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29例肺诺卡菌病的临床特征分析

唐癸丹 1，黄 丹 2，吴 东 2，李 文 2* （1.广东医科大学，广东湛江 524023；2.广东医科大学附属医院

呼吸与危重症医学科，广东湛江 524001）

摘 要：目的 总结肺诺卡菌病临床特征。方法 分析 29例肺诺卡菌病患者临床表现、影像学特征、治疗、预后。

结果 29例肺诺卡菌患者中，男 16例，女 13例，发病年龄（62.0±13.9）岁；均伴有基础疾病，其中支气管扩张症 18例、

2 型糖尿病 8例、肺结核病 4例；10例使用糖皮质激素或免疫抑制剂。常见症状为咳嗽（28例）、咳痰（26例）、发热（15

例）、气促（15例）等。胸部影像学表现为斑片状及结节影（24例）、胸膜增厚（17例）、胸腔积液（11例）、纵膈淋巴结肿大

（10例）、实变和空洞（各9例）。24例采用复方新诺明联用其他抗生素治疗，5例用其他抗生素治疗。治疗有效26例（其

中2例复发），3例放弃治疗。结论 肺诺卡菌病多见于结构性肺病、免疫功能受损患者，对于常规治疗无效的支气管扩

张症患者应高度怀疑肺诺卡菌病的可能。
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Clinical analysis of 29 cases of pulmonary nocardiasis

TANG Gui-dan1, HUANG Dan2, WU Dong2, LI Wen2* (1.Guangdong Medical University, Zhanjiang 524023, China;

2. Department of Respiratory and Critical Care Medicine, Affiliated Hospital of Guangdong Medical University,

Zhanjiang 524023, China)

Abstract: Objective To summarize the clinical features of pulmonary nocardiasis. Methods Clinical

manifestations, radiological features, treatment, and prognosis were analyzed in 29 cases of pulmonary nocardiasis. Results

Of 29 cases, 16 were males and 13 females, with mean onset age of 62.0±13.9 years. All patients were accompanied with

underlying diseases including bronchiectasis (18 cases), type 2 diabetes (8), and tuberculosis (4), and 10 received

glucocorticoids or immunosuppressive agents. Common symptoms were cough (28), expectoration (26), fever (15), and

polypnea (15). Chest imaging findings included patchy and nodular shadow (24), pleural thickening (17), pleural effusion

(11), mediastinal lymphadenophathy (10), consolidation (9), and cavity (9). Twenty-four patients were treated with combined
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cotrimoxazole and other antibiotics, while 5 with other antibiotics. Twenty-six cases were effective, with 2 relapses, and 3

gave up. Conclusion Pulmonary nocardiasis is more common in patients with structural pulmonary disease and immune

impairment, and should be highly suspected in patients with bronchiectasis unresponsive to conventional treatment.

