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拟诊卡氏孢子虫和（或）巨细胞病毒性肺炎患者病原微生物学筛查及治疗策略

张　实，刘　刚，王美菊，李　琦　　（４０００３７重庆，第三军医大学新桥医院重症医学科）

　　［摘要］　目的　通过病原微生物学筛查及对照实验两个方面，为拟诊卡氏肺孢子虫（ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｓｉｓ
ｃａｒｉｎｉｉｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＰＣＰ）和（或）巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）性肺炎患者寻找最佳诊疗策略。
方法　１９２例拟诊患者肺组织标本及ＢＡＬＦ标本微生物学镜检，ＥＬＩＳＡ检测患者血清 ＣＭＶ抗体；荧光定
量ＰＣＲ检测患者血清巨细胞病毒ＤＮＡ含量。将仅ＣＭＶ阳性和仅ＰＣＰ阳性的患者分为两组，一组为覆
盖ＰＣＰ和ＣＭＶ的联合治疗组，一组为仅覆盖ＰＣＰ或ＣＭＶ的单独治疗组，比较两组的住院时间及“１４ｄ
内病情缓解率”。结果　微生物学检验阳性患者共１３６人；其中仅ＣＭＶ阳性１７人；仅ＰＣＰ阳性２１人；
ＰＣＰ与ＣＭＶ均阳性９８人。联合治疗组住院时间显著短于单独治疗组（Ｗ＝１６２．５，Ｐ＝０．００６），联合治
疗组“１４ｄ内病情缓解率”显著高于单独治疗组（χ２＝６．４５４，Ｐ＝０．０１１）。结论　ＰＣＰ与ＣＭＶ混合感染
多见，单独ＰＣＰ或ＣＭＶ一项感染少见；覆盖ＰＣＰ和ＣＭＶ的联合治疗效果更好。
　　［关键词］　 肺孢子虫；巨细胞病毒；病原微生物筛查；治疗策略
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　　机会性感染主要特点是在患者免疫力低下的时候
发生的感染［１］，卡氏肺孢子虫肺炎（ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｓｉｓｃａｒｉ
ｎｉｉｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＰＣＰ）与巨细胞病毒性肺炎（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏ
ｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＣＭＰ）为常见的肺部机会性感染，尤其
当患者ＣＤ４＋Ｔ细胞计数少于２００／ｍｍ３时，其感染的概
率显著增加［２］。

　　ＰＣＰ与ＣＭＰ除了起病条件相同之外，其临床特征
与胸部影像学表现也十分相似。两者的主要临床症状

为干咳、低热及呼吸困难，胸部影像学均表现为两肺弥

散间质性病变（以磨玻璃样密度影为主）。虽然两者

在影像学上也有一些不同点，比如 ＰＣＰ典型的气囊病
变，ＣＭＰ典型的肺外周斑片状阴影。但ＰＣＰ的气囊病
变出现率仅为３０％，ＣＭＰ的外周斑片状阴影可能会由
于病情进展而变得不典型，ＰＣＰ中、后期也有小叶内结
节的出现［２］。而且，临床上的具体情况十分复杂，患

者可能由于长期食欲减退而合并低蛋白血症及肺水

肿，也可能由于免疫低下等因素而合并细菌、结核甚至

真菌感染，这些因素将增加 ＰＣＰ及 ＣＭＰ临床拟诊和
鉴别诊断的难度。病原微生物学检验近年来虽有很大

进展，但一方面这些检验技术诊断敏感性不高［３－４］；另

一方面获取肺组织标本为有创检查，很多情况下患者

不能耐受，而且延误治疗时间；同时有些检验方法需要

较高水平的病理技术与经验，在我国绝大多数医院难

以开展。因此，ＰＣＰ与 ＣＭＰ在临床上难以鉴别。然
而，两者的治疗策略却是截然不同的，若两病未能及时

治疗并控制病情进展，将加大患者死亡的风险。因此，

对ＰＣＰ和ＣＭＰ的临床拟诊及抢先治疗十分关键。
　　一些学者表明，免疫功能低下患者发生机会性肺
部感染，通常以肺孢子虫与巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，
ＣＭＶ）混合感染多见，单独肺孢子虫或单独 ＣＭＶ感染
少见［５］。因此，当临床遇到该类患者时，覆盖 ＰＣＰ及
ＣＭＰ的联合治疗能否取得更好的效果亟待解答。本
研究将从病原微生物检测及治疗效果两个方面来探讨

该问题。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　１９２例患者为本院２０１０年７月至２０１４年５月呼
吸内科和（或）重症医学科住院患者。病例纳入标准：

（１）免疫功能低下的患者，入院时 ＣＤ４＋Ｔ细胞计数少
于２００／ｍｍ３（包括器官移植、化疗、因自身免疫性疾病
长期服用免疫抑制剂和大剂量激素激素等）；（２）病程

