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  真菌感染是骨关节炎的少见病因,由于其诊断困

难,治疗周期长,往往导致患者预后不良,影响骨关节

功能的恢复甚至引起全身性的播散感染。法式塞伯

林德纳氏酵母菌曾被报道可引起免疫功能低下人群

的严重感染甚至死亡,由其侵袭免疫功能正常人群骨

关节导致感染的病例甚为罕见,现就其实验室检查和

临床治疗过程进行报道并文献复习。
1 临床资料

  患者,男,61岁,农民,云南省禄劝县人。患者自

诉2年前右膝关节外伤后反复疼痛,伴活动稍受限,2
周前加重伴右膝关节明显活动受限,至当地中医院就

诊,予“草药”外敷,症状改善不明显。为求进一步治

疗,于2021年9月30日至昆明医科大学第一附属医

院就诊,门诊以“右膝关节滑膜炎”收治入院。入院体

格检查:体温36.5
 

℃,心率71次/分,呼吸频率19
次/分,血压121/75

 

mm
 

Hg,神志清,营养良好,正常

面容。双肺呼吸音清,未闻及干湿性啰音。专科查体

显示:右膝关节肿胀明显,浮髌试验阳性,无皮肤破

溃,皮温稍高,周围有压痛,膝关节活动度伸直0°,屈
140°,肌力5级,髌骨关节摩擦感,感觉和运动功能正

常。自患病以来,患者精神、饮食、睡眠尚可,体质量

无明显变化。入院 MRI提示:(1)右膝关节滑膜炎;
(2)右膝关节退变。

相关实验室检查:外周血白细胞计数7.15×
109/L,中性粒细胞绝对值4.70×109/L,淋巴细胞绝

对值1.50×109/L,红细胞计数4.17×1012/L,血红蛋

白136
 

g/L,血小板计数365×109/L,血清总蛋白

73.2
 

g/L,清 蛋 白36.1
 

g/L,超 敏 C 反 应 蛋 白93
 

mg/L,红细胞沉降率83
 

mm/h,血清丙氨酸氨基转移

酶(ALT)38.5
 

IU/L、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)
25.6

 

IU/L,空腹血糖5.02
 

mmol/L,类风湿相关抗体

6项检测、抗核抗体(ANA)16项检测和结核感染 T
细胞检测结果均呈阴性。10月1日抽吸关节腔积液

约15
 

mL注入血培养瓶送检,报阳后,抽取阳性培养

液行革兰染色,镜下可见真菌孢子,转种至SDA平板

上,24
 

h后生长出奶白色光滑的酵母样菌落,经基质

辅助激光解析电离飞行时间质谱仪(MALDI-TOF
 

MS
 

Bruker)鉴定为法式塞伯林德纳氏酵母菌,分值

2.26。使用法国生物梅里埃 ATB
 

FUNGUS
 

3真菌

药敏板条进行体外药敏试验,孵育24
 

h后报告结果,
见表1。考虑患者为真菌感染性关节炎,予以氟康唑

首日0.8
 

g每天1次静脉滴注,维持0.4
 

g每天1次

静脉滴注。10月8日行关节镜右膝关节滑膜切除术、
关节半月板成形术和关节镜检查,术后继续给予氟康

唑静脉滴注治疗。

10月9—30日(在院治疗期间),患者诉右膝疼痛

较之前缓解,局部仍有发热感,专科查体示:右膝关节

表面皮肤无红肿,触之皮温较左侧偏高,活动受限。

10月14、25、27、30日送检的关节腔积液培养均再次

检出法式塞伯林德纳氏酵母菌,感染指标仍未下降,
考虑感染控制欠佳。11月5日再次行右膝关节镜下

探查和射频刀滑膜清理术,术后继续给予氟康唑静脉

滴注治疗,并予以关节腔生理盐水冲洗和活血止痛、
中频脉冲电治疗、中医定向透物疗法等对症治疗。虽

11月6日再次送检的关节腔积液仍在培养6
 

d后检

出法式塞伯林德纳氏酵母菌,但患者体温正常,自觉

症状明显好转,右侧关节局部肿胀、皮肤红肿,以及活

动受限等症状明显减轻,复查感染性指标明显下降,
右下肢肢端感觉、循环正常。11月17日办理出院,返
回当地继续抗真菌治疗。随访4个月,患者恢复情况

良好,可进行日常活动。
表1  治疗前后ATB

 

FUNGUS
 

3药敏试验结果(mg/L)

