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揖摘要铱 摇 目的摇 探讨鼻眶脑毛霉菌病 渊砸韵悦酝冤的临床与病理特征袁提高对该病的认识和病理诊断水平遥 方法摇 回顾分析

首都医科大学附属北京同仁医院 员怨怨愿 耀 圆园园愿 年 员远 例 砸韵悦酝 患者的病历资料遥 用 匀耘尧孕粤杂 和 郧酝杂 染色显示组织病变特点

及真菌的形态特征袁对 员 例石蜡组织行透射电镜观察遥 结果摇 员源 例 渊愿苑援 缘豫 冤有基础疾病袁圆 例 渊员圆援 缘豫 冤无特殊病史遥 死

亡 缘 例 渊猿员援 猿豫 冤袁猿 例死于 砸韵悦酝袁圆 例死于原发病遥 悦栽 示鼻腔鼻窦软组织密度影 员远 例袁酝砸陨 示眶内 渊员缘 例冤和颅内 渊缘
例冤异常信号影遥 真菌培养 苑 例阳性 渊源猿援 愿豫 冤遥 组织病理院员远 例均见组织凝固性坏死尧真菌性血管炎及肉芽肿袁骨质破坏 怨
例袁外周神经纤维坏死 苑 例遥 特殊染色菌丝形态均符合毛霉目真菌曰透射电镜见菌丝形态不规则袁菌壁电子密度高遥 结论

砸韵悦酝 主要见于糖尿病和血液系统恶性肿瘤者袁亦见于无基础疾病者遥 常见致病菌为根霉和毛霉遥 在病变组织中找到符合

毛霉目真菌形态特点的菌丝可确诊遥 对临床症状尧影像学尧真菌培养及病理学表现等多方面进行综合分析可明确诊断遥
揖关键词铱 摇 鼻眶脑毛霉菌病曰临床曰病理学
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咱悦澡蚤灶 允 酝赠糟燥造袁圆园员园袁缘渊圆冤院苑源鄄苑苑暂

摇 摇 近十多年来袁随着恶性肿瘤和糖尿病等疾病的

不断增加袁鼻尧眶和脑等部位的深部真菌病有增加

的趋势咱员暂 袁已受到临床极大重视遥 其中念珠菌属尧
曲霉属和毛霉目真菌是最常见的致病菌遥 菌种不

同袁疾病病程尧临床病理特点及预后亦有所不同遥
由毛霉目真菌引起的鼻眶脑毛霉菌病 渊 则澡蚤灶燥 鄄
作者简介院李丽丽袁女 渊汉族冤袁硕士研究生在读援 耘鄄皂葬蚤造院造蚤造蚤造蚤员园员愿愿员岳 泽燥澡怎援 糟燥皂
通讯作者院刘红刚袁耘鄄皂葬蚤造院造蚤怎澡早员员圆缘岳 员远猿援 糟燥皂

燥则遭蚤贼燥糟藻则藻遭则葬造 皂怎糟燥则皂赠糟燥泽蚤泽袁砸韵悦酝冤是真菌在侵犯

鼻腔鼻窦黏膜的同时伴有眶和脑内侵犯咱圆暂 袁发病通

常较急袁病情较重袁死亡率高袁多难以早期诊断而延

误治疗时机遥 目前袁国内外对 砸韵悦酝 已有较多个

案报告咱猿鄄苑暂 袁但关于其临床病理特点和规律的观察

还有待深入遥 本文对 员远 例 砸韵悦酝 患者的临床尧影
像学尧真菌培养及病理检查材料进行分析袁以进一

步提高对该病的认识和诊断水平遥

窑源苑窑 摇 中国真菌学杂志 圆园员园 年 源 月 第 缘 卷 第 圆 期摇 悦澡蚤灶 允 酝赠糟燥造袁粤责则蚤造 圆园员园袁灾燥造 缘袁晕燥援 圆摇



员摇 材料和方法

员援 员摇 材料

选取首都医科大学附属北京同仁医院 员怨怨愿
耀 圆园园愿 年经临床和病理确诊的 员远 例 砸韵悦酝 患

者袁其中男 怨 例袁女 苑 例袁发病年龄 怨 耀 苑缘 岁袁平均

源苑援 怨 岁遥 员源 例 渊愿苑援 缘豫 冤有基础疾病袁其中 圆 型

糖尿病 苑 例 渊苑 辕 员源袁缘园豫 冤曰血液系统恶性肿瘤 源
例 渊源 辕 员源袁圆愿援 苑豫 冤袁包括急性粒细胞白血病 圆 例袁
急性巨核细胞白血病 员 例袁急性淋巴细胞白血病

