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论著·真菌感染专题

拟康宁木霉引起血流感染１例及文献综述
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［摘　要］　目的　报告１例拟康宁木霉引起血流感染患者的诊断、治疗情况。方法　总结１例拟康宁木霉引起血

流感染患者的临床诊疗过程，并检索数据库相关文献进行复习。结果　患者男性，６０岁，因“间断发热伴腰膝痛半

月余”入院，依据检查结果，给予头孢曲松钠、左氧氟沙星、更昔洛韦治疗无明显好转。外周血第二代测序技术

（ＮＧＳ）检测为拟康宁木霉，考虑木霉菌血流感染，给予伏立康唑口服后患者发作间期逐渐延长，由每２～３ｄ发作一

次延长至每４～５ｄ发作一次，体温峰值有所下降，腰及膝关节疼痛程度减轻；出院后继续口服伏立康唑，随访１个

月余患者逐渐退热，腰膝痛随之缓解，但出院２个月后猝死。检索外文文献报道病例３８例（中国１例），中文文献

报道病例２例，共计４０例。文献检索统计木霉感染患者基础疾病以器官移植（１２例）、血液病（９例）、腹膜透析（６

例）为主，患者临床表现以肺部感染（８例）、腹膜炎（６例）、播散感染（５例）为主，地区分布以欧美国家居多（２６例），

亚洲５例，非洲２例，南美洲１例，地区不详６例。检出病原体以长梗木霉为主（２４例）。结论　木霉是一种机会致

病菌，多发生于免疫功能低下者，易误诊，建议尽早送检ＮＧＳ明确病原体，以争取救治时机，降低病死率。

［关　键　词］　拟康宁木霉；木霉；木霉病；人类木霉病；血流感染；二代测序
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　　木霉由ＰｅｒｓｏｏｎＴｒｉｃｈｏｄｅｒｍａ于１７９４年首次

