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临床感染专题·论著

４２例肺诺卡菌病患者的临床特征及其病原菌耐药性
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（１．河南省胸科医院检验科，河南 郑州　４５０００３；２．河南省胸科医院呼吸与危重症六病区，河南 郑州　４５０００３；３．河南省

人民医院检验科，河南 郑州　４５０００３）

［摘　要］　目的　了解肺诺卡菌病的临床特点，分析诺卡菌的耐药性，为临床规范诊疗提供依据。方法　收集

２０１６—２０２１年河南省胸科医院临床诊断为肺诺卡菌病患者的病历资料，采用基质辅助激光解吸飞行时间质谱仪

（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）和分子生物学技术对分离菌株进行鉴定，并采用微量肉汤稀释法（ＭＩＣ）进行药敏试验，分析患

者的临床特点及药敏结果。结果　共有４２例诺卡菌感染患者，男性２４例，女性１８例。８８．１％的患者合并有基础

疾病，包括支气管扩张、糖尿病、慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）等。４２例患者中有５０．０％合并其他病原体感染，其中

合并曲霉菌、结核分枝杆菌感染各５例。４１例进行肺部ＣＴ检查的患者影像学表现以结节影（７８．０％）和斑片影

（５８．５％）为主，２４．４％的患者伴有胸腔积液。实验室检查中，中性粒细胞百分比升高者占６６．７％，７５．０％的患者

出现Ｃ反应蛋白升高和血沉增快，低蛋白血症患者占５４．８％。肺诺卡病患者分离最多的为盖尔森基兴诺卡菌

（１１株），不同诺卡菌种药敏试验结果不同，但所有分离株对复方磺胺甲口恶唑、阿米卡星、利奈唑胺均敏感。大多数

患者采用基于以磺胺类药物为主的联合治疗方案，８３．３％（３５例）患者好转出院。结论　肺诺卡菌病易发生于支气

管扩张及免疫力低下患者，临床特点无明显特异性，且易合并曲霉菌和结核菌等其他病原体感染，实验室应对诺卡

菌进行药敏试验，以便为临床精准治疗提供依据。

［关　键　词］　诺卡菌；诺卡菌病；临床特征；菌种鉴定；耐药性
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　犖狅犮犪狉犱犻犪；ｎｏｃａｒｄｉｏｓｉｓ；ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ；ｓｔｒａｉｎｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ；ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　　诺卡菌是一种革兰阳性需氧菌，通常存在于土

壤、水域或空气中。可在空气中形成菌丝体，人吸入

菌丝片段是主要传染途径，亦可经破损皮肤或消化

道进入人体，可导致肺炎、脑脓肿、皮肤／软组织感

染，国内外文献［１４］报道通常为散发病例。诺卡菌不

属于人类正常菌群，在人类送检标本中检出诺卡菌

时，应高度警惕感染的可能，肺诺卡菌病是由诺卡菌

属引起的感染，其临床特征、影像学表现无明显特异

性，易与各型肺结核、肺部真菌病、细菌性脓肿及肿

瘤相混淆，给临床造成漏诊或误诊［５］。国内２００９—

２０２１年最新一项规模最大的诺卡菌病多中心流行

病学研究［６］显示，诺卡菌的诊断率呈逐年增加趋势。

本研究对４２例肺诺卡菌病病例进行回顾性分析，结

合文献分析总结肺诺卡菌病的临床特征及药敏情

况，为临床医生精准诊疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　资料来源　收集２０１６年６月—２０２１年１０月

