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  摘 要:目的 总结通过肺穿刺或肺活检组织标本检出诺卡菌的肺部感染患者的临床特征、影像学特点、
实验室检查方法与治疗结局。方法 回顾性分析中日友好医院从2018年10月至2022年3月间收集的3

 

105
份肺组织中检出9例诺卡菌感染病例的临床资料,实验室肺组织培养方法及治疗转归,并对相关文献进行总结

分析。结果 9例诺卡菌感染肺组织病例中主要临床症状为发热、咳嗽、咳痰、胸闷等。其中1例患者咯血,4
例患者既往身体健康,2例患者肺移植术后,1例患者长期使用激素。所有患者经CT引导进行肺穿刺或支气管

镜下肺活检术得到的肺组织,经常规平皿培养、BACTEC
 

MGIT
 

BD960和(或)BD真菌/分枝杆菌瓶培养后分

离诺卡菌,应用抗菌药物甲氧苄啶-磺胺甲噁唑、阿米卡星、利奈唑胺等治疗后,9例患者中有8例病情临床好

转。结论 诺卡菌可致肺组织感染,行病理学检查结果阳性率较低,临床医生应认识到肺组织送检微生物学培

养的重要性,需要结合临床表现考虑微生物实验室诺卡菌感染的可能性,以提高诺卡菌检出率。
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Abstract:Objective To

 

summarize
 

the
 

clinical
 

features,imaging
 

features,laboratory
 

examination
 

meth-
ods,and

 

treatment
 

outcomes
 

of
 

Nocardia
 

pulmonary
 

infection
 

detected
 

by
 

lung
 

puncture
 

or
 

lung
 

biopsy.Meth-
ods Among

 

lung
 

tissue
 

samples,9
 

were
 

Nocardia-positive,and
 

the
 

clinical
 

data,laboratory
 

culture
 

methods
 

of
 

lung
 

tissue,and
 

treatment
 

outcomes
 

of
 

9
 

Nocardia-positive
 

cases
  

detected
 

in
 

China-Japan
 

Friendship
 

Hospital
 

from
 

December
 

2018
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

the
 

relevant
 

literature
 

was
 

reviewed
 

and
 

summarized.Results The
 

main
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

9
 

Nocardia
 

infection
 

cases
 

were
 

fever,cough,

phlegm,chest
 

tightness,and
 

hemoptysis
 

in
 

1
 

case.Four
 

patients
 

were
 

previously
 

healthy,2
 

patients
 

after
 

lung
 

transplantation,and
 

1
 

patient
 

was
 

in
 

a
 

state
 

of
 

immunodeficiency
 

after
 

long-term
 

use
 

of
 

hormones.The
 

lung
 

tissues
 

of
 

9
 

patients
 

obtained
 

by
 

CT-guided
 

lung
 

puncture
 

or
 

bronchoscope-guided
 

lung
 

biopsy
 

were
 

all
 

found
 

to
 

be
 

Nocardia
 

after
 

culture.After
 

treatment
 

with
 

antibiotics
 

such
 

as
 

trimethoprim-sulfamethoxazole,amika-
cin,and

 

linezolid,8
 

of
 

the
 

9
 

patients
 

showed
 

improvement.Conclusion Nocardia
 

can
 

cause
 

lung
 

tissue
 

infec-
tion,and

 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

the
 

pathological
 

test
 

is
 

low.Clinicians
 

should
 

realize
 

the
 

importance
 

of
 

microbial
 

culture
 

in
 

lung
 

tissue
 

examination,and
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

combine
 

clinical
 

manifestations
 

to
 

consider
 

the
 

possi-
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bility
 

of
 

Nocardia
 

infection
 

in
 

microbiology
 

laboratories
 

to
 

improve
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

Nocardia.
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  诺卡菌是人致病革兰阳性需氧放线菌,生长缓

