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［摘　要］　鼻－眼－脑型毛霉菌感染病情凶险，进展迅速，早发现、早诊断是提高治愈率的关键。泊沙康唑联合两

性霉素Ｂ脂质体鞘内注射成功治疗脑毛霉菌病报道较少。本文对某院１例使用泊沙康唑联合静脉滴注、鞘内注射
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　　毛霉菌病是仅次于曲霉菌病和念珠菌病的一种

侵袭性真菌病。鼻－眼－脑型毛霉菌病是最常见的

类型，９０％的鼻－眼－脑型毛霉菌病是由根霉菌感

染所致［１２］。鼻－眼－脑型毛霉菌病早期诊断困难，

病死率高，尤其合并颅内感染患者治疗困难，泊沙康

唑联合两性霉素 Ｂ脂质体（ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢｌｉｐｏ

ｓｏｍｅ，ＡｍＢＬ）鞘内注射成功治疗脑毛霉菌病报道较

少。本文对１例使用泊沙康唑联合静脉滴注、鞘内

注射ＡｍＢＬ成功治疗急性淋巴细胞白血病合并鼻

－眼－脑型毛霉菌病的病例报告如下。

１　病历资料

１．１　病史　患者男性，１４岁，因“头昏、乏力１个

月”于２０２０年２月２２日就诊于某院。

１．２　检查结果　入院后血常规显示白细胞总数

１０２．１２×１０９／Ｌ，幼稚细胞８３％，血红蛋白４１．０ｇ／Ｌ，

血小板５３×１０９／Ｌ；骨髓象示原始淋巴细胞和幼稚

淋巴细 胞 占 ８５％；流 式 细 胞 学 示 异 常 细 胞 占

８４．７３％，主要表达ＣＤ７、ＣＤ３、ＣＤ２、ＣＤ１５、ＣＤ３８，提
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示ＴＡＬＬ，４３种融合基因及 ＡＬＬ预后基因阴性。

