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【摘要】　目的　分析接受手术治疗与未手术的肺毛霉病患者的临床特征。方法　单中心回顾性

研究。从中日友好医院电子病历系统中检索“肺毛霉病”，纳入 2016年 7月—2022年 6月的肺毛霉病

患者 29 例，其中男 19 例，女 10 例，中位年龄 49 （47，67）岁。采用 Mann⁃Whitney U检验、χ²检验、

Kaplan⁃Meier曲线和 log⁃rank检验比较组间差异。结果　肺毛霉病患者最常见的基础疾病是糖尿病

（19例，65.5%），影像学表现以实变（25，86.2%）、结节或肿块（21例，72.4%）最常见，气管镜检查可见支

气管狭窄（16 例，55.2%）、真菌菌栓阻塞支气管开口（18 例，62.1%）、支气管黏膜表面覆盖坏死物 
（19例，65.5%）等异常表现。所有患者均接受抗真菌药物治疗，13例（44.8%）患者接受手术治疗。患

者是否手术由多学科团队（MDT）进行评估，16例未手术患者中有 10例为双侧多发病灶、其中 4例累

及主支气管而无法切除，6例为单个肺叶内局限病灶。接受手术治疗的患者与未手术的患者相比，单

侧肺多个病灶者（6/13比 1/16， P=0.019）及叶、段支气管受累者（13/13比 9/16，P=0.007）更常见。15例

患者行宏基因组二代测序（mNGS），其中 14例为阳性结果。进行 mNGS检查缩短了从发病到诊断的

时间（log⁃rank P=0.014）。接受手术治疗的患者院内病死率较低，但差异无统计学意义（2/13比 5/16，
P=0.410）。结论　mNGS有助于肺毛霉病早期诊断。接受手术治疗患者的特征包括单侧多发病灶和

支气管镜检叶、段支气管黏膜病变。
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study. We retrieved “pulmonary mucormycosis” from the electronic medical records of China‑Japan 
Friendship Hospital between 2016 and 2022. A total of 29 patients with pulmonary mucormycosis 
were collected. There were 19 males and 10 females with a median age of 49 (47, 67) years. 
Mann‑Whitney U test, χ² test, Kaplan‑Meier curve and log‑rank test were used to compare the 
differences between groups. Results The most common underlying disease was diabetes (19, 
65.5%). The most frequent imaging findings were consolidation (25, 86.2%) and nodule or mass 
(21, 72.4%). Bronchial stenosis (16, 55.2%), obstruction by fungal plugs (18, 62.1%), 
pseudomembranous necrotizing bronchitis (19, 65.5%) were common. Treatment strategies were 
developed by the multi‑disciplinary team (MDT). Among 16 patients who did not undergo surgery, 
10 had bilateral multifocal lesions and 6 had unifocal lesions. All patients received antifungal 
therapies, and surgeries were performed in 13 (44.8%) patients. Patients who underwent surgery 
had numerically lower in‑hospital mortality (15.4% vs. 31.3%, P=0.410). Involvement of unilateral 
multiple lesions was more common in patients who underwent surgeries (6/13 vs. 1/16, P=0.019). 
Patients who underwent surgery were more likely to have lobar and segmental bronchial 
involvement (13/13 vs. 9/16, P=0.007). A total of 15 patients underwent mNGS, 14 (93.3%) had 
positive results. Performing metagenomic next generation sequencing for diagnosis shortened the 
time from disease onset to diagnosis (log‑rank P=0.014). Conclusion　 Metagenomic 
next‑generation sequencing aided early diagnosis. The patients who underwent surgery included 
unilateral multiple lesions and visualisation of endobronchial abnormalities on lobar or segmental 
bronchus in unilateral lung.

