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  摘 要:目的 分析慢性真菌性鼻-鼻窦炎(CFRS)患者的临床特征和病原学数据,为CFRS的病因学研究

提供依据。方法 将2016年至2020年于北京同仁医院确诊为慢性鼻-鼻窦炎(CRS)的756例门诊及住院患者

纳入研究。对CFRS患者临床特征进行分析,对真菌球型鼻窦炎(FB)和变应性真菌性鼻-鼻窦炎(AFRS)患者

的临床特征进行比较。对CFRS患者的真菌、细菌病原学分布以及真菌、细菌混合感染情况进行分析。对FB
与AFRS患者的真菌培养结果进行比较。对CFRS与非真菌性CRS的细菌病原学分布进行比较。结果 纳

入研究的CRS患者中,CFRS患者占56.3%(426/756),非真菌性CRS患者占43.7%(330/756)。CFRS多见

于成年人、女性,上颌窦发病所占比例最高。426例CFRS均为CNIFRS,其中FB占56.1%(239/426),AFRS
占43.9%(187/426),两者性别构成、累及部位比较差异均有统计学意义(P<0.05)。CFRS病原学分析显示其

主要致病真菌为曲霉菌,其中以黄曲霉最为多见;细菌、真菌混合感染比例为49.3%,混合1种细菌感染占

19.5%,混合2种细菌感染占29.8%;细菌、真菌混合感染中,感染的革兰阳性菌以葡萄球菌(30.0%)、链球菌

(4.8%)为主;革兰阴性菌以肠杆菌目细菌(32.9%)和铜绿假单胞菌(9.0%)为主。FB和AFRS患者真菌培养

阳性率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。CFRS和非真菌CRS的细菌病原学分布较为接近,差异无统计学

意义(P>0.05)。结论 临床上CFRS以FB和AFRS最为常见,以病原培养为基础的CFRS病原学分析显示

真菌混合细菌感染比例较高,并且真菌培养阳性率低,提示CFRS的病原学信息尚不完善,需要进一步研究,这

对阐明CFRS的发病机制有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

etiological
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

chronic
 

fungal
 

rhinosinusitis(CFRS)
 

and
 

provide
 

evidence
 

for
 

the
 

etiology
 

of
 

CFRS.Methods A
 

total
 

of
 

756
 

outpa-
tients

 

and
 

inpatients
 

diagnosed
 

with
 

chronic
 

rhinosinusitis(CRS)
 

in
 

Beijing
 

Tongren
 

Hospital
 

from
 

2016
 

to
 

2020
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.The
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

CFRS
 

patients
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

fungal
 

ball(FB)
 

and
 

allergic
 

fungal
 

rhinosinusitis(AFRS)
 

patients
 

were
 

compared.The
 

dis-
tribution

 

of
 

fungal
 

and
 

bacterial
 

pathogens
 

and
 

the
 

mixed
 

infection
 

of
 

fungi
 

and
 

bacteria
 

in
 

CFRS
 

patients
 

were
 

analyzed.The
 

fungal
 

culture
 

results
 

of
 

FB
 

and
 

AFRS
 

patients
 

were
 

compared.The
 

bacterial
 

etiological
 

distri-
bution

 

of
 

CFRS
 

and
 

non-fungal
 

CRS
 

was
 

compared.Results Among
 

the
 

CRS
 

patients
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,
CFRS

 

patients
 

accounted
 

for
 

56.3%(426/756),and
 

non-fungal
 

CRS
 

patients
 

accounted
 

for
 

43.7%(330/756).
CFRS

 

is
 

more
 

common
 

in
 

adults,females,and
 

the
 

illness
 

at
 

maxillary
 

sinus
 

accounted
 

for
 

the
 

highest
 

propor-
tion.The

 