骨髓移植后 员 例袁源 例均有长期化疗的经过曰鼻腔

鼻窦 晕运 辕 栽 细胞淋巴瘤 员 例曰鼻咽癌放疗后 员 例曰
智齿冠周炎行智齿拔除 员 例遥 另外 圆 例患者既往

无特殊病史遥
员援 圆摇 方法

收集所有患者的临床尧影像学尧真菌培养及病

理学检查材料进行回顾分析袁并对全部病例典型病

变处的存档蜡块重新连续切片 猿 张袁分别行苏木

精鄄伊红 渊匀耘冤尧过碘酸鄄雪夫 渊孕粤杂冤和环六亚甲基

四胺银 渊郧酝杂冤染色袁观察组织的病变特点和真菌

的形态特征遥 对其中 员 例石蜡标本进行透射电镜

检查以观察真菌的超微结构遥
圆摇 结摇 摇 果

临床症状和体征 摇 员远 例患者中袁员缘 例有眼

部症状 渊怨猿 援 愿豫 冤 袁其中 员猿 例 渊愿员援 圆缘豫 冤 以眼

部症状首发袁主要表现为眼球活动受限尧突眼尧
眼睑下垂尧眼周肿胀尧视力下降或失明袁查体发

现 怨 例患侧瞳孔扩大尧直接或间接对光反射消

失曰苑 例有鼻部表现袁圆 例以鼻部症状最为突出袁
表现为鼻堵尧流脓血涕等袁查体 员远 例均见鼻腔

鼻窦黑色焦痂曰缘 例有颅脑受累的症状袁表现为

持续性头痛尧意识模糊尧偏瘫尧癫痫等袁其中 员 例

以持续性头痛为首发症状遥 员远 例中袁发热 员员
例袁面部麻木肿胀 缘 例袁面部局部皮肤溃烂尧黑
色焦痂 圆 例袁上腭溃烂 圆 例遥 圆 例患者于住院期

间死亡袁死因是真菌脑侵犯遥 对出院的 员源 例患

者随访 猿 个月 耀 怨 葬袁失访 源 例袁随访的 员园 例患

者中袁猿 例死亡袁其中 员 例死于真菌脑侵犯袁员 例

死于糖尿病袁员 例死于急性巨核细胞白血病袁其
余患 者 均 存 活遥 本 组 总 死 亡 率 为 猿员援 猿豫 袁
砸韵悦酝 直接造成死亡 猿 例袁死亡率为 员愿 援 愿豫 遥

影像学资料摇 经 悦栽 和 渊或冤酝砸陨 检查袁员远 例

患者均有鼻腔鼻窦受累袁表现为黏膜增厚袁窦腔内

软组织密度影袁员源 例 渊愿苑援 缘豫 冤窦壁骨质破坏尧变
薄曰侵袭眶内 员缘 例 渊怨猿援 愿豫 冤袁酝砸陨 示球后软组织

影 渊见图 员冤袁眼外肌增粗模糊袁眶壁骨质不连续曰猿
例 渊员愿援 愿豫 冤见海绵窦异常信号影袁圆 例 渊员圆援 缘豫 冤
见脑实质异常信号影袁其中 员 例病变位于额叶尧基
底节区和颞顶叶袁员 例位于双侧侧脑室周围和半卵