【Key words】 Mucormycosis; Surgery; Preoperative evaluation; mNGS
Fund program: China‑Japan Friendship Hospital "Elite Plan" Talents Training Project 
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毛霉病是一种少见的真菌感染，肺脏是常见的

受累部位［1⁃2］，肺毛霉病易发生致死性大咯血，预后

很差，病死率可高达 50%［3］。在肺毛霉病患者的疾

病早期完整切除肺部病灶，可避免患者出现致死性

大咯血，从而改善预后［4］。但肺毛霉病手术难度

大、风险高，关于外科手术治疗肺毛霉病的研究很

少，指南中对于手术及围手术期的诸多具体问题并

无推荐意见。另一方面，有观点认为具有手术条件

时应立即手术、避免延误［5］，但随着新的抗真菌药

物的出现，临床观察到一些肺毛霉病患者的局限病

灶仅经药物治疗即可痊愈而不需要手术［6］。但哪

些患者可避免手术目前不甚清楚。

肺毛霉病的诊断较为困难。若因诊断及治疗

延误造成病灶累及范围过大或严重侵袭纵隔结构，

患者将丧失手术机会。因此，早期诊断对改善患者

预后十分重要。但肺毛霉病缺乏血清学指标，微生

物镜检与培养的敏感度不高［7⁃8］。组织病理学查见

毛霉菌丝是确诊标准，但标本不易获得，且易与曲

霉菌混淆。因此，临床中需要敏感性更高、易操作

的诊断手段。mNGS是诊断肺毛霉病新的手段，可

能有助于提高诊断率，但现有研究多仅是描述性的

观察性研究或个案报道，对于mNGS在肺毛霉病早

期诊断中的价值缺乏证据［9⁃10］。

我们回顾性分析了 29例肺毛霉病患者的临床

特征和基于多学科团队（MDT）制定的治疗策略，比

较了接受手术治疗与未手术患者的差异，以期对肺

毛霉病患者的治疗选择提供参考。

对象与方法

一、对象

本研究为单中心、回顾性队列分析。收集 
2016 年 7月至 2022年 6月在中日友好医院诊断肺

毛霉病的患者的病历资料。依据欧洲癌症治疗研

究组织和真菌研究组（EORTC/MSG）、欧洲医学真

菌学联合会 （ECMM）的诊断标准［4， 11］，共纳入 29例

患者，其中男 19 例，女 10 例，中位年龄 49 （47，67）
岁。通过电子病历系统收集患者信息，包括临床、

影像学及气管镜表现等，由 2名呼吸科医师相互核

对。比较不同组别（抗真菌药物组比抗真菌药物+
手术组、行 mNGS 检测组比未进行 mNGS 检测组）

的特征。预后指标为院内死亡。本研究经中日友

好医院伦理委员会审查通过（批号：2022⁃KY⁃052），

回顾性分析豁免知情同意。

二、相关定义

中性粒细胞缺乏指中性粒细胞计数<0.5×109/L。
感染性休克的诊断依据 2016年第三版脓毒症与感

染性休克定义国际共识 （Sepsis⁃3） ［12］。活检方式包
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括支气管黏膜活检、经支气管肺活检、经皮肺活检。

肺毛霉病确诊标准：（1） 临床表现和影像学检

查结果符合肺毛霉病特征；（2） 肺组织病理发现毛

霉菌丝；和（或）（3） 组织标本显微镜镜检、培养、宏

基因组新一代测序技术（mNGS）查见毛霉菌。

肺毛霉病临床诊断标准包括：（1） 临床表现和

影像学检查结果符合肺毛霉病特征；（2） 在支气管

肺泡灌洗液中通过显微镜镜检、培养、mNGS 查见

毛霉菌。

三、临床诊疗流程

胸部 CT 由 2 名影像科医师与 1 名呼吸科医师

共同判读。胸部增强CT或CT 肺动脉造影（CTPA）
用于评估肺血管受累情况。支气管镜检查由有经

验的呼吸介入医师操作。显微镜镜检、真菌培养等

微生物检测项目由我院临床微生物学与感染病实

验室完成。mNGS结果由至少 1位有经验的呼吸科

医师解读。组织病理学方面，组织切片采用 HE染

色、PAS染色、GMS染色识别真菌菌丝，由 2名病理

科医师根据组织形态学诊断为肺毛霉病。治疗策

略由多学科团队（MDT）制定，包括呼吸与危重症医

学科、胸外科、放射科医师。随访信息来自门诊病

历和电话随访。

四、统计学处理

连续变量和分类变量分别以M（Q1，Q3）和百分

比表示。采用 Mann⁃Whitney U 检验、χ²检验或

Fisher精确检验比较组间差异。Kaplan⁃Meier曲线

和 log⁃rank检验用于计算进行mNGS检测组与未进

行 mNGS 检测组诊断时间的差异。所 有 统 计 结 
果 采 用 双 侧 检 验，P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、肺毛霉病临床表现

