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摘 要 目的 为急性髓细胞白血病合并鼻脑型毛霉病的诊疗提供参考。方法 临床药师参与1例急性髓细胞白血病合并鼻脑型

毛霉病患者的诊疗过程。临床药师通过查阅文献，根据患者基础疾病、临床表现、用药史，发现其鼻脑型毛霉病可能性大，建议医

师及时进行诊断性检查，并建议使用注射用两性霉素B脂质体200 mg，qd进行针对性治疗。在使用两性霉素B脂质体期间，临床

药师对患者、医护人员进行了用药教育和指导，并通过每日药学查房对可能发生的不良反应进行监测。结果 患者体温恢复正常，

感染得到控制，使用两性霉素B脂质体期间并未发生不能耐受的不良反应，且停药后6个月未见复发。结论 对于有鼻脑型毛霉

病高危因素的患者，可根据其临床表现，结合既往抗感染药物使用史、实验室检查结果综合判断毛霉菌感染的风险；在进行诊断性

检查的同时，可经验性使用针对性药物进行治疗，以降低病死率。毛霉菌感染的首选药物为两性霉素B脂质体，但长期、大剂量使

用会增加患者不良反应发生风险，应及早采取措施干预并做好患者的用药教育，提高其依从性，保证用药剂量和疗程足够。
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Practice of clinical pharmacists participating in the diagnosis and treatment for a patient with 
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide reference for the diagnosis and treatment for rhinocerebral mucormycosis complicated with 

acute myelocytic leukemia. METHODS Clinical pharmacists were involved in the diagnosis and treatment of rhinocerebral 

mucormycosis complicated with acute myelocytic leukemia. Through literature review， clinical pharmacists found that 

mucormycosis was highly likely according to the patient’s underlying diseases， clinical manifestations and medication history， and 

suggested the doctors to conduct diagnostic examination in a timely manner， and recommended Amphotericin B liposome for 

injection 200 mg once a day for targeted treatment. During the administration of amphotericin B liposome， clinical pharmacists 

educated and instructed patientand medical staff about the drug use and monitored patient for possible adverse drug reactions 

through daily pharmaceutical ward round. RESULTS The patient’s body temperature returned to normal， infection was controlled， 

and there was no intolerable adverse drug reactions during treatment. No recurrence was observed 6 months after amphotericin B 

liposome was discontinued. CONCLUSIONS For patients with high risk factors of rhinocerebral mucormycosis， the risk of 

mucormycosis can be comprehensively judged according to their clinical manifestations， combined with history of anti-infective 

drug use and the results of laboratory examination. At the same time of diagnostic examination， targeted drugs can be empirically 

used to reduce the mortality. Amphotericin B liposome is the first choice for mucormycosis， but long-term use and high dose will 

increase the risk of adverse drug reactions in patients. Early intervention measures should be taken and medication education should 

be done for patients to improve their compliance and ensure adequate dosage and course of treatment.
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毛霉病又称结合菌病，是一种由毛霉目毛霉属、根

