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应用肺泡灌洗液荚膜多糖抗原早期诊断肺隐球菌病一例
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［摘　要］　报道１例应用胶体金免疫层析法（ＬＦＡ）检测肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）隐球菌荚膜多糖抗原早期诊断肺隐球

菌病的病例，为肺隐球菌病的诊断提供参考。本例患者仅存在隐球菌肺部感染，入院时ＬＦＡ对血清荚膜多糖抗原

检测结果为阴性，但对ＢＡＬＦ荚膜多糖抗原检测结果为阳性，考虑相比血清，ＢＡＬＦ中可检测的荚膜多糖抗原较早

出现阳性。故ＬＦＡ检测ＢＡＬＦ荚膜多糖抗原对肺隐球菌病早期诊断更有意义。
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　　肺隐球菌病（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓ，ＰＣ）是

由新生隐球菌及其变种所引起的急性、亚急性或慢

性深部真菌感染疾病［１］。据文献［２］报道，肺隐球菌

病是发病率仅次于肺曲菌病、肺念珠菌病的肺部真

菌病。近年来，随着广谱抗菌药物、糖皮质激素、免

疫抑制剂等药物的应用增多，以及器官移植的广泛

开展，肺隐球菌病发病率不断上升［３］。但由于肺隐

球菌病临床及影像学表现均缺乏特异性，易漏诊、误

诊，延误治疗。故本文回顾一例应用胶体金免疫层

析法（ｌａｔｅｒａｌｆｌｏｗｉｍｍｕｎｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃａｓｓａｙ，

ＬＦＡ）检测肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕ

ｉｄ，ＢＡＬＦ）隐球菌荚膜多糖抗原早期诊断肺隐球菌

病患者的临床资料，以期提高临床医生对肺隐球菌

病的诊治水平。

１　临床资料

１．１　病史　患者，男，３０岁，因咳嗽、盗汗１个月余
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入院。当地医院胸部ＣＴ提示两肺下叶后侧缘见斑

片状边界模糊密度增高影，诊断为肺部感染。患者

同时出现低热、咳黄脓痰，先后予以头孢曲松、左氧

氟沙星、阿奇霉素治疗后，咳痰、盗汗症状改善，但仍

有干咳，治疗２０ｄ后复查胸部ＣＴ提示肺部病灶未

见吸收。为进一步诊治于２０１８年１１月１２日转入

我院。患者否认鸽子接触史，否认吸烟嗜好。体格

检查：体温３６．７℃，双肺叩诊呈清音，两肺底可闻及

中等量湿音，未闻及胸膜摩擦音。

１．２　实验室及辅助检查　２０１８年１１月１３日：血

常规、肝肾功能、降钙素原、Ｃ反应蛋白、ＨＩＶ抗体

检测均未见明显异常；血清隐球菌荚膜多糖抗原检

测（ＬＦＡ）阴性；血清Ｇ试验＜１０ｐｇ／ｍＬ，ＧＭ 试验

为０．３３４；痰标本涂片未找到细菌、真菌及抗酸杆

菌，培养也无细菌、真菌及抗酸杆菌生长。

２０１８年１１月１４日：ＢＡＬＦ隐球菌荚膜多糖抗

原检测（ＬＦＡ）定性为阳性，定量为１∶１０；ＢＡＬＦＧ

试验为２１．１０ｐｇ／ｍＬ，ＢＡＬＦＧＭ 试验为０．５６８；

ＢＡＬＦ、支气管镜刷检物涂片均未见恶性细胞；支气

管镜刷检物涂片未找到细菌、真菌及抗酸杆菌，培养

也无细菌及抗酸杆菌生长；纤维支气管镜镜下显示

轻度炎症改变。

２０１８年１１月１６日：Ｂ超引导下经皮穿刺活检

术取肺组织的病理检查回报镜下见肉芽肿形成，伴

大量慢性炎细胞浸润，见图１Ａ；ＰＡＳ染色结果

（＋），见图１Ｂ，ＤＰＡＳ染色结果（＋），见图１Ｃ，可见

隐球菌；抗酸染色结果（－）；病变符合肺隐球菌病。

肺组织培养３周可见隐球菌生长。

２０１８年１１月１９日：胸部ＣＴ提示两肺下叶见

斑片状密度增高影，边缘模糊，部分病灶见充气支气

管征，见图２Ａ。

２０１８年１１月２３日：再次行Ｂ超引导下穿刺取

肺组织，其培养结果可见隐球菌生长；其病理结果回

报切片呈慢性肉芽肿性炎改变，ＰＡＳ染色结果

（＋），ＤＰＡＳ染色结果（＋），六胺银染色（＋），见图

１Ｄ，病变符合隐球菌感染。

２０１８年１１月２６日：复查胸部ＣＴ提示两肺下

叶斑片状密度增高影，边缘模糊，与２０１８年１１月

１９日对比，右肺下叶病变较前吸收、减少，见图２Ｂ。

２０１８年１１月２７日：复查血清隐球菌荚膜多糖

抗原检测（ＬＦＡ）定性为阳性，定量１∶２０；脑脊液隐

球菌荚膜多糖抗原检测（ＬＦＡ）定性为阴性；脑脊液

常规、生化均未见异常。

菌株经进一步ｒＤＮＡ基因转录间隔区（ｉｎｔｅｒｎａｌ

ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄｓｐａｃｅｒ，ＩＴＳ）鉴定，为新生隐球菌。

　　Ａ：ＨＥ染色（２０×１０）切片下可见较多肉芽肿形成，隐球菌荚

膜可见；Ｂ：ＰＡＳ染色（２０×１０）切片可见隐球菌荚膜染成淡红色，中

间不着色；Ｃ：ＤＰＡＳ染色（２０×１０）切片可见大量隐球菌菌体被染成

紫红色；Ｄ：六胺银染色（２０×１０）切片可见棕黑色隐球菌孢子。

图１　患者肺组织病理切片结果

犉犻犵狌狉犲１　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｃｔｉｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｉｓｓｕｅｏｆｐａｔｉｅｎｔ

