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摘要：孢子丝菌病是由孢子丝菌复合体感染引起的亚急性或慢性感染性疾病，广泛分布于世界各地，

特别是热带和亚热带地区。诊断的金标准为经典的菌种培养及鉴定，但其耗时较长，且结果易受杂菌影响，

不利于临床的快速诊断。随着分子生物学、血清学及免疫研究的深入，涌现出一系列快速的诊断方法，如基

于PCR的一系列诊断方法、酶联免疫吸附试验、孢子丝菌皮内试验等；孢子丝菌病的治疗有新进展，如传

统治疗药物的新发现、治疗的新手段、新药的研究等。该文围绕孢子丝菌病诊断及治疗的进展进行综述。
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Abstract: Sporotrichosis is a subacute or chronic infectious disease caused by infection by the sporozoite

complex. It is widely distributed in all parts of the world, especially in tropical and subtropical areas. The gold

standard for diagnosis is classical strain culture and identification, but it takes a long time and the results are

susceptible to bacteria, which is not conducive to rapid clinical diagnosis. With the rapid development of molecular

biology, serology and immunology, a series of rapid diagnostic methods, such as a series of PCR-based diagnostic

methods, ELISA, intradermal test of spores, etc. have been developed and improved on this basis. There are also

some new advances in the treatment of diseases, such as the new discovery of traditional therapeutic drugs, new

therapeutic methods, new drug research and so on. This article reviews the progress of diagnosis and treatment.
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孢子丝菌病是由申克孢子丝菌复合体感染引