426
 

cases
 

of
 

CFRS
 

were
 

all
 

CNIFRS,of
 

which
 

FB
 

accounted
 

for
 

56.1%(239/426)
 

and
 

AFRS
 

accoun-
ted

 

for
 

43.9%(187/426).The
 

etiological
 

analysis
 

of
 

CFRS
 

showed
 

that
 

the
 

main
 

pathogenic
 

fungus
 

was
 

As-
pergillus,among

 

which
 

Aspergillus
 

flavus
 

was
 

most
 

common;the
 

proportion
 

of
 

bacterial
 

and
 

fungal
 

mixed
 

in-
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fection
 

was
 

as
 

49.3%,19.5%
 

was
 

mixed
 

with
 

one
 

bacterial
 

infection,and
 

29.8%
 

was
 

mixed
 

with
 

two
 

bacteri-
al

 

infections;in
 

the
 

mixed
 

fungal
 

infection,the
 

gram-positive
 

bacteria
 

were
 

mainly
 

Staphylococcus(30.0%)
 

and
 

Streptococcus(4.8%);the
 

Gram-negative
 

bacteria
 

were
 

mainly
 

Enterobacteriaceae(32.9%)
 

and
 

Pseudo-
monas

 

aeruginosa(9.0%).There
 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

fungal
 

culture
 

between
 

FB
 

and
 

AFRS
 

patients(P<0.05).The
 

bacterial
 

etiological
 

distribution
 

of
 

CFRS
 

and
 

non-fungal
 

CRS
 

was
 

similar,and
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant(P>0.05).Conclusion FB
 

and
 

AFRS
 

are
 

the
 

major
 

types
 

of
 

CFRS.Culture-based
 

CFRS
 

etiological
 

analysis
 

shows
 

that
 

the
 

proportion
 

of
 

mixed
 

infection
 

of
 

bacterial
 

and
 

fungi
 

is
 

high,and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

fungal
 

culture
 

is
 

low,indicating
 

that
 

the
 

etiological
 

informa-
tion

 

of
 

CFRS
 

is
 

not
 

perfect,and
 

further
 

research
 

is
 

needed,which
 

has
 

important
 

implications
 

for
 

elucidating
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

CFRS.
Key

 

words:fungal
 

rhinosinusitis; Aspergillus; etiology; clinical
 

features

  真菌性鼻-鼻窦炎(FRS)是一种独立的特异性感

染性鼻 部 炎 症 性 疾 病[1]。慢 性 真 菌 性 鼻-鼻 窦 炎

(CFRS)是慢性鼻-鼻窦炎(CRS)的一种,通常根据真

菌感染是否仅局限在鼻窦腔内,是否侵犯黏膜和骨壁

等病理特点,将CFRS分为真菌感染侵犯鼻窦黏膜与

骨壁的慢性侵袭型真菌性鼻-鼻窦炎(CIFRS)和感染

仅在鼻 窦 腔 内 的 慢 性 非 侵 袭 性 真 菌 性 鼻-鼻 窦 炎

(CNIFRS)两大类。CNIFRS进一步根据病理改变的

不同分为真菌球型鼻窦炎(FB)和变应性真菌性鼻-鼻
窦炎(AFRS)[2]。AFRS发病率为5%~10%[3]。近

年来,由于空气污染严重,慢性病(如糖尿病、肿瘤等)
多发和抗菌药物的不合理应用使得CFRS发病率逐

年上升,其在中国和欧洲人群中的发病率分别为8%
和10.9%[4-5]。然而,CFRS的病原学数据尚不完善,
并且其确切病因和发病机制尚未完全阐明。CFRS作

为感染性疾病必然与微生物感染、微生态环境和宿主

免疫反应密切相关[6]。随着病原微生物检测技术的

不断发展,CFRS的病原学数据越来越丰富。本课题

组通过分析2016-2020年CFRS患者的临床资料及

从其鼻内镜手术中获取的鼻分泌物标本的微生物培

养数据,获取了CFRS的病原学信息,旨在为其发病

机制的研究提供病原学依据。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2016—2020年于北京同仁医院

