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兔肺白念珠菌病ＣＴ表现与病理变化的关系
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［摘要］　目的：通过动物实验探讨急性期肺白念珠菌病ＣＴ表现与病理学改变的关系。方法：２４只新西兰大白兔随机分为

实验组（ｎ＝２１）及对照组（ｎ＝３），实验组通过经皮气管穿刺法建立兔肺念珠菌病模型，对照组用同样方法注入生理盐水。于接

种后每隔１ｄ行胸部ＣＴ扫描，观察ＣＴ表现，并与病理改变进行对照。结果：成功建立１３例兔肺念珠菌病模型，首次ＣＴ阳

性表现出现于接种后２～１０ｄ，包括实变影１０例：其中小叶性分布６例，病理表现为肺泡炎性渗出；叶段性分布４例，病理表现

为肺组织坏死或出血性渗出。磨玻璃影６例，多与其他征象并发，病理表现为出血或炎性渗出；结节影３例，聚集于支气管血

管束周围，病理表现为肉芽肿性炎症。结论：原发性肺白念珠菌病急性期ＣＴ表现以实变影最多见，其次为磨玻璃影和结节

影，各种征象可并发，不具特征性。
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　　念珠菌为条件致病菌，广泛存在于自然界和正
常人的口腔、消化道、阴道和皮肤上，可与机体处于
共生状态，一般情况下并不致病。近年来，随着广谱
抗生素、糖皮质激素和免疫抑制剂的广泛应用，念珠
菌和机体之间的平衡被打破，念珠菌已成为侵袭性
真菌感染最常见的病原体［１］。作为人体的正常菌群
之一，从呼吸道采集的标本（包括痰、气道吸取物、甚

至支气管肺泡灌洗液等）中分离出念珠菌并不能作
为侵袭性感染的证据，患者往往无法明确诊断。由
于确诊病例较少，目前该病的影像学描述还很缺乏。
因此，本研究通过建立白念珠菌肺部感染动物模型，
观察其ＣＴ表现并与病理改变进行对照，以提高该
病的影像学诊断水平。
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１　材料和方法

１．１　主要材料及试药　白念珠菌ＡＴＣＣ１０２３５标准
株及ＳＤＡ培养基、米粉吐温琼脂培养基等由第二军
医大学长征医院真菌实验室提供；所需药物有氯胺
酮（０．１ｇ／支）、阿糖胞苷（５０ｍｇ／支）、万古霉素（０．５
ｇ／支）、头孢他啶（１．５ｇ／支）、庆大霉素（８０ｍｇ／支）；
所有实验操作在上海市公共卫生中心动物中心Ｐ２
实验室内完成。

１．２　动物分组及处理　新西兰大白兔２４只，雌雄
不限，体质量１．５～２．５ｋｇ，编为１～２４号并随机分
为实验组（ｎ＝２１）和对照组（ｎ＝３），于上海市公共卫
生中心动物中心Ｐ２实验室动物房内分笼饲养。免
疫抑制及预防细菌感染：实验第１～５天，所有兔每
日耳缘静脉注射阿糖胞苷４４０ｍｇ／ｍ２，６ｄ后隔日注
射维持低免疫状态；于实验第１、６天分别做血常规
比较。第４天起两组均给予万古霉素１５ｍｇ／ｋｇ、头
孢他啶１５０ｍｇ／ｋｇ静脉注射，每天１次；庆大霉素５
ｍｇ／ｋｇ静脉注射，隔日１次。菌悬液准备：将白念珠
菌转种于ＳＤＡ培养基于３７℃温箱培养３ｄ复苏，于
接种当天挑取菌落至生理盐水中配成菌悬液，调整
浓度为５．０×１０８ｃｆｕ／ｍｌ备用。接种：实验组用１ｍｌ
一次性无菌注射器吸取菌悬液０．２ｍｌ，采用经皮气管
穿刺法接种，对照组用同样方法注入０．２ｍｌ生理盐
水。ＣＴ扫描：接种当天于接种前对所有兔行胸部ＣＴ
扫描排除有病变兔，接种后隔日１次观察病变进展。
标本处理：接种后第１天起，观察期为１４ｄ，于第１４天
处死所有兔，所有死亡兔（自行死亡及处死）取肺标本
行真菌培养及病理检查（ＨＥ染色及ＰＡＳ染色）。

１．３　结果分析及判断标准　ＣＴ图像由２位胸部放
射诊断专业医师共同阅片，评价内容包括病变的范

围、分布、形态、密度等，真菌培养结果由真菌实验室
皮肤科医师鉴定，病理标本由２位病理科医师评价。
判断标准：（１）真菌培养后镜下鉴定为白念珠菌；（２）
观察期内兔胸部ＣＴ扫描发现病灶；（３）病理标本Ｈ
Ｅ染色镜下发现肺组织炎性病变。满足（１）者视为
接种成功，以上３条皆成立者视为兔肺白念珠菌病
模型建立成功，（１）成立而（２）和（３）不同时成立者视
为白念珠菌肺部定植状态（潜伏感染）。