诊断为急性Ｔ淋巴细胞白血病高危组。

１．３　治疗过程　２０２０年２月２８日开始ＶＤＬＰ方

案诱导化学治疗（化疗），化疗后出现严重骨髓抑

制。２０２０年３月１０日出现头痛、鼻塞，逐渐波及左

侧颜面部及左眼。３月１２日左眼周肿胀加重，球结

膜脱出结膜囊，左眼光反射消失，视力消失，治疗过

程中面部变化见图１。３月１７日副鼻窦ＣＴ示全组

副鼻窦炎，见图２ａ。头颅 ＭＲＩ示左侧眼眶蜂窝织

炎（眶前、眶后均受累），左侧多根眼肌肿胀，额部、鼻

部、双侧眶周软组织肿胀，见图２ｂ。本拟行鼻内镜

下鼻窦开放术，但因患者血小板低于２０×１０９／Ｌ，无

手术条件，故手术暂缓，给予美罗培南、利奈唑胺抗

感染。

２０２０年３月２４日鼻腔冲洗物真菌培养及鉴定

显示根霉属，加用ＡｍＢＬ（起始剂量０．１ｍｇ／ｋｇ，逐

日递增至维持剂量１ｍｇ／ｋｇ，静脉滴注）抗感染治

疗。２０２０年４月３日复查副鼻窦横断位ＣＴ，检查

结果基本同３月１７日，见图２ｃ。４月７日复查血小

板总数１８１×１０９／Ｌ，复查骨髓象未见原始淋巴细胞

和幼稚淋巴细胞，经过 ＡｍＢＬ抗真菌治疗效果欠

佳，血象已恢复，骨髓象提示完全血液学缓解。眼底

银光造影等检查评估左眼无功能。４月１３日在全

麻下行鼻内镜下鼻腔鼻窦鼻中隔病损切除、鼻窦开

放引流＋左眼球摘除＋睑裂缝合术。术后鼻腔坏死

物病理诊断：（鼻腔鼻中隔）真菌感染，符合毛霉菌，

见图３ａ；病理诊断：（左）眼球急、慢性炎伴脓肿形成

及真菌感染，见图３ｂ；故明确诊断为鼻－眼－脑型

毛霉菌感染，于４月１５日加用泊沙康唑混悬液

（２００ｍｇｑｉｄ，口服）继续联合ＡｍＢＬ（１ｍｇ／ｋｇ／ｄ，静

脉滴注）抗感染治疗。４月２２日头颅 ＭＲＩ（平扫＋

增强）示双侧额叶、左侧颞叶感染性病变（脑炎）并脓

肿形成，见图４ａ、４ｂ。拟予ＡｍＢＬ鞘内注射抢救性

治疗脑毛霉菌感染，但属于超说明书使用，临床疗效

尚未确定，充分知情告知后，甘露醇（２５ｇｂｉｄ，静脉

滴注）脱水降低颅内压，ＡｍＢＬ（单次剂量０．５ｍｇ）联

合地塞米松（单次剂量５ｍｇ）鞘内注射，２次／周，鞘

内注射后无下肢麻木、尿潴留等不适。

　　ａ：３月１４日，患者左眼无光感，左眼光反射消失，鼻侧眼睑约１ｃｍ×１．５ｃｍ类矩形皮肤呈黑色、无渗液，睑缘见无色黏性分泌物覆着，下方球

结膜充血、水肿，脱出结膜囊；ｂ：４月５日，患者左眼无光感，左眼睑肿胀较前加重，睑内眦部约１．５ｃｍ×１．５ｃｍ皮肤缺损、破溃，侵及肌层，黄白色

脓性分泌物覆着，球结膜充血、水肿，脱出结膜囊，无法还纳；ｃ：４月１３日，患者左眼睑红肿，球结膜高度水肿、充血，余同前；ｄ：４月１８日，患者眼球

摘除术后，左眼睑内眦部皮肤缺损较前扩大，形状不规则，波及上下内眦部睑缘，缺损皮肤周边部苍白，侵及肌层，见黑白色脓性分泌物覆着；ｅ：４月

２６日，患者眼球摘除术后１周，左眼睑内眦部皮肤呈“月牙形”缺损，大小约４ｃｍ×５ｃｍ，部分已结痂发黑；ｆ：６月１２日，患者左眼眶扩创＋带蒂皮瓣

转移修复＋筋膜瓣成形修复术后，左眼睑内眦部皮瓣肤色无异常，眼睑闭合不全，部分暴露于结膜囊外，结膜囊未见明显渗血、渗液。

图１　患者治疗过程中面部变化照片

犉犻犵狌狉犲１　Ｐｈｏｔｏｓｏｆｐａｔｉｅｎｔ’ｓｆａｃｅｃｈａｎｇｅｓｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｒｏｃｅｓｓ
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　　ａ：３月１７日，ＣＴ结果示上颌窦炎，左侧鼻腔堵塞；ｂ：３月１７日，ＭＲＩ结果示左侧眼眶蜂窝织炎（眶前、眶后均受累），左侧多根眼肌肿胀；

ｃ：４月３日，ＣＴ结果示左侧眼眶蜂窝织炎，左侧多根眼肌肿胀，额部、鼻部、双侧眶周软组织肿胀。

图２　患者副鼻窦横断位ＣＴ及头颅 ＭＲＩ结果

犉犻犵狌狉犲２　Ｐａｔｉｅｎｔ’ｓａｘｉａｌＣＴｓｃａｎｏｆｐａｒａｎａｓａｌｓｉｎｕｓｅｓａｎｄｃｒａｎｉａｌＭＲＩ

　　ａ：鼻腔坏死物 ＨＥ染色见大量毛霉菌菌丝（红箭头所指）×

４００；ｂ：左侧眼球 ＨＥ染色见毛霉菌菌丝（红箭头所指）×４００。

图３　患者鼻腔坏死物及左侧眼球 ＨＥ染色结果

犉犻犵狌狉犲３　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｐａｔｉｅｎｔ’ｓｎａｓａｌｎｅｃｒｏｔｉｃｍａｔｅｒｉａｌ

