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播散型组织胞浆菌病1例并文献复习
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(陆军特色医学中心呼吸与危重症医学科,重庆
 

400042)
  

  [摘要] 目的 提高临床医生对组织胞浆菌病的认识,减少该病漏诊、误诊。方法 通过分析该院1例播

散型组织胞浆菌病的诊疗经过,回顾性复习相关文献,总结该疾病的临床症状、病理组织学表现、诊断及鉴别诊

断等特点。结果 患者以发热,肝脾、淋巴结肿大,肝功能异常,血细胞减少为主要临床表现,先后被误诊为肺

部感染、肺结核、淋巴瘤,行组织病理活检及骨髓细胞学检查,均未识别出特殊病原体感染,抗生素及抗结核治

疗无效,诊断不明确出院。患者于外院再次进行骨髓细胞学检查,确诊为播散型组织胞浆菌病,予以两性霉素

B、伏立康唑抗真菌治疗后好转,随访半年未复发。结论 组织胞浆菌病在临床罕见,容易误诊,必要时应多次

行组织病理学活检或骨髓穿刺活检检查协助诊断。
[关键词] 播散型组织胞浆菌病;结核;误诊

[中图法分类号] R446.8 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2021)11-1896-03

A
 

case
 

of
 

disseminated
 

histoplasmosis
 

and
 

literature
 

review
ZENG

 

Tingting,CHEN
 

Xiaolong,CAO
 

Guoqiang△

(Department
 

of
 

Respiratory
 

and
 

Critical
 

Care
 

Medicine,
Army

 

Characteristic
 

Medical
 

Center
 

of
 

PLA,Chongqing
 

400042,China)
  [Abstract] Objective To

 

increase
 

the
 

clinicians'
 

cognition
 

on
 

histoplasmosis
 

for
 

reducing
 

the
 

missed
 

di-
agnosis

 

and
 

misdiagnosis.Methods The
 

related
 

literatures
 

were
 

retrospectively
 

reviewed
 

and
 

the
 

characteris-
tics

 

of
 

clinical
 

symptoms,histopathologic
 

manifestations,diagnosis
 

and
 

differential
 

diagnosis
 

were
 

summarized
 

by
 

analyzing
 

a
 

case
 

of
 

disseminated
 

histoplasmosis.Results The
 

patient's
 

main
 

clinical
 

manifestations
 

were
 

fever,lymphadenopathy,hepatomegaly,splenomegaly,liver
 

function
 

abnormality
 

and
 

pancytopenia,and
 

was
 

successively
 

misdiagnosed
 

as
 

pulmonary
 

infection,pulmonary
 

tuberculosis
 

and
 

lymphoma.The
 

histopathologi-
cal

 

examination
 

and
 

bone
 

marrow
 

cytologic
 

examination
 

did
 

not
 

recognize
 

the
 

specific
 

pathogen
 

infection,the
 

antibiotic
 

and
 

anti-tuberculosis
 

treatment
 

was
 

ineffective,and
 

the
 

patient
 

was
 

discharged
 

without
 

definite
 

diag-
nosis.The

 

patient
 

was
 

diagnosed
 

as
 

disseminated
 

histoplasmosis
 

by
 

bone
 

marrow
 

cytological
 

examination
 

a-
gain

 

in
 

another
 

hospital.After
 

antifungal
 

treatment
 

of
 

amphotericin
 

B
 

and
 

voriconazole,the
 

patient
 

was
 

im-
proved

 

and
 

had
 

no
 

recurrence
 

for
 

half
 

a
 

year
 

follow
 

up.Conclusion Histoplasmosis
 

is
 

rare
 

in
 

clinic
 

and
 

easy
 

to
 

be
 

misdiagnosed,it
 

is
 

necessary
 

to
 

conduct
 

the
 

repeated
 

histopathological
 

biopsies
 

or
 

bone
 

marrow
 

aspiration
 

biopsy
 

for
 

assisting
 

in
 

diagnosis.
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  组织胞浆菌病是由荚膜组织胞浆菌引起的一种

