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出芽短梗霉致肺部真菌感染１例并文献回顾
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［摘　要］　出芽短梗霉是一种在自然界中普遍存在的暗色酵母样真菌，作为一种条件致病菌，在正常免疫力患者

中感染极其罕见。本文报告一例免疫功能正常的年轻女性感染出芽短梗霉病例，该例患者免疫功能正常，临床表

现不典型，行肺泡灌洗液宏基因组二代测序（ｍＮＧＳ）检查见出芽短梗霉生长，行伏立康唑抗真菌治疗后明显好转。

通过文献回顾，发现全球报道亦少见，共３１例患者，其中男性２０例，女性１１例，年龄４月龄～７９岁，２例患者免疫

功能正常，无感染高危因素，余有基础疾病、继发性免疫抑制、外伤、移植等病史。临床表现无特异性，主要与受累

系统相关，经抗真菌治疗好转及痊愈２４例，７例死亡。近来年真菌感染越来越常见，出芽短梗霉所致真菌感染可累

及全身各个部位，无免疫缺陷机体亦可能感染。通过 ｍＮＧＳ检查可有效检测病原菌，从而及时诊断，缩短病程，有

效治疗。

［关　键　词］　出芽短梗霉；真菌感染；宏基因组二代测序；聚合酶链式反应；ｍＮＧＳ；ＰＣＲ
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　　出芽短梗霉（犃狌狉犲狅犫犪犮犻犱犻狌犿狆狌犾犾狌犾犪狀狊）是一种

在自然界中普遍存在的暗色酵母样真菌，可以寄居

在人的头发和皮肤上。临床表明，出芽短梗霉可导

致皮肤和软组织感染、脑膜炎、肺真菌病、脾脓肿和腹

膜炎等［１］。作为一种条件致病菌，在正常免疫力患者

中感染极其罕见，国内外报道更不多见。本文报告一

例免疫功能正常年轻女性患者感染出芽短梗霉病例。

１　病历资料

患者女性，２６岁，教师，体重４５ｋｇ，安徽铜陵

人，因“咳嗽２０余天”于２０２２年４月１２日入院。患

者２０余天前受凉后出现咳嗽，干咳为主，无发热，无

胸闷，有左侧胸痛，自服枇杷膏及阿莫西林胶囊，症

状未见改善，故于某院急诊就诊，行胸部ＣＴ示：左

肺下叶见多发斑点状、斑片状及团片状高密度影，边

界模糊，密度不均，余两肺未见明显实质性病变，呼

吸科遂拟“社区获得性肺炎（非重症）”收住入院。入

院查体：心、肺、腹部查体未见异常，全身未扪及肿大

淋巴结。入科查血常规示白细胞１１．２８×１０９／Ｌ，中性

粒细胞７．７４×１０９／Ｌ，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）５．８５ｍｇ／Ｌ，

血红蛋白、肝肾功能、电解质、血糖、血脂、甲状腺功

能、凝血功能、Ｔ细胞亚群、粪便常规＋隐血、尿常

规、血沉、１，３βＤ葡聚糖试验（Ｇ 实验）均未见异

常。结核感染特异性Ｔ细胞检测（ＴＳＰＯＴ）试验、

自身抗体谱、痰培养及多次痰标本抗酸杆菌检测、半

乳甘露聚糖抗原（ＧＭ）试验、新生隐球菌荚膜抗原

测定、电子支气管镜取肺泡灌洗液行细菌及真菌培

养结果均为阴性。呼吸科先后予以头孢他啶、莫西

沙星抗感染治疗后复查胸部ＣＴ见病灶未见吸收改

变，见图１。遂再次行电子支气管镜肺泡灌洗液宏

基因组二代测序（ｍＮＧＳ）检查。结果示总序列数

３９６３１９１１，短梗霉属（序列数１５９２１），出芽短梗霉

生长（序列数１５０８２，相对丰度８２．５７％），人类α疱

疹病毒１型（ＨＳＶ１，序列数３，相对丰度５０％）；而

细菌、结核分枝杆菌复合群、寄生虫、支原体、衣原

体、立克次体均未发现。遂调整方案，停用其他药

物，行伏立康唑单药抗真菌治疗，负荷剂量２７０ｍｇ，

每日２次，２４ｈ后２００ｍｇ，每日２次，静脉输注１０ｄ

后过渡为口服２００ｍｇ，每日２次维持治疗，２个月后

复查胸部ＣＴ见左肺下叶病灶显著吸收，见图２。
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图１　患者经抗感染治疗前胸部ＣＴ情况
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图２　患者经抗真菌治疗后胸部ＣＴ情况
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２　文献复习

