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·病例报告·

儿童白血病继发播散型毛霉病死亡病例1例并文献复习

梁素桃,吴秋蓉,闫梦真,吕 莹,李素萍△

(中山大学附属第一医院儿科ICU,广东
 

广州
 

510080)

  [摘 要] 回顾性分析该院收治的1例儿童白血病继发播散型毛霉病死亡病例的临床资料,并结合近年

来国内外相关文献进行复习。儿童播散型毛霉病较为罕见,临床表现不明显,多起病于免疫力低下的患儿,由

呼吸道吸入或伤口定植毛霉菌而染病,可通过组织活检和细胞学检查确诊,主要治疗方案为抗真菌药物治疗和

手术治疗,病情进展迅速,病死率高。儿童播散型毛霉病起病隐匿,容易漏、误诊,应在临床工作中加强对该病

的认识,进行早期诊治,以改善患儿预后。
[关键词] 儿童;白血病;播散型毛霉病;病例报告
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  毛 霉 病 是 指 由 毛 霉 目 真 菌 引 发 的 感 染 性 疾

病[1-2],其死亡率根据基础疾病和感染部位的不同,介
于40%~80%之间。其中血液系统恶性肿瘤合并感

染毛霉病患者预后较差[3],而播散型毛霉病患者死亡

率常高于80%[4]。现回顾性分析本院收治的1例儿

童白血病继发播散型毛霉病最终导致脓毒性休克死

亡病例的临床资料,并复习了近年来国内外相关文献

报道。
1 临床资料

  患儿,男,汉族,4岁7个月。因确诊为急性淋巴

细胞白血病1周返院化疗。起病以来间中有双膝、双
踝关节疼痛,近3

 

d加重,不愿独走。出生史、家族史、
生长发育史无特殊。体格检查未见异常。2022年2
月于本院行胸骨、髂骨两部位骨髓穿刺术,结果提示

胸骨骨髓片见18%原始细胞,骼骨骨髓片见26%原

始细胞,外周血片白细胞数降低,分类以淋巴细胞为

主,见1%原始细胞。骨髓流式检查提示异常幼稚B
淋巴细胞比例约为41.4%,抗原表达为 HLA-DR、
CD34、CD10、CD19、CD20、CD22、CD79a、CD38(+),
sIgM、cyu(-),免疫表型符合急性淋巴细胞白血病。
化疗方案依据国家卫生健康委员会发布的《儿童急性

淋巴细胞白血病诊疗规范(2018年版)》标准,采用长

春新碱、柔红霉素、左旋门冬酰胺酶联合地塞米松

(VDLD)化疗方案。2022年2月22日返院予行泼尼

松试验,结果敏感。泼尼松7
 

d试验期间合并心功能

不全、重症肺炎、急性重症胰腺炎、毛细血管渗漏综合

征,经治疗后好转。泼尼松试验后第8天骨髓涂片结果

提示原始淋巴细胞(4.5%)+幼淋巴细胞(18.5%)=
23%。骨髓流式共检测56

 

107个细胞,表型异常的幼

稚B淋巴细胞比例约为13.53%,MRD阳性,提示白血

病未缓解。考虑患儿合并感染和骨髓抑制,一般情况

差,不能耐受 VDLD化疗方案,于2022年3月11~
13日每天给予依托泊苷140

 

mg静脉输注,过渡化疗。
2022年3月15日患儿因气促转入儿科重症监护病

房,动脉血气分析提示动脉血二氧化碳分压64
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),给予气管插管接呼吸机

辅助通气。全身可见散在紫黑色瘀斑,以四肢为甚,
呈进展性。见图1。

  注:A.2022年3月18日;B、C.2022年3月25日。

图1  患儿双手表现
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  床旁超声检查提示右侧胸腔积液(中量)。2022年

3月16日出现发热反复,热峰39.5
 

℃,间隔5~6
 

h,
给予替考拉宁、舒普深、左氧氟沙星、卡泊芬净(科赛

斯)联合泊沙康唑抗感染治疗。于纤支镜下行肺泡灌

洗,并进行血液、肺泡灌洗液免疫荧光检测和高通量

检查,结果均提示根毛霉菌感染。2022年3月17日

床旁超声检查提示右侧胸腔积液较前增多,予右胸腔

穿刺引流,进行胸水高通量检查,结果提示根毛霉菌

感染。2022年3月18日床旁超声检查提示腹腔积液

较多,予腹腔穿刺引流。2022年3月22日予两性霉

素B脂质体静脉输注,2022年3月23日予两性霉素

雾化吸入治疗,滴注期间患儿血压下降(78~86/45~
50

 

mm
 

Hg),乳酸升高(8.6~10.9
 

mmol/L),不排除

过敏性休克,予减慢液速,但肝功能恶化,谷丙转氨酶

106
 

U/L,谷草转氨酶178
 

U/L,循环仍不稳定,2022
年3月25日停用两性霉素和泊沙康唑,改用艾莎康

唑抗真菌治疗。2022年3月15日患儿白细胞介素-
6

 

