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论著·真菌感染专题

成人灰色小克银汉霉侵袭性毛霉菌病１例并文献复习
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（蚌埠医学院第二附属医院血液内科，安徽 蚌埠　２３３０２０）

［摘　要］　目的　探讨灰色小克银汉霉感染导致成人毛霉菌病患者的临床特点及诊治方案。方法　总结某院血

液内科收治的１例灰色小克银汉霉感染致成人侵袭性毛霉菌病患者的临床诊疗过程，并检索数据库相关文献进行

复习。结果　患者男性，５４岁，因“反复乏力１年余，加重伴发热１周”入院，肺组织病理检查可见宽大、不规则、无

分隔的菌丝，形态学鉴定为毛霉菌，肺泡灌洗液及外周血宏基因组二代测序（ｍＮＧＳ）检测示灰色小克银汉霉，诊断

为灰色小克银汉霉感染致侵袭性毛霉菌病，给予脂质体两性霉素Ｂ联合泊沙康唑、卡泊芬净治疗后感染获得控制。

检索出符合条件的文献３７篇，加上本病例，共纳入４４例患者，其中男性２６例，女性１８例，中位年龄５２．５（１８～７９）

岁；基础疾病主要为血液系统疾病（６５．９％，２９例），进行造血干细胞或实体器官移植者１４例；最常见的侵犯部位为

肺、脑及皮肤，分别为３６、９、９例；组织病理学、真菌培养、直接镜检及分子学检测阳性者分别为２８、３７、２９、１７例。

４１例患者接受了抗真菌治疗，其中８例联合手术治疗；３０例死亡，病死率为６８．２％，抗真菌治疗联合手术者生存率

（６２．５％，５／８）高于单独抗真菌治疗者（２４．２％，７／３３）。结论　灰色小克银汉霉感染所致成人毛霉菌病在血液系统

疾病患者中最常见，造血干细胞或实体脏器移植为高危因素，常见感染部位为肺部，并可侵犯全身多脏器，病死率

高，病原学诊断十分重要，抗真菌联合手术治疗可提高生存率。
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狋犻犪犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