慢,存在于土壤与环境中[1]。诺卡菌常在免疫功能严

重受损人群如接受化疗的癌症患者、艾滋病患者和器

官移植受者体中引起机会性感染,也常常感染免疫力

正常的人群。经呼吸道与皮肤软组织侵入,以肺部感

染最为常见,其次为皮肤软组织感染,在部分免疫能

力低下人群中,可由肺部或软组织等原发病灶经血行

播散[2]。近年来,诺卡菌病感染诊断较为困难。仅依

靠传统的染色涂片与普通培养,检出率低。提高诺卡

菌检出率,对合理使用抗菌药物、降低病死率非常重

要。实验室检测方法主要包括革兰染色、弱抗酸染

色、常规培养等手段,阳性率低。如果常规的呼吸道

样本,如咳出痰、支气管肺泡灌洗液等病原学检测阴

性,临床可采用肺组织标本进行病原学诊断。此类标

本为有创获取标本,实验室处理非常关键。在肺组织

样本中检出诺卡菌的病例非常罕见。本文回顾性分

析中日友好医院近年来肺组织检出诺卡菌的9例患

者的临床特征及影像学特点,并回顾了相关文献,为
提高诺卡菌的诊治水平提供数据支持。
1 资料与方法

1.1 一般资料 2018年10月至2022年3月,中日

友好医院共有3
 

105例患者送检肺组织标本,将其中

9例诺卡菌培养阳性的患者纳入研究,男7例,女2
例,年龄39~78岁。本研究通过中日友好医院伦理

委员会审核批准(2020-102-K66)。纳入标准:无菌操

作条件下经皮穿刺或经电子支气管镜获取或术中获

取的病灶组织,经过哥伦比亚血琼脂培养、BACTEC
 

MGIT
 

BD960 分 枝 杆 菌 培 养 系 统 (MGIT
 

960)、
BACTEC

 

BD
 

Myco/F
 

Lytic真 菌/分 枝 杆 菌 系 统

(Myco/F)培养,至少1种方法显示诺卡菌培养阳性。
通过病历系统收集患者的流行病学数据、基础疾病、
临床表现、影像检查结果,病理学表现、诊疗用药及

结局。
1.2 试剂 革兰染色与弱抗酸染色染液与六胺银染

液(中国珠海贝索公司),血平皿(中国郑州安图公

司),MGIT
 

960与 Myco/F(美国BD公司)。
1.3 方法 将经CT引导下经皮肺穿刺活检术或经

支气管镜引导下肺活检术获取的肺组织分别进行病

理组织切片六胺银染色。研磨后的样本加入1
 

mL生

理盐水,取0.5
 

mL分别接种血平皿、MGIT
 

960、My-
co/F,其余0.5

 

mL用于制备涂片进行革兰染色与弱

抗酸染色镜检以及其他分子生物学检测。血平皿放

置35
 

℃环境下孵育1周,MGIT
 

960与 Myco/F上机

孵育时间为42
 

d,如有阳性预警,转种血平皿。典型

的诺卡菌在血平皿生长2~7
 

d,可观察到粗糙、凸起、
灰白或黄色、不透明的菌落。生长菌落经基质辅助激

光解吸电离飞行时间质谱(MALDI-TOF
 

MS)或16S
 

rRNA鉴定诺卡菌到种水平。
2 结  果

2.1 临床资料 9例组织标本中检出的诺卡菌感染

患者相关资料见表1。6例患者的肺组织标本由经

CT引导经皮肺穿刺获得,2例来自经支气管镜肺活

检术,1例来自手术切除。既往肺移植术后患者2例,
2型糖尿病患者1例,非霍奇金淋巴瘤化疗后长期使

用糖皮质激素患者1例,肾病综合征患者1例,4例患

者既往身体健康。9例患者的主要临床表现为发热、
胸闷、咳嗽、咳痰。患者8发热同时伴胸痛,患者7主

要表现为咯血。
2.2 实验室与影像学检查 病原学培养结果显示9
例患者中检出盖尔森基兴诺卡菌3例,皮疽诺卡菌3
例,新诺卡菌、亚洲诺卡菌、线团拟诺卡菌各1例。8
例经常规培养检出,5例经 Myco/F培养检出,2例经

