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侵袭性鼻-眼-脑型毛霉菌病一例

王楠  张怡  安明

【摘要】目的  探讨侵袭性鼻-眼-脑型毛霉菌病（ROCM）的临床特点，以提高对该病的认知。方

法  回顾性收集2020年10月26日于青岛市市立医院确诊的1例ROCM患者的临床资料，并分析该病的临

床特点。结果  1例侵袭性鼻-眼-脑型毛霉菌病的53岁女性患者，因头痛伴左侧鼻面部肿胀于至本院住

院治疗，鼻窦CT提示左侧鼻窦、双侧筛窦黏膜增厚，有软组织影，上颌窦内侧壁骨质稍模糊。组织

病理及血液送检结果提示米根霉菌阳性。虽然联合给予亚胺培南西司他丁、万古霉素、伏立康唑及两

性霉素B抗感染治疗，但患者最终病情恶化，经抢救无效死亡。结论  侵袭性鼻-眼-脑型毛霉菌病病情

进展迅速，病死率高，对怀疑或者确诊的毛霉菌病患者，应立即进行系统性抗真菌治疗，并择机进行

外科清创，可改善患者预后。
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A case of invasive rhino-orbital-cerebral mucormycosis  Wang Nan, Zhang Yi, An Ming. Department of 
Ophthalmology, Qingdao Municipal Hospital, Qingdao 266071, China
Corresponding author: An Ming, Email: anmingeye@126.com

【Abstract】Objective  To investigate the clinical features of invasive rhino-orbital-cerebral 
mucormycosis (ROCM) and to improve the understanding of this disease. Methods  The clinical 
characteristics of one case with ROCM in Qingdao Municipal Hospital on October 26th, 2020 were analyzed, 
retrospectively. Results   A 53 year-old-female patient with ROCM was admitted to our hospital, with head 
pain and left nasal and facial swelling. The CT scanning showed that the mucosa of left nasal sinus and 
bilateral ethmoid sinus were thickened with soft tissue shadow, and the bone of the medial wall of maxillary 
sinus was slightly blurred. The pathological specimen and blood examination showed that rhizopusoryzae 
was positive. Although, this case was given anti-infection treatment with imipenemcilastatin, vancomycin, 
voriconazole and amphotericin B systemically, but the condition got worse and died finally. Conclusions   
ROCM is with high clinical mortality, progress rapidly, for patients with suspected or confirmed 
mucormycosis, systematic antifungal treatment and surgical debridement should be carried out immediately 
and appropriately, which could improve the prognosis.
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毛霉菌病是由毛霉菌目真菌感染引起，侵袭性强，进

展迅速且致命。虽然毛霉菌可累及胃肠道、皮肤、肾脏及

中枢神经系统等，引起多种临床综合征，但最常见、破坏

性最强的为鼻-眼-脑型和肺型，其中约75%患者属于鼻-眼-

脑型毛霉菌病，6%为肺型毛霉菌病
[1]。多数患者因吸入空

气中毛霉菌孢子而感染，在免疫力低下患者中，孢子可发

芽形成菌丝，导致鼻腔内发生坏死性病变，鼻甲甚至骨质

破坏，鼻窦感染灶扩展蔓延至眼眶，甚至通过球后组织蔓

延至颅内 [2-3]。该疾病确诊有赖于真菌培养及组织活体检

查，临床极易误诊，若不能得到及时有效地治疗，病死率
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高。本文回顾性分析青岛市市立医院近期确诊的1例鼻-眼-

脑型毛霉菌病的病例资料及临床诊疗经过，针对如何正确

认识鼻-眼-脑型-毛霉菌病及其诊断和治疗展开讨论，报道

如下。

一、病例资料

患者，女性、53岁，因“头痛2周，加重伴左侧鼻面

部肿胀5 d”于2020年10月26日入住本院耳鼻喉科。2周前

无明显诱因出现左侧头痛，伴左侧鼻面部不适，无发热，

无咳嗽、咯痰，无流涕，于当地诊所就诊，予以输液治疗

（具体用药不详），5天前患者自觉症状加重，伴左侧面部

肿胀、麻木感，伴左侧上颌牙疼，伴左侧眼睑肌无力，伴

眼球活动障碍，伴恶心、呕吐，呕吐物为胃内容物，于当

地医院就诊，行鼻窦CT检查，考虑“急性鼻窦炎”，输液
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治疗后症状无明显改善（具体用药不详），患者现为求进