起的一种慢性炎症性肉芽肿性真菌病，临床表现

多样。诊断的金标准为经典的菌种培养及鉴定[1]，

但其耗时较长，且结果易受杂菌影响，不利于临

床的快速诊断。随着分子生物学、血清学及免疫

学研究的深入，涌现出一系列快速的诊断方法，

如基于聚合酶链反应（PCR）的一系列诊断方法、酶

联免疫吸附试验（ELISA）、孢子丝菌皮内试验等，

并且不断改良。孢子丝菌病的治疗方法也逐渐增

多，如传统治疗药物的新发现、治疗的新手段、

新药的研究等。本文围绕孢子丝菌病的诊断及治

疗的进展进行综述。
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1 诊断

孢子丝菌病临床表现多种多样，可分为皮肤

型（固定型、淋巴管型及播散型）和皮肤外型，临床

中以皮肤型多见，其中又以固定型与淋巴管型为

主。固定型好发于面及颈部、手背、前臂等外露

部位，局限于初发部位；皮损呈多形性，常见的

皮损形态有丘疹、结节、脓疱、浸润样斑块、溃

疡、肉芽肿，还有相对少见的疣状改变及呈坏疽

样皮损。淋巴管型好发于四肢，多为单侧发病，

典型皮损通常发生在外伤后5～180 d，局部出现丘

疹或皮下结节，呈红、紫或黑色，中央坏死形成

溃疡，表面有脓液或覆有厚痂，经过数天或数周，

沿着淋巴管出现向心性排列成串的新结节，一般

后发生的结节较少破溃，其受累的淋巴管会出现

纤维化。典型病理表现为真皮和皮下组织的化脓

性肉芽肿性炎症，PAS染色后可有酵母相病原菌，

并可见细胞内或细胞外孢子、星状体、雪茄样小

体，偶见菌丝。但由于菌数较少，病理检查很难

见到典型星状体与孢子。目前临床上孢子丝菌病

的诊断主要依靠典型临床表现+真菌培养和/或组织

病理检查，诊断的金标准为真菌培养。然而培养

往往需要2～4周，耗时较长，且结果易受杂菌污

染出现假阴性。亟待快速、准确的诊断方法以满

足临床及流行病学研究的需要。近年来涌现出一

系列分子生物学、血清学及免疫学诊断方法，快

速、准确，但由于种种原因尚未普及应用。

1.1 分子生物学

分子生物学是生物学研究的前沿与生长点，

自20世纪50年代广泛应用于临床及实验研究，其

主要研究领域包括蛋白质体系、蛋白质-核酸体系

（中心是分子遗传学）和蛋白质-脂质体系（即生物

膜）。孢子丝菌病的分子诊断方法以 PCR 为主导。

PCR可扩增特定的遗传区域以鉴定病原体，主要包

括巢氏 PCR、PCR-RFLP、滚轮扩增（rolling circle

amplification, RCA）、T3B 指纹识别、物种特异性

PCR、DNA测序等，这些分子检测手段都具有标准

的操作过程，特异性强、敏感性高、简便快速，

但其中大部分方法对分离培养物及DNA的纯度要

求较高，需要高级仪器，操作要求高且费用高，

不能对菌种进行鉴定，限制了临床应用和推广。

以下3种分子方法能够克服或部分克服以上限制。

1.1.1 RCA RCA 自 20 世纪 90 年代以来已广泛

应用于病毒、细菌的鉴定工作。RODRIGUES等[2]研

究表明其也可用于真菌鉴定：他们设计、优化6种物

种特异性挂锁探针进行 RCA 以检测及鉴定孢子丝

菌DNA（直接从10 d的96株真菌菌落中提取和纯化

DNA，菌型包括申克孢子丝菌、球形孢子丝菌、巴西

孢子丝菌、墨西哥孢子丝菌、卢艾里孢子丝菌和苍

白孢子丝菌），BLASTn分析其特异性为100%，RCA

通过系统发育分析及物质特异性 PCR 鉴定准确性

为100%。还可从土壤、植物、小鼠脾脏及粪便等

混合物中选择性地检测孢子丝菌 DNA。RCA 不需

要精密仪器，成本低，操作过程便捷、快速，易于判

读结果，特异性、准确性高，对标本纯度及浓度要

求低，可用于检测复杂样本，降低了临床开展的

难度，未来可取代DNA测序及PCR-RFLP用于临床

诊断及流行病学的研究，特别是在疾病流行地区

及低收入地区。但其敏感性一般，检测限（limit of

detection, LOD）为 3×106 拷贝，可做改良以提高敏

感性。

1.1.2 T3B 指纹识别 T3B 指纹识别技术是使用

通用引物 T3B（5'-AGGTCGCGGGTTCGAATCC-3'）进

行 PCR 检测，通过所得指纹谱进行物种鉴定。

OLIVEIRA 等[3]使用 T3B 指纹识别技术鉴定 43 株来

自于临床和环境中的孢子丝菌分离株（申克孢子丝

菌、球形孢子丝菌、巴西孢子丝菌、墨西哥孢子丝

菌、卢艾里孢子丝菌和苍白孢子丝菌），提取菌丝

相的DNA，通过相同条件下、3个不同实验室重复

至少 3 次，再经系统发育分析其准确性为 100%。

虽然种内 T3B 谱非 100% 相似，但在变异范围内

（70%～85%），种间差异也足以明确区分所有物种

并对其分组。此方法需要的专业技术知识较少、

成本低，具有可重现性，可取代测序应用于流行病

学的研究，临床上有应用前景。但其敏感性和特异

性未明确提出，亦未用临床样本行此检测，需进一

步验证。且要避免人工判读结果时出现误判。

1.1.3 多重实时荧光定量 PCR 实时荧光定量

PCR相较于传统PCR更快速、敏感，污染低，广泛

应用于病原体检测，但尚未用于孢子丝菌检测。

ZHANG等[4]开发一种新的多重实时荧光定量PCR方

法（基于CAL）鉴定临床相关的孢子丝菌（球形孢子

丝菌、申克孢子丝菌和巴西孢子丝菌）：25份孢子
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丝菌DNA模板（21份球形孢子丝菌、3份申克孢子丝