分别以“犃狌狉犲狅犫犪狊犻犱犻狌犿狆狌犾犾狌犾犪狀狊”和“出芽短

梗霉”为关键词，在ＰｕｂＭｅｄ、中国知网（ＣＮＫＩ）、万

方数据库、维普中文科技期刊数据库及中国生物医

学文献数据库中检索文献，筛查并剔除资料不全、重

复发表的文献。收集并记录临床资料，包括作者、患

者性别、年龄、基础疾病或高危感染因素、感染部位、

诊断方式、治疗方案及预后等。

共检索出芽短梗霉所致感染报道３０例，结合本

例患者，共３１例，其中男性２０例，女性１１例，年龄
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４个月～７９岁，２例患者免疫功能正常，无感染高危

因素，余有基础疾病、继发性免疫抑制、外伤、移植等

病史。包括：（１）血液系统疾病３例，分别为急性粒

细胞白血病、淋巴瘤及慢性淋巴细胞白血病；（２）器

官移植６例，分别为肝移植、角膜移植、肾移植；（３）腹

膜透析５例；（４）肿瘤２例，分别为卵巢癌、肝癌；（５）

外伤２例，分别为猫抓伤及皮肤外伤；（６）免疫缺陷２

例，均为艾滋病；（７）有基础疾病３例，分别为甲状腺

功能减退、克罗恩病、麻风病；（８）１例心脏手术患者。

其中，所致肺部真菌感染仅国外１例报道（病例８），国

内尚无。临床表现无特异性，主要与受累系统相关。

所统计的文献中９例为真菌血症，５例腹膜炎，７例皮

肤感染，４例播散感染，２例肺炎，余为局部脓肿。经

抗真菌治疗好转及痊愈２４例，７例死亡。见表１。

表１　３１例出芽短梗霉感染病例报道汇总

犜犪犫犾犲１　Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｐｏｒｔｓｓｕｍｍａｒｙｏｆ３１ｃａｓｅｓｏｆ犃．狆狌犾犾狌犾犪狀狊ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

