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无绿藻病临床诊疗与防控中国专家共识(2026版)*

上海市微生物学会临床微生物学专业委员会、中国菌物学会菌物组学专业委员会、上海市医学会

检验分会临床微生物学组、上海市微生物学会医学真菌学专业委员会、无绿藻病科普与监测联盟

  摘 要: 无绿藻病是由无绿藻属病原体引起的一种人兽共患机会性感染,临床表现缺乏特异性,易漏诊、
误诊,缺乏规范性的诊疗标准。上海市微生物学会临床微生物学专业委员会联合中国菌物学会菌物组学专业

委员会、上海市医学会检验医学专科分会微生物学组、上海市微生物学会医学真菌学专业委员会和无绿藻病科

普与监测联盟,组织多学科专家遵循证据评级与专家意见相结合的原则,经过多轮讨论最终形成10条核心推

荐意见。该共识推荐意见归纳如下:无绿藻属于藻类,目前已知7种无绿藻可以感染人类和动物,建议使用具

有溯源性的中文名称。无绿藻广泛存在于环境中,可以在人类和动物的皮肤、肠道定植。无绿藻病在全球存在

散发性,我国的华东、华南地区为高发区域。无绿藻病以皮肤及皮下组织感染最为常见,需警惕其在免疫功能

低下人群中的播散性感染。对于存在外伤史、环境暴露或免疫抑制等疑似无绿藻感染患者,应按照标准化诊断

路径开展直接镜检、培养及组织病理学检查。无绿藻病的诊断需结合流行病学史、临床表现及实验室检查综合

判断。确诊依赖病原体的直接证据。经验治疗的首选药物是两性霉素B,其次是伏立康唑和伊曲康唑。建议对

临床分离株进行体外药敏试验,以指导精准用药。对于免疫功能正常的局限性皮肤感染或鹰嘴滑囊炎患者,首

选手术清创治疗。无法手术或病变范围广泛者,推荐口服伊曲康唑足疗程治疗。对于播散性或中枢神经系统

感染,首选两性霉素B脂质体静脉治疗,并严密监测肾功能。应加强对免疫抑制患者及高危职业人群的健康宣

教,增强其防护意识,避免接触污染环境及病畜。该共识旨在通过基于最新证据、符合中国国情的标准化诊疗

与防控框架,提升医务人员对无绿藻病的识别能力与诊断水平,规范治疗决策,推动多学科协作及全健康理念

实践,最终改善患者预后,降低罕见感染性疾病的负担。
关键词:无绿藻; 无绿藻病; 皮肤感染; 药敏试验; 专家共识

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2026.07.001 中图法分类号:R446.5
文章编号:1673-4130(2026)07-0769-12 文献标志码:A

Chinese
 

expert
 

consensus
 

on
 

clinical
 

diagnosis,treatment,and
 

prevention
 

of
 

protothecosis
 

(2026
 

Edition)*

Clinical
 

Microbiology
 

Professional
 

Committee
 

of
 

Shanghai
 

Society
 

for
 

Microbiology,
Mycobiomics

 

Professional
 

Committee
 

of
 

Mycological
 

Society
 

of
 

China,Microbiology
 

Group
 

of
 

Laboratory
 

Medicine
 

Division
 

of
 

Shanghai
 

Medical
 

Association,Medical
 

Mycology
 

Professional
 

Committee
 

of
 

Shanghai
 

Society
 

for
 

Microbiology,Protothecosis
 

Science
 

Popularization
 

and
 

Monitoring
 

Consortium
Abstract: Protothecosis

 

is
 

an
 

opportunistic
 

zoonotic
 

infection
 

caused
 

by
 

pathogens
 

of
 

the
 

genus
 

Prototh-
eca.The

 

clinical
 

manifestations
 

are
 

nonspecific,making
 

the
 

disease
 

prone
 

to
 

missed
 

diagnosis
 

and
 

misdiagno-
sis,and

 

standardized
 

diagnostic
 

and
 

therapeutic
 

guidelines
 

are
 

currently
 

lacking.The
 

Clinical
 

Microbiology
 

Professional
 

Committee
 

of
 

Shanghai
 

Society
 

for
 

Microbiology,in
 

collaboration
 

with
 

the
 

Mycobiomics
 

Profes-
sional

 

Committee
 

of
 

Mycological
 

Society
 

of
 

China,the
 

Microbiology
 

Group
 

of
 

Laboratory
 

Medicine
 

Division
 

of
 

Shanghai
 

Medical
 

Association,the
 

Medical
 

Mycology
 

Professional
 

Committee
 

of
 

Shanghai
 

Society
 

for
 

Microbi-
ology,the

 