抗真菌药物 治疗前的 MIC 治疗41
 

d后的 MIC
氟康唑 1.000 2.000
两性霉素B 0.500 0.500
5-氟胞嘧啶 4.000 4.000
伊曲康唑 0.125 0.250
伏立康唑 0.060 0.060

  注:MIC为最小抑菌浓度。
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2 讨  论

  骨关节真菌感染并不多见,病原菌主要以念珠菌

和曲霉菌为主[1]。血行播散是造成骨关节感染的常

见原因,其他的高危因素包括假体或器械植入、关节

穿刺术、关节内皮质类固醇注射、开放性骨折或创伤

性损伤等[2]。与血行播散引起的感染相比,创伤性损

伤导致的真菌性关节炎起病多隐匿,对仅有关节疼痛

和活动受限而不伴发热的患者来说,往往会因为延迟

诊断而造成关节功能不可逆转破坏[3],甚至导致全身

播散性的感染。本例患者有右膝关节外伤史,关节反

复疼痛并伴活动受限2年,病程进展较慢且无明显的

全身性症状,这在一定程度上造成了患者病情的迁

延。骨关节真菌感染更常见于免疫功能低下的宿主,
由于其罕见且通常为亚急性表现,需对其进行鉴别诊

断,尤其是在免疫功能正常的患者中[4]。
法式塞伯林德纳氏酵母菌曾被认为是一种很少

引起人类感染的低毒力子囊菌[5]。捷克的一项多中

心研究对收集到的菌株使用基质辅助激光解析电离

飞行时间质谱(MALDI-TOF
 

MS)技术进行回顾性分

析时发现,在以往的鉴定过程中法式塞伯林德纳氏酵

母菌全都被API
 

ID
 

32C等商业化试剂盒诊断为透明

念珠菌和产脘念珠菌,未见1例正确诊断[6]。临床实

践证明Vitek
 

2
 

YST鉴定卡会将法式塞伯林德纳氏

酵母菌鉴定为产脘念珠菌[7]。研究显示传统的显色琼

脂技术不能准确地识别出法式塞伯林德纳氏酵母菌,而
MALDI-TOF

 

