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肺毛霉菌病诊断和治疗进展
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摘 要：肺毛霉菌病是由毛霉菌侵犯肺部引起的感染性疾病，随着糖尿病、血液系统恶性 肿瘤以及实体器官移

植、糖皮质类固醇使用的增加，肺毛霉菌病的发病率呈上升趋势，受限于检查手段，早期诊断困难，治疗延迟，从而

导致预后差，死亡率高，新的检测手段宏基因二代测序有待临床检验，治疗上主要采用外科手术及抗真菌药物两性霉

素B，新药泊沙康唑、艾莎康唑为临床提供更多选择。
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概述

人类科学发展至今，有记载的真菌约 万种，其中

多种可导致人类发病。毛霉菌

属于真菌界 个门中的接合菌亚门。毛霉菌广泛分

布于自然界，适合湿热环境，各种腐败植 物、变质的食

物、动物粪便、土壤、正常人的口腔均可检出该菌，属

于条件致病菌，在机体 免疫力正常群体中很少发病，只

有当机体免疫力低下时才会侵入人体发病。 年 月

印 度毛霉菌病流行，尤其在康复或已康复的新型冠状病

毒肺炎患者，他们有个共同特点，就是 存在免疫功能受

损。毛霉菌可侵犯人体不同部位，如鼻腔、呼吸道、消

化道、血液、泌尿系 统。毛霉菌具有嗜血管性，其菌

丝侵犯血管，造成感染部位组织坏死，也可以引起局部

血栓 形成。毛霉菌病的致死率仍居高不下，高达 %-

50%[1]。毛霉菌经呼吸道侵犯肺部造成的 感染称为肺毛霉

菌病（ ），这是毛霉菌病中

最常见类型。有资 料表明，肺毛霉菌病占毛霉菌病中的

19% ，病死率 %-100%不等，这与潜在危险因素和治

疗不同有关[3]。侵袭性肺真菌病的病原菌主要为念珠菌

和曲霉菌，而肺毛霉菌病所占比例并 不高，约 %。肺

毛霉菌病无典型的临床表现和特异的简单有效的检查手

段，导致早期诊 断困难，这也是影响患者生存率和预后

的重要因素。本文就肺毛霉菌病目前的流行病学及诊 断

和治疗加以总结归纳，以期为临床提供一定的帮助。

肺毛霉病的危险因素包括不受控制的糖尿病、血液

系统恶性肿瘤（特别是急性白血病）、干细胞移植、实

体器官移植、中性粒细胞减少症，以及糖皮质类固醇的

使用。相比高危人群，免疫功能正常人群患肺毛霉菌病

的报道极少[2]。国外学者收集 年全球正式发表

的文章 篇，共筛选出 例毛霉菌病患者，排在第

一位的危险因素是糖尿病，占34%，其中58%患者伴

有糖尿病酮症酸中毒，这符合毛霉菌适宜的生长环境，

即高葡糖糖和酸性环境，其次的危险因素是血液系统恶

性肿瘤和实体器官移植，分别为 %和14%，近年来实

体器官移植逐年上升，所占比例还会继续升高。另外，

51%患者未接受任何形式的免疫治疗、单克 隆抗体及肿

瘤化疗。

肺毛霉菌病在各个年龄段均有发病，以中青年为

主，发病中位年龄约 岁。患病性 别方面存在一定的差

异，这与高危人群中男性多于女性有关，男女比例大约为

2.1：1。肺毛霉菌病在不同的季节的发病率是不同的，毛

霉菌在高温、高湿以及通风不良的环境中最适宜生长，

对于北半球来说，大多数发生在 月至 月。

肺毛霉菌病的发病率逐年升高，主要原因是由于严

重免疫功能低下的患者数量的增加， 未控制的糖尿病、

血液系统肿瘤增多，实体器官移植增多。在发达国家和

发展中国家存在一定差异，在发达国家发病率较低，多

见于血液系统肿瘤患者。而在发展中国家，肺毛霉菌病

更常见，在印度，多见于未控制的糖尿病或创伤患者。

毛霉菌病的全因死亡率为 %-80%， 取决于基础条件和

感染部位。

肺毛霉菌病没有特异性的临床表现，早期与普通肺

部感染相似，患者可出现发热、咳嗽、 咳痰，毛霉菌

易侵犯血管的特点，可出现咯血、胸痛，当局部组织坏

死，造成气道狭窄，可 出现相应的体征，如哮鸣音。国

外学者总结 例肺毛霉菌病发现主要临床表现分别为发

热（74.3%），呼吸困难（68.6%），咳嗽（65.7%），

胸痛（40%），咯血（14.3%）。李芹 等总结 例患儿
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指出胸痛、咯血对肺毛霉菌病诊断有重要参考价值。临