　　毛霉菌病是一种侵袭性真菌病，既往称接合菌

病，是由毛霉目真菌引起的、危害较大的感染性疾病，

具有起病急、进展快、诊断难的特点，因宿主基础状况

和感染部位不同，其全因病死率可达４０％～８０％
［１］。

毛霉菌病最常见的致病种属为根霉属（犚犺犻狕狅狆狌狊犪狉

狉犺犻狕狌狊狊狆狆．），其次是毛霉属（犕狌犮狅狉狊狆狆．）及根毛

霉属（犚犺犻狕狅犿狌犮狅狉狊狆狆．），而伞状毛菌属（犔犻犮犺狋犺犲

犻犿犻犪狊狆狆．）、鳞质霉属（犃狆狅狆犺狔狊狅犿狔犮犲狊狊狆狆．）和小

克银汉霉属（犆狌狀狀犻狀犵犺犪犿犲犾犾犪狊狆狆．）等则较为少

见。不同种属所致毛霉菌病其临床特征具有一定差

异性，小克银汉霉属感染所致毛霉菌病的病死率明

显高于其他种属［２］。灰色小克银汉霉是小克银汉霉

属中最常见的致病菌，在儿童小克银汉霉属真菌感

染患者中占比可达８６．４％，常继发于血液系统恶性

肿瘤，病死率超过４０％
［３］。本文报告１例临床诊断

为灰色小克银汉霉感染致成人侵袭性毛霉菌病的病

例，结合文献分析探讨成人灰色小克银汉霉感染的临

床特征、诊疗及预后，以提高对此病的认识。

１　病历资料

患者，男性，５４岁，因“反复乏力１年余，加重伴

发热１周”于２０２２年１０月３日入院。患者于１年

余前血常规提示三系血细胞明显下降，骨髓等检查

提示为重型再生障碍性贫血，予环孢素、十一酸睾

酮、海曲泊帕治疗后白细胞、血小板有所恢复，但仍反

复有贫血。入院前１周患者出现发热，体温３８．７℃，

当地予头孢呋辛治疗后未能控制，后改用拉氧头孢抗

感染后仍反复发热，遂就诊本科。血常规：白细胞计

数（ＷＢＣ）２．８９×１０９／Ｌ，中性粒细胞计数（ＮＥＵＴ）

２．１０×１０９／Ｌ，红细胞计数（ＲＢＣ）１．４７×１０１２／Ｌ，血

红蛋白浓度（ＨＢ）４４ｇ／Ｌ，血小板计数（ＰＬＴ）７６×

１０９／Ｌ。Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）５１．２ｍｇ／Ｌ，降钙素原

（ＰＣＴ）０．５２ｎｇ／ｍＬ。生化检查及肿瘤六项均正

常。１，３βＤ葡聚糖检测（Ｇ试验）阴性，抗核抗体

１２项均为阴性，ＰＰＤ试验为阴性。血培养及真菌培

养无致病菌生长。给予比阿培南、万古霉素抗感染

治疗３ｄ，患者仍发热，最高体温达３９．２℃，偶有干

咳，伴右下肢肌力下降、活动障碍。胸部ＣＴ平扫示

右肺门肿块伴两肺多发结节灶，两肺炎性变。颅脑

ＤＷＩ示左顶叶新发梗死，局部低信号伴周围水肿，

腰椎 ＭＲＩ未见异常。予胞磷胆碱、丁苯酞治疗，患

者右侧肢体肌力进行性下降，不能活动，伴头痛、恶

心、呕吐，颈无强直，巴彬斯基征（＋），仍反复发热，

咳嗽较前加重。胸部增强ＣＴ示右肺门占位伴两肺

内多发结节灶，右肺为著，考虑为肺真菌感染？肺癌

伴肺内播散？右肺动脉主干及远端分支栓塞；两肺

炎性变（见图１Ａ、Ｂ）。颅脑增强 ＭＲＩ示左侧大脑

中央沟旁小叶区皮髓质交界区占位，伴邻近脑膜强

化，考虑为感染？脑转移瘤？脑脊液常规、生化未见

异常，脱落细胞学未见肿瘤细胞，可见少许分支呈直

角的带状宽大无隔菌丝。脑脊液培养阴性。肺泡灌

洗液检查未见肿瘤细胞，培养未见致病菌生长。胸

腔积液常规、生化及脱落细胞学均未见异常，培养阴

性。肺泡灌洗液宏基因组二代测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ

ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）为小克银汉霉

属，序列数为５０８７，相对丰度７２．１０％，其中灰色小

克银汉霉序列数为４６３２。行ＣＴ引导经皮肺穿刺

术，右肺门肿块病理检查未见肿瘤细胞，可见宽大、

不规则、无分隔的菌丝，周围包绕大量坏死组织碎

片；特殊染色ＰＡＳ（＋）、ＧＭＳ（＋）、真菌荧光（＋）。

外周血ｍＮＧＳ为小克银汉霉属，序列数为４１５４，相

对丰度６８．８０％，其中灰色小克银汉霉序列数为

４０６８。诊断为肺毛霉菌病，中枢神经系统真菌感

染，真菌血症，再生障碍性贫血。予脂质体两性霉素

Ｂ（４ｍｇ／ｋｇ·ｄ
－１）、泊沙康唑（３００ｍｇ／ｄ）、卡泊芬净

（５０ｍｇ／ｄ）联合抗真菌治疗，患者体温逐渐恢复正

常，咳嗽改善，无头痛、恶心、呕吐，右侧肢体肌力逐
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渐恢复，抗真菌治疗３周后转当地医院，继续使用脂