MS技术鉴定法式塞伯林德纳氏酵母菌

耗时短、成本低,具有更高的性能,在数据库及时更新的

情况下可以准确鉴定,基因测序则在法式塞伯林德纳氏

酵母菌的确认方面有着不可或缺的作用[8]。
近年来,法式塞伯林德纳氏酵母菌引起人类感染

的报道逐渐增多,截至2017年9月,亚洲、欧洲和美

洲的不同国家共报告了21例法式塞伯林德纳氏酵母

菌感染患者(包括14例真菌血症患者)[9]。该菌可造

成心内膜炎、腹膜炎、尿路感染、导管相关性感染、败
血症、颅内感染,以及新生儿感染[9],骨关节感染的报

道较罕见。法式塞伯林德纳氏酵母菌感染的高危因

素大体上与侵袭性念珠菌一致,通过案例回顾发现该

菌的感染多发生在新生儿重症监护病房(NICU),可
造成新生儿和儿童的严重感染甚至死亡,所以低出生

体质量儿、早产儿、广谱抗菌药物的使用、侵入性操作

等高危因素应当纳入 NICU预防法式塞伯林德纳氏

酵母菌感染的管理中。
法式塞伯林德纳氏酵母菌的体外药敏试验显示,

其对大部分抗真菌药物未产生耐药性[10]。有案例提

到,与两性霉素B和卡泊芬净相对稳定的 MIC值相

比,在经氟康唑治疗后,唑类药物的MIC值会显著升高

甚至迅速产生耐药,推测原因可能与唑类药物之间的交

叉耐药或该菌产生的强大生物膜有关[11]。值得注意的

是,已经出现法式塞伯林德纳氏酵母菌对两性霉素B、

唑类或棘白菌素类抗菌药物产生耐药的报道[12]。
有研究报道阿尼芬净、两性霉素B、氟康唑可以治

愈法式塞伯林德纳氏酵母菌造成的感染[13]。对于念

珠菌关节炎来说,单独抗真菌治疗及局部清创、灌注

冲洗往往不能控制感染,需要彻底清创处理[14]。治疗

念珠菌关节炎的首选药物是氟康唑,2016年美国传染

病学会(IDSA)更新的念珠菌病治疗指南建议,采用

氟康唑400
 

mg/d[6
 

mg/(kg·d)]连续应用6周;对
耐唑类念珠菌,可选用棘白菌素类及两性霉素B脂质

体或伏立康唑[15]。本例患者在关节腔积液培养检出

法式塞伯林德纳氏酵母菌后就开始使用氟康唑静脉

滴注治疗,出院时感染性指标显著下降,其关节疼痛、
肿胀和活动受限的症状明显减轻,与入院情况相比有

较大改善,出院后随访情况良好。这充分说明对于该

菌引起的感染性关节炎,采用氟康唑静脉滴注联合患

部彻底清创冲洗并进行对症治疗是有效的。
有研究报道法式塞伯林德纳氏酵母菌可能产生

生物膜,并能迅速产生对氟康唑和伏立康唑的耐药

性[11],给临床治疗带来一定困难。由于传统的鉴定手

段并不能将该菌准确鉴定,导致其临床意义被严重低

估。相信随着基因测序和 MALDI-TOF
 

MS技术在

临床上的广泛应用,会有越来越多关于法式塞伯林德

纳氏酵母菌的病例报道和研究。
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  早期原发性尿道球部恶性肿瘤临床罕见,目前病

因尚不明确,缺乏典型临床症状。该病早期可表现为

尿频、尿急、尿痛、血尿及排尿困难,临床误诊率高。
早发现、早诊断、早治疗可提高生存率及改善预后,手
术治疗是其首选治疗手段,推荐早期行尿道全切术或

尿道端端吻合术。本院2000年6月至2020年12月

共收治早期原发性尿道球部恶性肿瘤4例,现报道

如下。
1 临床资料

  案例1,男,68岁,因发现会阴部包块40
 

d就诊,
于2000年6月15日入院。患者有排尿困难表现,无
尿频、尿急、尿痛及肉眼血尿,无寒战、发热。入院查

体发现尿道球部有1个2.0
 

cm×1.6
 

cm球形包块,
质地硬,边界清,双侧腹股沟淋巴结无肿大。泌尿系

统B超提示:尿道球部占位性病变。术前行尿道 MRI
及尿道造影检查,结果提示:尿道球部恶性肿瘤,无海

绵体及前列腺侵犯,无腹股沟及盆腔淋巴结转移。
Grabstald分期为 A期,根据《美国癌症协会(AJCC)
癌症分期手册第八版》尿道恶性肿瘤TNM 分期诊断

为T1N0M0。在硬膜外阻滞麻醉下行尿道全切及耻

骨上膀胱穿刺造瘘术。术后病理报告:尿道球部中分

化鳞癌,组织切缘未见癌细胞。术后未给予放化疗,
定期行B超、MRI检查未见肿瘤复发,现仍在随访中。

 

案例2,男,53岁,尿道出血1个月,伴初段肉眼

血尿。在外院就诊,B超未见异常,诊断为尿道炎,给

予口服云南白药、左氧氟沙星胶囊治疗7
 

d,症状无好

转。于2004年8月22日入院。患者无尿频、尿急、
尿痛及排尿困难。入院行尿道镜检查见尿道球部

9:00方向(截石位)有1个0.5
 

cm×0.3
 

cm的新生

物,形状不规则,基底部宽,触及易出血,镜下取活检1
块送病理检查,结果提示尿道移行性细胞癌。术前行

盆腔、尿道 MRI检查提示:尿道球部恶性肿瘤,未见

淋巴结转移。Grabstald分期为 O期,根据《AJCC癌

症分期手册第八版》尿道恶性肿瘤TNM 分期诊断为

TisN0M0,遂在腰椎麻醉下行局部尿道切除术+尿道

端端吻合术。术后病理报告:尿道球部低分化移行细

胞癌,组织切缘未见癌细胞。术后未给予放化疗,定
期随访5年未见肿瘤复发。

案例3,男,76岁,因发现会阴包块1月余,于
2010年3月9日入院。患者无任何不适。入院查体

可触及尿道球部有1个2.5
 

cm×2.0
 

cm球形包块,
质地硬,边界清,活动度差,双侧腹股沟淋巴结无肿

大。B超提示:尿道球部占位性病变,未侵及海绵体

及前列腺。尿道 MRI检查提示:尿道球部恶性肿瘤,
肿瘤边界清晰,未见盆腔淋巴结转移。因患者合并有

2型糖尿病,故给予胰岛素调控血糖至正常范围后,在
硬膜外阻滞麻醉下行尿道全切及耻骨上膀胱穿刺造

瘘术。术后病理报告:尿道球部中分化鳞癌,组织切

缘未见癌细胞。Grabstald分期为 A期,根据《AJCC
癌症分期手册第八版》尿道恶性肿瘤TNM 分期诊断
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