
作者简介:和倩(1994-),硕士研究生,主治医师,主要从事感染性疾病的诊治研究工作。 △ 通信作者,E-mail:gw777@163.com。

论著·临床研究

肺癌合并达松威尔拟诺卡菌肺部感染1例

和 倩1,管勤朝2,朱高沣3,徐文浩2,沈文娟2,周 刊2,张 丽2,李 智4,管风云4,顾 伟1△

(1.云南省传染病临床医学分中心/云南省教育厅感染性疾病重点实验室/大理大学第一附属医院感染科,
云南

 

大理
 

671000;2.武汉科技大学附属孝感医院重症医学科,湖北
 

孝感
 

432000;3.大理大学

第一附属医院儿科,云南
 

大理
 

671000;4.孝感市第一人民医院放射影像科,湖北
 

孝感
 

432000)

  [摘 要] 拟诺卡菌是一种罕见的机会性致病菌,随着器官移植、肿瘤患者增多及临床诊疗水平和实验室

技术的提高,有关拟诺卡菌感染的文献报道日益增多,但由达松威尔拟诺卡菌引起的肺部感染文献报道较少

见。肺癌合并达松威尔拟诺卡菌肺部感染更是较为罕见,因其临床表现和影像学无特异性,细菌培养难度大,
容易漏诊、误诊,且患者预后较差。大理大学第一附属医院收治1例肺癌合并达松威尔拟诺卡菌肺部感染患

者,通过化疗联合磺胺甲恶唑/甲氧苄啶、莫西沙星抗感染治疗后病情好转,复习既往相关文献,以期提高临床

医生对该病的认识。
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[Abstract] Nocardia

 

is
 

a
 

rare
 

opportunistic
 

pathogen.The
 

number
 

of
 

reported
 

cases
 

of
 

infections
 

caused
 

by
 

this
 

bacterium
 

is
 

increasing,associated
 

with
 

the
 

rising
 

prevalence
 

of
 

organ
 

transplantation,cancer,as
 

well
 

as
 

improvements
 

in
 

clinical
 

diagnostics
 

and
 

laboratory
 

techniques.However,pulmonary
 

infections
 

caused
 

by
 

Nocardia
 

Darsonwierii
 

are
 

rarely
 

reported.Lung
 

cancer
 

combined
 

with
 

Nocardia
 

Darsonwierii
 

pulmonary
 

infec-
tion

 

is
 

even
 

more
 

uncommon.Due
 

to
 

its
 

nonspecific
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

imaging
 

features,and
 

the
 

diffi-
culty

 

in
 

culturing
 

the
 

bacterium,such
 

infections
 

are
 

prone
 

to
 

being
 

overlooked
 

or
 

misdiagnosed,and
 

the
 

prognosis
 

for
 

affected
 

patients
 

is
 

often
 

poor.The
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Dali
 

University
 

treated
 

a
 

patient
 

with
 

lung
 

cancer
 

and
 

a
 

concurrent
 

Nocardia
 

Darsonwierii
 

pulmonary
 

infection.The
 

patient's
 

condition
 

improved
 

following
 

chemotherapy
 

combined
 

with
 

antimicrobial
 

treatment
 

using
 

sulfamethoxazole/trimethoprim
 

and
 

moxifloxacin.A
 

review
 

of
 

relevant
 

literature
 

was
 

conducted
 

to
 

enhance
 

clinical
 

awareness
 

of
 

this
 

condition.
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  近年来,基于16S
 

rRNA
 

基因测序分析和宏基因

组二代测序(mNGS)的发展,越来越多的拟诺卡菌分

型株被检出,其中引起人类感染致病菌的主要包括达

松威尔拟诺卡菌[1]。大理大学第一附属医院收治1
例肺癌合并达松威尔拟诺卡菌肺部感染患者,通过化

疗联合磺胺甲恶唑/甲氧苄啶、莫西沙星抗感染治疗

后病情好转,复习既往相关文献,以期提高临床医生

对该病的认识。
1 临床资料

  患者,男,65岁,农民。因咳嗽、咳痰1年余于

2023年6月2日入住大理大学第一附属医院。患者

入院1年前无明显诱因出现咳嗽、咳痰,呈阵发性咳

嗽,咳黄色浓痰,不易咳出,咳嗽剧烈时感到前胸壁针

刺样疼痛,休息后稍缓解,时有胸闷、气促等,活动后
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及气候变化时加重,无发热、乏力、夜间盗汗、胸痛、咯
血、呼吸困难、头晕、头痛、喘憋、腹泻、腹痛等。遂行