一步诊治，遂于本院就诊。患者发现糖尿病史1年，血糖控

制欠佳。8年前曾行子宫肌瘤手术治疗。否认外伤、输血

史。否认结核等传染病史。否认药物食物过敏史。

入院后查体：神志清，体温36.5 ℃，脉搏72次/min，呼吸

18次/min，血压145/83 mmHg（1 mmHg = 0.133 kPa）。

神志清，外耳道畅，鼓膜标志清，耳周无红肿，乳突无压

痛，左侧鼻面部胀，眼睑肌无力，鼻黏膜充血，下鼻甲

肿大，鼻中隔未见明显偏曲，双侧中鼻道通畅，左侧少量

黄色干痂，余未见明显异常。左侧眼睑肌无力，伴眼球

活动障碍。血常规示白细胞（white blood cell，WBC）：

18.65 × 109/L、中性粒细胞（neutrophil，NEUT）：15.63 ×                                                                                                       

109/L计数均升高，C-反应蛋白（C-reactive protein，
CRP）：19.09 mg/L。随机血糖（glucose，Glu）23.93 mmol/L。

尿常规示尿酮体3+，尿蛋白2+，尿葡萄糖3+。鼻窦CT提示

左侧鼻窦、双侧筛窦黏膜增厚，有软组织影。综合以上，

考虑诊断为“急性鼻窦炎、眶尖综合征（？）、2型糖尿

病”，给予左氧氟沙星注射液0.5g/d、左奥硝唑氯化钠注射

液1 g/d、甲泼尼龙琥珀酸钠40 mg/d，积极抗感染抗炎治疗

1 d。患者病情较前继续加重。

遂于10月27日转入本院ICU继续治疗，查体：嗜睡状

态，呼唤睁眼，深大呼吸，体温36.4 ℃，脉搏116次/min，

呼吸20次/min，血压139/77 mmHg。查血气分析示：pH：

7.25，PO2：187 mmHg，PCO2：13 mmHg，HCO3
－

,：5.6 mmol/L，
K：3.97 mmol/L，Na+：124.9 mmol/L，Ca2+：1.12 mmol/L，
Glu：16.0 mmol/L。考虑诊断为“糖尿病酮症酸中毒、急

性鼻窦炎、眶尖综合征（？）、2型糖尿病、电解质及酸

碱平衡紊乱”。给予哌拉西林他唑巴坦+左奥硝唑抗感染

治疗，胰岛素泵入控制血糖，并积极补液治疗。持续监测

有创血压、血气分析及血电解质水平。当日18时患者呈昏

迷状态，体温38.0 ℃，出现右侧肢体疼痛刺激无活动，右

侧Babinski征阳性，行颅脑、肺部及腹部CT检查；颅脑CT

平扫：未见明显脑出血。肺部CT：双肺微小结节，炎症表

现。腹部CT：子宫术后改变。同时，调整治疗方案为：亚

胺培南西司他丁+万古霉素抗感染治疗，并中心静脉穿刺置

CVP管，监测中心静脉压，指导补液治疗。

10月28日患者于ICU查体：体温38.2 ℃，脉搏130次/min，

呼吸30次/min，血压142/78 mmHg。查血常规示：WBC：

20.48 × 109/L、NEUT：18.31 × 109/L，均继续升高。CRP：
296.98 mg/L，糖化血红蛋白（hemoglobin A1c，HbA1c）

测定：14.2%。尿常规：找到真菌孢子。遂在目前用药基

础上加用伏立康唑覆盖真菌抗感染治疗。复查颅脑CT示：

大面积脑梗死急性期、双侧上颌窦、筛窦、蝶窦炎（图

1～2）。遂给予抗血小板聚集、调脂、改善循环及营养神

注：左侧脑组织大片低密度梗死灶

图1  患者颅脑CT

注：A：左侧鼻窦黏膜增厚，有软组织影，上颌窦内侧壁骨质稍模糊；B：筛窦内软组织影

图2  患者鼻窦CT
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经治疗，给予依诺肝素钠注射液皮下注射防治血栓性并发

