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　　摘　要：　目的　探讨免疫功能正常的颅底侵袭性曲霉菌感染患者的临床表现、诊断方法及治疗策略。
方法　报道２例免疫功能正常的颅底侵袭性曲霉菌感染患者，详细描述其临床表现、影像学特征、手术及抗真菌治
疗过程，并复习总结相关文献。结果　２例患者均通过鼻内镜手术切除病变组织，病理检查确诊为曲霉菌感染。术
后给予伏立康唑长期抗真菌治疗，随访期间症状明显改善。结论　颅底侵袭性曲霉菌感染在免疫功能正常的患者
中较为罕见，诊断困难。典型的影像学表现有助于鉴别诊断，鼻内镜手术联合长期抗真菌治疗是有效的治疗策略，

早期诊断和积极治疗对改善预后至关重要。
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　　颅底侵袭性真菌感染是一种罕见但危及生命的
临床病症，其中曲霉菌属为主要致病菌［１］。全球每

年约有 １９０万人受颅脑真菌感染影响，每年约有
１６０万人因此死亡［２］。而颅底侵袭性曲霉病仅占所

有颅脑真菌感染的５％［３］，发病率低，据 Ｓｈａｈ等［４］

报道，在２０１６年使用关键字“侵袭性曲霉病”和“颅
底”进行搜索时，在ＰｕｂＭｅｄ已发表文献中未找到涉

及该实体的病例系列。但该病的死亡率高，根据患

者个体免疫功 能 不 同，死 亡 率 可 达 ２８％ ～
９５％［３，５６］。因其对邻近组织的快速浸润和破坏，临

床表现无明显特异性、进展隐匿，在影像学中可有骨

质破坏表现，故容易与肿瘤或肉芽肿性疾病混

淆［７］，术前不易作出明确诊断，其诊疗常面临重大

挑战。尤其是该病传统认为好发于免疫功能低下的

·６８·



李婕，等：颅底侵袭性曲霉菌感染的临床分析 第５期　

宿主（如糖尿病、长期糖皮质激素使用或血液系统

恶性肿瘤患者）［８９］，这导致其在免疫功能正常患者

中的诊断更为困难。

侵袭性曲霉菌感染的确诊仍需依靠组织病理学

中菌丝结构的识别，以及ＰＣＲ或宏基因组测序等非
培养分子检测技术［１０］。采用长期全身抗真菌治疗

（如伏立康唑）联合手术清创仍是核心策略［１０］。

本文报道了２例罕见的免疫功能正常患者颅底
曲霉菌感染的临床表现和诊疗经过，着重强调了该

病可用于鉴别诊断的影像学细节和积极手术联合长

期抗真菌治疗对改善预后的关键作用。

１　病例分析

１．１　病例１
患者，男，５１岁，既往体健，否认高血压、糖尿病

等病史。４年前确诊为鼻咽癌（Ｔ３Ｎ２Ｍ０，ＩＶ期）后
于当地肿瘤医院行紫杉醇＋顺铂化疗＋尼妥珠单抗
免疫治疗，配合精准定位的螺旋断层放射治疗１疗
程后病情好转，鼻咽部及颅底部病灶明显缩小，仅剩

淋巴结仍有活性病灶残余。综合治疗后患者出现甲

状腺功能减退、张口受限等后遗症。３年前患者继
续规律行卡瑞丽珠单抗＋甲磺酸阿帕替尼靶向免疫
治疗方案２２次巩固疗效，后因发现肺部纤维化暂停
治疗。１个月前患者外出旅游后出现左侧面部麻
木，伴左耳痛、耳闷，放射至左侧头痛。随后出现左

侧面部抽搐，且疼痛感日渐加重，自觉左耳听力较前

下降。于当地医院行消炎、止痛、鼓室注药等对症治

疗后无好转。完善 ＥＢ病毒三项联合检测提示 ＥＢ
病毒早期抗原 ＩｇＡ抗体（ＥＡＩｇＡ）阳性，ＰＥＴＣＴ提
示鼻咽左侧顶后壁、左侧眼眶尖下缘内侧、左侧筛顶

后壁仍有代谢增高，考虑仍有活性病灶残余。患者

遂于我院就诊，以左侧耳痛伴面部抽搐１个月入院。
入院后完善相关检查，真菌（１３）βＤ葡聚糖检测
（Ｇ试验）和曲霉菌半乳甘露聚糖检测（ＧＭ试验）结
果为阴性，ＣＴ可见眶上裂内壁及前床突骨质增厚并
部分缺损；ＭＲＩ水平位可见自颈内动脉水平段前方
向上至眶上裂的强化病灶，冠状位上可见左侧眶上

