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艾滋病合并马尔尼菲青霉菌感染的胸部影像

表现及治疗后随访分析
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  马尔尼菲青霉菌( penicillium marneffei, PM) 是一种双相

条件致病菌 ,可引起人类播散性和进行性感染 , 即马尔尼菲

青霉菌病 ( penicillio sis marneffei, PSM)
[ 1-2]
。近年该病在获

得性免疫缺陷综合征 ( acquired immunodeficiency syndrome,

AIDS)患者中的患病率有不断增高的趋势 ,它被认为是东南

亚地区 AIDS 患者最常见的机会性感染之一 , 误诊率极

高 [ 3]。近年来 ,我国也陆续有 AIDS 合并 PM感染的病例报

道
[ 4-6]
。笔者搜集了广州市第八人民医院 2004 年 1 月至

2007 年 1 月收治的 45 例 AIDS合并 PM感染患者 , 探讨其胸

部病变治疗后的转归情况 , 以指导临床治疗。

一、资料与方法

1. 一般资料: 本组 45 例患者 , 男 32 例 , 女 13 例 , 年龄

23 ～60 岁 , 平均 38 岁 , 平均住院 57 d。临床症状与体征:发

热 45 例 ,可达 40℃;畏寒、寒战 14 例 , 咳嗽 21 例 , 伴咯痰、胸

痛 7 例 ,腹痛、腹泻 7 例 ,皮疹( 坏死性丘疹) 14 例 , 全身浅表

淋巴结肿大 7 例。外周血 CD4
+ T 淋巴细胞计数 0. 29( 最低

时计数) 。所有患者均经血液、骨髓培养出 PM 病原菌而确

诊 , 其中 6 例同时做纤维支气管镜肺泡灌洗及活检 , 3 例经

痰培养 , 6 例做尸检肺穿刺病理证实。并排除了其他真菌、

结核或卡氏肺囊虫等感染。

2. 实验室检查: 人类免疫缺陷病毒 ( HIV) -1 抗体阳性 ,

由广东省疾病控制中心 AIDS 确证实验室用免疫印迹法确

诊。真菌培养由本院细菌室进行 , 取患者可疑 PM感染的不

同标本接种于沙保罗培养基 , 分别行 25℃和 37℃培养。病

理检查:组织标本以 10% 福尔马林液固定 , 石蜡包埋切片 ,

HE 及六氨银( GMS) 染色 ,镜下观察真菌酵母体形态。

3. 影像检查方法: X线胸片检查应用 GE DR 全数字化

摄片系统 ,床边照片用 GE AMX-4 + 移动式 X 线机。CT 扫

描应用 Philips Mx 8000 全身螺旋 CT 机 , 45 例患者均同时行

常规螺旋扫描及薄层高分辨率 CT ( high resolution CT,

HRCT)扫描;增强扫描 10 例。

二、结果

本组 45 例 AIDS合并 PM感染患者胸部病变动态随访

观察 , 在统一抗真菌治疗的基础上 ,治疗效果显示如下:

1. 死亡病例的分析结果: 本组有 6 例患者治疗无效死

亡 , 2 例于入院后病变迅速恶化 , 分别于第 4 天及第 6 天死

亡; 余 4 例病程 23 ～62 d,平均 42 d, 病变出现反复 , 肺部病

变在 6 ～47 d 内逐渐吸收、好转 , 后突然加重并恶化。死亡

前复查 , 6 例患者双肺呈不同程度实变( 图 1, 2 )。在初诊时

6 例患者胸部影像表现分别为: ( 1 ) 斑片或大片状渗出病变

1 例; ( 2) 结节病变 2 例; ( 3 ) 双肺弥漫磨玻璃样改变 2 例;