建属，目前已知２５０余种
［１］。木霉属为嗜温真菌，分

布广泛，生长于潮湿的土壤、落叶、腐木以及某些真

菌的子实体上，因其具有重要的经济价值，在农业生

产、食品加工、土壤，以及水源污染修复方面占据重

要地位。绝大多数木霉对人类无害，既往一直被认

为是污染菌。但有些种类能够感染人造成木霉病，

免疫功能低下患者的侵袭性感染更为多见［２３］，其表

现形式多样，从局灶感染到播散性感染甚至致命性

感染均可发生。本文报告１例拟康宁木霉（犜狉犻

犮犺狅犱犲狉犿犪犽狅狀犻狀犵犻狅狆狊犻狊）致血流感染病例，以提高临

床工作者对木霉病的认识。

１　病历资料

患者男性，６０岁，因“间断发热伴腰膝痛半月

余”于２０２１年５月８日入院。既往高血压病史，患

者每于下午起病，先双膝痛、腰痛，呈钝痛，与体位及

活动无关，继而发热，体温最高４２℃，伴畏寒、寒战。

查体：体温３７℃，心率８３次／分，呼吸１９次／分，血

压１２８／８０ｍｍＨｇ。心肺（－），双膝关节无肿胀，膝

关节屈伸活动受限，浮髌试验阴性。双膝关节及腰

椎压痛，腰背部肌肉广泛触痛。入院诊断：发热待

查。血液检测：白细胞计数２．３４×１０９／Ｌ，中性粒细

胞百分比３３．３０％，血红蛋白９４．００ｇ／Ｌ，血小板计

数１０６．００×１０９／Ｌ；降钙素原１．０５２ｎｇ／ｍＬ；血清淀粉

样蛋白Ａ４３２．０８ｍｇ／Ｌ；Ｃ反应蛋白８２．４９ｍｇ／Ｌ；血

沉９５ｍｍ／ｈ。生化全项：肝肾功能、心肌酶正常，甘

油三酯１．０５ｍｍｏｌ／Ｌ。ＥＢ病毒核酸定量检测５．９０

×１０３／ｍＬ；尿液检测、Ｇ试验、ＧＭ 试验、甲状腺功

能、布氏杆菌凝集试验、流行性出血热抗体、呼吸道

病原体谱、肥达＋外斐、乙型肝炎病毒、丙型肝炎病

毒、梅毒、人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）、结核感染Ｔ细

胞检测、ＰＰＤ均（－）。男性肿瘤全项：其中铁蛋白

１２６５．０ｎｇ／ｍＬ，总前列腺特异性抗原８．３４０ｎｇ／ｍＬ，

游离前列腺抗原０．５９６ｎｇ／ｍＬ；免疫球蛋白：免疫球

蛋白 Ｇ７．５１ｇ／Ｌ，补体 Ｃ３２．０５０ｇ／Ｌ，补体 Ｃ４

０．５３３ｇ／Ｌ；抗核抗体谱：抗Ｊｏ１抗体２９，抗增殖细

胞核抗原抗体 １９，ＡＮＡ、抗ｄｓＤＮＡ 抗体、ＨＬＡ

Ｂ２７均（－）；血管炎筛查１号未见异常，血清免疫固

定电泳（－）。数次血培养（需氧＋厌氧）均阴性。心

脏、腹部超声及胸腹盆ＣＴ、前列腺增强ＭＲＩ未见明

显异常。淋巴结超声：双侧腋下淋巴结可见，双侧腹

股沟区淋巴结可见，双侧颈部淋巴结可见（左侧其一

伴高回声区）。ＰＥＴＣＴ：（１）双侧肱骨、双侧肋骨、

双侧股骨上段骨髓弥漫代谢增高，未见骨质破坏，结

合病史考虑长期发热致骨髓增生活跃；（２）双肺多发

无代谢条索。２０２１年５月１１日于超声引导下行左

侧腹股沟淋巴结穿刺活检。淋巴结病理诊断：少量

纤维、脂肪、小血管及平滑肌等软组织。２０２１年５

月１４日行骨髓穿刺＋活检，骨髓免疫分型：未见明

显异常表型细胞。骨髓细胞检查报告：骨髓分类显

示红系比例增高，可见环形铁粒幼细胞（５％）。骨髓

病理：骨髓增生较低下（约２０％），粒红比例减小，粒

系各阶段细胞可见，幼稚细胞略增多，以中幼及以下

阶段细胞为主，嗜酸性粒细胞散在分布，红系各阶段

细胞可见，以中晚幼及以下阶段红细胞为主，巨核细

胞少见。淋巴细胞比例轻度增高，散在分布。免疫

组化染色：ＣＤ６１（巨核细胞＋），ＣＤ７１（红系细胞

＋），ＭＰＯ（粒系细胞＋），ＣＤ３４（少数细胞＋），ＣＤ３

（少数细胞＋），ＣＤ２０（少数细胞＋）。特殊染色：网

状纤维（０～１级），Ｍａｓｓｏｎ（－），ＰＡＳ（＋）。２０２１年

５月２４日再次行骨髓穿刺，骨髓细胞检查报告：骨

髓分类显示红细胞比例增高，可见环形铁粒幼细胞

（７％），粒系可见中毒颗粒。骨髓第二代测序技术

（ＮＧＳ）检测（中国医学科学院血液学研究所）显示，

突变基因：ＴＰ５３（核苷酸改变ｃ．５５９＋１Ｇ＞Ａ 突

变）、ＳＦ１（核苷酸改变 ｐ．Ｐ７６Ｒ 突变），染色体：

１７ｐ１３．１、１１ｑ１３．１。外周血ＮＧＳ检测（北京友谊医

院）：血ｓＣＤ２５１４５４４ｐｇ／ｍＬ，ＮＫ细胞活性１０．６１％；

骨髓染色体检查报告：（外周血）常规方法 Ｇ显带

（３２０条带）核型分析为４６，ＸＹ；（骨髓）常规方法Ｇ显
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带（３２０条带）核型分析为４５，Ｘ，１２ｐ＋，－１５，－２０，

