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  放线菌是人类口咽部、胃肠道和泌尿生殖道的常

见菌群,对人类致病的以衣氏放线菌较常见,龋齿放

线菌较为罕见[1]。放线菌病是一种罕见的慢性化脓

性疾病,病变常好发于颈面部(55%)、胸部(15%)、腹
部和盆腔(20%),而中枢神经系统少见[2]。虽然颈面

部感染最常见,但感染所造成的黏膜破坏可通过血行

播散导致眼部、皮肤和软组织、骨与关节、伤口、心血

管等几乎任何部位的感染,形成慢性肉芽肿性疾

病[3],病变以组织纤维化、瘘管、引流窦道和脓肿形成

为特征,常伴有硫磺样颗粒排出[2,4]。龋齿放线菌于

1958年首次从晚期龋齿患者中分离,是一种兼性厌氧

的革兰阳性杆菌,由于其培养条件相对苛刻,传统方

法鉴定有一定困难,国内报道不多。本文报道1例儿

童龋齿放线菌所致菌血症病例,并回顾复习国内外儿

童龋齿放线菌感染的文献,旨在为儿童感染病例的诊

治提供参考。
1 临床资料

1.1 一般资料 患儿,女,1岁4个月,既往体健,因
间断发热4

 

d于2021年11月23日入院,热峰39.9
 

℃,无寒战、皮疹、抽搐、昏迷等症状,予以退热药物口

服及物理降温后体温可降至正常,无咳嗽、喘憋、气
促,双肺呼吸音粗,未闻及明显干性、湿性啰音。咽部

充血,扁桃体略肿大,表面未见脓性分泌物,可见牙

龈、上腭及咽峡部疱疹。入院后查血常规及炎症指标

C反应蛋白(CRP)和血清淀粉样蛋白A(SAA),检查

结果见表1。初步诊断为疱疹性口炎,考虑合并细菌

感染,给予头孢唑肟钠每次0.5
 

g静脉输注,每日1
次。次日血涂片检查结果显示:淋巴细胞60%↑,中
性分叶核细胞20%↓,中性杆状核细胞9%↑。红细

胞沉降率增快(34
 

mm/h↑),血浆 D-二聚体0.74
 

mg/L↑,血清降钙素原(PCT)0.51
 

ng/mL↑。EB
病毒、呼吸道病原体、传染病检查均为阴性。胸部X
线片显示双肺纹理增粗,腹部、胃肠道彩超未见明显

异常。患儿仍有发热,故继续给予抗病毒、抗感染治

疗,并予以干扰素喷剂口腔用药。入院当天抽取血培

养送检,2
 

d后报告阳性,初步报告为革兰阳性杆菌,
经鉴定为龋齿放线菌,调整抗菌药物为阿莫西林克拉

维酸钾。2021年11月27日患儿体温恢复正常,口腔

疱疹已消退,补充诊断:败血症。继续抗感染治疗1
周后患儿病情好转、体温正常,复查血培养阴性,血常

规及CRP大致正常,予以出院,继续口服阿莫西林克

拉维酸钾混悬剂,半包/次,2次/日,1周后门诊复查

无复发。

表1  龋齿放线菌感染患儿入院后血常规检测结果统计

时间
白细胞计数

(×109/L)

中性粒细胞百分比

(%)
淋巴细胞百分比

(%)
单核细胞百分比

(%)
CRP(mg/L) SAA(mg/L)

2021-11-23 6.05 29.2↓ 54.5↑ 15.9↑ 5.36 253.75↑

2021-11-24 7.03 29.0↓ 55.8↑ 11.84↑ 7.81 >500.00↑

2021-11-30 5.29 39.4↓ 46.7↑ 10.13↑ 2.05 24.74↑

  注:血常规检测结果判断参考《儿童血细胞分析参考区间》(WS/T779-2021)。

1.2 仪器与试剂 血培养仪为美国BD公司生产的

BACTEC9120全自动血培养仪,菌种鉴定所用仪器为

德国布鲁克公司生产的基质辅助激光解吸电离飞行

时间质谱仪(MADLI-TOF
 

MS),增菌所用培养平板

购自郑州安图生物工程股份有限公司,革兰染液购自

珠海迪尔生物工程股份有限公司。
1.3 血培养及菌种鉴定结果 该患儿于入院当天采

集1瓶血培养标本进行培养,2
 

d后报阳,抽取培养液
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转种哥伦比亚血琼脂平板、巧克力琼脂平板、麦康凯

