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脲放线杆菌引起恶性肿瘤患者肺部感染报道1例
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摘 要:本文报道了1例脲放线杆菌(Actinobacillus
 

ureae)引起恶性肿瘤患者肺部感染的病例,并进行文献

复习。该患者在住院化疗期间,机会性感染脲放线杆菌,并引起典型的肺部炎症。诊治过程中,检验科医师

与临床医师充分沟通,及时对致病菌进行药物敏感性试验,协助临床医师对患者开展规范用药。使用头孢哌

酮舒巴坦联合左氧氟沙星静脉滴注进行抗感染治疗后,患者肺部炎症明显好转。文献调查显示,脲放线杆菌

的感染率明显高于实际检出水平,因此,临床医师应将其视为易感患者的潜在病原体之一。本文对1例脲放

线杆菌机会性感染导致的肺部炎症病例进行报道,有助于加深检验科医师对该病原体的认识,为临床医师及

时诊治该病原体引起的感染提供参考。

关键词:脲放线杆菌;肺恶性肿瘤;肺部感染;药物敏感试验

中图分类号:
 

R372     文献标识码:
 

A

A
 

case
 

report
 

of
 

pulmonary
 

infection
 

caused
 

by
 

Actinobacillus
 

ureae
 

in
 

a
 

patient
 

with
 

malignant
 

tumor

WANG
 

Le1,GUO
 

Jian2

1.
 

Department
 

of
 

Laboratory
 

Medicine,
 

Xianyang
 

Hospital
 

of
 

Yan’an
 

University,
 

Xianyang
 

712000,
 

Shanxi
 

Province,
 

China;
 

2.
 

Department
 

of
 

Laboratory
 

Medicine,
 

East
 

Hospital
 

Affiliated
 

To
 

Tongji
 

University,
 

Shanghai
 

200123,
 

China

Abstract:This
 

article
 

presented
 

a
 

case
 

of
 

pulmonary
 

infection
 

caused
 

by
 

Actinobacillus
 

ureae
 

in
 

a
 

patient
 

with
 

malignant
 

tumor,
 

along
 

with
 

a
 

comprehensive
 

literature
 

review.
 

During
 

the
 

patient’s
 

hospitalization
 

for
 

chemotherapy,
 

an
 

opportunistic
 

infection
 

with
 

A.
 

ureae
 

occurred,
 

leading
 

to
 

typical
 

pulmonary
 

inflammation.
 

The
 

laboratory
 

maintained
 

consistent
 

communication
 

with
 

clinicians
 

throughout
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

process,
 

promptly
 

conducting
 

in
 

vitro
 

antimicrobial
 

susceptibility
 

testing
 

on
 

the
 

pathogen
 

and
 

guiding
 

standardized
 

medication
 

for
 

the
 

patient.
 

Ultimately,
 

following
 

treatment
 

with
 

intravenous
 

cefoperazone-sulbactam
 

combined
 

with
 

levofloxacin
 

for
 

anti-infection
 

symptomatic
 

therapy,
 

the
 

patient’s
 

pulmonary
 

inflammation
 

significantly
 

improved.
 

A
 

literature
 

review
 

revealed
 

that
 

the
 

infection
 

rate
 

of
 

A.
 

ureae
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

its
 

actual
 

detection
 

level,
 

suggesting
 

that
 

it
 

should
 

be
 

considered
 

one
 

of
 

the
 

potential
 

pathogens
 

in
 

susceptible
 

patients
 

in
 

clinical
 

practice.
 

