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　　摘　要：　目的　探讨慢性侵袭性真菌性鼻－鼻窦炎的临床新特点及治疗方法。方法　回顾性分析１７例慢
性侵袭性真菌性鼻－鼻窦炎的临床资料。患者均行鼻窦清创术＋鼻黏膜下多次小剂量注射抗真菌药配合全身治
疗，其中行眶内容摘除２例，经鼻眶内清创引流４例。结果　真菌性鼻－鼻窦炎累及颞下窝５例、眼眶３例、颅内２
例、肺部１例、颅内并眼眶３例、颅内并肺部３例。影像学显示病变侵袭可直接破坏；也可在骨壁完整情况下感染
邻居近器官；或通过神经通路传播，在影像学上表现为神经走向的骨裂隙、骨管扩大。病理示所感染菌属中：曲霉

菌８例，毛霉菌３例，双极霉菌１例，德氏霉菌２例，孢子丝菌３例。随访１２～２９个月，治愈１２例；死亡５例（死于
真菌性肺炎１例，死于真菌性脑病２例，死于基础疾病２例）。结论　慢性侵袭性真菌性鼻 －鼻窦炎菌属趋多样
化，除直接破坏外，沿神经周围、血管及呼吸道扩散途径侵袭。鼻窦清创术＋鼻黏膜下多次小剂量注射抗真菌药的
综合治疗是一较为有效的治疗措施，经鼻眶内清创引流可使部分眶内感染不严重患者避免眼球摘除。
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　　侵袭性真菌性鼻 －鼻窦炎（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｒｈｉ
ｎｏｓｉｎｗｓｉｔｉｓ，ＩＦＲＳ）真菌菌丝侵入鼻窦黏膜、黏膜下、

血管、骨质，常破坏邻近组织结构，引起鼻、眶、脑等

多器官受累，治疗效果不佳，预后凶险。如何提高治

疗效果降低死亡率一直是临床探讨的热点及难点。

现将我院２００９年４月～２０１３年４月收治的１７例慢
性侵袭性真菌性鼻 －鼻窦炎报道如下，总结其临床
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特征及诊治疗效，为临床诊治此类疾病提供参考与

帮助。

１　资料与方法

１．１　一般资料
男１２例，女 ５例；年龄 ４３～６９岁，平均年龄

５４岁。病史５周至４个月。临床表现：流脓涕９例，
涕血１１例，鼻塞 ２例，鼻腔异味 ４例。面颊肿痛
７例，面部麻木感６例，牙痛６例，头痛８例。突眼
５例，视力障碍 ６例，复视 ３例，其中眶尖综合征
３例。咳嗽、咳痰３例、胸痛１例、发热９例。鼻内
镜检查：中鼻道有脓性分泌物５例、干酪样物８例、
组织黑色样坏死４例。中鼻甲肿大１０例，中鼻甲息
肉样变７例，钩突息肉样变１３例，鼻中隔偏曲１４例。
１．２　基础疾病

１７例患者中伴Ⅱ型糖尿病２例，类风湿病２例、
急性粒细胞白血病１例、慢性肾功能衰竭１例、鼻咽
癌放疗后１例，类风湿病患者有长期应用皮质类固
醇激素及免疫抑制剂。

１．３　影像学检查
所有患者术前均行 ＣＴ扫描，１７例患者均表现

为病变鼻窦黏膜增厚，窦腔内软组织密度影，其中

１１例可见点状或斑片状钙化影。上颌窦病变者８例
（均为单侧），其中上颌窦后外侧壁骨质破坏５例、顶
壁骨质破坏２例，前壁骨质破坏１例，均同时伴有内
侧壁骨质吸收；筛窦病变者 ２例（单侧 １例，双侧
１例）；蝶窦病变者 ７例（图 １）（单侧 ４例，双侧
３例），其中蝶窦外侧壁破坏 ５例，鞍底破坏 ２例。
上颌窦前壁完整但面颊部软组织肿胀６例。翼腭窝
扩大３例（图２），眶下裂扩大２例，圆孔扩大２例。
视神经肿胀５例。海绵窦异常信号影３例。脑实质
异常信号影８例，其中位于颞顶叶４例、额叶２例、
右侧侧脑室周围２例，ＣＴ表现为低密度灶，ＭＲＩ呈
长Ｔ１，长Ｔ２信号，周边不均匀强化。肺 ＣＴ：“洞中
球征”２例（图２ｃ）、“新月形空气”征１例，多发斑片
影１例。
１．４　治疗方法

患者均在插管全身麻醉下进行手术。根据病变

范围，切除钩突，开放上颌窦口，若病变广泛甚至需

要行上颌窦内侧壁扩大切除，彻底开放并切除筛窦

及蝶窦。吸除窦腔内的黑色、褐色等真菌团块或碎

片，若呈泥土状黏附窦壁较紧密时，以白纱条塞入窦

腔以弯吸头紧贴窦壁将分泌物刮除。观察窦壁黏

膜，若光滑，仅充血、肿胀或水肿，可予保留，但以吸

头触碰，若发现黏膜下较软有积脓可能，需切开充分

引流。若呈颗粒样增生、质脆、甚至发黑脱落，将其

彻底清除。再咬除黏膜下的坏死组织及骨质直至较

新鲜创面。两性霉素 Ｂ及碳酸氢钠溶液冲洗窦腔。
２例眶内病变广泛，视力无光感行眶内容摘除；其余
４例眶内侵犯不十分严重尚有残余视力者，经鼻行
眶内清创引流，沿眶周纸板破坏处扩大并清除眶内

