
山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２６ 年 １ 月 第 ４０ 卷 第 １ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.４０ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２６

收稿日期:２０２４￣０６￣１１
基金课题:国家自然科学基金面上项目(８２２７１１４７)
通信作者:张宇ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｓｕｐｅｒｚｈａｎｇ０１３＠ １６３.ｃｏｍ

ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２４.２８５ 􀅰论著􀅰

新冠肺炎治疗引发糖尿病酮症酸中毒合并鼻眶脑型毛霉菌病 １
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摘要:目的　 探讨鼻眶脑型毛霉菌病的临床特征及综合治疗方法ꎮ 方法　 回顾性分析 １ 例鼻眶脑型毛霉菌病患者的临床资

料ꎬ并对其临床特征、诊断及治疗方法进行总结ꎮ 结果　 本例患者术后细菌及真菌培养提示耐甲氧西林表皮葡萄球菌及丝状

真菌感染ꎬ利奈唑胺、伏立康唑抗感染治疗效果不佳ꎬ复送真菌培养考虑毛霉菌感染ꎬ给予艾沙康唑治疗ꎬ随访 ６ 个月ꎬ患者左

侧眶周肿胀及疼痛消失ꎬ左眼睑上提功能完全恢复ꎬ视力仍无改善ꎮ 结论　 鼻腔鼻窦的丝状真菌感染有时不易明确其具体种

类ꎬ需反复送检ꎬ早期明确真菌感染类型可为该类疾病的综合治疗争取宝贵时间ꎮ 鼻眶脑型毛霉菌病进展迅速ꎬ及时手术及

针对毛霉菌进行抗真菌治疗可有效控制病情进展ꎮ
关键词:毛霉菌病ꎻ鼻窦疾病ꎻ眶内并发症ꎻ内镜手术ꎻ综合治疗

中图分类号:Ｒ７６５.４１　 　 　 文献标志码:Ａ　 　 　 文章编号:１６７３￣３７７０(２０２６)０１￣００９０￣０５

引用格式:卢朝阳ꎬ翟兆雪ꎬ王慧康ꎬ等. 新冠肺炎治疗引发糖尿病酮症酸中毒合并鼻眶脑型毛霉菌病 １ 例并文献复习[ Ｊ] . 山

东大学耳鼻喉眼学报ꎬ２０２６ꎬ ４０(１):９０￣９４. ＬＵ Ｚｈａｏｙａｎｇꎬ ＺＨＡＩ Ｚｈａｏｘｕｅꎬ ＷＡＮＧ Ｈｕｉｋａｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＯＶＩＤ￣１９ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒｈｉｎｏ￣ｏｒｂｉｔａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓ: ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒ￣
ｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２６ꎬ ４０(１):９０￣９４.

ＣＯＶＩＤ￣１９ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒｈｉｎｏ￣ｏｒｂｉｔａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓ: ａ
ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ

ＬＵ Ｚｈａｏｙａｎｇ１ꎬ２ꎬ３ꎬ４ꎬ ＺＨＡＩ Ｚｈａｏｘｕｅ１ꎬ２ꎬ３ꎬ４ꎬ ＷＡＮＧ Ｈｕｉｋａｎｇ２ꎬ３ꎬ４ꎬ ＳＨＡＯ Ｌｉｔｉｎｇ２ꎬ３ꎬ４ꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙｕ２ꎬ３ꎬ４

１. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ ｏｆ Ｂｉｎｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｙａｎｔａｉ ２６４０００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ
２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ＆Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｙａｎｔａｉ Ｙｕｈｕａｎｇｄｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｑｉｎｇｄａｏ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｙａｎｔａｉ
２６４０００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ
３. Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ Ｙａｎｔａｉ ２６４０００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ
４. Ｙａｎｔａｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ Ｙａｎｔａｉ ２６４０００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒｈｉｎｏ￣ｏｒｂｉｔａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓ.
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｉｎｏ￣ｏｒｂｉｔａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄꎬ ｓｕｍｍａ￣
ｒｉｓｉｎｇ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓꎬ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｎｄ ｆｕｎｇａｌ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｍｅｔｈｉｃｉｌ￣
ｌｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ ａｎｄ ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ ｆｕｎｇａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ｌｉｎｅｚｏｌｉｄｅ ａｎｄ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｆｔｅｒ ａ ｒｅｐｅａｔ ｆｕｎｇａｌ ｃｕｌｔｕｒｅꎬ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗａｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｔｏ ｈａｖｅ ａ Ｍｕｃｏｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｗａｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｓａｖｕｃｏｎａｚｏｌｅ.
Ａｆｔｅｒ ６ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐꎬ ｔｈｅ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ａｎｄ ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｏｒｂｉｔａｌ ａｒｅａ ｈａｄ ｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｅｙｅｌｉｄ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｈａｄ
ｆｕｌｌｙ ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｖｉｓｉｏｎ ｄｉｄ ｎｏｔ ｉｍｐｒｏｖｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｙｐｅ ｏｆ ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ ｆｕｎｇａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｃａｖｉｔｙ
ａｎｄ ｓｉｎｕｓｅｓ ｉｓ ｓｏｍｅｔｉｍｅｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ａｎｄ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｔｅｓｔｉｎｇ. Ｅａｒｌｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｙｐｅ ｏｆ ｆｕｎｇａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃａｎ ｓａｖｅ
ｖａｌｕａｂｌｅ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｉｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｒｈｉｎｏ￣ｏｒｂｉｔａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓ ｒａｐｉｄｌｙꎬ ａｎｄ ｔｉｍｅｌｙ ｓｕｒ￣
ｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓꎻ Ｓｉｎｕｓ ｄｉｓｅａｓｅꎻ Ｉｎｔｒａｏｒｂｉｔａｌ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎻ Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙꎻ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

􀅰０９􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２６ 年 １ 月 第 ４０ 卷 第 １ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.４０ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２６

　 　 毛霉菌病是由毛霉菌引起的侵袭性真菌感染

疾病ꎬ全球发病率约((０.００５ ~ １.７) / １ ０００ ０００) [１]ꎬ
主要危险因素包括糖尿病(尤其是酮症酸中毒)、血
液系统恶性肿瘤、器官移植、烧伤、广谱抗生素和激

素的使用ꎬ根据毛霉菌感染部位可以将毛霉病分为

鼻脑型、肺型、肠胃型、皮肤型及广泛播散型ꎬ其中以

鼻脑型和肺型较为常见ꎬ新冠病毒肺炎( ｃｏｒｏｎａ ｖｉ￣
ｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ꎬ ＣＯＶＩＤ￣１９)治疗后患者或糖尿病

患者最易发生鼻脑型毛霉病[２￣３]ꎮ Ｅｒａｍｉ 等[４] 发现

新冠肺炎大流行后ꎬ毛霉菌病发病率和死亡率都有

所上升ꎮ 本文回顾性报告 １ 例 ＣＯＶＩＤ￣１９ 治疗后出

现糖尿病酮症酸中毒继发鼻眶脑型毛霉菌病患者ꎬ
并结合国内外相关文献进行分析探讨其临床特征及

诊疗方法ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

此项治疗遵循«赫尔辛基宣言»原则ꎬ受试患者

及其家属签署知情同意书ꎬ获得烟台毓璜顶医院伦

理委员会批准(批号:２０２４￣６７１)ꎮ
患者女性ꎬ５５ 岁ꎬ既往糖尿病史 １２ 年ꎬ感染新

冠肺炎期间于当地医院使用糖皮质激素及广谱抗生

素治疗ꎬ治疗后出现左侧眶面部肿胀ꎬ左眼疼痛ꎬ测
血糖 ３１.４ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ尿酮体＋＋＋＋ꎬ考虑糖尿病酮症酸

中毒合并眶面部蜂窝织炎ꎬ给予降低血糖、控制酮体

对症处理ꎬ血糖、酮体水平较前改善ꎬ３ ｄ 前出现左侧

上睑下垂及左眼视力丧失ꎬ２０２３ 年 ２ 月 １ 日入住耳

鼻咽喉头颈外科ꎮ
左侧眶面部肿胀、麻木ꎬ左眼上睑下垂ꎬ瞳孔中

度散大ꎬ对光反射消失ꎬ左眼无光感(见图 １Ａ)ꎻ右
眼眼睑、眼球运动及视力无异常ꎮ 左侧鼻腔可见黄

黑色脓性分泌物ꎮ 见图 １Ｂꎮ

图 １　 入院检查
Ａ:外观图ꎻ Ｂ:鼻内镜检查

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｄｍｉｓｓｉｏｎ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ
Ａ: Ｅｘｔｅｒｎａｌ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｉｍａｇｅꎻ Ｂ: Ｎａｓａｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ

