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摘 要：【目的】　总结我国南方城市肺毛霉菌病（PM）的临床特征及预后，同时探讨宏基因组二代测序（mNGS）
在PM诊断中的价值。【方法】　回顾性分析中山大学附属第一医院2019年1月1日至2022年1月31日期间诊断为PM
且曾行mNGS检测的病例，共纳入 14例，确诊 4例，临床诊断 10 例，收集其临床表现、诊治及预后资料。【结果】　所有

患者均有基础疾病，血液系统恶性肿瘤和糖尿病最常见。最常见的症状是发热（10例）、咳嗽（9例）和气促（9例）。

胸部CT形态以实变影最多见，其次为肿块影，多伴空洞。实验室检查方面，CD4+T淋巴细胞下降、CD8+T淋巴细胞

升高以及 CD4+/CD8+比下降提示预后不良。CT 影像学合并胸腔积液的患者预后更差。mNGS 诊断的阳性率为 
78.5 %，明显高于组织病理（50%）及肺泡灌洗液深部真菌快速荧光染色直接镜检（61.5%）、真菌培养（23.1%）。【结

论】　肺毛霉菌病好发于有基础疾病或免疫功能低下患者，临床表现缺乏特异性，较低的CD4/CD8 比率及CT影像学

合并胸腔积液的患者预后更差，mNGS诊断PM快速便捷、敏感性高，在诊断PM中具有优势。
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Abstract：【Objective】 To summarize the clinical features and prognosis of pulmonary mucormycosis （PM） in south⁃
ern China， and to explore the diagnostic value of metagenomic next generation sequencing （mNGS） in PM.【Methods】 The 
clinical manifestations， diagnosis， treatment and prognosis of patients diagnosed with PM in The First Affiliated Hospital 
of Sun Yat-sen University from January 1， 2019 to January 31， 2022 who had undergone mNGS detection in lung tissue or 
alveolar lavage fluid were collected retrospectively. A total of 14 patients with PM were included， including 4 patients with 
confirmed diagnosis and 10 patients with clinical diagnosis.【Results】 All patients had underlying medical conditions， with 
hematological malignancies and diabetes being the most common. The most common symptoms were fever （n = 10）， cough 
（n = 9） and shortness of breath （n = 9）. Consolidation was the most common sign of chest CT， followed by mass， mostly 
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with cavity. On laboratory tests， decreased CD4+T lymphocytes， elevated CD8+T lymphocytes， and decreased CD4+/
CD8+ ratio， and presentation with pleural effusion indicate poor prognosis. The positive rate of mNGS diagnosis was 
78.5%， which was significantly higher than that of histopathology （50%）， fungus rapid fluorescence staining （61.5%） and 
fungal culture （23.1%） of bronchoalveolar lavage fluid.【Conclusions】 Pulmonary mucormycosis is more likely to occur in 
patients with underlying diseases or who are immunocompromised. The clinical manifestations lack specificity. The low 
CD4/CD8 ratio and presentation of pleural effusion on CT imaging indicate poor prognosis of patients. mNGS is a rapid， con⁃
venient and sensitive method for the diagnosis of PM， which has advantages in the diagnosis of pulmonary mucormycosis.

Key words： Pulmonary mucormycosis； Clinical characteristics； Prognosis； Diagnosis； Metagenomic Next-genera⁃
tion Sequencing