真菌团及质脆坏死组织，尽量避免损伤眼肌及视神

经。病灶清除干净后，于鼻腔及鼻窦黏膜下多点小

剂量注射两性霉素 Ｂ，每次总量约５ｍｇ。术后２ｄ
拔除填塞物，隔天鼻内镜下清除鼻窦分泌物及坏死

组织，鼻腔及鼻窦黏膜下多点小剂量注射两性霉素

Ｂ。对术后肉芽、囊泡及粘连作相应处理，根据病情
持续２～８周。联合全身应用抗真菌药，两性霉素Ｂ
按（０．８～１．０）ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）给药，病情严重者按（１．０
～１．５）ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）给药，病情稳定后改为隔天给药
疗程６周或至侵袭性病变被控制。

２　结果

２．１　组织真菌培养
１６例行真菌培养，１例未做真菌培养。１２例阳

性，４例阴性。其中曲霉菌４株（黄曲霉菌２株，黑
曲霉菌１株，烟曲霉菌１株），毛霉菌属２株（根霉菌
１株，毛霉菌１株），双极霉菌１例，德氏霉菌２例，
孢子丝菌３例。
２．２　术后病理

对所有患者均行真菌培养及病理学检查分别

ＨＥ染色、过碘酸－雪夫（ｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄＳｃｈｉｆｆ，ＰＡＳ）染
色和环六亚甲基四胺银（ｇｏｍｏｒｉｍｅｔｈｅｎａｍｉｎｅｓｉｌｖｅｒ，
ＧＭＳ）染色，观察组织的病变特点及真菌的特征。形
态符合曲霉菌８例，菌丝较窄，有分节，呈锐角分枝；
毛霉菌３例：菌丝粗大、无节、呈直角分枝；双极霉菌
１例，德氏霉菌２例，孢子丝菌３例。主要组织学表
现为：组织中出现大片状凝固性坏死；菌丝侵犯小动

脉和小静脉，菌丝分布在小血管周围、侵犯血管壁或

侵入血管内，导致血栓形成；多核巨细胞单个存在或

聚集形成肉芽肿，其内见真菌菌丝；部分病例可见骨

质破坏。对累及肺部的４例行 ＣＴ导引下穿刺，病
理诊断为侵袭性肺真菌感染，菌属同鼻窦菌属，其中

曲霉菌２例，毛霉菌１例，孢子丝菌１例。
２．３　术后随访

随访１２～２９个月，治愈１２例，其中经鼻眶内清
·１２３·
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创引流 ４例中视力好转 １例、无变化 ２例、下降
１例。死亡 ５例，其中死于真菌性肺炎（曲霉菌）
１例，死于真菌性脑病２例（其中１例经尸检为毛霉

菌，１例未作尸检），死于基础疾病２例（１例为急性
粒细胞白血病，１例为慢性肾功能衰竭），典型病例
术后行ＭＲＩ复查，见图１ｄ、２ｄ。

图１　累及颅眶的蝶窦慢性侵袭性真菌性鼻窦炎　ａ：术前 ＣＴ水平位：左蝶窦内软组织密度影，病变直接破坏蝶窦外侧壁
（↑），鞍底受累，其内有斑点状钙化；ｂ：术前ＣＴ水平位：眶尖受侵及，同侧视神经明显水肿变粗（↑），眼球前突；ｃ：术前 ＭＲＩ
水平位（增强）：病变沿神经通路传播，视神经水肿（长↑），颞叶见感染灶（短↑），周围环形强化并脑水肿；ｄ：术后 ＭＲＩ：水平
位（Ｔ１ＷＩ）：鼻窦及眼眶清创术后未见病灶复发（↑），纸板缺如，视神经水肿消退，颞叶病灶好转

图２　累及翼腭窝的上颌窦慢性侵袭性真菌性鼻窦　ａ：术前ＣＴ水平位：右上颌窦内软组织密度影，可见斑点状钙化，病变破
坏上颌后外壁，侵入翼腭窝及颞下窝（长↑），前壁骨质完整但面颊部软组织受累（短↑），鼻中隔明显偏向患侧；ｂ：术前 ＭＲＩ
水平位（Ｔ２ＷＩ）：右上颌窦内异常信号，翼肌肿胀（长↑），同侧面颊部软组织肿胀（短↑）；ｃ：真菌呼吸道扩散：左肺上叶真菌感
染，见真菌球钙化，病灶呈“洞中球征”；ｄ：术后ＭＲＩ：鼻窦清创术后窦腔内未见病灶复发（长↑），翼肌尚有肿胀，但面颊部软组
织肿胀明显好转（短↑）