圆中心区遥
真菌培养 摇 员远 例中 苑 例真菌培养阳性袁阳性

率 源猿援 愿豫 袁其中根霉菌 源 例袁毛霉菌 圆 例袁毛霉菌和

曲霉菌同时阳性 员 例遥
送检物大体形态摇 送检物为鼻腔鼻窦或眶内

经清创术去除的病变组织袁呈黑色或黑褐色袁多为

不整形碎组织遥
组织病理学观察摇 镜下可见受累的鼻腔鼻窦

黏膜和眶内组织有基本相同的病理学特点遥 淤受

累组织中出现大片状凝固性坏死袁坏死与周围组织

之间界限较明显袁在坏死组织中可找到菌丝 渊见图

圆冤遥 于真菌性血管炎袁表现为菌丝侵犯小动脉和小

静脉袁以侵犯小动脉为主遥 可见菌丝分布在小血管

周围尧侵犯血管壁或侵入血管内袁导致血栓形成

渊见图 猿冤袁在存活的血管壁内及其周围可见成簇的

中性粒细胞浸润袁血管壁可见坏死遥 盂真菌性肉芽

肿袁表现为吞噬细胞尧上皮样细胞及多核巨细胞的

灶状聚集袁周围可见一定数量的淋巴细胞及浆细胞

浸润袁可见多核巨细胞吞噬菌丝的现象遥 在较大的

肉芽肿中心有化脓灶形成 渊见图 源冤袁其内见菌丝

及大量中性粒细胞 渊愿 例袁缘园援 园豫 冤袁而小的肉芽肿

则无化脓灶形成遥 榆骨质破坏 渊怨 例袁缘远援 猿豫 冤袁菌
丝分布在骨质周围的炎性结缔组织中袁偶有直接侵

犯骨质袁使其边缘呈虫蚀样改变 渊见图 缘冤遥 虞病

变区的外周神经纤维变性坏死 渊苑 例袁源猿援 愿豫 冤袁在
神经束内及其周围也可见菌丝分布遥 愚坏死组织

内炎症反应轻袁菌丝多而易见袁而在炎细胞浸润反

应区域菌丝数量相对较少袁且多以单根尧散在存在遥
特殊染色摇 淤孕粤杂 染色院可见粗大尧呈直角分

支尧无隔或少隔袁菌壁着紫红色的菌丝 渊见图 远冤遥
菌丝成簇或散在分布袁两侧壁不对称袁有的菌丝因

变性而肿胀尧变形袁呈节段性分布遥 有时菌丝可呈

直管状或枯枝状袁局部可膨大尧塌陷或扭曲遥 镜下

未见曲霉菌混合感染遥 于郧酝杂 染色院可见成簇或

散在分布的粗大呈直角分支的菌丝袁菌壁呈棕黑色

渊见图 苑冤袁菌丝形态同 孕粤杂 染色袁只是与背景对比

更清晰和鲜明遥
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透射电镜摇 在组织中可见粗大尧散在尧外形不