质体两性霉素Ｂ联合泊沙康唑治疗４周，复查胸部

ＣＴ及颅脑 ＭＲＩ病灶较前明显缩小，截至２０２２年

１２月２日患者病情平稳，仍口服泊沙康唑治疗。

２　文献复习

检索万方中文数据库、中国知网建库至今，以及

ＰｕｂＭｅｄ英文数据库２０００年至今关于灰色小克银汉

霉感染导致成人毛霉菌病的相关文献。中文检索关

键词为灰色小克银汉霉，英文检索关键词为犆狌狀

狀犻狀犵犺犪犿犲犾犾犪犫犲狉狋犺狅犾犾犲狋犻犪犲，共检索出３７篇文献
［１，４３９］，

全为英文文献，加上本文报告的患者共４４例，文献

类型包括病例报告和回顾性分析。根据毛霉菌病特

点，按发病年龄、性别、基础疾病、受累器官、真菌学

诊断依据、治疗方案、预后转归等临床资料进行描述

性分析，见表１。

! "

图１　灰色小克银汉霉感染致侵袭性毛霉菌病患者胸部增

强ＣＴ图像

犉犻犵狌狉犲１　ＣｈｅｓｔｅｎｈａｎｃｅｄＣＴｉｍａｇｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｉｎｖａｓｉｖｅ

ｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓｃａｕｓｅｄｂｙ犆狌狀狀犻狀犵犺犪犿犲犾犾犪犫犲狉狋犺狅犾

犾犲狋犻犪犲

表１　成人灰色小克银汉霉感染患者临床特征

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ犆狌狀狀犻狀犵犺犪犿犲犾犾犪犫犲狉狋犺狅犾犾犲狋犻犪犲ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

