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免疫功能正常的肺奴卡菌病３例临床分析
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　　［摘要］　目的　探讨免疫功能正常的肺奴卡菌病的临床特点，以提高对该病的认识和诊治水平。
方法　 报告３例免疫功能正常的肺奴卡菌病的临床资料并进行临床分析。结果　３例免疫功能正常的
肺奴卡菌病患者均为农民。临床表现为慢性病程、发热、咳嗽、咳痰、呼吸困难、体形消瘦、精神疲惫等。

实验室检查示中性粒细胞数升高、乳酸脱氢酶升高、血沉增快、血清白蛋白减少、Ｔ淋巴细胞亚群正常。
胸部ＣＴ表现无特异性。２例依据痰中查见奴卡菌，１例依据肺组织病理确诊。明确诊断后均给予复方
磺胺甲口恶唑联合其他抗生素治疗，治疗有效。结论　免疫功能正常的肺奴卡菌病呈慢性肺部感染性疾
病表现，不易血行播散，Ｔ淋巴细胞亚群正常，临床上易被误诊为肺结核等感染性疾病，病原学及病理诊
断可以帮助诊断，治疗方案为复方磺胺甲口恶唑联合其他抗生素。
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　　肺奴卡菌病（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｏｃａｒｄｉｏｓｉｓ，ＰＮ）是由奴卡
菌侵犯人体引起肺部化脓性或肉芽肿性疾病，发病率

相对较低，不为临床医师熟悉，容易被误诊。有关于

ＰＮ的回顾性研究发现，免疫功能缺陷及肺部基础疾病
的患者约占８５％，免疫功能正常患者约占１５％，可见
免疫功能正常者发生ＰＮ少见［１］。现将我院呼吸内科

收治的３例免疫功能正常的 ＰＮ患者的临床资料进行
分析，以提高对本病的认识和诊治水平。

１　临床资料

　　病例１：男性，５９岁，海南省乐东县农民，反复咳
嗽、咳痰、发热８年余。患者８年前无诱因出现咳嗽、
咯黄白色黏痰，伴低热。２００５年当地诊断肺结核，规
范抗结核治疗１年，未复查即停药，后病情反复。２００８年
当地诊断肺脓肿，于三亚农垦医院治疗好转。２０１０年
咳嗽、咳痰加重，于我院胸部 ＣＴ考虑肺结核，抗结核
治疗３个月后复查见新发病灶。２０１２年３月１３日症
状再发首次入住我科，诊断弥漫性泛细支气管炎，红霉

素治疗４周症状无改善，５月３１日复查胸部 ＣＴ肺部
病灶同前，纵隔淋巴结肿大（图 １Ａ），考虑结节病可
能，予以强的松片３０ｍｇ，１次／ｄ，第３天出现发热且咳
痰增多，抗感染治疗后好转，建议经皮穿刺肺活检协助

诊断，但患者拒绝。２０１２年６月再次发病住我科，诊
断间质性肺疾病、Ⅰ型呼吸衰竭，仍拒绝肺活检。随后
患者于广州某大学附属医院行经皮肺活检见慢性纤维

化病灶，内见小脓肿，给予哌拉西林／舒巴坦抗感染后
好转。２０１３年再次发病，当地诊断肺结核，规范抗结
核治疗１年。期间多次当地抗感染治疗。
　　２０１４年４月２４日再次发病伴活动后气促入住我科。
查体：生命征平稳。神清消瘦，慢性病容，呼吸稍促。口

唇发绀。双肺呼吸音粗，双中下肺爆裂音，左肺干音。

辅助检查：血气分析：ｐＨ７．３９６，ｐ（ＣＯ２）６８５ｋＰａ，
ｐ（Ｏ２）９．４３ｋＰａ，实际碱（ＡＢ）３０．８ｍｍｏｌ／Ｌ。血常规：
白细胞（ＷＢＣ）１３．７７×１０９／Ｌ，血红蛋白（ＨＧＢ）１３０ｇ／Ｌ，
中性粒细胞百分比 ７１．４％。中毒颗粒 ３％。血沉
（ＥＳＲ）７３ｍｍ／ｈ。白蛋白（ＡＬＢ）３３．０ｇ／Ｌ。Ｃ反应蛋
白（ＣＲＰ）６８．０６ｍｇ／Ｌ。痰涂片：可见链球菌、革兰阳
性杆菌、球菌，未见真菌、抗酸杆菌。胸部 ＣＴ示慢性
支气管炎合并弥漫性肺气肿，支气管多发扩张征象，肺

