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　　摘要　目的：探讨血液病患者合并鼻眶脑毛霉菌感染的临床特征、诊断、治疗及预后。方法：回顾性分析多中心
收治的１５例血液病合并鼻眶脑毛霉菌感染患者的临床资料，对其人口学特征、原发病、临床表现、影像学特征、病原
学结果、治疗方案及转归进行分析。结果：１５例患者中，男１１例，女４例，中位年龄５９（１９～７７）岁。原发病包括再生
障碍性贫血６例，急性髓系白血病４例，骨髓增生异常肿瘤３例，原发中枢淋巴瘤１例，Ｔ淋巴母细胞淋巴瘤１例。病
原学以根霉属最常见（７例，其中小孢根霉５例）。临床主要表现面部肿胀疼痛（４６．６７％）及眶周肿胀或眼睑下垂
（４６．６７％）。１２例患者接受两性霉素Ｂ（包括脂质体及胆固醇硫酸酯复合物）单药或联合药物治疗，３例接受泊沙康
唑或艾沙康唑单药治疗。死亡９例（６０％），且均在确诊后３周内死亡。６例（４０％）治愈，其中２例接受了联合手术
治疗。结论：血液病合并鼻眶脑毛霉菌感染病情凶险、进展迅速、病死率高。治疗关键在于早期应用抗毛霉菌药物，

并积极联合手术清创，有望改善患者预后。

　　关键词　血液病；鼻眶脑；毛霉菌病；治疗结果
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　　毛霉病是由毛霉目真菌引起的侵袭性机会性感
染，在免疫功能受损的血液病患者中病死率极高

［１］。

其中，鼻眶脑型毛霉菌病（ｒｈｉｎｏｏｒｂｉｔｏｃｅｒｅｂｒａｌｍｕ
ｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓ，ＲＯＣＭ）是最常见且最危重的临床类型，其
病原体具有强烈的血管侵袭性，易导致组织坏死、血

栓形成，并沿解剖路径迅速向颅内蔓延。尽管抗真菌

药物不断进展，但ＲＯＣＭ早期症状不典型、诊断常被
延误，其不良预后仍是血液科及感染科面临的严峻挑

战
［２，３］。本研究回顾性分析１５例血液病合并 ＲＯＣＭ

患者的临床资料，旨在总结其临床特征、诊治经验及

转归，为临床早期识别与综合干预提供参考。

资料与方法

　　１．研究对象：收集２０１４年７月至２０２５年１２月
山西省白求恩医院、河北医科大学第二医院血液科

等６家医疗中心收治的血液病合并 ＲＯＣＭ患者的
临床资料。纳入标准：①经病理或骨髓检查确诊的
血液系统疾病；②符合《中国毛霉病临床诊疗专家
共识（２０２２）》的ＲＯＣＭ诊断标准（结合临床表现、影
像学及病原学／病理学证据）［４］。排除标准：病历资
料不全者。本研究已通过山西白求恩医院伦理委员

会审核（ＬＹＬＬ２０２６００１／ＰＪ０１５）。
２．方法：回顾性分析患者的人口学特征、基础

血液病、免疫状态、临床表现、影像学［计算机断层

扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）／磁共振（ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）］特征、病原学结果［包括微
生物培养、病理及宏基因组二代测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓ
ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）］、治疗方案（抗真
菌药物及手术）及转归。死亡时间定义为从确诊鼻

眶脑毛霉菌感染到死亡的时间。

３．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件进
行分析。计量资料以中位数（范围）表示，计数资料

以例数（％）表示。生存分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法
绘制生存曲线，生存时间定义为自确诊鼻眶脑毛霉