纳入的 29例肺毛霉病患者的临床特征见表 1。
29 例患者中有 28 例患有基础疾病，最常见的基础

疾病是糖尿病（19 例，65.5%），其次是急性白血病

和实体器官移植（4 例，13.8%）。1 例患者既往体

健，因吸入污水罹患肺毛霉病。

最常见的症状是咳嗽（27 例，93.1%）和咳痰

（25 例，85.7%），其次是发热（21 例，72.4%），16 例

（55.2%）患者出现咯血，17 例（58.6%）患者出现呼

吸困难。

二、肺毛霉病的诊断

1. 胸部CT检查结果：所有 29例患者均接受了

胸部 CT 检查，其中 10 例（34.5%）患者单个肺叶受

累，7 例（24.1%）患者一侧肺多个肺叶受累，12 例

（41.4%）患者双肺多个肺叶受累。影像学表现以实

变（25 例，86.2%）、结节或肿块（21 例，72.4%）和空

洞（15 例，51.7%）最常见。晕征（2 例，6.9%）、反晕

征（3例，10.3%）和空气新月征（1例，3.4%）不常见。

2. 气管镜检查结果：29 例患者均接受了支气

管镜检查，其中 5 例（17.2%）可见主支气管受累。

常见的镜下表现为支气管狭窄（16，55.2%）、真菌菌

栓阻塞支气管开口（18，62.1%）、支气管黏膜表面覆

盖坏死物 （19，65.5%）。9例（31.0%）患者支气管镜

下未见异常。

3. 微生物及病理检查结果：29 例患者均进行

微生物学检查，包括 BALF的显微镜镜检和真菌培

养。10 例（34.5%）患者经显微镜检查发现宽大无

分隔的菌丝，仅 2 例（6.9%）患者培养阳性。共有

15 例患者进行了 mNGS 检查，其中 14 例结果呈阳

性。在 14例mNGS阳性患者中，9例患者在病理组

织中查见菌丝，为确诊病例。

共有 20例患者通过活检和/或手术获得了组织

标本并确诊肺毛霉病，其中 18 例患者通过组织病

理学确诊，2例患者通过KOH压片的直接显微镜检

查确诊。在 20 例确诊病例中，10 例患者接受了

mNGS检查，9例患者结果呈阳性（表 2）。值得注意

的是，在进行 mNGS检测和未进行 mNGS检测的患

者中，从发病到确诊的中位时间分别为 40（28，60）
d 和 60（50，90）d，差异有统计学意义（P=0.046，
表 3），进行 mNGS 检测的患者诊断较早（log⁃rank 
P=0.014，图1）。

三、治疗及预后

所有患者均接受了抗真菌治疗，25例（86.2%）

使用泊沙康唑、22例（75.9%）使用两性霉素 B，6例

（20.7%）接受两性霉素 B 胆固醇硫酸酯复合物，

17例（58.6%）患者接受联合治疗，接受联合抗真菌

治疗的患者病死率为（4/17，23.5%）。13例（44.8%）

患者在抗真菌治疗基础上接受了手术治疗。手术

患者在围术期均持续应用抗真菌药物，有 12 例应

用泊沙康唑，10 例应用多烯类抗真菌药物。其中

9例在术前应用联合治疗，术后应用泊沙康唑序贯

治疗。

13 例接受手术的患者中，术中出血量中位数

为 400 ml。其中 7 例接受肺叶切除，6 例接受单侧

肺切除。

所有患者中，7例在住院期间死亡，22例出院。
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大咯血（4/7）是最常见的死亡原因，其次是脓毒症