间质部分纤维化（图１Ｂ），大致同前；继发肺动脉高压，
心脏狭小；双肺多发感染灶，部分病灶范围较前增大，

部分病灶范围较前减小；右肺中叶实变，同前；双侧胸

膜增厚粘连征象，较前未见变化。肺功能：重度限制性

通气功能障碍。诊断：①结节病？②肺部感染；③慢性

肺源性心脏病，予以头孢哌酮／舒巴坦抗感染。之后痰
培养：弱抗酸染色（±），疑似奴卡菌；Ｇ试验正常；结
核菌素试验（ＰＰＤ）阴性；Ｔ淋巴细胞亚群正常。５月
６日行经皮穿刺肺活检，病理结果显示：镜下见少许肺
组织及炎性渗出物，肺泡上皮未见明显异型，肺泡间隔

纤维增生，未见结节病改变；另见少量纤维结缔及神经

组织。诊断肺奴卡菌病。改美罗培南联合左氧氟沙

星，病情好转后予复方磺胺甲口恶唑（ＳＭＺｃｏ）１．９２ｇ，
４次／ｄ，消化道副反应明显，３ｄ后改用阿米卡星，６ｄ
后调为 ＳＭＺｃｏ１．４４ｇ，４次／ｄ，病情好转，继续口服
ＳＭＺｃｏ。６月 ３日门诊查胸部 ＣＴ病灶明显吸收
（图１Ｃ）。
　　２０１４年１１月１０日患者病情加重再入我科。查
体大致同前。痰涂片：白细胞包裹放线菌，弱抗酸染色

（＋），呈星状生长，疑似奴卡菌。胸部 ＣＴ较前进展
（图１Ｄ）。予美罗培南及 ＳＭＺｃｏ１．９２ｇ，４次／ｄ，患者
消化道副反应明显，无法耐受，改用美满霉素０．１ｇ，
２次／ｄ，同样不耐受，调成ＳＭＺｃｏ１．４４ｇ，４次／ｄ。查胸
部ＣＴ示肺动脉增宽，余大致同前。心脏彩超结果显
示：左、右室舒张功能减低。三尖瓣轻度返流，肺动脉

收缩压（ＰＡＳＰ）２５ｍｍＨｇ。查Ｔ淋巴细胞亚群、补体，结
果正常。补充诊断：①慢性肺源性心脏病，肺心功能代
偿期。病情无改善，考虑耐药，加用阿米卡星，因经济无

法承受，而后换为阿莫西林／克拉维酸钾、左氧氟沙星及
ＳＭＺｃｏ。患者经济条件非常差，无法坚持住院治疗。
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Ａ：治疗前；Ｂ：治疗中；Ｃ、Ｄ：分别为治疗后Ａ、Ｂ相应部位
图１　免疫功能正常的肺奴卡菌病患者胸部ＣＴ表现（病例１）

　　病例２：男性，５２岁，海南省昌江县农民。反复咳
嗽、咳痰半年。患者半年出现咳嗽、咯黄白色黏痰，伴低

热，在当地抗感染好转后反复出现。２０１５年３月７日再
次发作入住我科，伴气短、胸痛、乏力。半年体质量减轻

３ｋｇ。患者既往有痛风史２年，吸烟２０年。查体：生命
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征平稳。贫血貌。气管右偏。右上肺叩诊浊音，双肺呼

吸音粗，未闻及干、湿性音。双足、踝外侧、右中指关

节数个痛风石，部分融合，局部红肿，有触痛。辅助检查：

血气分析：ｐＨ７．４９１，ｐ（ＣＯ２）４．４２ｋＰａ，ｐ（Ｏ２）１０．９１ｋＰａ，
ＡＢ２４．８ｍｍｏｌ／Ｌ。血常规：ＷＢＣ１０８４×１０９／Ｌ，红细胞
（ＲＢＣ）２．６０×１０１２／Ｌ，ＨＧＢ９５ｇ／Ｌ，中性粒细胞比例
８４％，中毒颗粒４％。血生化：尿酸（ＵＡ）４７４．３μｍｏｌ／Ｌ，
ＡＬＢ２３．９ｇ／Ｌ，ＣＲＰ６９．０８ｍｇ／Ｌ。ＥＳＲ１６０ｍｍ／ｈ。降
钙素原、传染病筛查、肿瘤标记物５项检查正常。胸部
ＣＴ示右肺、左肺可见散在斑片渗出影，右肺中叶可见
沿支气管渗出影，右肺上叶实变，可见支气管充气影，