By
 

reporting
 

this
 

case
 

of
 

pulmonary
 

inflammation
 

caused
 

by
 

an
 

opportunistic
 

infection
 

of
 

A.
 

ureae,
 

this
 

article
 

aims
 

to
 

raise
 

awareness
 

among
 

laboratory
 

staff
 

about
 

this
 

pathogen
 

and
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

clinicians
 

to
 

timely
 

diagnose
 

and
 

treat
 

infections
 

caused
 

by
 

rare
 

pathogens.
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  脲放线杆菌(Actinobacillus
 

ureae)属于巴斯德

菌科,又称脲巴斯德氏菌,是一种罕见的革兰氏阴性

杆菌[1]。1986年,Mutters及其同事[2]提出了一种

基于 DNA-DNA 杂 交 技 术,将 脲 巴 斯 德 菌

(Pasteurella
 

ureae)转 移 到 放 线 杆 菌 属

(Actinobacillus),命名为脲放线杆菌。放线杆菌是

HACEK组的成员之一,此类苛养菌是指在人类口

腔、呼吸道以及泌尿生殖道中存在的正常菌群。大

多数放线杆菌属存在于动物中,只有人放线杆菌和

脲放线杆菌是人类口咽、上呼吸道或下呼吸道的菌

群。在特定条件下,这些细菌可引起严重的机会性

感染。可从有基础疾病患者的上呼吸道或下呼吸道

标本中分离出来[3-4],且脲放线杆菌在一些脑膜

炎[5-7]和关节炎[8-9]患者标本中也可被检出。这类患

者普遍存在高血压、糖尿病和恶性肿瘤等基础疾病

和酗酒等不良生活习惯。本病例是肺部恶性肿瘤患

者经过化疗后由脲放线杆菌引起的肺部感染,且该

患者存在糖尿病、高血压和肺恶性肿瘤等易感因素。
通过基质辅助激光解吸飞行时间质谱仪(matrix-
assisted

 

laser
 

desorption
 

ionization-time
 

of
 

flight
 

mass
 

spectrometer,
 

MALDI-TOF
 

MS)鉴定和16S
 

rRNA测序分析确定该病原体为脲放线杆菌(A.
 

ureae),并参考2015年美国临床实验室标准化协会

(Clinical
 

&
 

Laboratory
 

Standards
 

Institute,
 

CLSI)
M45-A3标准对该菌进行药敏试验,为临床治疗提

供依据。

1 临床材料

1.1 病例

患者男性,65岁,在体检中发现肺占位性病变,
被确诊为肺恶性肿瘤后自行服用中药至今情况未好

转。入院前患者出现咳嗽、咳白色黏痰,无胸闷、气
促、发热等症状,为求进一步治疗入院。患者既往糖

尿病史20年余,使用胰岛素控制血糖;高血压病史

50年余,平素服用氯沙坦钾片控制血压。并且有30
年吸烟史以及40年饮酒史。

入院 时 查 体:体 温 36.5
 

℃,血 压:132/82
 

mmHg,言语流利,神志清楚,颈静脉充盈正常,颈动

脉搏动正常。心率:80次/分,心律齐,心音有力,各
瓣膜听诊区未闻及病理性杂音,未闻及心包摩擦音。
1.2 检查结果

1.2.1 实验室检查 入院辅助检查显示:白细胞计

数10.51×109/L,中性粒细胞计数6.82×109/L,
超敏 C 反应蛋白11.07

 

