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　　[摘要]　目的:探索鼻部淋巴瘤患者鼻腔分泌物中细菌的分布特点。方法:回顾性分析青岛大学附属医院

2019年1月—2022年6月就诊的86例鼻部淋巴瘤患者与39例健康体检人员总鼻道的鼻分泌物的细菌培养结

果,分析和比较鼻部淋巴瘤与健康人群鼻腔细菌分布的差异。结果:健康人群鼻部细菌以 棒 状 杆 菌 最 多

(38.90%),其次为凝固酶阴性葡萄球菌(31.95%)、表皮葡萄球菌(15.28%)、金黄色葡萄球菌(6.95%);而鼻部

淋巴瘤患者鼻部细菌分布则以金黄色葡萄球菌最多(30.37%),其次为棒状杆菌(9.63%)、表皮葡萄球菌

(7.41%)、凝固酶阴性葡萄球菌(6.67%)。其中81例患者检出细菌,阳性率高达94.19%(81/86)。结论:鼻部淋

巴瘤患者鼻分泌物中的细菌分布与健康人相比存在显著差异,其致病菌以金黄色葡萄球菌为主,这为临床上预防

和治疗鼻部淋巴瘤或合并感染提供了指导意义。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheetiologicalcharacteristicsofnasalbacterialinfectioninpatientswith
nasallymphoma.Methods:Theresultsofbacterialcultureofnasalsecretionsfrom39healthypeopleand86pa-
tientswithnasallymphomaintheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversityfromJanuary2019toJune2022were
retrospectivelyanalyzed,andthedifferencesinnasalbacteriadistributionbetweennasallymphomaandhealthy
peoplewereanalyzedandcompared.Results:Corynebacterium(38.90%)wasthemostcommonbacteriainthe
nasalcavityofhealthypeople,followedbycoagulase-negativeStaphylococcus(31.95%),Staphylococcusepider-
midis(15.28%)andStaphylococcusaureus(6.95%).Themostcommonbacteriainnasallymphomapatientswas
Staphylococcusaureus(30.37%),followedbyCorynebacterium(9.63%),Staphylococcusepidermidis(7.41%)

andcoagulasenegativeStaphylococcus(6.67%).Atotalof81nasallymphomapatientsweredetectedwithbacte-
ria,positiverateisashighas94.19%(81/86).Conclusion:Staphylococcusaureusisthemainpathogenicbacteria
innasalsecretionofpatientswithnasallymphoma,whichprovidesguidingsignificancefortheclinicalprevention
andtreatmentofnasallymphomacomplicatedwithinfectionornot.

Keywords　lymphoma;microbiology;staphylococcusaureus;infection

　　淋巴瘤作为血液系统最为常见的恶性肿瘤之

一,主要起源于淋巴结和其他淋巴组织。其中结外

淋巴瘤的常见部位首先是胃肠道,其次是鼻部、咽
部等上呼吸道[1-2]。鼻部淋巴瘤以坏死性病变为

主,其早期临床表现多为鼻塞、咽痛、涕血等。随着

癌细胞进行性侵犯鼻腔及面中线结构,可出现面部

肿胀、溃疡坏死、鼻中隔和(或)硬腭穿孔、鼻出血等

症状[3],导致鼻黏膜屏障功能受损,鼻腔局部细菌

定植概率升高,菌群分布失调,增加了鼻腔合并感

染的发生率[4-5]。本研究将从病原学分布角度出

发,回顾性分析39名健康人群与86例鼻部淋巴瘤

患者鼻分泌物的细菌培养结果,为临床上有效诊断

和治疗淋巴瘤引发的鼻部感染提供科学依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选择2019年1月—2022年6月在青岛大学附

属医院经病理明确诊断的86例鼻部淋巴瘤患者和

39名健康体检人员作为研究对象。通过本院电子

病历系统收集研究对象的临床资料。
1.2　纳入与排除标准

鼻部淋巴瘤患者纳入标准:①根据2017年世
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界卫生组织发布的淋巴瘤分型[6],符合鼻部淋巴瘤