内见低密度影及虫蚀样空洞，纵隔淋巴结肿大（图２Ａ、
Ｂ）。诊断为双肺感染。予以哌拉西林／他唑巴坦及阿
奇霉素抗感染２ｄ，后改为亚胺培南／西司他汀。痰涂
片：可见革兰阴性杆菌、革兰阴性球菌及链球菌，未见

真菌及抗酸杆菌。痰培养无致病菌生长。ＰＰＤ阴性。
Ｔ淋巴细胞亚群正常。贫血相关检查诊断缺铁性贫
血。支气管镜检查：右肺上叶后段肉芽肿，支气管黏膜

炎症改变。刷片及灌洗液细胞学见大量中性粒细胞，

未查见恶性肿瘤细胞。细菌学刷片及培养未见异常。

活检病理见干酪样坏死物及少量上皮样细胞及多核巨

细胞，病变倾向（右肺上叶）肉芽肿性炎，ＰＡＳ染色示
真菌。病理科、检验科及寄生虫、微生物教研室会诊，

最终诊断肺奴卡菌病。予以ＳＭＺｃｏ１．４４ｇ，４次／ｄ，治
疗后病情好转继续服药。５月２５日返院复查胸部 ＣＴ
示双肺内多发炎性病灶较前片明显吸收；右肺侧少量

胸腔积液，较前吸收（图２Ｃ、Ｄ）。继续给予 ＳＭＺｃｏ，门
诊随访。
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Ａ：治疗前ＣＴ示右上叶空洞及坏死病灶；Ｂ：治疗前 ＣＴ示
双肺下叶基底段多发斑片渗出病灶；Ｃ、Ｄ：分别为治疗后
Ａ、Ｂ相应部位病灶较治疗前明显吸收
图２　免疫功能正常的肺奴卡菌病患者胸部ＣＴ表现（病例２）

　　病例３：女性，８０岁，海南省昌江县农民。反复咳
嗽、咳痰４年。患者４年前咳嗽、咳大量黄痰，在当地
诊断支气管扩张并肺部感染，予以抗感染后好转。

２０１３年６月再发伴右胸痛，活动后气促及发热（体温
达３８℃），当地诊断双肺感染及右侧胸腔积液，予以
头孢哌酮／舒巴坦治疗２ｄ无好转。７月１２日首次入
住我科，胸部ＣＴ示双肺弥漫分布粟粒样结节，肺动脉
高压；右肺中叶、左肺下叶下舌段多发支气管扩张并感

染；右侧胸腔少量积液；右侧胸膜增厚、粘连；纵隔淋巴

结肿大（图３Ａ）。患者既往有高血压病史多年。诊断：
①双侧支气管扩张并感染；②Ⅰ型呼吸衰竭；③慢性乙
型肝炎病毒携带；④多发性腔隙性脑梗死；⑤结节性甲
状腺肿。给予哌拉西林／他唑巴坦、左氧氟沙星、阿奇霉
素抗感染后病情好转。期间多次当地抗感染治疗。

　　２０１５年６月１０日发病在当地抗感染无改善，再
次入住我科。查体：生命征平稳。消瘦，慢性病容；双

肺叩诊清音，呼吸音弱，双中下肺爆裂音。辅助检查：

血气分析：ｐＨ ７．４６３，ｐ（ＣＯ２）５．７８ｋＰａ，ｐ（Ｏ２）
７．７７ｋＰａ，ＡＢ３０．４ｍｍｏｌ／Ｌ。血常规：ＷＢＣ１３．７４×
１０９／Ｌ，ＲＢＣ４．２８×１０１２／Ｌ，中性粒细胞比例８５．３％，中
毒颗粒４％。血生化：ＡＬＢ２５．８７ｇ／Ｌ，ＣＲＰ８０．７ｍｇ／Ｌ。
ＥＳＲ６４ｍｍ／ｈ。痰涂片：可见革兰阳性杆菌、链球菌，
未见真菌及抗酸杆菌。痰培养无致病菌生长。血培养