病例 文献来源

性别／

年龄

（岁）

基础疾病
受累器官／

部位

真菌学诊断依据

直接镜检 培养 分子学 病理学

治疗方案 转归

１ Ｇｕｉｎｅａ等
［１］ 男／４７ 霍奇金淋巴瘤 肺 ＋ ＋ － 无 脂质体两性霉素Ｂ＋泊沙康唑 死亡

２ Ｇｕｉｎｅａ等
［１］ 女／６１ 宫颈癌 肺 ＋ ＋ － 无 脂质体两性霉素Ｂ＋泊沙康唑

＋米卡芬净

死亡

３ Ｈｓｉｅｈ等
［４］ 男／６９ 急性髓系白血病 肺、皮肤 ＋ ＋ ＋ ＋ 两性霉素Ｂ 死亡

４ Ｃａｔａｏ等
［５］ 男／１９ 再生障碍性贫血 皮肤、肺 ＋ ＋ 无 无 两性霉素Ｂ＋手术 死亡

５ Ｌｕｏ等
［６］ 男／４０ 骨髓增生异常综合征 肺 ＋ ＋ 无 无 脂质体两性霉素Ｂ＋泊沙康唑 死亡

６ Ｇａｒｅｙ等
［７］ 男／５２ 慢性淋巴细胞白血病 肺 ＋ － 无 ＋ 脂质体两性霉素Ｂ＋伊曲康唑

＋手术→两性霉素 Ｂ脂质复

合物

死亡

７ Ｎａｖａｎｕｋｒｏｈ
［８］等 女／４２ 慢性肾脏病 肺、脊髓、脊柱 ＋ ＋ ＋ ＋ 两性霉素Ｂ→脂质体两性霉素

Ｂ、泊沙康唑

存活

８ Ｕｎｏ等
［９］ 女／７３ 乳腺癌 肺 ＋ ＋ ＋ ＋ 脂质体两性霉素Ｂ 死亡

９ Ｈｉｒａｙａｍａ等
［１０］ 女／２２ 噬血细胞综合征 肺、肠 － － ＋ ＋ 氟康唑 死亡

１０ Ｈｉｒａｍｏｔｏ等
［１１］ 男／２３ 骨肉瘤 脑、肺 ＋ ＋ ＋ 无 脂质体两性霉素Ｂ 死亡

１１ Ｙａｍａｍｏｔｏ等
［１２］ 男／４２ 急性髓系白血病 鼻窦、皮肤、脑、肺 ＋ ＋ ＋ ＋ 脂质体两性霉素Ｂ＋米卡芬净

＋手术、特比萘芬

存活

１２ Ｍａｙａｙｏ等
［１３］ 男／５０ 急性淋巴细胞白血病 皮肤、脑、肺、肝、肠、

脾、心、甲状腺

无 ＋ 无 ＋ 两性霉素Ｂ 死亡

１３ Ｍａｙａｙｏ等
［１３］ 男／４２ 急性髓系白血病 甲状腺、脑、肺、心、肾、

肝、脾

无 ＋ 无 ＋ 脂质体两性霉素Ｂ 死亡

１４ Ｂｅｌｌａｎｇｅｒ等
［１４］ 男／６１ 慢性淋巴细胞白血病 肺 ＋ ＋ ＋ ＋ 脂质体两性霉素Ｂ＋泊沙康唑 死亡

１５ Ｔａｄｅｐａｌｌｉ等
［１５］ 男／３０ 无 指甲 ＋ ＋ 无 无 环匹酮胺＋伊曲康唑 不详

１６ Ｏｒｔíｎ等
［１６］ 男／４４ 急性淋巴细胞白血病 脑、肺、肠、心、肝、脾、

肾、胃

－ ＋ 无 ＋ 两性霉素Ｂ 死亡

１７ Ｓｈｉｎｔａｋｕ等
［１７］ 女／４９ 急性淋巴细胞白血病 心、肺、肝、脾、肾 无 无 ＋ ＋ 无 死亡

１８ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等
［１８］ 男／６１ 急性髓系白血病 肺 无 ＋ 无 ＋ 脂质体两性霉素Ｂ 死亡