菌感染至死亡或末次随访的时间。以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结　果

　　１．临床特征：共入选１５例ＲＯＣＭ患者，中位年
龄５９（１９～７７）岁，原发病包括再生障碍性贫血６例
（其中极重型４例），急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）４例，骨髓增生异常肿瘤３例，原发
中枢神经系统淋巴瘤１例，Ｔ淋巴母细胞淋巴瘤１
例。４例（例４、例６、例７和例９）为异基因造血干细
胞移植后，诊断时间分别是移植后１月、２月、３月和
１８月。４例极重型再生障碍性贫血为接受抗胸腺／
淋巴细胞球蛋白、环孢素治疗后。１例再生障碍性
贫血（例３）同时合并白塞病，接受环孢素、激素等治
疗。４例ＡＭＬ患者中１例为难治性患者（例２），另
外２例（例１３和例１５）为化疗后骨髓抑制期。１例
原发中枢神经系统淋巴瘤为化疗过程中诊断。１例
Ｔ淋巴母细胞淋巴瘤为自体造血干细胞移植后诊
断。从出现症状到确诊中位时间为 ７（２～１５）ｄ。
１５例患者临床特征见表１。

２．临床表现：所有患者均有发热。余临床表现
见图 １。局部侵袭症状以面部肿胀疼痛（７例，
４６．６７％）及眶周肿胀或眼睑下垂（７例，４６．６７％）最
为常见；４例（２６．６７％）出现眼球活动受限、突出或
视力下降／失明。４例（２６．６７％）可见面部坏死性黑
痂。神经系统症状包括头痛（４例）、肢体肌力下降
或活动障碍（２例）以及意识改变（１例）。此外，３
例患者有鼻塞或鼻痛等鼻部前驱症状。在首发症状

中，面部肿胀疼痛（６例，４０％）最为常见，其他首发
表现还包括鼻塞（４例，２６．６７％）、头痛（３例，
２０％），少数患者以肢体活动障碍（１例）或意识改变
（１例）起病。典型临床表现，见图２。
３．影像学检查：所有患者均行鼻窦和／或头颅

ＣＴ检查，其中 ９例（６０％）同期接受了 ＭＲＩ检查。
影像学分析显示：所有患者均存在鼻窦病变（如黏

膜增厚、积液或软组织填充）；眼眶侵犯（包括软组

织肿胀、眼肌增粗或眼球突出）见于 １３例患者
（８６．６７％）；颅内直接侵犯（如额叶脑炎、脓肿或梗
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表１　１５例血液病合并ＲＯＣＭ患者临床资料

