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HIV患者马尔尼菲篮状菌感染的影响因素及预测模型构建
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(广西河池市人民医院检验科,广西 河池 547000)

摘 要:目的 探讨艾滋病病毒(humanimmunodeficiencyvirus,HIV)患者马尔尼菲篮状菌(Talaromycesmarneffei,

TM)感染的影响因素并构建预测模型。方法 选择2020年1月至2024年8月广西河池市人民医院感染性疾病科收治

的 HIV患者196例为研究对象,按约7∶3的比例随机分为建模组(135例)和验证组(61例),采用Logistic回归分析

TM感染的影响因素,运用R语言绘制列线图预测模型、分析和验证模型的区分度、预测效能、净收益率。结果 196例

HIV患者TM感染率37.24%。Logistic回归分析结果显示,年龄、肺炎、血小板减少、白细胞减少、AST升高、CD4+T
淋巴细胞计数为TM影响因素(P<0.05)。列线图模型在建模组中的AUC为0.970(95%CI:0.944~0.997),验证组

中AUC为0.949(95%CI:0.907~0.990),两组 Hosmer-Lemeshow拟合优度检验结果均>0.05,临床决策曲线风险阈

值概率分别为1%~100%、5%~100%。结论 年龄、血小板减少、肺炎、白细胞减少、AST升高、CD4+T淋巴细胞计数

是 HIV患者TM感染的影响因素,构建的列线图模型具有较好的区分度和校准度、正向净收益率,能为临床防治提供参

考。
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InfluencingfactorsofTalaromycesmarneffeiinfectioninHIV
patientsandconstructionofapredictivemodel

WEIXu,CHENGao,PANLihua,LIANGHuina,LIANGLihua

(DepartmentofClinicalLaboratory,ThePeople’sHospitalof
HechiinGuangxi,Hechi547000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatetheinfluencingfactorsofTalaromycesmarneffei(TM)infectionin
humanimmunodeficiencyvirus(HIV)patientsandtoconstructapredictivemodel. Methods Atotalof196
HIVpatientsadmittedtotheDepartmentofInfectiousDiseasesinthePeople’sHospitalofHechi,Guangxi,

fromJanuary2020toAugust2024wereselectedasthestudysubjects.Theywererandomlydividedintoa
modelinggroup(135cases)andavalidationgroup(61cases)ataratioofapproximately7:3.Logisticregres-
sionanalysiswasusedtoidentifytheinfluencingfactorsofTMinfection.Rlanguagewasemployedtodrawa
nomogrampredictivemodel,andtoanalyzeandvalidatethediscrimination,predictiveperformance,andnet
benefitofthemodel. Results TheinfectionrateofTMin196patientswithHIVwas37.24%.Logisticre-
gressionanalysisshowedthatage,pneumonia,thrombocytopenia,leukopenia,elevatedAST,andCD4+T
lymphocytecountwereinfluencingfactorsforTMinfection(P<0.05).TheAUCofthenomogrammodelin
themodelinggroupwas0.970(95%CI:0.944to0.997)andanAUCof0.949(95%CI:0.907to0.990)in
thevalidationgroup.TheHosmer-Lemeshowgoodness-of-fittestresultswereboth>0.05inthetwogroups,

andtheriskthresholdprobabilityrangesontheclinicaldecisioncurvewere1%to100%and5%to100%,re-
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spectively. Conclusion Age,thrombocytopenia,pneumonia,leukopenia,elevatedAST,andCD4+ Tlym-
phocytecountareinfluencingfactorsforTMinfectioninHIVpatients.Theconstructednomogram model
demonstratesgooddiscriminationandcalibration,withapositivenetbenefit,whichcanprovideareferencefor
clinicalpreventionandtreatment.
  Keywords: humanimmunodeficiencyvirus;Talaromycesmarneffei;influencingfactors;predictionmod-

el

  马尔尼菲篮状菌(Talaromycesmarneffei,TM)
是青霉素中唯一的温度双相条件机会性致病真菌,免
疫低下人群易感,具有区域分布特征,主要流行于热带

