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脊柱真菌感染研究进展

徐仲阳  吕超亮  卢公标  陆继收

【摘要】随着免疫功能缺陷人群数量的增加，脊柱真菌感染发病率随之升高，其流行病学特征、

诊断及治疗受到越来越多的关注。真菌感染侵犯脊柱较罕见，易出现诊断延迟，漏诊及误诊率高，患

者存在死亡风险。目前的检测手段缺乏特异性，造成确诊困难，真菌种类的鉴别很难通过微生物培养

实现。非手术治疗仍是脊柱真菌感染的主要治疗手段，但真菌对抗菌药物存在耐药性，复发率较高，

故是否选择非手术治疗仍然存在争议。本文就脊柱真菌感染的研究进展作相关综述，为其临床诊断和

治疗提供一定参考。
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【Abstract】With the increasing number of immunocompromised patients, the incidence of fungal 
vetebral osteomyelitis was higher. The epidemiology, diagnosis and treatment of this disease received growing 
attention. Fungal osteomyelitis was a rare disease, with high rates of misdiagnosis, missed diagnosis and 
delayed diagnosis, which is closely related to the risk of death. However, the specificity of culture currently is 
very difficult to identify fungal species. Non-operative measures remain the primary curative modality, which 
is still controversial because of drug resistance and high frequency of recurrence. The research progress of 
spinal fungal infection was reviewed and some references for clinical diagnosis and treatment were provided 
in this article.
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脊柱真菌感染（fungal vertebral osteomyelitis，FVO）

属于骨关节特异性感染，与脊柱结核和布鲁杆菌病同属于

脊柱肉芽肿性炎。脊柱真菌感染临床上较罕见，诊断和测

试方法的敏感性和特异性均不高，很难在早期区分及鉴别

出病原体，往往导致诊断延迟，影响患者预后
[1]。真菌对

抗菌药物存在耐药性，通常需要数月药物治疗，有复发现

象，且病死率高，特别是曲霉菌侵袭性感染，据报道真菌

感染者1个月内病死率为15.0%，1年内病死率为28.8%[2]。

自1932年Keating首次报道真菌性骨髓炎以来，对该疾

病的认识在不断深入[3]，但目前对脊柱真菌感染的报道多

为病例报告和综述，缺乏大样本的随机对照试验，临床及

实验室数据相对较少，对疾病的认识存在局限性。本文从

流行病学、临床特点及治疗3方面就脊柱真菌感染的研究进

展作相关综述。
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一、FVO的流行病学特点

免疫抑制剂、滥用广谱抗菌药物、留置静脉导管和获

得性免疫缺陷综合征（acquired immunodeficiency syndrome，
AIDS）等均为其发病的危险因素[4]，随着上述免疫功能缺陷

人群的增加，真菌感染的发病率不断上升，据报道美国的院

内感染检测系统显示真菌感染发病率在过去10年中增加了近

1倍，平均每年发病27.2例/10万例，平均每年增加0.24例/10

万例 [5]。真菌感染大多来源于3个途径，最常见的是肺部血

行播散，其次是直接局部蔓延和手术污染[6]。

念珠菌和曲霉菌是人体的正常共生体，可引发机会性感

染，为最常见的两种致病真菌[7]。念珠菌属于健康菌群，常

见于皮肤和胃肠道，亦见于痰液、女性生殖道和尿道，存在

人与人之间的传播，但大多数感染仍然是内源性的，在滥用

抗菌药物、静脉留置导管、肠外营养、血液透析、手术、烧

伤、器官移植、AIDS、皮质类固醇治疗、髓过氧化物酶缺

乏症和中性粒细胞减少症等危险因素下易引发感染。对人体

有致病性的念珠菌有10种，以白色念珠菌最常见（37/59、
62%），其次是热带念珠菌（11/59、19%）、光滑念珠菌

（8/59、14%）和假丝酵母菌（2/59、4%），念珠菌引起的
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骨关节感染多见于脊柱、胸骨、肋骨、指骨和下颌骨[8]，脊