平板,同时做直接涂片革兰染色,显微镜下可见革兰

染色阳性的短小杆菌。转种后的培养皿置35
 

℃、5%
CO2 条件培养,24

 

h后血平板可见干燥、细小的白色

菌落,48
 

h后菌落稍有增大,表面干燥,经 MALDI-
TOF

 

MS分析仪鉴定为龋齿放线菌。
2 讨  论

  放线菌病在临床和影像学表现上都缺乏特异性,
如肺放线菌病在临床表现和影像学方面常与肺脓肿、
肺结核、肺癌等相似,肝放线菌病在影像学上常显示

非均质性实性和囊性混合肿块,易与肝脓肿、肝癌等

疾病相混淆,极易误诊[1]。因此,放线菌病在诊断方

面仍然存在巨大挑战。临床可通过组织病理学发现

典型的“硫磺样颗粒”,细菌培养阳性,和(或)标本中

直接分离出放线菌进行诊断,但并非所有放线菌感染

均可产生“硫磺样颗粒”,病原学检查依然是放线菌病

确诊的金标准[5]。放线菌对生长的营养条件要求高,
且生长缓慢,以往鉴定方法存在一定局限性,MOLDI

 

TOF、16SrRNA以及NGS能达到较好的鉴定效果。

为统计儿童龋齿放线菌感染的详细资料,笔者以

“Actinomyces
 

odontolyticus”为关键词检索PubMed
数据库,以“龋齿放线菌”为关键词检索万方医学网和

中国知网数据库,检索时间为1958年1月至2021年

12月。纳入患者年龄<18岁的病例,剔除临床资料

记录不完善的病例后共收集病例4例,全部来自国

外,加上本研究报道病例1例,共纳入儿童龋齿放线

菌感染病例5例,详细资料见表2。纳入的5例患儿

以败血症和器官脓肿为主,临床症状不典型,主要通

过病原学确诊,但有4例患儿存在直接或间接的口咽

部感染的诱发因素。龋齿放线菌是口咽部的常见菌

群,可在患儿机体免疫力下降时通过血液或瘘管侵入

机体造成感染。因此,是否存在口咽部感染可能对儿

童龋齿放线菌病的诊断具有重要的导向作用,这也从

一个侧面反映出口腔卫生的改善对儿童放线菌病预

防的积极意义。儿童放线菌病一般预后良好,本研究

纳入的5例患儿全部治愈,其中包括1例严重的脑脓

肿患儿。

表2  儿童龋齿放线菌感染病例临床特点分析

编号 年龄 性别 所致疾病 潜在感染因素 主要临床症状

1[6] 2岁6个月 男 脑脓肿 25
 

d前左手脓肿 反复呕吐

2[7] 0
 

d 男 败血症 母亲孕前根管治疗 早产低出生体质量儿,浅速呼吸、发绀

3[8] 11岁 女 肺炎 扁桃体感染 慢性咳嗽2年

4[9] 2岁 男 颈部脓肿 梨状窦瘘 左侧颈前皮下肿块,无其他伴随症状

5 1岁4个月 女 败血症 牙周疾病 间断发热4
 

d

  治疗放线菌感染传统的治疗方案首选长疗程、大
剂量青霉素或阿莫西林,青霉素过敏者可选择红霉

素、克林霉素和四环素替代,总治疗时长可达6~12
个月[10]。最新的指南推荐的首选治疗方案为静脉注

射氨苄西林[50
 

mg/(kg
 

·d)],分3~4次给药,治疗

4~6周后改用口服青霉素 V(2~4
 

g/d),疗程3~6
个月,其中静脉注射氨苄西林可用静脉注射青霉素G
(1

 

