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［摘　要］　肺诺卡菌病与肺孢子菌肺炎均是临床少见的机会感染性疾病，均好发于免疫力受损的患者。然而，两

者合并感染鲜有报道，临床及影像学表现复杂，诊治困难。本文报告１例亚洲诺卡菌合并肺孢子菌感染患者的诊

治经过并进行文献复习，以提高对该病的认识。
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　　肺诺卡菌病（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｏｃａｒｄｉｏｓｉｓ，ＰＮ）是由

诺卡菌感染引起的肺部化脓性或肉芽肿性疾病。

ＰＮ好发于中老年患者，常亚急性或慢性起病，临床

表现谱广且缺乏特异性，因此临床上诊断ＰＮ相对

困难。常见的致病性诺卡菌有鼻疽诺卡菌、巴西诺

卡菌、脓肿诺卡菌等［１］，而亚洲诺卡菌所致肺部感染

临床罕见，其临床特征及诊治方案尚不明确。肺孢

子菌肺炎（ＰＣＰ）是由耶氏肺孢子菌感染引起的弥漫

性肺泡损伤性疾病，好发于使用糖皮质激素及免疫

抑制剂的患者。ＰＣＰ常急性起病，呼吸功能迅速恶

化，患者病死率高［２］。

ＰＮ与ＰＣＰ均是临床少见的肺部机会感染性疾

病，均好发于免疫力受损的患者，然而两者合并感染

鲜有报道，临床及影像学表现复杂，诊治困难。经南

京大学医学院附属鼓楼医院伦理委员会审批（审批

号：２０２３－２３８－０１），现报告１例该院收治的亚洲诺

卡菌合并肺孢子菌感染患者的诊治经过并进行文献

复习，以提高对该病的认识。

１　病历资料

患者女性，５３岁，农民。因“胸闷气喘１个月，

加重伴发热１周”入院。患者有干燥综合征病史２

个月余，入院前以甲泼尼龙（１２ｍｇ，ｂｉｄ）、羟氯喹、白
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芍总苷及环磷酰胺治疗。１个月前患者出现胸闷、

