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·论著·

长枝木霉血流感染１例及文献综述

汪　璐，王　琳，曲远青，刘　媛

（中国人民解放军西部战区总医院检验科，四川 成都　６１００８３）

［摘　要］　目的　鉴定一例老年血流感染病例的病原体，描述其病原体特征，并对近年来长枝木霉感染相关文献

进行整理。方法　采集中心静脉血和外周静脉血标本进行血培养。对分离出的丝状真菌的形态学和药物敏感性

进行分析。采用内部转录间隔区（ＩＴＳ）检测分离菌株序列，并应用 ＭＥＧＡ软件分析。结果　形态学观察及ＩＴＳ测

序均提示病原体为长枝木霉。参考美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）Ｍ３８Ａ２丝状真菌药物敏感性指南对菌株

进行最低抑菌浓度（ＭＩＣ）检测，结果显示米卡芬净为８μｇ／ｍＬ，卡泊芬净为８μｇ／ｍＬ，５－氟胞嘧啶为６４μｇ／ｍＬ，

泊沙康唑为２μｇ／ｍＬ，伏立康唑为０．５μｇ／ｍＬ，伊曲康唑为２μｇ／ｍＬ，氟康唑为６４μｇ／ｍＬ，阿尼芬净为８μｇ／ｍＬ，两性

霉素为４μｇ／ｍＬ。使用伏立康唑抗真菌治疗后，患者恢复良好。文献检索共纳入长枝木霉感染病例１５例，基础疾

病以移植（５例）为主，临床表现以肺部感染（５例）为主；９例病例存活，３例病例死亡，３例病例预后未知。结论　长枝

木霉感染多见于免疫力低下及基础疾病较多的患者，其感染患者病死率较高，临床缺乏规范的治疗指南，药敏结果

缺乏折点，对常见的抗真菌药物存在耐药情况。及时分离鉴定出病原菌并提供相应的药敏试验结果，对临床用药

具有指导性意义。

［关　键　词］　血流感染；真菌感染；长枝木霉；形态学；ＩＴＳ序列药物；药物敏感性
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　　木霉广泛存在于不同环境条件下的土壤中。由

