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小型无绿藻引起的多发性皮肤感染1例
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摘 要:本文报道了1例经由小型无绿藻(Prototheca
 

wickerhamii)所致的多处皮肤严重感染病例。通过对患

者右手背糜烂处深部皮肤组织样本进行培养,在35
 

℃
 

体积分数5%
 

CO2 环境中培养48
 

h后于血平板上可

见白色干燥菌落生长,经革兰氏染色油镜下可见呈紫色球形或卵球形菌体。念珠菌显色平板上可见浅紫色

奶油样菌落生长,经乳酸酚棉兰和钙荧光白荧光染色后于油镜下均可见桑葚胚状的内生孢子,最后该菌经

VITEK
 

2-Compact全自动微生物鉴定分析系统及VITEK
 

MS
 

质谱仪鉴定为小型无绿藻(P.
 

wickerhamii)。
临床医生根据病情及药敏试验结果,先后使用伏立康唑及伊曲康唑进行抗真菌治疗,病人皮疹明显好转并顺

利出院。
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Abstract:The
 

present
 

paper
 

reported
 

a
 

case
 

of
 

multiple
 

severe
 

skin
 

infection
 

caused
 

by
 

Prototheca
  

wickerhamii
 

(P.
 

wickerhamii).
 

By
 

culturing
 

the
 

deep
 

skin
 

tissue
 

at
 

the
 

erosion
 

site
 

of
 

the
 

patient’s
 

right
 

hand
 

back,
 

white
 

dry
 

colonies
 

could
 

be
 

seen
 

growing
 

on
 

the
 

blood
 

plate
 

after
 

48
 

h
 

of
 

cultivation
 

at
 

35
 

℃
 

and
 

5%
 

CO2.
 

Purple
 

spherical
 

or
 

oval
 

shaped
 

bacteria
 

bodies
 

could
 

be
 

seen
 

under
 

the
 

gram
 

staining
 

oil
 

microscope.
 

Light
 

purple
 

creamy
 

colonies
 

were
 

observed
 

on
 

the
 

candida
 

colorimetric
 

plate.
 

After
 

staining
 

with
 

lactophenol
 

cotton
 

blue
 

and
 

calcofluor
 

white,
 

endogenous
 

spores
 

resembling
 

mulberry
 

embryos
 

could
 

be
 

seen
 

under
 

the
 

oil
 

microscope.
 

Finally,
 

this
 

strain
 

was
 

identified
 

as
 

P.
 

wickerhamii
 

by
 

the
 

VITEK
 

2-
Compact

 

fully
 

automatic
 

microbial
 

identification
 

analysis
 

system
 

and
 

VITEK
 

MS
 

mass
 

spectrometer.
 

The
 

patient
 

was
 

given
 

voriconazole
 

and
 

itraconazole
 

for
 

antifungal
 

treatment
 

based
 

on
 

his
 

condition
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

results.
 

The
 

patient’s
 

rash
 

improved
 

significantly
 

and
 

was
 

discharged
 

smoothly.
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  无绿藻病(Protothecosis)是由一种罕见的小球

藻 科 无 绿 藻 属 引 起 的 机 会 性 感 染。无 绿 藻

(Prototheca)是一种酵母样、缺乏叶绿素的微藻,在
土壤、河流和动物肠道中广泛存在。近年来,基于细

胞色素B
 

(cytochrome
 

B,
 

CYTB)编码序列数据的

系统分析建立了一套新的无绿藻分类系统,该属共

有 18 种,主 要 包 括 Prototheca
 

stagnora、
Protothecabovis、Protothecaciferrii、Protothecacookei、
Protothecazopfii、Prototheca

 

wickerhamii、Prototheca
 

miyajii、Prototheca
 

blaschkeae、Prototheca
 

cutis等,其
中与 人 类 关 系 最 为 密 切 的 是 小 型 无 绿 藻

(Prototheca
 

wickerhamii,P.
 