菌、1份巴西孢子丝菌、25份菌株在2%马铃薯葡萄

糖琼脂玻片上于28℃传代培养7～14 d，切成小块置

于液氮中彻底研磨后提取、纯化 DNA）阳性检出率

100%；33份DNA模板（28份其他真菌、3份细菌、1份

人、1份小鼠）检测特异性为100%；将 40份临床样

本、6份加标样本（人工感染申克孢子丝菌、巴西孢

子丝菌）的结果与培养和物种特异性PCR的结果比

较以评估准确性。多重实时荧光定量 PCR 的阳性

检出率与物种特异性PCR存在差异（采用配对 χ2检

验，P <0.01），与培养差异无统计学意义（P >0.05）；

构建3个质粒（球形孢子丝菌、申克孢子丝菌和巴

西孢子丝菌） 确定 LOD 为 10 拷贝、10 拷贝、100

拷贝，使用9种不同量质粒的组合以检验其是否能

检测共感染。该方法对样本要求低，敏感性、特

异性和准确性高，还可检测共感染，有标准化操

作更容易判断结果，成本低。但该方法只用申克

孢子丝菌和巴西孢子丝菌的临床样本进行验证，

应增加用以验证此方法的临床样本，并且可使用

脓肿或活动性病变的分泌物为模板以进一步验证。

若此方法确实可行，可开发成商业试剂盒用于部分

菌种的鉴定，因其只能检测3种病原菌，并不能满足

临床对疾病诊断的需求，需加以完善。

1.2 血清学

血清学鉴定是采用含有已知特异性抗体的免

疫血清 （诊断血清） 与分离培养出的未知纯种细

菌或标本中的抗原进行血清学反应，以确定病原

菌的种型。血清学鉴定方法包括沉淀技术、凝集

技术及 ELISA。沉淀和凝集虽特异性高但敏感性

低；ELISA敏感性、特异性更高，且可对治疗效果

进行监测，缺点是仍存在假阳性。ELISA法诊断孢

子丝菌病相较于传统的真菌培养操作简单、快速，

但其广泛应用受到假阳性的限制。COELHO等[5]将

患者血清离心10 min后置于3 ml无菌管中-20℃冷

冻保存，将6 mol/L 尿素加入血清中温育5 min 后，

室温下进行ELISA，获得100%的敏感性和特异性，

并经 20 份患者血清验证。此 ELISA 法只需在原基

础上稍作修饰，即可克服存在假阳性的缺点，但

目前用以验证的样本量较少，需大样本的患者血

清验证其敏感性和特异性。若此改良ELISA法通过

大样本的验证，则可做为一种有效的孢子丝菌病

诊断方法加以广泛应用。

1.3 免疫学测试

孢子丝菌皮内试验是在患者前臂皮内注入孢

子菌素M（菌丝体），48 h后判定结果（与结核菌素

皮肤试验相同的标准，当存在硬结并且≥ 0.8 cm时，

结果为阳性）。此方法能够了解患者细胞免疫状

态，可作为孢子丝菌病流行病学研究的基本工具[6]。

但美国或大多数欧洲国家并不接受该检查，认为其

缺乏标准化，细胞免疫改变的患者（主要是艾滋病、

糖尿病和播散性孢子丝菌病）还可出现假阴性[7-9]。

BONIFAZ等[10]收集 138例临床怀疑孢子丝菌病的患

者对其进行孢子丝菌素皮内试验，后又行真菌培养

来验证结果的准确性，结果显示皮内试验敏感性为

94.5%，特异性为 95.2%，假阳性为 7.1%。表明孢子

丝菌皮内试验至少可作为孢子丝菌病的辅助诊断

手段，在等待培养结果期间，可为试验性治疗提

供依据，尽早治疗，有效控制病情的发展，缩短治疗

时间。在疾病的高发地区可以作为筛查手段，控制

疾病的流行。此技术在我国尚未开展。另外还有

直接免疫荧光等技术，虽然非常敏感，但是因为价

格较高，在欠发达地区不做为常规手段。

2 治疗

孢子丝菌病的传统治疗方法包括药物、辅助治

疗及联合治疗。药物主要是抗真菌药和碘化钾。

辅助治疗包括热疗、冷冻、手术等。联合治疗则为

药-药及药-辅联合。具体治疗方案因人群及皮损

类型的不同有所差异。目前临床上有部分患者使

用传统治疗效果较差，疗程长且存在可疑耐药，因

此多采用联合治疗。一些治疗方法及药物的开发

也有新进展。

2.1 药物

2.1.1 伊曲康唑 伊曲康唑因其广谱抗菌作用及

疗效已取代碘化钾成为指南推荐治疗固定型和淋

巴管型孢子丝菌病的首选用药，但国内外推荐的剂

量不同，成人：国内200～400 mg/d，国外200 mg/d；

儿童：国内5 mg/（kg·d），国外6～10 mg/（kg·d）。伊

曲康唑虽不是播散型的首选药物，但如果患者不愿

或不宜应用两性霉素B时，伊曲康唑与碘化钾联合

仍是一种选择[11]。最近联合应用越来越多，LI等[12]

将伊曲康唑与激光（Nd∶YAG 1 064 nm）联合应用成
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功治疗皮肤型孢子丝菌病（淋巴管型除外），疗程