气喘，伴咳嗽、咳痰，未给予特殊诊治。１周前出现

发热，胸闷、气喘及咳嗽、咳痰症状加重，遂至该院门

诊，查血常规：白细胞计数１０．８×１０９／Ｌ，中性粒细

胞百分比９３．２％，中性粒细胞计数１０．１×１０９／Ｌ，淋

巴细胞计数０．５×１０９／Ｌ；新型冠状病毒核酸检测、Ｂ

型钠尿肽未见异常。胸部ＣＴ示两肺弥漫性磨玻璃

影；右肺上叶实变影伴空洞，见图１Ａ、Ｂ。入院查

体：体温３６．６℃，脉搏１０３次／ｍｉｎ，呼吸２０次／ｍｉｎ，

血压１３１／９３ｍｍＨｇ。神志清，精神萎靡。胸廓外形

正常，无胸壁静脉曲张，双侧呼吸运动对称，肋间隙

正常，双肺叩诊呈清音，两肺呼吸音粗，未闻及明显

干湿音。心律齐，未闻及杂音。腹平软，无压痛及

反跳痛，肠鸣音正常。双下肢无水肿。入院后查血

气分析：ｐＨ７．５１，二氧化碳分压３１ｍｍＨｇ，氧分压

７５ｍｍＨｇ；血常规：白细胞计数８．５×１０
９／Ｌ，中性粒

细胞百分比９４．９％，中性粒细胞计数８．１×１０９／Ｌ，

淋巴细胞计数０．３×１０９／Ｌ；血沉４８ｍｍ／ｈ；Ｃ反应蛋

白３７．６ｍｇ／Ｌ；外周血淋巴细胞亚群计数：ＣＤ３
＋Ｔ细

胞计数０．３５５×１０９／Ｌ，ＣＤ４＋Ｔ细胞计数０．１２７×

１０９／Ｌ，ＣＤ８＋Ｔ细胞计数０．２２４×１０９／Ｌ，Ｂ淋巴细胞

０．１２５×１０９／Ｌ；血侵袭性真菌１，３βＤ葡聚糖试验（Ｇ

试验）８０．９ｐｇ／ｍＬ；乳酸脱氢酶５３８Ｕ／Ｌ；ＥＢ病毒

ＤＮＡ６．３７×１０３ＩＵ／ｍＬ；巨细胞病毒ＤＮＡ、传染病十

项、结核感染Ｔ细胞检测、痰抗酸杆菌涂片、痰培养、

痰真菌培养、血培养、血侵袭性真菌半乳甘露聚糖抗

原试验（ＧＭ试验）未见异常。

入院后经验性给予莫西沙星（４００ｍｇ，ｑｄ，静脉滴

注）抗感染，复方磺胺甲口恶唑［ＴＭＰ／ＳＭＺ，（甲氧苄啶

８０ｍｇ＋磺胺甲口恶唑４００ｍｇ）／片，３片，ｔｉｄ，口服］抗

肺孢子菌，更昔洛韦（０．２５ｇ，ｑ１２ｈ，静脉滴注）抗病

毒，甲泼尼龙逐渐减量至１２ｍｇ，ｑｄ，同时给予止咳

化痰等对症治疗。患者症状无明显改善，仍反复发

热，考虑感染控制不佳，遂于住院第６日完善支气管

镜检查获取支气管肺泡灌洗液，结果回报：细胞分类

示中性粒细胞 １５％，淋巴细胞 ２５％，组织细胞

６０％；宏基因组二代测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅ

ｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）见亚洲诺卡菌（序列数

＞２０）、耶氏肺孢子菌（序列数＞２０）；涂片找抗酸杆

菌、支气管肺泡灌洗液培养未见异常。遂调整抗感

染方案：停莫西沙星，加用亚胺培南（０．５ｇ，ｑ６ｈ，静

脉滴注）联合ＴＭＰ／ＳＭＺ覆盖诺卡菌及肺孢子菌。

调整治疗方案后患者未再发热，咳嗽、咳痰及胸闷气

喘症状较前好转，复查炎症指标较前明显下降，出院

后继续口服ＴＭＰ／ＳＭＺ（３片，ｔｉｄ）。９ｄ后复查胸部

ＣＴ示两肺弥漫性磨玻璃影及右肺上叶实变影较前

吸收，见图１Ｃ、Ｄ，继续给予ＴＭＰ／ＳＭＺ治疗，直至

出院近２个月后复查胸部ＣＴ示右肺上叶实变影基

本吸收，见图１Ｅ、Ｆ。
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　　注：Ａ、Ｂ为２０２１年１０月２９日见两肺弥漫性磨玻璃影，右肺上叶实变影伴空洞；Ｃ、Ｄ为２０２１年１１月２９日见两肺弥漫性

磨玻璃影及右肺上叶实变影较前明显吸收；Ｅ、Ｆ为２０２２年１月１０日见右肺上叶实变影基本吸收。箭头指治疗前后的实变影

伴空洞。

图１　肺诺卡菌病与肺孢子菌肺炎患者胸部ＣＴ检查结果

犉犻犵狌狉犲１　ＣｈｅｓｔＣＴｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｏｃａｒｄｉｏｓｉｓａｎｄｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ

２　文献复习

通过查阅ＰｕｂＭｅｄ和中国知网，回顾性分析国

内外１２例亚洲诺卡菌的病例报道，结合本例患者，

共１３例，其中男性８例，女性５例，年龄２９～８７岁，

４例患者免疫功能正常，无感染高危因素，余有肺部

基础疾病、恶性肿瘤、糖皮质激素及免疫抑制剂使用
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等病史。包括：（１）艾滋病（ＡＩＤＳ）３例；（２）恶性肿