地方性具有传染性的深部真菌病,主要经呼吸道进入

人体,引起肺部甚至全身性感染[1]。该病在我国罕

见,临床表现缺乏特异性,常漏诊、误诊,影响预后。
现报道本院1例播散型组织胞浆菌病,将诊疗过程总

结如下。
1 病例资料

  患者男,61岁,因“发热、咳嗽、咳痰1个月余”于
2019年5月28日入院。1个多月前患者受凉后出现

发热(体温波动在38.5~39
 

℃)、阵发性咳嗽,偶咳黄

白色黏液痰,外院胸部CT提示“双肺间质性改变、双
肺小结节影”,予以头孢唑林治疗无效,遂转入本院。
入院查体:体温37

 

℃,脉搏112次/分。双肺呼吸音

稍粗,可闻及湿啰音。腹软,扪及肝脏增大于剑突下8
 

cm,右锁骨中线下6
 

cm,质硬,触痛(+)。血常规+C
反应 蛋 白 (CRP):白 细 胞

 

8.27×109/L、红 细 胞
 

3.80×1012/L、血 小 板
 

155×109/L、血 红 蛋 白
 

146
 

g/L、中性粒细胞百分比
 

86.42%、CRP
 

111.5
 

mg/L;
凝血项:D-二聚体

 

1
 

505.00
 

μg/L;白细胞介素(IL)-6
 

74.32
 

pg/mL、降钙素原(PCT)1.42
 

ng/mL;肝功能
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指标:清 蛋 白33.3
 

g/L、天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(AST)
 

60.7
 

U/L、丙氨酸氨基转移酶(ALT)72.3
 

U/L、碱性磷酸酶(ALP)548.5
 

U/L、L-γ-谷氨酰转肽

酶 (GGT)661.2
 

U/L、总 胆 红 素 (TBIL)
 

27.0
 

μmol/L、乳酸脱氢酶(LDH)
 

784.4
 

U/L;自身抗体检

测:抗核抗体弱阳性,其余阴性。生化、肾功能、红细

胞沉降率、甲状腺功能未见明显异常,结核T细胞斑

点检测阴性。2019年5月29日胸部CT:双肺散在网

格、斑片状模糊影,以双肺上叶为著(图1)。腹部CT:
(1)肝硬化,门静脉高压,食管胃底静脉曲张;(2)肝门

部肿大淋巴结,脂肪肝;(3)脾大,脾脏低密度影,考虑

局限性脾梗死可能。痰涂片:大量G+球菌、G-球菌;
少量G+杆菌、G-杆菌。初步诊断:(1)双肺感染;(2)
肺结核? (3)肝硬化。诊疗经过:入院经验性予以哌

拉西林钠他唑巴坦(4.5
 

g,每天3次)抗感染及退热等

对症支持治疗,患者体温降至37.5
 

℃,咳嗽咳痰症状

稍减轻,但第3天体温上升,最高达39
 

℃,结合患者

胸部CT,考虑肺结核可能性大,于第4天予以诊断性

抗结核治疗(异烟肼0.3
 

g/d、利福喷丁0.6
 

g
 

2次/
周、阿米卡星0.4

 