床上，从发病到确 诊肺毛霉菌病往往需要较长的时间，

有学者回顾肺毛霉菌病的确诊病例，发现从患者出现 临

床症状到确诊所需时间约 天，很多患者早期症状不严

重，未及时就诊，从首诊到确诊时间约 天。从临床表

现上对肺毛霉菌病的早期诊断帮助有限。

血清学方面，传统上针对侵袭性真菌的检查有血清

（1-3） β 葡聚糖抗原检测（ 试验）和血清半乳甘露

聚糖抗原检测（ 试验）。 试验不能用于检测隐球菌

和接合菌的感 染，而 试验主要针对侵袭性曲霉菌感

染。因此，对于肺毛霉菌病来说， 试验和 试 验主

要用于鉴别其他真菌感染，但是临床上仍有多种真菌同

时感染的病例。国外有研究者 对 例侵袭性毛霉菌患者

的血液使用酶联免疫斑点法（ELISpot）发现某种特异性

细胞，而 对照组均未发现，这或许能成为毛霉菌特异

的检查，但需要更大样本的研究，无论是较高的 敏感性

还是较高的特异性，对临床都会有巨大的帮助。

肺部 是一项简单、普及广、费用低的技术，不

但可以对肺毛霉菌病的诊断提供帮助， 而且可以为鉴别

诊断提供重要依据，国内外众多学者都对其有研究。肺

毛霉菌病的 表现 可出现各种形态，磨玻璃样结节、

实性的斑片、团块状、空洞病变，在分布上，可为单侧

病 变，也可累及双侧，病灶在肺门、肺中带及胸膜下均

可出现，这与常见的细菌性肺炎和其他 真菌感染很难鉴

别，一项针对 例肺毛霉菌病的研究 ，分析每个患者影

像学特点，将其 归纳为四种类型，即肺门型、肺炎型、

肿块/结节型、厚壁空洞型，分别占 %-21%不等，

其它约 %为混合型。有学者认为，最常见的类型

为为实变、肿块/结节型。一些特异性 的征象为肺毛霉

菌病的诊断提供较大的帮助，如晕征、反晕征、空气新

月征。晕征是指在结 节或肿块病灶周围环绕一圈低密度

灶，反晕征是指病灶中心区域出现低密度灶，空气新月

证 是指空洞病灶内空腔内球形病灶与洞壁之间形成新月

形低密度灶。国外研究者通过追踪随 访肺毛霉菌病

的动态演变，发现存在一定的规律，在发病早期，患者

吸入真菌孢子，在 肺内繁殖，影像上表现为晕征； 发病

中期，毛霉菌具有嗜血管性，侵犯血管，形成血栓，导

致局部组织坏死，这时影像学表现为反晕征； 后期脓肿

形成，出现空洞型病灶，洞内逐渐形 成菌球，出现空气

新月征。有学者研究 例肺毛霉菌病 影像学特点，

发现所有病例在 病程中都出现了晕征、反晕征和空气新

月征。肺毛霉菌病是一种进展迅速、预后较差的疾病，

早期诊断、早期治疗至关重要，基于影像学的特点，在

年欧洲毛霉菌病诊断与治疗指 南中明确指出肺部

检查的重要性，强烈推荐每周进行 次扫描。

肺毛霉菌病的诊断金标准仍然是组织病理学。组织

标本可以通过支气管镜、经皮肺穿刺、 胸腔镜以及开胸

获得，在组织学检查中，肺毛霉菌病的特征是菌丝侵犯

大、小血管，导致血栓形成，进而出现梗死。

微生物学方面，临床上获取的标本有痰液、肺泡灌洗

液、血液等，可以对标本直接镜检，也可以进行培养。将

标本用 、 或甲胺银 染色，镜下特点是可见宽

大菌丝，6~25μm，可见分支，分支角为 °，一般无隔，

部分少隔，有隔的分支角可呈 °。毛霉菌适宜在湿热、

相对密封的环境生长，容易培养，考虑毛霉菌在自然界的