　 　 查体示血糖 １４.５ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ尿糖＋＋ꎬ尿酮体＋ꎬ乳

酸 ３.５ ｍｍｏｌ / Ｌꎬβ￣羟丁酸 ０.６４ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ (１￣３) ￣β￣Ｄ￣
葡聚糖试验(Ｇｌｕｃａｎ ｔｅｓｔꎬＧ 试验)３７.５ ｐｇ / ｍＬꎬ半乳

甘露糖抗原检测试验( ｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎ ｔｅｓｔꎬ ＧＭ 试

验)０.１３ꎮ
　 　 影像学检查显示眼眶 ＣＴ 示双侧筛窦内软组

织影填充ꎬ左侧眶壁骨质不连续ꎬ左侧眶周软组织

稍肿胀ꎬ左侧鼻道内见斑片影ꎬ左侧部分鼻甲缺如

(见图 ２Ａ)ꎻ眼眶磁共振成像(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇꎬ ＭＲＩ)提示左侧视神经及眼内直肌增粗ꎬ
左侧眼球内后方见斑片状长 Ｔ１ 稍短 Ｔ２ 信号影ꎬ
考虑炎性病变ꎬ左侧上颌窦内见片状混杂信号影ꎮ
见图 ２Ｂꎮ

　 　 　 图 ２　 入院影像学检查
Ａ:眼眶 ＣＴꎻ Ｂ:眼眶 ＭＲＩ 平扫

　 　 　 Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ａｄｍｉｓｓｉｏｎ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ
Ａ: Ｑｒｂｉｔ ｐｌａｉｎ ＣＴ ｓｃａｎꎻ Ｂ: Ｑｒｂｉｔ ＭＲＩ

１.２　 手术治疗

考虑患者诊断为“侵袭性真菌性鼻窦炎(左)?
眶尖综合征(左)ꎬ２ 型糖尿病酮症酸中毒”ꎬ入院后

控制血糖及酮体ꎬ利奈唑胺经验性抗感染治疗ꎬ甘露

醇降低眼压ꎬ营养神经等对症处理ꎬ并行鼻内镜下双

侧鼻窦开放＋左侧鼻腔鼻窦病损清除术＋左侧眶尖

减压术ꎬ术中见左侧中、下鼻甲破坏ꎬ结构消失ꎬ表面

呈黑色ꎬ眶纸板部分缺失ꎬ右侧筛窦、蝶窦黏膜水肿

(见图 ３Ａ)ꎮ 广泛彻底地清除病变组织ꎬ直至暴露

出血的健康组织(见图 ３Ｂ)ꎮ 中鼻道分泌物培养提

示耐甲氧西林表皮葡萄球菌感染ꎬ丝状真菌感染ꎮ
术后病理活检诊断左侧筛窦黏膜慢性炎ꎬ可见炎性

渗出坏死ꎬ间质玻璃样变性ꎬ间质见多量急慢性炎细

胞浸润ꎬ并见脓肿形成ꎬＥＢＥＲ(－)、六胺银(－)、ＰＡＳ
(－)ꎮ 见图 ３Ｃꎮ
１.３　 术后药物治疗

给予利奈唑胺、伏立康唑抗感染治疗ꎬ患者左侧

眶面部肿胀稍减轻ꎬ术后 １ 周右眼眼睑水肿伴视力

下降ꎬ查体见右眼视盘边界欠清、水肿、色红ꎮ 复查

鼻窦增强 ＭＲＩ 示鼻腔鼻窦术后改变ꎬ左眼内直肌增

粗、视神经边缘环形强化并眶周软组织肿胀ꎬ鼻内镜

下清理术腔ꎬ复送真菌培养ꎬ结果示真菌较前减少ꎬ
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根霉菌感染ꎮ 给予两性霉素 Ｂ 脂质体 １０ ｍｇ / ｋｇ / ｄ
静脉输注治疗ꎬ患者出现寒战、高热、恶心、呕吐等副

作用ꎬ不能耐受ꎬ改为艾沙康唑口服(前 ４８ ｈ 内ꎬ

２００ ｍｇ ｐｏ ｑ８ ｈꎻ以末次负荷剂量给药后 １２ ~ ２４ ｈ
２００ ｍｇ ｐｏ ｑｄ)继续抗感染治疗 １２ 周ꎮ

　 　 图 ３　 术中所见
Ａ:术中鼻内镜检查所见ꎻ Ｂ:术中彻底清除病变ꎻ Ｃ:术后病理

　 　 Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
Ａ: Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎａｓａｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎻ Ｂ: Ｔｈｏｒｏｕｇｈ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｌｅｓｉｏｎｓꎻ Ｃ:ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ

２　 结　 果

术后 ２ 个月复查时外观检查患者左侧眶周肿胀

基本消失ꎬ左眼睑上提功能恢复ꎬ视力仍无改善ꎬ右
眼视力正常ꎬ眼底检查均恢复正常ꎮ 鼻内镜下见左

侧鼻腔黏膜上皮化良好ꎮ 术后 ６ 个月复查患者左眼

上睑提肌功能完全恢复ꎬ视力无改善ꎬ鼻内镜下见鼻

腔黏膜光滑ꎬ鼻窦 ＭＲＩ 示鼻腔及鼻窦术后改变ꎬ双
侧额窦、蝶窦及残余筛窦、上颌窦炎症ꎬ较前好转ꎬ左
侧眼内直肌、视神经、眶周炎性改变ꎮ 考虑为炎症机

化导致病灶吸收不完全ꎬ患者鼻腔清洁ꎬ无疼痛、发
热等炎症征象ꎬ恢复较好ꎮ 见图 ４ꎮ

图 ４　 术后 ６ 个月复查情况
Ａ:外观图ꎻ Ｂ:鼻内镜检查ꎻ Ｃ:鼻窦 ＭＲＩ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ａｔ ６ ｍｏｎｔｈｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
Ａ: Ｅｘｔｅｒｎａｌ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｉｍａｇｅꎻ Ｂ: Ｎａｓａｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎻ Ｃ: Ｓｉｎｕｓ ＭＲＩ

３　 讨　 论

早期诊断和治疗对毛霉菌病患者预后至关重

要ꎬ延迟 １ 周会导致患者 ３０ｄ 死亡率翻倍ꎬ达到

６６％[１]ꎮ Ｌｅｒｏｕｘ 等[５] 指出准确和及时地识别致病

真菌对于选择有效的干预措施和临床决策相当重

要ꎮ 欧洲医学真菌学联合会(ｅｕｒｏｐｅａｎ ｃｏｎｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｅｄｉｃａｌ ｍｙｃｏｌｏｇｙꎬ ＥＣＭＭ)指南[６] 建议ꎬ糖尿病

患者如果出现面部疼痛、眼球突出、眼肌麻痹或视力

下降ꎬ头颅 ＭＲＩ 提示鼻窦炎ꎬ就不排除毛霉菌病ꎮ

毛霉菌病的诊断较为复杂ꎬ Ｇ 试验适用于隐球菌和

接合菌之外的侵袭性深部真菌感染的早期诊断ꎬ
ＧＭ 试验适用于侵袭性曲霉菌感染的早期诊断ꎬ而
毛霉菌病的 Ｇ 试验和 ＧＭ 试验均呈阴性ꎮ 病原学

检查中曲霉菌和毛霉菌都属于丝状真菌ꎬ在实践中

常存在菌丝稀疏、退化、肿胀的情况ꎬ往往很难通过

组织病理切片形态学从物种水平将二者准确辨认ꎮ
真菌培养虽被认为是物种水平鉴定的金标准ꎬ受限

于真菌的生长速度ꎬ无法及时得到结果[７]ꎮ 本例患

者既往糖尿病病史多年ꎬ血糖控制尚佳ꎬ因使用糖皮
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质激素及广谱抗生素治疗 ＣＯＶＩＤ￣１９ 后ꎬ出现糖尿