柱感染是最常见的骨关节感染，常见于下胸椎和腰椎。念珠

菌脊柱炎T1像显示椎体破坏，T2像显示硬膜外囊肿，HE染

色可见粒细胞浸润及真菌肉芽肿[9]。

曲霉菌属于腐生真菌，常见于水、土壤、腐烂的植

被、干草和谷物中，能产生小孢子，数量多、体积小、直

径2～4 µm，可随空气进入肺泡，引发肺部感染；肺是最

常受影响的器官，随后可随血液播散至骨关节。已知的曲

霉菌有350多种，最常分离的是烟曲霉菌，其次为黄曲霉

菌和结节曲霉菌。脊柱感染约占曲霉菌骨关节感染的63%

（214/339），是最常见的骨关节感染部位，其次是胫骨、

肋骨、腕骨、胸骨、骨盆和膝关节
[10]。曲霉菌脊柱炎T1像

显示骨质破坏，T2像显示脓肿形成，HE染色可见粒细胞浸

润及真菌肉芽肿，GMS染色可见真菌菌丝和孢子[11]。

隐球菌分布在土壤和动物粪便中，常见于人类免疫缺

陷病毒（human immunodificidncy virus，HIV）感染者及接

受器官移植患者中[12]。隐球菌通过吸入气溶胶而感染，肺

部隐球菌感染可无症状并多年保持稳定，肺外感染由血行

播散引起，可累及全身多器官，中枢神经系统是最常见的

肺外受累部位，5%～10%患者发生骨关节感染，脊柱是骨

骼最为常见的累及部位，常见于腰椎。

地方性脊柱真菌感染带有明显的地域特征，最常见

的为球虫病和着色芽生菌病。艾美尔球虫在沙漠地区的土

壤中以菌丝体的形式存在，通过吸入分生孢子或皮肤擦伤

而感染，主要病灶是肺，其中10%～50%患者出现骨关节

感染，最常见的感染部位为颅骨、掌骨、跖骨和脊柱，胸

椎是脊柱感染最常见部位
[13]。着色芽生菌是土壤中的寄居

菌，分布于热带和亚热带地区，多见于外伤，40%～80%患

者存在皮肤病变，是最常见的肺外感染部位。14%～60%

的患者发生骨关节芽生菌病，脊柱是骨骼受累最常见的部

位，常见于下胸椎和腰椎[14]。

二、FVO的临床特点

脊柱真菌感染的初发症状通常多为非特异性的腰背疼

痛，常伴有发热、不适和盗汗，念珠菌和曲霉菌感染所致椎

体骨髓炎患者可能出现神经功能损害，特别是曲霉菌感染易

引发硬膜外脓肿。与化脓性脊柱炎和脊柱结核的临床表现相

似，鉴别困难，易误诊和延迟诊断，影响患者预后[15]。

危险因素的排查可为诊断提供线索，对疑似真菌感染

的患者应详细评估抗菌药物及免疫抑制药物应用、静脉插

管、HIV及手术史等。检查应侧重于呼吸系统，排除真菌

性肺炎血源性扩散，特别是曲霉菌感染、更易发生肺部的

血源扩散[16]。详细的神经系统检查有助于预测可能出现的

神经系统功能恶化，特别是念珠菌及曲霉菌引发硬膜外脓

肿、压迫脊髓出现锥体束或瘫痪征象。

因同属于肉芽肿性脊柱炎，真菌性脊柱感染的影像学

表现与脊柱结核相似，椎间盘相对稀疏，椎体前部受累，

脓肿及引流窦形成，严重晚期患者表现为单个椎体的渗透

性病变伴塌陷，脊柱畸形，骨受累程度往往更严重、但症

状相对较轻，与影像学表现不相称。球虫病表现为椎骨旁

软组织肿胀并累及后部结构，无明显脓肿形成，隐球菌感

染椎体内的骨破坏病变类似于球虫病或囊性结核离散的边

缘，有周围脓肿形成，病变集中在椎体边缘
[17]。

计算机断层扫描（computed tomography，CT）和磁

共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）可有效确定

疾病的扩散程度。CT有效显示骨破坏及脓肿形成，可见空

洞，其间有不规则的小骨岛。磁共振可用作早期诊断，化

脓性骨髓炎的MR表现包括T1加权像上椎体的低强度，T2

加权像上椎间盘高强度（无核内裂），念珠菌和曲霉菌性

脊柱炎的磁共振成像特征包括T2加权像上无椎间盘高强度

和保留核内裂象
[18]，真菌感染的椎间盘通常不受累及，可

作为真菌性椎体骨髓炎的特有体征。

炎症标志物如白细胞（white blood cell，WBC）计数、

红细胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）和C反

应蛋白（C-reactive protein，CRP）水平升高提示脊柱感染，

但并非真菌感染的特异指标[19]。血清免疫学抗体检测阳性

率很低，由于常见的真菌如念珠菌和曲霉菌均属于正常共

生微生物，先前机体的接触可能导致抗体的假阳性，目前

已研发出数种针对曲霉菌及念珠菌的试剂盒，假阳性率为

1%～18%[20]，重复血清取样有助于提高检测的阳性率，乳

胶凝集法检测隐球菌荚膜多糖抗原是一种快速的血清诊断试

验，但类风湿患者也可凝集抗原，存在假阳性可能。

利用聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）