３　讨论

真菌性鼻及鼻窦炎（ｆｕｎｇａｌｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＦＲＳ）根
据组织内有无真菌浸润分为侵袭性真菌性鼻及鼻窦

炎（ＩＦＲＳ）和非侵袭性真菌性鼻及鼻窦炎（ＮＩ
ＦＲＳ）［１］。慢性侵袭性真菌性鼻 －鼻窦炎治疗效果
不佳，预后差，除本病破坏性强、控制困难外，一定程

度上缘于对该疾病特点缺乏深入的认识，缺少完善

有效的治疗方法。

本病多发于在免疫功能低下或缺陷者，文献报

道有基础疾病者达７７．１％［２］，本组病例只为４１．２％
（７／１７），无明显基础疾病者占有相当的比例，说明
其发病机制是复杂的［２］。低氧、低ｐＨ值血症、低免
疫功能及高血糖环境（“三低一高”）是适合真菌的

生存的常见原因。鼻腔鼻窦解剖结构异常和病变导

致鼻腔鼻窦引流障碍可能是继发真菌感染的一个重

要因素［３４］，本组病例中以鼻中隔偏曲、中鼻甲及钩

突息肉最为多见。局部微环境改变，通气引流不良，

窦腔内处于弱酸性，利于真菌发生，真菌侵入鼻粘膜

小血管形成血管内膜炎，形成真菌栓子，局部组织缺

血及酸中毒，酸中毒环境反过来又促进真菌生长，这

种循环造成局部组织坏死、破坏。在这些患者中没

有证据表明其有免疫功能障碍，也许随着免疫功能

检测手段的进步能够发现确实存在着某些免疫功能

方面的缺陷。有无窦壁骨质吸收或破坏征象常被用

于区分侵袭性真菌性和非侵袭性真菌性鼻窦炎，从

本组病例观察沿血管、神经周围及呼吸道扩散是另

外三种重要侵袭途径［５７］。

侵袭性真菌性鼻窦炎颅眶受累已得到广泛关

注，但下呼吸道受累常未得足够重视。本组４例并
有肺真菌病，行ＣＴ导引下穿刺，病理诊断为侵袭性
·２２３·
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肺真菌感染，菌属同鼻窦菌属，提示同一呼吸道相同

的真菌感染。鼻部真菌病感染下呼吸道的途径有：

①病原体随呼吸气体进入下呼吸道；②鼻窦分泌物
向后滴漏引起下呼吸道病变；③通过血行感染。由
于双侧下叶支气管与主支气管夹角呈钝角，病灶更

倾向分布于下肺野；感染性栓子经血行途径阻塞较

大管径的肺血管则病灶易发生于外周带［８］。患者

低免疫状态，即使下呼吸道感染也不易发热，肺部病

变早期不易被发现，至确诊时多较严重。

文献报道本病死率为５０％ ～８０％［９］，颅眶受累

为常见致死原因，累及颅外者的预后较累及颅内者

好［１０］。有学者将鼻窦曲菌侵袭性感染扩散至颅内

分为３型，并观察到这种分型与预后间性相关性。
１型：颅内型，源于鼻窦的侵袭性曲霉菌伴有颅内真
菌感染，但二者间没有融合，死亡率最高；２型：颅内
硬膜外型，源于鼻窦的侵袭性曲霉菌与颅内硬膜外

真菌感染融合，死亡率低于１型；３型：眶颅骨壁型，
源于鼻窦的侵袭性曲霉菌伴有颅或眶壁骨质破坏，

预后好于１型及２型。显示单病灶好于多发病灶，
易于清创引流的病灶预后更好，鼻窦清创引流是治

疗中重要环节。但是目前没有基于大量病例的临床

研究结果能提供治疗指导［１１１３］。目前对慢性侵袭

性真菌性鼻－鼻窦炎的治疗趋于早期、微创、综合及
针对性［１４］。

全身抗真菌治疗不能抑制位于血管阻塞远端的

鼻腔黏膜真菌的生长繁殖，全身用药的同时还应配

合局部用药，常用的有抗真菌药鼻窦冲洗或雾化。

但因鼻窦组织坏死，血供不丰富，表面用药难达病

灶，并使得药物不能到达病变组织而导致治疗失败。

我们采用局部多次小剂量鼻部注射抗真菌药，粘膜

下局部注药停留时间长，作用时间久，增强了抗真菌

能力。且距离眼眶及颅内近，易达病源区。每次注

射前反复内镜清理鼻腔及鼻窦内坏死组织，消除不

利于真菌生长的微氧环境也十分重要。

纠正和治疗全身性疾病，恢复免疫功能是治疗

慢性侵袭性真菌性鼻 －鼻窦炎的不可缺少的措施，
有基础疾病者应积极控制患者的血糖，纠正酸中毒，

全身支持治疗使患者免疫功能恢复。认识本病的特

点，迅速诊断，采取及时有效的治疗措施，是提高治

疗效果降低死亡率的关键。
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