裂至麦氏囊及颅中窝的不均匀强化灶，怀疑鼻咽癌

复发，在排除手术禁忌证后于全麻鼻内镜下行颅底

肿物切除术及颅底缺损重建术，术中在 ＭＲＩ提示的
病灶区域均可见灰白色肿物，彻底清除肿物后以生

物膜及游离鼻中隔黏膜瓣修补左侧中颅窝底缺损及

裸露硬脑膜，术后病理见真菌孢子及菌丝，倾向曲霉

菌，未见鼻咽癌复发迹象。对标本进行宏基因组测

序，提示烟曲霉菌感染。术后５ｄ患者诉耳痛及头痛
减轻，面部麻木感（Ｖ２、Ｖ３分布区域）加重，无面部
抽搐。之后予口服伏立康唑（首日负荷剂量为

４００ｍｇ，维持剂量为２００ｍｇ），持续抗真菌治疗６个
月，按时监控血药浓度及肝肾功能，维持血药浓度在

０．５～５ｍｇ／Ｌ。半年后复查，患者仍有面部感觉麻
木，ＭＲＩ结果对比术前见颈内动脉水平段前方、眶上
裂与麦氏囊的病变已为瘢痕替代。病例１手术前后
典型影像学图片见图１。
１．２　病例２

患者，女，５９岁，既往体健，否认高血压、糖尿病
等病史，免疫功能正常。１个月前因头痛半年、左眼
视力下降３个月在当地医院鼻内镜下行蝶窦开窗
术，术后病理示黏膜慢性炎症，有鳞状上皮化生、间

质肉芽组织增生，伴大量淋巴组织、浆细胞浸润，继

发感染，微脓肿形成。术后疼痛较术前缓解，但仍有

反复。术后１６ｄ患者仍有头痛，并出现左上睑下
垂、左眼球固定、活动受限，左眼球较右眼突出，于当

地医院行抗炎止痛治疗后效果欠佳，转我院后完善

检查，ＣＴ提示左侧蝶窦外壁、眶上裂内壁的骨质增
生并破坏，ＭＲＩ可见左侧眶上裂及颅中窝增强灶，病
灶挤压包绕邻近的左侧颈内动脉海绵窦段 －眼段，
结合病史、体征及检查结果，考虑颅底侵袭性真菌

病，遂在全麻鼻内镜下行颅底肿物切除及眶上裂病

变切除术，术中磨除蝶窦下壁，见蝶窦内坏死病变突

破左侧蝶窦外侧壁，眶尖及海绵窦内可见大量坏死

及真菌样病变，彻底清除病变后以中鼻甲游离瓣覆

盖蝶腭孔区。术后病理见真菌孢子及菌丝，倾向曲

霉菌感染。真菌培养提示烟曲霉菌感染。术后５ｄ，
患者诉头痛较术前减轻。之后予口服伏立康唑（首

日负荷剂量为４００ｍｇ，维持剂量为２００ｍｇ），每日
２次，持续抗真菌治疗６个月，按时监控血药浓度及
肝肾功能，维持血药浓度在０．５～５ｍｇ／Ｌ。术后半
年复查，见左上睑无明显下垂，左眼球仅外展受限；

ＭＲＩ检查提示左侧眶上裂至海绵窦、包绕颈内动脉
的病变已为瘢痕替代。病例２手术前后典型影像学
图片见图２。

２　讨论

颅底侵袭性曲霉病大约占所有颅脑真菌感染的

５％［３］。烟曲霉菌是最常见的病原体之一，因为它

是一种最常见的空气传播腐生真菌，具有腐生特性，
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图１　病例１治疗前后影像学检查　１Ａ：治疗前水平位ＣＴ；１Ｂ：治疗前水平位ＭＲＩ增强；１Ｃ：治疗后６个月水平位ＭＲＩ增强；
１Ｄ：治疗后６个月冠状位ＭＲＩ增强　　图２　病例２治疗前后影像学检查　２Ａ：治疗前水平位ＣＴ；２Ｂ：治疗前水平位ＭＲＩ增
强；２Ｃ：治疗后水平位ＭＲＩ增强；２Ｄ：治疗后冠状位ＭＲＩ增强