瘤２例，分别为肺癌、胰腺癌；（３）自身免疫性疾病２

例，分别为干燥综合征（ＳＳ）、抗中性粒细胞胞质抗体

（ＡＮＣＡ）血管炎（ＡＡＶ）；（４）中性粒细胞减少症１例；

（５）肺结核１例。临床表现无特异性，主要与受累系

统相关。１３例患者中５例肺部感染、５例脑部感染、３

例播散性感染。关于抗亚洲诺卡菌治疗，１１例患者

采用ＴＭＰ／ＳＭＺ，其中单药治疗者３例，双药联合治

疗者６例（联合碳青霉烯类４例、联合头孢曲松２

例），三药联合治疗者２例（联用亚胺培南和米诺环素

１例、联用头孢曲松和阿米卡星１例）。１例患者采用

亚胺培南单药治疗；另有１例患者采用阿米卡星联合

美罗培南治疗。经抗感染治疗后，１３例患者均好转

出院。关于序贯治疗，９例采用ＴＭＰ／ＳＭＺ。见表１。

表１　１３例亚洲诺卡菌感染病例临床资料

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ１３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ犖狅犮犪狉犱犻犪犪狊犻犪狋犻犮犪ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

病例

序号
文献来源 性别

年龄

（岁）
高危因素 临床症状 感染部位 影像学表现 确诊方法 药敏试验结果 治疗方案 贯序方案 转归

１ 李国玉等［３］ 女 ８０ 肺癌术后放射

治疗、化学治疗

咳嗽、咳痰 肺 胸部ＣＴ见右肺支气管轻度

扩张伴 两 肺 内 散 在 炎 性 病

变；部分病灶呈结节样改变

支气管肺泡灌洗液涂

片、培养及质谱分析

敏感：头孢曲松、ＴＭＰ／ＳＭＺ、利奈

唑胺；耐药：阿莫西林／克拉维酸、

环丙沙星、克林霉素

头孢曲松＋

ＴＭＰ／ＳＭＺ

ＴＭＰ／ＳＭＺ 好转

２ Ｓｕｅｍｏｒｉ等
［４］ 男 ７６ ＡＡＶ 及 糖 皮

质激素治疗

不详 肺 胸部ＣＴ见左下叶多个结节、

空洞

支气管肺泡灌洗液培

养及１６ＳｒＤＮＡ 基因

测序

　　　　　　－ 多尼培南＋

ＴＭＰ／ＳＭＺ

ＴＭＰ／ＳＭＺ 好转

３ 黄赛林等［５］ 男 ７１ 无 头痛、头 晕 伴

呕吐

脑 头颅ＣＴ示左侧小脑低密度

影；头颅磁共振（ＭＲＩ）见左

侧小脑半球占位性病变

脑脓液涂片、培养及

１６ＳｒＤＮＡ基因测序

　　　　　　－ ＴＭＰ／ＳＭＺ

＋亚胺培南

ＴＭＰ／ＳＭＺ 好转

４ 易雪丽等［６］ 男 ２９ 无 头晕、头痛 脑 头颅 ＭＲＩ示右额叶占位性

病变

脑脓液涂片、培养及

１６ＳｒＲＮＡ基因测序

　　　　　　－ 亚胺培南 不详 好转

５ 汤进等［７］ 男 ５２ 无 头晕、头痛、失

语

脑 头颅 ＭＲＩ示左侧额叶囊性

占位伴重度水肿

脑脓液涂片、培养及

质谱分析

　　　　　　－ 亚胺培南＋

ＴＭＰ／ＳＭＺ

ＴＭＰ／ＳＭＺ 好转

６ Ｂａｎｅｒｊｅｅ等
［８］ 男 ３７ ＡＩＤＳ 腹痛、呕吐、发

热、咳嗽

肺、脑、

胰、皮

肤

胸部ＣＴ见左上叶实变伴多

个空洞；ＭＲＩ见皮下多发边

界清晰的团块影、颅内多个

占位性病变、胰腺体尾部囊

性病变

脓液１６ＳｒＲＮＡ 基因

测序

敏感：阿米卡星、头孢曲松、ＴＭＰ／

ＳＭＺ、庆大霉素、多西环素、利奈

唑胺、哌拉西林／他唑巴坦、美罗