就诊的经临床特征、鼻内镜检查、影像学和病理学检

测确诊为CRS的患者共756例纳入研究,男性205
例、女性551例,年龄10~87岁,病程1~4年。
1.2 仪器与试剂 基质辅助激光解吸电离飞行时间

质谱仪(德国Bruker公司);革兰染色液、乳酸酚棉蓝

染液(北京威泰克公司);血琼脂平皿、巧克力琼脂平

皿和麦康凯琼脂平皿(Thermo
 

Fisher公司);厌氧血

琼脂平皿、固体沙保罗平皿和转运拭子(天津金章

公司)。
1.3 方法

1.3.1 收集临床资料 收集并记录所有纳入研究者

的临床资料,包括性别、年龄、临床诊断、病变部位等。

1.3.2 标本采集 所有患者均行鼻内镜下鼻窦开放

窦腔内容物清除术进行标本采集。CFRS的内容物一

般呈棕色或棕绿色干酪样或泥沙状,非真菌性CRS
的内容物多为黏性或黏脓性。所有标本置于含有保

存培养基的转运拭子中保存和转运,均在60
 

min内

送至微生物室进行培养。
1.3.3 涂片镜检及培养鉴定 直接镜检:取标本少

许涂于3张载玻片上,其中2张用于真菌镜检,分别

进行氢氧化钾溶液(2.5
 

mol/L)压片和乳酸酚棉蓝染

液压片,盖上盖玻片观察真菌特异结构(如真菌孢子

和菌丝);第3张用于革兰染色,观察炎症细胞及细菌

形态。所有送检标本接种于不同培养基并置于不同

培养环境进行普通细菌、厌氧菌和真菌的培养。血琼

脂平皿、巧克力琼脂平皿置于35
 

℃、5%
 

CO2 环境培

养2~3
 

d;麦康凯琼脂平皿置于35
 

℃环境培养2~3
 

d;厌氧血琼脂平皿置于35
 

℃厌氧箱培养2~5
 

d;沙
保罗培养皿置于25

 

℃环境培养5~28
 

d。主要采用

基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱仪(MALDI-
TOF

 

MS)进行微生物鉴定;真菌菌种鉴定除采用

MALDI-TOF
 

MS鉴定外,同时还需要结合真菌形态

学进行鉴定,主要包括菌落形态及压片镜检真菌的菌

丝、孢子和产孢结构、方式等特征。如果两种方法鉴

定结果不一致,则进行真菌内转录间隔区(ITS)测序

鉴定。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件分析数据。
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采

用独立样本t 检验。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 CFRS患者的临床特征分析 纳入研究的CRS
患者中,CFRS患者占56.3%(426/756),非真菌性

CRS患者占43.7%(330/756)。CFRS多见于成年

人,女性 多 发,上 颌 窦 病 变 所 占 比 例 最 高[66.2%
(282/426)],见表1。426例CFRS均为CNIFRS,其
中真菌球(FB)占56.1%(239/426),AFRS占43.9%
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(187/426)。FB多为女性,病变部位多为单侧鼻窦,
而AFRS多累及双侧/全组鼻窦,两者患者的性别构

成、病变累及部位比较差异有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
2.2 CFRS的病原学分布 从426例CFRS患者的

临床标本中:共分离出真菌226株,其中曲霉菌197
株(87.2%,包括黄曲霉99株、烟曲霉81株和其他曲

霉17株)、链格孢霉11株、普通裂褶菌4株、尖端赛

多孢子菌9株;共分离出细菌345株,分离数量排前3
位的为凝固酶阴性葡萄球菌(58株),金黄色葡萄球菌

42株,铜绿假单胞菌32株,厌氧菌主要为普雷沃菌(9
株)、具核梭杆菌(3株)、消化链球菌(6株)和丙酸杆

菌(7株),见表3。CFRS患者中单纯真菌感染216例

(50.7%),真菌、细菌混合感染210例(49.3%),其中

混合感染1种细菌83例(19.5%),混合感染2种及

以上细菌127例(29.8%),未发现真菌混合感染的病

例,见表4。
表1  2016—2020年426例CFRS患者临床特征分析

年龄 n(%) 男/女(n/n)
病变部位(n)

上颌窦 蝶窦 筛窦

<18岁 12(2.8) 7/5 8 2 2

18~<45岁 153(35.9) 69/84 86 38 29

45~<70岁 236(55.4) 86/150 173 41 22

≥70岁 25(5.9) 12/13 15 5 5

合计 426(100.0) 174/252 282 86 58

表2  2016—2020年FB、AFRS患者临床特征比较

疾病类型 n 年龄(x±s,岁) 男/女(n/n)
病变部位[n(%)]

单侧鼻窦 双侧/全组鼻窦
混合感染比例[n(%)]

FB 239 52.5±12.6 63/176 198(82.8) 41(17.2) 121(50.6)

AFRS 187 45.2±13.9 111/76 52(27.8) 135(72.2) 89(47.6)

χ2/t 1.56 135.81 130.12 0.386

P 0.5 <0.001 <0.001 0.62

表3  2016—2020年CFRS的病原体分布情况

病原体

分类
名称

分离自FB患者

的菌株(n)
分离自AFRS
患者的菌株(n)