( 4) 双肺弥漫网织状纹理增粗并淋巴结肿大 1 例。

2. 治愈出院病例的分析结果: 39 例患者治疗后好转出

院。患者于治疗后每隔 7 ～10 d 复查 X 线胸片 ( 危重患者

1 ～2 d 内复查) , 胸部病变有明显吸收、好转后改为隔 20 ～

30 d 复查X线胸片; 同时做青霉菌培养 ( 血、骨髓或痰培

养) 。X线胸片显示双肺未见明显病变, 诊断为胸部病变基

本吸收。治疗有效的患者肺部病变基本吸收、消失 ,未见钙

化或胸膜增厚粘连等表现( 图 3, 4) , 1 例肿块合并空洞患者

肺内遗留少许纤维索条灶( 图 5, 6) 。

39 例患者胸部病变基本吸收时间平均 49 d, 青霉菌转

阴时间平均 30 d, 青霉菌转阴时间早于胸部病变吸收时间。

其中肿块病变基本吸收需时最长 , 平均 52 d; 斑片或大片状

渗出病变需约 38 d; 结节病变约 45 d; 双肺弥漫粟粒病变约

30 d。双肺弥漫粟粒病变患者青霉菌转阴时间最长 , 平均约

26 d;斑片或大片状渗出病变约 20 d;肿块病变约 18 d;结节

病变约 18 d。

3. 真菌培养及病理检查: 本组 45 例患者不同标本培

养 , 25℃培养时呈菌丝象 , 培养基呈现特征性的红葡萄酒色 ,

镜下有典型的帚状枝; 37℃培养时呈酵母象 , 可见脑回样褶

皱。纤维支气管镜下见肺泡间隔轻度增厚及纤维化 , 大部分

肺泡腔有炎性渗出液 , 部分肺泡上皮轻度增生; 穿刺取材病

理检查经特殊 GMS染色 ,镜下可见短杆状真菌 , 部分呈腊肠

状 , 少许可见横隔。

三、讨论

1. AIDS合并 PM感染的临床及病原、病理学特征: AIDS

合并 PM感染在临床上主要表现为发热、体重减轻、咳嗽、贫

血、腹泻等症状 , 75%患者有皮损, 表现为广泛的丘疹样皮疹

或脓疡 ,并肝脏及淋巴结肿大 [ 7] 。本组患者临床症状、不同

标本培养或病理镜下检查均与 PSM表现相符。

2. AIDS合并 PM感染患者的治疗与转归情况分析: 由

于 PSM的临床表现缺乏特异性 , 故在临床上常易出现误诊、

漏诊 , 延误治疗 , 导致高病死率 [ 5-6] 。本组4 5例患者仅有
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图 1 , 2 男 , 42 岁 , 图 1 为 X 线胸片 , 示双肺网织状纹理增粗。图 2 为死亡前复查床边 X 线胸片 , 示双肺弥漫实变  图 3 , 4  女 , 27 岁 ,

图 3 为高分辨率 CT ( HRCT) , 示双肺弥漫磨玻璃样改变。图 4 为 5 个月后复查 , 示双肺病变完全吸收、消失  图 5 , 6  男 , 38 岁 , 图 5 为

HRCT, 示右上肺野一大小约 4. 2 cm× 3. 3 cm 的病灶 ,外缘不规则 , 内见一不规则形空洞。图 6 为 57 d后复查 X 线胸片 , 右上肺野见少量条