wickerhamii)[1]。无

绿藻由于缺乏叶绿素,是一种专性异养生物,是脊椎

动物的机会性病原体。作为环境病原体,无绿藻可

引起奶牛严重的乳腺炎,以及人类和动物的局部或

全身感染[2]。本文报道1例由小型无绿藻所致的皮

肤严重感染病例并作相关文献复习。

1 临床资料

1.1 病历摘要

患者,男,65岁,2022年6月右小指掌关节处出

现红斑、蚕豆大小结节,局部皮温高、不痛不痒,未予

以重视。同年11月该结节出现疼痛,无增大。12
月,结节破溃伴脓性分泌物,当地医院诊断考虑为

“冻疮”,予外用药物治疗(具体不详),无明显好转。
后右手背新发数个红斑,肿胀疼痛明显,局部皮温

高,当地医院予输液、外用药物治疗(具体不详),无
明显疗效,且左手背出现片状紫癜样皮损,久不消

退。2023年1月右眉上方出现密集小水疱,患者自

行戳破后渗黄色清亮液体,糜烂面逐渐增大。2月

上唇右外侧皮肤出现密集小水疱、糜烂,渗出黄色清

亮液体。右手背于外院病理活检后考虑为“坏疽性

脓皮症”,予“新适确得、生长因子凝胶”外用治疗,未
见明显好转。3月,右踝内侧出现密集小水疱、破溃

糜烂,疼痛明显,别院予“口服醋酸泼尼松、雷公藤多

苷片,外用乳酸依沙吖啶氧化锌油”,皮疹好转不明

显,且发现中度贫血、低白蛋白血症。患者现为求进

一步治疗,于2023年3月15日拟“坏疽性脓皮症”
被收至我院皮肤科病房。患者有高血压病史1年,
曾治疗,现已停药。既往有胃溃疡病史5年,自诉治

愈。有慢性阻塞性肺疾病、支气管炎3年余,未予治

疗。入院时,额部有直径10
 

cm×8
 

cm糜烂面,上
唇右侧有蚕豆大小糜烂面,伴少量黄色清亮液体渗

出。右手背片状红斑、多个溃疡伴边缘角质增厚,少
量清亮液体渗出,局部肿胀,压痛明显,左手背片状

紫癜样皮疹。右踝内侧暗红斑,表面结痂。患者全

身皮肤干燥、皮下脂肪少,全身浮肿,双下肢凹陷性

水肿。其面部及手部创面如图1所示。

A:
 

入院时手部创面;B:
 

入院时面部创面。

图1 患者入院时创面

Fig.1 Wound
 

images
 

of
 

the
 

patient
 

at
 

admission

  实验室检查:
 

白细胞计数
 

9.6×109/L,中性粒

细胞比率85.2%,淋巴细胞比率
 

8.1%,血红蛋白

89
 

g/L,
 

C反应蛋白10.2
 

mg/L;白蛋白31.4
 

g/L,

钾3.01
 

mmol/L,白介素-6(interleukin-6,IL-6)
36.50

 

pg/mL;半乳甘露聚糖抗原检测(galactomannan
 

antigen
 

test,
 

GM试验):5.403
 

μg/L;
 

1,
 

3-β-D葡
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聚糖抗原试验(G试验):330.09
 

pg/mL;自身抗体、
传染病检测等未见明显异常。右手背手术标本组织

病理检查显示,皮肤组织表皮部分区基底层及棘层

细胞海绵样水肿,真皮浅层见大量中性粒细胞、淋巴

细胞、散在浆细胞浸润,伴细胞凋亡、核碎片增多;部
分区见泡沫样组织细胞沉积、巨噬细胞吞噬疑似小

球状颗粒样物,结合临床症状符合坏疽性脓皮病,特
殊染色GMS(+),PAS(+),并可见桑葚样结构的

孢子囊孢子,考虑为无绿藻感染(见图2C)。
送检患者右手背糜烂处深部皮肤组织进行培

养,经鉴定为小型无绿藻。在明确诊断后,嘱病人先

后口服伏立康唑及伊曲康唑进行抗真菌治疗,并根

据病情及时调整用药方式及用量。经治疗,2023年

5月 4 日复查 GM 试验:3.032
 

μg/L,G 试验:
123.09

 

pg/mL,指标值均明显降低,患者皮疹明显

好转,面部、手足糜烂溃疡面较前明显缩小,未见新

增皮疹(见图3),病人于2023年5月6日出院。

1.2 微生物学鉴定

于研磨器中加入1
 

mL无菌生理盐水,研磨送

检组织,将组织匀浆接种至哥伦比亚血琼脂平板(上
海赛默飞世尔科技公司)和念珠菌显色平板(郑州安

图生物公司),置于35
 

℃体积分数5%
 

CO2 环境中

培养48
 

h后,血平板上可见细小、白色干燥菌落生

长,经革兰氏染色后油镜下可见菌体呈紫色球形或

卵球形。念珠菌平板上可见浅紫色奶油样菌落生

长,经乳酸酚棉兰和钙荧光白荧光染色后油镜下均

可见桑葚胚状的内生孢子,平板菌落及染色涂片如

图4所示。使用VITEK
 

2-Compact(上海梅里埃公

司)全自动微生物鉴定分析系统及其配套
 

YST
 

真

菌鉴定卡对该菌株进行鉴定,结果为小型无绿藻
 

(P.
 