１９ Ｋｉｍｕｒａ等
［１９］ 女／５３ 急性髓系白血病 肺 － ＋ ＋ ＋ 脂质体两性霉素Ｂ 死亡

２０ Ｏｔａ等
［２０］ 女／６９ 急性髓系白血病 肺 ＋ ＋ ＋ ＋ 脂质体两性霉素Ｂ＋米卡芬净

＋手术

存活
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

病例 文献来源

性别／

年龄

（岁）

基础疾病
受累器官／

部位

真菌学诊断依据

直接镜检 培养 分子学 病理学

治疗方案 转归

２１ Ｏｔａ等
［２０］ 男／３５ 急性髓系白血病 肺 － － ＋ ＋ 脂质体两性霉素Ｂ＋米卡芬净

＋手术

存活

２２ Ｏｌｉｖｏ等
［２１］ 女／６０ 慢性阻塞性肺疾病 肺 无 ＋ 无 无 脂质体两性霉素Ｂ 存活

２３ Ｋｏｙａｍａ等
［２２］ 女／６０ 硬皮病、多动脉炎 肺 无 ＋ 无 无 两性霉素Ｂ 存活

２４ Ｈｕ等
［２３］ 女／５１ 急性淋巴细胞白血病 肺、肠 ＋ ＋ ＋ ＋ 两性霉素Ｂ→脂质体两性霉素

Ｂ、泊沙康唑

死亡

２５ Ｐａｓｓｏｓ等
［２４］ 男／５５ 糖尿病 肺 ＋ ＋ 无 无 两性霉素Ｂ 死亡

２６ Ｍｏｔｏｈａｓｈｉ等
［２５］ 女／６０ 慢性髓细胞白血病 皮肤 ＋ ＋ 无 ＋ 脂质体两性霉素Ｂ＋手术 死亡

２７ Ｑｕｉｎｉｏ等
［２６］ 男／５４ 糖尿病 皮肤 ＋ ＋ 无 ＋ 伊曲康唑＋手术 存活

２８ Ｒｉｇｈｉ等
［２７］ 男／４１ 急性髓系白血病 鼻窦、皮肤、脑 ＋ ＋ 无 ＋ 脂质体两性霉素Ｂ＋手术 死亡

２９ Ｒｉｃｋｅｒｔｓ等
［２８］ 女／６０ 急性淋巴细胞白血病 肺 ＋ ＋ 无 无 两性霉素Ｂ→脂质体两性霉素Ｂ 死亡

３０ Ｒｉｃｋｅｒｔｓ等
［２８］ 男／５１ 急性淋巴细胞白血病 肺 ＋ 无 无 ＋ 脂质体两性霉素Ｂ 死亡

３１ Ｒｉｃｋｅｒｔｓ等
［２８］ 女／６１ 多囊肾病 肺 ＋ ＋ 无 无 脂质体两性霉素Ｂ 死亡

３２ Ｒｉｃｋｅｒｔｓ等
［２８］ 男／５５ 淋巴瘤 肺 ＋ ＋ 无 无 脂质体两性霉素Ｂ、伊曲康唑 存活

３３ Ｚｈａｎｇ等
［２９］ 女／４８ 局灶性节段性肾小球

硬化

肺、皮肤、脑、肝、脾、胰

腺、胃、肠、

无 ＋ 无 ＋ 无 死亡

３４ Ｐｉｍｅｎｔｅｌ等
［３０］ 女／３９ 糖尿病 腹腔 ＋ ＋ 无 无 伏立康唑 存活

３５ Ｈｉｒａｎｏ等
［３１］ 男／７４ 慢性阻塞性肺疾病 肺、心、甲状腺、肾、脾 ＋ ＋ ＋ ＋ 脂质体两性霉素Ｂ 死亡

３６ Ｇｕｐｔａ等
［３２］ 女／１８ 无 肺 ＋ ＋ 无 无 氟康唑 存活

３７ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ等
［３３］ 女／５４ 急性淋巴细胞白血病 肺 － － ＋ ＋ 两性霉素Ｂ 死亡