811.3
 

pg/mL,2022年3月22日急剧升至1
 

966.29
 

pg/mL,考虑合并细胞因子释放综合征,导致患儿急

性肾损伤3期,少尿,予床边连续性肾脏替代治疗。
病程中患儿反复出现顽固性低血压,考虑为脓毒性休

克和细胞因子释放综合征所致,予液体复苏,多巴胺、
多巴酚丁胺、去甲肾上腺素等对症治疗。2022年3月

24日因患儿合并重度骨髓抑制、多器官功能衰竭和弥

漫性血管内凝血,予升白细胞药物、补充新鲜冰冻血

浆、红细胞悬液、机采血小板、纤维蛋白原、凝血酶原

复合物、人血白蛋白等治疗,效果不佳。2022年3月

27日21:10患儿出现心率、血压持续下降,立即予胸

外心脏按压、多次静脉注射肾上腺素无好转,于21:33
宣布临床死亡。死亡诊断:(1)急性淋巴细胞白血病;
(2)脓毒性休克;(3)播散型毛霉病;(4)多器官功能不

全综合征;(5)过敏性休克(两性霉素B脂质体可能);
(6)细胞因子释放综合征;(7)急性重症胰腺炎;(8)不

完全性肠梗阻(低位);(9)化疗后骨髓抑制(Ⅵ期);
(10)腹腔间隙综合征;(11)多浆膜腔积液;(12)电解

质紊乱;(13)肾上腺皮质功能不全。
2 讨  论

  毛霉病是一种急性真菌侵袭性疾病,好发于糖尿

病、恶性肿瘤(尤其是血液系统恶性肿瘤)、器官或骨

髓移植术后、使用皮质类固醇治疗等机体免疫功能低

下者[5-8],少部分发于创伤、手术、烧伤等患者[9-10],感
染途径多为呼吸道吸入真菌孢子或伤口皮肤真菌定

植[11]。其 诊 断 主 要 依 赖 于 组 织 活 检 和 细 胞 学 检

查[12],常见方法有真菌镜检或培养、组织病理检查、血
清学检测[13-14]、实时荧光定量聚合酶链反应(PCR)技
术[13]、宏基因组测序[15]、体外药敏试验、影像学检

查[14]等。播散型毛霉病的诊断定义为2个或多个不

连续部位的毛霉菌感染[6,16]。
临床工作中由于毛霉菌感染后缺乏特异性临床

表现,真菌培养灵敏度低[15],血液病患儿留取组织进

行活检的可行性不高,容易导致漏诊或误诊。本例患

儿在病程中曾4次采血培养、2次痰培养送检均未测

出毛霉菌生长,曾3次送检肺泡灌洗液培养,其中2
次检出丝状真菌,疑似毛霉菌感染。最后通过对患儿

血液、肺泡灌洗液、胸水进行高通量基因测序检查均

提示根毛霉菌感染,而被确诊为播散型毛霉病。本例

患儿患有急性淋巴细胞白血病,进行泼尼松试验和依

托泊苷化疗后骨髓抑制严重,机体抵抗力下降,成为

感染诱因。此外,患儿全身皮肤受累,以四肢为甚,进
展性地呈紫黑色坏死状,考虑为毛霉菌血行播散导致

的皮肤毛霉病[17]。
近年来 儿 童 播 散 型 毛 霉 病 在 国 内 郑 州[15]、武

汉[18]各报道过1例,均存活。国外报道13例,其中个

案报道2例[19-20],存活1例,死亡1例;其余11例为多

中心研究病例[21],存活5例,死亡6例,死亡多发生在

诊断后6周内,中位11
 

d。见表1。

表1  15例儿童播散型毛霉病患者临床资料

编号 文献来源 地区 性别
年龄

(岁)
原发病 临床表现 确诊方式 治疗方式 预后

1 孙华颖等[15](2022年) 郑州 男 4
急性淋巴细胞

白血病
咳嗽、发热 宏基因组测序

两性霉素B联合泊沙康唑、皮肤

创面封闭式负压引流
存活

2 习必鑫等[18](2022年) 武汉 男 17
急性髓系白血

病

咳嗽、咳痰、发

热、食欲减退、

头痛

病原微生物二代高

通量测序、颅内组

织活检

颅内病灶清除术、两性霉素B脂

质体联合泊沙康唑
存活

3
MCCRORY 等[19](2014
年)

国外 女 16 1型糖尿病
言语不清,低

热

肺泡灌洗液培养、

尸检

两性霉素B脂质体联合伏立康

唑

家属放弃

治 疗,死

亡

4
POMORSKA

 

等[20](2019
年)

国外 女 7
急性淋巴细胞

白血病
发热

组织活检、实时荧

光定量PCR技术

手术清创、伊沙康唑联合两性霉

素B脂质复合体
存活
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续表1  15例儿童播散型毛霉病患者临床资料