wickerhamii),鉴定率为
 

99.9%;
 

VITEK
 

MS
 

(上海梅里埃公司)质谱仪的鉴定结果为小型无绿藻
 

(P.
 

wickerhamii),
 

鉴定率为
 

99.0%,与 VITEK
 

2-Compact鉴定结果一致。

A:
 

HE染色(×1
 

000);B:
 

吉姆萨染色(×1
 

000);C:
 

PAS染色(×1
 

000)。

图2 右手背皮肤标本组织病理结果

Fig.2 Pathological
 

results
 

of
 

the
 

skin
 

specimen
 

on
 

the
 

back
 

of
 

the
 

right
 

hand

A:
 

出院时手部创面;B:
 

出院时面部创面。

图3 患者出院时创面情况

Fig.3 Wound
 

images
 

of
 

the
 

patient
 

at
 

discharge
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A:
 

培养48
 

h后,血平板菌落形态;B:
 

培养48
 

h后,念珠菌显色平板菌落形态;C:
 

革兰氏染色(×1
 

000);D:
 

乳酸酚棉兰染色(×1
 

000);

E:
 

钙荧光白荧光染色(×1
 

000)。

图4 小型无绿藻培养及其染色结果

Fig.4 Culture
 

and
 

staining
 

results
 

of
 

P.
 

wickerhamii

1.3 药敏试验

使用YeastOne真菌药敏板(上海赛默飞世尔

科技公司)进行小型无绿藻药敏试验。按照美国临

床和实验室标准化协会(
 

Clinical
 

and
 

Laboratory
 

Standards
 

Institute,CLSI)
 

推荐的
 

M27-Ed3
 

方案

进行耐药性判断。抗真菌药物最小抑菌浓度结果如

下:阿尼芬净、卡泊芬净、米卡芬净均>8
 

mg/L,
 

5-氟胞嘧啶、氟康唑均>64
 

mg/L,两性霉素B、伊曲

康唑、伏立康唑及泊沙康唑均为0.25
 

mg/L。药敏

试验结果提示,两性霉素B、伊曲康唑、伏立康唑及

泊沙康唑对小型无绿藻可能有较好的治疗效果。

2 临床治疗与转归

本次病例由于患者GM 试验结果显著升高,不
能排除真菌感染,遂使用伏立康唑首日0.3

 

g/12
 

h,
次日起0.2

 