000万~2
 

000万U/d)替代,治疗4~6周[11]。对

于混合感染,可选择β-内酰胺类药物和β-内酰胺酶抑

制剂,若混合有厌氧菌感染加用甲硝唑。此外,外科

手术切除感染组织、脓肿切开引流都是有效的治疗措

施,特别是对封闭性脓肿,采用切开引流或清创术治

疗效果更佳[1]。
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  纤维蛋白原(FIB)是一个由Aα链,Bβ链和γ链3
对多肽链组成的,由29个链间二硫键连接而成的相

对分子质量为340×103 的糖蛋白。3条肽链分别由

FIB
 

α链(FGA)、FIBβ链(FGB)和FIBγ链(FGG)3
个同源基因编码[1]。遗传性FIB缺陷症(CFD)主要

分为Ⅰ型和Ⅱ型两种类型,Ⅰ型为FIB数量减少,包
括低纤维蛋白血症和无纤维蛋白血症;Ⅱ型则为患者

血浆中FIB数量正常或减少,但活性水平不成比例的

显著降低,包括异常纤维蛋白血症和低-异常纤维蛋白

血症[2]。CFD是一种罕见的染色体隐性遗传疾病,主
要是由于FIB基因突变导致FIB数量或结构异常造

成的。临床症状呈现多样性,包括无症状、出血、血栓

形成,或出血表现和血栓形成同时存在。本研究发现

了1例CFD,经患者及其家属之情同意后,对此患者

及其家属的表型和基因型进行了家系研究,初步探讨

其发病机制,为该病的研究提供临床依据。
1 资料与方法

1.1 家系资料 先证者,女,45岁,15年前剖宫产曾

出现大出血,进行输血治疗,此次因“宫腔肿物”需行

宫腔镜手术,术前查凝血功能,发现凝血功能异常。
自述无自发性出血、鼻衄等症状,否认高血压、冠状动

脉粥样硬化性心脏病等慢性疾病史。该家系共3代5
人,遗传家系图谱见图1。
1.2 试剂与仪器 日本希森美康XN-2000全自动血

液分析仪(血常规试剂为原厂配套试剂),美国沃芬

ACL
 

TOP血凝分析仪(凝血相关项目试剂为原厂配

套试剂),美国贝克曼库尔特 AU5800全自动生化分

析仪(肝功能检测试剂为原厂配套试剂),基因组

DNA提取试剂盒(Qiagen,德国),Illumina
 

Novaseq
 

6000
 

测序仪(Illumina,美国)。

1.3 方法

1.3.1 血常规检测及肝功能检测 用希森美康XN-
2000全自动血液分析仪及其配套试剂对乙二胺四乙

酸二钾(EDTA-K2)抗凝静脉血标本进行血常规检测,
用贝克曼库尔特 AU5800全自动生化分析仪及其配

套试剂进行肝功能检测。

图1  先证者的家系图

1.3.2 血栓与止血实验室检测 将枸橼酸钠抗凝血

标本进行离心(3
 

000
 

r/min,10
 

min),然后取上层血

浆,用沃芬ACL
 

TOP血凝分析仪及其配套试剂进行

凝血 酶 原 时 间 (PT)、活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间

(APTT)、凝血酶时间(TT)、FIB(Clauss法)和D-二
聚体(D-D)检测。同时,将枸橼酸钠抗凝血标本进行

血栓弹力图检测。

1.3.3 基因检测 使用DNA提取试剂盒提取先证

者及其家属的外周血白细胞基因组DNA,然后通过

超声破碎并纯化以产生200~300
 

bp的DNA片段,
末端标记双脱氧法在Illumina

 

Novaseq
 

6000
 

测序仪

上进行正向和反向测序。

2 结  果

2.1 血液系列检查结果 先证者与家系成员血常规

和肝功能检测均未见异常,故排除因肝脏疾病等引起

的FIB缺陷。先证者PT、TT均明显延长,FIB水平
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