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$$"摘要#$肺孢子菌肺炎"<=<#是由人耶氏肺孢子菌引起的呼吸系统严重机会感染% 认识<=<在儿童移

植受者和肿瘤患者中的危险因素和临床表现$了解其预防适应证和治疗方案$对促进早诊断和降低患病风险

至关重要% 考虑这一复杂的患者群体经常面临的具体挑战$该文对<=<防治进展进行综述%
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$$耶氏肺孢子菌"<EFG1;:HDI3DC3L;KF:3#是一种机

会性病原体$可在免疫低下患者中导致肺孢子菌肺

炎"<EFG1;:HDI3DJEFG1;E32$<=<#

'((

% =W5 计数低

的艾滋病毒感染者发生 <=<的风险最高% 近年来$
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因器官移植*化疗*激素以及细胞毒性药物的应用导

致非人免疫缺陷病毒"OG12E 311GE;AFM3:3FE:HK3LGD$

!"##感染者的<=<发病率明显增高'&$*(

% 与!"#感

染者相比$非!"#感染者的 <=<进展迅速$治愈主

要依靠早期诊断$值得引起临床医师警惕% 本文对

非!"#感染的免疫低下者<=<防治进展综述如下%

=8流行病学与危险因素

(-'-年肺孢子菌由=O2Q2D在豚鼠的肺组织内发

现$被命名为卡氏肺孢子菌"<EFG1;:HDI3D:2L3E33$<=#$

因为在培养基中难以生长$直到 (-66 年经 WY@分

析才归属为真菌'5(

% 肺孢子菌具有宿主特异性$人和

其他动物之间不会产生交叉感染% 耶氏肺孢子菌可

在人与人之间通过空气传播% 研究',(表明$多数人

在婴幼儿时期即暴露于耶氏肺孢子菌$但疾病几乎

只发生在免疫功能低下的宿主% 非 !"#感染患者

发生<=<最重要的危险因素是糖皮质激素的使用

和细胞介导免疫的缺陷'+ \-(

% 在恶性肿瘤*原发性

免疫缺陷*器官移植*造血干细胞移植"OF12I;J;3FI3:

DIF1:F44IL2EDJ42EI2I3;E$!]=V#中常见的细胞免疫功

能受损个体如果不治疗$重复暴露可导致致命感染'('(

%

!]=V患者中移植物抗宿主病和免疫重建不良为高

危人群'(((

% 恶性血液病患者中 <=<风险与基础疾

病和治疗方案有关$最重要的危险因素包括急性淋

巴细胞白血病*皮质类固醇'强的松 & 1QB"RQ)A#

或更多(和V细胞消耗剂的使用'(($(&(

% 高强度化疗

和延长的 =W5 淋巴细胞减少似乎也与 <=<风险增

加有关% 急性髓性白血病和实体瘤患儿发生 <=<

的风险尚不明确$曾报道实体瘤患儿的 <=<发病率

为 '?,^ \&,^% 据报道'(*$(5(

$接受实体器官移植

的患者中<=<的发生率为 ,^ \(,^$肾移植患者

的病死率最低$肺移植和心肺移植患者的病死率最

高% 某些化疗药物和生物制剂如氟达拉滨*阿伦单

抗*替莫唑胺*西罗莫司*利妥昔单抗'(,(等均有报道

与<=<有关%

>8发病机制与病理学

耶氏肺孢子菌主要有包囊*滋养体和孢子体三

种形态% 严重感染者肺内常有大量滋养体$而包囊

较少% 包囊是重要的确诊依据% 肺孢子菌寄生部位

限于肺泡腔$成熟包囊进入肺泡后破裂$囊内小体脱

囊后发育为滋养体$滋养体紧贴肺泡上皮寄生*增殖$

包囊多位于肺泡中央% <=<的病理改变显示'(+(

$一

方面肺孢子菌成簇状粘附于肺泡腔脏层侧$产生的

滋养体可损害
!

型肺泡上皮细胞的细胞膜$使之水

肿变性*坏死脱落并与血管内膜剥离$导致肺泡基膜

暴露及微小血管渗漏$表现为渗出性肺泡炎"具体

表现为肺泡腔扩大$其内充满大量泡沫状渗出性嗜

酸性液体$内含肺孢子虫滋养体及包囊*纤维蛋白*

脱落的上皮细胞和少量巨噬细胞等成分#&继而$

"

型

肺泡上皮细胞增生$修复损伤的肺泡毛细血管膜%

另一方面$肺孢子菌停留在肺间质$可引起间质性浆

细胞性肺炎$表现为肺间质水肿*肺泡间隔增厚*大

量浆细胞及巨噬细胞浸润%

"