Protothecosis
 

Science
 

Popularization
 

and
 

Monitoring
 

Consortium,organized
 

a
 

multidisciplinary
 

pan-
el

 

of
 

experts.Following
 

the
 

principle
 

of
 

integrating
 

evidence-based
 

ratings
 

with
 

expert
 

opinions,and
 

after
 

mul-
tiple

 

rounds
 

of
 

discussion,ten
 

core
 

recommendations
 

were
 

finalized.The
 

consensus
 

recommendations
 

are
 

sum-
marized

 

as
 

follows:Prototheca
 

belongs
 

to
 

the
 

algae.Currently
 

,seven
 

species
 

of
 

Prototheca
 

have
 

been
 

identi-
fied

 

to
 

infect
 

humans
 

and
 

animals,and
 

the
 

use
 

of
 

traceable
 

Chinese
 

names
 

for
 

these
 

species
 

is
 

recommended.
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Prototheca
 

organisms
 

are
 

widely
 

distributed
 

in
 

the
 

environment
 

and
 

can
 

colonize
 

the
 

skin
 

and
 

intestinal
 

tract
 

of
 

humans
 

and
 

animals.Protothecosis
 

occurs
 

sporadically
 

worldwide,with
 

higher
 

incidence
 

rates
 

reported
 

in
 

the
 

East
 

China
 

and
 

South
 

China.Cutaneous
 

and
 

subcutaneous
 

tissue
 

infections
 

are
 

the
 

most
 

common
 

manifes-
tations,however,disseminated

 

infections
 

should
 

be
 

vigilantly
 

monitored
 

in
 

immunocompromised
 

individuals.
For

 

patients
 

with
 

suspected
 

protothecal
 

infection
 

presenting
 

with
 

a
 

history
 

of
 

trauma,environmental
 

expo-
sure,or

 

immunosuppression,a
 

standardized
 

diagnostic
 

pathway
 

including
 

direct
 

microscopic
 

examination,cul-
ture,and

 

histopathological
 

evaluation
 

should
 

be
 

implemented.The
 

diagnosis
 

of
 

protothecosis
 

requires
 

compre-
hensive

 

assessment
 

based
 

on
 

epidemiological
 

history,clinical
 

manifestations,and
 

laboratory
 

findings.Definitive
 

diagnosis
 

relies
 

on
 

direct
 

evidence
 

of
 

the
 

pathogen.The
 

preferred
 

agent
 

for
 

empirical
 

drug
 

therapy
 

is
 

ampho-
tericin

 

B,followed
 

by
 

voriconazole
 

and
 

itraconazole.In
 

vitro
 

antifungal
 

susceptibility
 

testing
 

of
 

clinical
 

isolates
 

is
 

recommended
 

to
 

guide
 

precise
 

medication.For
 

immunocompetent
 

patients
 

with
 

localized
 

cutaneous
 

infection
 

or
 

olecranon
 

bursitis,surgical
 

debridement
 

is
 

the
 

primary
 

treatment
 

option.For
 

patients
 

who
 

are
 

unable
 

to
 

un-
dergo

 

surgery
 

or
 

have
 

extensive
 

lesions,oral
 

itraconazole
 

with
 

an
 

adequate
 

treatment
 

course
 

is
 

recommended.
For

 

disseminated
 

infections
 

or
 

central
 

nervous
 

system
 

involvement,intravenous
 

liposomal
 

amphotericin
 

B
 

is
 

the
 

treatment
 

of
 

choice,with
 

close
 

monitoring
 

of
 

renal
 

function.Health
 

education
 

should
 

be
 

strengthened
 

for
 

immunocompromised
 

individuals
 

and
 

populations
 

in
 

high-risk
 

occupations
 

to
 

enhance
 

their
 

protective
 

aware-
ness

 

and
 

avoid
 

contact
 

with
 

contaminated
 

environments
 

and
 

diseased
 

animals.This
 

consensus
 

aims
 

to
 

establish
 

a
 

standardized
 

framework
 

for
 

the
 

diagnosis,treatment,and
 

prevention
 

of
 

protothecosis
 

based
 

on
 

the
 

latest
 

evi-
dence

 

and
 

tailored
 

to
 

the
 

China's
 

national
 

context.It
 

seeks
 

to
 

improve
 

medical
 

professionals'
 

ability
 

to
 

recog-
nize

 

and
 

diagnose
 

the
 

disease,standardize
 

therapeutic
 

decision-making,promote
 

multidisciplinary
 

collaboration
 

and
 

One
 

Health
 

practices,ultimately
 

improving
 

patient
 

outcomes
 

and
 

reducing
 

the
 

burden
 

of
 

this
 

rare
 

infec-
tious

 

disease.
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  无绿藻病是由无绿藻属微藻引起的一种罕见且

