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  军团菌肺炎是由非典型病原体军团菌引起的一

种相对少见的肺炎类型,患者常常需要住院治疗,占
社区获得性肺炎的2.7%~4.6%[1-2]。军团菌肺炎临

床表现不典型,病情进展迅速,易被误诊、漏诊,ICU
收治的军团菌肺炎患者的病死率高达33%[3]。早期

快速诊断并覆盖靶向病原体的治疗是降低病死率的

关键。常规检测手段往往存在检测周期长、灵敏度和

特异度欠佳等不足,军团菌肺炎的早期诊断是临床面

临的挑战。本文收集1例军团菌肺炎的病例资料,并
回顾既往相关文献,报道如下。

1 病例资料

  患者男,33岁,因“咳嗽伴发热2
 

d”于2023年2
月3日晚入院。入院2

 

d前劳累后出现畏寒发热,体
温最高39.5

 

℃,伴咳痰、纳差、胸闷,无鼻塞、流涕、咽
痛,无盗汗、咯血,无心慌、胸痛,无腹痛、腹泻等不适。
急诊查血常规:白细胞计数10.97×109/L、中性粒细

胞百分率80.50%、淋巴细胞百分率8.80%、淋巴细

胞绝对值0.96×109/L、中性粒细胞绝对值8.84×
109/L;C反应蛋白113.93

 

mg/L;血清淀粉样蛋白A
 

406.82
 

mg/L;血 钾 3.44
 

mmol/L;血 钠 133.3
 

mmol/L。急诊查血提示白细胞、中性粒细胞、C反应

蛋白及血清淀粉样蛋白A水平升高,低钾、低钠血症。
胸部CT见右下肺大片实变影及支气管充气征(图

1A)。予以莫西沙星抗感染、丙帕他莫退热及补液等

治疗,患者症状无改善,后急诊以“发热待查”收住本

科。既往无活禽接触史,无疫水接触史,近期从外地

出差返汉。入院查体:体温36
 

℃,脉搏95次/min,呼
吸19次/min,血压131/85

 

mmHg,指脉氧91%(未吸

氧),神志清楚,精神可,咽部无充血,扁桃体无肿大,

颈软,颈静脉无充盈。患者右下肺呼吸音低,未闻及

明显干湿性啰音。入院后暂给予经验性抗感染(社区

感染多考虑流感嗜血杆菌、肺炎链球菌及卡他莫拉菌

感染,患者存在低氧血症及大片肺叶实变,遂予以青

霉素类+喹诺酮类抗菌药物联合治疗,完善血培养、
痰培养等病原体检测结果,随时根据病原学调整抗菌

药物方案)、化痰止咳(氨溴索、乙酰半胱氨酸、阿斯美

胶囊、苏黄止咳胶囊)、补钠补钾等对症治疗;进一步

完善血培养、痰培养、痰抗酸杆菌、降钙素原、红细胞

沉降率、呼吸道病原体检测等检查。病原学检测:肺
炎支原体IgM抗体、肺炎衣原体IgM 抗体、合胞病毒

IgM抗体、腺病毒IgM 抗体、嗜肺军团菌IgM 抗体、
真菌D-葡聚糖试验、半乳甘露聚糖试验、甲型流感病

毒核酸、乙型流感病毒核酸、副流感病毒Ⅰ型核酸、副
流感病毒Ⅲ型核酸、腺病毒核酸、合胞病毒核酸均阴

性,痰涂片革兰氏染色、抗酸染色正常,具体病原菌不

明。与患者沟通,为明确肺部病原学,排除禁忌证,次
日完善纤维支气管镜、肺泡灌洗液(BALF)常规及靶

向高通量测序(tNGS)等检查。2月4日行纤维支气

管镜+灌洗+药物灌注术。2月5日送检BALF常

规、BALF 涂片、BALF 培 养 和 BALF 样 本tNGS。

BALF常规结果:肺泡灌洗液白细胞1
 

692×106/L中

性粒细胞85%,淋巴细胞7%,提示存在炎症。肺泡

灌洗液抗酸染色、灌洗液真菌涂片及GM 试验结果均

为阴性。2月6日BALF样本tNGS回报结果显示为

嗜肺军团菌,序列数31,其他细菌、真菌、病毒、结核杆

菌未检出。遂停用哌拉西林他唑巴坦,继续使用莫西

沙星抗炎及化痰止咳等治疗。2月9日血培养、肺泡

灌洗液培养阴性。复查胸部CT:右肺下叶感染性病
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变明显好转(图1B)。患者病情稳定,予以办理出院。