合计

真菌 黄曲霉 83 16 99

烟曲霉 58 23 81

土曲霉 3 1 4

构巢曲霉菌 2 3 5

杂色曲霉 3 3 6

黑曲霉 2 0 2

链格孢霉 2 9 11

尖端赛多孢 2 7 9

普通裂褶菌 1 3 4

镰刀菌属 0 1 1

外瓶霉属 1 2 3

弯孢菌属 0 1 1

合计 157 69 226

细菌 金黄色葡萄球菌 18 24 42

凝固酶阴性葡萄球菌 27 31 58

链球菌属 6 7 13

肠球菌属 0 2 2

莫拉菌属 4 2 6

奈瑟菌属 5 2 7

棒状杆菌属 3 22 25

节杆菌属
 

1 0 1

续表3  2016—2020年CFRS的原体分布情况

病原体

分类
名称

分离自FB患者

的菌株(n)
分离自AFRS
患者的菌株(n)

合计

流感嗜血杆菌 7 8 15

铜绿假单胞菌 25 6 31

肺炎克雷伯菌 23 9 32

产酸克雷伯菌 9 4 13

产气克雷伯菌 7 3 10

阴沟肠杆菌 10 4 14

奇异变形杆菌 8 2 10

大肠埃希菌 14 5 19

沙雷菌属 6 1 7

柠檬酸杆菌属 10 4 14

泛菌属
 

1 0 1

厌氧消化链球菌* 3 3 6

具核梭杆菌* 0 3 3

普雷沃菌属* 4 5 9

丙酸杆菌属* 2 5 7

合计 193 152 345

  注:*表示为厌氧菌,其余细菌为兼性厌氧菌。

2.3 FB与AFRS患者真菌培养结果比较 培养结

果显示FB患者中真菌培养阳性157例(65.6%);

AFRS患者中真菌培养阳性69例(36.9%),两者比

较差异有统计学意义(χ2=34.93,P<0.001)。FB和
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AFRS均以曲霉菌为主要致病真菌,但AFRS感染的

真菌 中 链 格 孢 霉 (13.04%)和 尖 端 赛 多 孢 子 菌

(10.14%)所占比例高于FB患者(均为1.27%),差
异有统计学意义(P<0.05)。
2.4 混合细菌感染的CFRS与非真菌性CRS细菌

病原学分布比较 混合细菌感染的CFRS(210例)与
非真菌性CRS(330例)的细菌病原学分布情况见表

5。CFRS和非真菌性CRS的细菌病原学分布较为接

近,差异无统计学意义(P>0.05)。
表4  2016—2020年CFRS患者真菌、细菌混合

   感染情况分析[n(%)]

感染特征 例数及所占比例 FB AFRS

单纯真菌感染 216(50.7) 118(49.4)98(52.4)

混合感染1种细菌 83(19.5) 52(21.8)31(16.6)

混合感染2种及以上细菌 127(29.8) 69(28.9)58(31.0)

合计 426(100.0) 239(56.1)187(43.9)

表5  混合细菌感染的CFRS和非真菌性CRS的

   细菌病原学分布[n(%)]

细菌种类 CFRS(n=210) 非真菌性CRS(n=330)

葡萄球菌属 63(30.0) 112(33.9)

链球菌属 10(4.8) 21(6.4)

肠球菌属 1(0.5) 3(0.9)

棒状杆菌属 10(4.8) 18(5.5)

莫拉菌属 3(1.4) 6(1.8)

嗜血杆菌属 11(5.2) 18(5.5)

假单胞菌属 22(10.5) 19(5.8)

肠杆菌目细菌 69(32.9) 108(32.7)

厌氧菌 18(8.6) 21(6.4)

其他菌属 3(1.4) 4(1.2)

