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  患有获得性免疫缺陷综合征(AIDS)、糖尿病或

使用大量免疫抑制剂和糖皮质激素的患者很容易感

染新型隐球菌,但是临床表现和影像学检查结果使其

诊断困难。肺隐球菌病在临床和影像学表现上与肺

结核相似,有时被误诊为肺结核[1]。笔者对1例被误

诊为不典型涂阴肺结核的新型隐球菌感染病例进行

报道,回顾了该例多发肺结节的肺隐球菌病患者的诊

断过程(包括影像学表现、微生物检验、病理资料)及
治疗情况,以帮助降低临床误诊的可能性。
1 临床资料

患者,男,61岁,因“咳嗽、咳痰、咯血2周”转入江

苏大学附属人民医院(下称本院)。无发热、胸痛或盗

汗,也没有神经系统症状。3年前,由于临床症状和临

床影像学图像高度提示肺结核,该患者被诊断为不典

型涂阴肺结核。胸部计算机断层扫描(CT)提示两中

下肺斑片状、结节状病灶影(图1A)。为此,患者接受

了为期1年的标准抗结核治疗,包括异烟肼、利福平、
乙胺丁醇和吡嗪酰胺,治疗期间该患者未进行任何门

诊随访。抗结核治疗结束两年后他再次入院,胸部

CT扫描显示双侧多腔弥漫性结节浸润增大和增多;
与前次扫描相比,病灶变大,肺门及纵隔未见明显肿

大淋巴结(图1B)。基于这些发现和患者的结核病史,
患者被诊断为不典型涂阴肺结核复发。经过3周的

抗结核及左氧氟沙星抗感染治疗,患者病情未见明显

好转,胸部CT显示结节影无变化,为进一步明确肺结

节性质,转入本院呼吸科穿刺诊断。
  实验室检查(包括血常规检查、尿常规检查和粪

便分析)均正常。红细胞沉降率略有增加(30
 

mm/
h),血清降钙素原水平正常。肝功能、肾功能和血清

电解质分析、血清肿瘤标志物及其他生化指标均正

常,空腹血糖6.5
 

mmol/L,此前该患者也从未被诊断

为糖尿病。结核菌素皮试呈阳性,血清结核抗体试验

呈弱阳性。人类免疫缺陷病毒的血清学试验也是阴

性的。此外,血清1,3β-D葡聚糖和半乳甘露聚糖水

平均在正常范围内,连续3次痰标本涂片检查显示抗

酸杆菌阴性。由于抗结核治疗无效,为了明确肺部结

节的性质,在CT引导下行经皮右下叶肺穿刺活检手

术,肺穿刺涂片革兰染色见大小不一红色荚膜包裹着

的黑色的酵母样孢子,颜色深浅不一(图2A);此外,
墨汁染色见宽厚荚膜包裹着的圆形或椭圆形的发亮

菌体(图2B)。肺穿刺涂片抗酸杆菌染色阴性,六胺银

染色显示菌体细胞壁呈阳性染色(图2C)。采集患者

血液,分离血清,进行隐球菌荚膜多糖抗原试验,结果

阳性。肺穿刺活检组织经37
 

℃和25
 

℃真菌培养可

见白色酵母型菌落,最终经 Vitek
 

2
 

Compact鉴定为

新型隐球菌。组织病理学诊断符合肺隐球菌病伴肺

肉芽肿性炎症(图2D)。基于这些发现,患者被诊断

为肺隐球菌病而不是结核病。脑脊液隐球菌荚膜多

糖抗原呈阴性,表明中枢神经系统没有受到感染。随

即,该患者接受了抗真菌治疗,口服抗真菌药(氟康

唑,400
 

mg/d),临床症状逐渐消失,治疗5个多月后

复查胸部CT显示大部分病灶已被吸收(图3)。

  注:A为患者3年前胸部CT扫描图像,双肺多发结节,主要位于

双下叶周边;B为患者抗结核治疗结束两年后胸部CT扫描图像,与早

期图像相比,结节阴影变大,并在右下叶发现新的空洞(如箭头所示)。

图1  胸部CT图像

·083· 国际检验医学杂志2023年2月第44卷第3期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2023,Vol.44,No.3