病例 年龄 性别 　　　　血液病 受累部位 　　　　　抗真菌药物 手术 预后

１ 男 ６１ 再生障碍性贫血（极重型） 鼻、眼、颌面部 ＡＢＣＤ／Ａｍｂ（全身＋局部）、艾沙康唑 否 死亡

２ 男 ７７ 急性髓系白血病 眼、颌面部 泊沙康唑 是 死亡

３ 女 ４８ 再生障碍性贫血（非重型） 鼻、眼 ＡＢＣＤ、泊沙康唑 是 死亡

４ 男 ６１ 骨髓增生异常肿瘤 鼻、眼 ＬＡｍｂ＋艾沙康唑 否 死亡

５ 男 ６１ 再生障碍性贫血（极重型） 鼻、眼 ＬＡｍｂ／Ａｍｂ（全身＋局部）、艾沙康唑 否 死亡

６ 女 ４４ 再生障碍性贫血（重型） 脑 泊沙康唑 否 死亡

７ 男 １９ 急性髓系白血病 脑 ＬＡｍｂ＋泊沙康唑 是 治愈

８ 男 ６１ 再生障碍性贫血（极重型） 鼻、眼、颌面部、脑 ＬＡｍｂ／Ａｍｂ（全身＋局部）、艾沙康唑 否 死亡

９ 男 ４４ 骨髓增生异常肿瘤 脑 ＡＢＣＤ＋Ａｍｂ鞘注，艾沙康唑 否 治愈

１０ 男 ６１ 再生障碍性贫血（极重型） 鼻、眼、颌面部 ＬＡｍｂ／Ａｍｂ（全身＋局部）、艾沙康唑 否 死亡

１１ 男 ４７ 原发中枢神经系统淋巴瘤 脑 ＡＢＣＤ＋艾沙康唑 否 治愈

１２ 男 ５９ Ｔ淋巴母细胞淋巴瘤 鼻 ＡＢＣＤ＋艾沙康唑 是 治愈

１３ 女 ３７ 急性髓系白血病 鼻 ＡＢＣＤ 否 死亡

１４ 男 ７１ 骨髓增生异常肿瘤 鼻 艾沙康唑 否 治愈

１５ 女 ３４ 急性髓系白血病 鼻 ＡＢＣＤ 否 治愈

注：ＡＢＣＤ：两性霉素Ｂ胆固醇硫酸酯复合物；Ａｍｂ：两性霉素Ｂ；ＬＡｍｂ：两性霉素Ｂ脂质体

图１　１５例血液病合并ＲＯＣＭ患者临床表现（除外发热）与受累部位

图２　眶周病变表现［Ａ～Ｃ显示了患者４眼睑坏死的动态演变，
从初始水肿经过快速进展到病情进一步进展后的焦痂形成；Ｄ显
示了患者１严重的非坏死性眶周水肿］

图３　例１患者ＣＴ检查（左侧颞顶叶可疑小片状低密度影，左侧
眶周软组肿胀，双侧筛窦、左侧上颌窦、蝶窦积液，全组副鼻窦炎。

Ａ：冠状位；Ｂ：轴状位）

死）见于１１例患者（７３．３３％），ＭＲＩ清晰显示了其
中９例（８１．８２％）存在鼻窦与颅内病灶的连续性。

此外，４例患者（２６．６７％）ＣＴ提示骨质破坏。患者受
累部位分布见图１。典型ＣＴ和ＭＲＩ表现见图３、４。
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图４　例１患者头颅ＭＲＩ增强检查（双侧额叶异常信号影，似与
左侧上颌窦及筛窦相同，左眼球外突，眼肌增粗伴异常信号，颜面

部肿胀。Ａ：矢状位；Ｂ：冠状位）

图５　分泌物培养结果（Ａ：例２患者宏观分泌物培养，可见真菌；
Ｂ：乳酸酚棉蓝染色显示的根霉菌）

图６　１５例血液病患者确诊ＲＯＣＭ感染后３０ｄ生存曲线　　４．病原学检查：病原诊断主要依靠ｍＮＧＳ，阳性
９例，样本为分泌物、脑脊液或鼻窦冲洗液，其中１
例鼻窦冲洗液及脑脊液 ｍＮＧＳ均阳性，１例脑脊液
及组织ｍＮＧＳ均阳性。微生物培养阳性２例（分泌
物），组织病理学检查确诊１例。ｍＮＧＳ致病真菌均
为毛霉目，其中根霉属（７例，含５例小孢根霉）最常
见，其次为毛霉属（４例）、根毛霉属（２例，均为微小
根毛霉）及小克银汉霉属（１例），另有３例未分型。
分泌物培养阳性，见图５。

５．治疗与转归：所有患者均接受了系统性抗真
菌治疗。１２例（８０％）治疗方案为两性霉素 Ｂ（包括
脂质体及胆固醇硫酸酯复合物）单药或联合药物治

疗，其中１０例联合艾沙康唑（８例）或泊沙康唑（２
例）。３例（２０％）患者采用泊沙康唑（２例）或艾沙
康唑（１例）单药治疗。４例（２６．６７％）患者接受清
创术，分别为眶下间隙切开引流术（２５％）、鼻内镜
多窦开放手术（５０％）、经额脑病损切除术。此外，
有４例同时辅以两性霉素 Ｂ局部用药，１例进行鞘
内注射治疗。９例（６０％）患者在诊断前使用过伏立
康唑治疗。

截至随访终点，死亡９例（６０％），中位生存时
间为１２（７～１８）ｄ。存活６例（４０％，其中治愈４例，
好转２例），其中４例存活者属于联合药物治疗组，２
例存活者接受了联合手术治疗。均接受了艾沙康唑

