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新型冠状病毒肺炎康复期感染肺孢子菌肺炎一例并文献复习

彭　辉，陈　沐，韩俊彦，张德荣，李世闻，莫晓能，彭　平

（广州医科大学附属市八医院呼吸内科，广东 广州　５１００６０）

［摘　要］　目的　探讨新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）合并肺孢子菌肺炎（ＰＣＰ）的临床特点。方法　分析１例

ＣＯＶＩＤ１９康复期经肺泡灌洗液病理检测确诊为ＰＣＰ患者的病历资料，并进行相关文献检索及复习。结果　共检

索到９９篇文献，其中１９篇为ＣＯＶＩＤ１９合并ＰＣＰ的病例报道。ＣＯＶＩＤ１９合并ＰＣＰ多发生于重症合并有Ｔ细

胞免疫功能抑制患者，２例康复期患者出现ＰＣＰ。临床多表现为发热、干咳、不同程度的呼吸困难，实验室检查可

有血清１，３βＤ葡聚糖升高，胸部影像学表现为多肺叶磨玻璃浸润影、细小网状改变，可出现实变、囊肿样病变及

气胸等表现。ＣＴ不易区分ＣＯＶＩＤ１９是否合并ＰＣＰ，联合痰／肺泡灌洗液Ｇｒｏｃｏｔｔ银染色、免疫荧光镜检、聚合酶

链反应、血清１，３βＤ葡聚糖可有效提高肺孢子菌检测准确率。复方磺胺甲口恶唑（ＴＭＰ／ＳＭＺ）为ＰＣＰ治疗的首选

药物，采用氨苯砜、克林霉素、卡泊芬净治疗也可获得较好的临床效果。结论　重症ＣＯＶＩＤ１９患者及其康复期存

在合并ＰＣＰ的风险，但早期识别困难。ＰＣＰ治疗首选药物为ＴＭＰ／ＳＭＺ，也可采用氨苯砜、克林霉素、卡泊芬净联

合治疗。

［关　键　词］　新型冠状病毒肺炎；肺孢子菌肺炎；新型冠状病毒；耶氏肺孢子菌；侵袭性真菌病
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　　随着新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）Ｄｅｌｔａ变异

株的全球流行，新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）病

例仍在快速增加，人们越来越多地认识到真菌混合

感染将使ＣＯＶＩＤ１９治疗更复杂化。虽然曲霉菌似

乎是ＣＯＶＩＤ１９患者合并真菌感染的常见病原体
［１］，

但也有新的报告称ＣＯＶＩＤ１９可同时或之后合并肺

孢子菌肺炎（Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＰＣＰ）
［２３］。

本研究报告１例ＣＯＶＩＤ１９（Ｄｅｌｔａ变异株）患者，

在康复期出现咳嗽、呼吸困难、呼吸衰竭加重，经支气

管镜肺泡灌洗液（ＢＡＬ）病理检查诊断合并ＰＣＰ。同

时回顾性分析ＣＯＶＩＤ１９合并ＰＣＰ的文献，探讨其

临床特征，为临床诊断及治疗提供参考依据。

１　病历资料

１．１　病史　患者男性，５６岁，既往有磺胺过敏、慢

性支气管炎、肺结核病史，２０２１年６月６日因“发

热、咳嗽、咳痰半天”入院。

１．２　体格检查　体温３７．４℃，脉搏１０１次／ｍｉｎ，呼

吸２０次／ｍｉｎ，血压１１９／７２ｍｍＨｇ。发育正常，营养

中等，神志清楚，精神可。双肺呼吸音清晰，未闻及

干湿音。心、腹查体无明显异常。

１．３　实验室及影像学检查　入院鼻拭子ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２核酸检测阳性（Ｎ 基因 犆狋值为１３．２８４，