２２ｐ＋，＋ｍａｒ［７］／４６，ＸＹ［２］。风湿免疫科考虑结

缔组织病依据不足，血液科会诊：（１）骨髓增生异常

综合征？（２）噬血细胞综合征。

２０２１年５月８日给予头孢曲松钠３ｇ，ｑｄ静脉

滴注，应用１０ｄ体温峰值无明显下降，２０２１年５月

１８日抗菌药物更换为左氧氟沙星０．４ｇ，ｑｄ静脉滴

注，共１０ｄ，同时给予更昔洛韦０．２５ｇ，Ｂｉｄ静脉滴

注７ｄ，经上述治疗无明显好转。２０２１年５月３１日

外周血ＮＧＳ检测（北京中科医学检验室）：拟康宁木

霉，序列数１１２，阳性参考范围≥８，覆盖度１７２３８ｂｐ，

相对丰度１００％，平均深度０．０５％。考虑木霉菌血

流感染。２０２１年６月２日开始给予伏立康唑口服，

首日４００ｍｇ，ｑ１２ｈ，之后２００ｍｇ，ｑ１２ｈ。应用伏立

康唑后患者发作间期逐渐延长，由每２～３ｄ发作一

次延长至每４～５ｄ发作一次，体温峰值由４０℃以上

降至最高３９℃，腰及膝关节疼痛程度减轻。２０２１年

６月１６日出院，继续口服伏立康唑。随访１个月余患

者逐渐退热，腰膝痛随之缓解，但出院２个月后猝死。

２　文献综述

以犜狉犻犮犺狅犱犲狉犿犪、ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ为检索词在ＰｕｂＭｅｄ

检索，文献类型选取Ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ、Ｃｌａｓｓｉｃａｒｔｉｃｌｅ、Ｃｌｉｎｉ

ｃａｌｓｔｕｄｙ、Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ、Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ；以木霉、感

染作为篇名检索词检索中国知网和万方数据库。共

检索到外文文献４７篇，中文文献２篇，剔除农学类

以及非人类感染文献，外文报道病例３８例（中国１

例），中文报道病例２例
［４５］，共计４０例。以欧美国

家居多，其中欧洲２０例（法国６例，西班牙４例，意

大利２例，匈牙利、立陶宛、捷克、葡萄牙、比利时、荷

兰、希腊、土耳其各１例），北美洲６例（美国５例，加

拿大１例），亚洲５例（中国３例，日本１例，沙特阿

拉伯１例），非洲２例（突尼斯），南美洲１例（巴西），

地区不详６例。文献检索统计木霉感染患者基础疾

病以器官移植（１２例）、血液病（９例）、腹膜透析（６

例）为主，患者临床表现以肺部感染（８例）、腹膜炎

（６例）、播散感染（５例）为主。见图１、２。病原体：

感染长梗木霉（犜．犾狅狀犵犻犫狉犪犮犺犻犪狋狌犿）２４例（含国内

报道２例），绿色木霉（犜．狏犻狉犻犱犲）４例，哈慈木霉

（犜．犺犪狉狕犻犪狀狌犿）３例，拟康氏木霉（犜．狆狊犲狌犱狅犽狅狀

犻狀犵犻犻）２例，康氏木霉（犜．犽狅狀犻狀犵犻犻）、桔绿木霉（犜．

犮犻狋狉犻狀狅狏犻狉犻犱犲）各１例，仅鉴定到木霉属５例。
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图１　文献检索统计木霉感染患者基础疾病
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图２　文献检索统计木霉感染患者临床表现形式

犉犻犵狌狉犲２　Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ犜狉犻犮犺狅犱犲狉

犿犪ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

３　讨论

木霉属呈世界性分布，广泛存在于土壤、腐烂

的木材及植物残体等基质中，为土壤中微生物种

群的优势菌种，也是一种植物内生真菌，在海洋中

也有发现［６］。随着免疫缺陷患者的日益增多，由木

霉（一度被认为是不致病的实验室污染菌）引起的侵

袭性感染时有报道，其中不乏致命性感染，越来越值

得医务工作者重视。笔者文献检索显示，木霉病患者

多数为器官移植（含骨髓、干细胞移植）、血液系统肿

瘤、腹膜透析、ＨＩＶ、长期应用糖皮质激素等免疫缺陷

人群。木霉致病菌主要有长梗木霉、绿色木霉、哈慈

木霉、拟康氏木霉、康氏木霉、桔绿木霉，其中长梗木

霉最多见，临床感染形式多种多样，以肺部感染和腹
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膜炎最多见。Ｓａｌ等于ＰｕｂＭｅｄ和Ｆｕｎｇｉｓｃｏｐｅ○
Ｒ （侵