MGIT
 

960检出。诺卡菌感染患者肺部CT表现多变而

不典型。所有患者影像学均可见斑片状密度影,6例可

见结节影,6例可见磨玻璃影,2例可见空洞,伴胸腔积

液者4例,3例可见条索状密度增高影。见图1。
在所有患者的组织切片病理学检查结果中,7例

患者可见慢性炎性细胞浸润,5例可见支气管黏膜显

急慢性炎,2例可见局部脓肿形成,患者3银染可见组

织内的菌丝形态,患者6可见与诺卡菌共同感染的丝

状真菌菌团。
2.3 抗菌药物治疗及结局 9例患者中有7例采用

甲氧苄啶-磺胺甲噁唑(TMP-SMZ)治疗,2例用阿米卡

星治疗,2例使用利奈唑胺治疗。除1例(患者6)未愈

出院外,其余8例患者病情均有好转并出院。见表1。
2.4 文献回顾 回顾文献报道中的4例组织标本检

出诺卡菌患者的临床感染特点及实验室检查结果,见
表1。诺卡菌感染病患的感染部位、影像学与病理学

病变特征呈现多样性。男女比例为1∶1,平均发病年

龄为46岁。临床主要表现为发热、咳嗽、咳痰、胸痛

等。影像学表现多为肺部多发实变影,病理学检查结

果多为炎性细胞浸润与肉芽肿。4例患者中北京诺卡

菌、星形诺卡菌各检出1例,患者2未鉴定到种,例4
鉴定结果为一种新型诺卡菌。在4例患者的影像学

表现中,2例表现为斑片状密度影,1例有结节影,2例

有空洞表现,1例合并胸腔积液,1例支气管空气征,1
例针状肿块。在病理学检查结果中,1例患者有慢性

炎性细胞浸润,2例患者表现为肉芽肿。
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  注:①为患者1,左肺上叶多发结节影,右肺上叶有空洞;②为患者2,右肺上叶结节影,左右肺上叶多发磨玻璃影、类圆形含气阴影;③为患者

2,左肺下叶多发磨玻璃影、条索状密度增高影,伴胸腔积液;④为患者4,右肺下叶实变灶,左肺下叶条索状密度增高影;⑤为患者5,右肺上叶斑片

状密度影;⑥为患者9,左肺下叶实变灶,伴胸腔积液;⑦为患者3的肺穿刺组织病理切片银染结果,显示坏死内较多菌丝样物(倾向条件致病菌),

提示感染性病变;⑧为患者4的肺组织血平皿培养结果,经质谱鉴定为皮疽诺卡菌;⑨为患者8的肺组织哥伦比亚血平板培养结果,经质谱鉴定为

盖尔森基兴诺卡菌。

图1  部分患者胸部CT表现、病理染色结果及菌落形态。
 

表1  9例诺卡菌阳性组织标本临床感染特点与诊疗过程及回顾文献中的4例诺卡菌感染患者特征

编号 性别
年龄

(岁)
时间

(年)
国籍 检出方法 诺卡菌种 基础疾病 临床表现

患者1 男 41 2018 中国 BAP和Myco/F 皮疽诺卡菌 无
咳嗽,咳黄色或黑色痰;发热;畏寒;

乏力,活动后胸闷

患者2 男 70 2019 中国 BAP 皮疽诺卡菌

非霍奇金淋巴瘤化疗术后,电解质紊

乱,化疗期间长期应用大剂量激素(细

胞免疫缺陷),原发性高血压

发热,咳嗽,咳白色黏痰,胸闷,气促

患者3 男 42 2019 中国 MGIT
 

960 亚洲诺卡菌 肾病综合征,原发性高血压,脂肪肝
胸闷,气促,左侧后背针刺性疼痛,

乏力

患者4 男 51 2019 中国 BAP和Myco/F 皮疽诺卡菌 肺移植术后,2型糖尿病,间质性肺病
 

双侧关节疼痛,发热

患者5 男 65 2020 中国 BAP和Myco/F 新诺卡菌 无 咳嗽,咳黄痰,胸闷,喘息,发热

患者6 男 54 2021 中国 BAP和Myco/F 线团拟诺卡菌
肺移植术后,间质性肺病,动脉粥样硬

化
干咳,喘息,呼吸困难

患者7 男 78 2021 中国 BAP
盖尔森基兴诺

卡菌
无 咯血

患者8 女 39 2021 中国 BAP
盖尔森基兴诺

卡菌
无 发热,胸痛,咳嗽,咳痰,

患者9 女 51 2022 中国
BAP、Myco/F和

MGIT
 

960

盖尔森基兴诺

卡菌

甲状腺功能减退病史5年,阵发性室

上性心动过速

发热,雷诺现象,关节疼痛伴无力,

畏寒,咳嗽,咳痰
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续表1  9例诺卡菌阳性组织标本临床感染特点与诊疗过程及回顾文献中的4例诺卡菌感染患者特征