７２ｈ无需氧及厌氧菌生长。诊断：①双侧支气管扩
张；②支气管肺炎；③Ⅰ型呼吸衰竭。予以亚胺培南抗
感染好转后改哌拉西林／他唑巴坦及左氧氟沙星。复
查胸部ＣＴ示肺动脉高压，纵隔淋巴结肿大，右肺中叶
支气管充气影、双轨征，双肺见多发颗粒状结节影、树

芽征（图３Ｂ）。考虑：①弥漫性泛细支气管炎？②肺奴
卡菌病？③肺结核？完善相关检查，并建议细菌室查
找奴卡菌。鼻窦ＣＴ示双侧上颌窦炎，Ｔ淋巴细胞亚群
正常，ＰＰＤ阴性，痰涂片未见抗酸杆菌，痰培养示奴卡
菌生长。诊断为肺奴卡菌病，给予 ＳＭＺｃｏ１．４４ｇ，
４次／ｄ治疗，患者消化道副反应明显，无法耐受，拒绝
继续治疗，自动出院。而后间断在当地医院应用抗感

染治疗。
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Ａ：治疗前；Ｂ：治疗后
图３　免疫功能正常的肺奴卡菌病患者胸部ＣＴ表现（病例３）
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２　讨论

　　１８８８年 ＥｄｍｏｎｄＮｏｒｃａｒｄ报道首例奴卡菌病
（ｎｏｃａｒｄｉｏｓｉｓ），此病是由奴卡菌引起的一种肺部急性、
亚急性或慢性感染性疾病，该病临床较少见，临床特点

无特异性，诊断困难，误诊率高［２－３］。

　　奴卡菌是革兰阳性棒状需氧菌，具有弱抗酸性，属
放线菌一种，菌丝呈分枝状，普遍存于泥土、空气、草丛

和腐败植物中。奴卡菌非人体定植菌，通过呼吸道、皮

肤或消化道侵入人体致病［４］。肺是最常见感染部位，

吸入菌丝片段可引起ＰＮ，占７０％～８０％［２］。本组３例
患者均为农民，与其易接触致病菌有关，可见农民为免

疫功能正常的ＰＮ易感人群。
　　ＰＮ多发生于免疫功能缺陷患者。近年来，随着免
疫抑制剂、糖皮质激素应用增多，器官移植、肿瘤化疗

开展广泛，免疫缺陷病发病率增加，ＰＮ发病率逐年上
升［４］。但本组３例均为免疫功能正常者，且目前我科
尚未诊治过免疫功能缺陷的ＰＮ患者。
　　ＰＮ本质是化脓性炎症，可出现组织坏死伴脓肿形
成，可形成炎性肉芽肿，内见大量中性粒细胞、浆细胞、

组织细胞浸润，表现为支气管肺炎、肺实变、坏死性肺

炎伴空洞形成。奴卡菌可通过血液播散转移到脑、肾、

脾等器官形成化脓性病灶，在肺局部播散可引起胸膜、

心包及纵隔炎，侵犯胸壁可形成瘘管。与文献［５］相
符，３例患者均表现为支气管肺炎和胸膜炎，２例有坏
死性肺炎伴空洞形成。不同的是本组患者均无转移性

化脓灶，可见免疫功能正常患者感染奴卡菌不易血行

播散。

　　ＰＮ可急性发病，也可慢性发病，主要表现为发热、
咳嗽、咳痰、呼吸困难、体质量减轻、食欲下降。与文献

［６］相同，本组３例患者均有上述表现。与文献不同
的是，本组３例患者均为慢性病程，且有体形消瘦、慢
性病容、精神疲惫等慢性病表现，可见免疫功能正常的

ＰＮ为慢性病变。
　　Ｍａｔｕｌｉｏｎｙｔｅ等［７］发现，ＰＮ患者中性粒细胞增加、
乳酸脱氢酶升高、血沉增快、血清白蛋白减少、ＣＤ４＋Ｔ
细胞减少。本组３例免疫功能正常的 ＰＮ患者实验室
检查结果与上述报道基本一致，不同的是 Ｔ淋巴细胞
亚群正常。