２　结　果

２．１　模型建立结果　注射免疫抑制剂第６天即接种
当天，所有兔（包括对照组）静脉血粒细胞计数较免疫
抑制状态诱导前有明显下降，其中粒细胞计数降至

０．５×１０９／Ｌ以下者１７例，降至０．５×１０９～１×１０９／Ｌ
者７例；接种前所有兔行薄层螺旋ＣＴ胸部扫描，均未
发现异常病灶。２１只实验组兔中２只在接种前因麻
醉意外死亡，余１９只按计划接种；对照组３只接种等
量生理盐水。按照判断标准，实验组１３只兔肺白念
珠菌病模型建立成功，６例为白念珠菌肺部定植或潜
伏感染状态；对照组在观察期内胸部ＣＴ扫描均未发
现异常，真菌培养阴性。所有兔除２只在接种后第１４
天处死，其余兔均在观察期内自行死亡。

２．２　ＣＴ表现　１３只建模成功兔首次出现ＣＴ阳性
表现距接种２～１０ｄ不等。白念珠菌肺部感染ＣＴ
表现最常见的是实变影（１０例），分布情况见表１；其
次为磨玻璃影６例，均为多发，随机分布，双侧不对
称分布５例，单侧１例；结节影３例，均为多发、双肺
分布，直径均小于１ｃｍ，２例周围可见晕征，１例边界
清楚，均无空洞形成；其中２例结节聚集成簇分布于
支气管血管束末端周围，１例主要分布于胸膜下，其
他少见征象有左侧气胸１例，未合并胸腔积液。

表１　兔白念珠菌肺部感染ＣＴ表现实变影的分布情况

Ｔａｂ１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣＴｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎｓｉｎｒａｂｂｉｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ

ＲａｂｂｉｔＮｏ． Ｓｉｎｇｌｅ Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｉｎｓｕｂｌｏｂｅ

Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎ
ｌｏｂｅｏｒｓｅｃｔｉｏｎ

２  Ｒｉｇｈｔｌｕｎｇ Ｕｎｄｅｒｐｌｅｕｒａ 
３  Ｂｉｌａｔｅｒａｌ Ｕｎｄｅｒｐｌｅｕｒａ 
７  Ｂｉｌａｔｅｒａｌ Ｕｎｄｅｒｐｌｅｕｒａ 
１１ Ｌｅｆｔｌｕｎｇ   Ｕｐｐｅｒｌｏｂｅ
１２  Ｒｉｇｈｔｌｕｎｇ Ｕｎｄｅｒｐｌｅｕｒａ 
１３  Ｂｉｌａｔｅｒａｌ Ｒａｎｄｏｍ 
１４ Ｒｉｇｈｔｌｕｎｇ   Ｕｐｐｅｒｌｏｂｅ
１６  Ｂｉｌａｔｅｒａｌ Ｒａｎｄｏｍ 
２２  Ｂｉｌａｔｅｒａｌ  Ｍｉｄｄｌｅａｎｄｕｐｐｅｒｌｏｂｅ
２３  Ｂｉｌａｔｅｒａｌ  Ｍｉｄｄｌｅａｎｄｕｐｐｅｒｌｏｂｅ

２．３　病理学与ＣＴ对照结果　对照组３例肺组织 呈粉红色，柔软，无硬节；ＨＥ染色肺泡清亮，无充
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血、淤血及细胞浸润。实验组胸部ＣＴ扫描无异常
的６例大体观与对照组类似，２例 ＨＥ染色肺间质
轻度充血、淤血。实验组１３例 ＣＴ扫描发现异常
者，１２例肺组织表面可见片状灰白色病灶或暗红色
出血性梗死灶，３例肺组织可见大小不一的圆形、灰
黑色病灶，触之呈结节状，质硬；１２例实变影或磨玻
璃影（图１Ａ、１Ｃ、１Ｅ、１Ｆ）ＨＥ染色表现为渗出性或
增殖性弥漫性肺泡损伤（图１Ｂ、１Ｄ），其中４例肺组

织内见片状坏死灶，界限较清晰，３例肺泡结构尚
存，腔内为坏死物及白念珠菌孢子和菌丝，１例肺泡
结构消失，呈大片红染无定型坏死组织，２例肺小动
脉内见血栓形成（图１Ｇ、１Ｈ）。３例结节影（图１Ｉ、