编号 文献来源 地区 性别
年龄

(岁)
原发病 临床表现 确诊方式 治疗方式 预后

5
ELITZUR等[21](2021
年)

国外 女 10 肝移植术后 发热
组织活检、实时荧

光定量PCR技术

手术清创,以及大扶康、两性霉素

B脂质体联合泊沙康唑
存活

6
ELITZUR等[21](2021
年)

国外 男 8.9
急性淋巴细胞

白血病
发热

组织活检、实时荧

光定量PCR技术

手术清创、两性霉素B脂质体联

合两性霉素B
死亡

7
ELITZUR等[21](2021
年)

国外 女 16.5
急性髓系白血

病
发热、惊厥

组织活检、实时荧

光定量PCR技术

伊曲康唑、两性霉素B脂质体联

合两性霉素B
死亡

8
ELITZUR等[21](2021
年)

国外 女 16
急性淋巴细胞

白血病
惊厥

组织活检、细胞培

养
大扶康联合两性霉素B脂质体 死亡

9
ELITZUR等[21](2021
年)

国外 男 11.5
急性淋巴细胞

白血病
发热、腹痛 尸检 伊曲康唑联合两性霉素B 死亡

10
ELITZUR等[21](2021
年)

国外 男 11.2 神母细胞瘤 发热、腹痛

组织活检、细胞培

养、实时荧光定量

PCR技术

手术切除肿瘤,以及大扶康、两性

霉素B脂质体联合泊沙康唑
存活

11
ELITZUR等[21](2021
年)

国外 女 13.4
急性淋巴细胞

白血病

发热、腹膜刺

激征阳性

组织活检、细胞培

养、实时荧光定量

PCR技术

伊曲康唑、两性霉素B脂质体联

合伊沙康唑
存活

12
ELITZUR等[21](2021
年)

国外 女 15
急性髓系白血

病

急性肾功能衰

竭
尸检 大扶康联合两性霉素B脂质体 死亡

13
ELITZUR等[21](2021
年)

国外 女 10 伯基特白血病 发热、腹痛
组织活检、细胞培

养

阿尼芬净联合两性霉素B脂质

体
死亡

14
ELITZUR等[21](2021
年)

国外 女 14.5
急性髓系白血

病
发热、腹痛

组织活检、细胞培

养、实时荧光定量

PCR技术

手术切除局部感染组织,以及伊

曲康唑、两性霉素B脂质体联合

泊沙康唑

存活

15
ELITZUR等[21](2021
年)

国外 男 13.5
急性髓系白血

病

坏死性皮肤病

变

组织活检、细胞培

养、实时荧光定量

PCR技术

皮肤清创、两性霉素B脂质体 存活

  目前,国内外对毛霉病患者治疗手段主要为抗真

菌药物治疗和手术治疗。抗真菌药物优先选择两性

霉素B脂质体,其次为泊沙康唑和艾沙康唑[5,22],病
变部位广泛、病情发展迅速或全身情况较差者可考虑

两性 霉 素 B 脂 质 体 联 合 艾 沙 康 唑 或 泊 沙 康 唑 治

疗[23-24]。手术治疗则主要适用于局部组织感染者[25],
如鼻-眼-脑型毛霉病、局部皮肤型毛霉病等。

本例患儿因播散型毛霉病的感染进展快,全身情

况差,而选择使用泊沙康唑、两性霉素B脂质体联合

治疗,但鉴于用药期间肝功能恶化,疑似出现过敏性

休克,且用药后患儿出现少尿并发展至急性肾损伤3
期,将两性霉素B脂质体输注速度减缓,用量减少后

均无改善,不能排除两性霉素B脂质体肾毒性的可

能[26],于是停用两性霉素B脂质体,将泊沙康唑换成

肝毒性较小的艾沙康唑[27-28]进行治疗。另外,由于患

儿脓毒性休克合并细胞因子释放综合征导致血压恶

性下降,需用去甲肾上腺素维持血压,然而,升压药的

使用对合并弥漫性血管内凝血和皮肤毛霉病的患儿

而言,肢端循环负荷增加,会导致血栓形成和皮肤坏

死程度加重,需要在使用升压药时做好评估或可考虑

联合使用前列环素改善微循环。但遗憾的是,由于患

儿播散型毛霉病进展迅速,全身感染严重,并发脓毒

性休克、多器官功能衰竭,导致严重弥漫性血管内凝

血,最终抢救无效死亡。
综上所述,播散型毛霉病患者病死率高,但由于

该病较为罕见,且起病隐匿,临床特征不明显,常易被

漏、误诊。这就要求医务人员一方面加强对易感高危

患者的健康宣教工作,如做好个人防护和卫生,因毛

霉菌易产生在腐烂的有机物中,因此,要保持生活环

境的清洁,尽量不去工地、垃圾场、菜市场等容易滋生

毛霉菌的地方;另一方面也要增强对该病的认识,对
疑似患病的高危风险患儿尽快进行组织学检查,对难

以确诊或不便于取组织样本送检的患儿尽早进行高

通量基因测序,做到早期诊断、早期干预,以期最大限

度地改善患儿预后。
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