霉属、根毛霉属真菌引起的、可危及生命的罕见机会性

真菌感染性疾病，是病死率位列第3位的侵袭性真菌感

染性疾病，其病死率仅次于曲霉菌病和念珠菌病[1]。按

照感染部位，毛霉病可分为鼻脑型毛霉病（rhinocerebral 

mucormycosis，RCM）、肺毛霉病、皮肤毛霉病、胃肠道毛

霉病等，以RCM较为常见[2―3]。血液系统恶性肿瘤患者

由于免疫功能低下，是毛霉目真菌感染的高危人群[2]。

本文报道了临床药师参与的 1例急性髓细胞白血病

（acute myelocytic leukemia，AML）患者继发 RCM 的治

疗过程，以期为RCM的诊治提供参考。

1　病例资料

女性患者，46岁，体质量40 kg，于2021年10月25日

因“确诊AML 5月+，拟行下周期化疗”入院。

该患者入院5个月前于我院诊断为AML，随后行诱

导缓解化疗 2次；2021年 9月 3日行第 1周期巩固化疗；

10月25日拟行下周期化疗入院，门诊以AML收入血液

科。自确诊以来，该患者精神、睡眠、食欲可，大便无异

常，体质量无明显改变，近几日有尿频、尿急、尿痛症状。

既往史、个人史无特殊。体格检查结果如下：贫血貌，睑

结膜苍白，鼻无畸形，通气良好；辅助检查结果示：随机

指尖血糖6.5 mmol/L，尿白细胞（white blood cell，WBC）

120.3 μL－1；血常规结果示：WBC 2.88×109 L－1，血小板

（blood platelet，PLT）98×109 L－1，血红蛋白 86 g/L；其

余无特殊。

入院诊断如下：（1）恶性肿瘤维持性化疗；（2）AML；

（3）化疗后骨髓抑制；（4）泌尿道感染。

2　主要诊疗过程

2021年 10月 25日（入院第 1天），考虑患者存在泌

尿道感染，医师予左氧氟沙星注射液0.5 g，静脉滴注，qd

经验性抗感染治疗；4 d后停用，并行第2周期巩固化疗。

11月10日（入院第17天），辅助检查结果示：超敏C反应

蛋 白（high-sensitivity C-reactive protein，h-CRP）78.44 

mg/L，WBC 0.13×109 L－1，PLT 11×109 L－1，中性粒细胞

计数（neutrophil count，NEU）0.03×109 L－1，考虑粒细胞

缺乏（以下简称“粒缺”）伴发热。11月 11日（入院第 18

天），患者出现畏寒、发热，最高体温为37.8 ℃，其余无特

殊。查体示其神志清楚，双肺未闻及干湿啰音，双侧肾

区无叩痛。医师予注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠4.5 g，

静脉注射，q8 h抗感染+注射用重组人白介素11 1.5 mg，

皮下注射，qd升PLT+人粒细胞刺激因子注射液300 μg，

静脉注射，qd升WBC+输血治疗。11月15日（入院第22

天），患者一般情况尚可，仍有发热，最高体温为38.0 ℃，

诉前一日受凉开始流鼻涕，用力擤鼻涕导致右侧鼻出

血，经压迫处理后出血停止。11月16日（入院第23天），

患者诉右侧鼻腔、鼻背疼痛明显加重。查体示外鼻无明

