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　　随着抗生素及激素在临床上广泛应用及免疫缺
陷性和肿瘤相关疾病的增多，真菌性鼻窦炎（ｆｕｎｇａｌ
ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＦＲＳ）也越来越多见。ＦＲＳ根据组织内
有无真菌浸润分为侵袭性真菌性鼻窦炎（ｉｎｖａｓｉｖｅ
ＦＲＳ，ＩＦＲＳ）和非侵袭性真菌性鼻窦炎（ｎｏｎＩＦＲＳ，
ＮＩＦＲＳ）。ＩＦＲＳ临床较为少见，其又可进一步分为
慢性ＩＦＲＳ、肉芽肿性 ＩＦＲＳ和急性侵袭性真菌性鼻
窦炎（ａｃｕｔｅＩＦＲＳ，ＡＩＦＲＳ）［１］。ＡＩＦＲＳ是一种罕见的
侵袭性疾病，病情进展迅速，易侵及颅内、眶内组织，

继发颅内感染或视力障碍，总体生存率低，预后差，

在诊断及治疗上与其他类型鼻窦炎有较大差别。本

文对１例由根霉菌感染导致 ＡＩＦＲＳ并发脑梗患者
进行了总结分析，现报道如下。

１　临床资料

患者，男，３８岁，２０２０年５月２０日无明显诱因
出现右侧颌面部麻木，伴右侧鼻腔间断流出淡黄色

血性液体，自觉鼻腔异味，患者有糖尿病病史，血糖

控制欠佳，就诊于当地医院内分泌科，诊断为糖尿病

酮症酸中毒，予以降糖等对症支持治疗。５月２２日
出现右颌面部、眼睑及鼻尖肿胀，且症状逐渐加重，

后突发右眼光感消失，伴右眼睑肿胀明显，后逐渐出

现睁眼不能，左眼未见异常，当地眼科会诊考虑右眼

视网膜中央动脉堵塞，予以右眼前房穿刺，改善微循

环、甘露醇降颅压等对症支持治疗后，右眼视力未见

好转，治疗上予以抗生素常规抗感染。当地医院复

查空腹血糖１６．４６ｍｍｏｌ／Ｌ、血钾３．２３ｍｍｏｌ／Ｌ，颅
脑平扫＋增强 ＭＲＶ＋颅脑 ＭＲＡ示：①左侧侧脑室
旁脑软化灶，轻度脑萎缩改变；②脑内 ＭＲＡ未见明

显异常，头颅 ＭＲＶ成像未见明显异常。５月２７日
出现头部胀痛，呈持续性胀痛，且逐渐加重。５月
２９日转至我院。

入院时体温３６．３℃，发育正常，急性面容，意识
清楚，精神较差。右眼睑及眼周皮肤肿胀，右上眼睑

内侧可见一针尖样小孔间断分泌少量脓性分泌物，

睁眼不能，右眼光感消失，瞳孔散大 ６ｍｍ，眼球固
定，直接及间接对光反射消失；左侧瞳孔３ｍｍ，眼球
活动未见明显异常，直接及间接对光反射灵敏。右

侧鼻面部肿胀，伴局部压痛，右侧鼻前庭及鼻尖处可

见大量深褐色坏死病灶，鼻内镜下见鼻腔内大量黑

褐色焦痂样坏死组织，累及鼻中隔（图１），右侧鼻腔
外侧壁、鼻顶部、后鼻孔及左侧下鼻甲表面附有黄白

色伪膜，右侧总鼻道内可见少量血性分泌物附着。

鼻窦＋眼眶ＣＴ平扫（图２ａ）：双侧上颌窦及筛窦炎
症，鼻中隔稍左偏，双侧眼眶 ＣＴ平扫及三维成像未
见明显异常；患者入院后予以胰岛素积极控制血糖

及补液对症支持治疗，结合病情及查体考虑为

ＡＩＦＲＳ，病情危急，遂于入院当天晚上在急诊全麻鼻
内镜下行鼻腔鼻窦探查 ＋病变扩大切除术，术中见
鼻腔内大量黑色焦痂样坏死样组织，累及鼻中隔、右

侧鼻腔外侧壁、鼻顶部、后鼻孔及左侧下鼻甲、右侧

硬腭可见局部坏死，在右侧中鼻道取分泌物急送涂

片及培养，术中涂片回报发现大量革兰氏阳性球菌，

真菌丝偶见，留取部分坏死组织送病检，并予以逐一

开放右侧筛窦气房至眶纸板，见眶纸板结构无明显

异常，继续开放至后筛、蝶上筛房、蝶窦，外侧达眶尖

及视神经管，未见明显脓性及坏死组织，最后彻底清

除鼻腔鼻窦病变组织及黏膜，术腔反复冲洗后填塞

纳西绵及凡士林纱条。患者术后拔管后血氧饱和度
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维持在正常水平，但出现嗜睡，复苏观察 ２ｈ未清
醒，后转入ＩＣＵ进一步治疗。转入 ＩＣＵ后即复查鼻
窦＋头部 ＣＴ提示鼻腔鼻窦术后改变（图２ｂ）、左侧
额顶叶大面积脑梗死灶形成，累及右侧基底节区，神