并且倾向于在鼻和鼻窦的微需氧环境中生长［１１］。

颅脑曲霉病的发生很大程度上取决于患者的免疫状

态：处于免疫抑制状态，比如患有艾滋病或长期应用

免疫抑制剂的患者，由于不能对真菌产生有效的免

疫反应，因而更容易发病。在免疫功能正常的患者

中，真菌为了入侵，需要逃避吞噬细胞的吞噬，阻断

Ｔ和Ｂ细胞的活化以及自然杀伤细胞的产生［４］。

本报道第１例患者有鼻咽癌的多次综合治疗病
史。鼻咽癌的综合治疗以放疗为主［１２］，放疗范围通

常包括了鼻咽及部分蝶窦和中颅窝底。放疗可以导

致鼻咽及颅底局部的血供变差、软组织坏死及骨髓

炎、局部屏障功能丢失及免疫功能下降。第２例患
者的病变部位深在，蝶筛隐窝与蝶窦黏膜炎症肿胀

后可能造成窦腔内压力增高，导致病变侵袭性增强；

鼻腔和鼻窦被机械性阻塞时，也可形成有利于真菌

生长的微需氧环境；既往鼻腔鼻窦手术导致局部黏

膜缺损和骨质裸露，增加了真菌入侵深部组织的

风险。

早期诊断和治疗对改善颅底受累患者预后至关

重要。对于免疫抑制的患者，通常会将真菌感染等

特殊的机会感染纳入鉴别诊断，但对于免疫功能正

常的患者，其诊断有一定的难度：首先，该病的临床

表现特异性不强，早期常表现为鼻塞、鼻出血和头

痛，与一般的鼻鼻窦炎性疾病较难鉴别，直到出现
眼部症状和脑神经损害，提示眼眶、颅底或颅内侵

袭，才会得到重视［１０］，但当真菌侵犯到眶尖，就很容

易扩散到海绵窦和中颅窝，导致更差的预后［１３］。其

次，该病早期的鼻内镜检查结果特异性也不强，常表

现为苍白增厚的鼻鼻窦黏膜，直到晚期才可能演变

为深色、坏死的黏膜，伴有溃疡、结痂或鼻中隔和鼻

窦的骨质破坏。第三，曲霉菌感染没有特定的血清

学检测，尽管可以对血清、支气管肺泡灌洗液或脑脊

液进行Ｇ／ＧＭ试验，但该检测的敏感性和特异性仅
为７１％和８９％［１４］。

即使患者已经出现了累及颅底的症状，其影像

检查仍存在一定的模糊性：颅底侵袭性真菌感染在

ＣＴ中可以表现为含有高密度团块的软组织病灶，多
伴有邻近颅底骨质的破坏和增生；在 ＭＲＩ的 Ｔ１加
权像呈中等信号强度，Ｔ２加权像呈低信号强度，受
累区域明显强化。这些特征反映了真菌团块、真菌

刺激引起的骨炎和真菌侵袭造成的骨质破坏，但也

可以解释为细胞堆积紧密、间质水分缺失的恶性肿

瘤破坏颅底骨质的同时刺激颅底骨质增生。

因此病理学检查是诊断的关键，既可以排除潜

在的恶性肿瘤，也可提供确诊的依据。病检组织除

了进行常规的ＨＥ染色外，还需要使用 ＰＡＳ、Ｇｏｍｏｒｉ
或甲胺银格罗科特染色来显示真菌菌丝的存在［１４］。

新的病原体检测技术，比如宏基因组测序，可以在没

有见到明确真菌组织的情况下帮助医生快速、便捷

地确定可疑的病原体，因此提高了临床对该病的诊

断能力［８］。

真菌侵犯局限在鼻腔、鼻窦和颅底时，患者的预

后相对较好，累及硬脑膜但尚未侵入硬脑膜下造成

脑水肿和脑炎时预后相对较差，已经侵入硬脑膜下

的患者预后极差［４］。患者死亡通常与真菌菌丝侵

入血管导致血管狭窄、动脉瘤、多发脑梗死、脑膜炎、

交通性脑积水以及广泛的脑／脑室内播散有关。与
免疫功能低下的患者相比，免疫功能正常的患者预

·８８·
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后较好，但因诊断延迟和疾病扩散，死亡率仍高达

２８％［４］。本文报道的２例患者，有硬脑膜累及但未
侵入硬脑膜下，无明显的脑实质受累水肿的表现，因

此预后相对较好。

由于该病的罕见性，目前还没有标准的治疗方

案。治疗取决于疾病的严重程度和患者的状态，通

常涉及鼻腔、鼻窦的开放／清创手术和后续长期的抗
真菌治疗。手术目的在于去除可能的真菌和无血管

的坏死组织，改善术腔的通气和引流情况。之后长

期维持抗真菌治疗，首选第二代三唑类药物，因为它

们有更好的耐受性和较少的副作用［１５］。治疗期间

应进行一系列临床监测，包括肝功能评估。建议每

日服用２００～４００ｍｇ的三唑类药物，疗程为６～８个
月。在治疗的第１６周、第６个月以及治疗结束后
（超过６个月）进行影像学检查，最好使用 ＭＲＩ，以
评估治疗反应。一般首选伏立康唑，因为它在中枢

神经系统中的渗透率较高，对于难治性感染可以考

虑伊曲康唑［１６］。

综上所述，对于出现进行性加重的眼部症状和

颅底神经功能损害的患者，要积极完善内镜和影像

学检查，考虑特殊感染，尤其是颅底侵袭性真菌感染

的可能。对既往存在鼻腔、鼻窦手术或颅底放疗病

史者，更不应只考虑病变复发的可能。手术是改善

症状、明确诊断的重要手段，积极手术有利于尽快确

诊并尽早抗真菌治疗。治疗过程中需要定期复查，

监测肝功能和药物可能的不良反应，并根据复查的

影像结果，指导治疗疗程。
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