编号 性别
年龄

(岁)
时间

(年)
国籍 检出方法 诺卡菌种 基础疾病 临床表现

例1[3] 男 52 2011 中国 BAP 星形诺卡菌 无
发热,面色苍白,双踝疼痛,咳嗽,

咳痰

例2[4] 男 17 2018 葡萄牙PCR 诺卡菌属 无 发热,呕吐,呼吸困难,胸痛

例3[5] 女 57 2020 美国 BAP 北京诺卡菌 无 癫痫,精神错乱

例4[6] 女 58 2020 中国 BAP
诺卡菌

GZ2020
胆汁反流性胃病 发热,咳嗽,咳痰

编号 胸部CT表现
组织来源

获取位置 获取方式
病理学表现 抗菌药物治疗 结局

患者1
多发结节影,斑片密度影,磨玻璃

影,空洞
 

左肺 上、下

叶外基底段

CT引导下

经 皮 肺 穿

刺术

支气管黏膜急慢性炎,急慢性炎细

胞浸润
 TMP-SMZ、莫西沙星 好转

患者2

多发结节影,斑片状密度影,胸腔积

液,磨玻璃影,条索状密度影,多发

类圆形含气阴影

左肺下叶

CT引导下

经 皮 肺 穿

刺术

未见被覆上皮,染色阴性
TMP-SMZ、阿米卡星、

头孢曲松
 好转

患者3
多发结节影,斑片状密度影,条索状

密度影
下肺

CT引导下

经 皮 肺 穿

刺术

慢性炎细胞浸润,炎性渗出,局部脓

肿,银染阳性,坏死内较多菌丝样
TMP-SMZ、利奈唑胺 好转

患者4
多发结节影,斑片状密度影,胸腔积

液,磨玻璃影,条索状密度增高影,

右肺下叶实

变灶,肺 大

泡

CT引导下

经 皮 肺 穿

刺术

支气管黏膜急慢性炎,急慢性炎细

胞浸润,炎性渗出,局部脓肿
 TMP-SMZ、利奈唑胺 好转出院

患者5 斑片状密度影,磨玻璃影,空洞
 

右肺上叶

CT引导下

经 皮 肺 穿

刺术

支气管黏膜显急慢性炎,急慢性炎

细胞浸润,局部脓肿,部分肺泡结构

破坏,纤维组织增生,
 

头孢他啶、左氧氟沙星 好转

患者6 斑片状密度影,胸腔积液

左右受肺组

织、支气管、

淋巴结

手术切除

支气管黏膜显急慢性炎,急慢性炎

细胞浸润,淋巴细胞及中性粒细胞

聚集,纤维组织增生,呈蜂窝肺样改

变;大部分区域正常肺组织结构消

失,部分管腔内可见曲霉菌菌团
 

万古霉素、美罗培南、

更昔洛韦
未好转

患者7 多发结节影,斑片状密度,空洞

右 肺 上 叶

前、后 段 a
支

经支气管镜

肺活检获取

支气管黏膜显急慢性炎,慢性炎细

胞浸润,炎性渗出
TMP-SMZ、阿米卡星 好转

患者8
多发结节影,斑片状密度影,磨玻璃

影,小空腔影

右肺下叶外

基底段

经支气管镜

肺活检获取
慢性炎细胞浸润,炎性渗出 TMP-SMZ 好转

患者9
结节影,斑片状密度影,磨玻璃,空

腔影,实变灶,胸腔积液
下肺

CT引导下

经 皮 肺 穿

刺术

无 TMP-SMZ 好转

例1[3] 斑片状密度影,空洞,胸腔积液
 右上肺叶尖

后段

经支气管镜

肺活检获取
肉芽肿,小灶梗死,核碎裂

TMP-SMZ、亚胺培南、

西司他汀
好转

例2[4] 结节影,空洞 右肺上叶

CT引导下

经 皮 肺 穿

刺术

略 TMP-SMZ、亚胺培南 好转

例3[5] 肺部针状肿块,右侧颞区高衰减
左肺 上 叶,

右脑

经支气管镜

肺 活 检 获

取,手 术

切除

肉芽肿 TMP-SMZ 好转

例4[6] 斑片状密度影,支气管扩张 左下肺
经支气管镜

肺活检获取
慢性炎细胞浸润 利奈唑胺、莫西沙星 好转

  注:BAP为哥伦比亚血琼脂平板。
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3 讨  论

  诺卡菌属是土壤中发现的革兰阳性需氧放线菌。
于1888年首次从牛瘤病例的样本中分离出来[7],这
些细菌是免疫抑制患者的常见致病菌,有时可导致较

高的病死率[8],到目前为止诺卡菌属已发现121个菌

种,有研究认为其中有超过50种菌种能够使人类致

病[9],其中新诺卡菌复合群、盖尔森基兴诺卡菌、皮疽

诺卡菌、巴西诺卡菌、脓肿诺卡菌复合群、南非诺卡菌