ＯＲＦ１ａ／ｂ基因犆狋值为１４．５０４）；ＳＡＲＳＣｏＶ２抗体

阴性，基因测序为ＳＡＲＳＣｏＶ２ｄｅｌｔａ变异株（Ｂ．１．

６１７．２进化分支）。人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）抗原、

抗体定量检测阴性。血常规：白细胞计数３．６６×

１０９／Ｌ，中性粒细胞计数２．０９×１０９／Ｌ，淋巴细胞计

数０．６９×１０９／Ｌ（下降），血小板计数１２８×１０９／Ｌ，血

红蛋白１５７ｇ／Ｌ。Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）＜１０ｍｇ／Ｌ，血

清淀粉样蛋白 Ａ（ＳＡＡ）７．２８ｍｇ／Ｌ，白细胞介素６

（ＩＬ６）５．２３ｐｇ／ｍＬ，降钙素原（ＰＣＴ）０．０５７ｎｇ／ｍＬ；

Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋ＣＤ４５＋）５８５个／μＬ（下降），辅助

性 Ｔ细胞（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）２８６个／μＬ（下降），细胞毒

性 Ｔ细胞（ＣＤ３＋ＣＤ８＋）２６２个／μＬ（下降），辅助／细

胞毒性 Ｔ淋巴细胞比值（ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）１．０９（下

降），Ｂ淋巴细胞（ＣＤ３＋ＣＤ１９＋）４８个／μＬ（下降）；Ｄ

二聚体０．５８ｍｇ／Ｌ，乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）２２１ＩＵ／Ｌ，

动脉氧分压１４８ｍｍＨｇ（氧合指数５１０ｍｍＨｇ）；

６月７日胸部ＣＴ考虑双下肺散在炎症，双肺间质性

改变，双肺多发肺大泡（见图１ａ）。

１．４　治疗过程　患者入院后予以高流量湿化氧疗、

胸腺法新、塞来昔布、氨溴索、复方甲氧那明等治疗，

６月１０日复查ＣＴ提示双肺炎症加重，加用人丙种

球蛋白、俯卧位通气治疗。６月１４日开始出现进行

性呼吸困难，６月１５日胸部ＣＴ示双肺多发斑片状

磨玻璃影较前明显增多，６月１６日氧合指数１６５

ｍｍＨｇ，诊断为重型ＣＯＶＩＤ１９。６月１７日予以地

塞米松（１０ｍｇ，ｑｄ）抗炎，哌拉西林／他唑巴坦（４．５ｇ，

ｑ８ｈ）抗感染。６月１９日升级为亚胺培南／西司他丁

钠抗感染，甲强龙抗炎（４０ｍｇ，ｑｄ×３ｄ）。６月２０日

出现发热，体温波动在３７．７～３８．８℃，６月２１日氧

合指数为１２０ｍｍＨｇ，淋巴细胞计数最低至０．３３×

１０９／Ｌ，ＣＤ４＋Ｔ细胞最低至７０个／μＬ，胸部ＣＴ示

双肺多发炎症，较前明显加重，右肺下叶实变，提示

双肺炎症快速进展（见图１ｂ），予以气管插管＋有创

呼吸机辅助通气，万古霉素抗感染。６月２２日ＰＣＴ

６．１３ｎｇ／ｍＬ，氧合指数１０２ｍｍＨｇ，开始静脉－静

脉体外膜肺氧合（ＶＶＥＣＭＯ）治疗，调整抗感染治

疗方案为万古霉素＋美罗培南＋卡泊芬净，治疗后

患者病情逐渐好转。６月２７日ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸

检测结果转阴性，于７月１日停止 ＶＶＥＣＭＯ治

疗，７月７日停止机械辅助通气，改为高流量湿化氧

疗。７月９日胸部ＣＴ示双肺炎症较前好转（见图

１ｃ），予转康复病区。

７月１４日患者再次出现咳嗽、咳痰、气促，伴有

食欲下降，痰培养出肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌，

血清１，３βＤ葡聚糖（ＢＤＧ）３４７ｐｇ／ｍＬ。７月１９日

胸部ＣＴ示双肺多发炎症，右上肺后段及右下肺实

变加重，双肺内多发囊状无纹理透亮影（见图２ａ），

予以美罗培南抗细菌感染，伏立康唑抗真菌感染，以