和亚热带地区,是艾滋病病毒(humanimmunodefi-
ciencyvirus,HIV)感染者的第三大最常见机会性感

染致病菌,即便在接受有效抗真菌治疗的前提下,合并

TM的 HIV患者病死率仍高达30%[1-2]。调查报道,

TM在HIV患者中的感染率为0.13%~19.63%,在
中国HIV患者中的感染率为0.20%~26.5%,主要

分布于广西和广东,且呈逐年上升趋势[3-4]。TM 感染

在体征、症状和影像学上均缺乏特征性表现,发病隐匿

迅猛,易误诊致治疗延迟,及早防治可以降低死亡

率[5]。目前临床上关于TM 感染危险因素及预测的

研究较为少见。基于此,本研究分析 HIV合并 TM
患者感染的危险因素并构建列线图预测模型,以期为

HIV患者科学防治TM感染提供参考依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象 选择2020年1月至2024年8月广

西河池市人民医院感染性疾病科收治的 HIV患者为

研究对象。纳入标准:符合HIV抗体确证试验阳性的

金标准[6];TM感染以组织病理发现病原菌或病原菌

培养阳性为诊断标准[7]。排除标准:妊娠期、哺乳期妇

女;资料不全;中途转院者。根据统计学研究样本量要

求[8],样本量至少为自变量个数的5~10倍,且考虑

20%的问卷丢失率,本研究共纳入17个分析变量,故
样本量至少为102~204例。本研究共纳入样本196
例,按照7∶3的比例,将196例患者随机分为建模组

(135例)和验证组(61例)。本研究经医院伦理委员会

批准(伦理号:2021050),均获得患者知情同意并签同

意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 包括年龄、性别、民族、工作、
居住地、婚姻状况、吸烟、饮酒、有无代谢性酸中毒和肺

炎、血小板计数、血钾、血浆总蛋白、血红蛋白、白细胞、
谷草转氨酶(AST)、基线CD4+T淋巴细胞计数。

1.2.2 病原菌鉴定 严格按照《全国临床检验操作规

程》[9]采取患者外周静脉血进行病原菌培养,TM鉴定

采用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱技术(Ma-
trixAssistedLaserDesorption/Ionization Timeof

FlightMassSpectrometry,MALDI-TOFMS)、形态

学方法和rDNA-ITS测序确定。

1.2.3 实验室检测 收集患者入院24h血小板计

数、血钾、总蛋白或白蛋白、血红蛋白、白细胞、AST等

实验室检查结果。血小板减少是指单位体积血液中所

含的血小板计数<100×109/L[10];低血钾是指血钾含

量低于正常范围的一种病理状态,具体为血钾<3.5
mmol/L[11]。低蛋白血症是指血浆总蛋白的减少,具
体为血浆总蛋白<60g/L或白蛋白<35g/L[11];贫血

是指外周血液中单位容积血红蛋白浓度低于正常值的

一种疾病,临床通常以血红蛋白男性<120g/L、女性

<110g/L判定为贫血 [12];白细胞减少是指外周血液

中白细胞计数持续<4.0×109/L[12];AST升高是指

AST的检测值超过正常参考范围的现象,即 AST>
40U/L[13]。

1.3 统计学方法 采用SPSS26.0软件进行数据处

理。分别采用例数和百分比(n,%)、均数和标准差

(췍x±s)描述计数和计量资料,进行χ2 和t检验。采用

Logistic回归分析HIV患者TM感染的危险因素。R
语言绘制列线图预测模型、受试者工作曲线(ROC)、
校准曲线(Calibration)、临床决策曲线(DCA)。以P
<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料 共纳入患者196例,其中男139例,
女57例;年龄20~84岁,平均(49.82±12.98)岁;民
族:汉族58例,其他138例;工作:无164例,有32例;
居住地:农村46例,城镇150例;婚姻状况:单身67
例,已婚129例。

2.2 TM感染情况和分组 196例 HIV患者中,TM
感染73例,无TM 感染123例,感染率37.24%。建

模组135例中,TM 感染51例,无TM 感染84例,感
染率37.78%。验证组61例中,TM 感染22例,无

TM感染39例,感染率36.07%。建模组与验证组

TM感染率比较,差异无统计学意义(χ2=0.053,P=
0.818)。

2.3 建模组TM感染单因素分析 根据分析进一步

判断相关因素 HIV患者TM 感染的影响,发现年龄

对HIV患者的TM 感染有影响,即年龄越大的 HIV
患者TM 感染率越高;有血小板减少、低血钾、低蛋白
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血症、肺炎、贫血、白细胞减少、AST升高,CD4+T淋

