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!"病例介绍

患者"男")) 岁"因%咳嗽&咳痰 "2 ?"发热伴咯

血 2 ?'于 #(#$ 年 $ 月 #0 日入住济南市中心医院$

"2 ?前患者无明显诱因出现咳嗽&咳痰"为黄痰"较

难咳出"无发热"无喘憋等"未诊疗$ 2 ? 前患者咳

嗽加重"痰液为暗红色"体温最高 $0C) D"伴有咯

血"日常活动后有喘憋$ #(#$ 年 $ 月 #" 日于外院就

诊"行胸部 EF检查示!左上肺高密度影"有环礁征

伴空洞征象(见图 "

!

)$ 予青霉素治疗 2 ?"症状无

改善$ 既往病史!# 型糖尿病 " 月余"服用二甲双胍

(C) G"$次@?"未监测血糖$ 入院查体!体温 $'C# D"脉

搏0'次@,.B"呼吸频率"0次@,.B"血压""%@0$ ,,HG$

神志清"全身浅表淋巴结未触及肿大$ 胸廓对称"双

侧呼吸运动对称"节律规整"双肺未闻及干湿性

音$ 心率 0'次@,.B"律齐"各瓣膜听诊区未闻及病理

性杂音$ 实验室检查结果!随机血糖 #$C% ,,6/@I"

白细胞计数 ""C10 J"(

1

@I"中性粒细胞百分比 21C)K"

血红蛋白 "#' G@I"E反应蛋白 ")2C2 ,G@I"降钙素原

(C$(# BG@,I"L+二聚体 "C%# ,G@I"白蛋白 #1C$ G@I"

转氨酶正常"肾功能&血离子&肌钙蛋白 F正常$ 肿

瘤标志物检查结果示!糖类抗原 "1+1 %"C%' M@,I"

神经元特异性烯醇化酶&癌胚抗原&糖类抗原 "#)&

细胞角蛋白 "1 片段均正常$ 风湿系列 "' 项&抗心

磷脂抗体&抗中性粒细胞抗体均无异常"结核菌素试

验(>)"痰涂片抗酸杆菌(>)"尿酮体($N)$ 血气分析!

:H2C%'"氧分压 2( ,,HG"二氧化碳分压 $' ,,HG"

碱剩余 # ,,6/@I$ 真菌(""$)+

!

+L+葡聚糖检测(O实

验)阳性"外周血曲霉菌半乳甘露聚糖检测(OP实

验)阴性$ $ 月 #0 日行胸部EF检查示!左上肺见一

厚壁空洞"边界欠清"周围多发斑片状影(见图 "

"

)$

行支气管镜检查示!气管通畅"气管黏膜充血及黏膜

灰白色样坏死"气管隆突嵴及右下肺基底段分嵴灰白

色样坏死(见图 #

!"

)"可闻及臭味"分别取活检"予

支气管镜灌洗液行结核分枝杆菌耐药基因检测及

OP实验"结果均为阴性$ 综合以上检查结果"初步

考虑肺脓肿合并真菌感染"给予美洛西林联合氟康

唑抗感染治疗 $ ?"患者咳嗽&咳痰&呼吸困难等症状

持续进展"并出现声音嘶哑$ % 月 " 日支气管镜活

检组织病理结果回示!黏膜组织急慢性炎"有小脓肿

形成"局部有变性坏死"有霉菌菌团"QRS 染色(N)"

见大量粗大&中空&无分隔直角分支真菌菌丝"符合

毛霉菌特征(见图 $

!"

)"灌洗液真菌培养(>)$ 细

菌培养!金黄色葡萄球菌"药敏试验显示对喹诺酮类

敏感$ 临床修正诊断!毛霉菌合并细菌混合感染"肺

脓肿$ 遂调整为艾沙康唑&莫西沙星联合抗感染治

疗$ 艾沙康唑 #(( ,G"每 0 T " 次静滴"%0 T后改为

#(( ,G"" 次@? 静滴#莫西沙星 (C% G"" 次@? 静滴$

局部治疗!灭菌注射用水 ) ,IN两性霉素<#C) ,G"

#次@?雾化吸入#灭菌注射用水 "( ,IN两性霉素<

"( ,G支气管镜下病变处灌注(% 月 % 日&' 日&"( 日&

"# 日"共 % 次)$ 于 % 月 % 日支气管镜局部治疗前

取坏死组织行真菌培养(见图 #

#

)"结果显示为根

霉属$ 因患者自身因素于 % 月 "# 日出院"更换为泊

沙康唑口服 (C$ G"每 "# T " 次"# 次后 (C$ G"" 次@?

维持治疗$ ) 月 $ 日复查胸部 EF显示左上肺空洞

缩小"见空气新月征"斑片状渗出影范围明显缩小(见

图 "

#

)$ ) 月 ' 日复查支气管镜示声带表面坏死明

显减少"气管内炎性坏死浸润消失"左上肺黏膜水肿

改善(见图 #

$

)$

*%"#*
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!

!

外院 EF!左上肺(尖段&前段)空洞形成"可见环礁征(箭头所

示)#

"

本院第一次 EF!左上肺空洞"伴有多发斑片状影(箭头所

示)#

#

本院第二次EF!空洞缩小"斑片影明显吸收(箭头所示)

图 "!患者胸部多次EF检查所见

!

!"

