
·论　著·

肺隐球菌病临床病理分析

何福果（重庆市璧山县人民医院病理科　４０２０００）

　　【摘要】　目的　分析肺隐球菌病（ＰＣ）的临床病理特征及鉴别诊断，提高对ＰＣ的认识及诊断。方法　应用

ＨＥ染色、特殊染色（ＰＡＳ和银染）及免疫组织化学染色对１４例ＰＣ患者进行观察及分析。结果　１４例患者中男女

均７例，年龄１６～６６岁，平均４３岁。临床主要表现为咳嗽、咳痰、咳血、发热、胸闷及胸背疼痛。影像学检查：６例显

示片状实变影；４例呈孤立性结节影；４例表现为多发低密度影，其中１例同时伴有胸椎、肝脏、脾脏多发病变。大体

表现为瘤样肿块，切面灰褐色，中央区域可见坏死及囊性变。镜下为非干酪样坏死性肉芽肿伴大量炎细胞浸润。特

殊染色巨噬细胞胞质及间质中可见具有诊断意义的圆形空泡状隐球菌孢子。结论　ＰＣ容易与肺癌、结核及组织胞

质菌病等混淆，其诊断主要依靠特殊染色，免疫组织化学及形态学分析。
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　　肺隐球菌病（ＰＣ）是一种由新型隐球菌感染引起的慢性或

亚急性侵袭性肺部真菌病，本质上为一种特异性感染性肉芽肿

性炎［１２］。由于抗菌药物滥用、肿瘤放化疗及获得性免疫缺陷

综合征（ＡＩＤＳ）日益增多，近年来发病率呈不断增高趋势。由

于ＰＣ的临床表现、影像学所见以及实验室检查均缺乏特异

性，往往早期诊断困难，易造成漏诊、误诊［３５］。现结合文献，将

已确诊的１４例报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集第三军医大学大坪医院野战外科研究所

病理科及重庆市璧山县人民医院病理科２０１０年１月至２０１３

年１月收治的ＰＣ患者１４例，其中男７例，女７例。发病年龄

１６～６６岁，平均４３岁。临床主要表现为咳嗽、咳痰、咳血、发

热、胸闷及胸背疼痛。５例存在基础疾病，１例合并肺鳞状细胞

癌，１例为甲状腺乳头状癌术后，１例有８年糖尿病病史及主动

脉瓣置换史。其中８例为手术切除标本，５例在术中行快速冷

冻检查及术后石蜡切片及特染确诊；其余６例为穿刺活检组

织，光镜观察发现真菌孢子后经免疫组织化学及特殊染色

证实。

１．２　方法　标本经１０％中性甲醛固定，常规脱水，石蜡包埋，

４μｍ厚切片，ＨＥ染色、过碘酸雪夫染色（ＰＡＳ）及六胺银染色

（ＧＭＳ），步骤按照说明书进行，光镜观察。免疫组织化学采用

ＥｎＶｉｓｉｏｎ法。所选一抗ＣＫ、ＬＣＡ、ＣＤ６８、ＥＭＡ和二抗分别购

自福州迈新公司和北京中杉公司。电话及电子邮件随访。

２　结　　果

２．１　影像学检查　６例表现为片状实变影，４例呈孤立性团块

状影（图１Ａ），１例合并肺癌及胸腔积液；４例表现为多发点、片

状低密度阴影，其中１例见纵膈淋巴结多发结节、第８胸椎及

周围软组织破坏及肝、脾内多发灶状低密度影（图１Ｂ）。

２．２　病理检查

２．２．１　巨检　８例手术切除标本，呈囊实性，病灶大小不等，

边界不清，无明确包膜，切面灰白灰褐色或半透明胶冻状，中央

区域似有坏死。其余６例为条状穿刺活检组织。

２．２．２　镜检　病变区域组织结构破坏，形成典型肉芽肿性病

变，主要由隐球菌菌体及周围组织细胞、多核巨细胞、纤维母细

胞及淋巴细胞构成（图２Ａ）。肉芽肿之间为少许含血管的间

质，其中可见中性白细胞和淋巴细胞、浆细胞浸润。坏死区域

部分可见组织结构轮廓，未见彻底的干酪样坏死。在巨噬细胞

胞质及间质中，可见成簇状或散在空泡状的圆形或卵圆形隐球

菌孢子，ＨＥ染色呈无色或淡粉红色，大小不一，其周围有透亮

空晕（图２Ｂ）。检病灶内见非干酪性肉芽肿形成，肉芽肿纤维
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组织增生，肺间质和肺泡内可见圆形或卵圆形呈空泡状的隐球