是6种最常见的诺卡菌种[2]。多数诺卡菌病患者有

免疫抑制、慢性阻塞性肺疾病、慢性肾病或糖尿病等

基础性疾病[10]。
到目前为止,诺卡菌作为一种人类致病菌受到的

关注仍然不足,其实验室检测方法主要有涂片镜检

法、培养法等。镜下涂片染色见被急性炎症细胞包围

的呈90°分枝角的典型的分枝菌丝是具有诊断意义

的[1]。诺卡菌在固体培养基上生长的菌落呈现光滑、
颗粒状、表面褶皱等形态,有泥土气味,菌落颜色多为

黄色或深橙色。MGIT
 

BD960在临床中的最初同时

也是主要的用途是培养结核与非结核分枝杆菌,同时

也可作为诺卡菌的液体培养检测方法,但目前关于

BD
 

MGIT
 

960检出诺卡菌的报道仍然较少[11]。本研

究中的9例诺卡菌,8例经常规培养检出,说明常规血

平皿放置1周可检出诺卡菌。5例经 Myco/F培养检

出,2例经 MGIT
 

960检出。特别是患者3的肺组织

仅通过 MGIT
 

960检出亚洲诺卡菌,说明多种培养手

段应用对于肺组织检出诺卡菌的重要价值。
诺卡菌是影响免疫缺陷宿主的机会性病原体,呼

吸道吸入是接触环境菌的主要途径,故肺诺卡菌病最

常见。一般为亚急性或慢性起病,主要症状包括咳

嗽、呼吸急促、胸痛、咯血、发烧、盗汗、体重减轻和进

行性疲劳等[12]。肺诺卡菌病的影像学特征通常是多

样且非特异的,表现为局灶性或多灶性病变,伴有结

节和(或)实变浸润以及空洞病变[13],只靠胸部X线

片比较难以诊断,需要结合培养等联合诊断。本文总

结的9例肺组织标本检出诺卡菌的病例,影像学均可

见斑片状密度影,66.7%(6/9)的患者表现为结节影,

44.4%(4/9)为磨玻璃影,3例可见条索状密度增高

影,2例可见空洞,3例患者同时伴有胸腔积液。而在

病理学检查结果中,77.8%(7/9)的患者表现为慢性

炎性细胞浸润,55.6%(5/9)可见支气管黏膜显急慢

性炎,2例有局部脓肿形成,其中病例3银染可见组织

内的菌丝形态。而文献回顾的4例肺组织标本检出

诺卡菌阳性的患者中,4例均为肺部感染,且在此之中

有1例合并了脑部感染。在4例患者的影像学表现

中,2例表现为斑片状密度影,1例有结节影,2例有空

洞表现,1例合并胸腔积液,1例支气管空气征,1例针

状肿块。在病理学检查结果中,1例患者有慢性炎性

细胞浸润,2例患者表现为肉芽肿。
肺诺卡菌病治疗首选TMP-SMX。此外,利奈唑

胺、阿米卡星及亚胺培南等药物敏感性也较高。LEB-
EAUX等[14]首次大规模研究了法国诺卡菌流行病学

与药敏情况,对从2010-2015年所有检出的736株

诺卡菌进行了药敏试验,结果为诺卡菌对利奈唑胺、
阿米卡星、TMP-SMX、米诺环素和亚胺培南最敏感。
本课题组曾经对国内收集到的21个省、市、自治区的

441株诺卡菌进行药敏检测,发现国内诺卡菌对利奈

唑胺、阿米卡星与TMP-SMX保持极高的敏感性[2]。
本文9例患者中有7例应用了TMP-SMZ,分别有2
例分别使用了利奈唑胺和阿米卡星,除患者6未愈离

院外,其余8例的病情均有好转。患者6也并未使用

TMP-SMZ,利奈唑胺或阿米卡星。文献回顾的4例

患者全部好转出院,其中3例患者使用了TMP-SMZ,
有2例使用了亚胺培南。以上说明目前对于肺诺卡

菌病的治疗主要选择的药物还是TMP-SMZ,但以上

结果也说明不同诺卡菌种的耐药谱不同,对于诺卡菌

感染的治疗,最好是能鉴定到具体的菌种,才能合理

用药。
综上所述,由于肺诺卡菌病的临床表现、影像学

特征不明显易与肺结核病混淆,且诺卡菌生长缓慢、
病理切片与染色涂片镜检阳性率较低,诺卡菌在临床

病例中很容易被漏检或误检。肺诺卡菌病采集肺组

织为创伤性临床操作,临床医生需与微生物实验室及

时沟通,肺组织标本除送检病理外,应取部分送至临

床微生物实验室,采取合适的培养方法,延长培养时

间,才能提高临床感染病例的诺卡菌分离率,合理使

用抗菌药物。
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