  A:2月3日;B:2月9日。

图1  治疗前、后胸部CT图像

2 讨  论

  根据全球疾病负担合作组织报道,2019年全球有

近6亿肺炎和其他下呼吸道感染患者,并导致250万

人死亡[4]。社区获得性肺炎是一种异质性疾病,可由

细菌、真菌、病毒、支原体、衣原体、立克次体等多种病

原微生物引起,常常因病原学诊断延误或无法确

诊[5],经验性抗感染治疗易引起抗菌药物不合理使用

或滥用,产生耐药[6-7]。近年来肺炎病原体的流行病

学分布发生了变化,一些罕见病原体逐渐增多。军团

菌1976年在费城美国退伍军人大会中暴发而被首次

认识,作为一种条件致病菌,广泛存在于天然水系统、
土壤中[8],军团菌自然存活时间长,感染风险主要来

源于中央空调、热水设施等现代生活设备的人工水环

境,患者常因吸入被污染的气溶胶而被感染,军团菌

易在肺泡巨噬细胞中增殖。军团菌肺炎可以散发或

流行传播,据美国疾病预防控制中心报道,在2015-
2019年期间报告的208起与公共泳池、热水浴缸或水

上游乐场有关的疫情中,由军团菌引起的高达42%,
其中13例死亡病例均发生在军团菌暴发感染者

中[9]。军团菌是引起严重社区获得性肺炎最常被误

诊的病原体之一,其发病率正在增加[10]。
军团菌是一种在需氧细胞内寄生的革兰氏阴性

杆菌,有1根至数根端生或侧生鞭毛,有菌毛和微荚

膜,不形成芽孢。目前发现的军团菌有58个种和70
多个血清型[11],近50%的物种与人类疾病有关,血清

型1、血清型4和血清型6最常见,约90%的军团菌肺

炎由嗜肺军团菌血清型1感染所致[12-13]。嗜肺军团

菌、米克戴德军团菌、长滩军团菌、博杰曼军团菌和杜

莫夫军团菌是临床常见的菌种,军团菌免疫原性大小

和毒力因生长温度不同而不同。
军团菌 肺 炎 全 年 均 可 发 病,以 夏 季 和 秋 季 高

发[14-15]。流行病学史包括接触被污染的空调或空调

冷却塔及被污染的饮用水,从事温泉洗浴、园艺工作、
管道修理,以及有旅居史等[16]。本例患者有外地旅居

史。与普通社区获得性肺炎不同,军团菌肺炎临床症

状多样,常伴有腹泻、氨基转移酶升高、急性左心衰

竭、白细胞升高等,主要表现包括寒颤、发热、咳嗽、呼
吸困难、咯血等肺外表现。临床上分为症状较轻的流

感样型(庞蒂亚克热)和症状较重的肺炎型,肺炎型病

死率较高,如果在感染早期没有得到适当的治疗,军
团菌肺炎可导致患者死亡。于金鹏等[17]报道了1例

因启动军团菌针对性治疗延迟导致患者死亡的案例。
当成人获得性肺炎患者伴有相对缓慢的发热、头痛急

性发作、非药物引起的意识障碍/嗜睡、非药物引起的

腹泻、休克、急性肝肾功能损伤、低钠血症、低磷血症、

β-内酰胺类抗菌药物治疗无效时,就要考虑军团菌肺

炎的可能。
传统的军团菌病原学检查主要有染色镜检、分离

培养、血清学检测、尿抗原检测。军团菌革兰氏染色

呈阴性,但不易着色。呼吸道标本培养被认为是军团

菌感染诊断的金标准,但培养条件苛刻,需在pH 值

为6.5~7.3且含L-半胱氨酸条件下,于活性炭-酵母

浸出液琼脂培养基中培养3~5
 

d甚至2周才可得到

结果[18]。细菌学培养法作为检测军团菌的金标准,其
优点是能够分离菌株,可用于抗菌药物敏感性测试且

可识别军团菌所有种类[19],但是其不足之处是需特殊

培养基,培养比较困难,细菌生长缓慢,临床培养阳性