于其致病性低，临床工作中，绝大多数木霉常被视作

污染菌［１］。近年研究［２］发现，木霉属中的一些种会

导致免疫功能低下患者发生侵袭性感染，其中长枝

木霉（犜狉犻犮犺狅犱犲狉犿犪犾狅狀犵犻犫狉犪犮犺犻犪狋狌犿）致病性最强。

目前报道的致病性木霉包括长枝木霉、桔绿木霉、

绿色木霉、哈慈木霉、康氏木霉及拟康氏木霉，其

中长枝木霉是木霉属中最主要且最常见的人类病

原体［２５］。２０１０—２０２３年报道长枝木霉感染病例共

计１５例，患者基础疾病以移植（５例）为主，临床表

现以肺部感染（５例）为主
［６１６］。Ｓａｕｔｏｕｒ等

［１７］认为

长枝木霉在免疫缺陷患者中可引起致死性感染，病

情凶险，预后差，病死率高达５３％。Ｇｅｏｒｇａｋｏｐｏｕ

ｌｏｕ等
［１８］认为长枝木霉对抗菌药物具有高度抵抗

力。本文报告一例由长枝木霉引发的血流感染。

１　病例资料

患者男性，９６岁，因“反复咳嗽咳痰，伴胸闷气

促”于２０２３年１月于某院就诊。自述有糖尿病、高

血压、高尿酸血症等病史。住院期间患者因新型冠

状病毒感染长时间卧床，进食偶有呛咳；此后患者反

复出现肺部感染，均予以抗感染治疗后好转，于

２０２３年５月２３日出院。２０２３年８月１５日患者因

呕吐，发热，呼吸增快再次收治入院。查体：体温

３８．６℃，胸廓对称无畸形，肋间隙增宽，双肺叩诊呈

过清音，双肺呼吸音粗，双下肺呼吸音减弱，闻及散

在湿性音。床旁胸片提示双肺呈慢性支气管炎、

肺气肿样改变，双肺多发斑片、点片及絮状模糊影。

２０２４年８月１５日痰培养提示耐碳青霉烯类肺炎克

雷伯菌（ＣＲＫＰ）生长，予以头孢他啶／阿维巴坦抗感

染治疗，患者仍持续发热，症状无好转。２０２４年８

月２２日，根据药敏结果加用多黏菌素Ｂ联合抗感

染，治疗效果依旧不佳。２０２４年８月２４日患者血

培养（２０２４年８月１５日送检）查见真菌，显微镜检

见其菌丝有分隔，呈分枝样夹角排列，未见孢子。

将其分别转种于沙氏葡萄糖琼脂（ＳＤＡ）、马铃薯

葡萄糖琼脂（ＰＤＡ）真菌培养基，该菌在２８℃、３５℃

生长良好，３５℃生长更为迅速。菌落以接种点为

中心呈放射状向四周延展生长，随着培养时间的

延长，菌落不断生长扩大，并出现一圈圈疏密相间

的轮纹，菌落颜色由白色逐渐变成绿色（图１）。通

过棉兰染色进行观察，显微镜下可见有分隔的树

样菌丝、分生孢子梗、瓶梗、分生孢子及厚垣孢子。

分生孢子梗呈分枝状排列，与菌丝形成近直角的

夹角，分生孢子梗上有瓶梗，瓶梗产生椭圆形、光

滑的分生孢子，菌丝末端可见近似圆形的厚垣孢

子（图２）。观察其菌落生长形态及显微镜下特点，

显示与木霉属一致。临床予以氟康唑（４００ｍｇ／ｄ，

静脉滴注）抗真菌治疗，患者症状无好转。２０２４年

８月２６日，通过第三方实验室（成都景明浩瑞生物

科技）对菌株进行内部转录间隔区（ＩＴＳ）测序，将

序列提交数据库进行比对分析（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｌａｓｔ．ｎｃ

ｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／），提示与菌株匹配度最高的是长

枝木霉 ＮＲ１２０２９８．１，序列比对一致度为９８．６７％。

参考美国临床实验室标准化协会（ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＬａ

ｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）Ｍ３８Ａ２丝状

真菌药物敏感性指南，该菌株体外最低抑菌浓度

（ＭＩＣ）检测结果显示，米卡芬净为８μｇ／ｍＬ，卡泊

芬净为８μｇ／ｍＬ，５－氟胞嘧啶为６４μｇ／ｍＬ，泊沙

康唑为２μｇ／ｍＬ，伏立康唑为０．５μｇ／ｍＬ，伊曲康

唑为２μｇ／ｍＬ，氟康唑为６４μｇ／ｍＬ，阿尼芬净为

８μｇ／ｍＬ，两性霉素为４μｇ／ｍＬ。临床停用氟康唑，

调整为伏立康唑（４００ｍｇ，ｑｄ）治疗。治疗后患者体

温逐渐恢复正常，后续未再继续发热，２０２４年８月

２９日调整伏立康唑剂量（２００ｍｇ，ｑｄ），后续复查血

培养结果均为阴性。２０２４年９月４日复查胸片，结

果提示多发斑片、点片及絮状模糊影较前吸收，患者

症状明显好转，停用伏立康唑，后续患者恢复良好。
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　　注：Ａ、Ｂ、Ｃ图为ＳＤＡ培养基２８℃培养第２～４天生长状态。Ｄ、Ｅ、Ｆ图为ＳＤＡ培养基３５℃培养第２～４天生长状态。Ｇ、

Ｈ、Ｉ图为ＰＤＡ培养基２８℃培养第２～４天生长状态。Ｊ、Ｋ、Ｌ图为ＰＤＡ培养基３５℃培养第２～４天生长状态。

图１　长枝木霉在不同培养基上不同培养温度、时间的生长状态

犉犻犵狌狉犲１　Ｇｒｏｗｔｈｓｔａｔｕｓｏｆ犜．犾狅狀犵犻犫狉犪犮犺犻犪狋狌犿ｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｕｌｔｕｒｅｍｅｄｉａａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｕｌｔｕｒｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅａｎｄｔｉｍｅ

! "

　　注：Ａ为棉兰染色显微镜下结果（４０×），Ｂ为局部放大后结果。

图２　长枝木霉显微镜下形态特征（棉兰染色）

犉犻犵狌狉犲２　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ犜．犾狅狀犵犻犫狉犪犮犺犻犪

狋狌犿ｕｎｄｅｒｔｈｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（ＣｏｔｔｏｎＢｌｕｅｓｔａｉｎ）

２　文献复习

以 “犜狉犻犮犺狅犱犲狉犿犪犾狅狀犵犻犫狉犪犮犺犻犪狋狌犿”“ｂｌｏｏｄ

ｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”“ｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”为检索词，在

ＰｕｂＭｅｄ数据库中检索２０１０—２０２３年文献报道长

枝木霉感染的病例，总结其感染情况、治疗及预后，

见表１。

２０１０—２０２３年，文献报道长枝木霉感染病例共

计１５例，基础疾病以移植（５例）为主，临床表现以

肺部感染（５例）为主。由于长枝木霉对常见抗真菌

药物存在耐药情况，患者病死率较高。１５例长枝木

霉感染病例中，９例存活，３例死亡，３例预后未知。

其中使用伏立康唑治疗的３例病例存活；伏立康唑

联合其他抗真菌药物治疗的３例病例中有２例死

亡、１例存活；两性霉素Ｂ治疗的３例病例中有２例

存活；１例预后未知。Ｋｒａｔｚｅｒ等
［１９］研究了体外条件

下长枝木霉对两性霉素Ｂ、三唑类及阳离子抗菌剂

的敏感性，通过对１３株临床分离长枝木霉株及３株

环境株进行药敏测试，其结果显示１６株长枝木霉均

对氟康唑耐药，１３株临床分离的长枝木霉对两性霉

素Ｂ敏感性降低，１６株长枝木霉均对伏立康唑敏

感。对传统抗真菌药物与阳离子抗菌剂之间的协同
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表１　２０１０—２０２３年世界范围内长枝木霉感染病例报道

