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老年急性髓细胞性白血病合并毛霉病 1例报告
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急性髓细胞性白血病（acute myeloid leukemia，
AML）是最常见的白血病亚型，占白血病的 51.7%，

其发病率随年龄增长显著增加，发病中位年龄 68～
70岁[1-2]。毛霉病是由毛霉目真菌引起的感染，是一

种起病急、病死率高及诊断困难的罕见病[3]。本文回

顾性分析 1例AML合并毛霉病老年患者临床资料，

以总结该病的诊治特点，现报道如下。

1 病例

患者女，71岁，因“发现白细胞减少 1个月”于

2023年 10月 6日入住宁波大学附属人民医院血液

科。1个月前因“发热伴咳嗽”于本院呼吸科住院，期

间查血常规示白细胞计数（WBC）1.3×109/L，中性粒

细胞计数（N）0.82×109/L，血红蛋白（Hb）111g/L，血

小板计数（PLT）194×109/L，患者拒绝骨髓检查，感染

控制后出院。1d前门诊复查血常规示WBC0.8×109/L，
N 0.31×109/L，Hb 114g/L，PLT 134×109/L，为进一步

诊治收住入院。既往史、个人史、家族史无殊；入院

后骨髓形态学检查示原始粒细胞占 55%，骨髓细胞

免疫分型示异常原始髓系细胞群占有核细胞的

65.6%；AML融合基因定性分析：MLL-PTD阳性，

AML基因突变检测：FLT3-ITD、DNMT3A突变阳

性，染色体核型分析：47，XX，+8[5]/46，XX[7]，诊断

为 AML-M2a。
2023年 10月 9日予阿扎胞苷联合维奈克拉方

案化疗：阿扎胞苷 75 mg/m2 d1～ 7，维奈克拉 100
mg d1，200 mg d2，400 mg d3～ 16。化疗 2周骨髓

检查原始粒细胞约占 34.5%。10 月 24 日患者出现

发热，体温 38℃，血常规：WBC 0.2×109/L，N

0.04×109/L，Hb 74g/L，PLT 77×109/L，C反应蛋白

（CRP）5.93 mg/L，经验性予美罗培南针抗感染治疗，

停用维奈克拉，体温恢复正常。因 FLT3-ITD阳性，

10月 28日予口服吉瑞替尼 80 mg/次，1次/d，停用

美罗培南。11月 6日骨髓检查示骨髓增生低下，原

始粒细胞约占 28%，继续口服吉瑞替尼。11月 9日
患者出现发热，体温 38.5℃，伴纳差乏力，当日血常

规：WBC 0.2×109/L，N 0×109/L，Hb 78 g/L，PLT
76×109/L，CRP 40.97 mg/L，停用吉瑞替尼，予头孢哌

酮舒巴坦、替加环素、伏立康唑抗感染，送检血液病

原体宏基因组二代测序（mNGS）。
2023年 11月 10日患者体温 37.7℃，右下齿龈

稍红肿伴疼痛，11月 12日mNGS结果示：小孢根霉

478序列，相对丰度 25.25%，考虑合并面部软组织毛

霉病，予停伏立康唑，加用两性霉素B脂质体（4mg•

kg–1 • d–1）联合艾莎康唑抗真菌治疗。11月 14日患

者低热，右侧面颊部肿胀伴触痛，复查骨髓示增生低

下，未见原始细胞，血常规：WBC0.2×109/L，N0×109/L，
Hb 71g/L，PLT 20×109/L，CRP 98.56 mg/L，考虑感染

未控制，两性霉素 B脂质体加量至 6mg •kg–1• d–1联

合艾莎康唑抗真菌，改用美罗培南、利奈唑胺抗细

菌。11月 16日患者体温 37.8℃，右面颊部及眼部肿

胀，伴局部皮肤黑色焦痂，舌体见破溃伴渗血（图

1A），血常规：WBC 0.2×109/L，N 0×109/L，CRP

291.24 mg，口腔分泌物培养见鲍曼不动杆菌，予改

头孢他啶阿维巴坦、达托霉素抗细菌，继续两性霉素

B 脂质体联合艾莎康唑抗真菌。11月 18日患者右

侧颜面部局部皮肤坏死范围变大（图 1B），外周血

mNGS 结果示小孢根霉 20037 个序列，相对丰度

98.81%，治疗期间期间多次血培养、G试验、GM试

验结果均阴性，继续两性霉素 B脂质体联合艾莎康

唑、头孢他啶阿维巴坦、达托霉素抗感染治疗。11月
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21日起患者出现持续高热，患者右侧颜面部坏死范

围继续增大（图 1C）。11 月 22 日患者氧饱和度下

降，死亡。

2 讨论

毛霉病是由毛霉目真菌感染所致的一种罕见的

机会性感染，血液病合并毛霉病的死亡率远高于其

他基础疾病，可高达 88% [4]。毛霉病临床表现多样，

根据受累的解剖位置不同，通常可分为鼻-脑、肺、皮

肤及软组织、胃肠道、播散性和其他形式的毛霉菌病[5]。

孙平军等[6]对我国 1980—2020年报告的 310例毛霉

病的回顾性分析显示，41%为肺部感染（病死率

50.4%），21%为鼻窦感染（病死率 21%），17.7%为皮

肤感染（病死率 61.8%），15.8%为中枢神经系统感染

（病死率 69.4%）。研究表明，早期诊断和及时治疗

是降低毛霉病死亡率的关键因素[7]。

由于毛霉细胞壁中含有的 1，3- -d -葡聚糖含量

较低，真菌血清学试验往往呈阴性。真菌培养和组

织活检是毛霉病诊断的“金标准”。但体外培养阳性

率低，周期长，易造成诊断延误。mNGS是一种无偏

倚的病原微生物分子生物学诊断方法，具有阳性率

高、检测速度快、覆盖病原体广及受抗菌药物影响小

等特点。对于疑难危重症患者，尽早送检 mNGS检

测有助于快速诊断 [8]。本例患者持续 N缺乏，在发

热早期送检 mNGS检测，确诊为毛霉病。

毛霉病的成功治疗是建立在多模式的基础上

的，包括逆转潜在的易感因素，早期使用合适的抗真

菌药物，彻底切除所有感染组织[9]。对于疑似毛霉病

的免疫功能低下患者，建议尽早治疗 [10]。目前毛霉

菌的主要治疗药物有两性霉素 B脂质体、泊沙康唑

和艾莎康唑，其中两性霉素 B脂质体作是治疗毛霉

病的首选药物，国外指南推荐剂量为 5 ～ 10 mg •
kg–1 • d–1，用药剂量应以药物说明书为准；对于重症

患者，应直接使用目标剂量以使患者尽快获益；对于

危重患者，可以采用两性霉素 B脂质体联合艾莎康

唑治疗，初始选择静脉用药患者病情稳定后，可选择

泊沙康唑或艾莎康唑口服制剂序贯治疗。对于毛霉

病感染高危患者可以给与泊沙康唑进行一级预防。目

前毛霉病的疗程尚不明确，通常需要数周至数月[10-11]。
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图 1 毛霉病黑色焦痂皮肤改变

A B C

注：A为右面颊部肿胀，伴局部皮肤黑色焦痂；B为右侧颜面部局部皮

肤坏死范围变大；C为右侧颜面部坏死范围继续增大