中出现原发病无法解释的干咳、发热及进行性呼吸困

难；（３）未进行预防性抗 ＰＣＰ及 ＣＭＶ治疗；（４）胸部
ＣＴ有如下特征：①双肺多发、弥散分布磨玻璃密度；
②可有囊肿／气腔实变；③可有小叶中央微小结节；
④可有小叶间隔及小叶内间隔增厚；（５）抗 ＰＣＰ和
（或）ＣＭＶ治疗有效。
　　病例排除标准：（１）排除同时合并慢性阻塞性肺
疾病、支气管哮喘、支气管扩张等肺部慢性疾病患者；

（２）排除同时合并冠状动脉硬化性心脏病、扩张型心
肌病、高血压型心脏病等心脏原发疾病；（３）排除同时
合并肺结核及细菌性肺炎患者；（４）排除同时合并弥
漫间质性肺炎、淋巴细胞间质性肺炎及过敏性肺炎等

以“双肺弥散磨玻璃密度”为主要ＣＴ表现的其他各类
肺部疾病。

１．２　标本收集
　　病理组织：内镜直视下考虑病变部位钳取组织，若
无病变则于右肺中叶、左肺舌叶随机钳取支气管黏膜

组织。

　　血清：未治疗前，取患者静脉血４ｍＬ，以２０００ｒ／ｍｉｎ
速度离心２０ｍｉｎ，取上清液分管装入１．５ｍＬＥＰ管中，
－８０℃冰箱保存。
　　支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｏｅｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，
ＢＡＬＦ）：所有患者按纤维支气管镜操作技术，将纤维支
气管镜远端楔于病变所在的段支气管开口处，弥漫病

变或未见病变则冲洗右中叶或左舌叶。注入室温生理

盐水，每次５０ｍＬ，共２次进行灌洗。以５０～１００ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）负压吸引。回收４０％ ～６０％
的 ＢＡＬＦ再经双层无菌纱布过滤后以２０００ｒ／ｍｉｎ速
度离心１０ｍｉｎ，取上清液分管装入１．５ｍＬＥＰ管中，
－８０℃冰箱保存。
１．３　检测方法
　　患者肺组织标本及 ＢＡＬＦ标本微生物学镜检，制
作肺组织切片及ＢＡＬＦ涂片，采用瑞氏姬姆萨（Ｇｉｅｍｓａ）
染色及六甲基四胺银（ＧＭＳ）染色。ＥＬＩＳＡ法检测患者
血清ＣＭＶ抗体；荧光定量 ＰＣＲ检测患者血清巨细胞
病毒ＤＮＡ含量。ＥＬＩＳＡ及 ＰＣＲ检测试剂盒由上海沪
尚生物科技有限公司提供。按照试剂盒说明书步骤进

行操作。

　　满足以下条件即为 ＰＣＰ检验阳性：肺组织标本和
（或）ＢＡＬＦ涂片镜检，发现肺孢子虫的滋养体和（或）
孢囊。

　　满足以下条件之一即为 ＣＭＶ检验阳性：①ＣＭＶ
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血清抗体检测抗 ＣＭＶｌｇＭ阳性或抗 ＣＭＶｌｇＧ若呈
４倍以上增高；②ＣＭＶ的 ＤＮＡ血清学检测阳性；③肺
组织标本和（或）ＢＡＬＦ涂片中发现ＣＭＶ包涵体。
１．４　治疗策略的探究
　　按照随机原则，将仅 ＣＭＶ检验阳性 １７例与仅
ＰＣＰ检验阳性２１例患者分为两组：①联合治疗组：共
１３人，同时抗 ＰＣＰ及 ＣＭＶ治疗；②单独治疗组：共
２５人，根据病原微生物学检验结果，进行单独抗 ＣＭＶ
治疗（１０人）及单独抗ＰＣＰ治疗（１５人）。两组具体治
疗方案：①单独抗 ＣＭＶ的治疗方案：（停用免疫抑制
剂）＋更昔洛韦（５～７．５ｍｇ／ｋｇ，ｑｄ）＋激素抗炎（甲泼
尼龙４０ｍｇ，ｑｄ）＋增强免疫力（人免疫球蛋白２．５ｇ，
ｑｄ）＋对症支持治疗；②单独 ＰＣＰ的治疗方案均为：
（停用免疫抑制剂）＋复方磺胺甲恶唑（甲氧苄啶３．７５～
５ｍｇ／ｋｇ，磺胺甲唑１８．７５～２５ｍｇ／ｋｇ，ｑｉｄ）＋增强免
疫力（人免疫球蛋白２．５ｇ，ｑｄ）＋对症支持治疗；③联
合治疗方案均为：（停用免疫抑制剂）＋更昔洛韦（５～
７．５ｍｇ／ｋｇ，ｑｄ）＋复方磺胺甲恶唑（甲氧苄啶３．７５～
５ｍｇ／ｋｇ，磺胺甲唑１８．７５～２５ｍｇ／ｋｇ，ｑｉｄ）＋激素抗
炎（甲泼尼龙４０ｍｇ，ｑｄ）＋增强免疫力（人免疫球蛋白
２．５ｇ，ｑｄ）＋对症支持治疗。其中 ｑｄ为每天１次，ｑｉｄ
为每天４次。比较两组患者的住院时间及“１４ｄ内病
情缓解率”，以评价不同治疗策略的疗效。两组患者

