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"摘要#
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目的
!

回顾性研究北京大学第一医院
1%%-V1%$-

年分离的诺卡菌的感染途径$菌种分布和药敏

情况%方法
!

纳入北京大学第一医院从
1%%-

年
$

月至
1%$-

年
-

月住院患者标本分离得到的
$%

株诺卡菌!使

用高分辨飞行时间质谱
8273T.9@F

进行菌种鉴定!进行
$)+AY2

和
=

B

"H

测序%用
;<;+<

试纸法进行药敏试

验%结果
!

$%

株诺卡菌!分别是
0

株盖尔森基兴诺卡!

'

株脓肿诺卡!

1

株巴西诺卡和
$

株皮疽诺卡%其中!

0

株分离自痰液!

1

株分离自肺泡灌洗液!肺脓肿脓液$皮肤疖肿$关节腔液和腹腔引流液各有
$

株%

$%

株诺卡菌

的药物敏感度最高的是利奈唑胺$复方磺胺甲唑和阿米卡星!均在
$%%W

'庆大霉素和头孢曲松可以达到

(%W

!亚胺培南只有
0%W

'最低的是环丙沙星"

%W

#和克林霉素"

$%W

#%结论
!

分离的诺卡菌以盖尔森基兴诺

卡和脓肿诺卡为主!肺部感染是主要感染方式'最敏感的药物为复方磺胺甲唑$阿米卡星和利奈唑胺%
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诺卡菌是一类具备弱抗酸阳性特征的分枝状革

兰阳性菌#可以导致免疫抑制患者的各种机会感染)

其多数情况下是在土壤*腐败的植物和新鲜水源中发

现)诺卡菌和罗氏菌都属于需氧放线菌亚目#诺卡菌

科亚目还包括分枝杆菌*棒杆菌*戈登菌和冢村菌

属&

$

'

)随着分子生物学技术的进步#诺卡菌的分型在

近年来有了很大的变革&

1

'

)在如今各种慢性病和免

疫抑制情况日渐增多#诺卡菌感染率逐渐上升的背景

下&

'

'

#本研究用新的技术方法回顾性研究北京大学第

一医院
1%%-V1%$-

年分离的诺卡菌的感染途径*菌

种分布和药敏情况#对这一罕见疾病的特点做归纳和

总结)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

本研究纳入北京大学第一医院从

4041

重庆医学
1%$/

年
-

月第
0-

卷第
$(

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$
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!

作者简介!周佳$

$(--V

%#主管技师#本科#主要从事临床微生物检查及细菌耐药

机制的研究(

!

*

!

共同第一作者)金博$

$(/4V

%#助理研究员#博士#主要从事分子生物学研究)
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1%%-

年
$

月至
1%$-

年
-

月自住院患者标本分离得到

的共计
$%

株诺卡菌#并记录了患者的年龄性别和标

本来源)标本接种于血平皿$

@̂ @T3

#英国%#在
'4`

条件下培养
-1J

#取特征菌落分离(菌种保存于

V-%`

#甘油菌悬液法保存菌种)复苏菌种于血平皿

接种
'4`

培养
0/J

后取特征菌落分离)

>&?

!

方法
!

$

$

%种属鉴定!按厂商推荐方法制备细菌

样本悬液#使用高分辨飞行时间质谱
8273T.9@F

$

TC33273TH#"<

OB

;=1&'

#

H=NS;=

#德国%进行菌种

鉴定)并进行弱抗酸染色#弱抗酸染液购自贝索$中

国%)同时送菌悬液进行
$)+=AY2

和
=

B

"H

测序#以

便最终确定细菌的种属)本研究采用的
$)\=AY2

$

$%(%>

B

%和
=

B

"H

$

'41>

B

%测序方法是依照
GL==L+I"

的文献提供的引物和方法进行#

$)\=AY2

测序的正

向引物和反向引物分别是
4i.EG9922G2G29E

G22 E9G E.'i

和
4i.E22 99GG2E 9G9 GGG

G9E.'i

#

=

B

"H

测序的正向引物和反向引物分别是
4i.

GE2GG2G99GEEG22GGE.'i

和
4i.9GE29G

EEEG2G29GGEE.'i

&

0

'

)$

1

%药敏测定!对所有诺

卡菌进行药敏试验#药敏方法为
;<;+<

试纸法$安图生

物#中国%)药敏折点均参考文献&

4

')

?

