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  摘 要:目的 分析奴卡菌感染病例的临床资料,提高临床医生对奴卡菌病的认识及早期诊断。方法 回

顾分析该院2015-2019年确诊的15例奴卡菌感染患者的基础疾病、临床表现、影像学特点、病理学检查结果、
实验室检查结果、病原学特点、治疗与预后等。结果 15例奴卡菌感染患者中,肺部感染11例,足菌肿2例,脑

脓肿1例,皮肤感染1例。合并基础疾病或有移植手术史患者11例,免疫功能正常患者4例。肺部感染患者影

像学表现有斑片状密度增高影、空洞形成、结节影、毛玻璃影、支气管扩张、胸腔积液等。用16
 

S
 

rRNA通过

PCR扩增和基因序列分析对15株奴卡菌鉴定分型,其中,盖尔森基兴奴卡菌6株,化脓奴卡菌3株,豚鼠耳炎

奴卡菌2株,巴西奴卡菌2株,北京奴卡菌1株,鼻疽奴卡菌1株。15例患者中单用磺胺类药物治疗4例,以磺

胺类药物为基础联合其他药物治疗7例,其他药物单独或联合治疗4例。所有患者中,14例患者治疗好转,1
例患者死亡。结论 奴卡菌病多发生于合并有基础疾病及免疫功能受损的患者,但免疫功能正常患者也可感

染奴卡菌。临床标本直接涂片染色对奴卡菌的早期诊断具有重要意义。磺胺类药物仍为奴卡菌感染的首选药

物,且临床效果显著。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

Nocardiosis,and
 

to
 

improve
 

the
 

under-
standing

 

and
 

early
 

diagnosis
 

of
 

Nocardiosis.Methods Totally
 

15
 

cases
 

of
 

Nocardia
 

infection
 

confirmed
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

2015
 

to
 

2019
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

underlying
 

diseases,clinical
 

manifestations,im-
aging

 

changes,pathological
 

examination,laboratory
 

examination,etiological
 

characteristics,treatment
 

and
 

prognosis
 

were
 

analyzed.Results Among
 

the
 

15
 

cases
 

of
 

Nocardia
 

infection,11
 

cases
 

were
 

pulmonary
 

infec-
tion,2

 

cases
 

were
 

podophyta,1
 

case
 

was
 

brain
 

abscess
 

and
 

1
 

case
 

was
 

skin
 

infection.There
 

were
 

11
 

patients
 

with
 

underlying
 

diseases
 

or
 

transplantation
 

history
 

and
 

4
 

patients
 

with
 

normal
 

immune
 

function.The
 

imaging
 

findings
 

of
 

pulmonary
 

infection
 

patients
 

include
 

patchy,cavity,nodular
 

focus,ground
 

glass
 

shadow,bronchiec-
tasis,pleural

 

effusion,etc.Fifteen
 

strains
 

of
 

Nocardia
 

were
 

identified
 

by
 

16
 

S
 

rRNA
 

PCR
 

amplification
 

and
 

gene
 

sequence
 

analysis.Among
 

them,6
 

strains
 

were
 

Nocardia
 

gelsenkii,3
 

strains
 

were
 

Nocardia
 

pyogenes,2
 

strains
 

were
 

Nocardia
 

caviae,2
 

strains
 

were
 

Nocardia
 

brasiliensis,1
 

strain
 

was
 

Nocardia
 

pekinensis
 

and
 

1
 

strain
 

was
 

Nocardia
 

mallei.Among
 

the
 

15
 

cases,4
 

cases
 

were
 

treated
 

with
 

sulfonamides
 

alone,7
 

cases
 

were
 

treated
 

with
 

sulfonamides
 

combined
 

with
 

other
 

drugs,4
 

cases
 

were
 

treated
 

with
 

other
 

drugs
 

alone
 

or
 

in
 

combination.
In

 

all
 

patients,14
 

patients
 

improved
 

after
 

treatment,and
 

1
 

patient
 

died.Conclusion Nocardiosis
 

often
 

occurs
 

in
 

patients
 

with
 

underlying
 

diseases
 

and
 

impaired
 

immune
 

function,but
 

patients
 

with
 

normal
 

immune
 

function
 

can
 

also
 

be
 

infected
 

with
 

Nocardia.Direct
 

smear
 

staining
 

of
 

clinical
 

specimens
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

Nocardia.Sulfonamides
 

are
 

still
 

the
 

first
 

choice
 

of
 

drugs
 

for
 

Nocardia
 

infection,and
 

the
 

clini-
cal

 

effect
 

is
 

significant.
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  奴卡菌是一种需氧革兰阳性分枝状杆菌,具有弱