Key words: pulmonary nocardiosis; Nocardia; bronchiectasis

诺卡菌（Nocardia）属需氧放线菌属，是一种呈分

枝丝状、无孢子形成的改良抗酸染色弱阳性和革兰染

色阳性杆菌[1]，一般经呼吸道或皮肤伤口侵入，引起局

部感染，严重者可经血循环扩散至全身各处器官[2]。

诺卡菌感染所致的疾病被称为诺卡菌病，是一种罕见

且严重的感染性疾病。肺是诺卡菌最常侵犯的器官，

可导致肺诺卡菌病。然而，肺诺卡菌病的临床特征并

无特异性，诊断困难，容易漏诊、误诊。近年文献报道

也显示其发病率有所上升，需引起临床医生的高度重

视。本研究通过回顾性分析 29例肺诺卡菌病患者的

临床特征，以期为该病的早期诊断及治疗提供参考

依据。

1 资料和方法

1.1 临床资料

收集 2014年 1月 1日至 2020年 12月 31日广东医

科大学附属医院收治的 29例确诊为肺诺卡菌病患者

的资料。入选标准：具有肺诺卡菌病相关的临床症状

和影像学表现，并在呼吸道分泌物（包括痰涂片、支气

管肺泡灌洗液等）或肺组织活检中分离培养出诺

卡菌。

1.2 方法

收集病例的临床资料，包括一般临床表现、合并

基础疾病、实验室检查指标（血常规、降钙素原、C 反

应蛋白、红细胞沉降率等）、影像学特征、诊断结论、治

疗方法与预后等，并对这些资料进行分析。

2 结果

2.1 一般资料

29 例患者中，男 16 例，女 13 例；发病年龄 14~84

岁，平均（62.0±13.9）岁；发病年龄>45 岁的有 27 例

（93.1%）；2014‒2020年分别有2、1、1、0、2、11、12例。

2.2 基础疾病及影响因素

29例患者均合并基础疾病，18例合并 2种及以上

的基础疾病。其中以合并支气管扩张症最常见（18

例，62.1%），其次分别为 2型糖尿病（8例）、陈旧性肺

结核（4 例）、慢性阻塞性肺疾病（3 例，其中合并慢性

肺心病 2例）、真菌性肺炎（3例）、肾病综合征和支气

管哮喘（各 2 例）。同时合并有其他免疫功能严重受

损的疾病有 6例，分别合并有艾滋病、重症肌无力、类

风湿性关节炎、强直性脊柱炎、膀胱癌、弥漫大B细胞

淋巴瘤。10 例（34.5%）曾有大量使用过免疫抑制类

药物，包括皮质醇类激素，如口服泼尼松和静脉注射

甲强龙、地塞米松等（下文简称激素）等，及其他类型

的免疫抑制剂，如来氟米特、硫唑嘌呤、他克莫司、吗

替麦考酚酯等；其中 7例长期有规律使用上述药物，3

例则不规律、间断使用激素，其他病例无上述用药史

或不详。

2.3 临床症状及影像学表现

临床表现包括咳嗽 28例，咳痰 26例，发热 15例，

气促 15 例，咯血 7 例，胸痛 3 例，胸闷 2 例，心悸 1 例。

29 例均行胸部 CT 检查，影像学表现为斑片状、结节

影 24例，胸膜增厚 17例，胸腔积液 11例，纵膈淋巴结

肿大 10 例，实变 9 例，空洞 9 例，条索影 6 例，团块

影5例。

2.4 实验室检查及细菌病原学结果

29例中有 69.0% 患者的血沉增快；62.1% 中性粒

细胞比例和 C 反应蛋白升高；34.5% 降钙素原升高，

有脓毒血症风险；48.3%患者出现白细胞计数升高和

血清白蛋白水平下降。肺诺卡菌病的确诊主要以呼

吸道标本的病原学结果为依据，其中 5例只在呼吸道

分泌物涂片下见疑似诺卡菌的细菌，结合其临床特征

并排除其他疾病后确诊为肺诺卡菌病；其余 24 例

（82.8%）呼吸道分泌物培养均为阳性。

2.5 治疗与转归

以磺胺类药物（复方新诺明）为主联合用药治疗

的病例有 24例，3例联合使用了其他抗生素治疗，常

用的依次为碳青霉烯类（亚胺培南 9 例、美罗培南 6

例、比阿培南 1例）、头孢菌素类（头孢哌酮他唑巴坦 8

例、头孢噻肟舒巴坦 3 例、头孢孟多 1 例）、喹诺酮类

（左氧氟沙星 6例、莫西沙星 3例）、恶唑烷酮类（利奈

唑胺 6例）、氨基糖苷类（阿米卡星 2例）等；单药治疗

(青霉素类）仅 1例。疗程约 7 d~6个月。本组治疗有

效 26例（包括症状好转、复查胸部影像学好转或呼吸

道标本中未检出诺卡菌），但有 2例（均合并支气管扩

张症）治疗后复发，其中 1例 4 a后复发的患者目前仍

继续治疗，另 1 例半年后复发的患者因重症肺炎、呼

吸衰竭病情危重自动出院失访。其余 3 例确诊时已
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发展为重症肺炎（2 例合并肾病综合征和慢性肾脏