!

结
!!

果

?&>

!

诺卡菌种和感染部位分布
!

本研究共纳入
$%

株诺卡菌#分别是
0

株盖尔森基兴诺卡#

'

株脓肿诺

卡#

1

株巴西诺卡和
$

株皮疽诺卡)其中#

0

株分离自

痰液#

1

株分离自肺泡灌洗液#肺脓肿脓液*皮肤疖肿*

关节腔液和腹腔引流液各有
$

株)呼吸道来源的标

本占
-%W

)

?&?

!

患者特点
!

患者年龄
$/

#

/(

岁#其中女
'

例#

男
-

例)其中有
)

例患有糖尿病$

!

型糖尿病和类固

醇性糖尿病%#

0

例患自身免疫性疾病$天疱疮*类风湿

关节炎*白癜风*红斑狼疮%#

'

例患
!

型呼吸衰竭#

$

例患有肝癌$表
$

%)

?&@

!

药敏试验
!

本研究分离的盖尔森基兴诺卡除了

克林霉素和环丙沙星之外的药物都是敏感的(而
'

株

脓肿诺卡对亚胺培南中介#

1

株对克林霉素耐药#

$

株

对其敏感#全部对环丙沙星耐药(巴西诺卡菌对亚胺

培南不敏感#对克林霉素和环丙沙星耐药(皮疽诺卡

对亚胺培南中介#对头孢曲松*克林霉素*氨苄西林和

环丙沙星耐药)从菌种来看#耐药率最高的是皮疽诺

卡#只有复方磺胺甲唑*利奈唑胺和阿米卡星是敏

感#其余药物皆中介和耐药)

$%

株诺卡菌的综合药物

敏感度#最高的是利奈唑胺*复方磺胺甲唑和阿米

卡星#均在
$%%W

(头孢曲松可以达到
(%W

的敏感度)

最低的是环丙沙星$

%

%和克林霉素$

$%W

%#见表
1

)

表
$

!!

患者特征和诺卡菌菌种

病例号 性别 年龄$岁% 标本种类 鉴定结果 既往史

$

女
-1

痰 脓肿诺卡菌
$

高血压*

!

型糖尿病*高脂血症

1

男
)%

肺泡灌洗液 盖尔森基兴诺卡菌
$

!

型糖尿病*高脂血症

'

男
--

痰 巴西诺卡菌
$

高血压*

!

型糖尿病*高脂血症*

!

型呼吸衰竭

0

女
$/

皮肤疖肿脓液 脓肿诺卡菌
1

红斑狼疮

4

男
)%

腹腔引流液 皮疽诺卡菌 大疱型类天疱疮*口腔念珠菌感染*高血压*房室传导阻滞

)

男
0/

关节腔液 巴西诺卡菌
1

肝癌

-

男
4(

肺泡灌洗液 盖尔森基兴诺卡菌
1

重症肺炎*

!

型呼吸衰竭*大疱型类天疱疮*类固醇性糖尿病*白癜风

/

男
-)

肺脓肿脓液 脓肿诺卡菌
'

肺结核*类风湿关节炎*

!

型糖尿病*大量胸腔积液

(

女
44

痰 盖尔森基兴诺卡菌
'

高脂血症
!

型糖尿病

$%

男
/(

痰 盖尔森基兴诺卡菌
0

高血压*下壁心肌梗死*高脂血症*胆结石*胆囊肿*

!

型呼吸衰竭

表
1

!!

$%

株诺卡菌的
;<;+<

药敏结果和综合药物敏感度

药物名称
盖尔森基兴诺卡菌

$

8TG

值 药敏结果

盖尔森基兴诺卡菌
1

8TG

值 药敏结果

盖尔森基兴诺卡菌
'

