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北京诺卡菌肺部感染合并支气管扩张1例报道
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  诺卡菌是一种广泛分布于土壤和水源的需氧放

线菌,属于条件致病菌,主要通过呼吸道吸入或者侵

入皮肤、黏膜破损的伤口而感染人体[1]。免疫功能缺

陷或低下患者易感染诺卡菌,如长期应用免疫抑制剂

治疗者、自身免疫性疾病患者、艾滋病患者、糖尿病患

者及肿瘤患者等,也有国外文献报道称多达三分之一

的诺卡菌病患者具有正常的免疫功能[2]。目前有医

学文献报道的北京诺卡菌感染的病例少见,笔者就1
例北京诺卡菌肺部感染合并支气管扩张的病例报道

如下。

1 病例资料

患者,女,52岁,因“咳嗽、咳痰伴咯血2周”,于
2021年11月30日收治于广东省中医院大学城医院

呼吸科。入院时神志清楚,精神尚可,咳嗽、咳痰,暂
无咯血,痰量多,色黄黏稠,味腥臭,易咳出,深呼吸时

少许胸痛,无气促,无口干、口苦,无恶寒、发热,无鼻

塞、流涕;既往有支气管扩张病史,否认冠心病、糖尿

病、肝炎、高血压、结核等病史。查体:体温36.8
 

℃,
心率:103次/分,呼吸20次/分,血压:90/67

 

mm
 

Hg,
双肺叩诊呈清音,双肺听诊呼吸音清,有湿性啰音。
患者曾于2019年7月24日住院期间行胸部CT检

查,示“双肺多发感染,左肺上叶下舌段及右肺中叶支

气管扩张”,遂以“支气管扩张伴感染”收治入院。入

院完善相关检查:血常规、凝血功能、肝功能、甲状腺

功能均无明显异常,结核抗体检测阳性,结核DNA测

定阴性,结核干扰素释放试验阴性。

2 病原学检查和治疗经过

2.1 病原学检查
 

2.1.1 涂片 2021年12月3日采集患者深部痰标

本送检,涂片后革兰染色镜检,可见革兰阳性杆菌,呈
细长丝状,形似串珠,分枝样排列,见图1。

2.1.2 痰培养 采用无菌拭子挑取患者深部痰标本

的脓痰部位分别接种哥伦比亚血琼脂平板、嗜血杆菌

巧克力琼脂平板和麦康凯琼脂平板,对标本分区划线
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后,将所有平板放置于35
 

℃、5%CO2 的培养箱中。
培养24

 

h后,哥伦比亚血琼脂平板和嗜血杆菌巧克力

琼脂平板上可见细小、干燥的白色菌落,72
 

h后,形成

白色、表面干燥、有褶皱、边缘陷入琼脂的菌落。挑取

培养72
 

h后的菌落涂片,进行弱抗酸染色,镜下可见

部分细菌呈阳性(红色),部分细菌呈阴性(蓝色)。

图1  深部痰涂片革兰染色镜下形态(×1
 

000)

2.1.3 基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱(MAL-
DI-TOF

 

MS)检测 采用中元公司EXS
 

3000质谱仪

鉴定该菌:挑取3个菌落置于1.5
 

mL的EP管内,加
入300

 

μL超纯水,充分悬浮,再加入900
 

μL无水乙

醇,充分混匀后,12
 

000
 

r/min离心2
 

min,弃上清液,
室温下放置5

 

min,使沉淀物自然干燥,加入20
 

μL
 

70%的甲酸,用移液枪吹打混匀,再加入20
 

μL乙腈,
充分混匀后,12

 

000
 

r/min离心2
 

min,取1
 

μL上清

液涂靶板,干燥后加1
 

μL基质液,待基质液干燥后上

机检测。鉴定结果第一位为巴西诺卡菌,分数1.81,
结果为属置信。

2.1.4 16S
 

rRNA基因测序 采用煮沸法提取DNA
模板,进行PCR扩增。总反应体系50

 

μL:正向引物

27F(5'-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3')和反向

引物1492R(5'-TACGGCTACCTTGTTACGACTT-
3')各2

 

μL,DNA
 

模板1
 

μL,2×
 

Accurate
 

Taq
 

Mas-
ter

 

Mix
 

dye
 

plus(湖南艾科瑞生物工程有限公司)25
 

μL,RNase
 

free
 

water
 

20
 

μL。反应条件:95
 

℃预变性

5
 

min,94
 

℃变性30
 

s,52
 

℃退火30
 

s,72
 

℃延伸90
 

s,32个循环后,72
 

℃延伸7
 

min,-4
 

℃保存。将得

到的PCR产物送至广州艾基生物技术有限公司,经
琼脂糖凝胶电泳对PCR产物进行鉴定和纯化后测

序,测得的正向序列和反向序列用SeqMan软件进行

拼接,得到长度为1
 

357
 

bp的16S
 

rRNA基因序列,
将序列上传至美国国立生物技术信息中心(NCBI)网
站进行比对分析,与该分离株序列相似度最高的菌株

为北京诺卡菌DSM
 

44636(99.63%),登录号为NR_

118618.1。

2.2 治疗经过 患者在原有头孢他啶治疗的基础

上,予以口服复方磺胺甲噁唑片(0.96
 

g,每天2次),
经过8

 