* 基金项目:镇江市社会发展基金项目(SH2021076)。
△ 通信作者,E-mail:cjg02@126.com。



  注:A为革兰染色显示在细胞内和细胞外位置有多种酵母形式的真菌(如箭头所示);B为印度墨汁染色显示许多带有厚荚膜的明亮酵母型真

菌孢子(如箭头所示);C为六胺银染色显示病灶中有许多酵母菌形式的真菌孢子;D为苏木精伊红染色显示慢性非干酪性肉芽肿性炎症和许多小

泡状真菌(如箭头所示)。

图2  肺穿刺涂片染色及组织病理学检查(×1
 

000)

  注:A为患者抗结核治疗两年后胸部CT扫描图像,与早期图像相

比,结节阴影变大,并在右下叶发现新的空洞(如箭头所示);B为胸部

CT扫描显示,患者氟康唑治疗5个多月后大部分病灶已被吸收。

图3  治疗前后胸部CT图像

2 讨  论

在大多数情况下,肺隐球菌病发生在患有糖尿

病、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、AIDS或长期使用免

疫抑制剂、抗菌药物或糖皮质激素的免疫功能低下的

患者中[2]。但有报道称,免疫功能正常者患此病的概

率正在增加[3]。除了宿主免疫因素外,肺隐球菌病还

可能与环境暴露于受污染的空气有关。作为土壤、家
禽、水果和牛奶的腐生菌,新型隐球菌广泛存在于土

壤中,尤其是干燥的鸽粪中。鸽子在疾病传播过程中

起着非常重要的作用,可以携带隐球菌孢子,通过粪

便污染周围环境[3]。该例患者家里虽然没有饲养鸽

子,但楼上邻居家饲养了数十只鸽子,推测鸽子的粪

便污染了周围的环境,干燥鸽粪飞扬形成的气溶胶颗

粒随尘埃被吸入到肺泡存活下来并大量繁殖引起患

者感染。进入肺脏的新型隐球菌也可以通过血流播

散侵犯所有脏器组织,除肺脏外,主要累及中枢神经

系统、皮肤和骨骼。由于隐球菌对中枢神经系统有较

高的亲和力,所以隐球菌感染肺后极易发生隐球菌性

脑膜炎,病死率高达25%[4]。入院时,该患者仅出现

咳嗽、咳痰、咯血症状,神经系统检查结果无异常,无
颈部强直,无恶心呕吐等。此外,脑脊液中隐球菌荚

膜抗原呈阴性,因此推测该患者病灶局限于肺部,没
有中枢神经系统或任何其他部位受累。
CT是肺部疾病影像学检查最广泛使用的方法,

但有时难以区分肺隐球菌病与肺结核、普通肺炎或肺

癌[1,5-6]。由于患者具有高度提示肺结核的临床症状

和影像学图像,患者3年前被误诊为涂阴肺结核。转

入本院后进行γ干扰素释放试验(T.SPOT-TB),结

果为阴性,然后进行了经皮肺穿刺活检。最终,患者

被诊断为肺隐球菌病。3年前患者抗结核治疗期间未

能进行门诊随访,且缺乏病原学证据导致了误诊。据

文献报道,仅仅依靠临床和影像学依据,真菌性肺炎

的误诊率可高达95%[7]。当胸部CT显示结节影、多
发结节、局灶性间质混浊和空洞性病变,结核分枝杆

菌培养、T.SPOT-TB试验、抗酸杆菌试验等实验室检

查阴性时,应考虑真菌感染的可能性,尤其是隐球菌

感染,对可疑病例及时行经皮肺穿刺活检是很有价值

的确诊手段。
肺隐球菌病的临床影像学表现往往不具有特异

性[8]。病原学检查是诊断肺隐球菌病的重要依据,对
于疑似病例,应多次、多途径采集标本进行涂片和培

养。痰标本涂片、肺穿刺涂片、肺泡灌洗液离心沉渣

涂片经革兰染色仔细观测见到较厚荚膜,应进行墨汁

染色,镜检见黑暗背景下透明荚膜包裹着真菌孢子,
应高度怀疑隐球菌感染。由于隐球菌可以寄居于健

康人群,因此痰液甚至肺泡灌洗液培养检出隐球菌,
临床医生应根据临床具体情况综合判断是否为肺隐

球菌感染。如肺部病灶处穿刺活检、镜检和(或)培养

出隐球菌则具有诊断价值。除了进行墨汁染色,实验

