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　　小孢根霉是一种植物真菌病原体，其菌丝可侵

袭血管导致组织梗死和坏死，为毛霉病最常见病原

体之一［１２］。毛霉病成人病死率高达２０％～１００％
［３］，

好发于免疫功能低下人群，如实体器官或造血干细

胞移植受者、血糖控制不佳、接受免疫抑制治疗、新型

冠状病毒感染（ＣＯＶＩＤ１９）及严重创伤的患者
［２，４］。

本文报告１例肺部小孢根霉合并曲霉菌混合感染病

例，分析其临床特征、诊断及治疗过程，以期为临床
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诊治提供参考。

１　病例资料

患者男性，５５岁，因“咳嗽、咳痰１０余天，发热

８ｄ”于２０２３年６月２７日收治某院呼吸与危重症医

学科。患者１０余天前出现咳嗽、咳黄褐色痰，无咯

血，门诊胸部ＣＴ示右下肺斑片状渗出影（图１－①），

８天前出现发热，峰值体温３８．２℃，伴口干、多饮、多

尿症状，动脉血气分析示代谢性酸中毒（ｐＨ７．２４）伴高

钾血症（血钾６．１３ｍｍｏｌ／Ｌ），随机血糖２７．８ｍｍｏｌ／Ｌ，

尿酮体（＋＋＋），诊断为“２型糖尿病，酮症酸中毒，

社区获得性肺炎”，收住内分泌科。给予补液、降糖、

吸氧及抗感染治疗［亚胺培南／西司他丁（１ｇ，静脉

滴注，ｑ１２ｈ）联合左氧氟沙星（０．５ｇ，静脉滴注，

ｑｄ）］，治疗１周后，患者酸中毒纠正（ｐＨ７．３９），但

仍反复发热（峰值体温３８．０℃），复查胸部ＣＴ示肺

部病变进展（图１－②），遂转入呼吸与危重症医学

科继续治疗。体格检查：血压１０４／７４ｍｍＨｇ，呼吸

２６次／ｍｉｎ，神志淡漠，口唇无发绀，右肺呼吸音减

弱，双下肺可闻及湿音，心率９３次／ｍｉｎ，其余体

格检查未见异常。６月２６日查血常规示白细胞计

数１２．５１×１０９／Ｌ，血红蛋白１１５ｇ／Ｌ，血小板计数

２８２×１０９／Ｌ。Ｃ反应蛋白１２２．９６ｍｇ／Ｌ，降钙素原

０．０７ｎｇ／ｍＬ。（１，３）βＤ葡聚糖检测（Ｇ试验）和半

乳甘露聚糖抗原检测（ＧＭ试验）结果均为阴性。入

院诊断：肺部感染，２型糖尿病。

６月２８日首次行支气管镜检查：镜下见右肺中

间段支气管及中、下叶支气管管腔狭窄变形，管腔表

面覆盖大量黄白色坏死物质，经镜下冲洗及负压吸

引未见脱落（图１－③、④）。支气管肺泡灌洗液

（ＢＡＬＦ）细菌涂片：见中等量革兰阴性杆菌；真菌涂

片、抗酸染色均阴性，细菌培养检出肺炎克雷伯菌，

药敏试验结果显示对阿莫西林／克拉维酸、头孢吡

肟、头孢唑肟、莫西沙星、环丙沙星及亚胺培南敏感。

６月２９日ＢＡＬＦ宏基因组二代测序（ｍＮＧＳ）结果

显示，（１）细菌：副流感嗜血杆菌（序列数１８２５５３，相

对丰度６８．４９％），肺炎克雷伯菌（序列数７９９９２１，

相对丰度２９．９９％）；（２）真菌：小孢根霉（序列数

５６３，相对丰度６８．４１％），光滑念珠菌（序列数１１６，

相对丰度１４．０９％），白念珠菌（序列数６１，相对丰度

７．４１％），烟曲霉（序列数１７，相对丰度２．０７％）；病

毒：新型冠状病毒（序列数８８１，相对丰度８８．５４％）。

遂建立病原学诊断：肺部混合感染（小孢根霉肺炎、