［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2023，44（1）：175-180］

毛霉菌病是由毛霉目真菌引起的一种罕见的

侵袭性真菌感染，一般分为鼻眶脑型、肺型、皮肤

型、播散型和胃肠型五种。既往认为鼻眶毛霉菌病

是最常见的临床类型［1］，但是近年来的文献报道，

肺毛霉菌病（pulmonary mucormycosis，PM）在中国

可能更常见［2-3］。肺毛霉菌病进展迅速，但其临床

表现缺乏特异性，亦无敏感的血清学标志物，病原

学培养阳性率低，病理活检在病情危重患者中难以

进行，均给早期诊断带来了极大的挑战。宏基因组

下一代测序（Metagenomic Next-generation Sequenc⁃
ing，mNGS）是一种新的分子诊断技术，近年来为危

重症或免疫缺陷患者中难以诊断的感染提供了新

的诊断手段［4-5］。然而，目前关于 mNGS在 PM诊断

中的应用研究很少。因此，本研究回顾性总结了在

中山大学附属第一医院曾行 mNGS 检测并最终诊

断为PM的 14例患者的临床资料，对其临床特征及

预后进行分析总结，并探讨 mNGS 在诊断 PM 中的

价值。

1 材料与方法

1.1　入选标准及分组

回顾性分析在广东广州中山大学附属第一医

院 2019年 1月 1日至 2022年 1月 31日期间诊断为

肺毛霉菌病且曾行肺泡灌洗液或组织 mNGS 检测

的成人患者（年龄大于 14岁），收集其临床资料，包

括：人口统计学信息、基础疾病、临床症状、胸部CT
表现、实验室检查、诊断方法、治疗和临床结局等。

本研究经中山大学附属第一医院伦理委员会审批

通过，因本研究为回顾性研究，故免除知情同意且

获得伦理委员会批准。

根据欧洲癌症研究与治疗组织/真菌研究组

（EORTC /MSG）标准及既往文献报道［6-7］，本研究纳

入的患者均符合肺毛霉菌病的诊断标准。确诊：肺

组织病理学或直接显微镜检确认存在毛霉菌，同时

伴组织损伤证据，或肺组织mNGS检测到毛霉菌或

培养阳性；临床诊断：存在毛霉菌病相关的危险因

素及临床特征（影像学表现），且至少有一项以下毛

霉菌病的微生物学证据：痰液、支气管肺泡灌洗液、

支气管毛刷或抽吸液中培养阳性、或直接镜检发现

毛霉或mNGS检测到毛霉菌。

根据临床表现、实验室检查和影像学改变，在

诊断后 90 d 评估肺毛霉菌病患者的临床结局，分

为两组：预后良好（临床好转/治愈）、预后不良（疾

病进展/死亡）。

1.2　统计方法

数据采用 SPSS 24.0（IBM Corp.， Armonk， NY， 
USA） 进行统计分析。具有正态分布的连续变量表

示为平均值±标准差，并通过独立样本 t检验进行比

较；非正态分布的连续变量用中位数和四分位数间

距表示，用Mann-Whitneny U检验进行比较。描述

分类变量用计数和百分比表示，比较采用卡方检验

或 Fisher 精确检验。双侧 P<0.05 被认为具有统计

学差异。

2 结 果
2.1　患者基本情况、基础疾病及临床表现

研究期间，共入组 14 例患者，其中确诊 4 例，

临床诊断 10 例；年龄为（49±20，15～80）岁，男性 10
例（71.4%）（表 1）；9 例好转或治愈，5 例死亡

（35.7%）。

所有患者均存在基础疾病，其中血液系统恶性

肿瘤 5 例，糖尿病 4 例，恶性实体肿瘤治疗后 2 例，
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肾移植和肝移植术后各 1例。起病前，有激素使用

史 8例，化疗后粒缺 5例，使用过预防性抗真菌药物

治疗有6例，其中4例为伏立康唑。

临床表现无特异性（表 1）。急性病程（小于 1
个月）8 例，亚急性病程（1～3 个月）6 例，发热（10
例）、咳嗽（9 例）和气促（9 例）是最常见的临床症

状。死亡患者均出现气促，此比例高于预后良好

组，但未达到统计学意义。入住 ICU 患者 8 例，死

亡 5例。4例合并毛霉菌性败血症（1例同时合并鼻

窦毛霉），其中 3 例死亡（死亡率 75%）；5 例合并其

他真菌感染（3例为耶氏肺孢子菌，2例为曲霉菌），

8例合并细菌感染，2例合并巨细胞病毒感染。

2.2　实验室检验结果

10 例患者进行了淋巴细胞亚群分析，预后良

好组的 CD4+T 淋巴细胞百分比明显高于死亡组，

分别为 35.76±8.04、16.42±6.40（P=0.003）；CD8+T 
淋巴细胞百分比，两组分别为 25.40±11.58、53.78±
19.24，预后良好组明显更低（P=0.022）；CD4+/CD8+
T 淋巴细胞比率，预后良好组明显高于死亡组

（1.59±0.65 对比 0.35±0.22，P=0.004； 表 1）。其余

实验室检查，包括白细胞计数、中性粒细胞、淋巴细

胞、嗜酸性粒细胞、血小板、血红蛋白、降钙素原、

C-反应蛋白、红细胞沉降率、D-二聚体、纤维蛋白

原、乳酸脱氢酶等，两组间均无明显统计学差异。

2.3　影像学表现

肺部病变分布，以双侧多见（11例），局限于一

个肺叶的 2例；分布以胸膜下为主 3例，沿支气管血

管束 4例，以中央气道为主 3例，表现为均有胸膜下

和支气管血管束分布的 3例，胸膜下和中央气道 1
例。主要CT征象表现，以实变影（10例）最常见（图

表1　肺毛霉菌病患者的人口统计学和临床表现

Table 1　Demographic，clinical characteristics and laboratory findings in patients with pulmonary mucormycosis 

Age /years
Male/n
Symptoms/n
  Fever
  Cough
  hemoptysis
  Chest pain
  Shortness of breath
  Course（acute）
  ICU stay
Laboratory tests
  WBC/（×109 /L）
  Neutrophil/（×109 /L）
  Lymphocyte /（×109 /L）
  CD4+ T lymphocyte /%2）