及对症支持治疗，但患者咳嗽、咳痰等呼吸道症状及

纳差、疲乏等中毒症状持续加重，并出现气促，血清

ＳＡＡ、ＣＲＰ等炎症指标持续升高，氧合指数下降，最

低为２２３ｍｍＨｇ，血清ＢＤＧ＞１０００ｐｇ／ｍＬ。７月

２４日行床旁电子支气管镜检查，留取ＢＡＬ送病原

学及病理检查，７月２７日检查结果回报：六胺银染

色见少量类圆形及个别瓜子样或新月形病原体，依

据形态考虑可能为肺孢子菌（见图３）。７月２８日复

查胸部ＣＴ提示肺部病灶较前增大（图２ｂ），结合影

像学结果考虑为ＰＣＰ，遂开始予卡泊芬净（５０ｍｇ，
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ｑｄ，首剂７０ｍｇ）＋克林霉素（０．６ｇ，ｑ１２ｈ）抗肺孢子

菌感染治疗，以及小剂量甲强龙抗炎，患者咳嗽、咳

痰、气促改善，精神、体力、食欲恢复正常。８月３日

复查胸部ＣＴ提示双肺多发炎症较前吸收好转（见

图２ｃ），炎症指标降至正常，８月５日患者血清ＢＤＧ

降至３１ｐｇ／ｍＬ，准予出院。出院后继续口服克林霉

素（０．３ｑｉｄ）＋氨苯砜（１００ｍｇｑｄ）１周。９月７日随

访，患者精神、食欲、睡眠、体力良好，无咳嗽、咳痰、

呼吸困难及其他不适，由于当地条件限制未能复查

胸部ＣＴ检查。

!

" #

!

"

#

　　注：ａ为患者２０２１年６月７日入院时，双下肺散在炎症，双肺间质性改变，双肺多发肺大泡；ｂ为患者２０２１年６月２１日双

肺多发炎症，较前明显加重，右肺下叶实变；ｃ为患者２０２１年７月９日双肺炎症较前明显吸收。

图１　ＣＯＶＩＤ１９患者的胸部ＣＴ断层成像图

犉犻犵狌狉犲１　ＣｈｅｓｔＣＴｉｍａｇｉｎｇｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＶＩＤ１９

!

"

#

!

"

#

　　注：ａ为患者２０２１年７月１９日双肺多发炎症，右上肺后段及右下肺实变加重，双肺内多发囊状无纹理透亮影；ｂ为患者

２０２１年７月２８日肺部病灶较前增大；ｃ为患者２０２１年８月３日双肺多发炎症较前吸收好转。

图２　ＣＯＶＩＤ１９康复期合并ＰＣＰ患者胸部ＣＴ影像图

犉犻犵狌狉犲２　ＣｈｅｓｔＣＴｉｍａｇｉｎｇｏｆｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈＰＣＰｄｕｒｉｎｇＣＯＶＩＤ１９ｃｏｎｖａｌｅｓｃｅｎｃｅｐｅｒｉｏｄ

注：低倍镜下放大可见少量类圆形及个别瓜子样或新月形病原体。

图３　ＣＯＶＩＤ１９合并ＰＣＰ患者ＢＡＬ六胺银染色光学显微

镜图像

犉犻犵狌狉犲３　ＯｐｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆＧｒｏｃｏｔｔ’ｓｓｔａｉ

ｎｉｎｇｏｆｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈＣＯＶＩＤ１９ａｎｄＰＣＰ

２　文献复习

应用计算机检索ＰｕｂＭｅｄ至２０２２年１月１１日

的文献，检索词为 （“ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９”ＯＲ

“ＣＯＶＩＤ１９”ＯＲ “ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ”ＯＲ “２０１９

ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ”ＯＲ “２０１９ｎＣｏＶ”ＯＲ “ｓｅｖｅｒｅ

ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２”ＯＲ“ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２”）ＡＮＤ（“犘狀犲狌犿狅犮狔狊狋犻狊犮犪狉犻狀犻犻ｐｎｅｕｍｏｎｉａ”