诊断和分型;②临床资料完整,均完成鼻分泌物细

菌培养;排除标准:非特异性慢性溃疡、Wegener肉

芽肿、特发性非愈合性肉芽肿、浆细胞瘤、鼻硬结

病、高分化鳞状细胞癌等。以入组鼻部淋巴瘤患者

的年龄分布作为匹配标准,招募39例健康查体志

愿者作为健康对照组。
1.3　鼻分泌物的收集

在前鼻镜或鼻内镜引导下,将一次性灭菌鼻拭

子置入受试者鼻腔,轻轻旋转5圈,在鼻腔内静

置1min后取出。取出时应注意避免污染。采集

的样本放置在一次性转运拭子培养基中,冰盒保存

立即送检实验室[7-8]。
1.4　鼻分泌物细菌培养

分别将采集的样本接种到血平板、麦康凯平板

和巧克力平板,置入5%CO2,35℃的培养箱培养

18~24h。用全自动细菌鉴定仪(Phonenix公司)
进行菌种鉴定。
1.5　统计学方法

采用SPSS23.0统计学软件进行分析,Graph-
PadPrism8.0进行作图。计数资料以百分比表

示。组间数据应用χ2 检验法进行比较,P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组临床资料比较

本研究首先对比了入组患者各型淋巴瘤的构

成以及性别、年龄的分布,具体比较结果见表1。

在86例鼻部淋巴瘤患者中,弥漫性大B细胞淋巴

瘤患者4例(4.65%),鼻型结外NK/T细胞淋巴瘤

患者36例(41.86%),其他类型非霍奇金淋巴瘤患

者46例(53.49%)。

表1　两组一般临床资料比较 例

组别 例数
性别

男 女

年龄/岁

<18 18~60 >60
健康对照组 39 10 29 4 35 0
鼻部淋巴瘤组 86 52 34 0 65 21

2.2　两组鼻分泌物细菌培养结果

共送检健康对照样本39例,检出菌株72株,8
种。其中5例分离出单株,32例分离出2株,2例

分离出3株;鼻部淋巴瘤样本86例,检出菌株135
株,33种。其中5例阴性,39例分离出单株,32例

分离出2株,10例分离出3株及3株以上。细菌培

养阳性率高达94.19%(81/86)。分析比较两组鼻

分泌物细菌培养结果发现:健康人群鼻部细菌的分

布以棒状杆菌最多(38.90%),其次为凝固酶阴性

葡萄球菌(31.95%)、表皮葡萄球菌(15.28%)、金
黄色葡萄球菌(6.95%);而鼻部淋巴瘤患者鼻部细

菌分布则以金黄色葡萄球菌最多(30.37%),其次

为棒状杆菌(9.63%)、表皮葡萄球菌(7.41%)、凝
固酶阴性葡萄球菌(6.67%)。共有69例患者检出

致病菌(80.23%,69/86),如金黄色葡萄球菌、铜绿

假单胞菌、草绿色链球菌、粘质沙雷菌、化脓链球菌

等。分析结果见表2和图1。

　表2　两组鼻分泌物细菌培养结果比较　 株(%)

细菌种类 健康对照组 鼻部淋巴瘤组 合计 χ2 P 值

金黄色葡萄球菌 5(6.95) 41(30.37) 46(22.22) 14.909 <0.001
棒状杆菌属 28(38.90) 13(9.63) 41(19.81) 25.309 <0.001
表皮葡萄球菌 11(15.28) 10(7.41) 21(10.15) 3.191 0.074
凝固酶阴性葡萄球菌 23(31.95) 9(6.67) 32(15.46) 22.958 <0.001
铜绿假单胞菌 1(1.38) 8(5.93) 9(4.35) 2.324 0.127
草绿色链球菌 0 7(5.20) 7(3.40) - -
奈瑟菌属 1(1.38) 5(3.70) 6(2.90) 0.894 0.344
不动杆菌属 0 5(3.70) 5(2.42) - -
粘质沙雷菌 0 5(3.70) 5(2.42) - -
化脓链球菌 0 4(2.97) 4(1.95) - -
肠杆菌科细菌 2(2.78) 3(2.22) 5(2.42) 0.061 0.804
莫拉菌属 0 3(2.22) 3(1.45) - -
克雷伯菌属 0 3(2.22) 3(1.45) - -
合适柠檬酸杆菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
路邓葡萄球菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
恶臭假单胞菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
粪肠球菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
唾液链球菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
近平滑假丝酵母 0 1(0.74) 1(0.48) - -
节杆菌属 0 1(0.74) 1(0.48) - -
乳明串珠菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
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续表2
细菌种类 健康对照组 鼻部淋巴瘤组 合计 χ2 P 值

