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　　患者，男，５１岁，因“咳嗽２年、喘累半年，加重１个月”于
２０１９年８月８日入院。２年前患者受凉后出现咳嗽，干咳为主，
半年前开始出现活动后喘累，未予诊治。１个月前患者熬夜后出
现咳嗽、喘累加重，伴少许咳痰，生活不能自理，外院胸部 ＣＴ提
示“双肺弥漫性病变”，考虑间质性肺病，予“甲强龙、莫西沙星”

等治疗后症状改善欠佳，为进一步诊治于我院就诊，门诊以“双

肺弥漫性病变”收入我科。既往身体健康，有吸烟史４０年，每日
约３０支；有饮酒史４０年，每日约２００ｍｌ。体格检查：Ｔ３７．１℃，
Ｐ９４次／分，Ｒ２４次／分，Ｂｐ１１２／６３ｍｍＨｇ，经皮血氧饱和度（ＳｐＯ２）
８４％（未吸氧，≥９４％，括号内为正常参考值范围，以下相同）。神
志清楚，呼吸急促，颈静脉无怒张，双肺未闻及干湿音，心腹体

格检查无阳性体征，双下肢无水肿。辅助检查：血气分析（未吸

氧）：ｐＨ７．５２（７．３５～７．４５）、ＰａＣＯ２２６ｍｍＨｇ（３５～４５ｍｍＨｇ）、

ＰａＯ２４３ｍｍＨｇ（８０～１００ｍｍＨ）、ＨＣＯ３
－ ２１．２ｍｍｏｌ／Ｌ（２２．０～

２７．０ｍｍｏｌ／Ｌ）、剩余碱（ＢＥ）－１．７ｍｍｏ／Ｌ（－３．０～＋３．０ｍｍｏｌ／Ｌ），
动脉血氧饱和度（ＳａＯ２）８４％（９５％～１００％）。入院完善辅助检

查：血常规：ＷＢＣ计数１２．６９×１０９／Ｌ（３．５０～９．５０×１０９／Ｌ），中
性粒细胞百分比 ８３．７％（４０．０％ ～７５．０％）；红细胞沉降率
３２ｍｍ／ｈ（２～３８ｍｍ／ｈ）；降钙素原０．０６ｎｇ／ｍｌ（０～０．５０ｎｇ／ｍｌ）；
Ｃ反应蛋白 ＞９０．０ｍｇ／Ｌ（０～８．０ｍｇ／Ｌ）；血 Ｇ试验、ＧＭ试验、
隐球菌荚膜抗原、体液免疫、肺癌标志物、输血前检查均未见

明显异常；血抗核抗体谱、抗中性粒细胞胞浆抗体谱等自身

免疫指标均为阴性。２０１９年８月１１日患者胸部高分辨率 ＣＴ
（ＨＲＣＴ）＋肺动脉造影（ＣＴＰＡ）检查结果（图１）：双肺间质性炎
症合并感染伴右肺空洞形成；ＣＴＰＡ未见肺动脉栓塞。治疗上

加用莫西沙星４００ｍｇ每日１次联合依替米星３００ｍｇ每日１次
静脉滴注抗感染。完善支气管镜内罩面罩 ＋无创呼吸机下气
管镜检查，结果示气管、支气管未见明显异常。右肺灌洗液送

检细胞分类计数、病原宏基因二代测序（ｍＮＧＳ）、ＧＭ试验、过碘
酸希夫（ＰＡＳ）染色等检查。２０１９年８月１５日患者灌洗液液基
夹层杯结核杆菌检测结果示分枝杆菌（＋＋），未找到癌细胞；
细胞分类计数：中性粒细胞百分比９６％（≤３％），巨噬细胞百分
比１．５％（＞８５．０％），淋巴细胞百分比２．５％（≤１５．０％）。因
灌洗液找到分枝杆菌，故加用异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺

丁醇联合抗结核治疗。２０１９年８月１８日患者灌洗液 ｍＮＧＳ检
出诺卡菌属（皮疽诺卡菌），未检测到结核分枝杆菌，肺诺卡菌

病诊断明确。遂停用抗结核药物，加用复方磺胺甲唑片４片
每日４次口服联合莫西沙星４００ｍｇ每日１次口服。头颅ＭＲＩ、
腹部ＣＴ等检查均未发现肺外脓肿样改变。２０１９年８月２０日
患者灌洗液结核分枝杆菌聚合酶链反应（ＰＣＲ）荧光检测结果：
结核分枝杆菌复合群低于检测下限，非结核分枝杆菌低于检测

下限。灌洗液病理检查结果：送检物见大量蛋白沉积物及红细

胞（图２），支持肺泡蛋白沉积症（ＰＡＰ）诊断（因病理科 ＰＡＳ染
色试剂盒缺乏未行ＰＡＳ染色）。２０１９年８月２６日复查胸部ＣＴ
提示右肺空洞性病变缩小（图３），患者病情好转出院，院外继续
口服复方磺胺甲唑片、莫西沙星，择期返院行全肺灌洗术。

出院诊断：１．慢性呼吸衰竭（Ⅰ型）；２．ＰＡＰ；３．肺诺卡菌病。随
访：２０１９年９月患者于我院门诊随访加用雾化吸入粒巨噬细
胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ，第１～７日１２５μｇ每日２次、第８～
１４日不治疗，以此作为１个为期２周的治疗周期），２０２０年３月

图１　２０１９年８月１１日患者胸部ＨＲＣＴ检查结果　图２　２０１９年８月２０日患者右肺灌洗液病理检查结果［苏木素伊红（ＨＥ）染色，×１００］　

图３　２０１９年８月２６日患者胸部ＣＴ检查结果　图４　２０２０年１１月３０日患者胸部ＣＴ检查结果
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１３日患者复查胸部ＣＴ提示肺部空洞明显缩小、双肺弥漫性病
变减少，自行停用磺胺甲唑片及雾化吸入ＧＭＣＳＦ，因症状明
显缓解，患者不愿返院行全肺灌洗术。２０２０年１１月３０日患者
于我院门诊随访胸部 ＣＴ提示双肺空洞未见、双肺弥漫性地图
征样改变进一步减少（图４）。
　　讨　　论