8TG

值 药敏结果

盖尔森基兴诺卡菌
0

8TG

值 药敏结果

脓肿诺卡菌
$

8TG

值 药敏结果

脓肿诺卡菌
1

8TG

值 药敏结果

头孢曲松
$&4% \ %&-4 \ $&%% \ %&-4 \ %&$( \ %&$( \

亚胺培南
%&$( \ %&-4 \ %&$( \ %&$' \ /&%% T $%&%% T

克林霉素
1&%% T )0&%% A 0&%% A $&4% T %&14 \

$

14)&%% A

利奈唑烷
$&%% \ %&4% \ $&%% \ %&14 \ %&4% \ %&4% \

氨苄西林
0&%% \ $1&%% T /&%% T 0&%% \ %&'/ \ %&%( \

环丙沙星
'&%% T $1&%% A )&%% A '&%% T 0&%% A 1&%% T

复方磺胺甲

唑
%&4% \ %&4% \ %&'/ \ %&%( \ %&'1 \ %&$( \

庆大霉素
%&-4 \ %&-4 \ %&4% \ %&4% \ %&0/ \ %&%) \

阿米卡星
%&-4 \ 0&%% \ $&%% \ %&-4 \ %&0/ \ %&$' \
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$(

期



续表
1

!!

$%

株诺卡菌的
;<;+<

药敏结果和综合药物敏感度

药物名称
脓肿诺卡菌

'

8TG

值 药敏结果

巴西诺卡菌
$

8TG

值 药敏结果

巴西诺卡菌
1

8TG

值 药敏结果

皮疽诺卡菌

8TG

值 药敏结果

平均敏感率

$

W

%

平均中介率

$

W

%

平均耐药率

$

W

%

头孢曲松
%&-4 \ %&'/ \ $&%% \

$

'1&%% A (% % $%

亚胺培南
/&%% T $)&%% A /&%% T /&%% T 0% 4% $%

克林霉素
$

14)&%% A )0&%% A 0&%% A

$

14)&%% A $% 1% -%

利奈唑烷
$&4% \ $&%% \ $&4% \ )&%% \ $%% Y\ %

氨苄西林
0&%% \ )&%% \ 0&%% \

$

14)&%% A -% 1% $%

环丙沙星
1&%% T

$

'1&%% A 0&%% A

$

'1&%% A % 0% )%

复方磺胺甲

唑
%&4% \ %&'/ \ %&4% \ %&-4 \ $%% % %

庆大霉素
%&-4 \ %&-4 \ $&4% \ )&%% T (% $% %

阿米卡星
1&%% \ $&%% \ %&-4 \ '&%% \ $%% % %

!!

\

!敏感(

T

!中介(

A

!耐药

@

!

讨
!!

论

@&>

!

诺卡菌菌种组成
!

本研究从
1%%-V1%$-

年#共

纳入
$%

株诺卡菌#其中占比最多的是盖尔森基兴诺

卡菌$

0%&%W

%#其次是脓肿诺卡菌$

'%&%W

%)最近有

研究同样显示#最高比例的诺卡菌种是盖尔森基兴诺

卡菌$

0)&0W

%#其次是皮疽诺卡菌$

1$&0W

%#脓肿诺

卡菌占比为
-&$W

&

)

'

#这一结果和本文结论相近)虽

然需要进一步数据支持#但是这可能说明北京地区的

诺卡菌是盖尔森基兴诺卡菌占比较多)国外的研究

结果则有所不同#比利时的文献报告皮疽诺卡菌占比

最多$

00&%W

%#其次是新星诺卡菌$

11&%W

%和盖尔森

基兴诺卡菌$

$4&%W

%

&

-

'

)日本的文献则也报道了皮

疽诺卡菌$

1'&'W

%和新星诺卡菌$

1%&%W

%占比最高#

盖尔森基兴诺卡菌$

$'&'W

%和星形诺卡菌$

$'&'W

%

一样多&

/

'

#国外和国内的诺卡菌种类分布的可能差异

还需进一步研究证实)

@&?

!

诺卡菌感染者基本状况
!

诺卡菌感染的性别差

异的报道异质性比较大#推测可能该疾病并不存在性

别差异性&

)

'

)本研究中
-%W

是中老年男性#但是由于

样本量太小#差异并无统计学意义)本研究纳入的患

者#全部患有可能导致免疫抑制的基础疾病#最常见

的是糖尿病,,,

4%W

的患者都患有
!

型糖尿病#还有

$

例长期使用糖皮质激素治疗大疱型类天疱疮的患者

患有类固醇性糖尿病)而有
0

例患者患有自身免疫

疾病#分别是大疱型类天疱疮*红斑狼疮*白癜风和类

风湿性关节炎#还有呼吸衰竭和癌症#还有相当比例

的高血脂高血压患者)这一发现和诺卡菌感染易发

生于免疫抑制患者的特征相一致&

(

'

)本研究中大部

分患者的基础状况都很差#受到疾病和用药治疗的影

响#炎性反应可能遭到抑制#导致诊断不及时&

$%

'

)而

伊朗的研究则显示医院环境可能存在着多种诺卡菌#

容易造成免疫力低下的患者发生感染&

$$

'

)

@&@

!

