肺隐球菌病
病例1　发热、咳嗽2周，右下肺阴影
【病情介绍】
患者男性，25岁，已婚，苏州人，警察。因“发热、咳嗽2周”于2010年12月31日收住我科。患者两周前无明显诱因出现畏寒、发热，自测体温38.0℃，自服“感冒药”，效果不明显，后于社区诊所输液治疗（具体情况不详），体温仍有反复，时有咳嗽，程度不剧，无痰，活动后感胸闷、气急，遂来我院，查胸片及胸部CT提示右下肺炎症，遂于门诊先后予“头孢尼西、阿奇霉素、左氧氟沙星、头孢曲松、莫西沙星”等抗感染治疗，期间复查胸片示右下肺炎症较前未见明显吸收，为进一步诊治收住入院。既往体健，否认肺结核病史。
入院查体：
T 36.9℃，P 86次/分，R 16次/分，BP 105/75mmHg。神清，浅表淋巴结未及，双肺呼吸音清，右下肺可闻及细湿啰音，心率 86次/分，心律齐，各瓣膜区未及病理性杂音。腹软，无压痛。双下肢不肿。
辅助检查：
胸部CT（2010年12月21日）示：右下肺炎（图1-3-1）。胸片（2010年12月27日）示：右下肺炎症较前片（2010年12月21日）未见明显吸收（图1-3-2）。
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图1-3-1　胸部CT（2010年12月21日）
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图1-3-2　前后胸片对比（2010年12月21日与2010年12月27日）
入院诊断：
右下肺炎（社区获得性）
入院予莫西沙星抗感染及祛痰等对症治疗。查结核抗体阴性。血肿瘤标志物未有明显异常。反复痰找抗酸杆菌阴性，痰培养亦阴性。纤维支气管镜检查示：气管内见大量黏脓性分泌物附着管壁，左右各支气管通畅，未见异常，于右下叶基底段、背段行支气管肺泡灌洗及刷检，于右下叶外基底段行经支气管镜肺活检（TBLB）。纤维支气管镜刷检
物及支气管肺泡灌洗液（BALF）抗酸杆菌及脱落细胞学检查均阴性。TBLB病理结果示：肉芽肿性炎（图1-3-3）。于外院查隐球菌乳胶定性试验阳性，乳胶凝集定量试验：滴度1︰640。外送病理切片行PAS染色及六胺银染色阳性。
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图1-3-3　TBLB病理结果：肉芽肿性炎（HE×100）
最终诊断：
肺隐球菌病
治疗和转归：
查HIV抗体阴性。淋巴细胞免疫分析示CD4、CD8细胞计数正常，NK细胞比例略下降。患者拒绝腰穿，脑脊液相关检查未行。患者免疫状态基本正常，亦无明确播散依据，治疗以对症为主，暂未予抗隐球菌治疗。3个月后复查胸部CT示病灶较前明显吸收（图1-3-4）。隐球菌乳胶凝集定量试验：滴度1︰160。目前仍在随访中。
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图1-3-4　前后胸部CT对比（2010年12月21日与2011年3月21日）
【重要提示】
1.青年男性，急性起病，既往体健；
2.主要表现为发热、咳嗽，肺部可及湿啰音；
3.胸部CT示右下肺片状高密度影，其内可见支气管充气征；
4.反复抗感染治疗，胸部影像学吸收不满意；
5.经支气管镜肺活检：HE染色示肉芽肿性炎，PAS、六胺银染色提示隐球菌。
【讨论】
就该病例而言，患者青年男性，急性起病，主要表现发热、咳嗽，右下肺可及湿啰
音，胸部CT示右下肺片状高密度影，其内可见支气管充气征，诊断首先考虑社区获得性肺炎，诊断依据充分。经反复抗感染治疗，临床症状虽有改善，但肺部病变无明显吸收。分析原因，一方面需考虑结核、真菌等特殊病原体感染可能，另一方面不排除肿瘤、结节病、血管炎等非感染性疾病可能。完善结核抗体、血肿瘤标志物及痰找抗酸杆菌等检查均未有特殊发现。TBLB病理结果提示为肉芽肿性炎，鉴别诊断围绕肉芽肿性炎展开。肉芽肿是炎症的一种常见病理形态，根据不同的原因可以分为感染性肉芽肿、异物性肉芽肿、肺血管炎和肉芽肿病及不明原因的肉芽肿。由于该患者无异物吸入史，且支气管镜检查示支气管腔通畅，异物性肉芽肿可以排除。至于肺血管炎和肉芽肿病，最典型的就是Wegener肉芽肿，临床常表现肺内炎症及肾小球肾炎的症状，甚至累及神经系统、眼眶、皮肤及上消化道等多个器官；另外类风湿关节炎肺内亦可出现结节状肉芽肿，该患者无相关的临床表现，此类疾病亦不考虑。至于不明原因的肉芽肿，即结节病为多系统的肉芽肿性疾病，包括皮肤、淋巴结、肝脏均可受累，绝大多数累及肺脏，影像学改变一般有肺门淋巴结肿大，因此可能性较小。最后重点考虑感染导致的肉芽肿，多数感染性肉芽肿影像学上表现为孤立性或局限性病变，其致病菌一般为结核分枝杆菌、真菌。结核性肉芽肿有特征性改变：干酪性坏死、朗罕多核巨细胞及类上皮细胞组成的结节，该患者的病理报告中无相关的描述。真菌感染最直接的诊断依据是查出病原体，常常需要借助特殊染色或血清学检查。最终通过PAS及六胺银染色证实为隐球菌感染，同时隐球菌乳胶定性、乳胶凝集定量试验也证实了这一点。