mg/L,血清淀粉样蛋白

17.04
 

mg/L。胸部计算机断层扫描术(computer
 

tomography,CT)结果如图1所示,患者右上肺门

肺癌伴右肺门及纵隔淋巴结转移,右侧胸腔积液,右
肺部分膨胀不全,双肺多发转移瘤,胸骨及胸椎转

移,双侧锁骨上淋巴结转移。初步诊断为肺恶性肿

瘤并伴有肝、骨、淋巴结、胸膜转移。

图1 患者入院时胸部CT征象

Fig.1 Chest
 

CT
 

signs
 

on
 

patient
 

admission

  住院第3天行胸部正位CT检查,显示右上纵

隔增宽,两肺纹理增多,弥漫分布小结节,右肺中下

肺野有致密影。为患者进行右侧胸腔积液引流,胸
腔引流操作成功,患者无胸闷、大汗等不适后返回病

房。胸腔积液送至检验科进行常规和生化检查:常
规结果显示有核细胞计数393×106/L,中性粒细胞

占26%,淋巴细胞占62%;生化检测结果显示葡萄

糖8.87
 

mmol/L,总蛋白42
 

g/L,乳酸脱氢酶173
 

IU/L,氯93
 

mmol/L,腺苷酸脱氨酶5.0
 

U/L,患者

各项结果提示无化疗绝对禁忌证。入院第4天排除

相关禁忌证后开始抗肿瘤治疗,治疗后无化疗相关

不良反应。
入院第7天患者出现胸痛、咳嗽、咳痰加重,体

温升高至38.2
 

℃。实验室检查显示白细胞计数

4.72×109/L,降 钙 素 原 1.24
 

ng/mL,白 介 素
 

6
 

169
 

pg/mL,可溶性生长刺激表达基因蛋白为
 

2
 

130.4
 

ng/ml。临床考虑化疗后免疫功能下降引

起的肺部感染。
1.2.2 微生物检查 入院第7天留取痰液标本送

至检验科微生物室进行培养,标本性状为白色黏痰,
革兰氏染色后镜下可见大量白细胞和革兰氏阴性杆
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菌(见图2A)。将痰标本接种于血琼脂平板培养基、
麦康凯琼脂培养基及含万古霉素的巧克力琼脂培养

基,置于35
 

℃、5%
 

CO2 培养箱培养,24
 

h后观察

血琼脂平板培养基菌落形态为灰白色、湿润、不溶

血、稍凸起、边缘光滑整齐的菌落(见图2B),革兰氏

染色为革兰氏阴性杆菌(见图2C)。经基质辅助激

光解吸电离飞行时间质谱仪(中元汇吉生物技术有

限公司,中国)分析,鉴定为脲放线杆菌(见图3),通
过16S

 

rRNA测序比对确认该菌株为脲放线杆菌。
由于该菌生长优势明显,结合患者化疗后因免疫功

能低下出现的发热、咳嗽和咳痰等临床表现,临床认

为该病原体为致病菌的可能性较大。

A:
 

Gram-stained
 

results
 

of
 

sputum
 

smear
 

under
 

oil
 

immersion
 

lens
 

(1000×)
 

(indicated
 

by
 

black
 

arrows);
 

B:
 

Actinobacillus
 

ureae
 

colonies
 

cultured
 

for
 

24
 

h
 

at
 

35
 

℃
 

CO2
 on

 

blood
 

agar
 

plates
 

(indicated
 

by
 

black
 

arrows);
 

C:
 

Gram-stained
 

results
 

of
 

single
 

colony
 

smear
 

under
 

oil
 

immersion
 

lens
 

(1000×).
图2 脲放线杆菌的形态学特征

Fig.2 Morphological
 

characterization
 

of
 

Actinobacillus
 

ureae
 

 

图3 脲放线杆菌分离株质谱蛋白峰图

Fig.3 Mass
 

spectrometry
 

protein
 

peak
 

profile
 

of
 

Actinobacillus
 

ureae
 

isolates
 

 

1.2.3 药敏试验及治疗 由于脲放线杆菌较少检

出,临床实验室一般不常规开展药敏试验。因此,本
研究参照CLSI

 

M45-A3
 

HACEK菌群药敏试验方

法进行药物敏感性试验,结果为左氧氟沙星≤

0.12
 

μg/mL,头孢哌酮舒巴坦≤8
 

μg/mL,亚胺培

南≤0.25
 

μg/mL,美罗培南≤0.25
 

μg/mL,复方新

诺明≤20
 

μg/mL。及时向临床医师反馈药敏结果,
使用头孢哌酮舒巴坦联合左氧氟沙星静脉滴注抗感
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染治疗。经治疗后患者体温逐渐恢复正常,实验室

