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吴文娟      仲超然

暗色真菌是一类菌丝和(或)孢子含有黑褐色色

素的真菌,普遍存在于自然环境中,以往常常被认为

是污染菌,严重者可引起免疫缺陷或免疫健全的宿主

中的侵袭性、致命性感染,故其临床意义不容忽视。
近年来,少见致病暗色真菌引起的感染也日益增多。
下面报道1例老年男性患者的诊疗经过,以期为同行

提供参考。该例患者以“反复右下肢皮肤结节4年”
入院,外院多次诊治无效,经本院检验科微生物室结

合涂片、培养,以及组织病理学、分子生物学技术鉴

定,最终诊断为由暗色真菌Pleurostomophora
 

rich-
ardsiae(P.richardsiae,原名烂木瓶霉)引起的暗色丝

孢霉病。该案例邀请到了同济大学附属东方医院南

院医学检验科的吴文娟教授进行点评。
1 案例经过

  患者,男,67岁,农民,江西上饶市人。因“反复右

下肢皮肤结节4年”入院。现病史:患者于2017
 

年下

半年无明显诱因出现右下肢皮肤结节,大小为花生米

粒样,无明显红肿疼痛,无化脓破溃;2018年初开始,
患者右下肢皮肤反复出现结节,并逐渐增多,部分伴

破溃流脓;2021年1月至上海市某医院就诊,右小腿

穿刺活检可见肉芽肿性炎,伴小脓肿形成,局部肉芽

组织增生伴间质胶原化及含铁血黄素沉积,给予头孢

类抗菌药物(具体不详)治疗无明显好转;2021年7月

为求进一步诊治至本院感染科就诊。既往史:高血压

史1年,平日每日服用苯磺酸氨氯地平10
 

mg降血

压,血压控制良好;有赤足在田地里走路,以及在河水

中捞鱼等情况;患者否认原虫流行区居住和旅行史,否
认蚊虫叮咬史,右足既往有狗咬伤史;家族史无特殊。

入院体格检查可见右下肢皮肤色素沉着,皮下可

触及多个结节,其中1个结节红肿,触之轻压痛,无明

显皮肤温度升高,双下肢无明显水肿。实验室检查

(包括血常规检查、尿常规检查、粪便分析、肝功能、肾
功能、电解质、心肌酶谱)结果未见异常,红细胞沉降

率略有增加(22
 

mm/h),部 分 凝 血 活 酶 时 间 偏 高

(38.9
 

s),铁 蛋 白
 

550.00
 

ng/mL↑,葡 萄 糖15.4
 

mmol/L↑,糖化血红蛋白7.4%↑;1,3-β-D葡聚糖

(G)试验/半乳甘露聚糖(GM)试验、隐球菌抗原乳胶

凝集试验、结核感染T细胞斑点试验(T-SPOT试验)
均为阴性;血清降钙素原及全血C反应蛋白水平均正

常。影像学检查可见右小腿中段外侧皮下深筋膜侵

袭性病变。临床结合各项检查结果初步诊断为右下

肢皮肤软组织感染可能。患者完善各项检查后出院。
患者出院7

 

d后,皮肤标本病理活检结果显示:表
皮角化过度,真皮内纤维组织瘢痕样增生,弥漫性中

性粒细胞浸润及少数嗜酸粒细胞,局部形成中性粒细

胞脓肿,局部病灶可见放射状菌团,大量红细胞漏出

及含铁血黄素沉积。过碘酸-雪夫(PAS)染色显示:真
皮内可见染色阳性菌团。取腿部组织标本进行真菌

涂片和培养。真菌培养选择碾磨前处理,半埋半种于

沙氏葡萄糖琼脂(SDA)培养基和马铃薯葡萄糖琼脂

(PDA)培养基。经革兰染色,镜下可见有隔菌丝和孢

子(图1A)。于28
 

℃条件下,在SDA培养基上培养

8
 

d,可见菌落呈黑褐色,表面有深灰色绒毛(图1B)。
菌落荧光染色可见:瓶梗呈柱状或筒状,领口呈平碟

状,尖端变细,具有囊领外展,瓶梗产孢,椭圆形或卵

圆形孢子(图1C)。
  将患者腿部组织标本切片进行病理染色,镜下可

见有隔菌丝和孢子,见图2。此外,组织标本经宏基因
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组测序(mNGS)检测未发现任何致病菌,基质辅助激

光解吸电离飞行时间质谱(MALDI-TOF-MS)法检测

结果显示,现有数据库未能找到。本实验室利用培养

出的菌落进一步做真菌18S
 

rDNA基因测序和内部

转录间隔(ITS)测序,最终鉴定为P.richardsiae(原名

烂木瓶霉)。

  注:A为革兰染色结果,查见菌丝和孢子(直接涂片法,×1
 

000);B为于28
 

℃、SDA培养基中培养8
 

d,可见黑褐色菌落,菌落表面有绒毛;C为

菌落荧光染色结果(×400)。

图1  直接涂片、菌落培养及荧光染色结果

  注:A为六胺银染色(GMS)染色;B为PAS染色;C为苏木精-伊红(HE)染色。

图2  腿部组织标本染色结果(×400)