　　Ａ：入院时胸部ＣＴ可见两肺下叶胸膜下浸润实变病灶，伴晕

征，可见支气管充气征；Ｂ：治疗１０ｄ后复查胸部ＣＴ可见两肺下叶

病灶较前吸收；Ｃ：停药１个月后复查胸部ＣＴ可见两肺下叶病灶基

本吸收；Ｄ：停药１０个月后复查胸部ＣＴ两肺仅可见陈旧性条索状增

高影。

图２　患者肺部ＣＴ检查结果

犉犻犵狌狉犲２　ＰｕｌｍｏｎａｒｙＣＴｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｐａｔｉｅｎｔ

１．３　诊断　综合以上病史及肺组织病理、真菌培养

结果及ＩＴＳ测序结果，诊断为肺隐球菌病。

１．４　治疗　患者诊断明确后于２０１８年１１月１５—

２８日予氟康唑氯化钠注射液４００ｍｇ／ｄ静脉滴注，

经以上抗真菌治疗后，患者咳嗽、盗汗症状好转，肺

部病灶逐渐吸收，见图２Ｂ。２０１８年１１月２９日开始
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改口服氟康唑４００ｍｇ／ｄ，治疗疗程达６个月后停

药，停药１、６个月后复查胸部ＣＴ均提示病灶吸收，

见图２Ｃ、２Ｄ。

２　讨论

隐球菌是一种由荚膜多糖包被的圆形或卵圆形

的酵母菌，其分布广，在鸽粪、土壤和腐烂的木材中

常见［４］。空气中的隐球菌孢子可随呼吸进入肺并潜

伏在巨噬细胞内，当机体免疫力下降时，隐球菌可通

过血液系统播散至全身组织及脏器，其中最常见的

是中枢神经系统［５］，其次是肺部。近年来，肺隐球菌

病的发病率呈逐年上升趋势［３，６］，但由于临床症状

和影像学都缺乏明显特异性［７］，容易被误诊为肺结

核、肺癌、细菌性肺炎或肺部转移癌等疾病［８１１］。

目前肺隐球菌病的确诊主要依赖肺组织病理及

培养，特征性病理表现为隐球菌肉芽肿，与周围组织

界限较清，多核巨细胞内可见圆形或椭圆形的空泡

状隐球菌，特殊染色ＰＡＳ（＋），六胺银（＋），抗酸染

色（－）
［１２１３］。本例患者两次肺组织病理及特殊染色

均符合隐球菌病的病理改变，诊断明确，但获得肺组

织为有创检查，患者难以接受，故不易获得。近年

来，因ＬＦＡ检测血清隐球菌荚膜多糖抗原对肺隐球

菌病的诊断有较高的敏感性、特异性及快速等优点

而深受临床关注［１４１５］。本例患者初次检测血清的荚

膜多糖抗原为阴性，次日检测ＢＡＬＦ的荚膜多糖抗

原为阳性，滴度为１∶１０，２周后再次检测血清的隐

球菌荚膜多糖抗原转为阳性，滴度为１∶２０。患者

脑脊液的荚膜多糖抗原检测为阴性，脑脊液生化等

检查未见明显异常，考虑隐球菌感染仅累及到肺部，

未累及神经系统。既往研究［１６１７］发现，ＢＡＬＦ对于

肺曲霉病诊断敏感性高于血清 ＧＭ。曾惠清等
［１８］

在对比ＢＡＬＦ和血清的隐球菌荚膜多糖抗原对肺

隐球菌病的诊断价值中，也发现ＢＡＬＦ比血清的敏

感性和特异性更高，但既往研究未描述关于ＢＡＬＦ

及血清荚膜多糖抗原哪个更早出现，也未对荚膜抗

原进行半定量试验。在本例患者诊疗过程中发现

ＢＡＬＦ的荚膜多糖抗原检测较血清早出现阳性，考

虑可能由于早期隐球菌在肺内浸润生长，荚膜多糖

抗原尚未释放入血或较难释放入血，但此时ＢＡＬＦ已

能检测到荚膜多糖抗原，随着病情进展，荚膜多糖抗

原释放入血后才能在血清中检测到，综合既往研究及

本病例，认为ＢＡＬＦ荚膜多糖抗原检测比血清荚膜多

糖抗原检测对肺隐球菌病早期诊断更具有意义。

综上所述，肺隐球菌病临床症状、影像学均无特

异性，易造成误诊而延误治疗，临床上对于有肺部影

像学改变，即使无明显临床症状或症状不明显的患

者，也应考虑肺隐球菌病并尽早完善血清荚膜多糖

抗原检测，如血清荚膜多糖抗原阴性，但临床仍不能

排除隐球菌感染时，可进一步完善纤维支气管镜，取

ＢＡＬＦ行荚膜多糖抗原检测、肺组织活检及培养进

行确诊。同时，临床医生也应结合患者病史、体格检

查、实验室及辅助检查等综合诊断，尽量减少肺隐球

菌病的漏诊、误诊及延治。
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