索状密度增高影

6 例死亡( 病死率 13. 3% ) ,笔者认为 PSM是可以治疗的 ,关

键是及早诊断和早期治疗。

本组 6 例死亡病例初诊分别表现为双肺弥漫磨玻璃样

改变、双肺弥漫网织状纹理增粗并淋巴结肿大、结节病变、斑

片或大片状渗出病变。因此 , 临床医师在治疗 AIDS 合并

PM感染患者的过程中 ,经胸部影像检查发现上述表现时 , 应

采用更为积极的治疗方法 , 同时密切观察患者的病情变化 ,

以降低病死率。

本组 39 例患者发热、咳嗽、咯痰、腹泻等症状消失 ,皮疹

消退 , X线胸片示胸部病变基本消失 , 组织培养连续 2 次 PM

阴性 , 诊断为 PSM治愈出院。肿块病变的吸收时间较斑片

或大片状渗出病变、结节病变、双肺弥漫粟粒病变长 , 原因考

虑为单个肿块病变范围较大 , 成分是以细胞、纤维为主的增

殖性肉芽组织 ,治疗、修复需时较长。建议对于表现为斑片

或大片状渗出病变、结节病变及双肺弥漫粟粒病变的患者应

短期( 2 周) 复查了解疗效; 而表现为肿块病变患者应中长期

( 1 ～2 个月) 复查为宜 ,直至病变完全吸收。

关于胸部病变与 PM转阴之间关系的结果显示 , 双肺弥

漫粟粒病变患者 PM转阴时间晚于斑片、大片状渗出病变及

肿块病变患者。笔者认为 , 上述结果说明了表现为双肺弥漫

粟粒病变的患者体内 PM浓度较高或者 PM在短期内多次侵

入血液循环而引起 ,这就提示临床在治疗胸部影像表现为双

肺弥漫粟粒病变为主的 PSM患者时特别要注意用药量及适

当延长治疗时间 ,以提高治愈率。

患者体内青霉菌转阴时间早于 X线胸片中肺部病变消

散时间 ,但真菌培养需要较长时间 ( 约 2 周) , 不能及时反映

患者病情变化情况 ,而影像表现与临床症状变化相符 , 在做

真菌培养时及时相应地做影像检查非常必要 , 以便掌握病

情 , 指导治疗。

总之 , AIDS合并 PSM发病较急 , 发展迅速 ,如果得不到

及时治疗 ,病死率很高 ,治疗的关键是及早诊断和早期治疗。

因此 , AIDS 患 者 出 现 发 热、腹 泻、皮 疹 , CD4 细 胞 计

数 < 0. 1× 109 / L等疑似 PSM症状时 , 应及早做 X 线胸片及

胸部 CT检查 ,在治疗过程中应根据不同的影像表现选择定

期复查的时间 , 以指导进一步治疗 , 减少病死率 , 提高治

愈率。

本研究的不足:由于系回顾性分析 , 各例并无精确的、相

同的定期复查的时间 ,因此统计的吸收时间并不完全精确。
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丛状神经纤维瘤生长方式的 MRI分析

李跃明 黄飚

  神经纤维瘤病是神经皮肤综合征中最常见的一种疾病 ,

根据基因诊断可分为 2 个亚型 , 即神经纤维瘤病Ⅰ型

( neurofibromatosis type 1, NF1 ) 和 神 经 纤 维 瘤 病 Ⅱ 型

( neurofibromatosis type 2, NF2 ) [ 1-2] 。丛 状 神 经 纤 维 瘤

( plexiform neurofibromas, PNF) 是 NF1 的主要病变之一 , MR

检查是准确判断肿瘤生长范围的最佳手段。笔者着重探讨

PNF的 MRI 表现并进行影像学分型 , 以期为临床诊断和制

定治疗方案提供影像学依据。

一、资料与方法

1. 一般资料:搜集 2003 年 8 月至 2007 年 8 月广东省人

民医院临床确诊的 19 例 NF1 共 34 个 PNF。NF1 的诊断均

采用美国国家健康学会 ( National Instituition of Health, NIH)

1997 年制定的最新标准 [ 1] 。其中男 9 例 ,女 10 例;年龄 1 ～

69 岁 ,平均 23. 3 岁。临床病史 1 周至 21 年 ,平均 9 年 ,其中

2 例有 NF1 家族史。

2. 检查方法: 采用 GE 1. 5 T 和 3. 0 T 超导型 MR 扫描

仪 , 分别用头部线圈、脊柱线圈和关节线圈行颅脑、脊柱和关

节扫描。所有患者依次行 MR 平扫及增强扫描 , 颅脑平扫包

括横断面快速自旋回波( FSE) T2 WI: TR 4000 ms, TE 102 ms,

激励次数 ( NEX) 2; 自旋回波 ( SE ) T1 WI: TR 1800 ms, TE

24 ms, NEX 1;液体衰减反转回复( fluid- attenuated inversion

recovery, FLAIR) 序列扫描: TR 8420 ms, TE 102 ms, NEX 1;