g/12
 

h,3月27日皮肤组织真菌培养提

示为小型无绿藻,继续予以伏立康唑0.2
 

g/12
 

h抗

感染治疗,3月29日检测伏立康唑血清血药浓度为

7.8
 

μg/mL,
 

由于皮损较前明显好转根据血药浓度

调整为0.15
 

g/12
 

h,4月6日由于患者感染及炎症

指标较高更换为伏立康唑静脉滴注0.15
 

g/12
 

h,
4月13日由于患者皮肤情况稳定,再次改为伏立康

唑口服0.2
 

g/d,4月28日由于患者持续发热,考虑

其为新冠感染,加用奈马特韦片/利托那韦片抗病毒

治疗,因与伏立康唑存在合并用药禁忌,予更换为伊

曲康唑0.2
 

g/d口服。5月6日,病人皮疹明显好

转,面部、手足糜烂溃疡面较之前明显缩小,未见新

增皮疹,病人顺利出院。

3 讨论

无绿藻于20世纪60年代才被认为是人类和动

物的机会感染性病原体,其在土壤、泥浆以及河流中

广泛存在,通常情况下可定植于人类皮肤、指甲、呼
吸道和消化系统。然而,该属引起的人类感染十分

罕见[3]。但近年来,世界各地有关无绿藻感染的报

道日趋增多,无绿藻已成为某些国家和地区主要的

牛乳腺炎病原体。此外,在狗、猫和山羊身上也发现

了无绿藻病,在许多其他脊椎动物身上也有零星病

例报告[4-5]。2018年,无绿藻病在三级护理肿瘤化

疗病房首次出现爆发性传播,提示此病可发生在免

疫缺陷的人群中,但其具体的发病机制尚不清楚[6]。
研究显示,医院获得性感染可能与外科手术或整形

外科手术有关,人类若在皮肤损伤时接触到存在无

绿藻的土壤或水源可发生感染,甚至可能因昆虫叮

咬而感染,而具有易感因素的定植患者可能会发展

为内源性感染,导致病情延误[7]。Guo等[8]在最新
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的报道中发现,引起人类疾病的小型无绿藻在体外

实验中对巨噬细胞表现出较低的细胞毒性,这或许

可以帮助其逃避巨噬细胞的清除,但其对人体固有

免疫反应的潜在机制还有待进一步研究。
人类感染无绿藻病主要有3种表现形式,即皮

肤病变、鹰嘴滑囊炎以及播散性或全身性感染[9]。
与前2种感染不同,播散性无绿藻病主要与免疫功

能低下的宿主有关,例如接受免疫抑制治疗或长期

使用血管内导管的患者,癌症、艾滋病、糖尿病或实

体器官移植的患者,这种感染类型的病人预后最差,
只有33%的患者治愈或好转,死亡率高达56%[10]。
目前,临床对无绿藻病尚无明确的治疗方案。两性

霉素B或其脂质体是国外一线治疗无绿藻病最常

使用的药物,其次为伏立康唑、伊曲康唑、氟康唑、酮
康唑等[11]。据报道,静脉注射两性霉素B治疗人类

无绿藻病的治愈率或改善率为72%,伊曲康唑和氟

康唑的治愈率或改善率分别为71%和65%[12]。对

于症状相对较轻的病例,建议从口服伊曲康唑或氟

康唑开始,并对严重感染和唑类治疗失败的感染使

用静脉注射两性霉素B。Joerger等[13]报道了一例

小型无绿藻引起的慢性脑膜炎病例,在使用两性霉

素B脂质体治疗后,其症状虽有所改善,但在治疗

过程中出现了以低钾血症、贫血以及肌酐升高为表

现的急性肾损伤。Lu等[14]报道了一例全身性皮肤

感染的无绿藻病患者,在使用两性霉素B脂质体治

疗后,因其肌酐逐渐升高,改用两性霉素B联合伏

立康唑治疗,但患者仍出现了反复的低钾血症和胃

肠道反应,再调整为单独使用伏立康唑后,患者预后

良好。考虑到两性霉素
 

B的副作用及病人本身的

耐受能力,国内报道的皮肤无绿藻病临床治疗常采

用伊曲康唑静脉滴注联合口服或伏立康唑静脉滴注

继以口服,大部分获得较好的疗效[15-16],这种治疗

方案也在一些国外报道中被证实有效[17-19]。一般

来说,无绿藻对5-氟胞嘧啶和氟康唑、伊曲康唑或

伏立康唑表现出不同的耐药性。此外,体外测试表

明,雷夫康唑较于其他针对无绿藻测试的唑类具有

更好的抗菌效果。这种新型唑类药物自2018年在

日本上市,亦被考虑用于治疗人类和动物的无绿

藻病[20]。
本病例中患者年龄较大,有高血压、中度贫血、

重度营养不良、肺气肿、慢阻肺等基础病症,患者免

疫功能低下致多处皮肤小型无绿藻感染,入院前辗

转多家医院,皆未行组织病原学检查,故无法准确评

估病原菌的入侵时间,不排除病人接触了环境中的

无绿藻导致感染。最终,患者在我院通过对创面深

部组织进行微生物培养检查得以明确诊断。病人先

后经伏立康唑及伊曲康唑治疗后,患处糜烂破溃皮

肤逐渐愈合,未见新增皮疹,治疗效果好,顺利出院。
本病例也提示,临床微生物检验人员在平时工作中

应对无绿藻的菌落及镜下形态有足够的认识和了

解,警惕误认为是念珠菌或其他酵母样真菌,同时该

病人在入院时血G试验及GM实验结果显著增高,
经治疗后出现明显降低,可作为小型无绿藻感染诊

断及治疗预后评估的参考。本病例报道可为基层临

床医生诊疗相关病例提供一定的参考。
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