河南省胸科医院确诊为肺诺卡菌病的病例，肺诺卡

菌病的诊断依据痰、下呼吸道分泌物或胸腔积液培

养以及肺活检组织病理检查。纳入标准：（１）肺部

ＣＴ有影像学表现；（２）经合格的痰标本培养至少２

次阳性，或无菌操作条件下所取的肺组织、病变部位

支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，

ＢＡＬＦ）培养诺卡菌阳性或ＢＡＬＦ经宏基因组二代

测序 （ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，

ｍＮＧＳ）检测到诺卡菌属的患者均诊断为诺卡菌感

染。排除标准：仅１次痰培养阳性的患者；无详细临

床信息的患者。本研究通过河南省胸科医院伦理委

员会的批准。

１．２　研究方法

１．２．１　资料收集　收集病历资料内容包括人口统

计学资料、患者的免疫状态、潜在疾病、合并感染、影

像学资料、实验室数据、抗菌药物治疗和预后等。

１．２．２　标本处理　对标本涂片中发现疑似诺卡菌

形态的标本，接种到血平板上，放置于（３５±２）℃温

箱孵育２～１０ｄ，每日观察生长情况，对疑似诺卡菌

菌落进行革兰染色和改良抗酸染色，采用基质辅助

激光解吸飞行时间质谱仪（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）对培

养菌落进行鉴定，对部分无法用质谱分型的菌株，采

用测序方法将其鉴定至种水平。

１．２．３　药敏试验　对其中２５株诺卡菌采用微量肉

汤稀释法（ＭＩＣ）进行药敏试验，抗菌药物包括阿莫

西林／克拉维酸、头孢曲松、亚胺培南、阿米卡星、妥

布霉素、环丙沙星、莫西沙星、复方磺胺甲口恶唑、克拉

霉素、利奈唑胺、多西环素、米诺环素和头孢吡肟，根

据美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）Ｍ２４２Ａ
［７］中

推荐的折点来判断抗菌药物敏感、中介或耐药。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２５．０统计软件进行

数据分析，符合正态分布的计量资料采用（狓±狊）表

示，非正态分布计量资料采用中位数表示。应用

ＷＨＯＮＥＴ５．６软件对药敏数据进行分析。

２　结果

２．１　一般资料　共收集４２例肺诺卡菌病病例，平

均年龄５６．０２±１５．５６岁，最小２９岁，最大８５岁。男

性２４例，女性１８例；患者职业以农民为主（６６．７％，

２８例）；科室分布主要为呼吸内科（７８．６％，３３例）；

标本来源分布主要为ＢＡＬＦ（５４．７％，２３例）。见表１。
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表１　４２例肺诺卡菌病患者的流行病学资料

犜犪犫犾犲１　Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｄａｔａｏｆ４２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｏｃａｒｄｉｏｓｉｓ

流行病学资料 例数 构成比（％）

年龄（岁）

　＜４０ ７ １６．７

　４０～ １８ ４２．８

　≥６０ １７ ４０．５

职业分布

　农民 ２８ ６６．７

　城镇职工 １１ ２６．２

　未知 ３ ７．１

标本分布

　痰 １２ ２８．６

　ＢＡＬＦ ２３ ５４．７

　痰＋ＢＡＬＦ ６ １４．３

　ＣＴ引导下肺穿刺组织 １ ２．４

流行病学资料 例数 构成比（％）

性别

　男性 ２４ ５７．１

　女性 １８ ４２．９

病例检出年份

　２０１６ ２ ４．８

　２０１７ ２ ４．８

　２０１８ １０ ２３．８

　２０１９ １１ ２６．１

　２０２０ ５ １１．９

　２０２１ １２ ２８．６

科室来源

　呼吸内科 ３３ ７８．６

　其他科室 ９ ２１．４

２．２　基础疾病及合并感染情况　４２例诺卡菌病患

者均为单纯的肺部感染。３７例（８８．１％）患者合并有

基础疾病，主要为合并支气管扩张２６例（７０．３％），其

次为糖尿病６例，肿瘤性疾病４例，慢性阻塞性肺疾

病（ＣＯＰＤ）３例，乙型病毒性肝炎３例，陈旧性肺结

核３例，结核性胸膜炎２例，结缔组织病２例，肾病

综合征１例。所有患者人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）检

测均阴性。４２例肺诺卡菌病患者中有５０．０％（２１

例）合并其他病原体感染，检出曲霉菌５株，结核分

枝杆菌５株，克雷伯菌属４株，铜绿假单胞菌４株，

金黄色葡萄球菌２株，惠普尔养障体１株（ＢＡＬＦ二

代测序）；因基础疾病同时正在使用糖皮质激素或免

疫抑制剂者１６例（３８．１％）。

２．３　临床表现及辅助检查　临床表现最多见为咳

嗽、咳痰（９２．９％），痰液性状以黄脓痰居多（５６．４％），

较多患者出现发热（５９．５％）、胸闷（５２．４％）症状。

４２例患者中有４１例做了肺部影像学检查，肺部

ＣＴ表现多样化，常见有结节影（７８．０％），斑片影

（５８．５％），空洞（１９．５％，合并有胸腔积液的患者有

１０例（２４．４％）。实验室检查中，常见中性粒细胞百

分比（ＮＥＵ％）升高占６６．７％，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）和

血沉（ＥＳＲ）升高者均占７５．０％，低蛋白血症者占

５４．８％，见表２。

表２　４２例肺诺卡菌病患者临床表现及辅助检查结果

犜犪犫犾犲２　Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｎｄａｕｘｉｌｉａｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆ４２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｏｃａｒｄｉｏｓｉｓ

临床表现及辅助检查 例数 构成比（％）

咳嗽、咳痰 ３９ ９２．９

　黄脓痰 ２２ ５６．４

　其他性状痰 １７ ４３．６

肺部ＣＴ检查 ４１ ９７．６

　结节影 ３２ ７８．０

　斑片影 ２４ ５８．５

　空洞 ８ １９．５

　磨玻璃影 ４ ９．８

　实变影 ３ ７．３

　蜂窝影 １ ２．４

　胸腔积液 １０ ２４．４

临床表现及辅助检查 例数 构成比（％）

发热 ２５ ５９．５

胸闷 ２２ ５２．４

咯血 １３ ３１．０

乏力 ６ １４．３

胸痛 ５ １１．９

出汗 ４ ９．５

血 ＷＢＣ升高 １７ ４０．５

ＮＥＵ％升高 ２８ ６６．７

ＣＲＰ升高 ２１ ７５．０ａ

ＥＳＲ升高 １８ ７５．０ｂ

低蛋白血症 ２３ ５４．８

　　注：ＷＢＣ为白细胞；ａ表示检测病例数为２８例；ｂ表示检测病例数为２４例。
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　　４２例患者中只有１例行ＣＴ引导下经皮肺穿

刺活检术检查，送检病理和微生物学检查。病理提

示炎性肺组织，部分区域浸润炎细胞，以中性粒细胞

为主，部分肺泡腔机化。微生物实验室对组织标本

进行研磨涂片培养，涂片进行革兰染色、弱抗酸染

色，镜下见丝状杆菌，呈９０度分枝状，后续培养鉴定

证实为诺卡菌属。

２．４　菌株鉴定　采用质谱与测序方法进行菌种鉴

定，最终有３９株诺卡菌鉴定到种水平，３株只鉴定

到诺卡菌属水平，检出菌株数最多的为盖尔森基兴

诺卡菌（犖．犮狔狉犻犪犮犻犵犲狅狉犵犻犮犪）１１株，其次为皮疽诺卡

菌（犖．犳犪狉犮犻狀犻犮犪）７株。各年份检出诺卡菌菌种分

布见表３。

表３　各年份检出诺卡菌菌种分布（株）

犜犪犫犾犲３　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ犖狅犮犪狉犱犻犪ｓｐｅｃｉｅｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｅａｃｈｙｅａｒ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ）