显畸形，右侧鼻翼有压痛，未扪及明显塌陷、骨擦感，鼻

中隔右偏明显，右侧黎氏区附近有一血性干痂，无活动

性出血点，鼻腔内未见肿物和异常分泌物。患者持续发

热，故医师加用左氧氟沙星注射液0.5 g，静脉注射，qd联

合抗感染，其余治疗同前。11月19日（入院第26天），患

者仍有右侧鼻腔及鼻背疼痛，较前稍减轻，但体温呈升

高趋势，最高体温为 38.8 ℃。查体可见鼻腔内组织变

红；鼻副窦CT示双侧筛窦炎，鼻中隔稍向右侧偏；血常

规示 h-CRP 124.57 mg/L，WBC 0.09×109 L－1，PLT 22×

109 L－1，NEU低于检测限。医师调整抗感染方案为注射

用头孢哌酮钠舒巴坦钠 2 g，静脉注射，q12 h，其余治疗

同前。11月22日（入院第29天），患者体温仍持续升高，

最高体温为39.5 ℃，医师调整抗感染方案为注射用亚胺

培南西司他丁钠1.0 g，静脉注射，q8 h。11月24日（入院

第31天）患者仍高热，最高体温为39.2 ℃，诉咳嗽、有痰

不易咳出，鼻部疼痛，需用止痛药控制，面部口唇开始出

现阵发性麻木。查体示其神志清楚；鼻部稍肿胀，局部

压痛明显，无脓涕、血涕等；血常规示降钙素原（procalci‐

tonin，PCT）2.01 ng/mL，h-CRP 199.53 mg/L，WBC 

0.07×109 L－1，PLT 37×109 L－1，NEU低于检测限。医师

再次调整抗感染方案为注射用万古霉素 1.0 g，静脉注

射，q12 h+注射用亚胺培南西司他丁钠1.0 g，静脉注射，

q8 h+注射用伏立康唑首日剂量0.25 g，静脉注射，q12 h，

维持剂量0.15 g，q12 h。11月29日（入院第36天），医师

加用复方磺胺甲噁唑片 0.48 g，口服，qd+注射用阿昔洛

韦 0.40 g，静脉注射，q12 h 预防肺孢子菌和病毒感染。

12月 3日（入院第 40天），患者仍高热，前日最高体温达

39.0 ℃，鼻部疼痛较前加重并累及右侧头颅、面部，偶有

咳嗽、咳痰，咳嗽以干咳为主，偶有少许白色黏液痰。胸

部 CT 示双肺上叶、右肺中叶有片团、结节状密度增高

影，考虑炎性病变；CT平扫未见颅内异常；血常规示 h-

CRP 193.02 mg/L，WBC 0.19×109 L－1，PLT 7×109 L－1，

NEU 0.05×109 L－1。医师申请临床药师会诊。临床药

师结合患者症状、体征及抗感染治疗过程，考虑为毛霉

病可能性大，建议加用注射用两性霉素 B 脂质体（am‐

photericin B liposome，AmBL）5 mg/kg，静脉滴注，qd，同

时行鼻旁窦CT、鼻咽喉镜检查，并取鼻腔病变组织进行

病理学检查以明确病原菌。医师采纳临床药师相关建

议。由于当日患者未发热，故暂未调整抗感染方案。12

月 6日（入院第 43天），患者仍有反复发热，最高体温达

39.1 ℃，仍有鼻痛不适，并于晨时出现左眼周肿胀不适，
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伴流泪，偶有咳嗽，其余无明显异常。血常规示 h-CRP 