规则的菌丝袁多以横断面的形式存在袁未见分隔袁菌
体横断面直径约 远 耀 员缘 滋皂遥 菌丝壁厚 园援 员 耀 园援 圆

滋皂袁电子密度较高袁符合毛霉目菌丝特点遥 细胞内

未见明显细胞器袁菌丝周围是坏死尧崩解的组织碎

片 渊见图 愿冤遥

图 员摇 酝砸陨 示病变累及右侧眼眶袁眶壁破坏袁视神经模糊不清袁右侧眼球突出摇 图 圆摇 眼眶眶脂体片状凝固性坏死组织内可见菌丝 渊箭头所

指为菌丝袁匀耘 伊 圆园园冤摇 图 猿摇 菌丝分布在血管周围尧穿破血管壁并进入血管内袁管腔内血栓形成 渊匀耘 伊 源园园冤 摇 图 源摇 鼻窦黏膜真菌性肉芽

肿袁右上角小图从右向左依次为院化脓区 渊中央有大量中性粒细胞袁其中可见菌丝冤尧多核巨细胞和上皮样细胞区 渊可见多核巨细胞吞噬菌

丝冤及淋巴细胞及浆细胞区 渊匀耘 伊 员园园冤摇 图 缘摇 鼻窦组织袁骨质周围有较多菌丝分布袁骨质呈虫蚀样改变 渊箭头所指为菌丝袁匀耘 伊源园园冤 摇 图

远摇 孕粤杂 染色显示紫红色菌丝 渊 伊 源园园冤 摇 图 苑摇 郧酝杂 染色示棕黑色的菌丝 渊 伊 源园园冤 摇 图 愿摇 透射电镜观察结果院可见菌丝粗大尧形状不规则袁
细胞壁较薄袁细胞内细胞器溶解消失 渊 伊 源园 园园园冤
云蚤早援 员摇 酝砸陨 责蚤糟贼怎则藻 造藻泽蚤燥灶 蚤灶增燥造增藻凿 贼澡藻 则蚤早澡贼 燥则遭蚤贼 则藻泽怎造贼蚤灶早 蚤灶 燥则遭蚤贼葬造 凿藻泽贼则怎糟贼蚤燥灶袁燥责贼蚤糟 灶藻则增藻 枣怎扎扎蚤灶藻泽泽 葬灶凿 则蚤早澡贼 藻曾燥责澡贼澡葬造皂燥泽摇 云蚤早援 圆摇 云怎灶早葬造 澡赠责澡葬藻蚤灶 贼澡藻 糟燥葬早怎造葬贼蚤燥灶 灶藻糟则燥贼蚤糟 贼蚤泽泽怎藻 燥枣 葬凿蚤责燥泽藻 遭燥凿赠 燥枣 燥则遭蚤贼 渊葬则则燥憎院澡赠责澡葬袁匀耘 伊圆园园冤 摇 云蚤早援 猿摇 匀赠责澡葬藻 葬则燥怎灶凿 贼澡藻 增藻泽泽藻造 蚤灶增葬凿蚤灶早 贼澡藻 憎葬造造 燥枣 贼澡藻 遭造燥燥凿增藻泽泽藻造 则藻泽怎造贼蚤灶早 蚤灶 贼澡则燥皂遭怎泽 枣燥则皂葬贼蚤燥灶 渊匀耘 伊源园园冤 摇 云蚤早援 源摇 云怎灶早葬造 早则葬灶怎造燥皂葬援 杂皂葬造造 责蚤糟贼怎则藻泽 枣则燥皂 则蚤早澡贼 贼燥 造藻枣贼院责怎则怎造藻灶贼 则藻早蚤燥灶 渊葬遭怎灶凿葬灶贼 澡赠责澡葬藻 蚤灶贼澡藻 糟藻灶贼则葬造 责怎则怎造藻灶贼 则藻早蚤燥灶冤袁贼澡藻 则藻早蚤燥灶 燥枣 皂怎造贼蚤灶怎糟造藻葬贼藻凿 早蚤葬灶贼 糟藻造造泽 葬灶凿 藻责蚤贼澡藻造蚤燥蚤凿 糟藻造造泽 渊澡赠责澡葬藻 责澡葬早燥糟赠贼蚤扎藻凿 遭赠 皂怎造贼蚤灶怎糟造藻葬贼藻凿 早蚤葬灶贼 糟藻造造冤袁贼澡藻 则藻早蚤燥灶燥枣 造赠皂责澡燥糟赠贼藻泽 葬灶凿 责造葬泽皂葬糟赠贼藻泽 渊匀耘 伊 员园园冤摇 云蚤早援 缘摇 匀赠责澡葬藻 凿蚤泽贼则蚤遭怎贼藻凿 蚤灶 责葬则葬灶葬泽葬造 泽蚤灶怎泽 葬灶凿 遭燥灶藻 凿藻泽贼则怎糟贼蚤燥灶 渊葬则则燥憎院澡赠责澡葬袁匀耘 伊源园园冤 摇 云蚤早援 远孕则怎灶燥泽怎泽 澡赠责澡葬藻 遭赠 孕粤杂 泽贼葬蚤灶 渊 伊 源园园冤 摇 云蚤早援 苑摇 月则燥憎灶蚤泽澡鄄遭造葬糟噪 澡赠责澡葬藻 遭赠 郧酝杂 泽贼葬蚤灶 渊 伊 源园园冤 摇 云蚤早援 愿 摇 栽则葬灶泽皂蚤泽泽蚤燥灶 藻造藻糟贼则燥灶 皂蚤糟则燥泽糟燥责藻院早则燥泽泽澡赠责澡葬藻 憎蚤贼澡 蚤则则藻早怎造葬则 枣蚤早怎则藻 葬灶凿 贼澡蚤灶 糟藻造造 憎葬造造援 韵则早葬灶藻造造藻 造赠泽蚤泽藻凿 葬灶凿 凿蚤泽葬责责藻葬则藻凿 渊 伊 源园 园园园冤