犜犪犫犾犲１　Ｒｅｐｏｒｔｅｄｃａｓｅｓｏｆ犜．犾狅狀犵犻犫狉犪犮犺犻犪狋狌犿ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｏｒｌｄｗｉｄｅｆｒｏｍ２０１０ｔｏ２０２３

文献来源 年龄（岁） 基础疾病 所致疾病 治疗 预后

Ｔｒａｂｅｌｓｉ等［６］ ４５ 器官移植 皮肤感染 ＦＺ→ＶＯＲ 存活

Ｓａｎｔｉｌｌａｎ等［７］ ３ 先天性心脏病术后 播散性感染 ＣＡＳ＋ＶＯＲ＋ＡＢ 死亡

Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ等
［８］ ５１ 短肠综合征 心内膜炎 Ｎ／Ａ 未知

ＭｏｌｎáｒＧáｂｏｒ等［９］ ２９ 无 孤立性蝶窦炎 ＡＢ 存活

Ｔａｓｃｉｎｉ等［１０］ ３０ 植入型心律转复除颤器 心内膜炎 ＶＯＲ→ＡＢ 未知

Ａｋａｇｉ等
［２］ ２９ 异体造血干细胞移植 肺部感染 ＦＺ→ＡＢ 存活

郭建等［１１］ ６４ 腹膜透析 腹膜炎 ＦＺ→ＶＯＲ→ＡＢ 存活

Ｈｏｄｋｉｎ等［１２］ ５０ 隐形眼镜 真菌性角膜炎 纳他霉素 存活

Ｓａｕｔｏｕｒ等［１７］ ６９ 急性白血病 肺部感染 ＶＯＲ→ＶＯＲ＋ＣＡＳ 存活

Ｚｈｏｕ等［５］ ５７ 肺癌 肺部感染 ＶＯＲ 存活

Ｒｅｃｉｏ等［１３］ ５９ 肺移植 真菌性心包炎 ＡＮＤ＋ＩＺ 死亡

ＲｏｍáｎＳｏｔｏ等［１４］ １２ 异体造血干细胞移植 皮肤感染 ＶＯＲ＋ＣＳＡ 死亡

Ｇｅｏｒｇａｋｏｐｏｕｌｏｕ等
［１５］ ８１ 糖尿病 肺部感染伴胸腔积液 ＡＢ 存活

Ｌｉｐｏｖ等
［３］ ２０ 皮肤移植 皮肤感染 ＦＺ→ＶＯＲ 存活

Ｙｕ等［１６］ ６６ 慢性阻塞性肺疾病 肺部感染 ＡＢ 未知

　　注：ＦＺ为氟康唑，ＶＯＲ为伏立康唑，ＣＡＳ为卡泊芬净，ＡＢ为两性霉素Ｂ，ＡＮＤ为阿尼芬净，ＩＺ为伊曲康唑；Ｎ／Ａ表示治疗方案不详。

作用的研究结果显示，所有药物联用均未见拮抗作

用，两性霉素Ｂ与三唑类联用、三唑类药物之间联

用均未见显著协同作用，但传统抗真菌药物与阳离

子抗菌剂联用却显示出协同作用，提示对于重症长枝

木霉感染病例采取传统抗真菌药物系统治疗同时辅

以阳离子抗真菌剂局部外用治疗可能会更有帮助。

３　讨论

长枝木霉是自然界中普遍存在的一种真菌，在

土壤中广泛分布，长枝木霉感染的报道主要见于欧

美国家，我国鲜有报道，这可能与国内医生对长枝木

霉感染的了解及重视程度不足有关［２０］。长枝木霉

感染常见于免疫功能低下者，临床表现形式多样。

长枝木霉感染检测手段主要包括组织病理学检

查、微生物学检查及分子生物学检查。组织病理学

检查为金标准，但获取组织标本属于创伤性操作，目

前文献中大多数依据微生物学培养镜检及分子生物

学检查进行诊断。治疗方面，由于长枝木霉对常见

抗真菌药物存在耐药情况，患者病死率较高。本例

患者具有高龄，基础疾病多，长期卧床，静脉置管，肠

外营养，免疫力低下，感染频率高，高频使用抗菌药

物进行抗感染治疗的特点，感染过程中使用多种抗

菌药物均无效，血培养多次分离出长枝木霉，对血培

养阳性标本延长培养，无其他细菌或真菌生长，使用

伏立康唑抗真菌治疗有效。

综上所述，长枝木霉感染多见于免疫力低下及

基础疾病较多的患者，临床缺乏规范的治疗指南，药

敏结果缺乏折点，对常见的抗真菌药物存在耐药情

况。如果患者自身病情重或免疫力低下，同时合并

长枝木霉感染却没有引起临床医生重视或者未恰当

应用敏感药物治疗，其后果对于患者而言是致命的。

及时分离鉴定出病原菌并提供相应的药敏试验结

果，对临床用药具有指导性意义。本研究中，对菌株

进行形态学鉴定后及时对患者予以敏感药物治疗，

为患者争取了充足时间，患者后续恢复良好。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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