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确诊中枢神经系统曲霉病1例并文献复习∗

宫立众1　杜亚楠2　路平3　尹文杰1　李莉1　陈晓平1　沈建良1

　　[摘要]　目的:提高对中枢神经系统曲霉病(CNS-A)的认识。方法:报告1例急性白血病患者造血干细胞移

植后经过真菌培养和病理确诊的CNS-A,并进行相关文献复习。结果:急性白血病患者,相关不合移植后免疫残

留升高,减停免疫抑制剂后出现移植物抗宿主病,加用免疫抑制剂后出现发热和癫痫,头颅 MRI可见右侧额叶和

枕叶两个长 T1长 T2病灶,给予伏立康唑后好转,立体定向下活检病理可见大量的曲霉菌丝,引流液培养出有丝

真菌。结论:骨髓移植后中枢神经系统曲霉病不少见,发展迅速,预后恶劣,临床表现和影像学表现缺乏特异性,
快速诊断困难,一旦考虑CNS-A就应及时尽早使用伏立康唑治疗。伏立康唑和手术治疗是目前治疗 CNS-A 的

有效手段。
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　　Abstract　Objective:Toimprovetheunderstandingofcentralnervoussystemaspergillosis(CNS-A)after
hematopoieticstemcelltransplantation.Method:AprovencaseofCNS-A wasreportedandrelevantliteratures
werereviewed.Result:Immunosuppressiveagentsforpatientwithacuteleukemiawerewithdrawnafterrelated
mismatchedbonemarrowtransplantationduetoelevatedminimalresidualdiseasedetectedbyflowcytometry.
Graftversushostdisease(GVHD)occurredandimmunosuppressiveagentsrestarted.Feverandseizurewerepres-
ented.MRIofheadshowedtwoleisionsinrightfrontalandoccipitallobe.Stereotacticbrainbiopsywereperformed
aftertwenty-fourdaysVoriconazoletreatment.Pathologyshowedabundantbranchedseptatedhaphae.Fungalcul-
tureofpurulentwaspositive.Conclusion:CNS-Aisnotuncommonafterhematopoieticstemcelltransplantation.
ThediagnosisisdiffcultbecauseclinicalmanifestationandCTscanandMRIarenotspecific.Voriconazoleshould
begivenassoonasthediagnosisisconsidered.Voriconazoleandsurgerytreatmentmaybethebesteffectivetreat-
ment.
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　　侵袭性曲霉病的病例报道逐渐增多,中枢神经

系统曲霉病(centralnervoussystemaspergillosis,
CNS-A)作为侵袭性曲霉病的特殊位置的感染,临
床进展迅速,预后恶劣,死亡率很高〔1-2〕。由于患

者发病时全身情况差和血小板减少,常不能进行活

组织检查,加上临床表现和影像学表现缺乏特异

性,因此确诊困难。我们确诊1例 CNS-A,结合文

献报道对该患者资料进行回顾性复习。
1　病例资料

患者,男,24岁,未婚,因诊断急性混合细胞白
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血病15个月,母供子 HLA4/6相合异基因造血干

细胞移植术后7个月余,发现巩膜黄染3周于2012
年4月18日入院。患者于2011年2月无明显诱

因出现头晕、乏力,在当地医院根据血常规、骨髓细

胞分类和免疫分型诊断为急性混合细胞白血病。
给予联合化疗,1个疗程取得完全缓解,之后又强化

5个疗程。白血病一直处于完全缓解状态。2011
年5月,化疗后出现发热、咳嗽,肺 CT 提示:左上

肺大片状高密度影,后经美罗培南、伏立康唑、两性

霉素B治疗后,体温控制,病灶局限缩小,诊断肺部

感染(真菌,临床诊断)。于7月3日行电视胸腔镜

左肺上叶切除术。左上肺病理组织切片示:肺组织

及周围纤维组织、骨骼肌组织可见坏死,片状炎细

胞浸润,脓肿形成,纤维组织增生伴玻璃样变,可见
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组织细胞及异物巨细胞反应,肺组织中可见支气管

扩张,管腔内可见脓肿形成,未见明确肿瘤成分。
2011年9月2日行母供子 HLA4/6相合异基因造

血干细胞移植术,过程顺利,一直口服免疫抑制剂

预防移植物抗宿主病(GVHD)。2012年3月1日

评估骨髓时发现 WT1融合基因0.75%(正常小于

0.6%),减停环孢素 A,并给予皮下注射白细胞介

素-2。3 月 28 日 出 现 巩 膜 黄 染,查 总 胆 红 素

(TBIL)52.0μmol/L,加用环孢素100mg/d和泼

尼松40mg/d,4月12日查 TBIL140μmol/L,进
行性升高,调整环孢素 A 为150mg/d,4月17日,
TBIL188μmol/L,黄疸进行性升高,为进一步治