猿摇 讨摇 摇 论

砸韵悦酝 于 员怨源猿 年由 郧则燥早藻则赠 首次报道咱愿暂 袁其致

病菌为接合菌亚门鄄接合菌纲鄄毛霉目鄄毛霉科中的

腐生或寄生真菌袁也称为接合菌病咱怨暂 遥 目前多根据

发病部位的不同将发生于鼻尧眼眶和颅脑的毛霉菌

病命名为鼻毛霉菌病尧鼻眶毛霉菌病及鼻眶脑毛霉

菌病袁恰当的反映出典型病程通常起始于鼻腔鼻

窦袁最终累及到眶和脑的病情进展程度咱员园暂 袁故本文

使用了鼻眶脑毛霉菌病这一题目遥 砸韵悦酝 是一种

快速发展的侵袭性疾病袁死亡率较高袁随着对该病

诊断和治疗水平的不断提高使得其死亡率由 员怨远员
年的 愿愿豫 降低到目前的 员缘豫 耀 猿源豫 咱员员暂 遥 本组病

例由 砸韵悦酝 直接造成的死亡率为 员愿援 愿豫 遥 但该病

属少见病袁早期临床表现多以眼部症状和体征为

主袁鼻部症状不典型袁导致部分病例未能及时诊断

或被误诊而延误治疗袁后果严重遥 因此袁深入探讨

该病的临床及病理特征以期获得及时诊断和治疗

十分必要遥
毛霉菌病的诊断需要真菌培养提供重要依据袁

根据文献报道袁引起 砸韵悦酝 最常见的是根霉属袁占
到所有致病菌的 苑园豫 耀 怨园豫 袁其次为毛霉属尧根毛

霉属咱员圆暂 遥 近年来亦有伞状犁头霉及雅致鳞质霉致

病的报道咱员猿鄄员源暂 遥 尽管本组仅有 苑 例真菌培养阳性袁
但仍以根霉居多袁与文献报道基本相符遥 培养结果

阴性不能除外诊断遥
砸韵悦酝 主要发生于糖尿病和血液系统恶性肿

瘤患者袁尤其是糖尿病酮症酸中毒和中性粒细胞减

少者袁其中糖尿病患者占所有 砸韵悦酝 的 缘园豫 耀
苑园豫 咱员缘鄄员苑暂 袁近些年来血液系统恶性肿瘤患 砸韵悦酝
者也有增长的趋势咱员园暂 遥 本组 员源 例有基础疾病和