菌菌体，部分多核巨细胞内见有隐球菌菌体。

２．２．３　特殊染色　ＰＡＳ染色隐球菌细胞壁呈深红色，而胞质

呈淡红色（图３Ａ）；ＧＭＳ染色显示为黑色（图３Ｂ）。

２．２．４　免疫组织化学　组织细胞ＣＤ６８呈阳性（图４）。

　　注：Ａ为ＣＴ扫描左肺下叶后段不规则块状影；Ｂ为ＣＴ扫描胸８

椎体骨质破坏及周围软组织肿块。

图１　影像学检查

　　注：Ａ为肉芽肿样病变（Ｈ＆Ｅ ×４０）；Ｂ为多核巨细胞内见孢子

（Ｈ＆Ｅ，×２００）。

图２　病理检查（镜检）

　　注：Ａ为粉色孢子（ＰＡＳ，×２００）；Ｂ为黑色孢子（ＧＭＳ，×２００），右

上角ＩＨＣ示ＣＤ６８阳性。

图３　特殊染色

３　讨　　论

３．１　概述　可经呼吸道、消化道或皮肤侵入人体引起感染发

病，患有慢性消耗性疾病及免疫受损、营养不良者为本病的易

感人群［６］。鸟类是人类隐球菌病的重要传染源，有鸽粪接触者

容易感染。有些可无基础性疾病而发病，但此类患者常有吸烟

史，可能与其免疫力下降有关［７］。儿童患者出现隐球菌感染，

往往提示原发性免疫缺陷。

ＰＣ与患者的免疫状态有关，免疫力正常者常形成非干酪

性肉芽肿性病变，并可见中性粒细胞和淋巴细胞浸润。相反，

免疫力低下者则不易形成肉芽肿，而易血行扩散至其他脏器，

如脑膜及骨骼。隐球菌进入肺部后，早期定植在气道或肺泡，

形成黄白色或粉红色胶状半透明物质。此时症状和影像学改

变均不明显，进而菌体聚集，孢子在肺泡内生长，呈现发热及典

型的呼吸道症状。后期形成大小不等的肉芽肿，部分区域可坏

死形成小的空洞，但钙化罕见。

３．２　诊断　ＰＣ临床表现及影像学缺乏特异性，血清学检查对

ＰＣ确诊意义不大，分子生物学检查技术现仍主要用于研

究［２，８９］。本组病例中入院诊断仅有２例考虑为隐球菌病，其余

均误诊为肺结核、肺癌或炎性假瘤。１例为鳞状细胞癌伴隐球

菌，１例为播散型隐球菌病，表现为多脏器、胸椎及皮下多发性

病灶，该患者为老年女性，有中度营养不良病史。病原菌的认

定必须结合形态特征，尽管在 ＨＥ切片上常不着色，如不仔细

阅片，容易漏诊或误诊，但在组织中仔细观察仍可辨认病原体

轮廓。在肉芽肿性病变的组织细胞尤其巨核细胞中查见大量

圆形或卵圆形的隐球菌孢子，具有诊断价值。这些孢子直径约

４～６μｍ，个别可达２０μｍ，大小为红细胞的２～３倍，有的带芽

孢，外被宽厚的胶样荚膜［１，６］。

３．３　鉴别诊断　ＰＣ需与下列病变相鉴别。（１）肺结核：常形

成类上皮细胞结节，中央有典型干酪样坏死。病变组织需经抗

酸染色方可显示弯曲或分支状结核杆菌。而ＰＣ为非干酪样

肉芽肿，大片菌团可发生死亡，但周围组织无坏死，在 ＨＥ切片

上直接可见圆形孢子。（２）肺结节病：形成大小相似的非干酪

性肉芽肿，结节也可融合，其中心区域可见纤维素样坏死，细胞

内及细胞外常有多种包涵物，如星状体及嗜碱性同心板层小

体。而ＰＣ不会出现这样弥漫一致的结节样病灶。（３）卡氏肺

囊虫肺炎：表现为慢性炎症，肺泡腔内充满呈泡沫状或黏液样、

无定形粉染物质，有时也呈现肉芽肿病变并伴有多核巨细胞反

应。在免疫功能低下患者中可能存在卡氏肺囊虫与隐球菌混

合感染的可能。（４）肺组织胞质菌病：孢子较隐球菌的小，直径

约１～５μｍ，呈圆形或卵圆形，孢子外也有一透亮的空晕，ＰＡＳ

染色证实为假荚膜。在间质内看不到孢子，而是稀疏位于细胞

内。（５）肺曲菌病：可见特征性的菌丝和果实小体，菌丝细长、

呈扇形或珊瑚状定向分布，可伴有色素沉积、草酸钙结晶和

ＳｐｌｅｎｄｏｒｅＨｏｅｐｐｌｉ现象。（６）肺毛霉菌病：病变组织的血管壁

内发现粗大、分枝少且明显呈直角的毛霉菌丝才能确诊，其菌

丝分布不均，很少分隔。而ＰＣ的孢子呈圆形，无菌丝。（７）肺

嗜酸性肉芽肿：典型病变是由Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ细胞、嗜酸性粒细

胞、淋巴细胞、浆细胞及中性粒细胞组成，Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ细胞嗜

酸性，可见核沟，ＣＤ１ａ常阳性，无孢子。（８）肺巨细胞癌：肿瘤