病例序号及

来源文献
性别

年龄

（岁）
高危因素 感染表现 诊断方式 治疗方案 预后

１［２］ 男 ２８ 急性粒细胞白血病 全身播散感染 血培养 两性霉素Ｂ 死亡

２［３］ 男 ６７ 淋巴瘤 脾脏脓肿 尸检组织切片 无 死亡

３［４］ 男 ３２ 第３磨牙脱落 下颌脓肿 脓液培养 病灶切除术，５－氟胞嘧啶 治愈

４［５］ 女 ５３ 卵巢癌 真菌血症 血培养 两性霉素Ｂ 死亡

５［６］ 男 ３４ 腹膜透析 腹膜炎 脓液培养 两性霉素Ｂ 治愈

６［７］ 女 ３５ 腹膜透析 腹膜炎 脓液培养 两性霉素Ｂ 好转

７［８］ 男 ６３ 腹膜透析 腹膜炎 脓液培养 ５－氟胞嘧啶＋氟康唑 治愈

８［９］ 男 ４６ 肝移植 肺炎 支气管肺泡灌洗液和刷检培养 两性霉素Ｂ＋伏立康唑 治愈

９［１０］ 男 ５５ 肝移植 皮肤感染 脓液培养 病灶切除术 治愈

１０［１１］ 男 ３４ 皮肤外伤 皮肤感染 脓液培养 两性霉素Ｂ、伊曲康唑、

５－氟胞嘧啶

治愈

１１［１２］ 男 ５０ 角膜移植术 真菌血症 血培养 两性霉素Ｂ、伏立康唑 好转

１２［１３］ 男 ４个月 心脏手术 真菌血症 血培养 两性霉素Ｂ 死亡

１３［１４］ 男 ２４ 肾移植 皮肤感染 脓液培养 伊曲康唑 治愈

１４［１５］ 女 ５２ 下角膜磨镶术 角膜炎 分泌物培养 伊曲康唑、纳他霉素 治愈

１５［１６］ 男 ３７ 腹膜透析 腹膜炎 脓液培养 ５－氟胞嘧啶、伏立康唑 治愈

１６［１７］ 女 ５４ 脓胸 真菌血症 血培养 两性霉素Ｂ 治愈

１７［１７］ 女 ６１ 肝癌 真菌血症 血培养 无 死亡

１８［１８］ 女 ５３ 猫抓伤 皮肤感染 脓液培养 两性霉素Ｂ 治愈

１９［１９］ 男 １１ 异体骨髓移植 皮肤及播散感染 脓液培养 两性霉素Ｂ、伏立康唑 治愈

２０［２０］ 男 ２３ 麻风结节性红斑 淋巴结炎 淋巴结穿刺ＰＣＲ＋ｍＮＧＳ检测 两性霉素Ｂ 好转

２１［２１］ 女 ２５ 甲状腺功能减退 甲分离 微生物培养 伊曲康唑 治愈

２２［２２］ 男 ６６ 慢性淋巴细胞白血病 皮肤感染 脓液培养 伊曲康唑 死亡

２３［２３］ 男 ５６ 肾移植 皮肤感染 脓液培养 伊曲康唑、伏立康唑 治愈

２４［２４］ 女 ２８ 艾滋病 播散感染 血培养 两性霉素Ｂ、氟康唑 治愈

２５［２５］ 男 ６６ 克罗恩病 真菌血症 血培养 两性霉素Ｂ、米卡芬净 治愈

２６［２６］ 男 ７９ 甲真菌病 真菌血症 血培养 伏立康唑、特比萘芬 治愈

２７［２７］ 女 １６ 肾移植 播散感染 血培养 伏立康唑，手术引流 治愈

２８［２８］ 男 ４９ 艾滋病 真菌血症 血培养 米卡芬净 死亡

２９［２９］ 男 ６４ 腹膜透析 腹膜炎 脓液培养＋ＰＣＲ＋ｍＮＧＳ检测 两性霉素Ｂ 好转

３０［３０］ 女 １８ 无 真菌血症 血培养 伏立康唑、氟康唑 治愈

３１（本文

病例）

女 ２６ 无 肺真菌病 支气管肺泡灌洗液

ＰＣＲ＋ｍＮＧＳ检测

伏立康唑 好转

　　注：ＰＣＲ为聚合酶链式反应。
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３　讨论

出芽短梗霉是一种暗色酵母样腐生真菌，以细

胞中存在黑色素为特征，又称为黑色酵母。出芽短

梗霉是自然环境中一种广泛分布的腐生真菌，通常

可从植物残骸、土壤、木材、纺织品和浴帘中分离出

来，亦可定植于人类的头发和皮肤［２９］。其耐热性

差，最宜生长温度为２５℃，在人体上相对生长受限，

故致病能力并不强，是一种条件致病菌，主要是产生

的黑色素沉积于细胞壁上，成为其主要毒力因子，可

以抑制宿主免疫系统的吞噬作用，清除效应细胞产

生的过氧化物和其他氧化物。

病原菌的培养、直接镜检、病理学检查是诊断出

芽短梗霉感染的主要传统检测方法。在笔者收集的

文献中，其中１４例通过脓液培养或分泌物培养，１２

例通过血培养，１例支气管肺泡灌洗液和刷检培养

明确，１例淋巴结组织活检病理及ＰＣＲ＋ｍＮＧＳ检

测，１例脓液培养＋ＰＣＲ＋ｍＮＧＳ检测及１例为尸

检组织切片病理明确。出芽短梗霉在沙氏葡萄糖琼

脂（ＳＤＡ）培养基、玉米粉琼脂（ＣＭＡ）等培养基中均

可见菌落生长，一般培养２周左右时开始生长，菌落

初始表现为淡粉色或奶油色，随着时间的推移，菌落