短于单用伊曲康唑治疗，且激光未加重色素残留

及瘢痕形成。激光为有创操作且痛感较重，虽治

疗前麻醉，但治疗时仍有不同程度的痛感，故此

法不适合儿童及老年患者（前者恐不能配合治疗，

后者如合并糖尿病等易致创口感染、愈合缓慢）。

联合治疗可提高疗效、缩短疗程，减少不良反应和

费用，在临床中可做更多尝试。

2.1.2 特比萘芬 特比萘芬作为二线药物，使用

时对年龄有要求（2岁以上患者方可酌情应用）。有

临床观察20余例< 2岁患儿应用特比萘芬未出现不

良反应[13-14]，提示临床应用特比萘芬时可适当放宽

年龄限制，但仍需大样本临床观察以明确其在< 2岁

患儿应用的安全性。

2.1.3 碘化钾 碘化钾既往为孢子丝菌病的一线

药物，但因部分患者无效、不良反应相对常见，

且有些地区购药困难，目前临床应用有所减少。

碘化钾治疗皮肤型孢子丝菌病是通过抗真菌作用

还是通过增强人体免疫应答尚不明确，但目前倾

向于后者。碘化钾对播散型及内脏型的孢子丝菌

病基本无效[15]。碘化钾有效且廉价，对经济状况较

差且无禁忌证的患者仍推荐使用。一项随机对照

试验比较正常剂量及低剂量碘化钾治疗孢子丝菌

病的疗效[16]，正常剂量组成人和儿童日剂量分别为

4.2～6.3 g 和 2.1～4.2 g，低剂量组约为 1/2 正常剂

量，两组的疗效、疗程及不良反应发生率差异无

统计学意义。提示临床在使用碘化钾治疗孢子丝

菌病时可减低剂量，从而降低不良反应及副作用。

2.1.4 两性霉素 B 两性霉素 B 是播散性型及皮

肤外型孢子丝菌病的首选药物。推荐脂质体形式

的剂量为3～5 mg/（kg·d）；脱氧胆酸盐形式的剂量

为 0.7～1.0 mg/（kg·d）。治疗持续时间取决于机体

对 药 物 的 反 应 状 态 和 副 作 用（主 要 是 肾 脏 损

害）[17-18]，不能继续应用时给予伊曲康唑 400 mg/d

以维持治疗。儿童推荐的两性霉素B剂量为0.7 mg/

（kg·d）[18]。部分播散型及皮肤外型患者存在免疫缺

陷如合并HIV，因为造成不良后果的风险较大，亦

推荐先用两性霉素B后以伊曲康唑进行维持治疗。

妊娠患者一般不建议使用两性霉素B，但有报道显

示2例妊娠患者使用两性霉素B治疗成功，并产下

健康的新生儿[19]。只是例数太少，使用需权衡利弊。

在产后和哺乳期短时间内，建议使用两性霉素B或

伊曲康唑治疗，但严重患者应加用局部热疗，并

暂停哺乳。

2.1.5 新药的研究 克霉唑为经典广谱抗真菌药，

对多种真菌尤其是白色念珠菌具有较好抗菌作用，

对丝状的申克孢子丝菌也有一定活性，但由于在

克霉唑问世时并未发现其他孢子菌物种对人类有

致病性，因此，近年来克霉唑对孢子丝菌病活性

的影响很少受到关注，亦没有应用于孢子丝菌病

的治疗。GAGINI等[20]在 2017年经过体外实验发现，

克霉唑对猫和人巴西孢子丝菌有抑制作用，对猫

巴西孢子丝菌的抑制活性优于伊曲康唑，与伊曲

康唑联合时增加了伊曲康唑的抗菌活性。提示克

霉唑本身或与伊曲康唑合用可能是一种治疗孢子

丝菌病的新选择。GARCIA等[21]发明一种特异于克

霉唑和伊曲康唑的新型微乳液，可用于研究克霉唑

和伊曲康唑的最佳药剂组合，但尚无体内试验证明

其单独或与伊曲康唑联用时的有效性，且联用时的

毒副作用也值得注意。喷他脒是治疗内脏利什曼

病和卡氏肺囊虫病的次选药物。BRILHANTE 等[22]