检测真菌核酸具有广阔的应用前景，到目前为止，研究人

员已证明PCR检测念珠菌和曲霉菌的高灵敏度和特异性。

由于真菌转录间隔子（internal transcribed spacer，ITS）区

段具有保守性，又在属间及种间存在着广泛的多态性，因

此可用PCR扩增ITS区，然后进行测序，PCR法能够克服传

统培养法的诸多缺陷，缩短检测时间、提高检测效率
[21]。

因不依赖菌体的生长状态和形态学表型，较传统的真菌培

养操作简单、敏感性高，用少量DNA即能进行鉴定，并且

准确鉴定到种，可对进行真菌快速鉴定和分型，缺点是无

法区分正常定植和活动感染、标本易污染。

组织活检和病理学检查对真菌感染的诊断至关重要，

针对念珠菌的糖同化试验和隐球菌的酚氧化酶反应等有助

于进一步的分型鉴定，病理检查结果可作为真菌抗体检测

和核酸检测的参考依据。

三、FVO的治疗

非手术治疗在脊柱真菌感染的治疗中占据重要地位，

多数患者经非手术治疗成功治愈，有效缓解了疼痛，实现

椎体自发融合
[22]。非手术治疗的手段包括抗真菌药物、制
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动和早期功能锻炼。抗真菌药物是主要的治疗方法，但真

菌对抗菌药物存在耐药性、治疗周期长，手术治疗更适合

脓肿形成、脊柱不稳、神经功能缺损及非手术疗效不佳的

患者[23]。

两性霉素B是一种广谱的抗真菌药物，常作为一线用

药，但必须静脉注射，长期治疗患者依从性不佳、不良反

应大，特别是药物具有肾毒性；而新的脂质制剂显著降低

了肾毒性[24]。唑类药物（如伊曲康唑、酮康唑、氟康唑、

咪康唑）均为治疗脊柱真菌感染的替代药物，可口服给

药，特别适合有药物滥用史和播散性念珠菌病综合征的患

者[25]。棘白菌素和卡泊芬净是较新的药物，能够在感染部

位提供更高的药物利用率，具有良好的长期耐受性[26]。治

疗选择是两性霉素B注射4～6周，然后口服唑类药物，一

般为口服至2～6个月 [27]。当患者ESR恢复至正常、磁共

振显示炎症病灶消退，可停止药物治疗 [28]。大多数患者

接受高剂量抗真菌药物治疗周期较长，治愈率约为85%

（153/180）[16]。念珠菌脊柱感染治愈率为92.3%（1 718/        

1 862），而曲霉菌为70.2%（211/301）[29]，念珠菌脊柱

感染的治愈率相对曲霉菌更高，这可能与念珠菌可早期发

现、神经损害少、手术更多地选用彻底清除病灶和唑类抗

真菌药物有关[30]。国内外部分文献关于脊柱真菌感染个案

报道总结如表1所示。

手术指征包括脊髓及神经根受压，脊柱不稳定或畸

形，以及抗真菌药物疗效不佳，需切开活组织检查用于病

原体鉴定等。手术原则为感染组织的彻底清创并重建脊柱

稳定性[31]。

后路单纯减压仅适用于无前路椎体受累的孤立性硬

膜外脓肿，病例相对较少。当病灶位于椎体前部时，后路

减压清创困难，且可能破坏后柱结构导致脊柱不稳定，后

路椎体切除技术要求较高、有损伤节段动脉引发大出血的

可能，另外暴露和观察硬膜囊腹侧非常困难，霉菌性动脉

瘤存在破裂的危险，上述原因导致单纯后路手术治疗真菌

性脊柱炎存在局限性。椎体前部的减压融合可通过胸膜外

或肋横突入路完成，优点是避免进入胸腔，如果有足够的

前柱支撑，内固定和自体骨移植可提供足够的稳定性。前

路减压融合联合后路固定是另一种治疗入路的选择，前路

手术可实现彻底清创、后路手术实现脊柱稳定，这种治疗

方法在化脓性脊柱炎和脊柱结核的治疗上已取得良好的疗

效，被称为香港术式。因病例有限，真菌感染的手术治疗

效果有待于进一步随访。

经皮穿刺抽吸和冲洗结合经皮内固定治疗脊柱感染，

可作为开放性手术的替代方案，目前尚无关于真菌性脊柱

感染类似治疗的报道，经皮穿刺技术仅限于组织取样和治

疗性抽吸
[32]。

四、结语

脊柱真菌感染较为罕见，早期诊断非常困难。目前研究

主要集中在开发特异性检查及检验手段提高诊断的阳性率、

提供真菌分类鉴别手段。治疗依赖于及时进行适当的药物治

疗和对临床进展的连续监测，预后取决于患者的身体状况、

真菌类型和治疗时机，规范的治疗有助于缩短患者的治疗周

期、降低死亡风险、减少复发率、改善其预后。
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表 1  2000 至 2020 年国内外部分文献脊柱真菌感染个案报道 

病例 参考文献
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延迟诊断

（d）
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