巴细胞计数<100个/微升的HIV患者TM感染率越

高。具体情况见表1。

表1 建模组TM感染单因素分析 (n=135)

项目 n
TM感染

(n=51)

无TM感染

(n=84) χ2/t P

性别 0.246 0.620
 男 96 35(68.63) 61(72.62)

 女 39 16(31.37) 23(27.38)
年龄/岁 55.00±14.49 45.90±9.59 4.388 <0.001
民族 2.286 0.131
 汉族 40 19(37.25) 21(25.00)

 其他 95 32(62.75) 63(75.00)
工作 0.051 0.821
 无 118 45(88.24) 73(86.90)

 有 17 6(11.76) 11(13.10)
居住地 1.125 0.289
 农村 28 13(25.49) 15(17.86)

 城镇 107 38(74.51) 69(82.14)
婚姻状况 0.931 0.335
 单身 52 17(33.33) 35(41.67)

 已婚 83 34(66.67) 49(58.33)
肺炎 14.469 <0.001
 无 46 6(11.76) 40(47.62)

 有 89 45(88.24) 54(64.29)
代谢性酸中毒 0.865 0.352
 无 116 42(82.35) 74(88.10)

 有 19 9(17.65) 10(11.90)
血小板减少 19.898 <0.001
 无 65 12(23.53) 53(63.10)

 有 70 39(76.47) 31(36.90)
低蛋白血症 29.116 <0.001
 无 64 9(17.65) 55(65.48)

 有 71 42(82.35) 29(34.52)

AST升高 24.778 <0.001
 无 55 7(13.73) 48(57.14)

 有 80 44(86.27) 36(42.86)

表1(续) 建模组TM感染单因素分析 (n=135)

项目 n
TM感染

(n=51)

无TM感染

(n=84) χ2/t P

贫血 36.962 <0.001
 无 61 6(11.76) 55(65.48)

 有 74 45(88.24) 29(34.52)
低血钾 16.555 <0.001
 无 62 12(23.53) 50(59.52)

 有 73 39(76.47) 34(40.48)
白细胞减少 17.665 <0.001
 无 71 15(29.41) 56(66.67)

 有 64 36(70.59) 28(33.33)

CD4+T淋巴细胞计数(个/微升) 16.208 <0.001
 ≥100 34 3(5.88) 31(36.90)

 <100 101 48(94.12) 53(63.10)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示;计量资料数据以(췍x
±s)表示。

2.4 建模组TM感染风险多因素分析 以有无TM
感染(无TM感染=0,有TM 感染=1)为因变量,以
单因素分析中具有统计学意义的9项自变量因素(年
龄、血小板减少、肺炎、低蛋白血症、低血钾、贫血、白细

胞减少、AST升高、CD4+T淋巴细胞计数)纳入Lo-
gistic回归分析,自变量赋值:肺炎(0=无,1=有);血
小板减少(0=无,1=有);低蛋白血症(0=无,1=有);
贫血(0=无,1=有);低血钾(0=无,1=有);白细胞减

少(0=无,1=有);AST升高(0=无,1=有);CD4+T
细胞数(0=≥100个/微升,1=<100个/微升)。结果

显示,年龄、肺炎、血小板减少、白细胞减少、AST升

高、CD4+T淋巴细胞计数为 HIV患者TM 感染的影

响因素(P<0.05)。见表2。基于Logistic回归分析

结果构建预测 HIV患者TM 感染的列线图模型,见
图1。

表2 建模组TM感染多因素分析

项目 B SE Waldχ2 P OR (95%CI)

常量 -17.162 4.766 12.966 <0.001 -
年龄 0.192 0.069 7.792 0.005 1.211(1.059~1.386)
肺炎 2.990 1.406 4.521 0.033 19.894(1.263~313.249)
血小板减少 2.030 0.894 5.150 0.023 7.612(1.319~43.936)
低蛋白血症 1.635 0.919 3.163 0.075 5.128(0.846~31.070)

AST升高 2.085 0.991 4.428 0.035 8.046(1.154~56.117)
贫血 1.372 1.005 1.865 0.172 3.944(0.550~28.256)
低血钾 0.848 0.991 0.733 0.392 2.336(0.335~16.285)
白细胞减少 2.801 1.209 5.365 0.021 16.464(1.539~176.165)