休克（2/7）、恶性心律失常（1/7）。接受手术治疗的

患者院内病死率降低，但差异无统计学意义

（2/13比5/16，P=0.410）。

四、接受手术治疗与未手术患者的比较

我们对接受手术及未手术患者的临床表现、影

像 学 及 气 管 镜 表 现 、预 后 等 方 面 进 行 了 比

较（表1）。

1. 临床表现：与接受手术的患者相比，未接受

手术的患者年龄更大（表 1），胸痛症状更常见

（38.5% 比 0，P=0.011），提示这部分患者胸膜受累

更常见。手术患者中有咯血症状的患者更多

（76.9% 比 37.5%，P=0.061），虽然不具有统计学

差异。

2. 胸部 CT 表现：在接受手术的患者中，CT 表

现 为 肺 不 张（61.5% 比 18.8%，P=0.027）和 空 洞

（76.9% 比 31.1%，P=0.025）者更常见。图 2 分别展

示了进行手术和未进行手术患者中典型的影像学

表现。

接受手术的患者中，单侧多个肺叶受累的情况

更常见（46.2% 比 6.3%，P=0.019）。病灶累及双侧

多个肺叶时，MDT讨论决定不手术多于手术，但差

表1 接受手术治疗与未手术的肺毛霉病患者的临床特征［例（%）］

人口学特征

年龄（岁）a

男性

住院信息

发病到诊断时间（d）a

住院时间（d）a

基础疾病

糖尿病

急性白血病

HSCT
实体器官移植

慢阻肺

支气管扩张

症状

发热

咳嗽

咯血

胸痛

呼吸困难

体重减轻

胸部CT检查

实变

结节或肿块

肺不张

空洞

空气新月征

晕征

反晕征

胸腔积液

单个肺叶受累

单侧肺多个叶受累

双侧肺多个叶受累

肺动脉受累

肺静脉受累

49 （36， 62）
19 （65.5）

60 （29， 68）
28 （15， 36）

19 （65.5）
4 （13.8）
1 （3.4）
4 （13.8）
1 （3.4）
1 （3.4）

21 （72.4）
27 （93.1）
16 （55.2）

5 （17.2）
17 （58.6）
11 （37.9）

25 （86.2）
21 （72.4）
11 （37.9）
15 （51.7）

1 （3.4）
2 （6.9）
3 （10.3）

10 （34.5）
10 （34.5）

7 （24.1）
12 （41.4）

4 （13.8）
1 （3.4）

59.5 （49， 66）
12 （75）

60 （33， 79）
24.5 （14， 37）

10 （62.5）
1 （6.3）
1 （6.3）
4 （25）
1 （6.3）
1 （6.3）

10 （62.5）
16 （100）

6 （37.5）
0
9 （56.3）
4 （25）

14 （87.5）
13 （81.3）

3 （18.8）
5 （31.3）
0
1 （6.3）
1 （6.3）
5 （31.1）
6 （37.5）
1 （6.3）
9 （56.3）
1 （6.3）
1 （6.3）

38 （24， 48）
7 （53.8）

52 （25， 60）
30 （18， 38）

9 （69.2）
3 （23.1）
0
0
0
0

11 （84.6）
11 （84.6）
10 （76.9）

5 （38.5）
8 （61.5）
7 （53.8）

11 （84.6）
8 （61.5）
8 （61.5）

10 （76.9）
1 （7.7）
1 （7.7）
2 （15.4）
5 （38.5）
4 （30.8）
6 （46.2）
3 （23.1）
3 （23.1）
0

（-0.29）
1.42

（-0.86）
（-0.68）

0.14
1.71
0.84
3.77
0.84
0.84

1.76
2.64
4.51
7.44
0.08
2.54

0.05
1.40
5.58
5.99
1.28
0.02
0.65
0.17
0.14
6.24
3.25
1.71
0.84

0.004
0.270

0.389
0.496

1.000
0.299
1.000
0.107
1.000
1.000

0.238
0.192
0.061
0.011
1.000
0.143

1.000
0.406
0.027
0.025
0.448
1.000
0.573
0.714
0.507
0.026
0.130
0.299
1.000

项目
所有患者
（n=29）

仅抗真菌药物
（n=16）

抗真菌药物+手术治疗
（n=13） χ2（Z）值 P值
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异不具有统计学意义（56.3% 比 23.1%，P=0.130）。