ＯＲ “犘狀犲狌犿狅犮狔狊狋犻狊 犼犻狉狅狏犲犮犻犻 ｐｎｅｕｍｏｎｉａ” ＯＲ

“ＰＣＰ”ＯＲ“ＰＪＰ”），检索到９９篇文献，其中１９篇为

ＣＯＶＩＤ１９合并ＰＣＰ的病例报道，共计报道２２例
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患者，见表１、２。２２例ＣＯＶＩＤ１９合并ＰＣＰ患者

中，１０例 ＨＩＶ阳性，７例为新诊断 ＨＩＶ感染。１２

例为非 ＨＩＶ感染患者，其中８例因器官移植、肿瘤、

风湿免疫系统疾病而使用免疫抑制，存在ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２感染合并ＰＣＰ的风险；３例有哮喘、糖尿病、

高血压、慢性心脏病、慢性肾病、慢性酒精性肝病等

多种基础病，均死亡，其中１例病情快速进展，在发

病１７ｈ后死亡；１例患者免疫功能良好，在ＣＯＶＩＤ

１９恢复期出现发热、咳嗽、呼吸衰竭，肺部新增多发

磨玻璃影，复查ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸阴性，ＢＤＧ阴性，

ＢＡＬ直接免疫荧光染色发现肺孢子菌，经持续气道

正压通气（ＣＰＡＰ）、复方磺胺甲口恶唑（ＴＭＰ／ＳＭＺ）、

甲强的松龙等治疗后最终康复出院。

表１　２２例ＣＯＶＩＤ１９合并ＰＣＰ患者的临床特点

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ２２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＶＩＤ１９ａｎｄＰＣＰ