３８ Ｓｉｖａｋｕｍａｒ等
［３４］ 男／４２ 急性髓系白血病 肺 ＋ ＋ 无 无 两性霉素Ｂ 死亡

３９ Ｍｅｈｔａ等
［３５］ 男／３２ 纯红细胞再生障碍 心、脑 无 ＋ 无 无 两性霉素Ｂ＋泊沙康唑 死亡

４０ Ｍａｓｃａｒｅｌｌａ等
［３６］ 男／７９ 慢性淋巴细胞白血病 甲状腺 ＋ ＋ ＋ ＋ 脂质体两性霉素Ｂ→泊沙康唑 存活

４１ Ｕｃｈｉｄａ等
［３７］ 男／７４ 肺癌 肺 ＋ ＋ ＋ ＋ 脂质体两性霉素Ｂ 死亡

４２ Ｐａｕｌ等
［３８］ 女／５７ 急性淋巴细胞白血病 肺 无 ＋ 无 ＋ 脂质体两性霉素Ｂ＋手术→泊

沙康唑

存活

４３ Ｈａｍｐｓｏｎ等
［３９］ 男／６８ 骨髓增生异常综合征 皮肤、心、脑、肾、脾 无 ＋ 无 ＋ 无 死亡

４４ 本研究 男／５４ 再生障碍性贫血 肺、脑 ＋ － ＋ ＋ 脂质体两性霉素Ｂ＋泊沙康唑

＋卡泊芬净

存活

２．１　临床特点　４４例患者中男性２６例，女性１８

例，中位年龄５２．５（１８～７９）岁。除２例患者无基础

疾病外，其余４２例患者均有基础疾病（多数患者应

用化学治疗药物或免疫抑制药物治疗）。（１）血液系

统疾病：共２９例（６５．９％），其中１０例进行了造血干

细胞移植（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，

ＨＳＣＴ）治疗；（２）实体瘤：共４例，分别为宫颈癌、乳

腺癌、骨肉瘤、肺癌；（３）内分泌疾病：共３例，均为糖

尿病，且都继发糖尿病肾病后进行透析治疗，其中１

例进行肾移植；（４）肾疾病：共３例，分别为慢性肾

病、多囊肾病及局灶节段性肾小球硬化症，均进行肾

移植；（５）呼吸系统疾病：共２例，均为慢性阻塞性肺

疾病；（６）风湿系统疾病：共１例，为硬皮病及多动脉

炎共患。最常见的侵犯部位为肺、脑及皮肤，分别为

３６、９、９例；其他部位有心、肝、脾、肾、胃肠道、甲状

腺、鼻窦、骨髓、脊柱、腹腔、指甲等，其中１５例出现

全身多部位侵犯。

２．２　诊断　４４例患者均为确诊病例，其中１２例通

过尸检确诊。组织病理学检查阳性者２８例，真菌培

养阳性者３７例，直接镜检阳性者２９例，分子学检测

阳性者１７例。１７例分子学检测阳性者中应用ＰＣＲ

法检测１６例，应用 ＤＮＡ测序及 ｍＮＧＳ检测各１

例，其中ＰＣＲ靶基因ＩＴＳ共７例，１８ＳｒＲＮＡ共４

例，２８ＳｒＤＮＡ共２例，ｒＤＮＡ１例。

２．３　治疗及预后　４１例患者在诊断毛霉菌病后给

予了抗真菌药物治疗，其中８例联合手术治疗。最
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常用的抗真菌药物一线治疗是两性霉素Ｂ（ａｍｐｈｏ