抗酸性,该菌广泛分布于自然界,多为腐生菌。可经

呼吸道或皮肤伤口侵入人体,引起局部感染,并可经

血循环播散至其他器官。奴卡菌可引起人类肺部、皮
肤、中枢神经系统、角膜、脊椎、手术切口等各系统、各
部位的感染[1]。但奴卡菌感染的微生物学、影像学和
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临床表现无显著特征性,造成临床对奴卡菌病的诊断

率偏低,容易漏诊和误诊。近年来随着合并基础疾病

及免疫功能受损患者的增加,该病的检出率呈上升趋

势。本文回顾性分析并总结2015-2019年本院确诊

的15例奴卡菌病患者的临床资料,以期为临床诊断

及治疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2015年1月至2019年12月本

院确诊的奴卡菌病患者15例为研究对象。诊断标

准:临床标本培养奴卡菌阳性。
1.2 方法 收集15例患者的临床资料,包括病史、
基础疾病、发病前是否应用激素和(或)

 

免疫抑制剂、
临床表现、影像学特点、病理学检查结果、实验室检查

结果、病原学特点、治疗与预后等。
1.3 统计学处理 采用Excel2010统计和分析数据。
计量资料以x±s表示,计数资料以例数表示。
2 结  果

2.1 一般资料 15例患者中,男7例,女8例,年龄

29~86岁,平均(55.6±13.3)岁。既往体健者4例,
其中2例肺部感染患者为农民,分别从事加工无纺

布、电焊工作,另2例患者无任何诱因及危险因素。
11例患者合并基础疾病或有移植手术史,其中慢性乙

型肝炎患者4例(分别伴有支气管扩张咯血、溶血性

贫血、低蛋白血症、慢性阻塞性肺疾病),肾病综合征

患者2例(分别合并类固醇性糖尿病、低蛋白血症、肺
结核),心脏移植术后患者2例(其中1例合并糖尿

病),系统性红斑狼疮患者1例(合并低蛋白血症),慢
性支气管炎患者1例,糖尿病患者1例。这11例患

者中,有4例患者长期使用免疫抑制剂或激素。见表

1。
2.2 临床表现 15例奴卡菌感染患者中肺部感染

11例,足菌肿2例,脑脓肿1例,皮肤感染1例。11
例肺部感染患者中表现为咳嗽、咳脓痰的患者9例

(同时伴发热5例,伴气短4例,伴胸闷、胸痛3例),
另2例患者无咳嗽、咳痰表现,主要表现为气短、发
热、胸闷、胸痛。足菌肿及皮肤感染患者表现为感染

部位反复红肿、溃烂、流脓。脑脓肿患者主要表现为

头晕、头痛、恶心、呕吐等中枢神经系统症状。见表1。
2.3 影像学特点 11例肺部感染的奴卡菌患者均行

胸部CT检查,其中表现为斑片状密度增高影5例(其
中1例同时伴有毛玻璃影、空洞、结节影);空洞形成2
例(其中1例同时伴有斑片状影);结节影2例(其中1
例伴有毛玻璃影、空洞,另1例伴有支气管扩张);支
气管扩张2例(其中1例伴有结节影);胸腔积液1
例。2例足菌肿患者CT显示足部软组织肿胀,可见

线性低密度影。1例脑脓肿患者头颅磁共振检查提示

右侧颞叶病变,考虑脓肿的可能。见表1。
2.4 病理学检查结果 1例肺部感染奴卡菌患者行

肺组织病理检查,提示肺组织慢性炎症,部分肺泡腔

内泡沫样细胞聚集,少量纤维蛋白渗出,局部小灶内

肉芽肿性炎。1例皮肤感染奴卡菌患者行皮肤组织病

理检查,提示炎性肉芽肿组织合并脓肿形成。见表1。

  注:A表示革兰染色;B表示抗酸染色;C表示弱抗酸染色;D表示盖尔森基兴奴卡菌菌落图;E表示豚鼠耳炎奴卡菌菌落图;F表示鼻疽奴卡菌

菌落图。

图1  奴卡菌涂片染色(×1
 

000)及培养菌落图
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2.5 实验室检查结果 15例奴卡菌感染患者进行血

液检查,分析评估培养当日或前2日之内的检验结

果,8例白细胞计数升高[平均(16.00±6.86)×
109/L],11例中性粒细胞百分率增高[平均(0.89±
0.03)%],8例白细胞介素水平增高[平均(165.4±
29.6)pg/mL],8例超敏C反应蛋白水平增高[平均