胸部CT(2023年6月2日)检查提示左肺下叶高密度

影、散在炎症,左侧少量胸腔积液;右肺散在炎症伴支

气管扩张、肺气肿征象。见图1。患者既往有慢性支

气管炎、肺气肿病史,否认其他特殊病史,个人史无特

殊。入院查体:体温36.2
 

℃,脉搏103次/分,呼吸15
次/分,血 压 125/78

 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa)。神志清楚,对答切题;双下肢胫前轻度水肿;双
肺呼吸音稍粗,左下肺可闻及湿性啰音,未闻及胸膜

摩擦音、哮鸣音等;心、腹查体均未见异常。辅助检查

(2023年6月3日)血常规:白细胞
 

2.57×109
 

L-1,中
性粒细胞百分比1.89%,血小板计数242×109

 

L-1,
降钙素原

 

0.142
 

ng/mL。白细胞介素-6(IL-6)、血沉、
结核感染T淋巴细胞检测均未见异常。B型钠尿肽

 

117.00
 

pg/mL,D-二聚体
 

2
 

070.00
 

ng/mL,癌胚抗

原412.40
 

ng/mL。痰涂片革兰阳性球菌++;革兰

阴性杆菌少量;未检出真菌孢子、抗酸杆菌等。支气

管镜:左下叶背段支气管狭窄,狭窄约70%。见图2。
细胞病理学诊断:(左肺下叶背段钳夹物)送检少许支

气管组织,管壁充血、水肿,其间散在少许淋巴细胞、
浆细胞及中性粒细胞浸润。(肺泡灌洗液)炎症背景

见少许鳞状上皮,未见异型细胞。(纤维支气管镜刷

片)查见异型细胞,高度怀疑为腺癌细胞。见图3。肺

泡灌洗液mNGS:达松威尔拟诺卡菌85条(覆盖到基

因组上的总长度为
 

5
 

347
 

bp,覆盖度为
 

0.080
 

5%,平
均深度为

 

1.03X)。临床诊断:(1)肺恶性肿瘤;(2)肺
达松威尔拟诺卡菌病;(3)左下叶支气管狭窄。患者

有咳嗽、咳痰,咳嗽时感前胸壁针刺样疼痛,双下肺散

在炎症,左肺下叶高密度影,不能排除肺结核,完善病

理检查未检测出结核分枝杆菌,结核感染T淋巴细胞

检测阴性,暂不考虑结核感染。纤维支气管镜刷片细

胞病理学见异型细胞,高度怀疑为腺癌细胞,肺泡灌

洗液经mNGS检测出达松威尔拟诺卡菌,肺恶性肿

瘤、肺达松威尔拟诺卡菌病确诊。

  注:胸部CT可见左肺下叶高密度影、散在炎症,左侧少量胸腔积液。

图1  2023年6月2日胸部CT检查

  入院后经验性给予头孢哌酮舒巴坦抗感染治疗,
上述症状未见缓解,待 mNGS检测出达松威尔拟诺

卡菌后改用磺胺甲恶唑/甲氧苄啶联合莫西沙星抗感

染同时给予化疗,出院后改口服复方磺胺甲噁唑(每
次2片,每天3次),2023年6月10日复查胸部CT

显示左肺下叶占位较治疗前缩小,左侧少量胸腔积液

较治疗前吸收;右肺散在炎症伴支气管扩张、肺气肿

征象。见图4。临床症状明显缓解,抗感染治疗和化

疗有效,随访半年患者咳嗽、咳痰等明显缓解。

  注:左下叶背段支气管狭窄。

图2  支气管镜检查结果

图3  纤维支气管镜刷片细胞病理学检测(苏木精-
伊红染色,40×)