ｔｅｒｉｃｉｎＢ，ＡｍＢ）或脂质体两性霉素 Ｂ（ｌｉｐｏｓｏｍａｌ

ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢ，ＬＡｍＢ），其中单药治疗２４例，联

合其他抗真菌药物治疗１２例（泊沙康唑６例，米卡

芬净３例，泊沙康唑＋米卡芬净１例、泊沙康唑＋卡

泊芬净１例，伊曲康唑１例）；余５例分别以氟康唑、

环比酮胺＋伊曲康唑、伊曲康唑、伏立康唑、氟康唑

作为一线治疗。３例患者一线应用 ＡｍＢ治疗后疗

效不佳转为ＬＡｍＢ，另１例患者应用ＬＡｍＢ治疗

后疗效不佳转为 ＡｍＢ脂质复合物；２例患者因Ｌ

ＡｍＢ严重不良反应改用泊沙康唑进行挽救治疗。

死亡３０例，病死率为６８．２％。抗真菌治疗联合手

术者存活５例，生存率为６２．５％（５／８），仅抗真菌治

疗者生存８例，生存率为２４．２％（７／３３）。

３　讨论

毛霉菌是广泛存在于自然界中的一类嗜热性真

菌，吸入空气中的真菌孢子，或真菌孢子直接植入破

损皮肤、黏膜等均可导致毛霉菌病。根据具体感染

部位及临床表现，毛霉菌病可分为肺型、皮肤型、鼻

脑型、胃肠型、肾脏型及播散型，共６型
［２］。毛霉菌

病的危险因素主要为血液系统恶性肿瘤、肿瘤化学

或免疫治疗、糖尿病、造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）或实

体器官移植、烧伤或创伤、糖皮质激素长期治疗及去

铁胺治疗等［４０］。法国学者［４１］汇总分析了１０１例毛

霉菌病患者的临床资料，发现最常见的危险因素是

血液肿瘤（５０％）、糖尿病（２３％）及创伤（１８％）。灰

小克银汉霉是一种丝状真菌，隶属于毛霉目小克银

汉霉属，该属共包含七个种，以灰小克银汉霉、雅致

小克银汉霉和刺孢小克银汉霉最为常见。其中，灰

小克银汉霉是目前唯一已知的人和动物病原体，可

引起免疫抑制患者真菌性肺炎以及其他系统感染。

Ｊｅｏｎｇ等
［２］的 Ｍｅｔａ分析汇总８５１例成人侵袭性真

菌病患者，发现毛霉菌占５３％，其中小克银汉毛霉

属主要感染肺部（１７／３０，５７％）或播散性感染（１０／

３０，３３％），相关病死率为７１％，明显高于其他属的

４４％。吴飞凤等
［３］汇总２２例儿童小克银汉毛霉菌病

资料，发现灰色小克银汉霉是最常见致病菌（１９例，

８６．４％），血液系统恶性肿瘤为主要基础疾病（１９例，

８６．４％）。血液系统疾病患者因原发病或化学治疗

等导致粒细胞缺乏，长期使用糖皮质激素或广谱抗

菌药物，以及ＨＳＣＴ等可增加突破性真菌感染的概

率。因此，血液系统疾病患者需要高度警惕毛霉菌

病的发生，特别是发生率低但病死率高的小克银汉

毛霉属感染。

目前灰色小克银汉霉感染导致的成人毛霉菌病

报道较少，主要为病例报道及回顾性分析，其临床特

征、治疗预后等尚未明确。文献报道多为单中心单

个病例，亦有单中心４例
［２８］、２例

［１，１３，２０］的报道（共

１０例，其中８例为血液系统恶性肿瘤）。本研究发

现，成人灰色小克银汉霉感染患者中最常见的基础

疾病为血液系统疾病（２９／４４，６５．９％），且超过３０％

的患者进行了 ＨＳＣＴ或实体器官移植。患者感染

灰色小克银汉霉后，病情进展迅速，病死率高

（７３．１％，１９／２６）
［４］。Ｒｉｇｈｉ等

［２７］最早汇总了６例灰

色小克银汉霉感染病例，基础疾病包括血液系统恶

性肿瘤３例，糖尿病２例，肾移植１例，多部位感染

４例；４例患者死亡。Ｏｔａ等
［２０］报道并汇总了１９例

血液系统疾病灰色小克银汉霉感染的病例，主要感

染部位为肺（１７例，８９．５％），１３例采用ＬＡＭＢ为

基础的治疗方案，存活７例，死亡１２例，病死率为

６３．２％。Ｌｕｏ等
［６］分析１２例 ＨＳＣＴ后患者灰色小

克银汉霉感染的临床资料，发现所有患者均有肺部

受累，其中２７．３％的患者为播散性感染，病死率高

达９０．９％，中位生存期仅１～８周；中性粒细胞减少

（５４．５％）和移植物抗宿主病（７２．７％）是两个最重要

的危险因素。Ｎａｖａｎｕｋｒｏｈ等
［８］汇总８例进行实体

器官移植患者灰色小克银汉霉感染的临床资料，发

现移植器官中６例为肾脏，２例为肝脏，最常见感染

部位为肺，最终死亡４例。本研究发现，成人灰色小

克银汉霉感染最常见部位为肺、脑和皮肤，常有全身

多部位侵犯，总体病死率６８．２％，明显高于儿童患

者的４３％
［３］。

毛霉菌病的诊断目前仍比较困难，２０１９年欧洲

毛霉菌病诊疗指南［４０］建议：血液系统恶性肿瘤和疑

似肺毛霉菌病患者需完善肺部ＣＴ检查，以发现有

无磨玻璃混浊区域被实变环包围的反晕征或ＣＴ肺

动脉造影见血管闭塞；糖尿病患者如出现面部疼痛、

鼻窦炎、突眼、眼肌麻痹或黑蒙时，推荐头颅ＣＴ或

ＭＲＩ以确定是否存在鼻窦炎，如诊断鼻窦炎，再行

内镜排查毛霉菌病；如有眼部或脑部侵犯，首选敏感

性更高的 ＭＲＩ检查。除影像学检查外，毛霉菌的诊

断主要依靠真菌病原学检查，包括组织病理学、真菌

培养、直接镜检及分子学检测。小克银汉霉属组织

病理学常可见到广泛的出血、坏死和菌丝侵入血管，

并可见不分隔的、宽阔的菌丝，伴直角分支。镜下可

见菌丝阔大，无隔或稀疏分隔，每个包囊梗顶端形成
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膨大泡囊，泡囊表面布满尺状突起的小梗，梗端为具