  因此,临床最终诊断为由P.richardsiae引起皮下

软组织感染。由于鉴定结果是较为罕见的暗色真菌,
根据《热病》用药治疗指南及患者药物耐受情况将治

疗方案定为:伊曲康唑胶囊口服,每天2次,每次2粒

(200
 

mg)。嘱患者行肝、肾功能检查并定期复查。经

半年治疗后,患者皮损部位感染情况逐步好转。见

图3。

  注:A为入院时患者腿部照片,可见多发暗褐色结节,隆起伴皮下

脓肿;B为抗真菌治疗半年患者腿部照片,可见结节变小,结痂,基本

治愈。

图3  患者治疗前后的腿部照片

2 案例分析及讨论

  这种由暗色真菌P.richardsiae引起的疾病即为

暗色丝孢霉病。暗色丝孢霉病的常见病原体有外瓶

霉、枝孢瓶霉、链格孢、瓶霉和喙枝孢等[1]。暗色丝孢

霉病在热带和亚热带比较常见,温带地 区 也 有 发

现[2]。据报道,在免疫抑制患者(如人类免疫缺陷病

毒感染者、皮质激素治疗者、器官移植者)中,暗色丝

孢霉病多为机会性感染,或者与患者糖尿病等慢性疾

病有关;免疫功能正常的患者也可能被感染,但情况

非常罕见[3]。有研究发现,暗色丝孢霉病与一些免疫

缺陷密切相关,这些免疫缺陷可能是先天的,尤其是

胱天蛋白酶募集域蛋白9(CARD9)基因缺陷者[4]。
我国很少有暗色丝孢霉病的临床病例报道,这可能是

由于缺乏足够的认识和缺乏先进的分子方法来帮助

识别暗色丝孢霉病的病原体[5]。
P.richardsiae为条件致病性真菌,通常是在自然

界的软而腐烂的木头上生长[6],临床中由P.richard-
siae引起的暗色丝孢霉病很少见[7]。暗色丝孢霉病有

多种临床表现,如浅表病变、皮下结节、中枢神经系统

感染等。浅表感染通常表现为炎性肿块,而皮下暗色

丝孢霉病表现为无症状的孤立结节或脓肿,通常累及

四肢[8]。该例患者的临床表现为脚部皮肤单个明显

的皮下结节。这种真菌感染缺乏显著的临床表现,可
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能导致许多病例在非流行地区被误诊[9]。病变部位

的组织病理学检查通常可见肉芽肿性炎症和菌丝成

分的存在。临床表现、组织病理学和微生物学鉴定及

培养是暗色丝孢霉病确诊的必要条件。该例患者有

赤脚在田野里走、在当地河里捕鱼经历,以及患有糖

尿病等,这可能是导致感染的原因。
丝状真菌的生长速度慢,形态每天会发生变化,

使得药敏折点难以判断。目前,美国临床和实验室标

准化协会(CLSI)尚未提供暗色丝孢霉菌抗真菌药物

的敏感性折点,临床治疗主要以系统抗真菌治疗为

主,伊曲康唑是最常用的药物[10]。伊曲康唑是一种广

谱抗真菌药物,大多数真菌对其敏感。对几种罕见致

病性黑色真菌有较好的治疗效果,是一种相对安全的

治疗方法[6]。同时,对于皮肤和皮下暗色丝孢霉病,
手术切除与抗真菌药物联合治疗是较好的选择。本

例患者口服伊曲康唑胶囊200
 

mg,每天2次,治疗半

年后右下肢皮肤结节变小,结痂,基本治愈。
P.richardsiae在人类中的感染是少见的,受感染

的患者往往意识不到皮肤发生的轻微病变,通常在几

个月甚至几年之后才寻求治疗。因此,P.richardsiae
感染的致病病原体需要结合临床症状、真菌学培养、
组织病理学、分子生物学技术来最终确定[11]。临床上

应尽早开始干预治疗,否则可能会使治疗疗程延长。

【案例点评】
  暗色真菌种类繁多、广泛分布,具有潜在致病性

的种类包括疣状瓶霉、裴氏着色菌、皮炎外瓶霉等,可

侵犯免疫正常及免疫缺陷的宿主,引起多种皮下或播

散性感染。作者报道了由P.richardsiae(原名烂木瓶

霉)引起的暗色丝孢霉病病例,为临床诊疗提供依据。
该病例呈慢性病程,经验性抗细菌治疗无效。作

者从病史、临床特征和实验诊断技术整合分析,使长

达4年的暗色真菌感染得以明确诊断。值得注意的

是,形态学检查是最为直接的关键证据并为后续检测

提供思路:皮肤活检病理见放射状菌团,组织标本进

行真菌涂片见清晰真菌菌丝和孢子,结合直接涂片结

果,真菌培养选择碾磨前处理,半埋半种于SDA 和

PDA培养基,为菌落生长、产孢观察提供必要条件。
针对培养出的真菌在该实验室质谱鉴定数据库里缺

如的情况,可通过分子生物学方法(如靶向扩增一代

测序)鉴定其所属物种。
由于真菌生长特征和生化鉴定的特殊性,当前国

际上对真菌鉴定和分类进化研究方法以分子生物学

技术为主。该病例报道反映出在临床实验室应用的

分子生物学技术中,需要关注真菌质谱鉴定的菌株前

处理和本地数据库自建扩充,完善菌种鉴定能力。直

接检测临床标本的 mNGS技术,在特殊标本类型和

特殊病原体(疑似厚壁真菌)等情况下,需进行针对性

的标本前处理以释放病原体核酸和去除宿主背景,建

议对此类标本送检时提供直接镜检结果,以便进行目

标菌种检测。
总体上,该病例结合实验室检测和文献复习,描

述了1例疑难罕见真菌感染的诊治过程,希望能为实

验室人员构建临床思维提供良好的学习范例。

点评专家:吴文娟教授(同济大学附属东方医院

南院医学检验科)
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