率不高。应用免疫荧光法(IFA)和ELISA法等检测

患者血清中军团菌的IgM 和IgG抗体有助于疾病的

特异性诊断,但感染后需要1~2周才能产生抗体,且
需要急性期及恢复期双份血清标本呈4倍或4倍以

上变化时才有诊断价值,因此抗体检测更适合流行病

学筛查,不适用严重社区获得性肺炎患者的诊断[3]。
尿抗原检测仅对嗜肺军团菌血清1型有效,未能检测

出由嗜肺军团菌的其他血清群或其他种类的军团菌

引起的疾病,可能导致漏诊,且在感染发作后抗原会

随尿液排出数周(最多1年),这削弱了它的特异

性[20]。本例患者入院后嗜肺军团菌IgM 抗体检测阴
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性,涂片阴性,未开展尿抗原检测,5
 

d培养报告阴性,
常规检测均未明确检测到致病病原体嗜肺军团菌。
总之,由于缺乏典型的临床表现和实验室指标,且影

像学表现缺乏特异性,军团菌感染相对于其他细菌感

染较难以诊断。
近年来,确诊和报道的军团菌肺炎略有增加,这

可能得益于核酸检测技术尤其是宏基因二代测序

(metagenomics
 

next-generation
 

sequencing,mNGS)
技术在临床中的应用[21]。与传统基于培养学的病原

检测技术相比,mNGS具有灵敏度高、检测范围广等

特点,对 肺 炎 的 诊 治 有 重 要 的 指 导 价 值[22-23]。但

mNGS价格昂贵、报告时间偏长,可能存在宿主核酸

和环境物种污染,所以往往作为临床疑难病例的补充

选择。新开发的tNGS技术是将超多重PCR与高通

量测序技术相结合,对标本中的核酸进行多重PCR
扩增,再对这些扩增产物进行高通量测序分析的检测

技术。既往研究表明tNGS与 mNGS在总体微生物

检出率方面没有明显差异[24]。与 mNGS相比,tNGS
检测时间缩短,检测成本下降,在诊断少见、非典型病

原体中具有优势,不仅可识别军团菌感染,还可同时

实现对合并感染病原体的鉴定,今后可作为诊断疑似

军团菌肺炎的一种经济快速、准确有效的方法。
 

治疗上,鉴于军团菌是一种胞内寄生菌,有效的

抗菌药物取决于抗军团菌活性及其在肺泡巨噬细胞

中的浓度,应选择能够有效进入细胞的抗菌药物。β
内酰胺类及氨基糖苷类药物因无法穿透细胞膜,对军

团菌肺炎的治疗效果很差。ATS/IDSA指南推荐采

用氟喹诺酮类或大环内酯类治疗军团菌感染[25]。临

床常用抗菌药物包括左氧氟沙星、环丙沙星、阿奇霉

素、克拉霉素和利福平等。对于免疫功能低下的患

者,特别是移植患者,最好使用氟喹诺酮类药物治疗

21
 

d,不建议使用大环内酯类药物,因为它们会干扰免

疫抑制剂[26-27]。除病因治疗外,呼吸支持治疗,维持

水电解质平衡,保护脏器功能、营养支持等综合措施

亦是提高治愈率的重要手段。本例患者由于及时明

确了病原体并得到了恰当的治疗,缩短了住院时间,
获得了很好的预后。

综上所述,军团菌肺炎起病急、进展快、病死率

高,对原因不明的社区获得性肺炎患者应尽早用靶向

高通量测序技术明确诊断,采取针对性的治疗措施,
实现抗菌药物的有效使用,是减轻疾病负担,获得良

好预后的关键。
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