临床经过复杂的感染性疾病[1]。无绿藻最早于1894
年由KRÜGER从树木伤流液中分离,此后数十年被

分类为真菌,1927年PRINTZ正式将其分类至绿藻

门[2]。1964年,DAVIES等[3]首次报道人类皮肤无绿

藻感染病例,确立了无绿藻作为人类致病病原体的地

位。无绿藻是一种缺乏叶绿素、无法进行光合作用的

单细胞微藻,其生物学属性界定模糊导致了临床对其

认知的严重滞后[4-5]。
近年来,分子分类学取得了突破性进展,无绿藻

属的物种数量已扩展至18种,其中部分物种对人类

和动物具有明确致病性[6]。最常见的能够引起人类

感染的威克汉姆无绿藻全基因组大小约为18
 

Mb,临
床上已有黏液型非典型菌落形态威克汉姆无绿藻的

研究报道[1]。无绿藻病在健康个体中多表现为局灶

性感染,但在免疫功能低下人群[如恶性肿瘤、器官移

植、人类免疫缺陷病毒(HIV)感染患者]中,易进展为

播散性感染,病死率高[4-5,7]。
当前,我国临床医务人员对无绿藻病的认知普遍

不足,由于无绿藻感染的组织病理形态与芽生菌、隐
球菌等真菌高度相似,误诊、漏诊率居高不下[8-9]。此

外,因缺乏大规模随机对照临床试验,治疗方案多依

赖于 个 案 报 道 及 经 验 性 用 药,尚 无 统 一 诊 治 规

范[5,7,10]。鉴于此,本共识专家组系统梳理了国内外

文献,结合中国无绿藻病的流行病学特征和前期基础

研究成果制定了本共识,旨在填补国内无绿藻病诊疗

规范的空白。本共识重点围绕无绿藻病的病原学与

流行病学特征、临床分型、诊断流程、治疗策略及预防

管理展开阐述,以期推动无绿藻病的精准化诊疗与

防控。

1 推荐强度与证据质量分级

  本专家共识采用了GRADE分级体系结合改良

德尔菲法进行推荐分级的评估、制定与评价。强推

荐:证据质量较高,专家投票一致率≥85%,明确获益

大于风险;中推荐:证据质量中等,专家投票一致率为

70%~<85%,获益与风险相当或存在不确定性;未
达成共识:专家投票一致率<70%,仅以综述形式呈

现争议内容。

2 病原学

  无绿藻属属于真核生物,隶属于绿藻门、四胞藻

纲、小球藻目、小球藻科,在进化上与能够进行光合作

用的绿藻亲缘关系密切,因缺失叶绿素和光合作用能

力转而进行异养生长[6]。因无绿藻的菌落形态与酵

母样真菌相似,临床上长期按照真菌感染进行诊治。
无绿藻的传统分类主要依赖形态学和生化试验,种属

鉴定的分辨率较低。基于线粒体细胞色素b(CYTB)
基因的测序分析重塑了无绿藻属的分类体系[6,11-12]。

截至2026年2月,无绿藻属共包含18个正式命
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名种属,包括威克汉姆无绿藻、西弗无绿藻、牛无绿

藻、祖菲无绿藻、米亚基无绿藻、布拉施克无绿藻、真
皮无绿藻、桑椹状无绿藻、水池无绿藻、居墓无绿藻、
库克无绿藻、普林斯海姆无绿藻、石黄衣无绿藻、樱桃

无绿藻、副真皮无绿藻、喷泉无绿藻、慢生无绿藻和维

斯瓦无绿藻。其中,威克汉姆无绿藻和牛无绿藻为人

类和动物感染的主要病原体,西弗无绿藻、祖菲无绿

藻、米亚基无绿藻、布拉施克无绿藻、真皮无绿藻均有

引起人类或动物感染的报道[6,13]。
推荐意见1:无绿藻类似于真菌,分类学归属于藻

类。已有7种无绿藻被报道可以感染人类和动物,规
范的名称使用建议参考具有溯源性的中文名称。证

据等级:高;推荐强度:强。
3 流行病学

  无绿藻病在全球范围内的发病率呈上升趋势,但
仍属罕见感染。截至目前,根据文献检索和病例调研

统计的无绿藻感染病例已超过400例,近半数新增病

例出现在过去十年,其中近5年新增病例占累计总数

的45%。无绿藻感染病例呈全球性散在分布,尚无明

确地理聚集性报道[7]。在我国,无绿藻病科普与监测

联盟的一项全国调研显示,截至2026年2月,我国已

有可查询的无绿藻感染病例129例[10]。我国的无绿

藻感染病例多为散发,主要集中在华东和华南地区,
其次是华中和华西地区。北方地区的病例较少,仅有

北京市和山西省太原市偶有病例报道。最为常见的

是威克汉姆无绿藻引起的上肢和手部感染,感染类型

以皮肤软组织感染最为常见[14]。
无绿藻是典型的环境腐生菌,生态分布广泛,可

存在于土壤、沼泽、水体、污水处理系统、自来水管网、
游泳池及食物链(如肉类、蔬菜)中[15-18]。受感染的动

物是重要的储存宿主和潜在传染源,尤其是患有由无

绿藻感染引起的乳腺炎的奶牛[19-21]。此外,狗、猫等

动物也存在无绿藻感染或在肠道定植的报道[
  

22-23]。
无绿藻引起感染的流行病学传播链见图1。

  注:
 