ａｎｄｌｅｆｔｅｙｅｂａｌｌ

　　４月２３日脑脊液白蛋白９６０ｇ／Ｌ，常规示白细

胞明显升高，考虑毛霉菌颅内感染所致。经 ＡｍＢＬ

鞘内注射４次后，５月７日复查脑脊液脑蛋白降至

５００ｇ／Ｌ。５月２２日复查头颅 ＭＲＩ示双侧额叶、左

侧颞叶感染性病变并脓肿形成，较前吸收，见图４ｃ、

４ｄ。ＡｍＢＬ（１ｍｇ／ｋｇ／ｄ）共使用８周，期间反复出现

顽固性低钾，予静脉及口服补钾治疗。５月２３日复

查骨髓象仍提示完全缓解，左眼内眦处见局部软组

织发黑，经换药及内科治疗效果欠佳，排除手术禁忌

后于２０２０年６月１日在全麻下行“鼻内镜下全组鼻

窦病损（坏死组织）清除术＋左眼眶扩创＋带蒂皮瓣

转移修复＋筋膜瓣成形修复术”，术后皮瓣顺利植

活，见图１ｆ。继续给予泊沙康唑混悬液治疗，目前

随访２个月，患者仍生存。

　　ａ～ｂ：４月２２日，患者头颅 ＭＲＩ结果示双侧额叶、左侧颞叶感染性病变并脓肿形成；ｃ～ｄ：５月２２日，患者头颅 ＭＲＩ结果示双侧额叶、左

侧颞叶感染性病变，与４月２２日比较，病变范围明显缩小。

图４　４月２２日及５月２２日患者头颅 ＭＲＩ结果

犉犻犵狌狉犲４　Ｐａｔｉｅｎｔ’ｓｃｒａｎｉａｌＭＲＩｒｅｓｕｌｔｓｏｎＡｐｒｉｌ２２ａｎｄＭａｙ２２
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２　文献复习

毛霉菌病是一种致死性侵袭性真菌病，糖尿病、

恶性血液病及造血干细胞移植患者是感染毛霉菌病

的高危人群，临床表现缺乏特异性，最常见的类型为

鼻－眼－脑型毛霉菌病，其早期症状类似于鼻窦炎，

逐渐出现眼部、头面部肿胀及疼痛，类似眶蜂窝织

炎、眶尖综合征表现，临床误诊率较高，治疗毛霉菌

病的策略包括早期诊断、系统性抗真菌治疗、控制基

础疾病以及适当的手术清创治疗，若累及中枢神经

系统，病死率极高。文献报道的鼻－眼－脑型毛霉

菌病例的临床表现及治疗效果见表１。

表１　鼻－眼－脑型毛霉菌病的临床表现及治疗效果

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｒｈｉｎｏｏｒｂｉｔａｌｃｅｒｅｂｒａｌｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓ

作者 例数 年龄（岁） 基础疾病 临床表现
是否累及

中枢
抗真菌药物及使用时间 手术 结局

Ｇｕｐｔａ等
［３］ ３ ５４ １型糖尿病 鼻窦炎、视力下降、头疼 是 两性霉素（３周） 鼻窦清创术 死亡

４５ ２型糖尿病 鼻窦炎、眶周肿胀、失明 是 两性霉素Ｂ脂质体（６周） 鼻窦清创术＋眼球摘除术 死亡

４３ １型糖尿病 眼尖综合征、失明 否 两性霉素Ｂ脂质体（８周） 眼球摘除术 存活

Ｋａｒａｄｅｎｉｚ等［４］ １ ６０ ２型糖尿病 鼻窦炎、失明 否 两性霉素Ｂ脂质体（８周） 眼球摘除术 死亡

齐瑶等［５］ １ １９ 急性白血病 鼻塞、视力下降、眶周肿胀 否 两性霉素Ｂ脂质体＋

泊沙康唑（９周）

鼻窦清创术 存活

３　讨论

毛霉菌病是由毛霉菌目真菌感染所致，病死率

高达８０％以上。毛霉菌多为机会性感染，高危人群

包括糖尿病、恶性血液病，接受化疗、免疫抑制剂、糖

皮质激素以及造血干细胞移植、实体器官移植等

患者［６］。最常见的类型为鼻－眼－脑型毛霉菌病，

其早期症状类似于鼻窦炎，逐渐出现眼部、头面部肿

胀及疼痛，类似眶蜂窝织炎、眶尖综合征表现，临床

误诊率较高［７８］。毛霉菌病病理的特点是广泛导致

血管血栓形成和组织的血管浸润坏死［９］。鼻－眼－

脑型毛霉菌病早期临床症状不典型，真菌培养及组

织活体检查是确诊毛霉菌病的金标准，但毛霉菌培

养阳性率低，组织病理检查多为有创性操作，无法及

时得出正确诊断，甚至出现误诊，故临床医生必须足

够重视［１０］。本例患者基础疾病为急性白血病，化疗

后骨髓抑制期，出现鼻塞、鼻窦炎逐渐波及左侧眼

眶、眼部及颅内，受累坏死组织成黑色结痂。笔者认

为，恶性血液病患者一旦出现鼻窦炎症状及眶尖综

合征时需警惕毛霉菌感染可能，及时寻找病原学依

据以免漏诊和贻误最佳治疗时机，导致患者感染进

一步加重，累及眼部、脑部，甚至危及生命。欧洲医

学真菌学联盟（ＥＣＭＭ）的毛霉菌病的诊断与管理

指南强调，治疗毛霉菌病策略包括早期诊断、系统性

抗真菌治疗、控制基础疾病以及适当的手术清创

治疗［１１］。一线药物治疗首选两性霉素Ｂ，不能耐受

者选择ＡｍＢＬ，建议剂量为５ｍｇ／ｋｇ／ｄ，中枢神经系

统感染者最高剂量为１０ｍｇ／ｋｇ／ｄ，但需注意顽固性

低钾、肾损伤和过敏反应，临床实际应用剂量需根据

患者具体病情而定。欧洲白血病感染会议（ＥＣＩＬ６）

建议使用泊沙康唑作为挽救或维持疗法［１２］，而欧洲

临床微生物与感染病学会（ＥＳＣＭＩＤ）／ＥＣＭＭ 指南

则建议以一定剂量（２００ｍｇｑ６ｈ，口服）将其用作一

线治疗；鼻脑型和皮肤软组织病变建议手术治疗。

在治疗毛霉菌病中，潜在危险因素的逆转至关重要，

如血糖控制、粒细胞缺乏恢复，糖皮质激素、免疫抑

制剂减量或减停等［１３］。鞘内注射 ＡｍＢＬ治疗脑毛

霉菌感染的文献较少，鞘内注射ＡｍＢＬ治疗隐球菌

脑膜炎有不错疗效，需注意鞘内注射常见的相关并

发症［１４１５］，如尿潴留和下 肢 运 动 感 觉 障 碍 等。

研究［１６１９］表明，通过与地塞米松混合注射、用自

身脑脊液稀释药物、缓慢注射并多次回抽、脱水

治疗使脑脊液压力降至１８０ｍｍＨ２Ｏ以下，再进行

注射以及控制单次ＡｍＢＬ剂量在０．５ｍｇ以下，是

减少发生ＡｍＢＬ鞘内注射不良反应的方法。

本例患者鼻腔分泌物真菌培养见根霉菌生长，

经手术获取病变组织，病理结果提示毛霉菌感染，且

有鼻窦炎、眶周感染、眼球受累、颅内脓肿等表现，诊

断为鼻－眼－脑型毛霉菌感染。治疗予泊沙康唑联
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合ＡｍＢＬ系统抗真菌治疗，同时积极手术清除坏死

组织。由于ＡｍＢＬ透过血脑屏障的能力较差，在脑

脊液中很难达到较高的药物浓度，为抢救治疗脑毛

霉菌感染，首先给予甘露醇脱水后，再给予 ＡｍＢＬ

（单次剂量０．５ｍｇ）联合地塞米松 （单次剂量５ｍｇ）

鞘内注射２次／周，治疗４周后复查头颅 ＭＲＩ提示

双侧额叶感染性病变明显缩小。左眼睑内眦部坏死

组织结痂，后续经再次鼻窦清创＋左眼眶扩创＋带

蒂皮瓣转移修复＋筋膜瓣成形修复术，院外继续泊

沙康唑治疗，随访２个月患者仍存活。鼻－眼－脑

型毛霉菌感染病情凶险，进展迅速，早发现、早诊断

是提高治愈率的关键。手术清创联合泊沙康唑及

ＡｍＢＬ是有效的治疗方案，鞘内注射ＡｍＢＬ需警惕

其不良反应。
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