171.41 mg/L，WBC 0.15×109 L－1，PLT 26×109 L－1，

NEU 0.06×109 L－1；电子鼻咽喉镜检查示双侧鼻腔黎氏

区可见血痂块伴焦痂，中鼻道、鼻咽部可见黄色分泌物，

前鼻镜下取出血痂块后可见右侧鼻腔黎氏区有灰白色

新生物，质地脆（图1）；右侧鼻腔病变组织标本肉眼可见

大量黑色坏死组织，病理学检查可见较多坏死组织，且

可见真菌菌丝（图2）。鼻腔病灶组织培养结果示毛霉菌

阳性，遂诊断为 RCM。临床药师会诊后建议停用万古

霉素，将注射用亚胺培南西司他丁钠降阶梯为注射用哌

拉西林钠他唑巴坦钠4.5 g，静脉滴注，q8 h，加用注射用

AmBL 5 mg/kg，静脉滴注，qd抗感染；同时告知医师和

患者 AmBL 使用的注意事项，以及减少相关不良反应

（adverse drug reaction，ADR）的方法，并每日随访。医师

采纳临床药师相关建议。12月 12日（入院第 49天），患

者仍有发热，近日最高体温达38.3 ℃，咳少许白色黏痰，

鼻痛、鼻塞缓解，流涕、左眼周肿胀伴流泪也有所减轻。

12月 14日（入院第 51天），患者诉近日在输注AmBL的

过程中，胸腹部及背部均出现散在皮疹但不伴瘙痒，输

液完成后皮疹减轻，考虑皮疹由AmBL所致，医师予地

奈德乳膏对症处理，并再次请临床药师会诊是否需要调

整用药。临床药师建议继续使用AmBL，并告知医师、

患者及家属皮疹发生原因，患者表示理解并愿意继续使

用AmBL。12月19日（入院第56天），患者一般情况可，

已有3 d未发热，鼻痛、鼻塞、皮疹症状均明显缓解，眼周

无异常。医师停用注射用伏立康唑和注射用哌拉西林

钠他唑巴坦钠，加用左氧氟沙星注射液0.5 g，静脉滴注，

qd预防细菌感染，其余抗感染方案不变。因 12月 18日

检查示血钾为 2.95 mmol/L，故予补钾处理，其余无

特殊。

2022年 1月 5日（入院第 73天），患者已无特殊不

适，亦未再发热。血常规示 h-CRP 37.70 mg/L，WBC 

1.66×109 L－1，PLT 20×109 L－1，NEU 1.19×109 L－1。医

师欲停用AmBL，遂再次请临床药师会诊。临床药师建

议持续治疗至免疫抑制得到逆转，NEU、感染症状及体

征恢复正常。医师采纳临床药师相关建议。1月 16日

（入院第84天），患者WBC、NEU均恢复正常，无特殊不

适，遂停用AmBL、复方磺胺甲噁唑片和注射用阿昔洛

韦、左氧氟沙星注射液。1月 18日（入院第 86天），患者

生命体征平稳，准予出院。临床药师定期随访，截至

2022年6月10日，患者并未复发。

患者住院期间的抗感染治疗方案见表 1，使用

AmBL 期间患者肾功能指标及血清电解质监测数据

见表2。

3　分析与讨论

3.1　毛霉病的高危因素及临床表现

毛霉病由毛霉目真菌感染所致，是一种病死率高、

诊断困难的罕见疾病，免疫力低下人群是其主要易感人

群。在血液系统恶性肿瘤、造血干细胞移植和实体器官

移植真菌感染患者中，毛霉目真菌是第二常见的病原

体，仅次于曲霉菌[4―5]。对于血糖未控制的糖尿病患者，

在发生外伤或医源性损伤后，同样可能发生毛霉

病[2，6―8]。此外，患者的伏立康唑、卡泊芬净使用史也与

A.中鼻道 B.中鼻甲、下鼻甲、鼻咽部

C.鼻腔近鼻中隔面 D.鼻中隔

：血痂块； ：分泌物； ：灰白色新生物

图1　电子鼻咽喉镜检查结果

：镜下所见真菌位置

图2　右侧鼻腔病变组织病理检查结果（×400）

表1　患者住院期间的抗感染治疗方案

药物名称
左氧氟沙星注射液
注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠
左氧氟沙星注射液
注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠
注射用亚胺培南西司他丁钠
注射用盐酸万古霉素
注射用伏立康唑
注射用伏立康唑
复方磺胺甲噁唑片
注射用阿昔洛韦
注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠
注射用AmBL

左氧氟沙星注射液

给药剂量/g

0.5

4.5

0.5

2.0

1.0

1.0

0.25

0.15

0.48

0.40

4.5

0.2

0.5

给药频次
qd

q8 h

qd

q12 h

q8 h

q12 h

q12 h

q12 h

qd

q12 h

q8 h

qd

qd

给药途径
静脉滴注
静脉滴注
静脉滴注
静脉滴注
静脉滴注
静脉滴注
静脉滴注
静脉滴注

口服
静脉滴注
静脉滴注
静脉滴注
静脉滴注

用药时间
第1～4天

第18～25天
第23～25天
第26～28天
第29～42天
第31～42天

第31天
第32～56天
第36～83天
第36～83天
第43～55天
第43～83天
第56～83天
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继发毛霉病相关[2]。还有报道指出，自然灾害的发生也