隆突左侧及右肺下叶基底段分嵴灰白色样坏死(箭头所示)#

#

声带及声门周围炎性破坏"表面附有白色坏死组织(箭头所示)#

$

声带及声门黏膜白色坏死物显著减少

图 #!患者支气管镜检查所见

!

!

箭头所示为菌团(H*J"(()#

"

可见大量粗大&中空&无分隔直

角分支的毛霉菌(H*J%(()

图 $!患者病理检查所见

#"讨论

#$!"毛霉菌病是一种由接合菌纲&毛霉目中的丝状

真菌引起的侵袭性真菌病"分为鼻脑型&肺型&皮肤

型&胃肠型&播散型和罕见型"鼻脑型最常见"肺型次

之$ 人类毛霉菌病原体包括根霉属&毛霉属&犁头霉

属&小克银汉霉属&耳霉属&蛙粪霉属等$ 其中根霉

属最常见"约占 2(K$ 其传播方式为吸入孢子或孢子

直接接种到破损的皮肤或黏膜中+"+#,

$ 毛霉菌病危险

因素包括未控制的糖尿病&中性粒细胞减少&血液系

统恶性肿瘤&造血干细胞移植&去铁胺治疗和皮质类

固醇的使用等"糖尿病是最常见的危险因素+$,

$ 本

例患者患有糖尿病合并酮症"血糖控制差$ 肺毛霉

菌病患者临床症状不典型"多表现为咳嗽&咳痰&发

热&胸痛&咯血等+",

$ 本例患者有咳嗽&咳痰&发热

及咯血表现"与以往报道相似$ 肺毛霉菌病胸部EF

表现为双肺散在斑片&实变&结节&肿块及空洞影&支

气管壁增厚&管腔狭窄等"这些影像学表现可单一或

混合出现"且随病程进展常出现晕征&反晕征&空气

新月征&洞内菌球(丝)征等 EF征象+%,

$ 肺毛霉菌

病临床及影像学表现均缺乏特异性"早期诊断困难"

确诊主要依据活检组织发现特征性的菌丝及病理改

变和组织&液体培养阳性+),

$ 多数患者难以耐受有

创操作"病理组织获取较难"且毛霉菌培养周期较

长&肺泡灌洗液阳性率低"即使在涂片上看到菌丝"

培养阳性率也仅有 )(K

+',

$ 本例患者多次痰及初

次肺泡灌洗液真菌培养均为阴性"最终坏死组织培

养为阳性"结合特征性病理改变得以确诊$

#$#"肺毛霉菌病的总病死率高达 2'K

+#,

"一旦确诊

应尽早治疗"包括有效的抗真菌治疗&控制基础疾病&

减少或控制易感因素&清除感染组织+2,

$ 两性霉素<

是初始抗真菌的首选药物"有两性霉素 <脱氧胆酸

盐制剂(-,:T6;87.5.B <?86̂\5T6/-;8"R,<?)及脂质

制剂(包括脂质复合物&胆固醇硫酸酯&脂质体)两

类制剂$ 与R,<?相比"脂质制剂的肝&肾毒性等不

良反应发生率较低+0,

"因而有文献主张使用两性霉

素<的脂质制剂作为毛霉菌病的一线治疗+1,

"但其

费用较高"使用受限$ R,<? 抗菌作用强&抗菌谱广&

价格低廉"且不少毒副反应是由不规范使用所致+"(,

$

目前R,<?有静脉和局部两种给药途径"静脉给药

在肺部达到的药物浓度对真菌仅具有抑菌作用+"",

$

近年来"R,<? 局部用药已应用于肺毛霉菌病的治

疗$ 曾璞等+"#,报道显示"在 "( 例肺毛霉病患者中"

0 例采用雾化吸入R,<?") 例则经支气管镜局部灌

注$ -两性霉素<脱氧胆酸盐临床合理应用专家共

识(#(##).建议R,<?可经气道局部给药!将R,<?

) _"#C) ,G溶于 "( ,I注射用水雾化吸入"对于肺

部空洞者"可用 R,<? "( ,G加入注射用水 "( ,I

支气管镜下注入"不推荐单日单次内镜操作中喷药

总剂量超过 ") ,G

+1+"(,

$ 本例患者肺部空洞形成"联

合应用R,<?雾化吸入及支气管镜下灌注治疗$ 艾

沙康唑对毛霉菌具有较强的活性$ 一项研究显示"

使用艾沙康唑治疗 #" 例毛霉菌患者"疗效与两性霉

素<相似+"$,

$ 对于不能耐受两性霉素<的患者"泊

沙康唑被认为是二线或挽救疗法+",

$ 毛霉菌初始治

*)"#*
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疗有效"病情稳定后则采用序贯疗法"可口服泊沙康

唑或艾沙康唑+)+',

$

综上所述"肺毛霉菌病是一种严重的肺部机会

性真菌感染"起病急"进展迅速"病死率较高"临床少

见$ 其临床及影像学表现缺乏特异性"极易误诊和

漏诊"确诊依赖组织病理活检和微生物病原学检查$

肺毛霉菌早期诊断困难"当抗细菌治疗或一般抗真

菌治疗效果欠佳时"应尽早行组织病理活检和培养"

确诊后及时进行抗真菌治疗$ 由于R,<?的不良反

应发生率较高"临床多选用两性霉素 <脂质制剂$

但R,<?相对安全&价廉&疗效确切"合理应用能减

少不良反应的发生"可作为首选抗真菌药物"应结合

患者个体情况选择合适的剂型及给药途径$
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