d的综合治疗,症状明显好转,于2021年12月

8日办理带药出院。

3 讨  论

北京诺卡菌于2001年由我国学者在北京西山土

壤中分离发现[3]。2004年 KAGEYAMA等[4]报道,
通过对450株临床分离的诺卡菌菌株进行分类学研

究,发现其中有18株是北京诺卡菌,这是北京诺卡菌

可引起人类感染的首次报道。诺卡菌属于条件致病

菌,感染好发于免疫力低下人群,但也可以在正常免

疫宿主中发病,尤其是伴有慢性阻塞性肺气肿、支气

管扩张等肺部基础疾病的患者[5]。支气管扩张患者

气道防御功能受损,分泌物排出受阻,相比于健康人

更容易发生感染[6],本例患者可能正是由于支气管扩

张而继发北京诺卡菌感染。肺部是诺卡菌感染的主

要部位,中枢神经系统是最常见的播散部位,它还可

引起皮肤和软组织感染、肌肉脓肿和眼部感染[7]。肺

诺卡菌病患者临床表现没有特异性,多数表现为发

热、咳嗽、咳痰、胸痛、呼吸困难等症状,影像学也需与

肺结核、肺部恶性肿瘤和肺真菌病等疾 病 鉴 别 诊

断[8]。
病原学检查是诊断诺卡菌感染的金标准。临床

工作中,革兰染色镜下找到细长丝状、形似串珠、分枝

样排列的革兰阳性杆菌,弱抗酸染色阳性,应考虑诺

卡菌感染的可能性。本例患者痰标本革兰染色镜下

找到可疑细菌形态,为病原菌鉴定提供了方向,确诊

诺卡菌感染的时间大大缩短。实际上由于口腔正常

菌群及一些呼吸道定植菌的存在,且诺卡菌的生长周

期长,痰标本分离培养时往往容易出现漏检。故怀疑

诺卡菌感染时,最好留取肺泡灌洗液、气管镜标本等

高质量标本,如条件不允许,也尽量留取深部痰标本,
并将培养时间延长,一般至少培养2周[1]。目前鉴定

诺卡菌最常用的方法为 MALDI-TOF
 

MS技术和基

因测序。MALDI-TOF
 

MS是基于不同微生物蛋白

质的质荷比差异,将单个菌株的蛋白指纹图谱信息与

数据库中的蛋白指纹图谱进行比对分析,得到鉴定结

果。该方法操作简便、快速、准确,已经得到广泛的应

用,但受限于厂家自建的商品化数据库,厂家提供的

数据库包含的菌株有限,且大多为模式菌株,缺少足

够的临床菌株蛋白指纹图谱,对少见诺卡菌的鉴定结

果不理想,由于质谱仪自带的数据库缺乏北京诺卡菌

的蛋白指纹图谱信息,所以本例北京诺卡菌无法得到

准确的鉴定结果。基因测序是通过PCR技术扩增目

标基因序列,将得到的序列信息与已知的基因序列进

行比对分析得到鉴定结果,最常用的是16S
 

rRNA基

因测序。16S
 

rRNA序列存在高度保存和变异的区
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域,是稳定的遗传标记,可将诺卡菌鉴定至种水平,但
也无法区分亲缘关系非常接近的诺卡菌。有文献指

出hsp65、recA1、gyrB和rPoB基因比16S
 

rRNA在

诺卡菌中具有更高的基因序列多态性,可弥补16S
 

rRNA基因测序鉴定诺卡菌的不足[9]。
目前临床上治疗诺卡菌感染首选磺胺类药物,常

用复方磺胺甲噁唑进行经验性治疗。近年来随着诺

卡菌检出率的提高,磺胺类耐药率也呈升高趋势。有

文章指出,诺卡菌对磺胺类药物的耐药情况存在差

异,受地理因素及不同医院抗菌药物使用情况的影

响,不同种诺卡菌对常用抗菌药物的敏感性也存在差

异,建议将诺卡菌鉴定至种水平[10]。HUANG等[11]

通过研究国内8家三甲医院共53株诺卡菌对常见抗

菌药物的敏感性,发现诺卡菌对阿米卡星、亚胺培南

和利奈唑胺高度敏感,或许可以作为国内诺卡菌感染

的经验性治疗药物。肺诺卡菌病治疗时间较长,一般

需要3~6个月,如感染累及中枢神经系统,则需延长

疗程,至少1年。支气管扩张合并诺卡菌感染患者预

后一般较好,免疫缺陷患者合并感染后预后差,应延

长治疗时间,防止复发[12]。
综上所述,诺卡菌感染临床特征无特异性,确诊

依赖于病原学检查。实验室发现可疑镜下形态应延

长标本培养时间,诺卡菌的鉴定可采用 MALDI-TOF
 

MS技术和基因测序方法,临床微生物实验室应提高

对诺卡菌的鉴定能力,为临床诊断诺卡菌感染提供

依据。
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  视神经脊髓炎(NMO)是中枢神经系统急性或亚

急性炎性脱髓鞘性疾病[1-2]。LENNON等[3]2004年

报道在NMO患者血清中发现一种特殊生物学标志

物,命 名 为 视 神 经 脊 髓-抗 体(NMO-IgG),其 诊 断

NMO的灵敏度为73%,特异度为91%。2007年,

WINGERCHUK等[4]提出“NMO谱系疾病(NMOSD)”

的 概 念,2015 年,国 际 NMOSD 诊 断 小 组 更 新

NMOSD诊断标准,根据 NMO-IgG 检测结果分为

·2281· 检验医学与临床2023年6月第20卷第12期 Lab
 

Med
 

Clin,June
 

2023,Vol.20,No.12