经内科会诊考虑左侧大脑前中动脉梗阻。药学部会

诊后，治疗上诊断性应用两性霉素 Ｂ＋米卡芬净抗
真菌治疗，同时予以哌拉西林钠他唑巴坦钠 ＋利奈
唑胺常规抗感染治疗，药物保守溶栓、脱水降颅压及

改善微循环等治疗。术后３ｄ分泌物培养结果提示
根霉菌生长（图３ａ），病理提示鼻腔黏膜慢性活动性
炎症，可见出血及大片凝固性坏死，血管壁侵袭破坏

伴血管炎（图 ３ｂ），可见大片粗大的菌丝及孢子
（图３ｃ），结合临床符合侵袭性真菌性鼻窦炎。患者
术后第２天，意识由嗜睡转变为深昏迷。予以积极
抗真菌及药物溶栓、营养神经及康复等治疗，术后半

个月意识逐渐恢复，但易嗜睡。术后３个月，患者于
当地医院继续予以两性霉素 Ｂ抗感染治疗，意识恢
复正常，精神欠佳，右侧肢体偏瘫，言语交流不能，右

眼睑上方小孔间断少量脓性分泌物溢出，且左侧视

神经出现萎缩，左眼视力减退至光感。２０２０年９月
１２日复查头部ＭＲＩ＋头颈部ＭＲＡ提示大面积脑梗
死（慢性期），右侧眼眶内上肌锥外脓肿、海绵窦侵

犯，右侧海绵霉菌性肉芽肿形成（图４），且左侧颈内
动脉近段血栓形成，双侧大脑前动脉重度狭窄，考虑

到再次手术风险与不良预后，患者家属放弃手术要

求继续保守治疗。术后１０个月余，电话随访患者家
属，患者生命体征平稳，右眼睑上方小孔脓性分泌物

溢出较前明显减少，持续居家行康复训练中，可自行

进食及适当独立行走。

２　讨论

ＡＩＦＲＳ是一种较为罕见的致命性鼻腔鼻窦疾
病，通常由毛霉、根霉和曲霉菌引起。最常见的症状

是发热（８６．５％），其次是鼻阻塞和／或鼻出血（４８．
６％），随着病情进展，可出现鼻内结痂、鼻漏、面部
疼痛、溃疡和鼻部变色、眶周水肿、眼眶疼痛、脑神经

麻痹以及腭部坏死等表现［２］。该疾病感染进展迅

速，真菌菌丝浸润黏膜、侵犯血管后，可沿血管向局

灶扩散，甚至导致大动脉血栓形成，从而引起远处的

缺血、坏死，并进一步扩散至眶内及颅内组织，进而

引起颅内血管病变并梗塞，本文患者的脑梗发生与

此种病理改变有密切关系。

ＩＦＲＳ常发生于免疫受损的宿主，譬如患有糖尿
病、血液系统恶性肿瘤以及免疫功能低下患者［３］。

糖尿病酮症酸中毒（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓ，ＤＫＡ）是侵
袭性真菌性鼻窦炎的已知危险因素。该例患者于

２０１８年确诊为糖尿病，予以胰岛素降糖治疗，未能
规律监测血糖，半年自行停用胰岛素，后多次因血糖

控制欠佳并发酮症酸中毒住院治疗。此次发病期

间，患者最早出现的症状表现为右侧颌面部麻木，遂

于２０２０年５月２０日就诊于当地医院内分泌科诊断
为ＤＫＡ后予以积极降糖治疗，然而在外院诊治过程
中可能忽略了专科体查，患者于２０２０年５月２２日
下午迅速出现了右眼周肿胀伴失明，完善眼底检查

提示已出现了右侧视网膜中央动脉阻塞等眶内浸润

表现。相关研究表明，ＡＩＦＲＳ患者起病后伴发
ＤＫＡ与住院期间死亡率显著相关，由于代谢性酸中
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毒，转铁蛋白对铁的亲和力降低，增加了游离铁的利

用率继而促进真菌生长，提示 ＤＫＡ的存在可能将
ＩＦＲＳ发展为更具侵袭性的形式［４］。

对免疫力低下并且有长期抗生素治疗史，伴有

面部疼痛、鼻塞、鼻漏、鼻出血及眼眶肿胀等症状的

患者须要高度怀疑该病［５］。组织病理学证明病灶

真菌血管浸润是金标准，针对可疑 ＡＩＦＲＳ病例需完
善中鼻道分泌物涂片或应用术中冷冻切片活

检［６７］。Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ等［８］通过对怀疑 ＡＩＦＲＳ的患者进
行中鼻甲活检观察，发现中鼻甲活检对早期诊断

