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病理确诊免疫健全者原发肺隐球菌病３２例回顾性分析
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［摘　要］　目的　了解原发肺隐球菌病的临床特点，为临床诊治提供参考依据。方法　回顾性分析２００８年１月—

２０１４年６月某医院３２例经病理确诊的原发肺隐球菌病患者的临床资料。结果　３２例均为社区获得性感染，其中

男性２６例 ，女性６例 ，年龄１７～６２岁，平均（３５．５３±１１．２９）岁。３２例病例中有基础疾病者８例，产妇２例，木工

４例，养鸽者５例，从事海鲜运输者３例，潮湿环境生活者１０例。肺部影像学表现为单发或多发结节、团块状影

２１例，大叶性实变２例，双肺弥漫性斑片状影５例，空洞３例，弥漫性混合性病变１例。病理确诊：经皮肺穿刺活检

确诊２３例，外科胸腔镜手术确诊７例，开胸手术确诊２例。预后：治愈３０例，显效２例。结论　原发肺隐球菌病多

见于中青年免疫健全者，病隐匿，临床表现和影像学特点缺乏特异性，易被误诊漏诊；诊断困难，临床上缺乏快速简

便确诊方法，有创性检查病理活检可作为确诊依据；治疗方法存在争议，氟康唑不良反应小，疗效好。
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病、恶性肿瘤、放射／化学治疗、器官移植或应用大剂

量肾上腺糖皮质激素等免疫功能低下的患者中多见，

因吸入新生隐球菌或格特菌致病，其病程呈亚急性或

慢性，隐球菌最常侵犯中枢神经系统和肺、皮肤［１］。

健康人群一般不易出现深部真菌感染，当患者机体免

疫功能低下时可出现真菌的条件致病。近年，国内外

相继报道免疫功能正常者隐球菌感染［２３］，刘又宁

等［４］回顾性分析１９９８—２００７年１０年间国内临床确

诊的肺部真菌病，其中肺隐球菌病上升至１５．６０％，居

肺部真菌病的第３位。我院于２００８年１月—２０１４年

６月收治３２例经病理确诊的非免疫缺陷原发肺隐球

菌病患者，现收集资料分析如下。

１　材料与方法

１．１　研究对象　福建医科大学附属闽东医院２００８年

１月—２０１４年６月收治的３２例经病理确诊的非免

疫缺陷原发肺隐球菌病患者。

１．２　研究方法　采用回顾性方法收集患者临床资

料，包括一般情况（感染环境、发病年龄、性别、职业、

基础疾病），临床表现，影像学特点，病理特征，诊断，

治疗及预后。

１．３　疗效评价　评价标准
［５］（１）痊愈：症状、体征消

失，影像学检查病灶完全吸收；（２）显效：症状体征好

转，影像学检查病灶吸收好转达５０％及以上；（３）进

步：症状体征好转或无好转，影像学检查病灶吸收好

转＜５０％；（４）无效：病情无改善或加重、死亡。

２　结果

２．１　一般情况　３２例均为社区获得性感染，其中

男性２６例，女性６例；年龄１７～６２岁，平均（３５．５３

±１１．２９）岁。病程３～６０ｄ，平均（１３．７５±１０．４１）ｄ，

入院后确诊时间７～２０ｄ，平均（８．９１±３．３１）ｄ，误

诊２例，延诊１例。３２例中仅８例患者伴有基础疾

病，余产妇２例、木工４例、养鸽者５例、从事海鲜运

输者３例、潮湿环境生活者１０例；３２例免疫功能检

测均正常，人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）抗体检测均阴

性。

２．２　临床表现　按单个出现的症状：发热５例，咳

嗽、咳痰２３例，痰中带血３例，胸痛８例，无症状者

１例。

２．３　肺部影像学特点　单发或多发结节、团块状影

２１例，大叶性实变２例，双肺弥漫性斑片状影５例，

空洞３例，弥漫性混合性病变１例。见图１。

　　Ａ：双肺多发团块状结节状阴影（Ａ患者：男性，４６岁，反复咳嗽、咳痰１年）；Ｂ：左下肺单发团块状阴影（Ｂ患者：男性，１７岁，

咳嗽、左胸痛３月）；Ｃ：左下肺大片实变（Ｃ患者：女性，３３岁，咳嗽、咳痰、发热５ｄ）；Ｄ：双肺多发结节影并见空洞（Ｄ患者：男性，

４０岁，咳嗽、咳痰２月）

图１　肺部ＣＴ影像学结果
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２．４　病理特征　３２例镜下检查均可见由上皮样细

胞、淋巴细胞、浆细胞、纤维组织组成的非干酪样慢

性肉芽肿性炎症，六胺银染色可见黑色圆形或卵圆

形隐球菌菌体１３例，过碘酸－雪夫（ＡＢＰＡＳ）染色

见红色荚膜２９例，黏液卡红染色荚膜呈鲜红色

３例，均证实为隐球菌。见图２。

２．５　诊断方式　３２例均经病理确诊，经皮肺穿刺

活检确诊２３例（其中超声引导下穿刺７例，ＣＴ引导

下穿刺１６例），开胸手术确诊２例，外科胸腔镜手术

确诊７例。见图３。
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　　Ａ：Ａ患者经皮肺穿刺病理（ＡＢＰＡＳ染色见巨核细胞内外圆形或卵圆形带厚荚膜隐球菌）；Ｂ：Ｂ患者经手术切除病理（ＨＥ