g/d、莫西沙星0.4
 

g/d),但患者仍

间断发热,呈弛张热,最高达40
 

℃,为进一步明确病

因,于第10天行纤维支气管镜检查,结果提示:镜下

未见新生物、局部黏膜浸润及出血等。肺泡灌洗液送

检:墨汁染色未查见隐球菌;抗酸染色未查见抗酸杆

菌;革兰染色未查见细菌、真菌;六胺银染色未查见卡

氏肺孢子包囊;结核DNA测定阴性;GM 试验0.23。
患者反复发热,哌拉西林他唑巴坦治疗效果不佳,纤
维支气管镜未查找到特殊病原体。为控制感染,于第

11天予以琥珀酸氢化可的松50
 

mg
 

静脉滴注,甲泼

尼龙40
 

mg
 

静脉注射,结合患者痰涂片结果(以G+球

菌、G-球菌为主),于第15天加用替考拉宁(0.2
 

g
 

,
每天1次)抗感染。入院第17天,诊断性抗结核治疗

2周效果不佳,停用抗结核药物。入院第22天患者病

情逐渐加重,出现全身乏力,精神、食欲欠佳,双下肢

轻度凹陷性水肿,改为用亚胺培南西司他汀(1
 

g/8
 

h)
抗感染,同时当天正电子发射计算机断层显像(PET-
CT)结果回示:双肺上叶散在异常密度影,未见氟代

脱氧葡萄糖(FDG)代谢增高,考虑炎性增生;双侧颈

部、肝门区及腹膜后多发淋巴结显示,部分增大,部分

病灶FDG代谢,考虑炎性增生。临床考虑恶性淋巴

瘤可能,进一步完善颈部淋巴结活检及骨髓穿刺。入

院第30天淋巴结活检提示:肉芽肿性炎伴坏死(结核

杆菌PCR阴性)(图2A)。第31天骨髓穿刺活检回

示:粒巨两系无明显异常,红系不代偿增生,可见吞噬

型组织细胞(图2D)。在排除了血液系统疾病可能

后,本科最终考虑诊断:(1)发热待查:淋巴结结核?
(2)双肺感染;(3)肝硬化。患者住院期间先后予以抗

感染,诊断性抗结核及糖皮质激素药物抗炎及对症支

持治疗无效,要求出院。

随访:患者病情加重,于外院就诊,再次行骨髓穿

刺细胞学检查,提示:荚膜组织胞浆菌。最终确诊:
(1)播散型组织胞浆菌病;(2)肺部感染;(3)肝硬化失

代偿期。予以两性霉素B抗真菌治疗,剂量为:7月5
日10

 

mg/d、7月6-8日25
 

mg/d、7月9日30
 

mg/d、7月10日40
 

mg/d、7月11-17日50
 

mg/d、7
月18-20日40

 

mg/d,静脉滴注,总疗程16
 

d;后因病

情反复,改为伏立康唑
 

200
 

mg
 

静脉滴注,每12小时1
次,总疗程16

 

d。同时予以头孢他啶控制细菌感染(2
 

g,静脉滴注,每天2次,共21
 

d)、地塞米松减轻炎症

反应(10
 

mg/d,静脉滴注,共5
 

d),后病情好转出院,
出院后继续口服伏立康唑(50

 

mg,每天2次)3个月,
后复查胸片等无明显异常。

回顾该患者于本院诊疗经过,患者有反复发热及

呼吸道症状,辅助检查提示肝脾、淋巴结肿大,肝功能

异常,贫血,血小板降低等,符合播散性组织胞浆菌病

系统受累临床表现,重新请病理科阅片,淋巴结组织

分别予以HE染色(图2
 

B),六胺银染色(图2
 

C)后明

显可见组织细胞或单核巨噬细胞内、外有特异性直径

2~4
 

μm卵圆形有荚膜无动基体的酵母相菌,骨髓细

胞 Wright染色涂片中也发现典型的荚膜组织胞浆菌

(图2
 

D)。

图1  2019年5月29日胸部CT影像
 

  A:淋巴结肉芽肿性炎伴坏死(HE染色,×40);B:淋巴结(HE染

色,×400);C:淋巴结(六胺银染色,×400);D:骨髓细胞
 

(Wright染

色,10×100
 

油镜)。

图2  淋巴结、骨髓细胞中荚膜组织胞浆菌的组织

病理学形态

2 讨  论

  组织胞浆菌病是指任何培养、组织病理学、骨髓

和血涂片中发现荚膜组织胞浆菌[1]。如果患者只有1
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个部位受累,缺乏系统性受累的症状或体征(如发热、
体重减轻、肝脾和淋巴结肿大、血细胞减少等)即定义