噬二氧化碳纤维菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
微球菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
克氏库克菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
奇异变形杆菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
肠球菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
沃氏葡萄球菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
酿脓链球菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
龋齿放线菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
无乳链球菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
类干酪乳杆菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
麻疹孪生球菌 0 1(0.74) 1(0.48) - -
革兰阳性芽孢杆菌 1(1.38) 0 1(0.48) - -
合计 72(100.00) 135(100.00) 207(100.00) 　　- 　　-

图1　两组细菌培养结果堆积柱状图

3　讨论

按照世界卫生组织2017年提出的淋巴瘤分

型,可将淋巴瘤分为B细胞淋巴瘤、T细胞淋巴瘤

以及霍奇金淋巴瘤[9]。国内朱雄增团队采用多中

心性合作,回顾性分析了10002例淋巴瘤患者的

临床资料发现:在全身弥漫性大B细胞淋巴瘤最为

常见,占所有淋巴瘤的33.27%(3328/10002)[10]。
与此同时,研究表明美国1119例鼻部淋巴瘤患者

中,弥漫性大B细胞淋巴瘤也是最常见的病理亚型

(77.5%),其次是鼻结外 NK/T 细胞淋巴瘤(ex-
tranodal NK/T-cell lymphoma, ENKTCL )
(6.0%)[11]。而在本课题中,鼻 ENKTL占所有鼻