型肺泡上皮细胞的增

生及肺间质的修复$最终可导致肺间质纤维化%

?8临床表现

非!"#感染的<=<患者免疫反应较 !"#患者

更强$典型表现为伴有发热和干咳的暴发性呼吸衰

竭$症状重$体征轻'()$(6(

% 几乎所有的 <=<患者在

休息或用力时都会出现低氧血症% 疾病可以迅速进

展$需要重症监护和机械通气$死亡相关因素包括气

胸*插管延迟*长期通气及原发病'(-(

% 非 !"#感染

者病死率高于!"#感染者"56^\+)^ KD()^#

'()(

%

因为免疫缺陷过程相对复杂$=W5

_细胞数量不能预

测危险% 由于临床表现非特异性$因此对高危患者

保持高度怀疑有助于早期诊断和治疗% 与其他病原

体$包括巨细胞病毒以及细菌*真菌和呼吸道病毒的

联合感染$在 <=<患者中经常发生$并可能影响临

床表现%

@8诊断

诊断<=<最重要的首先是考虑到该病的可能%

临床表现的差异和不能通过传统方法培养导致<=<

的诊断相当困难$非 !"#感染者尤其如此$因为其

微生物数量明显低于 !"#感染者% 对于有 <=<危

险因素且有肺炎和影像学提示的患者$及时评估尤

其必要% 最终诊断需要通过病原体染色*荧光抗体

染色或基于聚合酶链反应"J;4H1FL2DF:O23E LF2:I3;E$

<=>#的呼吸道标本检测对该微生物进行鉴定'&'(

%

金标准为合格下呼吸道标本中检出肺孢子菌% 痰涂

片的低检出率和肺组织活检的大出血*气胸风险$使

阳性率较高且安全性良好的U@̀[涂片镜检宜作为

首选方法% 近年来建立的直接或间接免疫荧光染色

是较敏感的检测方法$操作简便可行$易于辨认包

囊% 对于痰液和U@̀[涂片染色阴性的病例$可联合

血"($*#0

#

0W0葡聚糖检测"血清a试验#

'&((

$而 <=>

是可靠的诊断方法'&&(

% 定量 <=>可以识别出感染

者$但与定植者的分界值目前尚无法确定% 非特异

性血清a试验无法区分其他真菌感染$与病情严重

程度不相关$有学者指出阴性可排除<=<$但对于非

!"#患者$其结果应与临床症状和影像学结合综合

),*()
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判断'&*(

% 血乳酸脱氢酶"42:I3:AFOHAL;QFE2DF$ Ẁ!#

在病情进展较快时显著升高$有效治疗后下降$可动

态反映<=<患者肺部炎症反应及病变的严重程度$

与患者氧合指数的下降呈正相关% 但 Ẁ!无特异

性$作为预测参数的作用有限% 由于微生物负荷较低

和"或#无法获得必要的标本$有时无法作出明确诊

断% 临床和放射学的发现可以给出提示% 胸部高分

辨率计算机断层扫描"O3QO LFD;4GI3;E :;1JGIFA I;1;0

QL2JOH$!>=V#是首选的影像学检查方法'&5$&,(

% 当

胸片表现正常时$!>=V可显示广泛的磨玻璃样混

浊或囊性病变% 气胸是一种公认的 <=<并发症$在

!]=V患者中可能更为常见% 目前$<=<尚无较好

的早期诊断方法'&+(

% 尽管获得明确的诊断至关重

要$但<=<特异性治疗应在具有临床表现的高危患

者中经验性地开始$不应推迟等待诊断程序% 在开

始经验性治疗后仍应寻求最终诊断$在开始治疗后

数天内支气管分泌物中仍可检测到肺孢子虫% 建议

对非!"#感染的免疫功能低下基础疾病人群常规

进行 V细胞亚群检测$如果发现 =W5

_

V细胞数量

特别低的肺部感染患者$行支气管肺泡灌洗或其他

方法寻找病原学依据% 符合 <=<临床表现和影像

学表现的患者$血清 a试验升高和呼吸道标本中肺

孢子菌WY@拷贝数增加是诊断<=<的较好指标'&)(

%

宏基因组测序能快速协助诊断病原$但费用高昂%

A8治疗

理想的<=<治疗应包括抗病原体治疗*控制肺

部炎症和提高患者免疫力'&6(

% 疾病严重程度的分

级应考虑动脉血氧分压"<2b

&

#以及其他临床症状和

体征% 一般认为$当呼吸室内空气时<2b

&

c)' 11!Q

被认为是中度至重度疾病% 甲氧苄啶'IL31FIO;JL31$

VZ<&二氢叶酸还原酶"A3OHAL;M;42IFLFAG:I2DF$W![>#

抑制剂(和磺胺甲基恶唑'DG4M21FIO;T2d;4F$]Z%&二氢

叶酸合成酶"A3OHAL;M;42IFDHEIOFI2DF$W!<]#抑制剂(