会增加毛霉病的患病率[9]。除此之外，毛霉病的易感因

素还包括铁超负荷、糖皮质激素的长期使用、早产、营养

不良、医院环境和器械污染等[10―11]。在当今新型冠状病

毒肺炎（coronavirus disease 2019，COVID-19）流行的背

景下，由于类固醇激素的使用导致免疫失调，加上已有

的基础疾病，近几年毛霉病患者的数量异常增高，这可

能是继发毛霉病的新的危险因素[12―13]。

毛霉病最常见的临床类型为 RCM，发病原因主要

为具有易感因素的患者吸入毛霉目真菌孢子囊，继而迅

速转移至鼻旁窦，然后病灶延伸至鼻部相邻组织，最后

蔓延至大脑[10，14]。RCM 的主要临床表现为急性鼻窦炎

症状，伴有发热、鼻充血、鼻脓性分泌物、鼻窦区疼痛、头

痛等，此时误诊率极高[10，14]；此外，该症还可累及眼眶，导

致眶周水肿、眼球突出和视力下降，甚至失明，最后转移

至神经系统，引起意识障碍并危及生命[15]。相关研究证

实，RCM受累组织早期呈红色，随后变为紫色，最终变

为坏死的黑色焦痂，这种黑色焦痂与局部组织坏死及感

染播散相关，是毛霉病的重要标志[16]。

本例患者罹患AML，化疗后出现严重的骨髓抑制，

擤鼻涕时出现鼻黏膜出血，同时存在伏立康唑使用史，

属于继发RCM的高危人群。CT检查示鼻窦炎，有头面

部肿胀及疼痛等RCM早期症状；此外，该患者有鼻腔组

织变红、随后变为黑色焦痂的毛霉目真菌感染的重要标

志，加之其使用伏立康唑抗真菌+亚胺培南西司他丁、万

古霉素联合抗细菌治疗仍持续高热，因此临床药师考虑

该患者可能为RCM。

3.2　毛霉病的治疗

2019年《毛霉病诊断和治疗全球指南》（以下简称

“指南”）指出，对于任何免疫功能低下的疑似毛霉病患

者，建议立即开始治疗，不应延误治疗[17]。因为感染往

往进展迅速且极具破坏性，一旦累及颅内，病死率极

高[2]。一项纳入 70例血液恶性肿瘤合并毛霉病患者的

回顾性研究显示，早期干预可明显提高患者的生存

率[18]。目前，RCM的主要诊疗策略为早期诊断、抗真菌

治疗、纠正基础疾病和恰当的手术清创[17，19]。本例患者

长期处于粒缺状态且难以纠正；同时，其血小板水平极

低，不适于手术治疗。因此，本例患者主要采用药物

治疗。

AmBL是指南推荐的毛霉菌首选治疗药物，如果感

染没有累及中枢神经系统，推荐剂量为5 mg/（kg·d）；如

果累及中枢神经系统，推荐剂量为 10 mg/（kg·d）[17，19]。

研究指出，大量患者使用AmBL 10 mg/（kg·d）后出现了

血肌酐升高，但多数是可逆的，且高于 10 mg/（kg·d）的

用药剂量并不会带来更高的血药浓度[17，20―21]。同时已有

多个案例报道指出，AmBL可成功治愈RCM，单日剂量

1～10 mg/kg不等[22―23]，且剂量越高、效果越好[20―21]。

由此可见，为保证疗效，AmBL的用药剂量应一步

到位，避免缓慢增加。在过去的几十年中，两性霉素B

脱氧胆酸盐（普通两性霉素B）一直是毛霉病治疗的首选

药物，但所用两性霉素 B 剂量大、治疗时间长，患者因

ADR（尤其是肾毒性）难以耐受而使得该药的临床使用

受限。因此指南认为，普通两性霉素B的使用应限制在

没有其他方案可用的情况下[17]。目前，艾沙康唑和泊沙

康唑已被美国FDA批准用于毛霉病的治疗，但由于循证

证据少，仅主要作为毛霉病挽救治疗的首选；此外，还没

有权威证据推荐联合抗真菌方案治疗毛霉病，仅个别循

证级别较低的文献支持AmBL和泊沙康唑或艾沙康唑

联用[24―25]。联合用药可能有益处，但证据尚不够充分，

且可能会增加ADR的发生率，或存在药物相互作用，加

之药品价格也较为昂贵，考虑到本例患者并无明显的肾

功能异常，颅内CT也未见感染，故临床药师建议使用注

射用AmBL 5 mg/（kg·d）进行抗感染治疗。

3.3　AmBL的治疗时长

毛霉病治疗所需疗程目前尚无定论，一般来说，几

周到几个月不等，治疗应持续到患者感染症状和体征消

失，影像学特征显著改善，且免疫缺陷得到纠正，如糖尿

病血糖得以控制、NEU恢复正常[17]。疗程一般取决于感

染的部位、患者的治疗反应和潜在的免疫缺陷疾病是否

得到纠正[17]。本例患者使用AmBL治疗41 d后，体温恢

复正常，鼻部、眼部症状完全好转，血常规恢复正常，免

疫抑制得以纠正，遂停用AmBL。

3.4　AmBL的药学监护要点

AmBL大剂量、长期使用会增加患者肾毒性、静脉

炎、低钾血症、发热、寒战等ADR发生的风险[26―28]。临床

前研究结果显示，与普通剂型的两性霉素B相比，AmBL

表2　使用AmBL期间患者肾功能指标及血清电解质监

测数据

时间
2021年12月6日
2021年12月9日
2021年12月12日
2021年12月15日
2021年12月18日
2021年12月25日
2021年12月30日
2022年1月1日
2022年1月7日
2022年1月10日
2022年1月16日