(104.8±61.55)mg/L],5例降钙素原水平增高[平均

(1.80±0.90)ng/mL]。15株奴卡菌的标本来源中,
痰液标本7例,支气管肺泡灌洗液标本4例,脓液2
例,抽出物和分泌物标本各1例。痰液标本分离的7
株奴卡菌中,有4例标本直接痰涂片发现革兰阳性分

枝杆菌,即刻行抗酸染色阴性、弱抗酸染色阳性,涂片

报告提示疑似奴卡菌感染,与培养结果一致。
2.6 病原学特点 用16

 

S
 

rRNA通过PCR扩增和

基因序列分析对15株奴卡菌鉴定分型,序列在美国

国家生物技术信息中心(NCBI)网站BLAST比对,同
源性≥99%为同一菌株。15株奴卡菌中,盖尔森基兴

奴卡菌6株,化脓奴卡菌3株,豚鼠耳炎奴卡菌2株,
巴西奴卡菌2株,北京奴卡菌1株,鼻疽奴卡菌1株。
奴卡菌涂片染色及培养菌落见图1。
2.7 治疗与预后 15例患者中单用磺胺类药物治疗

4例,以磺胺类药物为基础联合其他药物(美罗培南、
头孢曲松、利奈唑胺、莫西沙星、亚胺培南、米诺环素、
阿米卡星)治疗7例,其他药物单独或联合治疗(美罗

培南、米诺环素、替加环素、比阿培南+利奈唑胺)4
例。14例患者治疗好转,1例患者死亡,死因为慢性

阻塞性肺疾病急性加重导致多脏器功能衰竭。见

表1。

表1  15例奴卡菌感染患者临床特征

编号 性别
年龄

(岁)
基础疾病/

诱因
标本

感染

部位
病原菌 临床表现

影像/
病理结果

治疗

转归

1 女 41

系统性红斑狼疮;低蛋

白血症/服用免疫抑制

剂、激素

痰液 肺部
盖尔森基兴

奴卡菌
咳嗽、咳痰、发热

CT:左肺下叶外后基底段坏死、空洞

形成。病理:部分肺泡腔内泡沫样

细胞聚集,少量纤维蛋白渗出,局部

小灶内肉芽肿性炎

好转

2 男 63 乙型肝炎;支气管扩张 痰液 肺部 北京奴卡菌
反复咳嗽、咳脓痰,咯
血2年

双下肺可见支气管壁增厚,并扩张,
余未见异常组织密度影及占位病变

好转

3 男 59 无 脓液 脑部 鼻疽奴卡菌
头痛、头晕、恶心、呕吐

10
 

d

头颅磁共振:右侧颞叶病变,考虑脓

肿可能。病理:右侧颞叶脑脓肿
好转

4 女 59 长期加工无纺布
支气管肺

泡灌洗液
 肺部

盖尔森基兴

奴卡菌
间断咳嗽、咳脓痰6年 胸片阴影诊断为间质性肺炎 好转

5 男 45 心脏移植术后;糖尿病 抽出物 足部 巴西奴卡菌

阵发性气短、胸闷、发
热7

 