１Ｇ）中２例发现边界清楚的肉芽肿（图１Ｋ、１Ｌ）。此

１３例经ＰＡＳ染色后，１１例镜下肺泡腔和（或）肺泡
壁内可见圆形或杆状白念珠菌菌丝及孢子。

图１　兔白念珠菌肺部感染ＣＴ表现与病理学ＨＥ染色对照结果

Ｆｉｇ１　ＣｏｎｔｒｏｌｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎＣＴａｐｐｅａｒａｎｃｅｓａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓｏｆｒａｂｂｉｔｓ
Ａ，Ｂ（Ｎｏ．２ｒａｂｂｉｔ）：ＳｕｂｌｏｂｅｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎｓｕｎｄｅｒｐｌｅｕｒａｌｍｅｍｂｒａｎｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＣＴｓｃａｎｏｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄｄａｙａｆｔｅｒｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ（Ａ）；ｐｈｏｔｏｍｉｃｒｏｇｒａｐｈ

ｓｈｏｗｅｄｉｎｔｒａａｌｖｅｏｌａｒｅｘｕｄａｔｅｓ（Ｂ）．Ｃ，Ｄ（Ｎｏ．２２ｒａｂｂｉｔ）：ＬｅｆｔｕｐｐｅｒｌｏｂｅｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＣＴｓｃａｎｏｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄｄａｙａｆｔｅｒｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ（Ｃ）；

ｐｈｏｔｏｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｈｏｗｅｄｉｎｔｒａａｌｖｅｏｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅａｎｄｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｓｏｍｅａｌｖｅｏｌａｒｗａｌｌ（Ｄ）．ＥＨ（Ｎｏ．２３ｒａｂｂｉｔ）：ＣＴｓｃａｎｓｈｏｗｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅａｎｄｃｏｎｃｅｎ

ｔｒａｔｅｄｎｏｄｕｌｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｉｚｅｓｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｂｒｏｎｃｈｏｖａｓｃｕｌａｒｂｕｎｄｌｅｏｆｔｈｅｒｉｇｈｔｕｐｐｅｒｌｕｎｇｏｎｔｈｅｅｉｇｈｔｈｄａｙａｆｔｅｒｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ（Ｅ），ａｎｄｏｎｔｈｅｔｗｅｌｆｔｈｄａｙ

ｉｔｄｅｖｅｌｏｐｅｄｉｎｔｏｌｏｂｅｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎ（Ｆ）．Ｐｈｏｔｏｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｈｏｗｅｄａｌｖｅｏｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎｗｈｉｃｈａｎｕｍｂｅｒｏｆｐｓｅｕｄｏｈｙｐｈａａｎｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄ（Ｇ）．Ｉｎ

ａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｒｏｍｂｏｇｅｎｅｓｉｓｗａｓｆｏｕｎｄｉｎｌｕｎｇａｒｔｅｒｉｏｌｅ（Ｈ）．Ｉ，Ｊ，Ｋ，ａｎｄＬ（Ｎｏ．４ｒａｂｂｉｔ）：ＣＴｓｃａｎｓｈｏｗｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅ，ｗｅｌｌｄｅｆｉｎｅｄａｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄｎｏｄｕｌｅｓｏｆ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｉｚｅｓｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｂｒｏｎｃｈｏｖａｓｃｕｌａｒｂｕｎｄｌｅｏｆｔｈｅｒｉｇｈｔｕｐｐｅｒｌｕｎｇｏｎｔｈｅｆｏｕｒｔｈｄａｙａｆｔｅｒｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ（Ｉ），ａｎｄｏｎｔｈｅｅｉｇｈｔｈｄａｙｓｉｍｉｌａｒｓｉｇｎｗａｓ

ｆｏｕｎｄａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｂｒｏｎｃｈｕｓｏｆｔｈｅｓａｍｅｌｏｂｅ（Ｇ）．Ｐｈｏｔｏｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｈｏｗｅｄｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇａｃｅｎｔｒａｌａｒｅａｏｆｎｅｃｒｏ

ｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｎｕｍｂｅｒｏｆｐｓｅｕｄｏｈｙｐｈａ（Ｋ，Ｌ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ（Ｂ，Ｄ，Ｇ，Ｈ，Ｋ，Ｌ）：×１００

３　讨　论

　　肺部真菌病以吸入为主要途径，危重患者的机
械通气可损伤呼吸道屏蔽功能，口咽部的微生物经
气管插管的管壁直接向下蔓延至支气管、肺部［２］，也
可由肺外感染灶或寄生部位经血液循环播散至肺

部。Ｈａｒｏｎ等［３］提出原发性肺念珠菌病是局限于肺

部的侵袭性念珠菌感染，而继发性肺念珠菌病是指
由念珠菌血源性播散引起的肺部病变。国内已有通
过经皮气管穿刺法成功建立家兔白念珠菌肺炎动物

模型的报道［４］，本研究参照该方法建立模型，１９只实
验组兔全部接种成功，其中有１３只成功建立经呼吸
道途径感染的肺念珠菌病模型，另外６只肺内存在白
念珠菌定植，但未导致肉眼可见的病变，对照组气管
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内注入０．２ｍｌ生理盐水后，ＣＴ及病理检查均未发现
异常，说明０．２ｍｌ液体注入气管一般不会造成吸入性
肺炎，排除实验组ＣＴ表现为吸入性肺炎的可能。