致病危险因素袁与报道基本一致袁进一步提示糖尿

病等患者防治 砸韵悦酝 的重要性遥 本组有 圆 例患者

窑远苑窑 摇 中国真菌学杂志 圆园员园 年 源 月 第 缘 卷 第 圆 期摇 悦澡蚤灶 允 酝赠糟燥造袁粤责则蚤造 圆园员园袁灾燥造 缘袁晕燥援 圆摇



无基础疾病及明显诱因袁这在以往也有类似的报

道咱员愿鄄员怨暂 袁但其发病机制目前仍不清楚袁有待进一步

研究遥
本组病理学表现有院组织大片状凝固性坏死尧

真菌性肉芽肿尧真菌性血管炎尧血栓形成尧骨质破

坏袁这些表现构成了 砸韵悦酝 的病理形态学特点遥
砸韵悦酝 典型的肉芽肿形态是以菌丝和中性粒细胞

为中心袁周围有上皮样细胞和多核巨细胞围绕袁再
外围是数量不等的浆细胞尧淋巴细胞以及嗜酸性粒

细胞袁有时在多核巨细胞胞浆中可见菌丝遥 进一步

揭示机体抵御毛霉目真菌侵犯的局部反应机制袁即
中性粒细胞为杀菌的一线力量袁多核巨细胞及上皮

样细胞为二线力量袁而淋巴细胞尧浆细胞等为随之

而来的三线力量咱圆园暂 遥 由于全部病例在病变组织内

找到符合毛霉目形态特点的菌丝袁故此点是 砸韵悦酝
最具病理诊断意义的指征遥 在 匀耘 染色下菌丝与

背景染色相近袁常需在高倍镜下观察和确认遥 而

孕粤杂 和 郧酝杂 染色分别使真菌着紫红色和棕黑色袁
较 匀耘 染色易于观察遥

透射电镜下观察不到菌丝的整体形态袁加之所

取标本体积较小袁不如光镜观察遥
本组有 员 例真菌培养结果为毛霉菌和曲霉菌袁

但镜下观察并未见到符合曲霉菌形态的菌丝袁不除

外培养污染的可能遥
目前多认为接合菌可直接侵犯周围组织袁由于

鼻尧眼眶和颅脑解剖位置相邻近袁菌丝通过侵蚀筛

窦骨板和蝶窦尧额窦骨壁侵犯入眼眶和颅内曰另一

方面袁真菌侵入血管由筛动脉侵入眶尖袁再由眼动

脉扩展到颈内动脉袁经颈内动脉至脑袁血管内血栓

形成和菌丝的直接侵犯造成脑组织坏死遥 本组患

者除 员 例外均有眼眶的受累袁其中 缘 例患者有颅脑

受累的表现袁影像学检查有眼眶和 辕或颅脑受累的

证据遥 当真菌侵入颅脑后患者的死亡率较高袁本组

死亡的 缘 例中 猿 例因真菌脑侵犯而死亡遥
在 砸韵悦酝 的临床表现方面袁多以眼部表现为

首发症状袁主要表现为眼球突出袁眼周肿胀袁眼球活

动障碍袁视力下降甚至失明袁眶周红肿曰鼻部以鼻

堵尧流涕或鼻衄等鼻部症状最为突主曰颅脑受累主

要表现有持续性头痛尧意识障碍尧偏瘫或癫痫等遥
患者可伴有面部肿胀尧麻木袁面部局部皮肤溃烂袁局
部有黑色坏死样焦痂形成袁上腭黑色焦痂或溃疡遥
查体时 员远 例患者均有鼻腔黑色焦痂形成袁这是

砸韵悦酝 一个最重要的临床所见遥 以上临床表现的

病理基础主要有如下两个方面袁一是真菌侵入组织

中袁引起机体的炎症反应袁形成肉芽肿曰二是真菌侵

犯血管袁使血管内血栓形成袁造成组织缺血性坏死遥
目前袁对 砸韵悦酝 的早期诊断仍有一定困难袁主

要由于该病早期症状缺乏特异性袁多数患者以眼部

症状和体征就诊袁因此需要结合临床尧影像学尧真菌

培养和病理学检查等综合判定袁我们结合既往文献

报告及上述病例情况提出如下诊断依据以供参考遥
淤临床表现院易感人群如糖尿病尧恶性肿瘤等导致

机体免疫功能降低的严重全身性疾病患者出现高

热尧眶周红肿袁视力下降尧眼球突出尧眼球活动障碍

及持续性头疼等症状袁查体发现鼻腔或鼻窦有黑色

焦痂时应高度怀疑该病遥 于影像学院悦栽 表现以单

侧为主的鼻腔鼻窦内软组织密度影曰酝砸陨 示眼外肌

增粗模糊袁眼眶肌锥间隙异常信号影袁或颅内出现

界限不甚明晰的信号异常区遥 盂真菌镜检及培养院
组织直接镜检见到符合毛霉目真菌形态的菌丝有

助于及时准确诊断曰培养阳性结果支持诊断袁阴性

结果不能除外诊断遥 由于环境中常有污染的毛霉袁
故直接镜检往往较培养更有意义咱圆员暂 遥 榆组织病理

学院在病变组织内以各种染色方法找到符合毛霉目

真菌形态特点的菌丝并伴真菌侵袭的任一组织学

表现遥
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