d,伴双下肢水肿、
溃烂

CT:左足软组织肿胀,左足第1趾骨

内见线状低密度影,左侧第2、3跖骨

内可见线性低密度影

好转

6 男 63

乙型肝炎,溶血性贫

血;低蛋白血症/服用

激素

痰液 肺部 豚鼠耳炎奴卡菌
咳嗽、发热、气短、胸痛

20
 

d

左肺上叶舌段不均匀实变,左肺上

叶后段胸膜下见部分斑片状模糊影
好转

7 男 51

肾病综合征;类固醇性

糖尿病;低蛋白血症/
服用激素

痰液 肺部
盖尔森基兴

奴卡菌

气短1周,加重伴发

热、寒战3
 

d

双肺纹理增多,广泛毛玻璃样密度

增高影,并见多发斑片状,片状实变

影,右肺上叶团状实变影,大小约

5
 

cm×5
 

cm,内见蚀样空洞,左肺上

叶1.2
 

cm结节影,周围现晕征

好转

8 女 47 无
支气管肺

泡灌洗液
 肺部 豚鼠耳炎奴卡菌

咳嗽、咳痰10
 

d,加重伴

发热6
 

d

右肺下叶见大片斑状高密度影,边
界模糊,局部实变

好转

9 女 29 乙型肝炎
支气管肺

泡灌洗液
 肺部 化脓奴卡菌 咳嗽、咳痰

左肺中上叶及下叶见斑点状密度增

高影,边缘模糊
好转

10 男 64 从事电焊工作11年 痰液 肺部
盖尔森基兴

奴卡菌
咳嗽、咳血痰 左下肺影像学提示炎性反应 好转

11 男 60 心脏移植术后 痰液 肺部
盖尔森基兴

奴卡菌

发作性胸痛伴胸闷、气
短1周余

双侧胸腔积液并两肺部分膨胀不

全,两肺背侧胸膜下渗出,两肺间质

增生

好转
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续表1  15例奴卡菌感染患者临床特征

编号 性别
年龄

(岁)
基础疾病/

诱因
标本

感染

部位
病原菌 临床表现

影像/
病理结果

治疗

转归

12 男 52
肾病综合征;肺结核/
服用免疫抑制剂、激素

分泌物 皮肤 化脓奴卡菌
左上肢及背部脓肿2
个月,破溃流脓15

 