症。同时，加强补液及纠正电解质紊乱治疗。凝血常规

示：活化部分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin 

time，APTT）比值：1.21，凝血酶原时间：15.5 s，纤维蛋

白（原）降解产物13.79 μg/ml，D-二聚体定量：4.33 μg/ml，

纤维蛋白原降解产物：13.79 μg/ml。患者凝血功能差，给

予输血治疗1次。

考虑患者病情危重，10月30日进行多学科会诊。生命

体征：体温38.0 ℃，脉搏112次/min，呼吸24次/min，血压

148/94 mmHg。眼科查体：左眼睑肿胀明显，皮温不高，

眼压及眶压不高，左下睑缘内侧皮肤黑紫色坏死，球结膜

呈苍白缺血状态，鼻侧结膜下可见紫红色出血，角膜灰白

水肿，眼底窥不入，眼球固定（图3）。耳鼻喉科、神经内

科、眼科及内分泌科医师，综合考虑后，诊断为“急性鼻

窦炎（混合感染）、眶尖综合征、颅内感染、急性侵袭性

霉菌病（毛霉菌？）、脑梗死、糖尿病酮症酸中毒”。遂

取鼻腔组织活检送病理，同时加用两性霉素B加强抗感染治

疗。11月1日，患者呼吸困难，给予气管插管接呼吸机辅助

呼吸。监测患者血压87/50 mmHg，给予去甲肾上腺素持续

泵入维持血压。11月2日，查血常规示：WBC：14.41 × 109/L、
NEUT：10.72 × 109/L，CRP：343.87 mg/L。肝功能指标：

总蛋白：45.68 g/L，白蛋白：23.58 g/L，碱性磷酸酶：

259.45 U/L，天门冬氨酸氨基转移酶：44.34 U/L。

鼻腔组织病理：（鼻腔）黏膜组织及骨组织慢性炎症，

坏死物中见真菌感染，考虑毛霉菌感染（图4）；血液检验

结果提示米根霉菌阳性。因此，继续维持当前抗感染治疗方

案，维持电解质平稳及营养支持治疗。11月4日，患者感染

性休克、高钠血症，为清除炎性介质并纠正高钠血症，给予

持续床旁血滤治疗。当日14时55分，患者心跳停止，血压、

血氧饱和测不出，经抢救无效，宣布临床死亡。

患者住院期间血常规及电解质变化见表1～2；治疗方

案见表3。

注：眼外观照相可见左眼下睑缘内侧皮肤坏死，呈暗紫红色，下方及颞侧球结膜苍白水肿，鼻侧及上方球结膜下可见出血，角膜灰白

水肿，眼底窥不清

图3  患者左眼眼外观照相

表 1  患者治疗期间血常规指标变化

日期（2020年） 白细胞计数（× 109/L） 中性粒细胞计数（× 109/L） 淋巴细胞百分率（%） CRP（mg/L）

10月26日 18.65 15.63 11.5 19.09

10月27日 26.43 23.77 4.8 114.02

10月28日 20.48 18.31 3.5 296.98

10月29日 17.05 15.91 3.6 322.51

10月30日 21.54 20.51 2.1 251.09

10月31日 24.06 21.76 4.7 127.33

11月1日 18.42 16.49 6.1 284.21

11月2日 14.41 10.72 21 343.87

11月4日 9.06 7.20 15.7 297.78

注：正常参考值范围：白细胞计数：（3.5 ～ 9.5）× 109/L；中性粒细胞计数：（1.8 ～ 6.3）× 109/L；淋巴细胞百分率：20% ～ 50%；CRP：0 ～ 
6 mg/L
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讨论  毛霉菌属于条件致病菌，在健康人鼻腔中也有