有 3例双肺多发病灶患者接受手术，其中 2例曾有

咯血症状，3例患者术后均顺利出院。

3. 气管镜检查结果：所有接受手术的患者在支

气管镜检查中均发现有叶或段支气管受累。与未

手术患者相比，手术患者中肺叶和段支气管受累更

多（100%比56.3%，P=0.007），而主支气管受累相对

少（7.7%比25%，P=0.343），但后者不具有统计学差

异。支气管狭窄（84.6% 比 31.1%，P=0.005）、真菌

菌栓阻塞支气管开口（100%比31.1%，P<0.001）、支

气管黏膜表面覆盖坏死物（92.3% 比 43.8%，P=
0.008）等征象在接受手术的患者中更常见（表1）。

4. 预后及随访：接受手术的患者中有 2 例死

亡，均为接受单侧肺切除术者。死亡分别发生在术

后第 3天和第 1天，死亡原因分别是大咯血和恶性

心律失常。未接受手术患者中 5 例死亡，3 例因主

支气管受累无法手术最终死于大咯血，1例为肺移

植术后早期、合并细菌感染并死于感染性休克，

1例为心脏移植术后患者、死于毛霉菌感染相关的

感染性休克。有 16例患者经MDT讨论后未选择手

术治疗。我们在表 4 中列出了未手术患者临床特

征的细节。其中 10 例为病灶累及双侧多个肺叶，

其中 4例病灶累及主支气管，经评估无法切除。这

10 例中有 4 例在院内死亡。另有 6 例患者病灶局

限在单个肺叶，无气道受累或仅累及段支气管。其

中 2例为肺移植术后患者、2例患有慢性气道病，肺

功能及一般状态不适合手术，另外两例患者结合

MDT 讨论意见与患者意愿未行手术治疗。这 6 例

患者中有 1例肺移植围术期患者在院内死亡，且死

因主要是细菌感染相关的脓毒性休克；其余 5例在

表2 肺毛霉病患者的微生物学检查（例）

项目

进行BALF检测

显微镜镜检阳性

培养阳性

进行mNGS检测

BALF mNGS阳性

组织 mNGS 阳性

阴性

进行活检或手术获得组织
标本

显微镜镜检阳性

培养阳性

组织病理查见毛霉菌丝

合计
（n=29）

29
10

2
15
11

3
1

20

2
0

18

确诊
（n=20）

20
5
1
9
6
2
1

20

2
0

18

临床诊断
（n=9）

0
5
1
6
5
1
0

注：mNGS：宏基因组二代测序；BALF：支气管肺泡灌洗液

气管镜检查

主支气管受累

叶、段支气管受累

支气管狭窄

真菌菌栓阻塞支气管开口

支气管黏膜覆盖坏死物

手术信息

肺叶切除

单侧全肺切除

术中出血（ml）
入住 ICU
ICU 居留时间（d）

抗真菌药物［n， （%）］

泊沙康唑

两性霉素B
ABCD
联合治疗

预后

住院期间死亡

出院60 d时死亡

5 （17.2）
21 （72.4）
16 （55.2）
18 （62.1）
19 （65.5）

-
-
-
-
-

25 （86.2）
22 （75.9）

6 （20.7）
17 （58.6）

7 （24.1）
7 （24.1）

4 （25）
8 （50）
5 （31.1）
5 （31.1）
7 （43.8）

-
-
-
-
-

13 （81.3）
13 （81.3）

3 （18.8）
8 （50）

5 （31.3）
5 （31.3）

1 （7.7）
13 （100）
11 （84.6）
13 （100）
12 （92.3）

7 （58.3）
6 （46.2）

400 （100， 800）
10 （76.9）

2 （1， 3）

12 （92.3）
9 （69.2）
3 （23.1）
9 （69.2）

2 （15.4）
2 （15.4）

1.51
8.98
8.26

14.40
7.49

-
-
-
-
-

0.74
0.57
0.08
1.09

0.99
0.99

0.343
0.003
0.008

<0.001
0.008

-
-
-
-
-

0.606
0.667
1.000
0.451

0.410
0.410

续表1

项目
所有患者
（n=29）

仅抗真菌药物
（n=16）

抗真菌药物+手术治疗
（n=13） χ2（Z）值 P值

注：a以M（Q1，Q3）表示；-表示无数据；HSCT：造血干细胞移植；慢阻肺：慢性阻塞性肺疾病；ABCD：两性霉素B硫酸胆固醇酯
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1年随访时，4例存活，1例失访。由于较多患者失