在治疗过程中，未出现血象降低、肝肾功异常等药物严

重毒副作用，少数患者出现恶心、呕吐等轻微药物不良

反应，经对症处理后缓解。

１．５　统计学方法
　　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计分析软件。经方差齐性检
验，两组患者住院时间方差不齐（Ｐ＜０．０５），故时间采
用秩和检验。率的比较采用 χ２检验，如样本数小于
４０，需采用确切概率检验。

２　结果

２．１　微生物学检验结果
　　１９２例拟诊患者中微生物学检验阳性共１３６人；
其中仅 ＣＭＶ阳性 １７人；仅 ＰＣＰ阳性 ２１人；ＰＣＰ与
ＣＭＶ均阳性９８人。表明本研究纳入患者ＰＣＰ与ＣＭＶ
混合感染多见，单纯ＰＣＰ或单纯ＣＭＶ感染均较少见。
２．２　联合治疗与单独治疗疗效的比较
　　对两组患者的住院时间进行秩和检验。结果联合
治疗组住院时间显著短于单独治疗组（Ｗ＝１６２．５，
Ｐ＝０．００６），图１。
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图１　单独治疗组与联合治疗组住院时间的比较

　　为评估两种治疗策略的治疗效果，本研究制定了
一项指标“１４ｄ内病情缓解率”，其具体内容为：治疗
１４ｄ后，患者临床症状缓解（干咳减少，呼吸困难较前
缓解），氧合指数显著改善（氧合指数提高５０ｍｍＨｇ及
以上），伴或不伴肺部影像学提示肺部阴影较之前明

显吸收。将两组患者的“１４ｄ内病情缓解率”进行
χ２检验，因样本数 ＜４０例，故采用确切概率检验。结
果显示，联合治疗策略显著优于单独治疗（χ２＝６．４５４，
Ｐ＝０．０１１，表１）。

表１　单独治疗与联合治疗疗效的比较

方法 缓解数 无效数 合计 缓解率（％）

单独ＣＭＶ治疗 ４ ６ １０ ４０．０

单独ＰＣＰ治疗 ７ ８ １５ ４６．７

单独治疗组（合计） １１ １４ ２５ ４４．０

联合治疗组（ＰＣＰ与ＣＭＶ） １２ １ １３ ９２．３ａ

合计 ２２ １６ ３８ ５７．９

ａ：Ｐ＜０．０５，与单独治疗组比较

３　讨论

　　卡氏肺孢子虫是一种重要的机会致病病原体，此
虫常寄生于人和多种哺乳动物肺组织内，宿主免疫功

能正常时处于隐性感染状态，当宿主免疫功能低下时，

虫体大量繁殖，致病力增强，导致宿主出现临床症状，

引起肺孢子虫肺炎。ＰＣＰ多见于各类先天或后天免疫
机能低下个体，如早产儿、营养不良婴幼儿、先天性免

疫缺陷者、长期应用免疫抑制剂药物和抗代谢治疗的

肿瘤和器官移植患者，特别是艾滋病患者。据统计，未

经药物预防的ＡＩＤＳ患者约６０％在其病程的某一阶段
或末期会发生或反复发生 ＰＣＰ［６－７］。近年来，随着器
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官移植和恶性肿瘤治疗的广泛深入开展，ＰＣＰ的发生
率呈逐年上升趋势［８］。任何年龄均可发生 ＰＣＰ，ＣＤ４
＋Ｔ计数＜２００／ｍｍ３且未采取预防措施的患者，其感
染ＰＣＰ的风险将会增至９倍［９］。ＰＣＰ主要临床表现
为干咳（７５％）、发热（７５％）、呼吸困难（６５％），Ⅰ型呼
吸衰竭较常见［１０］。临床检验方面：白细胞计数通常不