病酮症酸中毒合并鼻眶脑型毛霉菌病ꎬ但在致病真

菌的诊断过程中遇到了一些困难ꎬ未能在术后第一

时间诊断为毛霉菌感染ꎮ 由于患者术中送检组织真

菌培养考虑丝状真菌ꎬ未能明确其具体种类ꎬ我们术

后给予广谱抗真菌药物伏立康唑进行治疗ꎬ尽管患

者用药后左侧眶面部肿胀减轻ꎬ但右眼视力自觉逐

渐下降ꎬ考虑疾病仍在进展ꎬ故鼻内镜下取左侧鼻腔

黏膜再次送检ꎬ提示根霉菌感染ꎮ 根霉菌是毛霉菌

中最常见的类型ꎬ而伏立康唑对治疗毛霉菌则不敏

感ꎬ这是患者虽持续使用抗真菌药物仍不能很好控

制症状的重要原因ꎮ 因此ꎬ基于丝状真菌具体种类

的确定ꎬ需要反复送检培养ꎬ尽早明确ꎮ 另外ꎬ随着

对毛霉菌基因水平的研究不断推进ꎬ原位杂交及二

代基因组学测序为早期诊断提供重要证据[８￣９]ꎮ 二

代基因组测序可以直接从样本中提取核酸进行高通

量测序ꎬ可以在短时间内获得整个病原体群体的基

因组信息ꎬ从而在早期明确诊断ꎬ为临床治疗方案的

确定提供指导[１０]ꎮ 本例患者如在初次考虑真菌培

养丝状真菌感染时ꎬ能结合二代基因测序ꎬ可快速判

断毛霉菌感染ꎬ将为治疗进一步争取宝贵时间ꎮ
鼻眶脑型毛霉菌病的治疗方案主要是控制基

础疾病、尽早手术并全身应用抗真菌治疗[１１] ꎮ 毛

霉菌感染常继发于糖尿病酮症酸中毒ꎬ由于免疫

力下降、酸性条件及游离铁浓度升高、高糖水平使

其患毛霉病的风险增加[１２￣１３] ꎬ进而诱发血栓形成ꎬ
加剧组织缺血坏死ꎬ加速疾病进展[１４] ꎮ 因此ꎬ积极

治疗基础疾病ꎬ可以控制疾病的进展ꎮ 诸如此类

高危人群如果出现单侧面部胀痛、眼眶肿胀ꎬ就应

怀疑该诊断ꎬ开始手术干预及抗真菌治疗[１] ꎮ 手

术清创范围应当依据疾病的严重程度而定ꎬ一般

要广泛彻底ꎬ直至暴露出血的健康组织ꎬ清除真菌

生长环境ꎬ减少真菌数目的增长及感染的扩散[１５] ꎮ
目前临床上用于治疗毛霉菌病的药物主要是两性

霉素 Ｂ 及其脂质制剂、艾沙康唑和泊沙康唑ꎬ两性

霉素 Ｂ 一直是首选药物ꎬ虽然有效ꎬ但其使用受到

巨大毒性的限制ꎮ 在两性霉素 Ｂ 不耐受时ꎬ可选

用艾沙康唑或泊沙康唑一线治疗ꎮ 有研究表明ꎬ
艾沙康唑治疗侵袭性真菌病的疗效与伏立康唑相

当ꎬ并且不良事件(如视力障碍、肝酶升高和光敏

性)显著减少ꎻ在治疗毛霉菌病其疗效与两性霉素

Ｂ 相当[６ꎬ１６] ꎮ 本例患者早期进行彻底的清创手术

清除了真菌生长的环境ꎬ控制了疾病的进一步发

展ꎮ 治疗过程中患者术后真菌培养提示毛霉菌感

染后选择艾沙康唑抗真菌治疗ꎮ 针对此类高危人

群若出现眼眶肿胀等表现ꎬ怀疑毛霉菌感染ꎬ早期

进行覆盖毛霉菌的抗真菌治疗非常必要ꎮ 抗真菌

药物多有肝肾毒性ꎬ应同时检测患者肝肾功能ꎬ应
用两性霉素 Ｂ 脂质体后如出现副作用ꎬ可选择艾

沙康唑作为一线用药ꎬ早期进行足量足疗程的抗

真菌治疗ꎬ改善患者的预后情况ꎮ 随着对毛霉菌

基因水平研究的不断推进ꎬ发现毛霉菌铁吸收系

统及二态性的机制与其毒力直接相关ꎬ表观遗传

沉默靶基因机制使其对多种真菌药物具有抗药

性ꎬ但这种机制受到 ＲＮＡ 干扰机制的调控[８] ꎮ 本

例患者属于侵袭性毛霉菌病ꎬ致死率及致残率较

高ꎬ关于毛霉菌感染机制的研究可能在未来为有

效的控制侵袭性鼻眶脑型毛霉菌病提供新的靶

点ꎬ改善患者预后ꎮ
总之ꎬ积极控制原发病以及快速识别毛霉菌感

染可为鼻眶脑型毛霉菌病患者进行手术联合敏感抗

真菌药物的联合干预争取宝贵时间ꎬ从而提高患者

的生存率、减少致残率ꎮ
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