或泊沙康唑进行维持治疗。患者生存曲线，见图６。

讨　论

　　ＲＯＣＭ是血液病患者侵袭性真菌感染中病死率
最高的类型之一，鼻眶脑受累者尤为凶险。本研究

显示，血液病合并 ＲＯＣＭ患者死亡率高达６０％，与
文献报道相符

［５，６］，且均在确诊后３周内死亡，凸显
其极端凶险性。

血液病是合并 ＲＯＣＭ的高危人群。结合本组
资料和文献，风险显著增加的特征包括粒细胞缺乏、

异基因移植后、接受高强度化疗或免疫抑制治疗

等
［７］。部分患者在发病前曾接受伏立康唑治疗，伏

立康唑在抑制曲霉菌的同时，可能促使毛霉属真菌

过度生长，从而增加“突破性毛霉病”的发生风

险
［８］。这提示临床在制定血液病患者的抗真菌预

防策略时，需对该类药物潜在的影响保持警惕。

在早期识别方面，ＲＯＣＭ的发病极具隐蔽性。
本组患者初始首发症状多表现为头痛、下颌疼痛或

局部软组织肿胀，缺乏特异性，而眼球突出、视力急

剧下降或典型的鼻部坏疽性黑痂在病程早期往往完

全缺如
［９］。这种非特异性的起病模式极易导致其

与常见的细菌性鼻窦炎或其他侵袭性真菌感染相混

淆，导致诊断延迟
［９］。因此，针对处于 ＲＯＣＭ的高

风险血液病患者，任何新发的面部、鼻窦及眼周异常

症状，应被视为ＲＯＣＭ的早期预警信号。
早期确诊高度依赖于影像学与病原学的检查。

在影像学特征上，ＲＯＣＭ表现出严格沿着“鼻窦眼
眶颅内”解剖间隙连续蔓延的侵袭路径。本组病例
中，８１．８２％的颅内侵犯患者均表现出这一特征性模
式。ＣＴ在快速筛查鼻窦受累及骨质破坏方面具有
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重要价值，而 ＭＲＩ在评估眼眶软组织、海绵窦受累
及颅内侵犯范围上具有不可替代的优势，其能清晰

呈现颅内病灶与邻近鼻窦的延续性，这是区别于其

他中枢神经系统感染的关键影像学鉴别点
［１０，１１］。

在病原学方面，尽管组织病理学是确诊的金标

准，但血液病患者常因极重度血小板减少而难以耐

受侵入性活检。ｍＮＧＳ技术在此展现出快速、高灵
敏度的优势

［１２］，本研究中高达 ６０％的患者通过
ｍＮＧＳ实现了病原体的快速定性，证实 ｍＮＧＳ在辅
助ＲＯＣＭ早期无创／微创诊断中的地位。

ＲＯＣＭ治疗必须采取早期、足量的综合治疗策
略。在药物选择上，两性霉素 Ｂ脂质体因其良好的
组织渗透性和相对较低的肾毒性，是首选的一线治

疗药物
［４，１３］。对于重症、进展迅速或存在颅内侵犯

等高危患者，联合应用三唑类抗真菌药（如艾沙康

唑、泊沙康唑）可能通过协同作用改善预后
［１２，４，１４］。

清创术能有效降低 ＲＯＣＭ真菌负荷、清除坏死
组织、恢复血供，被认为是降低病死率的独立保护因

素
［１５，１６］。本研究中接受联合手术治疗的患者转归

较好。但血液病患者在感染期常伴随严重的血小板

减少或凝血功能障碍，手术干预面临致命性出血风

险。未接受手术切除与血液病 ＲＯＣＭ患者早期死
亡率增加显著相关

［１６］。对于血小板严重减少或凝

血功能障碍的患者，手术决策需在多学科团队协作

下审慎评估风险与获益
［１６］。有病例报告显示，因严

重血小板减少无法手术的患者，即便使用抗真菌药

物，仍可能因感染进展而死亡
［６，１７］，这凸显了个体化

评估与多学科协作的重要性。

本研究为回顾性分析，样本量有限，且治疗策略

存在异质性。未来需进一步探索最佳的药物联合方

案、手术时机以及适用于血液病患者的风险评估体

系。

总之，血液病合并 ＲＯＣＭ预后差，临床应高度
警惕，成功管理依赖于早期识别、早期诊断、强力抗

真菌治疗与适时手术清创的多模式联合策略。通过

多学科协作与个体化治疗，有望为这部分高危患者

争取生存机会。
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