疗入院。
入院体检:消瘦,皮肤和巩膜黄染,无贫血、出

血和浅表淋巴结肿大,左侧胸部可见3个长约3cm
的手术切口,愈合良好。余无异常。住院后予以环

孢素、甲 泼 尼 龙、硫 唑 嘌 呤 治 疗。经 过 治 疗 后,
TBIL缓慢降低。2012年5月11日出现发热、咳
嗽、咳痰,体温最高37.6℃,黄色黏痰。体检:双肺

呼吸音稍粗,未闻及干湿性啰音,腹部平软,肝脾肋

下未及。胸部CT检查左肺容积略小,双侧肺纹理

清晰,双下肺散在小片状模糊影及少许条索影,印
象:双下肺多发感染,真菌可能。加用美罗培南和

米卡芬净治疗,4d后体温恢复正常,咳嗽、咳痰较

前减轻。5月19日患者出现2次癫痫发作,持续约

5min,可自行缓解,缓解后自诉视物模糊。体检:T
37.4℃,未见明显的定位体征。行头颅核磁共振成

像(MRI)检查(图1):右侧枕叶、右额叶前中线旁可

见大小约53mm×36mm 和 23mm×19mm 的

病灶,长 T1信号,边缘模糊;长 T2信号,环状强

化,水肿不明显;弥散成像(diffusion-weightedima-
ging,DWI)为散在不均匀高信号,侵及皮层,占位

效应不明显。脑室系统未见明显病变征象,脑沟、
脑裂未见增宽,中线结构无移位。意见:脑内多发

性异常信号,考虑感染或白血病浸润的可能性大。

血半乳甘露聚糖(GM)试验0.38,G试验因胆红素

高测不出。结合临床,考虑中枢神经系统曲霉病可

能性大,改米卡芬净为静脉伏立康唑,使用伏立康

唑静脉注射5d后体温正常。
　　2012年6月12日局部麻醉下行立体定向活检

术,穿刺成功后,负压抽吸见少量黄色脓性液体流

出,送检培养,再取少许灰色异常组织送冰冻病理。
术中冰冻病理结果回报为可见真菌菌丝。6月15
日石蜡包埋苏木精-伊红染色病理:真菌菌丝伴坏

死(图2)。细菌培养提示:丝状真菌菌落生长。
　　 最 终 诊 断:① 中 枢 神 经 系 统 曲 霉 病 (确

诊);②肺部感染(曲霉可能性大,临床诊断);③移

植物抗宿主病;④母供子 HLA4/6相合骨髓移植术

后;⑤急性杂合性白血病。
后续治疗及随访:中枢神经系统曲霉病给予伏

立康唑静脉注射14d后改口服,现已口服伏立康唑

1个月余,患者一般情况好,未再发作癫痫,血常规

正常,肝肾功正常,肿瘤免疫残留阴性,WT1融合

基因0.12%,继续随访中。
2　讨论

患者为急性白血病患者,化疗期间曾出现过发

热,临床诊断肺部真菌感染,切除病灶病理没有发

现真菌。相关不合移植后,出现微小残留病变升

高,为了诱导移植物抗白血病反应,予以减停免疫

抑制剂和皮下注射白细胞介素-2后出现 GVHD,
重新使用免疫抑制剂后 GVHD 控制过程中,出现

发热,肺部 CT 发现炎性改变,予以美罗培南和米

卡芬净抗感染治疗,体温控制过程中出现头痛、癫
痫发作,头颅 MRI发现右侧额叶和枕叶2个长 T1
和长T2信号病灶,DWI为稍高信号,考虑CNS-A,
换米卡芬净为伏立康唑。立体定位下头颅占位活

检,有黄色脓液吸出,活检冰冻和石蜡切片可见曲

霉,脓液培养可见丝状真菌生长,符合CNS-A 的诊

断标准〔2〕,确诊CNS-A。
CNS-A临床并不少见,且有逐渐增多趋势〔3〕,

a:T1加权像;b:T2加权像;c:DWI像

图1　头颅 MRI横轴位
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图2　脑组织活检　苏木精-伊红染色×10

20世纪 80 年 代 的 尸 检 中,CNS-A 的 检 出 率 为

0.4%,90年代的检出率为1.4%。造血干细胞移

植后CNS-A的发生率可达3%〔4〕,占侵袭性曲霉病

的10%~15%〔5〕。主要的危险因素为粒细胞缺乏、
造血干细胞移植后、移植物抗宿主病、大剂量激素

使用,大剂量化疗和巨细胞病毒感染等,多从肺部

的感染灶血行播散或颅底直接扩散而来。
此例患者主要表现为发热、癫痫和视物障碍,

系病灶侵犯中枢神经系统所造成相关损伤的表现。
CNS-A可以表现为发热、头痛、恶心、呕吐、昏迷、
惊厥、癫痫、抽搐、偏瘫、偏盲、不能说话、不能书写、
行为异常、健忘、感觉丢失、注意力不集中,还可以