侵袭性肺曲霉病、肺炎克雷伯菌肺炎、新型冠状病毒

肺炎）。

基于病原学检查结果及患者肺部混合感染状

况，制定以下初始治疗策略：继续控制血糖，根据患

者药敏试验结果抗细菌治疗（降阶梯方案），采用环

丙沙星（０．２ｇ，静脉滴注，ｑ１２ｈ）联合阿莫西林／克拉

维酸（１．２ｇ，静脉滴注，ｑ８ｈ），疗程２周。因患者考

虑经济及药物不良反应等原因暂未行抗真菌治疗，

且由于非ＣＯＶＩＤ１９重症患者，肺部病变不符合新

型冠状病毒肺炎表现，且已超过抗病毒治疗的时间

窗，未予抗病毒治疗。治疗１周后，患者咳嗽、咳痰症

状减轻，痰液颜色变淡，但峰值体温仍维持在３８．５℃。

７月５日第二次支气管镜检查示，右肺中间段支气

管仍见管腔狭窄变形，表面覆盖大量白色坏死物，左

下叶基底段支气管新见白色坏死物附壁（图１－

⑤），镜下表现符合真菌感染特征，遂启动抗真菌治

疗。由于小孢根霉对伏立康唑不敏感，选用艾沙康

唑静脉滴注（前４８ｈ剂量为２００ｍｇ，ｑ８ｈ；后维持剂

量为２００ｍｇ，ｑｄ，总疗程１５ｄ）。抗真菌治疗６ｄ后

患者咳嗽、咳痰减轻，体温恢复正常，但复查胸部

ＣＴ示右下肺实变较前进一步增大，且左下肺新发

条索影及磨玻璃影（图１－⑥）。

７月２０日患者自行转至南京某医院继续治疗，

使用艾沙康唑（２００ｍｇ，静脉滴注，ｑｄ）联合两性霉

素Ｂ胆固醇硫酸酯复合物（３００ｍｇ，静脉滴注，ｑｄ）

及两性霉素Ｂ雾化（５ｍｇ，ｂｉｄ）治疗。治疗１个月后

（８月２０日）患者病情稳定转回首次就诊医院呼吸

与危重症医学科。８月２２日复查胸部ＣＴ示右肺

中下叶肺不张伴实变，左肺病变较前吸收（图１－

⑦）。８月２４日第三次支气管镜检查示，右肺中间

段支气管被黄白色坏死物完全堵塞（图１－⑧），实

验室检查发现肾功能损伤（血肌酐１１３．４μｍｏｌ／Ｌ），

遂停用两性霉素Ｂ胆固醇硫酸酯复合物，联合抗真

菌治疗共３４ｄ。影像学及气管镜下表现均提示右肺

病灶持续进展，８月３０日转至胸外科手术治疗，术

中探查见右肺中、下叶完全肺不张伴实变，右肺上叶

未受累，遂行胸腔镜下右肺中、下叶切除术，围手术

期及术后持续艾沙康唑治疗（２００ｍｇ，静脉滴注，

ｑｄ）。术后病理检查（图２）：右肺中、下叶切除标本

示急慢性炎症伴脓肿形成，局部坏死，可见曲霉及毛

霉菌丝。９月１８日第四次气管镜检查（图１－⑨、

⑩）示，右肺中间段支气管见少量黄色坏死物（病理
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检查：坏死组织伴少量炎性细胞浸润），右肺上叶及

左肺各段支气管管腔通畅。９月１９日复查ＢＡＬＦ

ｍＮＧＳ未发现真菌。

９月２０日患者出院，序贯口服艾沙康唑（２００ｍｇ，

ｑｄ）至术后４５ｄ停药，累计抗真菌疗程１０１ｄ。术后

半月及３个月随访，复查胸部ＣＴ示右肺病变逐步

好转（图１－○１１、○１２），术后１年门诊随访，患者一般

情况好，无明显呼吸道症状。
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　　注：①ＣＴ示右下肺渗出（２０２３年６月１８日）；②ＣＴ示右下肺病变进展（２０２３年６月２６日）；③气管镜示右肺中间段支气