　　胸部ＣＴ扫描是检出肺部感染最快捷有效的手
段［５］。肺念珠菌病最常见的ＣＴ表现为多发结节，
其次为实变，常分布于支气管血管周围［５６］。本组

１３例兔肺白念珠菌病模型中，最常见的ＣＴ征象为
实变影，常多发，累及双肺，分布方式主要有２种：
（１）小叶性分布，多发，小片状，主要分布于胸膜下，
病理主要表现为肺泡内蛋白样物及炎细胞渗出及肺

泡壁增厚，间质成纤维细胞和淋巴细胞浸润，此型可
能与侵入小支气管内的白念珠菌导致的局部肺小叶

非特异性炎症有关。（２）叶或亚段性分布，均以胸膜
为基底分布于上叶或中上叶低垂部位（兔站立体
位），病理主要表现为肺组织坏死或出血性渗出，坏
死物内可见白念珠菌孢子和菌丝，部分肺小血管内
见血栓形成，可能与肺小动脉栓塞而引起相应供血
区肺组织的出血性梗死有关。磨玻璃影也较常见，
但多与其他征象并发，与结节并发时表现为结节影
周围的“晕征”，病理上显示为坏死组织周围的水肿
及出血。２例单纯磨玻璃影呈双侧不对称分部，病
理上主要表现为肺泡及肺泡壁的炎细胞浸润。结节
影较少见，本组仅３例，且有１例最终进展成叶段的
实变，结节均为多发、双肺分布，直径均小于１ｃｍ，
可见晕征，均无空洞形成，２例分布上有聚集成簇分
布于支气管血管束周围的特征。结节影病理上主要
表现为肉芽肿或出血性坏死灶，可能是白念珠菌吸
入呼吸道远端后菌丝阻塞细小支气管或累及周围血

管并在该处形成坏死灶，继而形成的肉芽肿性炎症。

　　Ｋａｓｓｎｅｒ等［７］通过对尸检明确的１５例婴儿系统
性念珠菌病或肺念珠菌病的肺标本组织病理学分

析，最早提出肺念珠菌病的３种组织学类型，即栓子
型（动脉侵袭型）、播散型（毛细血管侵袭型）、支气管
肺型（气道侵袭型），前２种属血行感染方式，而对于
经呼吸道途径感染的支气管肺型，Ｋａｓｓｎｅｒ等认为念
珠菌孢子和菌丝可在各级气道产生病变，假菌丝可穿
透终末气道及肺泡并侵入肺毛细血管，但不累及肺小
动脉或细动脉。本研究１３例中有２例出现了叶段分
布的肺梗死，肺动脉内还可发现血栓形成，因此可以
认为，终末气道或肺泡内的假菌丝进入肺间质后，同
样可侵犯小动脉或细动脉，虽然不至于形成菌团直接
导致栓塞，但血管内的菌丝可损伤局部血管内皮细
胞，改变血流状态，足以促进血栓形成而导致相应供
血区域的肺梗死，易发生于肺低垂部可能与此区域肺
血管更丰富，更易受到念珠菌侵入有关。

　　由于经病理证实的肺念珠菌病例难以获得，其
影像学研究报道少见，且均为小样本研究。Ｂｕｆｆ
等［８］和Ｋａｓｓｎｅｒ等［７］分别报道２０例和１５例经尸检
证实肺念珠菌病的Ｘ线胸片表现以肺气腔实变为
主，而Ｆｒａｎｑｕｅｔ等

［９］报道１７例经活检或尸检证实
的造血干细胞移植后肺念珠菌病患者胸部ＣＴ主要
表现为双肺多发结节影，常伴有肺气腔实变。本研
究通过建立肺念珠菌病动物模型的方法进行影像学

与病理的对照分析，观察到的肺念珠菌病ＣＴ表现
以小叶或叶段分布的实变影为主，其次为双肺多发
结节影。各种报道存在差异，排除检查方式（Ｘ线及

ＣＴ检查）及感染对象（人与兔）的影响外，可能还与
患者不同感染途径所导致的肺念珠菌病类型差异有

关，如造血干细胞移植者中，念珠菌主要通过胃肠道
或留置导管侵入机体［１０］，一般首先发生菌血症再继
发肺部感染，组织学类型为栓子型或播散型，而本组
为原发型肺念珠菌病模型，组织学属支气管肺型。
不同感染途径导致的肺念珠菌病影像学表现上的差

异仍需进一步研究。
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