广泛分布，对于结果需结合临床具体分析。

免疫或分子学方面，国外研究者进行了一项动物实

验，将已知致人类发病的毛霉菌感 染小鼠，取感染后

小时小鼠尿液，采取 扩增法将编码为 基因进

行扩增，该基因为毛霉菌所特有，发现该测定的灵敏度

和特异性分别为 %和 %，该项研究有望用于临床。

宏基因二代测序技术从 年开始在我国用于临床，它

是直接从标本中提取全部微生物 或 信息，与基

因库中的病原体比对，从而确定病原体，当下随着该技

术逐渐推广，又一项强有力的武器用于临床，从临床反

馈来看，前景可期。

肺毛霉菌病致死率高，能改变患者预后的治疗关键

是早期诊断和及时治疗。目前治疗的 主要措施是抗菌药

物和外科治疗。同时积极去除患者的危险因素以及基础

疾病的治疗，也能提高治疗的成功率。

目前抗毛霉菌药物较少，副作用较多，且价格昂贵。一

线用药，多为单药治疗，联合治疗证据不足，且增加毒副

作用。两性霉素B脂质体，推荐剂量1～10mg·kg-1·d-1，

常见的 副作用是肌酐升高，大多数可逆。两性霉素 脱

氧胆碱盐的毒副作用明显，仅在无药可选时 不得不做的

选择。艾莎康唑肝毒性小，但可缩短 间期。泊沙康唑

有三种剂型，口服混悬 液、缓释片和静脉注射剂型，其

中口服混悬液疗效不明。目前缺乏药物监测。对确诊患

者药 物治疗疗程，目前尚不确定，这与患者是否去除危

险因素、基础疾病控制程度、免疫功能恢复情况有关。

密切监测患者感染和影像学改善情况，数周至数月不

等。雾化吸入两性霉素 为超说明书用药，多位学者报

道，具有良好效果。李凡等通过支气管镜下局部注射两

性霉素 脂质体治愈 例患者。

我国对于外科手术接受程度较低， 年欧洲毛霉
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菌病诊断与治疗指南中提出： 肺毛 霉菌病需要系统性抗

真菌治疗，同时优先推荐尽早对毛霉菌进行完整的外科

手术治疗。多为 国外学者回顾肺毛霉菌病例，以存活率

为终点，发现无论单用抗真菌治疗还是单用外科手 术治

疗，存活率分别为 %和 %，均低于抗真菌治疗联合

外科手术治疗，联合治疗的存活 率可达 % ，而不做任

何治疗的存活率仅为 % 。毛霉菌可在支气管腔内生长，

大量的坏死 组织和新鲜的肉芽组织可以阻塞气管，造成

肺不张，不少临床医生在气管镜下清除坏死 组织和肉

芽组织，提高临床疗效。但要考虑毛霉菌对血管的侵袭

性，容易出现大出血。李芹 等发表的儿童侵袭性肺真菌

病 例临床分析中，其中 例患儿为肺毛霉菌病，在行

纤维支气管镜术中大出血死亡。

高压氧疗作为辅助治疗，方法为在 个标准大气压

下，100%氧含量中治疗 分钟， 天 次。但是实验证

明高压氧不能抑制真菌的生长。中度支持高压氧在糖尿

病毛霉菌病患者机型辅助治疗。

结束语

综上所述，肺毛霉菌病的发病率在逐年提高，糖尿

病的控制和器官移植患者的良好管理或许能降低它的发

病率，新的检测方法对于早期诊断具有重要意义，临床

上仍然需要更多特异性和敏感性高的检测方法，早期药

物联合外科干预治疗能有效改善预后。
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