诺卡菌为条件致病菌，诺卡菌病是诺卡菌属引起的局限或

播散性化脓性疾病，可呈急性、亚急性或慢性病程，以慢性多

见。免疫功能受损患者感染诺卡菌的风险增加，而慢性肺部疾

病和酗酒是诺卡菌感染的额外危险因素［１］。Ｓｉｎｇｈ等［２］研究发

现慢性肺部疾病（５２％）是诺卡菌感染的第二大基础疾病，其中
慢性阻塞性肺部疾病最常见，可能与其局部防御功能受损，再

加上长期的皮质类固醇药物治疗导致免疫功能低下相关。本

例患者存在肺泡蛋白沉积症这一慢性肺部疾病，有长期酗酒、

熬夜及糖皮质激素使用史，以上均为诺卡菌易感因素。

肺诺卡菌病的临床表现及影像学征象均缺乏特异性，易误

诊、漏诊。病原学检查是诊断诺卡菌病的金标准［３］，送检标本

包括痰液、胸腔积液、穿刺液、支气管肺泡灌洗液或肺脓肿的引

流物，且建议多次、多部位采集标本送检以提高阳性率［４］。因

诺卡菌细胞壁中含有分枝菌酸成分，通常呈现出不同程度的抗

酸性，故抗酸染色时镜下常呈弱阳性表现，同时由于临床检测

结核分枝杆菌采取萋尼抗酸染色方法进行染色再通过肉眼判
断其染色呈强阳性或弱阳性，因此在显微镜下很难与结核分枝

杆菌进行鉴别。本例患者初期诊断为肺结核，灌洗液ｍＮＧＳ检
测最终明确诊断，因此临床中需特别注意鉴别肺诺卡菌病和肺

结核，避免误诊。

诺卡菌病的治疗方式包括药物、切开引流、手术切除，药物

是治疗诺卡菌病的最佳选择［５］。磺胺类药物具有较高的口服

生物利用度，因此复方磺胺甲唑常作为治疗诺卡菌病的临床

首选药物，亚胺培南、阿米卡星、头孢曲松等药物亦作备选方

案。诺卡菌根据感染类型、宿主免疫情况等，治疗方案及治疗

疗程均有不同：原发性肺诺卡菌病治疗疗程３～４个月；而对于
血行播撒性脓肿且免疫功能正常患者治疗疗程为３个月以上，
免疫抑制患者两种药物联合治疗１年以上［６］。

ＰＡＰ主要是由于体内存在的抗ＧＭＣＳＦ自身抗体导致肺泡
巨噬细胞对肺泡表面活性物质的清除障碍所致［７］，此类存在抗

ＧＭＣＳＦ自身抗体的ＰＡＰ称为特发性ＰＡＰ或自身免疫相关ＰＡＰ
（ＡＰＡＰ），其临床表现不具有特异性。血清细胞角蛋白１９片段
抗原（ＣＹＦＲＡ２１１）、肺表面活性物质相关蛋白Ａ（ＳＰＡ）和乳酸
脱氢酶水平均可作为敏感的血清标志物诊断和评价ＡＰＡＰ的疾
病严重程度［８９］。此外，ＡＰＡＰ患者癌胚抗原（ＣＥＡ）和涎液化糖
链抗原（ＫＬ６）水平也有不同程度的升高，而全肺灌洗术后ＣＥＡ
和ＫＬ６水平均可降低［１０］。基于ＰＡＰ的病因及病理生理机制，
国外报道ＧＭＣＳＦ替代疗法也有一定的治疗作用［１１］。ＧＭＣＳＦ
替代疗法包括皮下注射和吸入疗法。ＡＲＡＩ等［８］研究证实血清

ＣＹＦＲＡ２１１可作为ＧＭＣＳＦ吸入疗法有效性的评估指标。
目前ＰＡＰ公认最有效的治疗方法是全肺灌洗术，能够显著

缓解患者症状并改善肺功能和预后［１２］，适用于ＰａＯ２＜６０ｍｍＨｇ

或存在明显呼吸困难的患者［１３］。本例患者发病初期符合全肺

灌洗术指征，因合并诺卡菌感染未行此操作，后期因治疗效果

显著，患者不愿行全肺灌洗术，在门诊规律吸入 ＧＭＣＳＦ，自行
停药７个月后再次于我院门诊复查胸部ＣＴ提示肺部地图征样
改变进一步减少。虽未行抗ＧＭＣＳＦ自身抗体检测，但临床证
实此患者属ＡＰＡＰ。此例 ＡＰＡＰ患者未行全肺灌洗术，仅规律
雾化吸入ＧＭＣＳＦ，临床症状和影像学检查结果均得到显著改
善，故ＡＰＡＰ患者早期规律使用 ＧＭＣＳＦ是否可作为首选治疗
方式仍需更多临床研究证实。

本例患者经支气管灌洗液送检 ｍＮＧＳ明确诊断为肺诺卡
菌病，同时灌洗液病理检查支持 ＰＡＰ诊断，规律使用复方磺胺
甲恶唑片及雾化吸入ＧＭＣＳＦ治疗，临床效果及影像学检查结
果均获得显著改善。ＰＡＰ为临床罕见病，ＰＡＰ合并肺诺卡菌病
更为少见，积极取得病理学、病原学诊断，合理抗诺卡菌和雾化

吸入ＧＭＣＳＦ治疗有助于早期改善预后。目前，ＰＡＰ合并机会
性诺卡菌感染，发病机制尚不明确，其内在关系如何，还需开展

更多研究进一步探讨。
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