年份
盖尔森

基兴诺卡菌

皮疽

诺卡菌

豚鼠耳炎

诺卡菌

脓肿

诺卡菌

北京

诺卡菌

亚洲

诺卡菌

天美

诺卡菌

肺炎

诺卡菌

华莱士

诺卡菌

假巴西

诺卡菌

星形

诺卡菌

其他

诺卡菌
合计

２０１６ １ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ２

２０１７ ０ ０ ０ １ ０ ０ ０ ０ １ ０ ０ ０ ２

２０１８ ５ ０ ２ ０ ０ ２ ０ ０ ０ ０ ０ １ １０

２０１９ ３ ３ １ ２ ０ ０ １ ０ ０ ０ ０ １ １１

２０２０ ０ ０ ０ １ １ ０ １ ０ ０ １ ０ １ ５

２０２１ ２ ３ ２ ０ ２ ０ ０ ２ ０ ０ １ ０ １２

合计 １１ ７ ５ ４ ３ ２ ２ ２ １ １ １ ３ ４２

２．５　药敏试验结果　本研究为回顾性调查研究，４２

株诺卡菌中有１７株丢失未保存，仅对保存的２５株

进行了药敏试验。结果显示：耐药率最高的为头孢

吡肟（６８．０％），其次是克拉霉素（４４．０％）。所有诺

卡菌对阿米卡星、利奈唑胺、复方磺胺甲口恶唑均

１００％敏感，不同菌种之间的药敏结果不同。见表４。

表４　２５株诺卡菌对常用抗菌药物的耐药情况（株）

犜犪犫犾犲４　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ２５犖狅犮犪狉犱犻犪ｓｔｒａｉｎｓｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ）

抗菌药物
盖尔森基兴诺卡菌

（狀＝８）

皮疽诺卡菌

（狀＝５）

豚鼠耳炎诺卡菌

（狀＝５）

脓肿诺卡菌

（狀＝４）

华莱士诺卡菌

（狀＝１）

亚洲诺卡菌

（狀＝１）

其他诺卡菌

（狀＝１）

合计

（狀＝２５）

阿莫西林／克拉维酸 ２ ０ ５ １ ０ １ １ １０

头孢曲松 ０ ０ ０ ３ ０ ０ ０ ３

头孢吡肟 ４ ３ ５ ４ ０ ０ １ １７

亚胺培南 １ ３ ５ ０ ０ ０ ０ ９

阿米卡星 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

利奈唑胺 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

克拉霉素 １ ４ ５ １ ０ ０ ０ １１

妥布霉素 ０ ４ ２ ０ １ ０ ０ ７

多西环素 １ ３ １ ３ ０ ０ １ ９

米诺环素 １ ０ ０ ０ ０ ０ １ ２

环丙沙星 ４ ０ ４ １ ０ １ ０ １０

莫西沙星 ５ ０ ０ １ ０ １ ０ ７

复方磺胺甲口恶唑 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

　　注：表格中耐药菌株数包括耐药和中介。
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２．６　患者预后　大多数患者治疗采用磺胺类药物