访，本研究未能获得完整的长期预后的统计数据。

讨 论

肺毛霉病的诊断和治疗相对困难，治疗策略是

个体化的，是否接受手术治疗需要呼吸科医师与胸

外科医师共同制定。通过本项回顾性研究，我们比

较接受手术治疗与未手术患者临床特征的差异，总

结接受手术治疗的患者的共同点，尝试提供肺毛霉

病患者诊断与综合治疗的单中心经验：对结合危险

因素、临床和影像学表现高度怀疑肺毛霉病的患者

积极进行包括mNGS在内的病原学检测，尽早明确

诊断并启动抗真菌治疗；通过胸部影像学与气管镜

检查评估病变范围，经由 MDT 讨论制定是否手术

的治疗策略。

微生物检测是诊断肺毛霉病的重要依据，延迟

诊断和治疗会增加毛霉病的不良预后［13］。肺毛霉

病的诊断较为困难，一些患者长期被诊断为细菌性

肺炎。传统微生物检测在肺毛霉病的诊断中具有

局限性。首先，传统病原体检测的敏感性较差［7⁃8］；

其次，真菌培养耗时较长；最后，有时毛霉菌与曲霉

图 1　肺毛霉病患者进行mNGS与未进行mNGS检测的

累计诊断阳性率的Kaplan⁃Meier曲线

图 2　未手术与接受手术患者典型影像学表现 A：患者男，

69岁，右下肺局限单发小片实变病灶，未行手术，抗真菌药物治

疗；B：患者女，49岁，右上肺大片实变、右主支气管堵塞，无手术

机会，住院期间死于大咯血；C：患者男，38岁，左肺舌叶不张、左

下肺包裹性脓气胸，行左上肺切除、脓胸廓清术；D：患者男，

44岁，右下肺实变、动脉瘤形成，行右全肺切除术

表3 进行mNGS和未进行mNGS检测的肺毛霉病患者的诊断与治疗［例（%）］

项目

人口学特征

年龄 （岁）a

男性

住院信息

发病到诊断的时间（d）a

住院时间（d）a

BALF的传统微生物学检测

显微镜镜检阳性

培养阳性

组织病理学（例）

获得病理组织标本

查见真菌菌丝

手术治疗

预后［例（%）］

住院病死率

出院60 d病死率

合计（n=29）

49 （36， 62）
19 （65.5）

60 （29， 68）
28 （15， 36）

10 （34.5）
2 （6.9）

20
18

13 （44.8）

7 （24.1）
7 （24.1）

进行mNGS
检测（n=15）

49 （36， 62）
10 （66.7）

40 28， 60）
30 （15， 53）

4 （26.7）
0

10
10

8 （53.3）

5 （33.3）
5 （33.3）

未进行mNGS检测
（n=14）

48 36， 64）
9 （63.4）

60 （50， 90）
21 （15， 36）

6 （42.9）
2 （14.3）

10
8

5 （35.7）

2 （14.3）
2 （14.3）

χ2（Z）值

（-0.37）
0.02

（-2.02）
（-0.27）

0.84
3.59

0.91

1.44
1.44

P值

0.710
0.600

0.046
0.792

0.300
0.100

0.282

0.224
0.224

注：a以M（Q1，Q3）表示； HSCT：造血干细胞移植；ABCD：两性霉素B硫酸胆固醇酯
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菌的鉴别有时比较困难。mNGS 是一种无偏倚检