One
 

Health为全健康理念。

图1  无绿藻引起感染的流行病学传播链模式图

  无绿藻病尚无明确的人与人之间传播证据,感染

模式以环境源性为主。创伤接种是最主要的途径,病
原体经破损的皮肤黏膜接触被污染的水源、土壤或植

物定植、侵入引起感染[24-25]。医源性传播可通过被污

染的手术器械或长期留置导管等引起[5]。消化道定

植与移位也可致病,食用被污染的食物(如生鲜乳制

品)后,免疫功能严重受损患者可发生全身播散[5,21]。
宿主免疫状态是无绿藻病易感性的核心决定因

素。免疫功能正常者感染多与职业暴露相关(如农

民、渔民、园艺师等),感染多呈局限性[24,26]。免疫功

能受损者为重症感染的高危人群,包括恶性肿瘤(尤
其是血液系统肿瘤)患者、器官移植受者、HIV感染患

者、糖尿病患者及长期使用糖皮质激素或其他免疫抑

制剂者等。CARD9基因缺陷等遗传缺陷也会增加易

感性。在免疫功能正常者和免疫功能受损者中,均有

报道无绿藻引起的中枢神经系统感染、肺部感染、腹
腔感染等[27-30]。

推荐意见2:无绿藻广泛存在于环境中,可以在人

类和动物的皮肤、肠道定植。无绿藻病在全球呈散发

性,我国的华东、华南地区为高发区域,尤其是广东省

和广西壮族自治区。证据等级:中;推荐强度:强。

4 临床表现及分型

  无绿藻病的临床表现多样,缺乏典型特征,常被

漏诊或误诊为其他感染性或非感染性疾病[31-32]。根

据感染部位和范围,无绿藻病主要分为 以 下 几 种

类型。
皮肤及皮下组织感染:最常见的临床类型,占所

有病例的50%以上,主要病原体为威克汉姆无绿
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藻[31,33]。皮损形态具有多样性,包括红斑、斑块、结
节、疣状增生及中央坏死的溃疡、水疱、脓疱等,好发

于四肢暴露部位,呈慢性惰性病程[31-33]。在免疫功能

低下患者中,皮损可广泛播散[34]。
鹰嘴滑囊炎:在免疫功能正常者中的另一典型临

床表现,多与肘部微小创伤或反复摩擦相关;表现为

慢性、无痛或轻微疼痛的滑囊肿胀、积液,经验性抗微

生物药物治疗无效[35-36]。
系统性、播散性感染:最严重、预后最差的类型,

几乎仅发生于严重免疫抑制患者,牛无绿藻在此类感

染中分离率较高[37-39]。病原体可经血行播散累及皮

肤、消化系统(肠炎、腹膜炎)、呼吸系统(肺炎)、中枢

神经系统(脑膜炎、脑脓肿)等多个器官,患者常伴有

高热、寒战及多器官功能衰竭,临床表现与败血症极

其相似,但经验性抗微生物治疗无效[37-42]。
此外,还有一些新兴的临床类型被发现:甲无绿

藻病表现为甲板增厚、浑浊、颜色变深,占比不足1%,
易被误诊为甲真菌病[43-44];眼部感染(如角膜炎),占
比不足1%,多与角膜外伤或移植术后相关[45-46]。

推荐意见3:无绿藻病以皮肤及皮下组织感染最

为常见,需警惕免疫功能低下人群感染无绿藻后继发

播散性感染。鹰嘴滑囊炎和甲无绿藻病等感染类型

发生率低。证据等级:高;推荐强度:强。
推荐意见4:对于存在外伤史、环境暴露或免疫抑

制状态,且常规抗感染治疗无效的慢性皮肤溃疡、滑
囊炎或不明原因发热患者,应尽早开展病原学检查,
结合微生物学证据将无绿藻感染纳入鉴别诊断。证

据等级:中;推荐强度:强。
5 实验室诊断技术

  无绿藻病临床表现缺乏特异性,实验室检查是确

诊的关键。为规范临床诊断流程,减少误诊和漏诊,
本共识推荐以下标准化临床诊断路径,见图2。
5.1 组织病理学检查与直接镜检 组织病理学检查

是确诊 的 重 要 依 据。活 检 组 织 经 过 过 碘 酸-雪 夫

(PAS)或六胺银(GMS)染色后,可在肉芽肿性或化脓

性肉芽肿性炎症病灶中清晰显示呈桑葚状排列的孢

子囊及内生孢子,细胞壁呈紫红色(PAS染色)或棕黑

色(GMS染色),背景结构对比鲜明[47-48],见图3。

  注:KOH为氢氧化钾,MALDI-TOF
 

MS为基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱,PCR为聚合酶链反应,SDA为沙保弱葡萄糖琼脂。

图2  无绿藻病临床诊断路径图

  注:红色箭头所示为无绿藻孢子的结构。

图3  皮肤组织感染无绿藻后GMS染色结果(×1
 

000)

  直接镜检是最快速的无绿藻感染筛查方法,取病

变标本(皮损刮取物、滑囊液、脓液、组织印片等)进行

KOH湿片、乳酸酚棉蓝染色、革兰染色或钙荧光白染

色,见图4。阳性标本显微镜下可见圆形或卵圆形大

小不一的厚壁孢子囊(直径3~30
 

μm),部分孢子内

含有多个折光性强的内生孢子,呈放射状排列,形成

特征性桑葚状结构。无出芽现象是鉴别无绿藻与酵

母菌(如隐球菌、芽生菌)的关键形态学特征[49]。在临

床标本(无菌体液、深部组织和穿刺物等)直接镜检中

观察到典型桑葚状内生孢子及无出芽现象,且排除污

染可能,可作为无绿藻感染确诊依据。但是,对浅表

开放性创面或定植部位标本,镜检结果阳性需结合组

织病理学检查进行确诊。
5.2 分离培养鉴定 无绿藻在SDA平板、血琼脂平

板及脑心浸液琼脂上生长良好,25~37
 

℃培养2~5
 

d
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形成乳白色至米黄色、湿润或皱褶的酵母样菌落。但

是,必须避免使用含放线菌酮的培养基,该成分可强

烈抑制无绿藻的生长,从而造成假阴性结果[5,34]。从

无菌部位或病灶部位标本中分离出无绿藻,可以确诊

为无绿藻感染。
无绿藻细胞呈球形、卵圆形,直径3~30

 