为基础的联合用药方案，抗菌药物使用有亚胺培南、

阿米卡星、利奈唑胺、哌拉西林／他唑巴坦、左氧氟沙

星、氨曲南、头孢他啶、头孢曲松、青霉素、依替米星、

米诺环素、伊曲康唑等，有２例患者未使用抗菌药物

治疗。多数患者预后良好，有３５例好转出院，６例

出院失访，死亡１例。

３　讨论

最新的诺卡菌属分类学表明，诺卡菌物种有１１９

个，有５４个与人类感染相关
［８９］，与医学相关的菌种

有星形诺卡菌、巴西诺卡菌、皮疽诺卡菌、脓肿诺卡菌

等，在过去的十年中诺卡菌感染呈现上升趋势［６］。随

着分子鉴定技术的发展，分类学在不断变化，目前检

出的星形诺卡菌通常为狭义的星形诺卡菌。近年来

发表的诺卡菌感染相关文献主要以散发病例为主［１４］，

中原地区关于诺卡菌报道更为少见。本研究中最常

见的菌种为盖尔森基兴诺卡菌（１１株），其次为皮疽

诺卡菌（７株），标本来源主要为ＢＡＬＦ、痰、肺穿刺

组织，可能与该院是以治疗胸部疾病为特色的专科

医院有关，就诊患者主要以呼吸疾病为主，同时也与

诺卡菌感染特性有关。

本研究中，男性多于女性，４０岁以上患者占

８３．３％，与 Ｍａｔｕｌｉｏｎｙｔｅ等
［１０］的报道相似。诺卡菌

感染人与人之间不传播，主要由创伤后相关细菌侵

入或通过吸入方式传播，后者好发于免疫功能低下

患者，并在肺部形成感染灶［１１］。肺诺卡菌病通常影

响体质虚弱的患者，尤其是因器官移植和／或使用

皮质类固醇治疗而免疫功能低下的患者和ＣＯＰＤ

患者［１２］。以色列一项回顾性研究［１３］表明，大剂量

慢性皮质类固醇激素治疗是诺卡菌感染的主要危险

因素。本研究中８８．１％患者合并有基础疾病，其中

支气管扩张最为常见，占７０．３％，糖尿病、ＣＯＰＤ、肾

病综合征、结缔组织病及恶性肿瘤等也是肺诺卡菌

感染的危险因素，４２例患者中有３８．１％患者因基础

疾病使用多种糖皮质激素或免疫抑制剂治疗。近年

来诺卡菌感染在支气管扩张患者中的发病率呈上升

趋势，尤其是老年患者［１４１５］，本研究２６例支气管扩

张患者中，男女比例１∶１，≥６０岁患者占４０．５％，与

文献［１６］报道不一致。本研究无播散性诺卡菌感染

病例，研究［１７］表明播散性诺卡菌向中枢神经系统

（ＣＮＳ）的传播相对普遍，可能会危及生命，免疫受损

个体的病死率高达８５％，因此，对肺诺卡菌病患者

应常规进行脑部ＣＴ影像学检查，排除播散性诺卡

菌病的可能。

本研究中肺诺卡菌病患者临床表现以咳嗽、咳

痰、胸闷、发热等常见呼吸疾病症状为主，无明显特

征性。多数患者血 ＷＢＣ计数、ＥＮＵ％、ＣＲＰ、ＥＳＲ有

不同程度的升高，５４．８％患者有低蛋白血症。肺诺卡

菌病ＣＴ表现复杂多样化，本研究中，胸部ＣＴ表现多

见结节影（７８．０％）、斑片影（５８．５％），１９．５％患者出

现空洞，２４．４％患者伴有胸腔积液。毛雅云等
［１８］对

２４例肺诺卡菌病患者的影像学资料分析，结果显示

均合并有胸腔积液。由于肺诺卡菌病临床症状及

ＣＴ表现均无特殊性，很难与丝状真菌（如曲霉病、

毛霉病）或分枝杆菌感染等其他疾病区分。本研究

中５０．０％诺卡菌感染患者合并有其他病原体感染，

合并曲霉菌和结核分枝杆菌最常见，由于结核分枝

杆菌及其他病原体感染选择的治疗方法对诺卡菌感

染的治疗效果甚微，因此准确的诊断对有效的治疗

非常关键。诺卡菌的诊断目前主要依据微生物学检

查，传统方法主要靠涂片、培养、生化反应鉴定，但随