CD4+T细胞数 0.372 0.180 4.266 0.039 1.450(1.019~2.064)
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图1 HIV患者TM感染风险预测列线图模型

2.5 HIV患者TM感染预测模型效能检验及验证 
建模组ROC曲线分析结果显示,列线图在预测HIV

患者TM 感染的 AUC为0.970[95%CI:0.944~
0.997),约登指数为0.804,灵敏度为96.5%,特异度

为0.839,最佳临界值为0.521,说明该模型具有较好

的区分度(见图2A)。验证组外部验证结果显示,

AUC为0.949(95%CI:0.907~0.990),约登指数为

0.793,灵敏度为96.3%,特异度为0.830,最佳临界值

为0.515,说明该模型具有较好的区分度(见图2B)。

Hosmer-Lemeshow 拟 合 优 度 检 验 结 果 显 示:χ2=
8.255,P=0.409,说明模型和观察数据吻合较好。校

准曲线显示:模型预测结果与实际结果之间一致性较

好(见图3A)。Hosmer-Lemeshow拟合优度检验结果

显示:χ2=7.653,P=0.381。校准曲线显示:模型预

测结果与实际结果之间一致性较好(见图3B)。DCA
结果显示,HIV患者TM感染阈值概率为1%~100%
时,使用该列线图能够获得净收益(见图4A)。DCA
为每个阈值概率下的净获益率,结果显示 HIV患者

TM感染阈值概率为5%~100%时,表明使用该列线

图能够获得较高的净收益(见图4B)。

注:A.建模组;B.验证组。

图2 列线图预测模型的ROC曲线

注:A.建模组;B.验证组。

图3 列线图预测模型的校准曲线
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注:A.建模组;B.验证组。

图4 列线图预测模型的DCA曲线

3 讨论

TM是青霉菌属篮状菌中唯一温度双相型罕见机

会致病真菌,2022年被 WHO收录入真菌病原体优先

级清单,流行于亚热带地区,好发于 HIV患者等免疫

功能差的人群,常见为咳嗽、发热、疲劳、体重减轻、肝
脾淋巴结肿大和胃肠道异常等非特异性临床特征,具
有高并发症和病死率的特点,严重威胁人类的生命健

康[14]。广西壮族自治区处于亚热带TM 感染高流行

区,当地居民有食用竹鼠的不良饮食习惯,而调查显示

竹鼠携带TM比例高达96%,人食用竹鼠后具有极高

的TM感染概率[15],而HIV是TM感染的易感人群。
因此,应高度警惕免疫功能低下人群的感染风险,识别

易感危险因素对及早实施针对预防干预意义重大。本

研究针对HIV患者TM感染的分析结果显示,196例

HIV患者中,TM 感染感染率37.24%,提示 HIV患

者TM感染率较高。

HIV对机体免疫系统的影响机制主要为[16-19]:①
攻击CD4+T淋巴细胞影响机体的细胞介导免疫反

应;②破坏B淋巴细胞使机体无法产生足够的抗体对

抗外来病原体;③损害巨噬细胞功能,使其不能有效地

清除体内产生的病毒载量,同时损害其他的组织器官;