血肌酐值/（μmol/L）

43.9

47.2

50.8

41.6

54.4

50.2

50.4

45.9

52.2

59.5

65.9

血尿素氮/（mmol/L）

4.10

4.52

3.67

6.81

4.71

6.54

4.75

4.35

4.64

4.02

5.39

血钾浓度/（mmol/L）

3.45

3.42

3.85

3.65

2.95

3.38

3.31

3.43

3.62

3.84

3.63

血镁浓度/（mmol/L）

0.87

0.85

0.97

0.92

0.82

0.88

0.79

0.69

0.72

0.82

0.83
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明显降低了患者肾毒性的发生率；然而，脂质体释放的

游离两性霉素B仍可引起远端小管损伤，导致低钾血症

和血肌酐升高，尤其是当 AmBL 剂量≥5 mg/（kg·d）且

疗程＞2周时[27]。研究表明，大剂量、长期使用AmBL常

见的ADR包括发热（48%）、血肌酐升高（46%）、低钾血

症（39%）、寒战（32%）、腹痛（25%）和皮疹（14%），20%的

患者因无法耐受ADR而停药[26]。不同于其他两性霉素

B 剂型，注射用 AmBL 可引起皮疹这一独特的输液反

应。此ADR为Ⅰ型超敏反应，是脂质体激活补体致嗜

碱性粒细胞和肥大细胞分泌的结果，一般在用药 5 min

内出现，输液停止即可消退[26―28]。毛霉病的治疗需要大

剂量、长期使用AmBL，故患者ADR发生率较高。如果

患者因不能耐受ADR而停用AmBL，可导致疾病进展，

甚至危及生命。因此在治疗期间，临床药师应密切监测

常见 ADR，积极采取措施减少 ADR 发生，并对出现的

ADR进行针对性治疗[1，26]。

本例患者在使用 AmBL 后，临床药师重点就 ADR

对其进行了监护，包括：（1）用药前，告知患者及其家属

使用AmBL可能会发生的ADR，如有异常，应及时报告

医护人员和药师；临床药师通过每天药学查房对可能发

生的ADR进行监测。（2）用药前期，每次输注AmBL时，

患者胸腹部及背部皮疹均会加重，输液完成后则逐渐消

退，临床药师根据ADR评价标准[29]，怀疑皮疹由AmBL

所致。临床药师告知患者，AmBL 是 RCM 的首选治疗

药物，我院无其他药物可以替代；由于该病进展快，停药

后可能危及生命，如果能耐受，建议继续使用AmBL，患

处予对症处理即可；若不能耐受，需外购其他药物，但疗

效可能不如AmBL。患者表示能够耐受皮疹，愿意继续

使用 AmBL。（3）用药期间，每周测定患者的电解质水

平，在发现患者出现低钾血症后，及时予以了补钾处理。

（4）为减少输液相关ADR的发生，建议输液浓度应低于

0.1 mg/mL，输注时间应＞2 h，并建议在不同注射部位交

替输液。（5）AmBL联合万古霉素会增加肾毒性发生风

险，且该例患者无葡萄球菌属、肠球菌属等革兰氏阳性

菌感染证据，因此建议停用万古霉素，并建议把AmBL

放在 500 mL生理盐水之后输注，通过盐负荷来降低肾

毒性。

4　结语

毛霉病感染重、进展迅速、病死率高，早诊断、早治

疗是关键。对于有高危因素的患者，可根据其临床表

现，结合既往抗感染药物使用史、实验室检查结果综合

判断毛霉菌感染的风险。如果怀疑是毛霉病，临床应在

进行诊断性检查的同时，经验性使用针对性药物进行治

疗，以降低病死率。毛霉菌感染的首选药物为AmBL，

但该药需长期、大剂量使用，因此会增加患者ADR发生

的风险，临床应及早采取措施降低风险，同时做好患者

的用药教育，提高其依从性，保证用药剂量和疗程足够。

本案例中，临床药师在发现患者有毛霉菌感染可能时，

及时使用了针对性药物进行治疗，有效控制了疾病的进

展，在未进行手术清创的情况下，成功治愈了RCM，为

临床RCM的治疗提供了参考。
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