袭性真菌感染全球登记处）共检索５０例由木霉属引

起的感染，结论是木霉属主要影响血液系统恶性肿

瘤患者的肺和腹膜透析患者的腹膜［７］。张公杰等［８］

检索国内外共计３８例木霉菌感染病例，发现腹膜炎

最多见（１０例，国内１例），均为长期腹膜透析患者，

播散感染患者６例，肺部感染患者５例，长梗木霉感

染居首位，占已报道病例的４２．１％（１６／３８），其感染

类型几乎包括已知木霉感染的所有形式。长梗木霉

具有产生细胞外蛋白酶的能力，以维持其作为腐生

生物的生存优势。长梗木霉细胞外蛋白酶的分泌可

能参与木霉病的发病机制。相比其他木霉菌种，长梗

木霉有较高的最佳生长温度，且对抗菌药物具有高度

抵抗力［９］，以上可能是长梗木霉感染多见的原因。

木霉病临床表现形式多样，缺乏特异性，诊断主

要依靠组织病理及真菌学检验，组织病理是公认的

金标准，但国外文献中仅有少数病例完善病理检查

并发现木霉菌丝，国内文献尚无，多数是通过标本真

菌镜检及培养明确诊断。Ｃｈｏｕａｋｉ等
［１０］认为从不同

部位重复分离出相同的真菌，可提高对免疫功能低

下患者木霉病诊断的价值。木霉菌血流感染国内外

罕有报道，木霉菌血培养周期长，阳性率极低，对检

验人员要求较高，主观性较强，对于形态学相近的菌

株不易鉴别，容易延误诊断及治疗。ＮＧＳ具有覆盖

面广、灵敏度高、耗时短等优点，克服了培养、ＰＣＲ

等传统诊断方法的局限性，在检测新发、罕见和诊断

困难的病原体时优势明显。严重感染常存在病原体

不明的情况，若感染危及生命，对于常规病原学检测

无法明确病原体，规范性或经验治疗无效的患者，推

荐在完善传统病原学检测的同时开展ＮＧＳ
［１１］。

木霉属真菌存在天然耐药状况，目前关于木霉

感染尚无统一的治疗用药指南。国外有学者对１例

长梗木霉引起的肺炎及胸腔积液患者进行为期４周

的两性霉素Ｂ治疗，患者完全康复，未出现肾功能

损伤［９］。但是亦有研究发现，长梗木霉在某些情况

下对两性霉素Ｂ有较高的耐药性
［１２］。Ｚｈｏｕ等

［１３］

报道１例肺梭形细胞癌患者，组织病理学检查发现

长梗木霉菌丝，抗真菌药敏试验显示其对伊曲康唑、

氟康唑和氟胞嘧啶耐药，患者口服伏立康唑４个月，

随访１年木霉病未再复发。Ｆｅｓｔｕｃｃｉａ等
［１４］介绍

１例多发性骨髓瘤并接受自体造血干细胞移植的病

例，确诊木霉真菌血症伴肺部受累，伏立康唑成功治

疗。１例中性粒细胞减少的急性淋巴细胞白血病患

者罹患肺部感染，病原体证实为长梗木霉，采用卡泊

芬净－伏立康唑联合治疗２周，随后口服伏立康唑

单药治疗６周后，肺结节逐渐消退
［１５］。国外学者提

出伏立康唑可能是治疗木霉菌感染的一种选择，物

种水平鉴定和体外药敏试验表明对病原体有活性，

如果两性霉素Ｂ和三唑类药物在体外对木霉菌属

无效或在充分治疗期间发现疾病进展，则可考虑使

用卡泊芬净进行治疗［７］。２００８年版美国临床和实验

室标准协会产孢丝状真菌药敏试验方案建议，在临床

疑诊或确诊感染木霉的病例中，推荐单用伏立康唑或

两性霉素Ｂ治疗，不推荐单用氟康唑治疗，同时需积

极完善药敏检测，其用药疗程应根据感染的类型和范

围，以及患者自身易感条件因人而异［１６］。

本例患者疑诊骨髓增生异常综合征，存在免疫

缺陷，继发拟康宁木霉感染，并发嗜血细胞综合征，

但感染途径不明，该患者皮肤无破溃，不除外由呼吸

道吸入孢子致病。ＰＥＴＣＴ未见明确病灶，常规病

原体培养结果阴性，外周血 ＮＧＳ检测明确病原体，

考虑血流感染，经伏立康唑治疗病情日趋好转，随访

逐渐退热，表明抗真菌治疗有效。临床工作中严重

感染常存在病原体不明的情况，而侵袭性木霉感染

很可能被误诊为其他类型的透明丝孢霉病，若感染

危及生命，早期快速的诊断和针对性治疗对改善预

后意义重大，除了传统检测方法，笔者建议尽早送检

ＮＧＳ明确病原体，以争取救治时机，降低病死率。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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