通过体外实验发现喷他脒具有抗孢子丝菌的活性

且与抗真菌药有协同作用，喷他脒通过破坏孢子

丝菌的生物膜影响其活性，酵母形式病原菌最小

抑菌浓度比丝状形式小4倍，可能与丝状形式病细

胞壁含黑色素高有关。下一步可行体内研究以明

确其疗效及与抗真菌药的最佳组合及毒副作用。

萘醌广泛分布在植物、地衣、细菌和高等动物中，

萘醌衍生物有抗念珠菌属和皮肤真菌活性[23-24]。研

究也证实一些萘醌衍生物对申克孢子丝菌具有抗

菌活性[25-28]。GARCIA等[23]合成17种奈醌衍生物（化

合物1-17）显示出良好抗申克孢子丝菌和巴西孢子

丝菌的活性和稳定性，体外最活跃者为化合物6和

10，化合物10与伊曲康唑联合可增加其抗申克孢

子丝菌活性，提示化合物6和10可用于新型抗真菌

剂的开发。目前萘醌抗真菌的作用机制尚未明确，

未来可行该方面研究，还应对其有效性与安全性

做进一步研究。这些发现虽不足以证明其可用于

孢子丝菌病的治疗，但无疑为孢子丝菌病的治疗

提供了新方向。

2.2 辅助治疗

2.2.1 温热疗法 孢子丝菌对温度敏感，温度>
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42℃时生长受到抑制。温热疗法为每天进行2、3次

45℃热疗、局部加热或热浴等，每次 15～20 min，

因此温热疗法被应用于固定型及淋巴管型孢子丝

菌病的治疗，通常与药物联合应用。但对于妊娠患

者，因不宜应用唑类及碘化钾等对胎儿有潜在致畸

作用的药物，热疗可作为一种替代方案单独使用。

已有学者报道妊娠患者单独应用温热疗法成功治

愈[19，29-31]。对不愿接受药物治疗的患者，尤其是儿

童，也可考虑单独使用温热疗法。温热疗法对患者

的依从性要求较高，在治疗时应避免皮肤灼伤。

2.2.2 冷冻 使用低温作用于组织，导致组织变

性坏死。用液氮作用于病变组织是皮肤科一种传

统可祛除病变组织的治疗手段。因为孢子丝菌病

是一种肉芽肿性疾病，临床也可应用冷冻治疗孢

子丝菌病。对药物治疗效果不理想的患者，以冷

冻辅助疗效较好。如妊娠患者也可应用冷冻治疗。

FICHMAN等[32]报道4例妊娠患者单独应用冷冻术获

得治愈，冷冻1～3次，无不良反应。虽此报道患

者例数较少，但目前冷冻在临床中用作妊娠患者

的单一疗法并不在少数，且有越来越多的趋势。

2.2.3 光动力 光动力自20世纪70年代末问世以

来，已广泛应用于皮肤疾病的治疗。光动力可影

响真菌生物膜的形成，近年来也有使用光动力（光

敏剂：1%亚甲蓝）治疗孢子丝菌病的报道，疗效显

著，其治疗的有效性也已经过体内及体外研究证

实[33-34]，采用的光源为Aktilite灯和日光，两者相比，

日光作为光源时没有疼痛和不良反应，且不会对

病变外观造成不良影响，也不需与抗菌剂联合[34]，

患者的治疗体验更佳，应用日光作为光源的光动

力疗法治疗孢子丝菌病做为更优的选择，可进一

步研究其广泛应用的有效性和副作用。

2.2.4 外科手术 对药物治疗效果不理想、皮损

局限、周围纤维组织包裹明显的固定型皮损患者，

或一些难以耐受药物不良反应及相互作用的固定

型特殊患者 （肝功能异常等），可选择手术治疗一

次性根除病变。

2.2.5 电外科 即通过高频电流的凝固和烧灼作

用使病变组织热变性，破坏组织达到治疗目的。

因此可应用电外科来破坏组织中的真菌以治疗孢

子丝菌病。SOEIRO等[35]使用20 W电极笔作用于皮

损，待其凝固后用刮匙去除组织，成功治疗5例固

定型疣状孢子丝菌病患者。电外科治疗疗效明确、

疗程缩短，可降低成本和药物的不良反应，易于操

作，相对手术切除还有能保持病变部位功能和外观

的优点，建议临床单独或联合应用。但需注意避免灼

伤，瘢痕体质者慎用，体内安有起搏器的患者亦尽

量避免使用，会造成起搏器失效。

3 总结与展望

随着科技进步，越来越多的技术和方法可应

用于孢子丝菌病的诊断，但仍没有一种真正高效、

便捷、易于操作且廉价的方法能进入临床取代菌种

培养以实现快速诊断。目前孢子丝菌病的临床表

现多样，不典型的患者也时有出现，且部分患者对

药物的敏感性降低，更说明了对孢子丝菌病诊治

研究的重要性。期望能研究出可广泛应用于临床

的准确、高效的孢子丝菌病的诊断及治疗方法。
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