发现，一项关于毛霉菌病危险因素分析的研究显示，血糖

水平控制不良的糖尿病患者是毛霉菌感染最重要的危险因

素，约占36%[4-5]，在已确诊患者中，同时患有糖尿病的约

占70%[6]；其次，血液肿瘤性疾病约占17%，造血干细胞或

器官移植约占12%，而慢性肾功能衰竭也被发现是该病的

危险因素之一[4, 7]。流行病学调查发现，该病在欧洲发病率

为34%、亚洲为31%、北美和南美洲为28%、非洲为3%、

澳大利亚和新西兰3%[8-9]。印度毛霉菌病的发病率约是发达

国家的80倍，每1 000位居民中有0.14例[10-11]。我国目前相

关文献报道较少，尚无发病率统计。本院确诊的该例患者

血液化验结果提示米根霉菌阳性，米根霉菌隶属于根霉菌

属，由其感染引起的鼻-眼-脑型毛霉菌病约占90%[6]。

鼻 -眼 -脑型毛霉菌病（ r h i n o - o r b i t a l - c e r e b r a l 

mucormycosis，ROCM）是因毛霉菌菌丝通过机械性作用或

释放毒性物质破坏血管，尤其是动脉血管的内弹力膜，引

起血管栓塞，同时，菌丝也可通过血液循环发生播散，进

而造成组织缺血、缺氧甚至坏死，早期可出现鼻塞、流涕

等类似急性鼻窦炎的症状，可伴有发热甚至头痛，当感染

由鼻腔蔓延至眼眶时，会出现上睑下垂、眼睑红肿、眼球

运动受限、球结膜水肿、视力下降等类似眶蜂窝织炎的表

现，然而，本例患者与之鉴别的重要眼部征象在于患眼皮

温不高，眼压及眶压均不高，虽然球结膜水肿明显，却呈

现苍白状态，提示结膜缺血、局部组织血管栓塞的可能性

大，而毛霉菌菌丝有很强的血管侵袭性，易侵犯小动脉，

导致血管栓塞，引起组织缺血坏死。国内外典型病例报

注：箭头所示为粗大毛霉菌菌丝 

图4  患者鼻腔组织活检（HE染色，× 200）

表 2  患者治疗期间电解质指标变化

日期（2020年） K+（mmol/L） Na+（mmol/L） CI－（mmol/L） CO2（mmHg） GLU（mmol/L）

10月26日 4.20 129 90 6.9 23.93

10月27日 5.59 131 96 8.4 19.76

10月28日 3.68 139.27 105.70 18.9 11.65

11月02日 3.75 166 132 24.8 10.51

11月03日 6.98 167.17 131.04 27 16.38

注：正常参考值范围：K+：3.5 ～ 5.3 mmol/L，Na+：137 ～ 147mmol/L，Cl－：99 ～ 110 mmol/L，CO2：23 ～ 29 mmHg，Glu：3.9 ～ 6.1 mmol/L

表 3  患者住院期间治疗方案

日期（2020年） 治疗方案

10月26日 左氧氟沙星注射液、左奥硝唑氯化钠注射液、甲泼尼龙琥珀酸钠

10月27日14时 哌拉西林他唑巴坦 + 左奥硝唑

10月27日18时 亚胺培南西司他丁 + 万古霉素

10月28日 亚胺培南西司他丁 + 万古霉素 + 伏立康唑

10月30日～11月4日 亚胺培南西司他丁 + 万古霉素 + 伏立康唑 + 两性霉素B脂质体
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道，可见受累组织出血、坏死，部分发黑，最终可坏死形