μm,以
内二分裂方式进行无性繁殖,无出芽生殖[6]。不同种

类的无绿藻在SDA平板上的菌落形态各异,大部分

呈现酵母样菌落,见图5。桑葚状结构是其最显著的

形态特征,即成熟孢子囊内细胞质分裂形成多个内生

孢子,呈放射状排列[34]。无绿藻的细胞壁含有孢粉

素,其是一种由类胡萝卜素衍生的高稳定性生物聚合

物,具备极强的抗化学降解与抗酶解能力,不仅赋予

无绿藻在极端环境条件下长期存活的适应优势,也可

以通过抵抗巨噬细胞的吞噬及溶酶体消化帮助无绿

藻实现免疫逃逸。同时,孢粉素所形成的致密物理屏

障可显著限制抗微生物药物的渗透,这是无绿藻对多

种抗细菌药物及棘白菌素类抗真菌药物呈现天然耐

药的重要机制之一[50-51]。此外,无绿藻可形成生物

膜,通过黏附于医疗器械或组织表面,进一步增强免

疫逃逸、药物耐受和医院内传播的能力[52]。少部分种

类的无绿藻还具有类似隐球菌的荚膜,但是也可以通

过镜检时观察其特异性的成熟孢子囊分裂所形成的

内生孢子与隐球菌相鉴别,见图6。

  注:A~D分别为乳酸酚棉蓝染色、KOH湿片、革兰染色、钙荧光白染色。

图4  无绿藻在不同染色时显微镜下形态特征(×1
 

000)

图5  10种无绿藻在SDA上28
 

℃培养5
 

d后的菌落形态

  注:蓝色箭头所示为隐球菌的荚膜,红色箭头所示为居墓无绿藻的荚膜。

图6  新型隐球菌与居墓无绿藻均可形成不同形式的荚膜(墨汁染色,×400)
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  准确鉴定至种水平对无绿藻的流行病学及治疗

决策具有重要意义,也是进行药物敏感性试验(以下

简称药敏试验)的关键。MALDI-TOF
 

MS可实现快

速、准确的微生物种水平鉴定,但部分菌株因商品化

数据库覆盖不全而无法获得可靠结果,此时需联合质

谱自建库或者基因测序进行复核[53-54]。基于线粒体

CYTB基因的核酸扩增及测序是无绿藻种属鉴定的

分子金标准,必要时也可以通过全基因组测序得到更

为准确的分析结果,这对于无绿藻的新种发现具有重

要意义[1,12,55-56]。
药敏试验应采用微量肉汤稀释法,药物种类至少

包括两性霉素B、伏立康唑、氟康唑、伊曲康唑、泊沙康

唑和5-氟胞嘧啶。必要时,也可以进行左氧氟沙星、
庆大霉素、替加环素和阿米卡星等的药敏试验。建议

参考《抗酵母样真菌药物敏感试验标准肉汤稀释法》
(WS/T

 

421—2024)进行操作,使用纯培养的菌落配

制0.5麦氏单位(MCF)的悬液,稀释得到浊度为1×
103~5×103

 