小刺的小型孢子囊，圆形到椭圆形；孢子囊孢子是单

一细胞，球形到卵圆形，有时可见厚壁孢子。分子学

检测推荐在新鲜标本或原位切片上以１８Ｓ、ＩＴＳ、２８Ｓ

或ｒＤＮＡ等为靶基因进行实时荧光定量聚合酶链

反应（ｑＰＣＲ）、多重 ＰＣＲ 或高分辨率熔解曲线

（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｌｔｉｎｇ，ＨＲＭ）等检测，以及血清

和其他体液的ＤＮＡ检测如 ｍＮＧＳ。本研究发现，

４４例患者组织病理学、真菌培养、直接镜检及分子

学检测阳性者分别为２８、３７、２９、１７例，最终得以确

诊为灰色小克银汉霉感染。目前临床上因患者侵犯

部位、临床表现、基础疾病、病情危重程度不同，以及

就诊医院或实验室条件差别，即使怀疑为毛霉菌病，

常因无真菌学证据而无法确诊毛霉菌病或具体某一

菌属感染。本研究发现，超过１／４患者最终需通过

尸检才得以确诊灰色小克银汉霉感染。ｍＮＧＳ技

术目前越来越多地应用于各种感染性疾病的诊断，

特别是对免疫抑制人群及重症感染人群的病原学诊

断起到了突破性作用［４２４４］。当怀疑有毛霉菌病但无

法获得组织病理或培养结果时，应采集肺泡灌洗液、

外周血等易获得的体液标本进行 ｍＮＧＳ，可确诊小

克银汉霉等少见毛霉目菌属感染［３］，具有十分广阔

的应用前景。

毛霉菌病的治疗十分棘手，目前建议在系统性

抗真菌治疗基础上，有效控制基础疾病并尽早进行

完整的外科手术治疗［４０］。抗真菌药物强烈推荐使

用ＬＡｍＢ进行一线治疗，中度推荐艾沙康唑和泊

沙康唑缓释片和静脉剂型作为一线治疗。而泊沙康

唑及艾沙康唑可用于脂质体两性霉素Ｂ的序贯治疗、

联合用药或挽救治疗。ＡｍＢ脱氧胆酸盐因其毒性

大，除非无可替代药物，现一般不推荐使用。艾沙康

唑作为新的系统抗真菌药物，因其有效率及耐受性与

ＡｍＢ相近，已被ＦＤＡ批准用于治疗毛霉菌病
［４５］。抗

真菌联合疗法目前证据尚不确切，如果患者疾病泛

发、进展迅速或一般状况较差，则可考虑联合抗真菌

治疗。毛霉菌病患者单独应用 ＡｍＢ治疗生存率

为５７％，抗真菌联合手术治疗生存率则提升至将

近７０％
［４６］。而小克银汉毛霉菌病患儿仅抗真菌治疗

其生存率为３７％，联合手术治疗后生存率为６９％
［３］。

本研究亦发现抗真菌治疗联合手术者生存率（６２．５％）

高于仅抗真菌治疗者（２４．２％）。Ｏｔａ等
［２０］曾报道２例

灰色小克银汉霉感染患者应用大剂量ＬＡＭＢ联合

米卡芬净并手术治疗后获得较好的疗效，最终都得

以生存。如本研究报告的血液系统疾病等特殊人

群，在出现毛霉菌病时常不能耐受手术治疗，及早进

行系统性抗真菌治疗则尤其重要，条件允许时可尝

试抗真菌药物联合治疗。

灰色小克银汉霉感染导致的成人毛霉菌病发病

率低，最常见的基础疾病为血液系统疾病，ＨＳＣＴ

及实体脏器移植是其高危因素，肺部为最常见感染

部位，严重者可有全身多脏器侵犯，相关病死率高。

及时完善真菌学检查才能尽早明确毛霉菌病诊断及

确定感染种属类别。手术联合抗真菌治疗能明显提

高疗效，如不能手术，可联合使用多种抗真菌药物，

以提高疗效，改善生存期。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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ｐｒｏｍｉｓｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１９，６８（１１）：１８４７－

１８５５．
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（本文编辑：文细毛）

本文引用格式：傅磊，沈磊，卞建军，等．成人灰色小克银汉霉侵袭

性毛霉菌病１例并文献复习［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０２３，２２（３）：
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犆犻狋犲狋犺犻狊犪狉狋犻犮犾犲犪狊：ＦＵＬｅｉ，ＳＨＥＮＬｅｉ，ＢＩＡＮＪｉａｎｊｕｎ，ｅｔａｌ．

Ａｄｕｌｔｉｎｖａｓｉｖｅｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓｃａｕｓｅｄｂｙ犆狌狀狀犻狀犵犺犪犿犲犾犾犪犫犲狉狋犺狅犾犾犲狋犻
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