成黑色焦痂，视网膜因缺血可表现为苍白水肿状态[3, 12]。

如何早期正确地诊断和及时有效地治疗是降低患者病

死率的关键，一项关于ROCM生存因素的Meta分析指出，

在12天内及时诊断并开始治疗的患者，生存率可达61%，

而超过13 d才接受治疗的患者生存率降至33%[13]。组织活检

中发现特征性真菌菌丝，甚至血管内血栓形成时，可做出

明确诊断。同时，CT和MRI等影像学技术[14-15]，聚合酶链

式反应和基质辅助激光解析离子化-飞行时间质谱等分子生

物学技术以及相关生物标志物的实验室检测[16]，也可为诊

断提供一定的帮助。对于伴有眼球突出的患者，在诊断中

应注意与眼眶炎性假瘤、眼眶肿物、甚至是Graves病引起

的突眼相鉴别。有临床研究发现，发生海绵窦栓塞且伴有

视力丧失，是毛霉菌病的特征性表现之一，若不伴有视力

丧失，则细菌感染的可能性更大[7]。

有研究发现，合并脑部病变的毛霉菌病患者，生

存率仅有20%，而不合并脑部病变的患者，生存率可达

50%～80%[7]。该病治疗的难点在于局部血管栓塞会进一步加

重组织缺氧和酸中毒，加速真菌的繁殖和感染，并阻止药物

到达病变组织，导致治疗失败，最终危及生命。2019年发布

的毛霉菌病诊断及治疗的全球指南[17]中建议：对于怀疑或者

确诊的毛霉菌病患者，应立即进行系统性抗真菌治疗，并建

议进行外科清创，一方面可以清除坏死组织，以利于炎症组

织内达到有效药物浓度，控制疾病进展，改善预后，同时可

以取材行组织活检及微生物学检测。但关于侵袭性鼻-眼-脑

型毛霉菌病患者行眼内容物剜除的最佳时机，目前尚无具体

指南明确指出[18]。有学者研究认为，在充分全身抗真菌治疗

及窦道清创的前提下，可优先考虑球后注射两性霉素B，既

能够较好地控制眼部病情进展，同时也可以保障给此类患者

保住眼球的可能性，避免眼内容剜除所带来的失明、容貌受

损及心理创伤等并发症[18-20]。对于合并颅内感染者，治疗困

难，高陆等报道了1例泊沙康唑联合两性霉素B脂质体鞘内

注射，成功治疗急性淋巴细胞白血病合并鼻-眼-脑型毛霉

菌病的病例，为该病的治疗提供了新的思路和可能性[21]。

不容忽视的是，控制基础疾病，如积极治疗糖尿病和纠正

酮症酸中毒仍是治疗毛霉菌病的关键，研究证实，早期诊

断、危险因素的改善、抗真菌药物合理应用及外科清创的

时机，均为影响预后的重要因素[22-25]。

本院确诊该例患者提示当患者处于重度感染状态，高

级别、大剂量抗菌药物持续用药后，病情依然继续恶化，

进展迅速，在短时间内迅速出现大面积脑组织缺血梗死

灶，同时，眼部表现为缺血性、坏死性改变，提示细菌感

染可能性小，真菌感染引起血管栓塞、组织缺血的可能性

大，脑梗死的发生可能是由大脑中动脉被菌丝栓塞所致。

此类最初表现为鼻窦炎改变，进而迅速累及眼部甚至侵袭

颅内，应考虑毛霉菌感染的可能，当然，最终病原菌确定

需依赖病理学诊断。对于眼科医生而言，在诊断过程中应

注意甄别眼部体征，对出现类似眼内炎、眶蜂窝织炎，伴

眼球突出的患者，尤其应当注意球结膜是处于充血还是缺

血状态，因眼内炎、眶蜂窝织炎虽然也可由周围组织感染

蔓延而来，但主要表现为球结膜充血水肿，呈急性化脓性

炎症表现
[26]，对于角膜尚且透明的患者，需详细进行眼底

检查，观察视网膜状态，若同时存在眼前节及视网膜的缺

血性改变，尤其是出现视网膜动脉阻塞的征象[27]，均可辅

助诊断。部分患者于眼科就诊时可能仅表现为眼球突出、

复视，轻度眼球运动受限，视力及裂隙灯检查可能均未见

明显异常，详细询问患者病史，可能发现其伴有同侧头

疼、面部疼痛等症状，需提高警惕，应行鼻窦、眼眶及颅

脑CT等影像学检查，并积极联系耳鼻喉科、神经内科医师

等，展开多学科协作，及时诊断，争取有效治疗的宝贵时

机，改善患者预后，提高其生存率。
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