瘀斑，口腔内可见豆

渣样物，易拭 去。体 重 下 降

１０ｋｇ

颅脑＋胸部＋上下腹部 ＣＴ平

扫：①颅脑ＣＴ平扫未见异常；②
肺部感染，纵隔淋巴结稍肿大；

③心包及右侧胸腔少量积液；④
肝脾大，腹腔积液；⑤腹腔及腹

膜后淋巴结增多，部分肿大

新确诊艾滋病，未进行 ＡＲＴ ①感染性休克；②ＨＩＶ感染，ＴＭ

病，细菌性肺炎，口腔真菌感染；

③重度贫血；④肝功能异常；⑤
电解质紊乱

抗 感 染、抗

真菌及支持

等治疗

入 院 第 ５

天死亡

５ 男 ２８ 面部麻木、吞咽

困难１周余

ＣＳＦ 面部麻木、言语含糊、不能进

食，偶有咳嗽、头痛，发热，最

高体温３９．０℃。颈软，伸舌、

张口受限，吞咽困难，双上肢

肌力４ 级，双下肢肌 力 ３＋

级；肌张力正常

肺部ＣＴ：肺部感染（ＰＣＰ）；喉部

ＣＴ未见异常。头颅 ＭＲＩ：提示

左侧桥臂小结节状强化灶，考虑

感染性肉芽肿性病变。腹部 Ｂ

超未发现异常

１年 前 诊 断 “肺 结 核、艾 滋

病”，规律服用 ＡＺＴ＋３ＴＣ＋

ＥＦＶ抗 ＨＩＶ 治疗，但未规范

抗结核治疗。半年前诊断“肺

结核（复治）、ＴＭ 病、弓形虫

脑病？”，未规范治疗结核和抗

真菌治疗

①感染性休克；②艾滋病免疫重

建炎症反应综合征，ＴＭ 脑 膜

炎，继发性肺结核，两肺上、中、

下涂（阴）培（未）复治，细菌性肺

炎，ＰＣＰ；③重度贫血；④低蛋白

血症；⑤低钾血症

抗 结 核、抗

真 菌、抗 感

染、抗 病 毒、

脱水及支持

治疗

入院 ９５ｄ

死亡

表２　５例艾滋病合并中枢性ＴＭ感染患者的实验室检查结果

犜犪犫犾犲２　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆ５ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＮＳ犜．犿犪狉狀犲犳犳犲犻ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

病例

编号

入院到

确诊时

间（ｄ）

ＣＳＦ检查

脑压

（ｍｍＨ２Ｏ）

ＷＢＣ

（×１０６／Ｌ）

单核细胞

比值（％）

总蛋白

（ｍｇ／Ｌ）

葡萄糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

氯化物

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＣＳＦ培

养（ｄ）

血液检查

血红蛋白

（ＨＧＢ，ｇ／Ｌ）

血小板计数

（ＰＬＴ，×１０９／Ｌ）

ＷＢＣ

（×１０９／Ｌ）

ＣＤ４
＋
Ｔ淋巴

细胞（个／ｕＬ）

血培

养（ｄ）

骨髓

培养（ｄ）

１ ２９ １４５ １３０ ７９．０ １４３８０．０ １．５０ ９９．３ ８ １１７ ２１８ ７．５６ １８４ 阴性 ／

２ １１ ＞３３０ ５６０ ７８．０ ５９８８．２ ２．４６ １０９．７ １１ １４３ ２５９ ９．９７ １１０ 阴性 ／

３ ９ １９０ ０ ／ １６８．２ １．１４ １１７．４ ８ ８９ １５２ ２９．４６ ２４ ２ ４

４ ５ ７０ １４９ １９．３ ７８４．８ ３．６５ １１８．９ ７ ６１ ３２ １３．０３ ３２２ ４ ４

５ ７ １８０ ７６６ ８３．０ ２７４２．６ ０．６０ １１５．５ ６ １３６ ２９２ １１．６０ ２０ 阴性 ／

　　注：正常参考值为ＣＳＦ检查 ＷＢＣ（０～８）×１０６／Ｌ，总蛋白２５０～４５０ｍｇ／Ｌ，葡萄糖２．５～４．５ｍｍｏｌ／Ｌ，氯化物１２０～１３２ｍｍｏｌ／Ｌ；血液检

查 ＨＧＢ（女性１１０～１５０ｇ／Ｌ，男性１２０～１６０ｇ／Ｌ），ＰＬＴ（１００～３００）×１０９／Ｌ，ＷＢＣ（４～１０）×１０９／Ｌ，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞４１０～１５９０个／μＬ；／表