ＡＩＦＲＳ同样具有重要意义。同时，针对位于鼻面部
的坏死性病灶，还需与原发于鼻腔的非霍奇金淋巴

瘤相鉴别［９］。其中鼻 ＮＫＴ细胞淋巴瘤病变发展迅
速，早期临床仅表现为间歇性鼻阻伴血性分泌物，局

部检查可见黏膜呈灰白色糜烂坏死，多累及下鼻甲

及鼻中隔，病变进展可致鼻面部膨隆、眼球突出及视

力障碍，或并发颅内病变导致死亡［１０］。鼻 ＮＫＴ细
胞淋巴瘤临床表现与 ＡＩＦＲＳ相仿，然而前者发病过
程需持续数周或数月，后者病变进程迅速，１周内即
可出现眶内及颅内并发症。且鼻淋巴瘤多与 ＥＢ病
毒感染密切相关［１１］，通常不伴有机体免疫力功能低

下的发病前提，结合病史及实验室检查不难鉴别，病

理组织学诊断为金标准。

ＡＩＦＲＳ进展快、病死率高，在治疗上以外科干预
彻底清除坏死组织及早期足量的联合抗真菌药物治

疗为主要手段。手术需彻底除去病变的黏膜及坏死

骨质，部分学者研究发现，术前完善增强 ＭＲＩ有利
于发现病灶大小，进一步制定合适的手术范围［１２］改

善预后。然而对于已出现眼眶受累、翼颚窝／颞下窝
及颅内受累的患者，即使后期得到相应的治疗，预后

也较差［５］。在药物的应用上要求选择敏感的抗真

菌药物，可通过术前或术中取病变部位分泌物培养

及药敏实验得出。ＡＩＦＲＳ的致病菌常见于毛霉菌及
曲霉菌，根霉菌少见。药物选择包括有两性霉素Ｂ、
伏立康唑、伊曲康唑等，但其应用上缺乏共识性准

则，二性霉素 Ｂ仍是迄今为止的首选方案，８５％的
患者可有较好的疗效［１３］。值得注意的是，ＡＩＦＲＳ的
临床表现是非特异性的，当临床医生经验不足时，疾

病的早期诊断存在较大难度。本例患者先后辗转就

诊两家医院后再次就诊于我院，此时患者右眼已失

明１周，考虑病灶已沿血管浸润眶内甚至颅内，且诊
治过程中未行病原菌培养或活检，错过了早期抗真

菌感染及最佳的手术时机，未能尽早有效控制疾病

进展。因此，早期诊断以及立即手术清创仍然是提

高生存率的关键［５］。

值得一提的是，该例患者手术过程顺利，术中血

压平稳，术后拔除气管插管后血氧饱和度基本维持

正常，复苏２ｈ后患者仍表现为嗜睡，考虑术后出现
脑梗并转入ＩＣＵ继续治疗。

该病变发展迅速，当出现头痛加重时，提示颅内

真菌感染，此时建议紧急复查头部影像学，作为术前

评估的重要依据，减少医疗风险。该患者术后出现

脑梗，只能鼻饲进食，吞咽及咳嗽反射差，未能在术

后予以规律内镜下鼻腔清理及鼻腔鼻窦抗真菌药物

局部冲洗等处理，与真菌感染继续存在并进一步发

展有密切关系［１４］。术后复查 ＣＴ、ＭＲ提示右眼眶
内、眶尖及海绵窦的感染就证明了这点，此时如果再

次手术，而术后不能局部抗真菌药清洗，单靠静脉抗

真菌治疗，有可能加重病情。在针对 ＡＩＦＲＳ的治疗
流程上，我们认为：针对可疑 ＡＩＦＲＳ患者，第一时间
是病原菌的确定，可行中鼻道分泌物的涂片及培养

或中鼻甲的活检［６，８］，一旦确诊，尽早使用敏感抗真

菌药物［１３，１５］；在有效抗真菌感染前提下，同时评估

颅内及颈部血管条件，并考虑是否合并血液高凝状

态，允许的情况下，尽早手术切除所有累及的病变，

减少真菌感染负荷。术前如果有明显头痛加剧，需

要高度怀疑已发生颅内血管栓塞可能，立即行影像

学确认，尽量不要马上接受麻醉及手术，减少风险；

同时积极治疗糖尿病等基础疾病。以上诊治流程，

相对来说，可能更加安全合理，可减少不必要的并发

症和提高医疗安全。
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