④HIV感染后会诱导机体生成血小板抗体、单核巨噬

系统增殖,增加对血小板的破坏,外周血小板减少,降
低机体免疫系统功能和抗应激反应能力。上述机制可

导致HIV患者机体免疫系统功能受损、功能障碍,导
致机体对各种病菌的抵抗力显著下降。而TM作为一

种机会致病真菌,在免疫功能低下的 HIV患者中更容

易趁虚而入。在本研究中,对196例 HIV患者进行分

析发现,随着 HIV对免疫系统的破坏,患者感染TM
的风险呈明显上升趋势。具体而言,CD4+T淋巴细胞

被攻击后数量减少。已有研究表明,在 HIV患者中,

免疫系统的上述受损机制与TM感染的发生率密切相

关[1]。黄强等[20]的研究发现,CD4+T淋巴细胞计数

低于一定水平的 HIV患者,感染 TM 的风险大大增

加。在本研究TM感染的51例 HIV患者中,CD4+T
淋巴细胞<100个/微升有48例,占比94.12%(48/

51),CD4+T淋巴细胞最低为21个/微升。同时,B淋

巴细胞功能受损后造成体液免疫应答缺陷,患者体内

无法产生足够抗体,在面对TM入侵时难以有效抵御,
增加易感性[21]。此外,巨噬细胞功能受损不仅无法及

时清除体内病毒载量,也难以有效应对TM[22]。但因

条件受限等客观因素影响,本研究未将B淋巴细胞、巨
噬细胞两者作为变量纳入进行探讨,有待日后将两者

纳入自变量作进一步研究探索。
本研究发现,年龄越大,合并有肺炎、血小板减少、

白细胞减少,AST升高、CD4+T淋巴细胞计数<100
个/微升的HIV患者TM感染的发生率较高。年龄越

大、合并有肺炎的 HIV患者 TM 感染风险是年龄越

小、无肺炎患者的1.211、19.894倍(95%CI:1.059~
1.386,1.263~313.249),原因可能为年龄越大的

HIV患者机体代谢紊乱、免疫系统功能越差,且年龄

增长可加速免疫衰老进展,过早的免疫衰老使肺炎等

合并症的发生率升高,使之罹患机会性感染的风险亦

随之增加[23-24]。有血小板减少的 HIV患者发生 TM
感染高,发生风险是无血小板减少患者的7.612倍

(95%CI:1.319~43.936)。有白细胞减少HIV患者

较无白细胞减少患者TM感染风险高(OR =16.464,

95%CI:1.539~176.165)。白细胞是清除细菌、病
毒、真菌等病原体参与炎症反应的一种血液细胞,具有

维持免疫系统正常的功能,能保护机体免受感染,白细

胞减少可导致机体免疫系统受损,增加感染的发生风

险[25]。AST升高与 HIV患者TM 感染呈正相关(B
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=2.085),即有AST升高的 HIV患者TM 感染发生

风险越高。AST是临床评估肝损伤的重要指标,AST
升高可能为TM侵犯肝脏引起肝细胞线粒体损伤并促

进AST释放入血所致[26],提示AST升高能预测 HIV
患者合并TM感染。CD4+T淋巴细胞计数与TM 感

染呈正相关(B =0.372),CD4+T淋巴细胞计数<
100个/微升的HIV患者TM感染风险高于≥100个/
微升的患者(OR =1.450,95%CI:1.019~2.064),
即CD4+T淋巴细胞计数<100个/微升则TM感染风

险越高。CD4+T淋巴细胞是人体最重要的免疫细胞,
主要参与机体的细胞和体液免疫,其数量减少可导致

机体 免 疫 功 能 降 低 或 缺 陷,使 机 会 性 感 染 风 险 增

加[27]。文献报道,年龄、血小板减少、CD4+T淋巴细

胞数量、HBV/HCV感染、机会性感染及抗病毒治疗

相关联,是HIV感染/AIDS患者病情进展及预后的预

测指标[28-29]。因此,临床医生应对上述影响因素予以

重点关注。
本研究构建的 HIV患者TM 感染预测模型列线

图,模型最终纳入年龄、肺炎、血小板减少、白细胞减

少、AST升高、CD4+T淋巴细胞计数6个变量,这些

变量均容易获取,临床可据此制定HIV患者TM感染

的防 治 措 施。该 模 型 在 建 模 组 和 验 证 组 Hosmer-
Lemeshow拟合优度检验结果均>0.05,校准曲线中

预测结果与实际结果一致性较好,表明模型具有较好

的区分度和校准度。临床决策曲线建模组和验证组风

险范围显示为正向净收益率。
综上所述,HIV对机体免疫系统受损机制是导致

年龄越大、血小板减少、白细胞减少、AST升高以及

CD4+T淋巴细胞计数降低等危险因素出现的重要原

因,也为构建HIV患者TM感染的预测模型提供了理

论基础。在预测模型中,这些反映免疫系统受损的指

标可以作为重要变量纳入,以更好地评估 HIV患者感

染TM的风险。目前,本研究仅选择本院收治的 HIV
患者进行单中心调查,存在样本代表性不足,可能导致

结果存在一定偏倚,有待日后采用多中心调查,并将B
淋巴细胞、巨噬细胞作为变量纳入作进一步研究验证。
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