病，1例合并慢性阻塞性肺疾病和支气管扩张症），其

中2例自动出院失访，1例已死亡。

3 讨论

诺卡菌是一种机会致病菌，其感染较少见，近 6 a

我院收治的肺诺卡菌病从 1例到 12例不等。国外诺

卡菌病的发病率目前也不明确，西班牙一项研究显示

每家医院每年度大约有 6~9例肺诺卡菌病[3]。但亦有

研究认为诺卡菌病并不罕见，主要是由于漏诊、误诊

才错估其发病率。结合本组资料发现，2019 年以来

该病明显增多，这可能与免疫功能功能下降的人群增

多，感染诺卡菌的概率增大有关，且随着纤维支气管

镜技术的广泛使用和实验室检验方法技术的不断改

进，提高了诺卡菌病原学的检出率。

本组研究患者的男女比例是 1.2∶1，可能与合并

基础疾病的性别比例分布有关[1,4]。29例患者中发病

年龄分布范围较广泛，主要以中老年为主。患者的临

床症状不典型，以咳嗽、咳痰、发热、气促多见，影像学

表现多样，以斑片状及结节影最为多见，常表现为胸

膜增厚、胸腔积液、纵膈淋巴结肿大、实变和空洞等，

难以与其他肺部感染疾病鉴别，与宋秀杰等[5]报道的

结果相似。在实验室检查指标中，不少患者的白细胞

计数、中性粒细胞比例、降钙素原和 C 反应蛋白水平

升高，与其他感染性疾病相似，并无特异性；而大部分

患者出现了血沉加快，似可作为诺卡菌感染的检测指

标，但应与肺结核病相鉴别。本组 48.3%患者出现血

清白蛋白水平下降，提示免疫力低下可能是感染诺卡

菌的危险因素之一。肺诺卡菌病的症状及辅助检查

无明显特异性，难以与其他细菌所引起的肺炎鉴别，

无法在病程的早期作出正确的诊治，可能会导致病程

延长、病情加重。

目前，痰培养等病原学检查仍是诊断肺诺卡菌病

的重要手段。但诺卡菌也能在气道定植，当病原学结

果阳性，却没有任何症状、体征、影像学改变时，可认

为是定植，但这很少见[1]。值得注意的是，若在免疫功

能低下患者的呼吸道标本中检出诺卡菌，则不能单纯

地认为是定植菌或标本污染，应再进一步检查明确。

由于诺卡菌生长缓慢，在特殊培养基上需 3~5 d才可

生长，最长的需要 3周，分离和培养比较困难[4-5]，所以

并不是患者的痰培养都有阳性结果。本研究中 5 例

患者无痰培养阳性结果，可能与培养时间不足有关。

82.8%患者都通过痰培养的阳性结果确诊，该方法具

有便捷、无创、无侵入性等优点。但仍有少数病例需

通过纤支镜痰、肺泡灌洗液培养才能得以确诊。此

外，诺卡菌还需与同样是抗酸染色阳性的结核分枝杆

菌鉴别。肺诺卡菌病的症状和影像学特征与肺结核

病相似，若患者曾患肺结核病就更难区分[6]。当患者

予经验性抗结核治疗效果不佳时应高度怀疑是否有

诺卡菌感染的可能。因此，当病原学结果仅提示抗酸

染色弱阳性或者高度怀疑但多次行病原学检查阴性

时，应再反复、多次地留取痰标本或行支气管内镜进

一步取呼吸道分泌物进行送检，并尽可能延长培养时

间。现有的高通量测序技术能对大多数诺卡菌分离

株进行快速、可靠的鉴定，当诊断困难时可进一步行

基因测序检查[7]。一般来说需要 2次及以上合格的痰

标本或者其他呼吸道标本培养出诺卡菌时才能确诊，

但是若没有病原学结果或者仅仅只有痰涂片阳性结

果，又无法用其他疾病去解释病情时，需结合临床诊

治，避免延误治疗。

诺卡菌通常发生在免疫功能抑制的宿主中。本

文所有病例均合并有基础疾病，以伴有支气管扩张症

最多见，其中仅合并支气管扩张症就有 10例，与Chen