　　ＰＮ的胸部影像学无特异性，表现为：①孤立或多
发结节；②点状或斑片状渗出性病灶；③肺实变；④磨
玻璃样间质渗出；⑤炎性空洞；⑥肿块；⑦胸膜下浸润

性病灶及胸膜渗出［８－９］。上述的１项或几项多并存于
１例患者肺部影像学表现中。本组３例患者胸部影像
学特点与报道无差异，且无特异性，无法依其与肺部其

他疾病鉴别。

　　人体的血液、脓液、痰、支气管镜下刷检及肺泡灌
洗液、胸水、组织标本［１］中查见奴卡菌即可确诊 ＰＮ。
病例１及病例３确诊依据为痰液中查出奴卡菌。组织
病理学检查也可诊断奴卡菌病，其组织病理示组织液

化坏死，伴脓肿形成，常有肉芽肿形成，多核巨细胞为

主，少有巨噬细胞和淋巴细胞，病原学检测可见奴卡

菌［５］。病例１肺组织病理为慢性化脓性炎症，病例２
为肉芽肿性炎，结合临床表现、影像学特征方确诊此

病。可见，无论患者是否存在免疫功能缺陷，确诊均依

赖病原学和组织病理学检查。

　　ＰＮ的治疗药物包括磺胺类、青霉素类、头孢菌素
类、大环内酯类、氨基糖甙类、碳青霉烯类、利奈唑胺

等［１０］。在药敏结果前建议经验性使用 ＳＭＺｃｏ、阿米卡
星、头孢曲松或亚胺培南三药联合治疗，而后参照药敏

结果选用有效药物联合治疗，尤其在疾病初期、病情危

重、存在播散的情况下，更要联合治疗［１１］。本组３例
患者均给予 ＳＭＺｃｏ联合其他药物治疗，病情均改善。
奴卡菌感染有复发的趋向，其治疗需足疗程。免疫功

能正常的局限性奴卡菌感染者，建议使用３个月；若存
在免疫抑制，建议治疗６个月；免疫功能正常的播散性
或中毒性感染者，建议使用６个月；若存在免疫抑制，
建议治疗１２个月；还要注意足量，特别是ＳＭＺｃｏ，每日
４～８片，分４次口服［１２］。本组３例患者中仅１例能够
做到足量、足程规范治疗，疗效显著；另外２例疗效差。
肺奴卡菌感染的预后与感染的范围和宿主免疫抑制的

程度有关［６］。这说明规范治疗是决定免疫功能正常

的ＰＮ患者疗效的重要因素。
　　可见，免疫功能正常的 ＰＮ患者临床并非少见，农
民为易患人群，多呈慢性肺部感染性疾病表现，不易伴

随其他部位感染病灶，Ｔ淋巴细胞亚群正常，影像学表
现无特异性，临床上易被误诊为肺结核等慢性肺部感

染性疾病。因此，对农民患者，若其肺部感染病程大于

２个月，经规范治疗影像学表现上病灶吸收不明显，且
病情反复者，需注意本病。此时，应尽可能地获得病原

学及病理诊断。对于诊断明确的病例，结合病情按规

范使用ＳＭＺｃｏ联合其他抗生素治疗。
　　分析本组３例患者的诊治经过，存在如下问题。
①由于对ＰＮ认识不足，导致诊治延误。病例１明确
诊断前病史长达８年，确诊后患者已出现呼吸衰竭及
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肺动脉高压表现，严重影响疗效及预后。②奴卡菌并
非常见致病菌，检验人员不一定能识别分离此菌，影响

临床诊断。③确诊前均使用抗生素治疗，确诊后由于
经济、药物副作用等原因，很难做到足量、足程规范治

疗，影响治疗效果，且易诱发耐药。④我院未开展奴
卡菌分型及药敏检查，因此一旦出现疗效不佳，便只

能盲目应对。⑤此病需长期门诊及电话随访，以提
高治愈率，但由于患者认识能力的局限，使得随访工

作难以进行。

　　在临床工作中，为避免上述问题，需注意以下几个
问题。①对于慢性肺部感染性疾病，应尽早行病原学
及病理检查，尽早确诊。②医生遇到临床特征高度怀
疑ＰＮ的患者，要及时与检验人员沟通，减少漏诊率。
③帮助患者克服经济、药物副作用等方面的障碍，尽量
达到规范治疗。④提高病原学诊断技术，从而提高诊
治水平。⑤坚持门诊及电话随访，提高治疗效果。
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