示无数据。
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３　讨论

ＴＭ最早是由Ｃａｐｐｏｎｉ等
［７］从越南竹鼠肝脏中

分离出的深部致病性真菌。１９８８年首次从艾滋病

患者体内分离出ＴＭ
［８］。ＴＭ 感染起病隐匿，病变

容易累计多个器官和组织，严重程度取决于宿主免

疫功能情况和诊断时机。根据病变部位和临床表现

的不同，可分为局限型感染和播散型感染。大部分

艾滋病患者合并ＴＭ感染表现为播散型感染，全身症

状严重，如抢救不及时病死率高。播散性ＴＭ感染常

见临床表现包括发热、咳嗽、体重减轻、肝脾大、淋巴

结病变、呼吸道症状和消化系统病变；６０％～７０％的

患者会存在乳头状（脐凹样）坏死性皮肤病变［１］。本

研究２例播散型感染患者全身症状明显，多器官受

累，住院不足１周死亡。

中枢神经系统ＴＭ 感染的文献报道较少，主要

见于小样本量或个案报道［５，９１２］。本研究５例中枢

性ＴＭ感染患者除常见症状如发热、咳嗽气促、体重

下降和肝脾大等表现外，其中３例在疾病早期表现出

神经系统症状，包括头痛、肢体肌力下降，甚至瘫痪、

排便障碍、面神经麻木以及吞咽困难等，与Ｌｉ等
［５］和

Ｌｅ等
［１２］报道的艾滋病合并中枢性ＴＭ 感染的中枢

神经系统表现不尽相同，提示ＴＭ 引起的中枢性感

染缺乏特异性。ＴＭ 感染主要见于ＣＤ４＋Ｔ细胞＜

１００个／μＬ者
［１］，本研究发现ＣＤ４＋Ｔ细胞中位数为

１０２ 个／μＬ，其 中 有 ３ 例 患 者 ＣＤ４
＋ Ｔ 细 胞 ＞

１００个／μＬ。既往研究
［１３］认为，具有高ＣＤ４＋Ｔ细胞

计数发生ＴＭ感染的主要原因是在其ＣＤ４＋Ｔ细胞

较低时已经存在 ＴＭ 潜伏感染，ＡＲＴ 后出现了

ＩＲＩＳ，导致临床症状显现。真菌引起的中枢神经系

统感染影像学表现差异较大，可以表现为慢性脑膜

炎、脑膜脑炎或真菌性脓肿脑室炎。Ｌｉ等
［５］和

Ｋａｗｉｌａ
［１４］等研究发现由ＴＭ 引起的中枢神经系统

感染影像学表现主要为颅内感染灶和脑室扩张。本

研究中３例表现出颅内感染灶，１例合并轻度脑积

水；所有病例均存在不同程度肺部病变，与上述研究

相似。本研究还发现，ＣＳＦ检查主要表现为葡萄

糖、氯化物降低，蛋白质高现象，与既往研究发现相

一致［５］。此改变与其他病原菌如隐球菌、结核分枝

杆菌引起的脑膜炎ＣＳＦ改变主要表现为“葡萄糖、

氯化物低，蛋白质高”有相似之处。然在临床中隐球

菌引起的脑膜炎ＣＳＦ经印度墨汁染色和培养容易

找到隐球菌［１５］，但ＣＳＦ抗酸染色或培养出结核分

枝杆菌的检出率却极低［１６］，故临床工作中在缺乏病

原学诊断时更容易被误诊为结核性脑膜炎。本研究

中有２例在疾病早期虽表现出神经系统症状但缺乏

病原学依据，故经验性诊断为临床常见结核分枝杆

菌感染，但抗结核治疗病情并无改善。而其中２例

主要以发热和呼吸道症状就诊，并非表现出明显神

经系统症状，经检查血液和骨髓液同时培养出ＴＭ，

最终死于多器官功能衰竭或感染性休克，推测中枢

性ＴＭ感染可能只是全身播撒型ＴＭ 感染器官累

及的表现形式之一，并非直接导致死亡的原因。

Ｌｉ等
［５］报道艾滋病合并中枢性 ＴＭ 感染患者

的病死率仅为１０％，分析发现，其报道中所有患者

在发病早期均得到了及时的抗真菌治疗，其中８０％

接受超过一个月的两性霉素Ｂ治疗，在ＣＳＦＴＭ培

养转阴后仍维持两性霉素Ｂ治疗２周，后继续伊曲

康唑口服治疗。而在Ｌｅ等
［１２］报道的艾滋病合并中

枢性ＴＭ 感染患者的病死率为８０．９％，其中有１８

例在死亡前并不能明确诊断，１２例从未接受过抗真

菌治疗。本报道的中枢性ＴＭ 感染病死率１００％，

其中４例在疾病早期未能获得及时有效的抗真菌治

疗，提示早诊断并给予足够剂量和足疗程的抗真菌

治疗是降低中枢性ＴＭ 感染病死率的关键。体液