培南；耐药：环丙沙星、红霉素

阿米卡星＋

美罗培南

ＴＭＰ／ＳＭＺ 好转

７ Ｏｋａｗａ等
［９］ 女 ６４ 肺结核 背痛 肺 胸片示左上肺阴影 痰与支气管肺泡灌洗

液涂 片、培 养 及 １６Ｓ

ｒＲＮＡ基因测序

最低抑菌浓度（μｇ／ｍＬ）：阿莫西

林／克拉维酸１６／８、头孢曲松１、

头孢他啶≤８、头孢吡肟≤４、亚胺

培南≤１、妥布霉素≤１、阿米卡星

≤４、克拉霉素＞３２、米诺环素≤

２、环丙沙星＞２、ＴＭＰ／ＳＭＺ≤２／

３８，利奈唑胺≤２

ＴＭＰ／ＳＭＺ ＴＭＰ／ＳＭＺ 好转

８ Ｈａｙａｓｈｉ等
［１０］ 男 ７８ 胰腺癌 发热 肺 胸部ＣＴ示左肺大量渗出 胸腔积液培养及质谱

分析

　　　　　　－ 米诺环素＋

亚胺培南＋

ＴＭＰ／ＳＭＺ

不详 好转

９ Ａｚｅｖｅｄｏ等
［１１］ 女 ４０ ＡＩＤＳ 头痛 脑、纵

膈

头颅ＣＴ示左侧低密度病灶；

胸部ＣＴ示左侧胸腔积液

分 泌 物 涂 片 及 １６Ｓ

ｒＲＮＡ基因测序

　　　　　　－ 头孢曲松＋

阿米卡星＋

ＴＭＰ／ＳＭＺ

不详 好转

１０ Ｓｕａｒｅｚ等
［１２］ 女 ８７ 中性粒细胞减

少症

发热、咳嗽、腰

腿痛

肺、骨 胸部 ＣＴ 见空洞形成；骨盆

ＭＲＩ示左侧髂骨急性骨髓炎

脓液涂片 　　　　　　－ ＴＭＰ／ＳＭＺ ＴＭＰ／ＳＭＺ 好转

１１ Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ

等［１３］
男 ５３ ＡＩＤＳ 头痛、走 路 不

稳

脑 头颅 ＭＲＩ见右侧半球不规

则环形强化的囊状病变

脓液涂片、培养及质

谱分析

敏感：阿米卡星、阿莫西林、阿莫西

林／克拉维酸、氨苄西林、头孢曲

松、环丙沙星、红霉素、亚胺培南、

利奈唑胺、米诺环素、ＴＭＰ／ＳＭＺ

ＴＭＰ／ＳＭＺ 不详 好转

１２ Ｃｈｅｎ等
［１４］ 男 ６６ 无 头晕、恶心、呕

吐

脑 头颅影像学提示脑脓肿 脑脊液 ｍＮＧＳ 　　　　　　－ 头孢曲松＋

ＴＭＰ／ＳＭＺ

ＴＭＰ／ＳＭＺ 好转

１３ 本文病例 女 ５３ ＳＳ 及 糖 皮 质

激素、免 疫 抑

制剂治疗

胸闷、发热、咳

嗽、咳痰

肺 胸部ＣＴ见两肺弥漫性磨玻

璃影，右肺上叶实变影伴空

洞

支气 管 肺 泡 灌 洗 液

ｍＮＧＳ

　　　　　　－ 亚胺培南＋

ＴＭＰ／ＳＭＺ

ＴＭＰ／ＳＭＺ

　　注：－表示无相关数据。
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３　讨论

亚洲诺卡菌由Ｋａｇｅｙａｍａ等
［１５］于２００４年首次

分离并命名。可侵袭全身多个器官，包括肺、脑、皮

肤、骨等。吸入菌丝片段可引起ＰＮ，主要临床表现

为发热、咳嗽、咳痰、胸闷等。胸部ＣＴ可见实变影、

结节影、空洞影及胸腔积液等，常多种病变形态同时

存在［１，３４，９１０］。研究者发现免疫力低下的ＰＮ患者

影像学上更易形成空洞［１６］。与之相符，本例患者属

于免疫力低下宿主，右肺上叶见结节影及实变影，并

有空洞形成。

ＰＣＰ主要发生于外周血ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞＜

２００个／μＬ的宿主