CFU/mL的无绿藻悬液,每孔接种100
 

μL。接种后的药敏板在35
 

℃培养箱内孵育48
 

h后

读取最低抑菌浓度(MIC),若生长缓慢可延长至72
 

h
后判读结果。药敏试验质控菌株使用克柔念珠菌

ATCC6258和近平滑念珠菌ATCC22019。无绿藻对

棘白菌素类药物不敏感,常规不建议报告给临床。因

目前暂无无绿藻相关药物的折点,仅报告 MIC给临

床作为用药治疗的参考。
5.3 分子测序 目前国内暂无临床可用的针对无绿

藻CYTB基因等设计的分子诊断试剂,临床上尚不能

通过PCR扩增的方式进行无绿藻感染的检测。对于

存在严重基础性疾病的无绿藻感染患者,以及培养阴

性、病情危重或感染部位特殊(如中枢神经系统、眼
内)的播散性无绿藻感染,采用宏基因组二代测序

(mNGS)可从临床标本中无偏倚检出无绿藻核酸,灵
敏度较高[57-58]。但是,进行报告解读时需注意低序列

数、实验室常见背景菌群或采样过程污染可能导致的

假阳性结果。结合患者病情判读时,应考虑患者的免

疫状态、感染部位、其他微生物学证据及公认的序列

数阈值(如严格过滤低质量、低复杂度读长,并参照试

剂空白对照),避免将致病菌误判为定植或污染,必要

时应同 时 进 行 直 接 涂 片 和 培 养。靶 向 二 代 测 序

(tNGS)可特异性富集微生物序列,提升检出效率并

降低人源背景干扰,但是需要注意使用的检测试剂套

餐是否包含无绿藻属的相关引物设计,以避免造成假

阴性结果[59]。临床标本经 mNGS检出无绿藻属特异

性核酸序列,应同时满足以下条件方可确认为致病性

感染:(1)序列数达到实验室预设阈值(如至少3条非

重复读长严格比对至无绿藻属,且显著高于阴性对

照);(2)排除常见实验室试剂背景菌群污染;(3)临床

表型、感染部位及影像学结果符合感染特征。无绿藻

属测序的序列数低或无其他微生物学证据支持时,应
谨慎判读,不宜直接判定为病原体。
5.4 其他辅助检查 血常规、C反应蛋白、红细胞沉

降率、白细胞介素-6(IL-6)、白细胞介素-8(IL-8)、白细

胞介素-10(IL-10)和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等非特

异性炎症指标,也可反映无绿藻感染的严重程度。无

绿藻引起的严重感染,常伴有细菌或真菌的共同感

染,需要针对性采集标本进行涂片或培养,分离致病

菌进行药敏试验以指导临床合理用药。无绿藻的细

胞壁不含有1,3-β-D-葡聚糖,故G试验通常为阴性;
隐球菌荚膜抗原检测结果也为阴性。上述检测结果

在与真菌感染的鉴别诊断中具有重要提示价值,必要

时应进行相关指标的连续监测以指导病情的评估[5]。
推荐意见5:临床怀疑无绿藻感染时,应按照标准

化诊断路径开展直接镜检、培养及组织病理学检查。
镜检时重点观察桑葚状内生孢子等典型结构,种属鉴

定时优先采用 MALDI-TOF
 

MS,需要时使用CYTB
基因测序复核。对于不明原因发热、播散性感染等复

杂病例,推荐将 mNGS作为补充诊断手段。必要时

推荐 进 行 体 外 药 敏 试 验。证 据 等 级:高;推 荐 强

度:强。
6 诊断及鉴别诊断

  无绿藻病的诊断需结合流行病学史、临床表现及

实验室检查综合判断;需重点区分类真菌样感染及其

他疾病;需与孢子丝菌病(淋巴管型分布,镜检可见雪

茄状酵母)[60],着色芽生菌病(病理见硬壳小体)[61],
芽生菌病(宽基底出芽)[62],球孢子菌病(特定流行区,
大球囊及内孢子)[63],隐球菌病(墨汁染色见厚荚膜,
荚膜抗原阳性)[64]等真菌感染区分;还需与皮肤结核/
非结核分枝杆菌感染(抗酸染色阳性)[65]及细菌性蜂

窝织炎(起病急,对抗菌药物反应敏感)等细菌感染区

分;皮肤鳞状细胞癌和结节病等非感染性疾病也需考

虑区分。核心鉴别点在于镜检时观察病原体是否无

出芽、有桑葚状内生孢子。见表1。

表1  无绿藻病与其他疾病的详细鉴别诊断关键点

疾病类别 疾病名称 鉴别诊断关键点

无绿藻感染 无绿藻病

无绿藻细胞壁含孢粉素,属于无叶绿素的微藻。形态学检查:无菌丝,无出芽生殖,特征性

结构为内生孢子形成的桑葚状孢子囊。血清学检查:G试验结果通常阴性;隐球菌荚膜抗

原检测结果阴性。治疗反应:对常规抗细菌药物及棘白菌素类抗真菌药物不敏感
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续表1  无绿藻病与其他疾病的详细鉴别诊断关键点

疾病类别 疾病名称 鉴别诊断关键点

真菌感染 孢子丝菌病
临床常呈淋巴管型分布。25

 

℃培养可见丝状真菌(菌丝相),37
 

℃转为酵母相。镜检可见

雪茄状酵母细胞,无内生孢子

着色芽生菌病
组织病理学检查结果可见棕色的硬壳小体。细胞通过分裂繁殖,而非内二分裂形成内生

孢子

芽生菌病 镜检可见厚壁酵母,特征性表现为宽基底出芽,无内生孢子结构

球孢子菌病
球孢子囊较大(20~200

 