d
病理:炎性肉芽肿组织并脓肿形成 好转

13 女 86
乙型肝炎;慢性阻塞性

肺疾病
痰液 肺部 化脓奴卡菌

间断咳嗽、咳痰30年,
双下肢水肿4年,加重

4
 

d

双肺野模糊,肺野欠清晰,肺纹理紊

乱,不规则,两肺胸膜下可见斑片状

密度增高影

死亡

14 女 67 慢性支气管炎
支气管肺

泡灌洗液
 肺部

盖尔森基兴

奴卡菌

间断咳嗽、咳痰4余

年,加重伴痰中带血1
个月

双肺野弥散结节样密度增高影,实
变影,支气管扩张伴感染

好转

15 女 48 糖尿病 脓液 足部 巴西奴卡菌
右足背反复红肿1年

余,伴溃烂1个月

右足背弥散皮肤软组织肿胀,界限

欠清,足背远端可见多发暗红色结

节,部分结节表面破溃糜烂,可见线

性低密度影

好转

3 讨  论

  奴卡菌属放线菌目,为需氧革兰阳性杆菌,广泛

分布于自然界,可经呼吸道、皮肤软组织伤口进入人

体引起感染。本文收集的15例奴卡菌患者,肺部感

染11例,足菌肿2例,脑脓肿1例,皮肤感染1例,说
明奴卡菌病以肺部感染最为多见[2],也可引起局部或

播散性的感染。人体抵御奴卡菌主要依靠细胞免疫

发挥作用,各种原因引起细胞免疫功能低下均可导致

奴卡菌感染[3]。奴卡菌肺部感染主要发生于人类免

疫缺陷病毒感染、器官移植术后、激素或免疫抑制剂

治疗、血液系统肿瘤、糖尿病等存在免疫缺陷的患

者[4]。本院收集的15例奴卡菌感染病例中,11例患

者合并基础疾病或有移植手术史,其中慢性乙型肝炎

患者4例,肾病综合征患者2例,心脏移植术后患者2
例,系统性红斑狼疮患者1例,慢性支气管炎患者1
例,糖尿病患者1例。这11例患者中,有4例患者长

期使用免疫抑制剂或激素,这些都是引起奴卡菌感染

的危险因素。本研究中既往体健者4例,其中2例肺

部感染患者为农民,分别长期从事加工无纺布、电焊

工作。分析这2例患者的感染原因,加工无纺布患者

可能与长期粉尘吸入有关;从事电焊工作患者为过敏

体质,长期吸入化学物质导致咳嗽多年,推测这2例

患者因职业的原因长期吸入有害物质,感染原因可能

与支气管黏膜防御功能减退有关[5]。因此,免疫功能

正常人群感染奴卡菌也应引起临床关注。
奴卡菌感染的诊断主要依靠微生物检验(革兰染

色+抗酸染色+培养)、感染症状、影像学或病理学检

查[6],奴卡菌的分离与培养为诊断的“金标准”[7]。本

研究分析奴卡菌培养送检当日或前2日的血液学检

查结果,多数结果均为细菌感染的炎症表现,需进一

步病原学培养确诊。临床标本常规革兰染色一旦发

现革兰阳性杆菌呈分枝状或着色不均匀的丝状菌时

需要高度怀疑奴卡菌,可以结合抗酸染色(脱色液用

3%盐酸)、弱抗酸染色(脱色液为1%硫酸)结果,与抗

酸杆菌区分。本研究中痰液标本分离的7株奴卡菌

中,有4例标本直接痰涂片发现革兰阳性分枝杆菌,
即刻行抗酸染色阴性、弱抗酸染色阳性,涂片报告提

示疑似奴卡菌感染,与培养结果一致。因此,实验室

应重视直接标本涂片染色对奴卡菌早期诊断的意义。
奴卡菌培养分离率偏低与其特殊的微生物学特性有

关,它在羊血琼脂上生长缓慢,培养48
 

h才能看到针

尖大小的菌落,所以,在常规检验中很容易被遗漏。
除了分离困难外,奴卡菌的鉴定方法也存在一定的困

难。本实验室分离的15株奴卡菌利用基质辅助激光

解析-电离飞行时间质谱技术常规鉴定,再送去测序公

司分子测序复核。质谱技术与分子测序2种鉴定方

法的一致率为100%。15株奴卡菌中,分型鉴定最多

的是盖尔森基兴奴卡菌6株,其次分别为化脓奴卡菌

3株,豚鼠耳炎奴卡菌2株,巴西奴卡菌2株,北京奴

卡菌1株,鼻疽奴卡菌1株。观察奴卡菌的不同菌

种,其菌落形态、镜下菌体形态、染色性状等都有差

异。从患者的临床表现及影像学等检查结果分析,本
研究收集的奴卡菌病例中,肺部奴卡菌感染患者表现

为长期或间断性咳嗽、咳痰、发热、胸闷、胸痛、气短等

症状,影像学检查有斑片状密度增高影、空洞形成、毛
玻璃影、结节影、胸腔积液、支气管扩张等。脑奴卡菌

感染表现为头痛、头晕、恶心、呕吐等中枢神经系统症

状,头颅磁共振检查提示脓肿可能。奴卡菌感染引起

的足菌肿和皮肤感染都表现为皮肤溃烂、流脓。观察

奴卡菌感染患者的临床特征及相关影像学病理检查

结果,无论是肺部、脑部、足部、皮肤等部位的感染,均
与其他细菌、真菌、病毒、肿瘤等有相似之处,没有特

征性的区别。因此,临床对奴卡菌的早期诊断困难,
并且容易误诊[8]。
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奴卡菌药敏试验因其细菌生长缓慢、菌液不易均

质化、试验操作繁琐、结果不易观察等因素影响了实

验室的常规开展,目前,国内外市场上所有商品化全

自动细菌鉴定药敏分析系统均无法完成奴卡菌的自

动化药敏检测,美国临床实验室标准化委员会(NC-
CLS)M24-A2[9]文件推荐奴卡菌选择微量肉汤稀释

法进行药敏试验,但该方法具有操作繁琐、成本较高

的缺点,适合大批量菌株的药敏检测。国内学者程振

娜等[10]参照NCCLS
 

M24-A2文件标准,采用微量肉

汤稀释法检测了19株奴卡菌对常用的15种抗菌药

物的敏感性,结果显示,耐药率最高的为环丙沙星,占
78.9%,其次为庆大霉素和头孢吡肟,分别占21.1%
和15.8%,对阿米卡星、克拉霉素、亚胺培南、利奈唑

胺、复方磺胺甲噁唑未见耐药菌株。奴卡菌感染的治

疗,临床目前仍然首选磺胺类药物[11],该类药物具有

较高的血清浓度和组织渗透性,能通过血脑屏障进入

中枢神经系统。本研究15例患者中单用磺胺类药物

治疗4例,以磺胺类药物为基础联合其他药物治疗7
例,其他药物单独或联合治疗4例,14例患者治疗好

转,1例患者死亡。其中,奴卡菌引起的足菌肿、脑脓

肿、皮肤感染患者的治疗,除了抗菌药物的使用外,外
科手术、引流对病原菌的清除也极其重要。

总之,奴卡菌感染的临床表现和影像学特征不典

型,临床诊断应结合患者基础疾病及免疫功能状况,
疑似奴卡菌感染患者应早期多次送微生物检查或病

理检验。实验室应结合涂片、染色(革兰、抗酸、弱抗

酸染色)、培养结果,提高奴卡菌培养的阳性率。奴卡

菌病多发生于合并有基础疾病及免疫功能受损的患

者,但免疫功能正常患者也可感染奴卡菌,值得临床

关注。磺胺类药物仍为奴卡菌感染的首选药物且临

床效果显著,有条件的实验室应争取开展规范化的奴

卡菌药敏试验,合理指导临床抗感染治疗。
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