为局灶性组织胞浆菌病;如果从血液、骨髓或组织活

检中证实存在该真菌并有系统性主诉,或从2个非污

染性部位证实存在该真菌即考虑为播散型组织胞浆

菌病[2]。该患者的诊断符合播散型组织胞浆菌病。
荚膜组织胞浆菌是一种地方性的机会性感染真

菌,在美国中西部、非洲及拉丁美洲流行[1],在中国罕

见。据相关文献报道,75%的病例发生在我国南方长

江流 域,特 别 是 云 南、江 苏、湖 南、湖 北、四 川[1-4]。
2001-2014年,重庆有33例相关病例[2]。该真菌通

常存在于潮湿的土壤中,尤其是鸟类及蝙蝠的排泄物

中,主要经呼吸道进入人体,也可经皮肤、黏膜、胃肠

道传播[1,5-7],故感染者通常有流行病学接触史。仔细

询问患者是否有外出旅行以及野外活动史,患者明确

否认,故本例患者感染源无法明确。既往认为,感染

该真菌后有一定的自限性,但当摄入大量病原体或宿

主自身有免疫缺陷时(如高龄,人类免疫缺陷病毒感

染,实体器官移植术后,长期使用激素、干扰素等)易
进展为播散型组织胞浆菌病,致死率高[1,8]。本例患

者有肝硬化的基础疾病,机体免疫力降低,有感染该

真菌的高危因素,但肝硬化本身可导致脾大脾亢、肝
功能异常、血细胞减少等,与播散型组织胞浆菌病系

统受累时临床表现及辅助检查结果部分相似,易干扰

临床医生的诊断。
1990-2011年,在中国已报道300余例组织胞浆

菌病[4],有75.2%的相关文献提及误诊[2]。我国播散

型组织胞浆菌病临床表现主要为发热(89.5%)、呼吸

道症状(38.1%)、肝肿大(68.1%)、脾肿大(72%)、淋
巴结肿大、血细胞不同程度减少、肝功能异常、乏力、
消瘦等,甚至可侵犯胃肠道、中枢神经系统、肾上腺、
心内膜、皮肤黏膜等引起相应症状[1,9]。影像学表现

为肺部结节样阴影,结节中心钙化形成典型靶征、霰
弹征,也可呈斑片、空洞甚至粟粒样改变,常伴肺门及

纵隔淋巴结肿大[7,10]。临床表现及影像学缺乏特异

性,易误诊为结核病。动物实验中发现,以荚膜组织

胞浆菌素纯蛋白衍生物(P-HTPM)为抗原的动物皮

肤试验、酶联免疫吸附试验(ELISA)和胶体金免疫层

析法(GICA)对荚膜组织胞浆菌病的诊断及其与结核

病的鉴别诊断有重要价值[11],临床中常采用骨髓或外

周血涂片、病理组织切片特殊染色方法来协助诊断,
显微镜下查找到荚膜组织胞浆菌即可确诊[12-13]。真

菌培养阳性是诊断该病的“金标准”,但培养至少需要

4~6周,阳性率为50%~80%,故临床较少使用[2,5]。
当患者出现长期不规则发热、淋巴结和肝脾肿大、消
瘦等表现,排除常见发热性疾病或找不到病因,并怀

疑有特殊病原体感染时,不仅需考虑组织胞浆菌病,
还有内脏利什曼病及马尼菲青霉菌病,三者临床表现

以及实验室检查结果相似,病原体在显微镜下形态也

十分容易混淆[13-14],骨髓细胞过碘酸雷夫染色(PAS
染色)可协助鉴别:荚膜组织胞浆菌为单个窄颈芽孢,
只有荚膜染色,形态清晰连续呈红色,细胞内容物不

被染色;利什曼原虫不着色或着色浅或颗粒状而不连

续;马 尼 菲 青 霉 菌 呈 腊 肠 状 并 形 成 横 隔 分 裂

成二[2,13-14]。
误诊原因:(1)临床医师知识面窄,缺乏相关系统

罕见病、少见病的知识;(2)该疾病的临床、影像学表

现缺乏特异性,容易误诊为肺部感染、结核病、淋巴

瘤;(3)辅助科室的局限性。荚膜组织胞浆菌在骨髓、
血液及组织中不均匀分布,可能需要多次取材镜检才

能发现,而且需要有经验的病理科医生才能识别。在

本案例中,临床医生随访获得其确诊信息后,请病理

科及血液科再次阅片,均发现了典型的荚膜组织胞浆

菌,也说明了该病的罕见及病理科医生对该病缺乏

了解。
综上所述,在临床工作中,应当仔细从患者流行

病学史、病史、临床症状、详细查体中寻找线索,结合

实验室、病理检查,重视多学科联合互动来进行诊治。
诊断不明确而出院或转院患者要注意随访,掌握患者

后续诊断、治疗情况,可帮助临床医生纠正思维的误

区,积累临床工作经验,扩宽临床思维。
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