μm),内含大量内生孢子。鉴别诊断关键点在于其特定流行区域

(美洲沙漠地区)及特异性血清学反应

隐球菌病
墨汁染色可见厚荚膜,病理染色(黏液卡红)阳性。细胞呈窄基底出芽,无内生孢子。隐球

菌荚膜抗原检测结果阳性

细菌感染
皮肤结核/非结核

分枝杆菌感染
皮损可呈疣状或溃疡。抗酸染色结果阳性,分枝杆菌培养及PCR检测结果阳性

细菌性蜂窝织炎
起病急,红肿热痛明显。白细胞计数升高,中性粒细胞数增多。革兰染色及细菌培养结果

阳性。对抗菌药物治疗反应迅速

非感染性疾病 皮肤鳞状细胞癌 组织病理学检查结果可见异型角质形成细胞及角珠,无病原体结构

结节病 组织病理学检查结果为非干酪样坏死性肉芽肿(裸结节),特殊染色镜下未查见病原体

  推荐意见6:无绿藻病的诊断需结合流行病史、临
床表现及实验室检查综合判断。确诊依赖病原体的

直接证据,包括培养阳性、特征性病理改变、直接镜检

见典型桑葚状内生孢子,或符合判读标准的分子测序

结果。证据等级:高;推荐强度:强。

7 治疗方式及策略

  目前全球范围内尚缺乏针对无绿藻病的标准治

疗指南,治疗方案需根据感染类型、严重程度、致病菌

种及宿主免疫状态进行个体化选择[66-67]。无绿藻细

胞壁结构特殊,对多种抗细菌药物及棘白菌素类抗真

菌药物天然耐药[16]。
7.1 药物治疗 药物治疗主要选用作用于细胞膜麦

角固醇的多烯类和唑类药物[66,68]。两性霉素B,尤其

是肾毒性较小的脂质体两性霉素B[LAmB,3~5
 

mg/
(kg·d)],是目前体外活性最强的药物,是重症、播散

性及中枢神经系统感染的核心治疗药物[66,69-70]。唑

类药物中,伊曲康唑[成人200~400
 

mg/d,或按体重

5~10
 

mg/(kg·d)]是治疗轻中度皮肤及皮下感染最

多的口服药,皮肤组织中浓度高,注意需要脂餐(或全

脂牛奶)送服[71-72]。若伊曲康唑治疗失败时,可根据

药敏试验结果选用伏立康唑(首个24
 

h负荷剂量:6
 

mg/kg每12小时静脉滴注或400
 

mg每12小时口

服;维持剂量4
 

mg/kg每12小时静脉滴注或200
 

mg
每12小时口服,儿童及40

 

kg以下等特殊情况根据说

明书调整)、泊沙康唑(口服混悬液200
 

mg每日3次;
或肠溶片剂/静脉制剂首日负荷300

 

mg每12小时1
次,维持300

 

mg每日1次)或艾沙康唑(负荷剂量200
 

mg每8小时1次,共6次;维持剂量200
 

mg,每日1
次)等[73-75]。伏立康唑在脑脊液中浓度较高,可用于

中枢神经系统感染[76-77]。新型外用三唑类药物艾氟

康唑体外活性较高,对6种无绿藻受试菌株的MIC为

0.008~0.500
 

μg/mL,对牛无绿藻的 MIC值高出其

他无绿藻至少2倍。外用制剂为10%的艾氟康唑溶

液,每日1次涂于受累部位,疗程48周,可作为浅表

性无绿藻感染(尤其是皮肤、甲感染)外用治疗选

择[76,78-80]。氟 康 唑 活 性 较 低,不 作 为 经 验 用 药 的

首选[81]。
其他药物如特比萘芬[82]和四环素类药物(可作为

辅助)[66]在部分病例治疗中发挥作用。联合用药的理

论基础:尽管无绿藻对四环素类单药呈 天 然 耐 药

(MIC>64
 

μg/mL),但两性霉素B联合四环素类药

物在个案报道中显示出协同作用[66]。其可能机制包

括:(1)两性霉素B与细胞膜麦角固醇结合形成细胞

膜孔道,增加四环素类药物进入细胞胞内的通透性;
(2)四环素类药物抑制无绿藻线粒体蛋白合成,削弱

其能量代谢及应激修复能力,从而增强两性霉素B的

杀藻效应。此方案仅作为备选,不应替代以两性霉素

B为核心的标准化治疗方案。
推荐意见7:经验治疗的首选药物是两性霉素B,

其次是伏立康唑和伊曲康唑。当治疗无效或者失败

时,建议对临床分离株进行体外药敏试验,以指导精

准用药。证据等级:高;推荐强度:强。

7.2 外科治疗 外科治疗在局灶性感染中占核心地

位。鹰嘴滑囊炎首选滑囊切除术为根治方案,单纯穿

刺抽吸或药物治疗复发率高[38,68]。针对孤立性局限

性皮 肤 软 组 织 感 染,外 科 切 除 或 彻 底 清 创 多 可

治愈[5]。

7.3 分级治疗策略及停药指征 根据无绿藻病的感

染部位、严重程度及宿主免疫状态,推荐以下分级治

疗策略及相应的停药指征,见图7。对于免疫抑制患
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者,无论是何种感染类型,除满足下述相应停药标准