层厚 5 mm,层间距 1 mm, 视野( FOV) 240 mm× 240 mm。脊

柱和 关节平 扫包括矢 状面 FSE T2 WI: TR 4000 ms, TE

118 ms; SE T1 WI: TR 550 ms, TE 10 ms; 层厚 3 mm, 层间距

1 mm。脂肪抑制( FS) T2 WI: TR 3000 ms, TE 102 ms; 横断面

FSE T2 WI: TR 3500 ms, TE 110 ms; 必要时加做冠状面。增

强扫描 经前臂 静脉 注射 钆喷替 酸葡 甲胺 ( Gd-DTPA)

0. 1 mmol / kg, 常规行横断面、冠状面和矢状面 T1 WI: TR

540 ms, TE 10 ms,层厚 3 mm, 层间距 1 mm, NEX 4 次 , FOV

320 mm× 320 mm。

3. MRI资料分析: 图像由 2 名有经验的放射科医师评

估 , 分别采用习惯的窗宽、窗位对图像进行独立分析 , 如有异

议 ,则讨论达成共识。评估内容包括病灶位置、形态、累及周

围结构的程度、信号的特点和强化程度。

4. PNF分型的标准:根据 MRI 显示肿瘤的位置、形态和

累及范围, 结合肿瘤的病理类型和 PNF 的生长形式分为

3 型。浅表型指肿瘤位于皮肤和皮下组织 , 境界清楚 , 未累

及肌层。组织置换型是指肿瘤累及肌层或其筋膜, 位于椎旁

沿神经丛或脊髓、马尾表面生长 ,境界可辨认 ,未表现为弥漫

生长。侵袭型指肿瘤呈弥漫生长 , 累及 3 层以上皮肤结构 ,

侵及周围组织器官、脊柱、骨关节 ,包绕血管、神经、淋巴管 ,

境界不能辨认。分型结果由 2 名医师讨论达成共识。

二、结果

1. 丛状神经纤维瘤的分型:根据 MRI显示 34 个丛状神

经纤维瘤的发生位置、形态特征和累及周围组织的不同表现

分为 3 个类型: ( 1) 浅表型 , 16 个 , 占 47% , 表现为多发结节

状、束带状病灶位于皮肤及皮下 ( 图 1) , 均未累及筋膜及肌

肉 , 无明显占位效应。T1 WI 表现为与皮肤呈等信号或稍低

信号 , T2 WI 及 FS T2 WI 表现为明显高信号 , 境界清楚。增强

后呈轻度强化 13 个 ,中度强化 1 个 , 明显强化 2 个。( 2) 组

织置换型 , 10 个 , 表现为多发结节压迫邻近组织结构 , 边缘

光滑 , 境界清楚。沿脊髓表面(图 2)或神经干( 图 3, 4) 分布

走行 , 结节和簇状肿瘤大小不一 ,呈洋葱样或靶状, 增强后均

呈中度不均匀强化。( 3) 侵袭型, 8 个 , 表现为结节状、束状

或团块状肿瘤侵及周围组织器官 , 大小不一 , 境界不清 ,累及

肌肉、韧带、关节和周围组织 , 并可突破器官边界向周围延伸

( 图 5, 6) 。T1 WI 及 T2 WI 信号不均匀 , T1 WI 增强表现为中

度强化 4 个 ,明显强化 4 个 , 尤其是团块状病灶 , 并可表现为

向心性不均匀强化。

2. 丛状神经纤维瘤的大小与位置: 16 个浅表型肿瘤形

态较均匀 ,直径多 < 3 cm, 大部分在 2 cm 以下, 分布于双侧

颈根部及颈前 7 个, 锁骨上及背部 3 个 , 四肢皮下 6 个。

10 个组织置换型分布于椎旁3个 , 椎管内髓外硬膜下7个。
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图 1 浅表型丛状神经纤维瘤 ( P NF) , 脂肪抑制 ( FS) T2 WI 显示左肩关节皮下增厚 ,呈束带状高信号  图 2  组织置换型 PNF, FS T2 WI 椎管