测罕见病原体的微生物检测方式［14］。本研究中

mNGS的检出率高达14/15，并且显著缩短了从发病

到诊断的时间。同时，mNGS可以较为准确地区分

毛霉菌与曲霉菌，指导抗真菌药物的选择。既往对

于mNGS诊断肺毛霉病的报道多仅限于病例报告，

本研究通过 mNGS 与传统微生物学检测的比较发

现，在高度怀疑肺毛菌病且病情危重的患者中， 
mNGS可能是一种优于传统微生物学的诊断方法，

可以作为传统微生物学方法的有力补充［15］。

在治疗策略方面，已有研究表明与单独抗真菌

治疗相比，手术联合抗真菌药物可以改善预

后［16⁃17］，这可能与降低致死性大咯血的风险有关，

本研究也发现，大咯血是肺毛霉病患者死亡最主要

的原因，而对于有咯血症状的患者，手术的选择更

为积极。指南建议对可切除病变的患者进行手术

治疗。这需要评估病变范围以协助制定治疗策略，

气管镜检查和影像学是重要的检查手段［18］。既往

研究发现在支气管镜检查中，真菌菌栓在肺毛霉病

患者中更为常见，但在侵袭性肺曲霉病患者中则不

常见［19］。与曲霉菌相比，毛霉菌更有可能侵犯血管

而不是气道，真菌菌栓可能提示黏膜下脓肿和真菌

性动脉瘤形成，在气管镜下即表现为支气管内肿物

或其他气管开口黏膜的异常表现［20］，代表病灶的进

展和邻近结构的破坏，咯血风险也更高。本研究也

发现，接受手术患者CT更多表现出肺不张，这也是

表4 未接受手术肺毛霉病患者的临床特征

例序

1

2
3

4

5

6
7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

年龄
（岁）

49

32
61

28

64

52
62

49

86

58

67

52

44

69

62

72

性别

男

男

女

男

男

男

男

女

男

女

男

男

男

男

男

女

基础疾病

糖尿病

溺水、污水吸入

糖尿病

糖尿病

糖尿病

肺移植

糖尿病，心脏移
植

急性白血病

糖尿病，结肠癌
根治术后

糖尿病

肺移植

糖尿病， 肺移
植

陈旧性肺结核，
慢性阻塞性
肺疾病

糖尿病

糖尿病

支气管扩张，居
住环境墙壁
发霉

起病到诊
断时间（d）

80

9
240

60

60

75
30

90

90

45

8

40

60

60

62

14

病变受累范围

双肺多个肺叶，
叶支气管，肺
血管

双肺多个肺叶

双肺多个肺叶， 
主支气管， 叶
支气管

双肺多个肺叶， 
主支气管， 叶
支气管

双肺多个肺叶

双肺多个肺叶

双肺多个肺叶

单侧肺多个肺
叶， 主支气管

双肺多个肺叶，
叶支气管

双肺多个肺叶， 
主支气管， 叶
支气管

单个肺叶

单个肺叶

单个肺叶，段支
气管受累

单个肺叶， 段支
气管

单个肺叶， 段支
气管

单个肺叶

CT 表现

实变，结节， 空洞， 
反晕征

实变

实变、肿块、空洞、
胸腔积液

实变、肿块、肺不张

实变，结节， 空洞， 
晕征，胸腔积液

结节， 空洞

实变，结节， 胸腔
积液

实变，肺不张， 胸
腔积液

实变，结节， 空洞

实变，肿块， 肺
不张

实变，结节，胸腔
积液

实变，结节

实变，结节

实变

实变，结节

结节

气管镜表现

支气管狭窄、真菌
栓、坏死物假膜

无

支气管狭窄、真菌
栓、坏死物假膜

支气管狭窄、真菌
栓、坏死物假膜

无

无

无

支 气 管 狭 窄 ， 菌
栓， 坏死物假膜

黏膜明显充血水肿

支 气 管 狭 窄 ， 菌
栓， 坏死物假膜

无

无

黏膜明显充血水肿

坏死物假膜

坏死物假膜

无

住院死亡

否

否

否

否

否

否

是（感染性
休克）

是（大咯血）

是（大咯血）

是（大咯血）

是（感染性
休克）

存活

存活

存活

存活

存活

出院后
1年随
访情况

失访

失访

失访

失访

存活

存活

存活

存活

存活

失访

存活