检测白细胞计数5.75×109/L、中性粒细胞计数

2.86×109/L,炎性指标恢复正常。患者病情稳定,
治疗过程无并发症,肺部炎症恢复良好。

2 讨论

放线杆菌属(Actinobacillus)是一类兼性厌氧、
无动力的革兰氏阴性杆菌,其中包括感染动物的放

线杆菌,如马驹放线杆菌、李氏放线杆菌和猪放线杆

菌等;仅感染人的放线杆菌,如脲放线杆菌和人放线

杆菌等。脲放线杆菌通常为口腔正常菌群,国内已

有报道在免疫功能低下时可引起肺部机会性感

染[3-4,
 

10]。脲放线杆菌可引起菌血症[11-12]、脑膜

炎[13-14]、心内膜炎[15-16]、肺炎[17]和伤口感染[18]等疾

病。在这些患者中,标本多来自无菌体液如脑脊液

和血液,临床病程普遍出现发热症状。与本病例肺

部感染出现发热表现一致。然而,对于结膜炎[19]和

中耳炎[20]的患者,文献中并未提及发热情况,提示

发热可能与感染的侵袭程度或宿主炎症反应强度有

关。这提示在临床实践中须了解不同患者的基础疾

病及易感风险,及时采取有效的诊治措施。
在恶性肿瘤患者感染后期,住院期间较易发生

机会性细菌肺部感染。这是由于多次手术、放化疗

和抗菌药物治疗导致此类患者机体免疫功能低下,
上呼吸道定植菌转变为机会性致病菌,或诱导细菌

从原型转变为L型[21]。目前脲放线杆菌尚未发现

其具有很强的致病性,但对于免疫功能低下且有基

础疾病的患者,可在体内大量繁殖,导致局部感染。
由于脲放线杆菌是口腔和呼吸道的正常定植菌,当
脲放线杆菌引起肺部感染时,实验室人员往往会忽

略其致病性,造成错误判断而漏检,延迟临床诊断。
因此,早期发现后及时与临床沟通,指导其合理使用

抗菌药物使患者取得良好治疗效果。
目前,脲放线杆菌引起的感染病例报道较少。

根据现有文献学习,发现这些病例中患者的共同点

包括糖尿病、高血压和恶性肿瘤等基础疾病和长期

酗酒、吸烟等不良生活习惯。因此,恶性肿瘤、慢性

酒精中毒、颅骨损伤、手术后以及免疫功能低下的患

者更容易感染脲放线杆菌。在脲放线杆菌所致的呼

吸道感染病例中,具有慢性肺病史或肺部基础疾病

的患者感染脲放线杆菌的风险明显增加。
综上所述,在临床诊疗过程中,须特别关注具有

恶性肿瘤等基础疾病或免疫功能低下的患者,提高

实验室工作人员对少见菌的识别、处理能力和与临

床沟通能力,为及时诊治少见菌引起的机会性感染

提供依据。
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“一健康基金”成立

本刊名誉主编闻玉梅院士及其丈夫宁寿葆教授以个人名义捐赠的“一健康基金”于2013
年1月16日在复旦大学上海医学院正式成立。

“一健康”,是英文“One
 

Health”的中文缩写,意指“一体化健康”。它突出了人的健康是一

个“系统工程”,需要整合基础医学、临床医学、公共卫生学、药学、生命科学和人文社会科学等

诸多学科共同研究与实施保障。也就是说,人类健康问题不仅仅是医学的事、医生的事,而是

涉及多个学科交叉的系统性科学领域,是“一体化”事业。
“一健康基金”,就是为了在中国大力倡导“一体化健康”的理念,鼓励更多的医科教师和学

生开拓跨学科的视野,主动融合其他学科,一齐致力于“一体化健康”的创新性教学、科研和人

才培养,从而更好地服务于人群的整体健康。
例如,在微生物传染病的防控中,“一体化健康”理念要求医学学者联合人及动物微生物

学、临床微生物学、环境微生物学、感染病学与流行病学等其他领域的力量,共同为控制传染与

感染性疾病的蔓延做出贡献。上述各领域的整合不仅可在研究、检测技术方面互相借鉴,更重

要的是通过微生物学各分支间的相互沟通能聚集科学问题,对从个体患者拓展至公共卫生群

体健康的重要问题提出解决措施。
复旦大学“一健康基金”以留本基金的方式,每年奖励在微生物学、感染病学、公共卫生学、

药学等领域为“一体化健康”研究与教学做出突出成绩的品学兼优的学生和教师。奖励对象每

年由相关学者和专家评出。
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