室应该进一步分离培养鉴定或开展隐球菌荚膜多糖

抗原试验,其中隐球菌荚膜多糖抗原试验是近年来用

于隐球菌早期诊断和治疗监测的新指标,与传统的墨

汁染色、真菌培养及隐球菌抗体检测相比,有更高的

灵敏度及简便易行的优点且与病程有良好的相关性,
值得推荐。然而,血清隐球菌荚膜抗原检测在国内并

不普及,而且每次检测的成本较高,目前仍只有少数

医院提供该项检测。
综上所述,肺隐球菌病仅仅依靠临床表现和影像

学检查作出诊断较为困难。临床医生必须综合临床

症状、实验室检查、影像学检查结果,详细询问职业和

环境接触史,以确定是否有隐球菌感染的可能,从而

减少误诊的可能性。血清隐球菌荚膜抗原试验是有

助于减少误诊的一个很好的筛选工具。
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  输血在临床救治患者中起着关键作用,血型鉴定

正确是保证临床输血安全的重要前提。患者在输血

前进行血型鉴定,通过正反定型一致确保 ABO血型

准确,但病理条件下,尤其是恶性血液病患者,血型抗

原缺失或表达减弱,会发生血型鉴定困难[1]。抗-M
是 MSN血型系统常见抗体,抗-M 会引起ABO血型

鉴定困难与交叉配血不合,影响输血[2]。本实验室使

用血型 血 清 学 和 聚 合 酶 链 反 应-序 列 特 异 性 引 物

(PCR-SSP)方法处理了1例同时存在上述2
 

种情况

的患者,报道如下。
1 资料与方法

1.1 病历资料 患者,女,65岁,汉族,因头晕乏力,
胸闷气促,于2021年11月8日夜间到本院急诊内科

就诊。患者在外院确诊为多发性骨髓瘤1年半,重度

贫血貌,胸闷,明显气促,心率114次/min,显著增快,
双肺呼吸音粗,左侧呼吸音减弱,行胸部CT检查提示

双肺感染。急诊查血常规,白细胞计数(WBC)为
3.05×109/L,血红蛋白浓度(Hb)为31

 

g/L,红细胞

计数(RBC)为1.02×1012/L,血小板计数(PLT)为
52×109/L,患者严重贫血,急诊申请输注红细胞悬液

4个单位。因患者 ABO血型鉴定正反定型不一致,

患者急需输血,输血科启动紧急用血应急预案进一步

处理。
1.2 仪器与试剂 ABO/Rh(D)血型定型检测卡(西
班牙GRIFOLS,批号21007.01),不规则抗体筛检卡

(西班牙GROFOLS,批号21094.01),凝聚胺试剂(珠
海贝索,批号A201205),抗A/抗B血型定型试剂(长
春博得,批号20210605),RhD(IgM)血型定型试剂

(长春博得,批号SY20210201),抗人球蛋白(抗IgG,
C3d)检测试剂(上海血液生物,批号20205001),ABO
血型反定型试剂(红细胞,长春博得,批号20210920),
不规则抗体检测试剂(红细胞,长春博得,批号是

20210918),抗体鉴定谱细胞(上海血液生物,批号

20210924),抗-M、抗-N 血型定型试剂(上海血液生

物,批号20210608),红细胞ABO血型基因分型试剂

盒(天津秀鹏生物,202004001),核酸提取或纯化试剂

(天津秀鹏生物,202108003),PCR仪(杭州博日,Life
 

ECO),核酸电泳仪(北京君意,JY300C),核酸成像分

析仪(北京君意,JYO2S),全自动配血及血型分析仪

(西班牙GRIFOLS,WADiana),细胞洗涤离心机(日
本久保田,KA-2200),离心机(日本久保田,2420型),
三用电热恒温水箱(常州翔天,XMTD-204),冰箱(青
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