部淋巴瘤样本的41.86%(36/86),弥漫性大 B细

胞淋巴瘤仅占总体的4.65%(4/86)。其他类型非

霍奇金淋巴瘤包括黏膜相关淋巴组织结外边缘区

淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤、T 淋巴母细胞性淋巴瘤以

及外周 T 细胞淋巴瘤等,占总体的53.49%(46/
86)。我们分析认为可能出现此差异的原因:①
ENKTCL(鼻型)作为最具中国特色的淋巴瘤之

一,其发病率远高于欧美国家[10];②本研究中鼻部

淋巴瘤样本数量不够充分,导致各种类型淋巴瘤相

对构成比被低估。

鼻ENKTL早期临床表现无特异性,首发症状

为鼻塞、流涕、鼻出血、咽痛等。随着病情发展,患
者进行性出现鼻腔占位及周围组织广泛侵犯、溃疡

及骨破坏等病变。具体可表现为鼻中隔穿孔、外鼻

畸形、硬腭穿孔、视力下降甚至面部肿胀[12]。晚期

多因大出血、高热、全身衰竭死亡[13]。综上所述,
鼻部淋巴瘤恶性程度高,病程发展快,预后差,应尽

早进行化疗。有研究表明在淋巴瘤早期阶段,在化

疗基础上联合放疗可有效延长生存期[14]。而联合

使用免疫化疗或放射免疫化疗可以提高晚期疾病

患者的生存率[15]。但是放化疗以及靶向免疫治疗

药物的应用可能会引发感染,甚至累及中枢系

统[4]。因此分析判断鼻部病原学分布对于治疗鼻

部淋巴瘤极为重要。
鼻腔不同部位如鼻前庭、总鼻道、中鼻道以及

鼻咽部等,其菌群分布本身存在差异。本研究主要

收集了总鼻道的鼻分泌物进行细菌培养分析。该

方法与目前另一常用方法———16sDNA 测序分析

细菌表达谱相比,各有优劣。16sDNA 测序技术能

更为全面鉴定患者鼻部细菌分布表达,但由于其只

能检测细菌菌属水平如葡萄球菌属,因此无法细化

到菌属下的细菌菌种水平[16]。细菌培养虽没有

16sDNA测序技术检测的细菌种类丰富,但该方法

可以精准地分析出金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌

等细菌种类。基于上述两种常用方法的优缺点,未
来临床上可根据病情需要酌情结合两种检测方法

进行细菌学分析。
多项研究表明,正常人鼻部细菌种类多为双歧

杆菌属、棒 状 杆 菌 属、葡 萄 球 菌 属 和 链 球 菌 属

等[17-19]。而在本研究中,健康人群鼻部细菌主要为

棒状杆菌属和凝固酶阴性葡萄球菌、表皮葡萄球

菌、金黄色葡萄球菌等葡萄球菌属。该结果与文献

报道有部分出入。我们认为这可能与不同地区人

群的生活环境、饮食习惯以及样本采集方法、菌种

培养鉴定水平、健康对照组样本数量等多方面因素
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有关,因此还需进一步探索与改善。
另外,本研究结果还提示鼻部淋巴瘤患者鼻部

细菌主要为金黄色葡萄球菌、棒状杆菌、表皮葡萄

球菌、凝固酶阴性葡萄球菌。其中金黄色葡萄球菌

作为最主要的条件致病菌(30.37%),通常定植在

人的前鼻腔。当机体抵抗力下降时易侵入体内引

发肺炎、脑膜炎甚至败血症等化脓性感染[20-22]。这

与上述健康人群鼻分泌物细菌学分析结果相比:主
要菌群种类大体一致,但所占比重差异明显,并有

80.23%的患者(69/86)检测出多种条件致病菌如

金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、草绿色链球菌、粘
质沙雷菌、不动杆菌、化脓链球菌等。结合研究结

果及相关文献报道,我们分析认为两者菌群分布存

在明显差异的原因可能为:①前文提到鼻部淋巴瘤

的早期临床表现主要包括鼻塞、流涕等,该症状可

导致鼻腔鼻窦引流不畅,从而使得多种条件致病菌

发生局部定植,并在一段时间内大量繁殖,引发鼻

腔菌群失衡。②鼻部淋巴瘤患者进行性出现鼻黏

膜广泛侵犯及溃疡,再加上化疗药物的应用,使得

局部鼻黏膜的屏障功能受损,鼻腔定植菌的生长概

率增 加。③ 肿 瘤 微 环 境 (tumor microenviron-
ment,TME)中的免疫细胞能够通过分泌细胞因子

如肿瘤生长因子β、IL-10等途径调控免疫抑制,促
进肿瘤细胞的生存和增殖,从而降低机体免疫

力[23-24]。由于该疾病本身即可破坏鼻黏膜屏障功

能,改变鼻腔肿瘤微环境,因此在上述原因的共同

作用下,细菌表达出现差异。金黄色葡萄球菌等多

种致病因素趁机入侵人体,释放多种毒素和毒力因

子,从而诱发鼻部感染及鼻窦炎等并发症。
越来越多的证据提示 TME 与鼻部淋巴瘤的

相互作用能够影响肿瘤的存活、增殖和对治疗药物

的耐药机制[25-26]。其中肿瘤微生物组被认为是

TME的组成部分之一。TME内复杂的宿主-微生

物区系串扰通过调节肿瘤发病机制、免疫反应调节

以及与微生物区系衍生代谢物的相互作用来影响

肿瘤的发生发展[27]。与此同时本研究发现的肿瘤

组与对照组之间鼻腔细菌菌群分布差异也表明了

微生物组的重要性。因此关注鼻部淋巴瘤患者鼻

腔微生物群与疾病之间的联系能够为抑制肿瘤生

长、侵袭,增加对靶向治疗药物的易感性带来新的

机会,从而提高肿瘤治疗的有效性和改善患者预

后,为鼻部淋巴瘤疾病本身提供一定的辅助诊

疗价值。
综上所述,与健康人群相比,鼻部淋巴瘤鼻部

细菌分布以金黄色葡萄球菌为主。这为鼻部淋巴

瘤或合并鼻部感染提供了科学指导意义。根据患

者鼻分泌物的细菌培养以及药敏实验结果,临床医

生可酌情加强鼻腔的局部处理如增加鼻腔冲洗频

率等,针对性地选用抗生素进行治疗,从而有效改

善患者鼻腔结痂、流脓等伴随症状,及时诊断和处

理淋巴瘤引发的鼻部感染,降低感染诱发的严重并

发症风险。
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