肺隐球菌病（pulmonary cryptococcosis，PC）是一种由隐球菌感染所致的急性或亚急性肺部真菌病，免疫损害及慢性消耗疾病患者为本病的高危易感人群。HIV阳性患者本病发生率为5%～10%。近年来，由于认识水平的提高、抗菌药物的广泛应用及PC发病的危险因素日益增多，在非HIV感染者中PC发病率呈逐年增加趋势。本病主要侵犯肺和中枢神经系统，也可侵犯骨骼、皮肤、黏膜和其他脏器。

PC患者的临床表现缺乏特异性，症状轻重不一。常见的临床表现有发热、咳嗽、胸痛、咯血等。另一方面，PC的影像学表现变化多样，同样不具有特异性。因此，单单从影像学判断，常被误诊为肺炎、结核或肿瘤等。常见的PC影像学表现包括：①肺部结节或团块状影，呈单发或多发；②肺叶或肺段实变影，单侧或双侧性；③肺间质性浸润，较少见；④纵隔或肺门淋巴结肿大，一般无钙化；⑤胸腔积液，常伴随胸膜下肺部结节；⑥空洞性病变。本病例就因急性起病的呼吸道症状及肺部实变影而被初步诊断为社区获得性肺炎，选择了经验性抗感染治疗。
从诊断来看，传统的真菌镜检和培养是诊断肺部新生隐球菌感染的重要依据。痰培养和涂片对于诊断有一定帮助，但阳性率低，且需排除污染及正常定植情况。目前诊断多靠有创性检查确立，包括经纤维支气管镜肺活组织检查、支气管肺泡灌洗、经皮肺穿刺活检或细针抽吸活检以及胸腔镜或开胸手术活检。免疫学检查方面，常用的是隐球菌抗原测定，血清、脑脊液、肺泡灌洗液抗原滴度的检测可以作为诊断的间接依据，也可用于评估治疗反应。
治疗方面，预后取决于患者机体的免疫状态和有无全身播散两个因素。宿主免疫机制健全、无播散证据的肺隐球菌病有自发消退倾向，不必立即治疗。若在随访中病变扩大、有明显临床症状，再予治疗。根据2010美国感染病学会的隐球菌感染诊治指南推荐，对于免疫缺陷患者，无症状或症状轻至中度患者，首选氟康唑至少400mg/d［6mg/（kg·d）］口服，治疗6～12个月，也可选用伊曲康唑治疗；重症、怀疑或已证实中枢感染者，则按隐球菌脑膜炎治疗。对于免疫功能正常患者，若是隐球菌定植者可观察随访；无症状或轻微症状者，可口服氟康唑400mg/d，治疗3～6个月；症状轻、中度者，首选口服氟康唑400mg/d，治疗6～12个月，也可选择伊曲康唑、伏立康唑或泊沙康唑；而重症或合并中枢感染者按隐球菌脑膜炎治疗。不论何种治疗，其疗程结束后仍需继续随访，每3个月一次，至少1年。
（苏州大学附属第二医院　周童　施敏骅）
【析评】
从诊断角度讲，能够明确病原学是临床医生在肺炎诊断过程中追求的终极目标，因为只有针对特定病原学的“对因治疗”才是避免走弯路，是获得最佳疗效的基础和前提。
本例的可贵之处在于确实做到了病因诊断，在最初经验性治疗的过程中，积极按照指南进行相应的检查，尽管出现了按照经验性治疗而未获满意疗效的“尴尬局面”，但仍因明确的病原学而得到了及时调整治疗策略的依据和机会。
近年来，社区获得性肺部真菌感染的病例报告呈现增多趋势，对于存在基础疾病的患者，临床医师多能及时识别，但对于免疫机制健全的肺炎患者，目前重视程度仍显不足，本例恰能给读者以有益的启示。当然，若能补充PAS和六胺银染色图片，则更具说服力。
（苏州大学附属第一医院　陈延斌）
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病例2　二次肝移植术后5个月，发热1天，右下肺结节
【病情介绍】
患者男性，64岁，浙江德清人，农民。因为“二次肝移植术后5个月，发热1天”于2010年1月16日入院。
患者入院前5个月，因“移植肝失功，毛细胆管瘀胆”于我院行二次肝移植术，术后恢复顺利，口服FK506抗排斥治疗、拉米夫定抗病毒治疗，移植肝功能稳定，常规规律随访。入院1天前，无明显诱因下出现发热，体温最高达39℃，伴有咳嗽，无明显咳痰，无胸痛，无腹痛腹胀，无盗汗。患者既往有乙肝病史，因“重症肝炎”行肝移植术。无结核病史，否认过敏史，无粉尘接触史，无疫区居住史。
入院诊断：
二次肝移植术后，发热待查
辅助检查：
入院后，完善各项检查，血常规检查示：白细胞计数 4.5×10 9 /L，其中中性粒细胞百分比39.7%，嗜酸性粒细胞百分比 1.5%，嗜碱性粒细胞百分比 0.2%，淋巴细胞百分比 39.2%，单核细胞百分比 19.4%；C反应蛋白 36.1mg/L；肿瘤标志物正常。肺部CT平扫发现“右下肺结节”（图1-3-5）。
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图1-3-5　肺部CT平扫示“右下肺结节”
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