内 T12 ～S1 水平多发结节状信号 ,沿马尾神经分布  图 3, 4 组织置换型 P NF, 双侧椎旁多发结节状高信号 ,呈串珠状分布。静脉注射钆喷

替酸葡甲胺 ( Gd-DTPA)增强后 T1 WI呈中度不均匀强化  图 5, 6  侵袭型 PNF, T1 WI 示右侧额颞顶部软组织肿块 , 累及皮下、肌肉及颅骨 ,

蝶骨大翼发育不良并眼球发育畸形。静脉注射 Gd-DTPA增强后呈明显均匀强化

侵袭型分布于头面部和颈部 5 个 , 椎体、上胸壁和踝关节各

1 个。组织置换型和侵袭型大小不一 , 形态不规则 , 直径大

多超过 10 cm。侵袭型累及头面部皮下、肌肉、颈动脉鞘和

骨质破坏 5 例 ,其他累及肌肉和筋膜等。

3. PNF并发畸形及功能缺陷: 导致头面部畸形 5 例 , 四

肢皮肤变形 3 例。肢体活动障碍和肢力减轻均出现在椎管

内肿瘤的患者 ,无证据显示与 PNF 有直接关系。产生畸形

和功能障碍均为组织置换型和侵袭型。出现疼痛者浅表型

2 例 ,组织置换型 6 例 , 侵袭型 8 例。尚未见恶变病例。

三、讨论

神经纤维瘤病是一种常染色体显性遗传疾病, 在基因研

究的基础上 , 国内外文献统一归纳为 NF1 和 NF2 两型
[ 1-2]
。

临床诊断采用美国 NIH 在 1997 年修订的最新标准
[ 1]

, 1 个

丛状神经纤维瘤加上其他 7 条标准中的 1 条即可诊断为

NF1 型 , 深入认识 PNF具有重要临床意义。

1. PNF 的检查方法和病理基础: 虽然 NF1 患者出现

PNF的发病率约为 30% [ 2] , 但是单纯依靠临床体检无法判

断 PNF的形态及生长部位的深浅 , 体内 PNF 的诊断只能依

靠影像检查。MRI 是显示病灶不同生长形态、大小和位置的

最佳影像检查手段 , 通过分析不同类型 PNF 的影像特征可

推断其生物学形为 ,更重要的是能为外科制定治疗措施和手

术方案提供系统的影像依据。

丛状神经纤维瘤的提出起源于 19 世纪病理学用来描述

组织的浸润性生长累及周围组织 , 是由 Schwann 细胞、成纤

维细胞和外周神经细胞构成 [ 3] , 以 Schwann 细胞增生为主 ,

形成典型的丛状结构 , 可向细胞外膨胀生长 , 沿神经束及其

分支的长轴生长 ,甚至沿神经周围蔓延。免疫组织化学染色

波形蛋白( Vim)、S-100 蛋白、丛状结构内神经轴索神经元烯

醇化酶( NSE) 或神经丝蛋白 ( NF) 阳性 ,上皮膜抗原( EMA)

散在阳性。

2. NF 的好发部位和影像分型: PNF 可发生在身体的多

个部位 ,头颈部、躯干和四肢多见
[ 4-10]
。常导致毁容、疼痛和

功能障碍 ,且随着年龄生长导致功能障碍可能性增大 , 大约

10%的患者可能恶变为周围神经鞘瘤 [ 2] 。根据 MRI 显示

PNF的发生位置、形态特征和累及周围组织的不同表现分为

浅表型、组织置换型和侵袭型 3 个类型。影像分型的基础是
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根据病理类型和 PNF 的生长形式。