诺卡菌感染途径特点
!

不同诺卡菌的感染部位

和途径有所差异#例如#脓肿诺卡菌*皮疽诺卡菌和盖

尔森基兴诺卡菌主要造成肺部感染和播散性感染&

$1

'

#

巴西诺卡菌则常见于皮肤感染&

$

'

)本研究的
$%

株菌

株#有
-

株都是分离自呼吸道标本#软组织和皮肤感

染则各有
$

株#播散性感染来源是
$

株)肺诺卡菌病

是诺卡菌感染的重要形式#慢性呼吸系统疾病#如慢

性阻塞性肺疾病和支气管炎#均是肺诺卡菌感染的危

险因素&

$'.$0

'

)日本的研究表明#虽然肺诺卡菌病是机

会感染#但是感染后
$

年生存率只有
44&0W

&

/

'

)因此

对免疫抑制并且有呼吸道基础疾病的患者#如果出现

无法确诊的肺部结节*肺部脓肿或是疑似肺癌#应考

虑肺诺卡菌病的可能&

/

#

$'

'

)

@&A

!

诺卡菌药敏型别和特点
!

诺卡菌的药敏主要分

为
)

个型别和
'

种未归类型&

4

'

#脓肿诺卡菌属于
"

型#对氨苄西林*头孢曲松*利奈唑胺和阿米卡星敏

感#大部分对亚胺培南耐药#耐环丙沙星和克拉霉素(

皮疽诺卡菌属于
+

型#耐氨苄西林*头孢菌素和克拉

霉素#耐除阿米卡星之外的所有氨基糖苷类抗菌药

物#对环丙沙星*利奈唑胺和亚胺培南敏感(盖尔森基

兴诺卡菌属于
,

型#耐氨苄西林*阿莫西林克拉维酸

和环丙沙星(巴西诺卡菌属于未归类型#对米诺环素*

氨苄西林克拉维酸和复方磺胺甲唑敏感#耐卡那霉

素和克拉霉素)

!!

本研究的药敏表型和种属鉴定结果和文献大致

相符#只有皮疽诺卡菌的亚胺培南和环丙沙星药敏结

果和文献报道相异,,,导致
$%

株诺卡菌亚胺培南的

敏感率只有
0%W

#环丙沙星敏感率为
%

$表
1

%)因此

虽然有文献认为亚胺培南是重要的替代治疗药物#但

由本研究结果来看#亚胺培南可能对于诺卡菌感染的

治疗效果并不是十分理想&

$0

'

)诺卡菌临床治疗一线

药物为复方磺胺甲唑)使用复方磺胺甲唑治疗

之前#播散性诺卡菌感染的病死率接近
$%%W

)目前

脑脓肿的治愈率为
4%W

#肺脓肿治愈率为
(%W

#而皮

肤软组织感染治愈率
$%%W

&

4

'

#本研究的药敏结果显

示除了复方磺胺甲唑之外#阿米卡星和利奈唑胺治

疗诺卡菌感染的敏感率也很高#都是
$%%W

)最低的

敏感率出现在环丙沙星和克林霉素#基本没有疗效)
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本研究有
$

株皮疽诺卡菌#仅对利奈唑胺*复方磺胺

甲唑和阿米卡星敏感#这种诺卡菌被认为具有高致

病性&

$4

'和高度耐药性&

$)

'

#虽然比例不大#但是及时的

鉴别诊断和正确的治疗方案是治愈的关键)

综上所述#北京大学第一医院分离的诺卡菌以盖

尔森基兴诺卡菌和脓肿诺卡菌为主#肺部感染是主要

感染方式#其次是皮肤软组织感染)最敏感的药物为

复方磺胺甲唑*阿米卡星和利奈唑胺)这些特性基

本和文献&

$

'报道内容相符)诺卡菌感染随着免疫抑

制状态和高龄患者的增多有上升的趋势#需要医务工

作者提高对这种病症的诊断鉴别能力)
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