真菌培养是确诊本病的金标准，但培养需要时间较

长，需反复多次留取标本进行培养才能提高检出率，

故难以实现早期诊断。本研究中有３例在确诊ＴＭ

感染前已放弃治疗或死亡，其中１例多次送检ＣＳＦ

进行培养，但仅第３次检出ＴＭ；而另外２例在培养

结果回报前患者已死亡。故需寻找其他更快捷、准确

的诊断技术来实现该病早诊断。宏基因组二代测序

（ｍＮＧＳ）是一种新型病原检测技术，可以对微生物

所有ＤＮＡ或ＲＮＡ进行详细测序，标本覆盖活体组

织和人体血、尿、ＣＳＦ和痰等，可以同时对３０００多

种病原体进行检测［３］，可以从患者的ＣＳＦ中分离出

结核分枝杆菌、病毒、厌氧菌和真菌等，对于常规方法

不能确诊的病例，通过ｍＮＧＳ能够修正诊断，检测受

抗菌药物使用的影响不大，优于传统培养方法，被认

为是一种很有前景的传染病检测技术［１７］，且可以在

２４ｈ内获得结果
［３］。目前大多数医院的实验室检测

仅限于对临床常见疑似病原体的筛查，而由于传统实

验室检测设备的局限性，更容易导致需要病原体来明

确诊断的ＴＭ感染发生漏诊；ｍＮＧＳ精准、快速的诊

断技术弥补了这一不足，目前已有关于ｍＮＧＳ在中

枢性ＴＭ感染中的应用
［３，１０］，故对于临床病原学诊断

困难的病例，建议可完善ｍＮＧＳ检测。李凌华等
［１８］
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研究发现特异性甘露糖蛋白（Ｍｐ１ｐ）抗原检测对

ＴＭ感染的诊断具有高特异性和灵敏性，可作为

ＴＭ感染的早期快速诊断技术之一。广西属于ＴＭ

病高发地区，在明确病原学诊断之前，临床医生可根

据ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数＜５０个／μＬ，合并发热、贫

血、全身淋巴结肿大、肝脾大以及特征性脐凹样皮损

等临床表现，结合 Ｍｐ１ｐ和半乳甘露聚糖（ＧＭ）等

实验室结果作出临床诊断，及早给予经验性抗真菌

治疗［６］；对于出现亚急性发热伴神经系统相关症状

应考虑合并中枢性ＴＭ感染的可能，及时完善ＣＳＦ

相关检查。

我国２０２１版中国艾滋病诊疗指南
［６］明确指

出：ＴＭ感染，不管疾病严重程度，首选两性霉素Ｂ

０．５～０．７ｍｇ／ｋｇ·ｄ或者两性霉素Ｂ脂质体３～

５ｍｇ／ｋｇ·ｄ，静脉滴注２周，后改伊曲康唑或伏立

康唑２００ｍｇ，１２ｈ１次，共１０周，直至患者进行

ＡＲＴ后ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数＞１００个／μＬ，并持续

至少６个月可停药，一旦ＣＤ４＋Ｔ细胞＜１００个／μＬ，

需要重新启动预防治疗。对于中枢性ＴＭ 病，现阶

段关于这方面的治疗经验有限。一般来说，治疗与

播散型ＴＭ 病治疗方案基本一样，不同之处在于，

对于中枢性ＴＭ 病，更推荐两性霉素Ｂ脂质体，同

时建议给予更高剂量和维持更长的抗真菌时间，一般

推荐两性霉素Ｂ脂质体的使用剂量是５ｍｇ／ｋｇ·ｄ，

维持静脉滴注４～６周，之后改伊曲康唑２００ｍｇ、每

日２次口服或者更高的剂量以保证血清谷浓度在

２μｇ／ｍＬ以上，也可使用伏立康唑替代伊曲康唑，因

为伏立康唑更容易透过血脑屏障［１９］。本研究中，仅

病例５在疾病早期及时给予了伏立康唑或两性霉素

Ｂ足量、足疗程的治疗，但因合并多种其他机会性感

染最终因感染性休克死亡。

综上所述，艾滋病合并中枢性ＴＭ 感染临床表

现无特异性，早期诊断困难，容易漏诊、误诊，病死率

高，应引起临床医生的高度重视，对于 ＴＭ 感染高

流行地区如患者出现发热及相关神经系统症状应考

虑合并中枢性 ＴＭ 感染的可能，尽早完善相关检

查，明确诊断。
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