逐渐变成深棕色直至黑色。但其生长受较多因素影

响，如碳源、温度、菌落年龄、底物、ｐＨ值等，造成其

诊断非常困难，同时对试验人员的技术和经验也是

一大考验，常常被误认为是标本污染。随着医学的

进步，基于宏基因组学检测技术的发展，分子生物学

检测方法将是一种非常有潜力的替代方案。通过对

内转录区（ＩＴＳ）和２６ＳｒＤＮＡ基因的 Ｄ１／Ｄ２区的

ＰＣＲ扩增及测序可实现准确的分子生物学鉴定。

本文报告病例即属典型，该患者无明确外伤史，有肺

部影像学改变，可能源于呼吸道感染。出芽短梗霉

感染的影像学检查亦不具有特征性，主要跟感染的

部位相关。在Ｔａｎ等
［９］所报道的１例肺部感染患

者中，患者肺部ＣＴ表现为双肺弥漫的高密度影，提

示炎症浸润，与本例患者肺部ＣＴ所示左肺下叶多发

斑点状、斑片状及团片状高密度影相似。与普通细菌

性肺炎或结核分枝杆菌感染影像学表现难以区分。

据报道，出芽短梗霉会引起多种局部感染，包括

腹膜炎（腹膜透析患者）、皮肤感染、肺炎、脑膜炎、角

膜和巩膜感染、脾脏、颌骨脓肿以及全身感染等。由

于出芽短梗霉致病能力有限，临床感染很少见，主要

影响免疫功能低下的人群［３１］。但本例患者是一例免

疫功能正常患者，无任何基础疾病，未居住在潮湿发

霉环境中，且为年轻女性，最初行ｍＮＧＳ检测出出芽

短梗霉一度考虑污染可能，但患者经正规抗感染治疗

后，复查胸影像学检查病灶未见吸收改变，鉴于该患

者出芽短梗霉序列数（１５０８２）及相对丰度（８２．５７％）

明显偏高，考虑具有临床意义，检索国内外出芽短梗

霉感染相关治疗指南及相关文献，未检索出治疗指

南，同时治疗方案不统一，但抗真菌治疗仍是其主要

治疗手段，有皮肤感染者需行病灶切除术［１０］，局部

脓肿者可行引流术［２７］，有单独使用抗真菌药物，亦有

联合使用者，已发表的文献报道中，两性霉素Ｂ、伏立

康唑、伊曲康唑、氟康唑均已成功用于治疗出芽短梗

霉感染；但也有部分患者使用伊曲康唑、两性霉素Ｂ、

米卡芬净后仍未好转，最终死亡。１９９７年Ｔａｎ等
［９］

报道的１例肝移植患者发生真菌肺炎使用两性霉素

Ｂ联合伏立康唑治疗，该患者最终治愈。本文报告

病例无基础疾病，遂采用静脉注射伏立康唑（首剂６

ｍｇ／ｋｇ，每日２次；维持４ｍｇ／ｋｇ，每日２次）单一药

物抗真菌治疗，同时监测患者肝、肾功能。患者肝、

肾功能未见明显损伤，规律用药，２个月后复查胸部

ＣＴ可见左肺下叶病灶显著吸收。

近年来，随着恶性肿瘤、恶性血液病的高发病

率，高强度的免疫抑制剂及化学治疗药物的应用，实

体器官移植的广泛开展，各种导管的体内介入和留

置等，肺真菌感染发病率明显上升，临床工作中早期

发现严重感染患者的致病微生物至关重要，可为医

务人员提供准确信息，从而给予适当有效的抗菌药

物进行治疗。但是，对于许多住院患者，由于大多数

疾病呈现出难以区分的临床表现，即同症不同病，同

病不同症，因此，很难及时准确的进行诊断。目前我

们迫切需要基础、广泛的多重诊断测试，但对于绝大

多数潜在病原体尚不可用。一些微生物是不可培养

或培养条件较苛刻（如支原体、军团菌），而其他（如

分枝杆菌、霉菌）可能需要数周时间才能生长和形成

菌落［３２］。准确的通过ＰＣＲ进行分子检测为培养提

供了另一种诊断方法。本文报告的病例即是通过

ｍＮＧＳ检测提取感染标本中全部微生物的核酸，经过

不同的标本前处理，在高通量测序平台上进行测序，
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通过高质量、高标准临床级别数据库（ｐｌａｎｔｍｅｔａｂｏ

ｌｏｍｅｄａｔａｂａｓｅ，ＰＭＤＢ）比对和智能生信分析算法，

获得疑似致病微生物的种属信息。研究［３２］报道，

ｍＮＧＳ对细菌检测的灵敏度为８１％～８６％，特异度

为９１％～９５％，对真菌检测的灵敏度为６３％～

７０％，特异度为９２％～９６％，快速 ｍＮＧＳ检测作为

未知感染的临床诊断工具具有重要意义，同时临床

医生需提高对疾病的认知，做出合理判断。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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