的组合"DG4M21FIO;T2d;4F0IL31FIO;JL31$]Z%0VZ<#破

坏肺孢子虫体内叶酸途径$是目前临床治疗 <=<的

首选药物$对非 !"#感染的 <=<患者的有效率为

+'^\6'^

'&-$*'(

% 对于中度或严重疾病的患者$推荐

静脉分 5次滴注$待病情好转后改为口服% ]Z%0VZ<

不良反应包括发热*皮疹*头痛*全血细胞减少*高

钾*肾功能损害等$临床耐受可$不良反应在 !"#感

染者更常见"&,^#

'*'(

% 临床恶化在开始治疗后的

前 , A是常见的$如果到治疗第 ) 天临床状况没有

改善或恶化$则应调查患者是否存在合并感染和并

发症% 如果无法找到其他解释$应考虑转向二线治

疗% 与不良预后相关的其他因素包括第 6 天持续的

临床恶化*需要机械通气*休克和急性呼吸窘迫综合

征% 治疗后患者临床情况好转但动态观察影像学变

化可能显示加重$故不以影像学作为判断疗效的主

要依据$以临床氧合情况和症状为参考% ]Z%0VZ<

不宜过早停药$疗程约 * 周'*((

$结束治疗性疗程后

需较长时间维持以预防复发% 目前我国肺孢子菌药

物靶位基因与耐药相关的突变还比较少见% 对于磺

胺类药物过敏或有使用禁忌证的患者$替代药物包

括喷他脒静脉治疗或克林霉素静脉联合伯氨喹口

服'*&(

% 在选择替代和二线治疗时应考虑患者特异

性因素*<=<的严重程度$以及潜在药物相关副作用

的风险和影响% 对于严重 <=<静脉使用喷他脒通

常是不能耐受 ]Z%0VZ<的患者的首选$同时也是

]Z%0VZ<治疗失败的儿童的首选二线治疗% 然而$

最近欧洲针对血液病患者治疗<=<的指南建议克林

霉素联合伯氨喹优于喷他脒用于 <=<的二线治疗%

棘白菌素类治疗可能有效$目前报道尚不一致$动物

研究发现对滋养体可能无效$有研究发现可以预防传

播但治疗作用不明显$尚不常规使用% 激素的辅助治

疗在!"#感染患者中可抑制<=<的炎症反应和肺损

伤$降低中重度<=<病死率近,'^

'**$*5(

% 对于<2b

&

c

)' 11!Q的患者提倡使用$并主张在 ]Z%0VZ<前

(, \*' 13E给药% 推荐方案为泼尼松 5' 1Q"或其他

等量糖皮质激素#& 次BA$持续 , A&5' 1Q$( 次BA$

持续 , A&随后 &' 1Q$( 次BA$持续 (( A$可缓解缺

氧*插管和以后的肺纤维化% 糖皮质激素在非 !"#

的<=<中的应用尚存争议%

B8预防

]Z%0VZ<是预防用药的首选% 一项 &'(5 年的

=;:OL2EFZFI2分析评估了 ]Z%0VZ<预防血液恶性

肿瘤*干细胞移植和器官移植患者 <=<的有效性$

发现接受预防的患者 <=<的风险比未接受预防的

患者低 6,^

'*,(

% 包括美国血液协会*美国移植学

会"@1FL3:2E ];:3FIH;MVL2EDJ42EI2I3;E$@]V#*美国临

床肿瘤学会和美国传染病学会都支持使用 ]Z%0VZ<

作为<=<预防的一线药物'*+(

% 对骨髓干细胞移植

患者预防用药至少 + 个月$移植物抗宿主病和"或#

持续免疫抑制的患者$需要较长时间的预防% 对于

实体瘤和急性白血病患儿通常的做法是在整个化疗

过程中都预防用药'*)(

% @]V建议所有实体器官移

植后均应预防用药 + \(& 个月$肺和小肠移植受者

应终身预防% 欧洲及我国指南建议肾移植后预防用

药 * \+ 个月% 对有<=<病史的器官移植患者推荐

)+*()
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终身预防% 原发性血管炎性疾病患者使用激素时间e

( 个月是发生 <=<的高危因素$合并使用其他免疫

抑制剂尤其是环磷酰胺也增加发生<=<的危险% 因

此$接受环磷酰胺和激素治疗的患者均需预防<=<%

C8结语

<=<可以出现在各类免疫功能低下的患者$预

防措施能显著降低高危个体发生风险$早期诊断把

握治疗时机对疗程*预后及肺损害有明显益处% 今

后对非!"#感染相关免疫功能低下患者需要更好

的分子诊断技术早期确诊 <=<感染以降低病死率%

同时随着 ]Z%0VZ<耐药性的增加$未来新的有效治

疗<=<药物的研发显得更加重要%
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