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黏膜受累导致支气管阻塞的一种表现。因此，我们

认为评估提示有叶或段支气管黏膜受累的患者更

需要进行手术，在这部分患者中仅使用药物治疗可

能无法控制病灶的进一步进展。

但是，“可切除病变”的定义仍不明确。能否进

行手术取决于病灶累及范围、外科团队技术、患者

意愿等多方面因素，不同中心差异较大，指南中也

并未提及如何进行术前评估。在以往的报道中，不

宜手术的常见原因包括纵隔结构的广泛侵犯［21］，存

在严重合并疾病无法耐受手术［22］等。本研究发现，

手术患者的诊断中位时间为 52 d，而未能进行手术

者诊断时间更长，这说明诊断的延误可能使一部分

患者丧失手术机会。这也说明，当评估患者已经出

现支气管、血管等结构受累时，应尽快进行手术，避

免病灶持续进展丧失手术机会。我们发现，一旦累

及主支气管，手术将变得困难。首先，主支气管受

累意味着需要进行单侧全肺切除，部分患者因基础

肺功能差无法耐受手术；其次，当病灶距离隆突距

离过近时也无法进行手术，因为支气管残端将难以

缝合。整体来说，主支气管受累患者的预后均较

差。在本研究中，60%（3/5）主支气管受累的患者，

包括1例接受手术的患者，在住院期间死亡。

病变的分布也是影响手术决策的因素，当肺内

存在多个病灶时，指南建议先行抗真菌治疗，待部

分病灶吸收、仅剩余单个病灶时再进行切除［23］。在

我们对 16 例未接受手术的患者中，大多数患者为

双侧多灶性病变。此时手术很难全完清除所有病

灶，残留病灶在术中、术后均有导致感染播散的风

险，因为倾向于暂不手术。但当仅使用抗真菌药物

不能成功缩小任何一侧肺内病变、使用抗真菌药物

后病变仍有进展，尤其患者具有致命性大咯血风险

时，仍应当评估手术切除主要病灶，双肺多发病灶

不应简单视为手术的禁忌［24⁃25］。

另一方面，既往报道和我们的研究均发现，部

分患者对抗真菌药物有良好的反应并可能避免手

术［26］。本研究发现这些患者的共同特征是单个肺

叶受累，支气管黏膜无明显受累或只累及段支气

管。这些患者的病变当然也是可切除的，然而由于

病灶局限，通过单纯抗真菌药物治疗即可能避免手

术、减少创伤。本研究中对于这些患者一年随访的

数据发现，他们的长期预后尚可，提示这部分患者

可以避免手术。而当在未手术患者中去除这部分

病例后，那些因丧失手术机会或暂无手术条件患者

的病死率（4/10，40%）比手术患者（2/13，15.4%）高

得多。但由于样本量有限，这一结论需要进一步研

究来证实。

总结来说，虽然原则上肺毛霉病患者首选手术

治疗，但实际上相当一部分患者没有进行手术。基

于本研究 16 例未手术患者，根据本中心经验的术

前评估与多学科讨论，未采取手术治疗的原因主要

包括以下几方面：病灶严重侵犯血管和（或）主支气

管导致手术无法切除；患者一般状态或肺功能差无

法耐受手术；病灶分布在双肺多个叶段，如暂无致

死性大咯血风险，可在抗真菌治疗后再评估手术；

病灶范围小、经抗真菌药物治疗即可消除病灶。

本研究存在一些局限性。首先，肺毛霉病是一

种相对罕见的感染性疾病，样本量小，统计功效有

限。其次，作为一项回顾性研究，部分患者失访，随

访患者的一些数据也有缺失，因此未能对患者的长

期预后进行统计。最后，本研究基于观察性数据，

经济因素和患者意愿有时也会影响治疗策略并带

来偏倚。

本研究通过回顾 29例肺毛霉病患者术前评估

和治疗策略的选择，通过比较接受手术治疗及未手

术患者的临床特征，总结了本中心诊疗流程的经

验。肺毛霉病的早期诊断和治疗很重要，mNGS可

能缩短诊断时间。是否选择手术治疗需要根据病

灶累及范围，术前评估依赖于胸部 CT 和支气管镜

检查，病灶范围过大的患者会失去手术机会，而局

限的单发病灶患者可能通过抗真菌治疗而避免

手术。
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