3 讨  论

  真菌广泛存在于自然环境中,大多属于条件致病

菌。真菌感染多发生于免疫缺陷(接受移植、糖皮质

激素或免疫抑制药治疗,有 HIV感染或白血病等)、
菌群失调(广谱抗菌药物的大量应用)和糖尿病患

者[7-8]。然而,文献报道CNIFRS常见于免疫力正常

个体[9]。自真菌性鼻窦炎作为一种独立的疾病被报

道以来,研究发现绝大多数真菌性鼻窦炎不仅侵犯鼻

窦,而且同时还侵犯鼻腔,因此美国耳鼻咽喉科学会

建议用FRS来代替真菌性鼻窦炎[1]。FB患者窦腔内

表现为致密的团块,由绿色、黄色、棕色或黑色的易碎

乳酪 状 物 质 组 成,很 容 易 从 窦 腔 黏 膜 上 剥 离[10]。
AFRS则表现为对真菌抗原的超敏反应[11]。目前最

常用的AFRS诊断标准是经典的Bent-Kuhn诊断标

准,包括IgE介导的针对真菌的Ⅰ型超敏反应、CRS
合并鼻息肉的存在、特征性CT特征、嗜酸性黏蛋白的

存在以及真菌的特殊染色或培养阳性[12]。但目前真

菌培养阳性率较低,并且FRS的病原学数据尚不完

善。因此,本研究分析了2016—2020年北京同仁医

院CFRS患者的病例资料和病原学数据。
本研究共收集了 CFRS患者426例,其中包括

239例(56.1%)FB和187例(43.9%)AFRS。有文

献报道,FB好发于成年女性,主要累及单侧鼻窦,以
上颌 窦 最 为 多 见,其 次 是 蝶 窦,最 后 是 筛 窦[13]。
AFRS患者好发于成年人,男女比例较为接近,主要

累及 双 侧 鼻 窦 或 全 组 发 生[10]。本 研 究 中,FB 与

AFRS的临床特征与上述文献报道较为一致。多数

患者无基础性疾病,仅表现为鼻窦真菌感染,这可能

与鼻部解剖结构异常有关,鼻腔肿物、鼻中隔偏曲、鼻
息肉等均可能造成鼻窦口狭窄、阻塞、通气不畅,分泌

物增多且滞留在窦内使窦腔内环境湿润,适于真菌

生长。
本研究发现CFRS患者真菌和细菌混合感染比

例较高,达到49.3%。共分离真菌226株,其中曲霉

菌197株,以黄曲霉所占比例最高,其次为烟曲霉,结
果与印度、韩国等亚洲国家的相关报道一致,而欧美

一些国家报道的烟曲霉分离率高于黄曲霉[10,13-14]。
分离得到细菌共345株,主要为凝固酶阴性葡萄球

菌、金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和肠杆菌目细菌

等需氧或兼性厌氧菌,共分离厌氧菌25株。厌氧菌

分离率较低,可能与厌氧菌体外培养条件要求更为苛

刻,手术获取的标本量有限以及送检时长有关。目前

关于CFRS患者细菌病原学分布的报道较少。CFRS
患者标本的真菌培养阳性率较低,本研究显示FB患

者真菌培养阳性率为65.6%,AFRS患者真菌培养阳

性率为36.9%,AFRS患者明显低于FB患者。目前

尚无关于这2种CNIFRS患者病原学比较的文献报

道。CNIFRS患者真菌培养阳性率低的原因分析:
(1)无论是FB患者还是 AFRS患者,均属于 CNI-
FRS,真菌在体内可能处于一种生长抑制状态,因此

影响真菌的体外培养;(2)标本量较少,没有获取到含

有活真菌的标本,尤其是AFRS患者的标本;(3)混合

细菌感染,细菌成分影响或抑制真菌的生长[15-17]。
  

CRS是一种常见的多因素疾病,细菌感染对CRS
的发病起着重要作用[13-14]。CFRS临床上是一种较为

独特的CRS疾病。因此,本研究亦比较了CFRS与非

真菌性CRS细菌病原学分布情况。CFRS患者中真

菌细菌混合感染患者占27.8%,其病原学分布情况与

非真菌性CRS较为接近,均以葡萄球菌属和肠杆菌

目细菌为主。
本研究比较,总结了近5年北京同仁医院CFRS

患者的基本临床特征和基于传统培养方法得到的

CFRS病原学信息,为CFRS的病因学研究提供了一

定的病原学数据。但本研究存在一定的局限性,主要
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表现在:(1)本研究为单中心的回顾性研究。(2)基于

传统培养方法的病原学研究会受到体外培养条件的

限制,本研究中的真菌、厌氧菌等苛养菌的分离率受

到了影响。因此,本课题组正在利用基于二代测序技

术的宏基因组测序(mNGS)病原学检测手段对CFRS
患者鼻窦手术标本进行微生物组学分析,希望能对

CFRS的 病 原 学 有 更 进 一 步 的 认 识,从 而 为 探 讨

CFRS的病因学和致病机制提供依据。
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