着分子生物学技术发展，无论是对培养菌落进行质

谱鉴定，还是用标本直接采用高通量测序，新方法的

应用大大提高了鉴定速度和准确率。

目前，磺胺类药物是大多数诺卡菌病患者单独

使用或与碳青霉烯类、阿米卡星或利奈唑胺联合使

用的药物。诺卡菌对磺胺类药物的耐药水平有较大

差异，Ｌｅｂｅａｕｘ等
［１９］对２０１０—２０１５年法国７３４株

诺卡菌进行药敏试验，结果显示，５．４％的分离株对

复方磺胺甲口恶唑不敏感；Ｕｈｄｅ等
［２０］报道的美国一

项为期１０年的研究发现，诺卡菌对磺胺甲口恶唑的耐

药率为６１％，对复方磺胺甲口恶唑的耐药率为４２％。

我国２００９—２０２１年４４１株诺卡菌的药敏试验结果

显示，对复方磺胺甲口恶唑的耐药率为０．９％
［６］。本

研究中２５株诺卡菌对复方磺胺甲口恶唑、利奈唑胺、

阿米卡星的敏感率均为１００％，最不敏感的药物为

头孢吡肟，耐药率为６８．０％；其次为克拉霉素

４４．０％；分离株最多的盖尔森基兴诺卡菌对头孢曲

松、阿米卡星、妥布霉素、复方磺胺甲口恶唑和利奈唑

胺均敏感，对阿莫西林／克拉维酸，环丙沙星、克拉霉

素、多西环素和头孢吡肟呈现不同程度的耐药。尽

管皮疽诺卡菌是对复方磺胺甲口恶唑耐药性更强的菌

种之一［２０］，但在本研究中，分离的５株皮疽诺卡菌

对复方磺胺甲口恶唑均敏感，对亚胺培南、妥布霉素、

克拉霉素、多西环素和头孢吡肟有３～４株耐药。５

株豚鼠耳炎诺卡菌对阿莫西林／克拉维酸、头孢吡
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肟、亚胺培南、克拉霉素均耐药，对环丙沙星有４株

耐药。４株脓肿诺卡菌对头孢吡肟、头孢曲松、多西

环素有３～４株耐药。由此可见，不同诺卡菌种的耐

药性有较大差异，最新分类将临床上相关的诺卡菌物

种分为１３种抗菌药敏模式
［２１］，因此有必要对诺卡菌

进行鉴定，可帮助临床医生进行经验性抗感染治疗。

本研究中大多数患者接受了基于复方磺胺甲口恶唑联

合碳青霉烯类、喹诺酮类、β内酰胺类、阿米卡星或

利奈唑胺为主的临床治疗，患者临床症状减轻，ＣＴ

显示病灶好转。对于肺诺卡菌病，桑福德第４８版

热病［２２］中推荐首选方案为复方磺胺甲口恶唑（１５ｍｇ／

ｋｇ·ｄ，静脉用药）或口服分２～４次＋亚胺培南

（５００ｍｇｑ６ｈ，静脉用药）×３～４周，随后复方磺胺

甲口恶唑减量至１０ｍｇ／ｋｇ·ｄ分２～４次×３～６个

月，次选方案为亚胺培南（５００ｍｇｑ６ｈ，静脉用药）＋

阿米卡星（７．５ｍｇ／ｋｇｑ１２ｈ，静脉用药）×３～４周，

随后口服复方磺胺甲口恶唑，免疫功能正常者疗程３

个月，免疫功能受损者疗程６个月。因此，对于肺诺

卡菌病需以复方磺胺甲口恶唑为主的联合用药，避免

单药治疗。

综上所述，肺诺卡菌病临床症状、影像学表现均

不典型，应注意与其他下呼吸道感染相鉴别，目前诊

断主要依据病原学培养，菌种鉴定在指导初始治疗

方案中很有必要，质谱和测序技术均能准确地鉴定

大多数诺卡菌种。不同诺卡菌种的药敏结果有所不

同，建议常规进行药敏试验，尤其是对于侵入性感

染，治疗失败或磺胺类药物过敏的情况，治疗方案大

多数以基于复方磺胺甲口恶唑为主的联合治疗。本研

究纳入病例较少，其临床特点与耐药特征有一定局

限性，仍需更大样本量的进一步研究。
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