  注:胸部CT可见左肺下叶肿块较治疗前缩小;胸腔积液、炎症较治

疗前吸收。

图4  2023年6月10日胸部CT检查

2 讨  论

  拟诺卡菌属放线菌纲、链孢囊菌目、拟诺卡菌科的

模式菌属[2],形态上与放线菌属、诺卡菌属相似,是一种

革兰阳性、非抗酸、过氧化氢酶阳性的需氧放线菌,能产

生类似真菌的营养菌丝体和气生菌丝,主要存在高盐碱

性的陆地和水生场所,其毒株主要流行于热带地区,属
非人体正常菌群,是一种机会致病菌[3-5]。达松威尔拟

诺卡菌为拟诺卡菌属的模式种,菌株IMRU
 

509T
(DSM

 

43111、ATCC
 

23218、JCM
 

7437)为 模 式 菌

株[5]。在目前已知的拟诺卡菌属中达松威尔拟诺卡

菌是引起人类感染的主要病原体,主要通过呼吸道、
皮肤软组织等途径进入人体,可引起肺部、皮肤、中枢

神经系统感染,甚至通过血液播散至全身,累及肾脏

和脑部等器官[6-7]。诺卡菌致病性主要与细胞壁的组

成、毒素的产生及抗吞噬作用有关,其主要致病力是

抗吞噬作用,通过索状因子抑制吞噬小体和溶酶体的

整合,从 而 使 巨 噬 细 胞 溶 酶、溶 酶 体 的 酶 活 性 降

低[8-9];此外,其还可中和吞噬小体的酸化,产生超氧

化物歧化酶抵抗氧化杀伤,以及诱导宿 主 细 胞 凋
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亡[10]。有研究表明,诺卡菌代谢产物具有细胞毒性、
免疫抑制作用和金属螯合性能等,也在其致病中具有

一定作用[11],而达松威尔拟诺卡菌具有多种代谢途

径,形成的代谢产物对不同类型癌细胞株具有潜在的

细胞毒活性[5]。
拟诺卡菌感染后临床症状缺乏特异性,常规实验

室检查诊断往往较困难,根据其感染部位可送检支气

管冲洗液、肺泡灌洗液、口痰、脓肿、伤口引流液、脑脊

液、脑组织等标本进行分子生物学检测,如聚合酶链

反应、16S
 

rRNA
 

基因测序等。
查阅国内外文献,达松威尔拟诺卡菌多来自环境

样本,但在皮肤感染、播散性感染、肺部感染及鼻(前
庭炎)感染中也少有文献报道[12],其感染大多数均有

潜在危险因素,包括类风湿脊柱炎[12]、慢性阻塞性肺

疾病[13]、糖尿病[14]、皮肤破损[6,15-16]等。已知达松威

尔拟诺卡菌引起的皮肤感染是通过创伤从土壤或有

机物中的有机体获得的[15,17]。本例患者有慢性支气

管炎、肺气肿病史,鉴于其职业为农民,长年进行农作

接触土壤,达松威尔拟诺卡菌可能通过环境暴露或呼

吸道吸入等途径,促进了该菌在肺部定植和感染。
达松威尔拟诺卡菌药敏模式尚未完全确定,国内

外研究表明,大部分拟诺卡菌对磺胺甲恶唑/甲氧苄

啶、利奈唑胺、左氧氟沙星、环丙沙星、阿米卡星、米诺

环素敏感[6],临床多推荐应用磺胺甲恶唑/甲氧苄啶

作为拟诺卡菌感染治疗的一线药物,头孢菌素类药物

在其治疗中可能无益[6,14]。
综上所述,达松威尔拟诺卡菌临床表现、影像学

缺乏特异性,其鉴定的“金标准”为
 

16S
 

rRNA
 

基因测

序。利用分子生物学技术准确鉴定分型菌株并行药

敏试验,依据药敏试验结果及时调整抗菌药物用药方

案可有效避免漏诊、误诊,提高诊疗水平。早诊断、积
极抗生素治疗是改善患者预后的关键。
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