染色，４００倍高倍镜见炎性肉芽肿，巨噬细胞内外圆形、卵圆形带厚荚膜隐球菌，呈空晕征表现）；Ｃ：Ｃ患者经皮肺穿病理（ＨＥ染

色，１００倍中倍镜下见肉芽肿性改变，巨噬细胞内外圆形、卵圆形隐球菌，呈空晕征表现）；Ｄ：Ｄ患者经皮肺穿病理（ＨＥ染色，４００

倍高倍镜见炎性肉芽肿，巨噬细胞内外圆形、卵圆形带厚荚膜隐球菌呈空晕征表现）

图２　肺隐球菌病理结果
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图３　Ｂ患者外科胸腔镜手术切除肉芽肿性病变标本
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ｓｕｒｇｅｒｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓＢ

２．６　治疗及预后　３０例予氟康唑治疗（轻、中症患

者氟康唑４００ｍｇ／ｄ，口服；重症患者８００ｍｇ／ｄ静脉

滴注４周后序贯为口服，疗程均为６～１２个月），

２例手术切除（术后口服氟康唑４００ｍｇ／ｄ，疗程６～

１２个月）。痊愈３０例，显效２例，无病情恶化及死

亡患者，病例观察时间为６～１２个月。

３　讨论

随着广谱抗生素、肾上腺糖皮质激素、免疫抑制

剂、细胞毒药物的应用，器官移植及 ＡＩＤＳ患者的

增加，肺部真菌感染发病率也逐渐上升。既往认为

肺隐球菌病为少见病，但近年相继报道了免疫功能

正常者原发肺隐球菌病［６］。各型隐球菌中主要是新

生隐球菌及其变种具有致病性，呈圆形或卵圆形，菌

体带荚膜，主要存在于土壤和鸽粪中，致病途径主要

通过吸入新生隐球菌孢子。本组资料显示，５例患

者具有明确鸽粪接触史，大部分患者有潮湿环境接

触史，提示对于肺炎或肺内多发结节影，临床表现不

典型，应重视隐球菌感染可能，应注意询问有无鸽粪

接触史、工作生活居住环境等。常规检查难以发现

隐球菌，通过有创性经皮肺穿刺组织病理学检查，可

减少误诊、漏诊。本组３２例患者均经病理组织学联

合特殊染色确诊。非免疫缺陷患者肺隐球菌病临床

症状并无特异性，大多数表现为轻微咳嗽、咳少量黏

液痰或痰中带血，偶伴发热，肺部影像学形态多样。

王葆青等［７］报道的中国大陆地区肺隐球菌病临床表

现的 Ｍｅｔａ分析显示，咳嗽、咳痰、发热、胸痛占

７１．５０％。本组资料肺部影像学表现具有多样性，以

双下肺、胸膜下病变为主，可表现单发或多发结节、

团块状，多发斑片状高密度影，大叶性实变或混合性

改变。常被误诊为肺部感染、肺结核或肺部肿瘤。

因临床及影像表现无特异性，隐球菌荚膜多糖抗原

检测可作为早期筛查的方法，确诊主要依靠组织病

理学检查或无菌体液培养阳性。隐球菌广泛存在于

自然界中，长期定植于健康人群中，可被正常人体免

疫功能清除，主要与细胞免疫功能有关，免疫功能健

全者吸入含隐球菌飞沫到达肺部，以肺泡巨噬细胞

为主的炎症细胞融合为多核巨细胞，形成肉芽肿，阻

止隐球菌进一步播散，使得病变局限于肺部或自然

痊愈。因此，对于免疫功能正常的原发肺隐球菌病

是否需要治疗存在争议［８］。Ｋｅｒｋｅｒｉｎｇ等
［９］报道，

１７％免疫健全原发肺隐球菌病患者未经治疗，随访
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观察发现最后出现中枢神经系统感染的病例。因

此，根据２０１０年美国感染病学会制定的隐球菌病处

理临床实践指南［１０］，肺隐球菌病治疗主要依据患者

的免疫功能状态而选用不同的药物，ＨＩＶ阴性轻、

中症状者，可予氟康唑或伊曲康唑治疗６～１２个月；

重症者予两性霉素Ｂ联合氟胞嘧啶诱导治疗２周，

再予氟康唑巩固治疗１０周；ＨＩＶ阳性轻、中度症状

者予氟康唑终生治疗；重症者予两性霉素Ｂ联合氟

胞嘧啶诱导治疗２周，氟康唑巩固治疗１０周及终生

加强治疗。本组资料患者均为 ＨＩＶ阴性的轻、中度

症状者，经氟康唑治疗６～１２个月后，３０例痊愈，２

例显效。提示非免疫功能受损原发肺隐球菌病患者

病变局限，临床表现较轻，预后较好，可能与患者免

疫功能正常，病变无全身播散有关。

综上所述，原发肺隐球菌病发病隐匿，临床表现

和影像学特点缺乏特异性，容易被误诊漏诊，多见于

中青年免疫健全者，诊断困难，临床上缺乏快速、简

便的确诊方法，有创性检查病理活检可作为确诊依

据；治疗存在争议，氟康唑不良反应小，疗效较确切，

治疗本病可首选氟康唑。
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