出现精神改变和情绪异常,症状常快速进展,迅速

恶化,症状出现到死亡平均只有7d〔4,6-10〕,因此,有
侵袭性曲霉病高危因素的患者,在有肺部侵袭性曲

霉病后出现神经精神症状后,应高度警惕 CNS-A,
应及时完善有关检查,尽早明确诊断。

针对CNS-A 的实验室检查有血 GM 试验,脑
脊液常规、生化、曲霉培养、GM 试验和 PCR,脑脓

肿引流液培养〔4,8,10-12〕等。CSF或脑脓液培养出曲

霉菌或涂片找到菌丝均具有确诊作用。血中 GM
试验可以阳性,也可以阴性。脑脊液常规中可有白

细胞的升高,蛋白的轻度增加,白细胞可以增加,很
小部分患者脑脊液涂片可找到菌丝。脑脊液中

GM 值可明显升高,脑脊液中的半乳甘露聚糖主要

产自中枢神经系统,受血中 GM 水平影响很小,具
有明确的诊断和鉴别诊断作用。脑脊液中泛真菌

的多聚酶链反应(panfungal-PCR)似乎比 GM 试验

更敏感,可以检测到 GM 阴性的 CNS-A 。此例患

者的血 GM 试验0.38,阴性,说明血中 GM 测定对

CNS-A的诊断价值不大。脑脊液生化和常规的改

变,提示炎性改变,不具特异性。惜此例患者未行

脑脊液检查。
脑CT/MRI常成为辅助诊断 CNS-A 的重要

依据,也为手术治疗方式的选择和疗效判断提供依

据,MRI比 CT更有优势,更能精确反映颅内病灶

情况。影像学检查可以确定病灶的位置、大小、数
目、范围、病灶对脑大体结构的影响,也可以初步判

断病灶的性质〔2-4,6-8,13-14〕。移植后出现的CNS-A
病灶可以在大脑,也可在小脑、脑干和基底神经节,
也可在脑膜和脊髓;病灶大小和数目不一,可以从

几个毫米到几个厘米大小,多为多个病灶,CT多为

低密度影,似薄壁空洞。MRI在 T1加权像上表现

长信号,边缘可有强化,T2 加权像上,主要表现为

长信号,边缘短信号,病灶周边可以有水肿带,弥散

象上为不规则的长信号,信号判断上类似梗死、脓
肿、坏死或出血。此例患者未行脑 CT 检查,MRI
示长 T1长 T2信号,边缘模糊,信号混乱,与文献

报道的基本一致。
组织活检、手术切除病灶后病理检查、尸检对

CNS-A具有确诊作用,文献中相当部分患者是在

死后尸检明确诊断的。大体病理主要表现为,单个

或多发的出血、缺血、坏死和脓肿性病灶,组织病理

主要表现为炎症、出血、梗死、脓肿,其间可见分枝

生长的曲霉菌丝,六胺银染色阳性〔3-4,7〕。
由于临床表现缺乏特异性,实验室检查和影像

学检查缺乏特异性,因此,在遇到血液病患者在出

现神经系统症状,CT或 MRI可见多发病灶时,不
仅要考虑到出血、脓肿、梗死、肿瘤浸润、感染等,尤
其要考虑到预后十分恶劣的CNS-A。

由于两性霉素 B、伊曲康唑、米卡芬净和卡泊

芬净穿透血脑屏障的能力有限,造成使用这些药物

治疗CNS-A效果不佳〔15〕,一般不用这些药物作为

首选治疗CNS-A。伏立康唑具有很好的血脑屏障

穿透能力,甚至还有在脑中富集的能力,明显改善

了CNS-A的治疗效果,伏立康唑常为治疗 CNS-A
首选药物〔2〕,结合手术治疗能明显改善造血干细胞

移植后 CNS-A 患者的预后〔2,16〕,手术治疗包括开

颅脓肿切除、脓肿引流、脑室分流、Ommaya囊留置

等,开颅脓肿切除和引流时,可以局部使用两性霉

素B〔7〕。至于选择什么方式的手术治疗,取决于患

者的全身情况、病灶的大小、病灶的数目、病灶的

位置等等,如果病灶孤立,使用抗真菌药物病情控

制后,此时应首选的治疗是手术切除。手术清除脓

液和脓腔壁后,静脉使用两性霉素B和伊曲康唑治

疗会有效〔7〕。如果脓肿巨大,严重影响到脑功能,
甚至出现危及生命的脑疝时,可能需要在使用抗真

菌药物的基础上,脓肿引流减压十分必要。由于

CNS-A 发展迅速,预后恶劣,及早治疗十分必要。
如果恶性血液病患者,在肺或其他脏器诊断真菌感

染的基础上,出现神经系统临床表现,CT/MRI出

现多发性病灶,就应考虑到 CNS-A,就应及时开始

伏立康唑的抗真菌治疗。
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