性巨细胞体积较大，形态各异，部分区域似多形性肉瘤，胞质丰

富，核分裂多见，常伴有明显的中性粒细胞浸润。而ＰＣ的孢

子无细胞核，免疫组织化学标记 ＣＫ 阴性同时 ＣＤ６８阳性。

（９）炎性肌纤维母细胞肿瘤（炎性假瘤）：由肥胖的（肌）纤维母

细胞和大量慢性炎细胞组成。肿瘤成分复杂，多样性明显，瘤

组织排列疏密不均，有时可见泡沫样组织细胞、巨细胞反应及

核内包涵体，形如神经节细胞，但无孢子。（１０）其他：肺念珠菌

病、肺放线菌病、肺马内菲青霉菌病等特异性感染性疾病正如

它们的名字所表达的那样，其菌丝或孢子均与ＰＣ的显著不

同［１０］。

３．４　治疗和预后　根据美国感染性疾病协会隐球菌治疗指

南［２，８１０］。如果是孤立性隐球菌肺炎，首选氟康唑４００ｍｇ／ｄ，

之后减为２００ｍｇ／ｄ，治疗６个月；也可用伊曲康唑、伏立康唑

或泊沙康唑可作为替代用药；一般疗程为６～１２个月。手术治

疗适用于需明确诊断，或影像学持续异常且抗真菌治疗无效的

患者［７］。本组病例中６例内科单纯药物治疗者２～６个月后，肺

部阴影均减小，其中１例播散型患者肺内结节明显缩小但未消

散。其余８例均行手术治疗：１例肺叶切除，４例行肺段切除，３

例行病灶切除。术后行全身抗真菌治疗，均未见复发或出现隐

球菌性脑膜炎。总而言之，提高临床医生及病理医生对ＰＣ的

认识是关键，若诊断及时，治疗得当，大部分患者预后良好。
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续表１　两组不同治疗术式后相应情况对比（狓±狊）

组名 狀
手术时长

（ｍｉｎ）

引流管置放

时长（ｄ）

术后患者卧床

的时长（ｄ）

术中出血量

（ｍＬ）

狋 － ０．７９５ １．２２１ １６．４６５ １９．１６８

犘 － ０．１２０ ０．１０６ ０．０００ ０．０００

２．２　两组不同治疗术式术后恢复效果对比（表２）。

表２　两组不同治疗术式术后恢复效果对比（狓±狊）

组名 狀 Ｃｏｂｂ角的矫正率 椎体塌陷的矫正率 术后ＪＯＡ评分

观察组 ６８ ８４．７±２．２ ８２．８±２．５ ２４．２±０．７

对照组 ６８ ８５．２±２．４ ８３．３±２．６ １８．６±０．８

狋 － ０．６８２ ０．６５３ ２６．４０１

犘 － ０．０７１ ０．０９１ ０．０００

３　讨　　论

伴随着社会的迅速发展，各类交通工具和现代化器械工具

使用频率越来越高，发生胸腰段骨折的临床病患也逐渐增

多［３］。传统入路术式在对该病进行治疗时，对于病患脊柱的后

方结构缺乏保护性考虑，从而使得治疗效果不是非常理想。据

刘军等［４］报道，传统入路方式旨在解决病患相应功能障碍，而

往往忽视手术产生的椎旁肌损伤。通常肌间隙间没有明显性

神经血管的界面。而若以手术把胸腰背筋膜顺着棘突双侧以

纵形方式切开之后，即可发现最长肌以及多裂肌，对最长肌以

及其终点的肌腱，和多裂肌组成的间隙进行钝性分离，则能够

到达椎弓根的螺钉入点，从而完成螺钉置入。这样不会造成医

源性的椎旁肌伤害，符合陈云生等［５］报道结果。本文通过对此

类骨折患者实施椎旁肌入路术式治疗，观察组在术后患者卧床

时间和术中出血量明显低于对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。而在手术时间和引流管置放时间方面，差异无统计学

意义（犘＞０．０５），与焦伟等
［６］报道一致。观察组术后ＪＯＡ评分

与对照组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。在Ｃｏｂｂ角的

矫正率，以及在椎体塌陷的矫正率方面，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），也与黄伟等
［７］报道相符。采用此种术式不仅可以

在较短时间内下床运动，还具有创伤小，出血少，无需广泛对椎

旁肌进行剥离等优点［８］。

综上所述，对于胸腰段骨折病患实施椎旁肌入路术式，优

点多，疗效满意，值得临床推广。
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