管（２０２３年６月２８日）；④气管镜示右肺下叶（２０２３年６月２８日）；⑤气管镜示左肺下叶基底段（２０２３年７月５日）；⑥ＣＴ示右

下肺实变较前进一步扩大，出现双侧胸腔积液，左下肺新发条索影和磨玻璃影（２０２３年７月１１日）；⑦ＣＴ示右肺中下叶不张

伴实变，右侧少量胸腔积液，左肺病变吸收（２０２３年８月２２日）；⑧气管镜示右肺中间段支气管开口（２０２３年８月２４日）；⑨气

管镜示右主支气管（２０２３年９月１８日）；⑩气管镜示左肺下叶（２０２３年９月１８日）；○１１ＣＴ示右肺术后（２０２３年９月１４日）；

○１２ＣＴ示右肺术后（２０２３年１２月０７日）。

图１　患者胸部ＣＴ及气管镜检查结果

犉犻犵狌狉犲１　ＣｈｅｓｔＣＴａｎｄｂｒｏｎｃｈｏｓｃｏｐｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ
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　　注：①②为曲霉菌，显微镜下见细长均匀的菌丝，有隔膜，呈４５°锐角分支；六胺银染色（①，４００×）和过碘酸雪夫染色（②，

４００×）。③④为毛霉菌，显微镜下见宽大的透明菌丝，无（少）隔膜，近直角分支；六胺银染色（③，４００×）和过碘酸雪夫染色

（④，４００×）。

图２　患者右肺手术标本组织病理学检查结果

犉犻犵狌狉犲２　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｕｒｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓｆｒｏｍｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ’ｓｒｉｇｈｔｌｕｎｇ
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２　讨论