［１７］。因为ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞可释

放γ干扰素募集巨噬细胞，进而促进中性粒细胞清

除肺孢子菌，当ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞缺乏时，γ干扰素

缺乏，中性粒细胞的防御功能下降，使机体易患

ＰＣＰ
［１８］。由于ＰＣＰ患者的病死率高，为改善预后，

有研究者推荐自身免疫性疾病的患者药物预防肺孢

子菌，尤其是使用泼尼松剂量≥２０ｍｇ，ｑｄ，且时长

≥１个月，或ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞计数＜２００个／μＬ的

患者［１９２０］。此外，近期有研究者发现用于预防ＰＣＰ

的小剂量ＴＭＰ／ＳＭＺ（隔日１次，２片／次）对于预防

诺卡菌感染同样有效［２１］。

本例患者为农民，接触到诺卡菌的机会多，且患

者存在ＳＳ，长期使用糖皮质激素及免疫抑制剂，Ｔ

淋巴细胞计数明显下降，所以诺卡菌及肺孢子菌感

染的风险增加。本病例报告及文献复习提示，亚洲

诺卡菌合并肺孢子菌感染的临床表现无特异性，两

菌混合感染的影像学表现更为复杂，诊断难度大。

当免疫力低下患者的胸部ＣＴ出现磨玻璃影，伴实

变影、结节影、空洞影等多态性表现，经验性治疗失

败或反复时，需考虑混合感染的可能［２２］，此时应在

患者能耐受支气管镜检查时尽快获取病原学证据。

传统病原学检测方法对于诺卡菌及肺孢子菌感染的

检出率较低，检测用时较长，特别是混合感染时诊断

尤为困难。ｍＮＧＳ可以无偏倚地从标本中提取全

部微生物的基因序列进行遗传信息分析，尤其适用

于罕见病原体的快速检出［２３］。本例患者通过

ｍＮＧＳ技术，在一份支气管肺泡灌洗液标本中成功

检测出亚洲诺卡菌及耶氏肺孢子菌感染的病原学证

据，对于指导临床用药至关重要。

诺卡菌感染及肺孢子菌感染的治疗均首选

ＴＭＰ／ＳＭＺ，免疫抑制患者推荐联合用药
［２４］。本案

例确诊为亚洲诺卡菌及肺孢子菌的混合感染后采用

ＴＭＰ／ＳＭＺ联合亚胺培南治疗，符合指南推荐方

案，患者出院后口服ＴＭＰ／ＳＭＺ序贯治疗，复查胸

部ＣＴ示病灶基本吸收，提示ＴＭＰ／ＳＭＺ联合亚胺

培南是治疗亚洲诺卡菌所致肺部感染的有效药物，

符合ＴａｊＡｌｄｅｅｎ等
［２５］报道的药敏试验结果。

综上所述，免疫力低下的患者可合并亚洲诺卡

菌及耶氏肺孢子菌感染，两菌混合感染时临床症状

及影像学表现无特异性，病情进展快速，病变广泛，

当传统病原学检测结果阴性、经验性抗感染治疗无

效时，应考虑到诺卡菌或肺孢子菌等机会性感染，甚

至是发生混合感染的可能，并在患者能耐受纤维支

气管镜的早期阶段获取支气管肺泡灌洗液进行

ｍＮＧＳ检测以寻找病原学证据。早期规范化抗感

染治疗是治愈亚洲诺卡菌所致肺炎的关键，初始抗

感染治疗可给予ＴＭＰ／ＳＭＺ联合亚胺培南，随后可

给予ＴＭＰ／ＳＭＺ单药序贯治疗。此外，自身免疫性

疾病的患者应定期监测外周血淋巴细胞亚群计数，

并及时予ＴＭＰ／ＳＭＺ预防ＰＣＰ。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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