外,建议在停用或减量免疫抑制剂后方可停药,停药

后应至少随访6个月以监测感染是否复发。

图7  无绿藻病分级治疗策略

  皮肤及皮下组织感染。治疗方案:首选手术清创

或口服伊曲康唑[成人200~400
 

mg/d或5~10
 

mg/
(kg·d)],可联合局部外用唑类药物(如噻康唑、艾氟

康唑);备选方案包括特比萘芬或伏立康唑[71,82]。停

药指征:疗程通常需2~3个月以上,直至病灶完全消

退、上皮愈合良好,且至少连续2次(间隔2周)病灶

部位镜检及培养结果阴性,可考虑停药。
鹰嘴滑囊炎。治疗方案:首选滑囊切除术;备选

方案为滑囊内注射两性霉素B或口服伊曲康唑[68]。
停药指征:同皮肤及皮下组织感染停药标准,术后辅

以药物治疗者需达到病原学清除。
系统性、播散性感染。治疗方案:首选 LAmB

[3~5
 

mg/(kg·d)]静脉滴注;备选方案包括伏立康

唑、伊曲康唑,或两性霉素B联合四环素类进行治疗。
需积极治疗原发疾病,尽可能减量或停用免疫抑制

剂[40-41]。停药指征:全身症状(发热、器官功能障碍)
完全缓解,血培养或无菌部位标本连续2次培养阴

性,影像学结果显示病灶吸收稳定。
其他少见的无绿藻病。治疗方案:甲无绿藻病首

选局部外用抗真菌药物(如1%噻康唑溶液[46]、艾氟

康唑[83]等);备选方案为口服伊曲康唑,难治病例可联

合外科拔甲[47]。导管相关血流感染应尽早拔除导管,
参考系统性、播散性感染的治疗方案进行治疗[5]。停

药指征:病甲完全脱落、新生甲板生长正常,且连续2
次甲屑镜检及培养结果阴性。导管相关血流感染的

停药指征同系统性、播散性感染停药标准。
推荐意见8:对于免疫功能正常的局限性皮肤感

染或鹰嘴滑囊炎,首选手术清创治疗。无法手术或病

变范围广泛者,推荐口服伊曲康唑足疗程治疗。鹰嘴

滑囊炎或严重的皮下脓肿,可以使用皮内注射两性霉

素B治疗。证据等级:中;推荐强度:强。
推荐意见9:对于播散性或中枢神经系统感染,首

选LAmB静脉治疗,并严密监测肾功能。对于导管相

关性感染,应尽早拔除导管,联合全身抗感染治疗。
证据等级:中;推荐强度:强。
8 预防与管理

  无绿藻病的防控需贯彻 One
 

Health理念,强化

人类医疗、动物卫生和环境生态的协同治理[84]。
8.1 控制传染源 加强无绿藻定植的污水、土壤,以
及奶牛养殖场周边环境的卫生管理,定期筛查奶牛乳

腺炎,对确诊且治疗无效的病牛及时隔离或淘汰,防
止受污染乳汁进入食物链[24,85-86]。同时,强化医院污

水、生活污水处理系统及公共场所水体的环境卫生监

测,加强真菌和无绿藻的环境监测防控[21-22]。
8.2 切断传播途径 个人防护:易感人群及高危职

业人群(如农民、水产养殖者)接触可能被污染的环境

时应穿戴胶靴、手套等防护用品,避免皮肤直接暴

露[28]。创伤处理:任何皮肤创伤,尤其是接触被污染

水源或土壤后,应立即用清水和肥皂水彻底冲洗去除

污染物,再使用含氯消毒剂(有效氯浓度500~1
 

000
 

mg/L,浸泡或擦拭≥10
 

min)或聚维酮碘(有效碘含

量0.5%~1.0%,涂擦后保留≥10
 

min)消毒。不宜

单独使用乙醇、氯己定或季铵盐类消毒剂,其对无绿

藻杀灭效果不佳。饮食安全:避免食用生肉、生贝类

及未经巴氏消毒的生鲜乳制品[5,25]。
8.3 医院感染控制 进行侵入性操作时,必须严格

执行无菌操作流程。收治免疫抑制患者的科室应定

期开展环境微生物监测,警惕水源性致病菌的定植及
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暴发[5]。应严格执行相关规范,对内镜清洗用水及透

析用水系统进行全流程质控,强化高风险科室的主动

筛查及多部门协作,防范环境源性病原体导致的医院

感染。
8.4 病原体灭活措施 无绿藻对理化因子的抵抗力

强于多数细菌,对醋酸氯己定(洗必泰)、季铵盐类消

毒剂存在固有耐药[5],但对以下方法敏感。物理灭

活:巴氏消毒法(63
 

℃
 

30
 

min
 

或72
 

℃
 

15
 

s)可完全灭

活乳制品中的无绿藻[5,25],煮沸(≥100
 

℃,≥5
 

min)
及高压蒸汽灭菌(121

 

℃
 

15
 

min)同样适用。化学消

毒:无绿藻对含氯消毒剂(有效氯≥500
 

mg/L,≥10
 

min)、碘伏(有效碘0.5%~1.0%,≥10
 

min)、过氧乙

酸(0.2%,≥10
 

min)、2%戊二醛敏感,对70%~75%
乙醇中等敏感(需延长至≥30

 

min)。
推荐意见10:应加强对免疫抑制患者及高危职业

人群的健康宣教,提高其防护意识,避免接触受污染

环境及病畜。提倡 One
 

Health理念,加强医学与兽

医学的跨学科合作,联合监测并控制感染风险。证据

等级:中;推荐强度:强。
9 结  语

  无绿藻病是被长期低估的感染性疾病,其独特的

藻类致病机制、较强的耐药潜力及复杂的临床表现对

人类健康带来了不容忽视的挑战。本共识的制定标

志着我国无绿藻病诊疗从经验性探索向规范化管理

迈出了重要的一步,也为全球范围内无绿藻病的规范

诊断治疗提供了参考。
未来,亟需在多个领域深入开展工作:在流行病

学方面,开展多中心、大样本调查,建立覆盖全国的病

例登记及监测网络,系统性分析我国菌种分布特征与

耐药谱变迁,并基于高质量真实数据,建立中国人群

的流行病学界值,为精准判读耐药表型提供本土化依

据;在诊断标准化方面,应建立并完善无绿藻的质谱

及基因数据库,推动检测技术的标准化与普及;在新

药研发方面,针对无绿藻特有孢粉素合成通路等生物

学靶点,研发高效低毒的新型药物;在致病机制方面,
深入解析其免疫逃逸及生物膜形成的机制,挖掘新干

预靶点。
呼吁临床医师、微生物学家、公共卫生专家,联合

畜牧、环保部门,提升无绿藻病防控意识,实现早发

现、早诊断、精准治疗,切实改善患者预后,降低疾病

负担。
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