本病例经病理确诊为肺毛霉病（小孢根霉感染）

合并侵袭性肺曲霉病，同时存在肺炎克雷伯菌感染

及ＣＯＶＩＤ１９。通过ｍＮＧＳ早期明确病原学诊断，

积极使用抗真菌药物治疗的同时，通过４次支气管

镜检查直接观察镜下表现，及时行外科手术治疗，感

染灶完全清除，使患者成功治愈。本病例治疗成功

的关键首先在于早期明确毛霉病诊断。传统毛霉病

诊断有赖于直接镜检，多采用过碘酸雪夫染色或六胺

银染色，显微镜下观察到宽大（直径７～１５μｍ）、无

（少）隔、近直角分支的透明菌丝提示毛霉菌丝［５］。

而ｍＮＧＳ可进行分子水平检测，无偏倚的检出真菌、

病毒及细菌等病原体，从而提高毛霉病的诊断率［６］。

本例患者存在控制不佳的糖尿病，即免疫功能受损

的基础疾病，需警惕混合感染及罕见感染，因此，在

起病初期行ＢＡＬＦｍＮＧＳ检测
［５６］，使毛霉和曲霉

感染得到及时诊断。

结合患者临床资料对 ｍＮＧＳ结果解读如下：

（１）真菌方面。患者存在未控制的糖尿病、ＣＯＶＩＤ

１９及广谱抗菌药物使用等危险因素
［２，４］，胸部ＣＴ

示炎症渗出伴右下肺不张，气管镜下表现符合真菌

感染特征。结合临床，考虑小孢根霉及烟曲霉为致

病菌。原发性念珠菌肺炎罕见，多由血行播散所致

继发性肺炎，因此呼吸道标本检出的念珠菌多考虑

定植或污染［７］。（２）细菌方面。ｍＮＧＳ检出肺炎克

雷伯菌，与ＢＡＬＦ细菌涂片及培养结果一致。同时

副流感嗜血杆菌序列数及丰度较高，临床考虑肺炎

克雷伯菌感染，不排除合并副流感嗜血杆菌感染可

能。（３）病毒方面。ｍＮＧＳ检出新型冠状病毒序

列，结合流行病学史及患者急性起病，考虑存在

ＣＯＶＩＤ１９。综上所述，通过支气管镜检查并送检

ＢＡＬＦ行ｍＮＧＳ检测，患者迅速获得病原学诊断

（临床诊断）：小孢根霉肺炎、侵袭性肺曲霉病、肺炎

克雷伯菌肺炎及ＣＯＶＩＤ１９。该患者起病表现为混

合感染，以真菌感染为主，且术后组织病理学检查确

诊为肺毛霉病合并侵袭性肺曲霉病。

精准的药物治疗是治疗成功的第二个关键。因

患者为混合感染：（１）抗细菌治疗方面。患者病情危

重，进展迅速，为覆盖肺炎克雷伯菌及副流感嗜血杆

菌，依据药敏试验结果选用含酶抑制剂的阿莫西林／

克拉维酸，以及最低抑菌浓度（ＭＩＣ）值显著低于折

点的环丙沙星。（２）抗真菌治疗方面。艾沙康唑可

有效覆盖曲霉和毛霉感染［５，８９］，同时在疾病进展期

联合静脉及雾化吸入两性霉素Ｂ，有助于控制病情。

指南建议肺毛霉病的药物治疗疗程通常为数周至数

月，具体取决于感染程度及基础疾病［９］。然而，临床

实践工作中仍难以准确把握停药时机，ｍＮＧＳ检验

可为停药决策提供参考。本例患者在规范抗真菌治

疗２个月并成功行手术治疗后，复查ＢＡＬＦｍＮＧＳ

未检出曲霉及小孢根霉基因序列，遂于术后第４５天

停用艾沙康唑。患者抗真菌总疗程为１０１ｄ，最终达

到临床治愈。

选择合适的手术时机是治疗成功的第三个关

键。肺毛霉病是一种具有高度血管侵袭性的感染，

常伴广泛血管血栓形成和组织坏死，致使抗真菌药

物难以充分渗透至感染病灶［１０１１］，及时手术切除受

累组织是根治毛霉病的关键［１２］。然而，目前尚缺乏

大规模系列研究明确最佳手术时机以最大程度降低

肺毛霉病病死率，现有研究［１３］表明，手术时机取决

于感染范围及患者全身状况。本例患者为混合感

染，经规范抗细菌及抗真菌治疗后，全身状况明显改

善，影像学显示左肺病变吸收；但系列支气管镜检查

示右肺中间段支气管病灶持续进展直至完全阻塞支

气管，且联合两性霉素Ｂ治疗后出现肾功能损伤，

提示内科治疗受限，故及时行手术治疗。肺毛霉病手

术治疗面临两大挑战：致密胸膜粘连和血管侵犯［１３］，

致使多数患者无法实施胸腔镜手术而需转为开胸

手术［１４］，部分患者甚至因致命性大咯血而丧失手术

机会。本例患者虽病情进展后出现胸腔积液，术中

见重度胸膜粘连，但仍成功完成病灶完整切除，表明

基于支气管镜表现选择的手术时机恰当。

毛霉病的成功治疗需要多模式干预，包括：纠

正基础疾病或潜在的危险因素、早期足量应用抗真

菌药物、选择合适时机完整切除感染组织以及辅助

治疗［９］。本例患者在积极控制血糖，使用抗真菌药

物治疗的同时，通过多次支气管镜检查评估，最终选

择适当时机行右肺中、下叶切除术并获得治愈。但

本病例诊治过程中存在以下不足：（１）病原学确诊

后，因患者顾虑药物不良反应及治疗费用，未能及时

开始抗真菌治疗；（２）细菌感染在病程中的确切影响

及抗细菌疗程的优化方案有待进一步探讨。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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