浅表型 PNF 以不均匀、弥漫分布病灶为特征 , 境界不

清 , 无明显占位效应。常见儿童时期发现病灶 , 无明显好发

部位倾向。肿瘤外形多较小 , 极少感觉疼痛 , 不会导致功能

障碍。当肿瘤较大时 , 有时可产生疼痛和功能下降。浅表型

PNF主要导致感觉异常 , 尤其是发生在面部。由于这种类型

肿瘤在不同年龄组均不表现为肌肉浸润 ,所以提示它不累及

深层组织 ,只在皮肤和皮下组织生长 , 肿瘤终生不会改变生

长方式。基于其生长方式 , 对较小和中等大小肿瘤及时施行

外科手术是有效的 ,可能改善患者的生活质量 [ 11]。而且 ,在

幼年时期进行外科手术不仅容易而且可防止肿瘤增大。随

着肿瘤的增大势必增加手术难度。

组织置换型和侵袭型 PNF 并不少见 , 常表现为类似的

MRI信号和组织特征 , 可发生在全身任何部位 , 甚至脊髓。

位置深在的组织置换型 PNF可呈现为境界清楚的结节状肿

物或结节向周围延伸 , 主要产生脊神经的压迫 , 很少表现为

椎孔和髓内的丛状蔓延。文献报道 NF1 患者在儿童时期很

少发生椎管神经纤维瘤 ,而且多无症状
[ 12]
。而 PNF 多在出

生时就存在 ,但无侵袭特性 , 呈现稳定的生长状态。所以这

些肿瘤具有较少的生物学活性 , 表现为非侵袭性的肿瘤亚

型。组织置换型常导致较高程度的疼痛 ,这可能是由于肿瘤

呈占位效应压迫神经 ,长期导致神经传导性下降。

而侵袭型 PNF 经常破坏肌肉等邻近组织结构 , 境界不

清 , 表现为肿瘤破坏邻近的组织结构。影像表现为与周围肌

肉、肌腱和筋膜境界不清的异常信号, 可呈团块状、结节状或

束带状 ,增强后呈轻中度强化 , 间接反映了不同发病时间肿

瘤不同的分期。累及神经时经常在短期内发生功能障碍和

感觉下降 ,导致功能缺陷、肢体畸形和毁容 ,提示具有侵袭性

生长的特征。

3. PNF的生物学行为及对临床治疗的指导价值: 临床上

患者出现疼痛和神经系统症状常提示 PNF生长部分较深在

或累及周围神经。组织置换型肿瘤因与周围组织结构境界

清楚 , 不具有侵袭性 , 在手术允许的情况下应该对肿瘤进行

积极的外科治疗。否则随着肿瘤不断增大 ,向周围关节和附

件蔓延 ,势必增加手术难度。影像上根据肿瘤形态和信号特

征对 PNF进行分型和鉴别的报道很少。恶性周围神经鞘瘤

常并有组织置换型和侵袭型 PNF, 由于病灶坏死、出血可导

致 MRI信号不均匀和强化不均 , 但出现这些征象并不代表

一定是恶性肿瘤。

PNF 是神经纤维瘤病的重要诊断依据之一 , MR 检查是

判断其形态和位置的最佳影像检查手段 , 认识其 MRI 特征

对确立诊断有重要临床意义。NF1 患者常同时出现视神经

胶质瘤、脑膜瘤和椎管神经鞘瘤、室管膜瘤和髓内胶质瘤等

多个部位肿瘤 ,出现不同的临床症状和体征 , 给外科治疗带

来困难。尽量减轻患者痛苦、提高生活质量成为治疗的基本

原则。对侵袭型 PNF手术难度较大 ,手术无法根治 , 复发率

也较高。但对于浅表型和有临床症状的组织置换型 PNF,给

予积极手术治疗 ,预后较好。因此 , 加强对 PNF 不同分型和

MRI征象的认识具有重要临床意义。
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