等[8]报道相似。支气管扩张患者预先存在的肺部结构

异常会导致呼吸免疫防御系统功能障碍，且支气管上

的细菌定植改变了纤毛运动性并导致上皮损伤，也可

促使诺卡氏菌感染[9]，提示合并结构性肺疾病尤其是

支气管扩张症是感染诺卡菌的危险因素之一。有研

究表明，免疫抑制药物的治疗剂量与诺卡菌病呈正相

关，是感染诺卡菌的高危因素之一[10]。本研究中部分

患者在发病前都曾予大量的糖皮质激素及其他免疫

抑制剂治疗。当有结构性肺病及长期接受免疫抑制

剂治疗的患者经规范抗感染治疗后无效时，应警惕诺

卡菌感染的可能，需多次行病原学检查或行经验性

治疗。

因缺乏前瞻性对照试验，诺卡菌病的最佳抗菌治

疗方案目前尚未确定，且因为诺卡菌表现出不同的体

外抗菌药物敏感性，其抗感染治疗必须要个体化[10]。

目前肺诺卡菌病的治疗仍首选磺胺药物[11]，它对多数

诺卡菌敏感。但近年来也有不少研究发现，磺胺类耐

药率有增加趋势，在单用磺胺类治疗失败后，多采取

以磺胺类为主的多药治疗方案。本研究的大部分患

者年龄较大，部分患者免疫功能低下、病情复杂，因此

多采用以复方新诺明为主的联合用药，疗效较好。研

究发现，利奈唑胺对所有诺卡氏菌物种和菌株均有体

外活性，较敏感，治疗效果明显[12]。因此当单用磺胺

类药物或经验性联合用药的治疗效果不佳或疾病复

发时，可考虑联用利奈唑胺加强抗诺卡菌治疗，但也
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要注意利奈唑胺本身及联用复方新诺明后的不良反

应。当诺卡菌病仅累及肺部且免疫功能正常的患者

应接受 6~12 个月的抗诺卡氏菌治疗；而对于有免疫

功能抑制的患者，疗程应持续至少 1 a，且若病情允许

应尽可能减少免疫抑制药物的剂量[13-14]。本研究多数

病例抗感染治疗不规律，不能达到最佳的治疗效果，

因此应对患者做好相关的宣教工作，并定期进行随

访，动态了解患者治疗后的效果和病情变化，提醒患

者应遵医嘱行规范治疗，定期复诊，避免出现病情加

重、反复。本研究中大部分患者经抗感染治疗后病情

好转或痊愈；复发患者有 2 例，均合并有支气管扩张

症，但其免疫功能正常，这与国外的一些研究不同结

果不同[15-17]。这也提示了支气管扩张症等结构性肺病

是复发的高危因素，可能与此类患者的肺部条件更利

于诺卡菌定植和生长有关。所以，合并有结构性肺病

的患者需规范、足量地抗感染治疗，并尽可能延长疗

程，定期复查病原学及影像学检查。本研究认为肺诺

卡菌的预后较好。但国外一些研究显示诺卡菌感染

的病死率较高，可达 38.7%，其认定肺诺卡菌预后较

差[11]。对于诺卡菌病，早期的识别是关键。本组所有

病例诺卡菌感染的病灶均局限于肺部，尚并未发现有

播散至其他器官。而全身播散性肺诺卡菌病因败血

症，预后极差，病死率高，因此诺卡菌是否播散也是影

响肺诺卡菌病预后的重要因素之一。

肺诺卡菌在临床上并不常见，本研究目的在于是

积累临床经验，总结发病特点，有利于我们早期识别

和诊断肺诺卡菌。但本文仍存在不足之处，第一，病

例数少，收集的临床资料不完整，未能进行统计学分

析；第二，未能对诺卡菌作出分型，且缺乏诺卡菌药敏

感试验结果，因此无法获知本院收治患者的诺卡菌的

菌种分布及其药敏性、耐药性。
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