升高，很多患者伴有乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）水平升高。有
研究表明ＬＤＨ水平有预后意义，治疗后仍旧升高的患
者预后较差［１０－１１］。ＰＣＰ的确诊目前主要依靠病原学
检验，标本通常为肺组织切片及痰、ＢＡＬＦ的涂片，ＧＭＳ
染色有助于显示包囊，Ｇｉｅｍｓａ染色有助于发现滋养
体［１１－１２］。ＰＣＰ的治疗目前首选口服甲氧苄胺磺胺甲
恶唑或静脉注射喷他脒，临床上８０％的病例可因及时
治疗而好转（平均５ｄ）［１３－１４］。ＰＣＰ目前不主张使用
皮质醇激素，但有部分研究表明严重缺氧的 ＰＣＰ患者
应用皮质醇激素可降低病死率［１５］。

　　ＣＭＶ也是机会致病病原体，且为免疫抑制患者最
常见的致命性并发症之一，其病原体ＣＭＶ属疱疹病毒
亚科，为双链ＤＮＡ病毒，通过体液传播。人类是 ＣＭＶ
的唯一宿主，人群中 ＣＭＶ感染率较高，健康成人血清
ＣＭＶＩｇＧ抗体阳性率可达５０％以上，但大多呈无症状
的隐性感染［１６］。初次感染后可终身携带，当机体免疫

力低下时，ＣＭＶ可被激活从而导致严重疾患，一旦出
现重症 ＣＭＰ，死亡率 ＞６５％，早期治疗可明显降低病
死率［１７］。ＣＭＰ的高发人群与 ＰＣＰ相同，均为各种原
因导致免疫功能低下的患者：ＡＩＤＳ、实体器官移植或
造血干细胞移植、免疫功能未发育成熟的胎儿、使用免

疫抑制剂或长期大剂量使用激素的患者，ＣＤ４＋Ｔ计数
＜２００／ｍｍ３也是 ＣＭＰ的危险因素［１７－１８］。ＣＭＰ的主
要临床表现有干咳、呼吸困难、发热，部分患者有迁移

性关节痛。肌肉酸痛、腹部胀气、直立性低血压及发

绀。实验室检验可有外周血粒细胞下降［１７，１９］。ＣＭＰ
确诊仍需依靠病原微生物学检验，目前临床已经推广

的检验方法包括微生物学镜检、血清病毒ＤＮＡ定量分
析及血清病毒抗体检验［２０－２１］。ＣＭＰ的治疗主要包括
抗病毒、增强免疫力及其他对症支持治疗，适当的皮质

醇激素抗炎也被不少专家推荐［２１－２２］。

　　综上所述，ＰＣＰ与 ＣＭＰ及时治疗容易缓解，若发
展到后期预后会十分凶险。然而，两者具有相同的发

病基础，相似的临床表现及难以区分的影像学征象，在

实际临床工作中难以鉴别。病原微生物学检验虽然可

以明确诊断，但其制约因素和影响因素过多，可能会造

成治疗的延误和临床判断的失误。因此，遇到该类患

者，可以优先考虑覆盖 ＰＣＰ与 ＣＭＰ的联合治疗。本
研究从病原微生物学筛查及对照实验两个方面验证了

该临床经验的科学性。

　　本实验１３６名病原微生物学检验阳性患者中，有
１７名仅ＣＭＶ阳性及２１名仅ＰＣＰ阳性，其余均为双阳
性。即便是ＣＭＶ或 ＰＣＰ检验阴性的病例，也可能由
于系统误差，而导致另一种病原菌未能检出。因此不

难看出，免疫抑制状态下的肺部机会性感染，以 ＰＣＰ
与ＣＭＶ混合感染为主，仅ＰＣＰ或仅 ＣＭＶ的单项感染
少见。同时，本研究将仅 ＣＭＶ阳性和仅 ＰＣＰ阳性的
患者分为联合治疗组和单独治疗组，通过对住院时间

及“１４ｄ内病情缓解率”两项指标的统计学分析，表明
对于该类患者，覆盖 ＰＣＰ和 ＣＭＰ的联合治疗效果更
好，应该被推荐。

　　因免疫功能低下所导致的机会性肺炎中，还有结
核、真菌、细菌等其他病原微生物；然而，最常见的仍是

ＰＣＰ与ＣＭＶ，并且最难以鉴别的也是ＰＣＰ及ＣＭＶ［２３］。
其余病原菌感染都有其特色的临床表现及影像学表

现，比如细菌感染患者多伴有血象及感染标志物的升

高，结核复发患者的胸部 ＣＴ有新生的小叶内结节、实
变内空洞和（或）树芽征等［２４］。因此，临床医生如果遇

到以“免疫功能低下”＋“突发干咳、低热、呼吸困难”
＋“双肺弥漫间质性病变”为主要表现的患者，可以首
先考虑ＰＣＰ合并ＣＭＰ，并根据临床拟诊结论予以抢先
联合治疗，降低患者的病死率，让患者获益。
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