  CD8 + T lymphocyte /%2）

  CD4/CD8 ratio2）

  Hemoglobin/（g/L）
  Procalcitionin/ （ng/mL）
  C-reactive protein/ （mg/L）

Total（n= 14）
49.00±20.12

10

10
9
4
3
9
8
8

5.07（3.00~11.82）
3.92（1.45~9.29）

0.83±0.57
26.09±12.28
39.59±21.16

0.97±0.80
87.14±25.53

0.21（0.15~0.31）
71.92（12.82-138.33）

Good outcome（n=9）
48.11±20.90

5

6
7
3
2
4
5
3

5.07（1.02~10.92）
4.13（0.13~8.74）

0.92±0.65
35.76±8.04

25.40±11.58
1.59±0.65

80.78±25.92
0.19（0.14~0.33）

43.75（9.69-113.06）

Death （n=5）
50.60±20.91

5

4
2
1
1
5
3
5

4.37（3.57~12.87）
3.70（2.41~10.37）

0.66±0.41
16.42±6.40

53.78±19.24
0.35±0.22

98.60±22.81
0.23（0.17~0.54）

116.14（39.93-176.35）

P

0.835
0.126

1.000
0.203
1.000
1.000
0.086
0.657
0.0311）

0.739
0.739
0.429

0.0031）

0.0221）

0.0041）

0.224
0.640
0.317

1）P<0.05； 2）Ten cases included （5 in the good outcome group and 5 in the death group）.
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1），其次为肿块影（9 例）（图 1A）、结节病灶（6 例）

（图 1C）、磨玻璃影（5例）（表 2）。肿块多伴空洞（图

1A），其中，单发厚壁空洞 6例、双发厚壁空洞 2例。

其他伴随征象有晕征（图 1B）（12 例），胸腔积液（8

例）、淋巴结肿大（6例）、胸膜增厚（5例）、反晕征（4
例）（图 1A）。本研究中，结节病灶征象只见于预后

良好组（P=0.031）；死亡组均合并胸腔积液，比例明

显高于预后良好组（100% 对比 33.3%，P=0.031）。

2.4　诊断方法及结果

14例PM中，8例行组织活检（支气管镜肺组织

活检 7例，CT引导下经皮肺穿刺活检 1例），如图 2，
病理阳性 4例（阳性率 50%），行组织培养 5例，均为

阴性。13 例患者进行了支气管镜肺泡灌洗术检

查，肺泡灌洗液深部真菌快速荧光染色直接镜检阳

性 8例（61.5%）、真菌培养阳性 3例（23.1%）。所有

患者均接受 mNGS检测（其中肺泡灌洗液 13例，组

织 1 例），11 例（ 78.5 %）为阳性。且回顾 mNGS 阴

性报告的原始数据，发现两例是有痕量，但因为序

列数仅为“1”而未予报告。通过mNGS鉴定到的毛

霉菌种类包括小孢根霉（7例）、伞枝横梗霉（2例）、

微小根毛霉（1例）、小克银汉霉属（1例）。

2.5　治疗及预后

所有患者均接受了相应抗真菌治疗，药物包括

两性霉素B、泊沙康唑联合或序贯治疗，1例使用艾

莎康唑治疗；1 例因反复咯血而行手术、序贯泊沙

康唑治疗 3月，达到治愈。13例患者使用了两性霉

表2　14例肺毛霉菌病患者的胸部CT表现

Chest CT findings of 14 cases with pulmonary mucormycosis 

Items
Consolidation
Nodule
Mass
Ground-glass opacity
Cavity/Cavities
Pleural effusion
Pleural thickening
Lymph node enlargement
Halo sign
Reversed halo sign

Total （n=14）
10
6
9
5

11
8
5
6

12
4

Good outcome（n=9）
7
6
6
4
7
3
2
5
8
2

Death （n=5）
3
0
3
1
4
5
3
1
4
2

P

0.580
0.0311）

1.000
0.580
1.000
0.0311）

0.266
0.301
1.000
0.580

1）P<0.05.

A：Chest CT of a 49-year-old woman with diabetes showed reversed halo sign (triangle) in the right middle lobe and a mass with a thick-wall cavi⁃
ty (arrow) in the right lower lobe, with fine septa in the cavity lesion. B：Chest CT of a 77-year-old woman with leukemia revealed consolidation with ha⁃
lo sign in the right upper lobe. C：Chest CT of a 40-year-old man with leukemia after chemotherapy revealed nodules and consolidation lesion with sub⁃
pleural distribution.

图1　肺毛霉菌病的典型CT图像

Fig. 1　Typical CT images of pulmonary mucormycosis
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素B，出现低钾血症不良反应的 7例，肾功能不全 3
例。14 例患者中，5 例死亡，其中一例死于脑血管

意外（家属放弃治疗，仅抗毛霉感染治疗4 d）。

3 讨 论
毛霉菌病是一种罕见但病死率极高的真菌感

染［6，8-9］，主要发生于免疫功能低下的患者。早期研

究提示 PM 死亡率高达 56~76%［8］，近年来下降至

29%-64%［9-11］，但如果诊断和治疗不及时，死亡率

可达 100%。本研究对肺毛霉菌病的临床特征、预

后因素及诊断方法进行探讨，同时提供了近年来我

国南方城市肺毛霉菌病流行病学的情况。本研究

病例，死亡率为 35.7%，主要发生在血液系统恶性

肿瘤、糖尿病、器官移植患者中，这与既往研究结果

相符［2-3］。由于我国人口众多，器官移植及糖尿病

患者增长迅速，毛霉菌感染人数也相应增加，作为

临床医生，应重视其严峻性。

本研究的 PM 患者临床表现缺乏特异性，最常

见的症状是发热、咳嗽和气促。实验室检查方面，

CD4+T 淋巴细胞下降、CD8+T 淋巴细胞升高以及

CD4+/CD8+比下降提示预后不良。T 细胞亚群通

过激活中性粒细胞和巨噬细胞、或产生各种介质［12］

来调节抗真菌免疫。与健康人群相比，毛霉菌病患

者中的记忆性 CD4+T 细胞数量减少［13］，所以此类

患者对毛霉菌感染难以产生强大的适应性免疫应

答，这也是毛霉菌病进展快、预后差的原因之一。

既往研究［14-15］也表明当CD8+T细胞数量增加时，机

体的免疫应答受损、免疫保护作用减弱、免疫记忆

反应减弱或消失，导致机体容易发生感染且感染不

易控制；CD4+/CD8+比值较低时，提示细胞免疫功

能低下，更容易出现合并症［16］。

肺毛霉菌病的常见胸部CT征像是实变影或肿

块影伴空洞形成，常伴晕征。表现为结节病灶的患

者预后更好，这与我国曲俊彦等学者的研究结果一

致［3］。此外，合并胸腔积液的患者预后更差。而既

往报道 PM 较特异的征象-反晕征，在本研究病例

出现的比例并不高，可能与行 CT 检查距离起病的

时间较长有关，既往研究提示反晕征多出现在发病

第一周内［10］。 因此，早期行胸部CT检查可以为诊

断提供重要信息。

可见，PM患者缺乏特异性临床表现，容易被误诊

甚至漏诊，而延误诊断和治疗可增加患者的死亡率［17］。

mNGS 也称为高通量测序技术（HTS），具有高

效、快速的特点，并且受先前抗生素暴露的影响较

小［4-5］。本研究 14例患者中经mNGS诊断的阳性率

为 78.5 %，明显高于组织病理（50%）及肺泡灌洗液

深部真菌快速荧光染色直接镜检（61.5%）、真菌培

养（23.1%）。此外，mNGS 还可以对菌种进行快速

鉴定，有助于更好地指导抗真菌药物的选择。本研

究检测到的最常见的毛霉菌的属是小孢根霉属，其

次是横梗霉，与既往研究一致［18-19］。然而，mNGS 检
测及报告解读也面临一些挑战，尤其对于核酸提取

过程中破壁困难的微生物，如毛霉菌等，即使检测

报告病原体核酸序列数读数低，也要结合临床考虑

其为致病微生物的可能。本研究中有两例毛霉菌

病患者因序列数过低而mNGS未予报告，修正结果

判读后，本研究 mNGS 诊断 PM 的敏感性可提高至

92.9%（13/14）。因此，对临床怀疑真菌等特殊感染

BALF：Bronchoalveolar lavage fluid.
图2　肺毛霉菌病诊断方法结果比较

Fig. 2 Comparison of different diagnostic methods for pulmonary mucormycosis
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的病例，应对原始数据详细查看及认真解读。

综上所述，我们的研究发现，PM患者大多合并

基础疾病，临床表现缺乏特异性；较低的 CD4+T淋

巴细胞比例、较高的 CD8+T 淋巴细胞以及低水平

的CD4+/CD8+比率，影像学上合并胸腔积液可能与

较差的预后相关。早期诊断是治疗成功的关键。

mNGS 快速便捷、敏感性更高，较传统的诊断方法

阳性率均有明显的提升，但临床需注意加强对测序

报告的解读。然而，本研究存在一定的局限性，作

为回顾性研究，存在选择偏倚等固有不足；由于肺

毛霉菌病的发病率低，我们的研究纳入的病例数较

少，危险因素分布较广，期待后续更多的研究病例，

以进一步分析PM的临床特征及诊断方法。
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