文献来源
年龄

（岁）
性别

免疫抑制

疾病

淋巴细胞

（个／μＬ）
ＣＤ４＋Ｔ细胞

（个／μＬ）

血清ＢＤＧ

（ｐｇ／ｍＬ）
ＰＣＰ检测方法 影像学特点

Ｍｅｎｏｎ等［２］ ８３ 女 溃疡性结肠炎 １０９４ ２９１ ３０５ ＥＴＡＰＣＲ 双肺弥漫性磨玻璃影，双上

肺多发囊肿

Ｖｉｃｅｃｏｎｔｅ等［３］ ５０＃ 男 － － ８９５ 正常 ＢＡＬＤＦＡ 肺部新发磨玻璃影

Ｊｅｉｃａｎ等［４］ ５２ 男 － １９０ － － 肺组织 Ｇｉｅｍｓａ和

Ｇｒｏｃｏｔｔ染色

右下肺渗出性病变

Ｒｕｂｉａｎｏ等［５］ ３６ 男 ＨＩＶ ４００ １０ ５００ ＢＡＬＩＦＭ及ＰＣＲ 上、下肺叶弥漫性磨玻璃样

肺泡空隙病变

Ｂｌａｎｃｏ等［６］ ３１ 男 ＨＩＶ ９００ １３ － ＰＣＰ阳性ａ 右肺基底段炎症伴胸腔积液

Ｃａｉ等［７］ ７２ 女 ＲＡ ３４０ － － ＢＡＬ高通量测序 双肺多发磨玻璃影、斑片状影

Ｂｈａｔ等［８］ ２５ 男 ＨＩＶ － ３２ － ＢＡＬＰＣＰ抗原 右侧气胸、广泛间质性病变

Ｍａｎｇ等
［９］ ５２ 男 ＨＩＶ ５９０ １２ － ＢＡＬＰＣＰ阳性ａ 双肺磨玻璃阴影、实变、“疯

狂的堆砌”样改变、细小网状

改变

Ｃｏｌｅｍａｎ等［１０］ ５５ 男 ＨＩＶ － ４２２ － 诱导痰ＰＣＲ 胸膜下和纵隔旁囊性改变，

双侧胸膜下磨玻璃样改变

Ｌａｒｚáｂａｌ等［１１］ ４６ 女 ＨＩＶ － ６７ － 痰 Ｇｒｏｃｏｔｔ染色 双肺浑浊影

ＤｅＦｒａｎｃｅｓｃｏ等［１２］ ６５ 男 肾移植后 ７３８ ３５ － 痰ＰＣＲ －

Ｋｅｌｌｙ等
［１３］ ５０＃ 男 ＨＩＶ １４０ ２８ － ＢＡＬＰＣＰ阳性ａ 双肺广泛磨玻璃样阴影但基

底部相对正常，右侧气胸

ＱｕｉｎｔａｎａＯｒｔｅｇａ

等［１４］

１１ 女 皮肌炎 １１０ － － ＢＡＬＰＪ培养 双肺间质性病变，右侧气胸

Ｍｅｒｃｈａｎｔ等［１５］ ３８ 男 ＨＩＶ ８６０ ５１ － － 双肺弥漫性磨玻璃影，下肺

叶“疯狂的堆砌”样改变和胸

膜下网状影

Ｂｒｏａｄｈｕｒｓｔ等［１６］ ５４ 男 ＨＩＶ ６９０ ２６ ５００ 痰 ＤＦＡ 双肺磨玻璃影

Ｍｏｕｒｅｎ等［１７］ ６５ 男 ＣＬＬ ２００ － － ＢＡＬＤＦＡ／ＰＣＲ 双肺磨玻璃影，呈胸膜下分布

Ｇｅｒｂｅｒ等［１８］ ８０ 女 类风湿关节炎 ３００ － ＢＡＬＰＣＲ ７５％以上肺野磨玻璃密度影

伴实变

Ｇｅｒｂｅｒ等［１８］ ７０ 男 肾癌、ＩｇＡ 骨髓

瘤、尤 文 肉 瘤、

慢性肾病

２２２ － － ＥＴＡＰＣＲ ７５％以上肺野磨玻璃密度

影，肺实变，多发结节影

Ｇｅｒｂｅｒ等［１８］ ８３ 男 糖尿病、慢性肾

病、哮喘

５７０ － １２３ ＢＡＬＰＣＲ及细胞学 ５０％肺野磨玻璃密度影，“疯

狂的堆砌”样改变，胸腔积液

Ｇｅｒｂｅｒ等［１８］ ８０ 男 糖尿病 ６００ － １３７ ＥＴＡＰＣＲ ５０％以上肺野磨玻璃密度

影，肺实变，胸腔积液

Ａｎｇｇｒａｅｎｉ等
［１９］ ２４ 男 ＨＩＶ ６６１ １６ － － 双肺弥漫性磨玻璃影

Ｐｅｎｇ等
［２０］ ５５ 男 肾移植后 ３１０ ７２ ８９．３ 痰ＰＣＲ 双肺弥漫性磨玻璃影

　　注：＃表示５０多岁，无具体数据；表示首次发现 ＨＩＶ感染；ａ表示未详述检测方法；－表示原文数据未提及；ＣＬＬ为慢性粒细胞白血病；

ＥＴＡ为气管内吸出物；ＤＦＡ为直接荧光抗体染色；ＩＦＭ 为免疫荧光显微镜检查；ＰＣＲ为聚合酶链反应；ＰＪ为耶氏肺孢子菌；ＲＡ为类风湿性

关节炎。
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表２　２２例ＣＯＶＩＤ１９合并ＰＣＰ患者的治疗及转归

犜犪犫犾犲２　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆ２２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＶＩＤ１９ａｎｄＰＣＰ

文献来源 合并感染病原菌 抗ＰＣＰ治疗 ＣＯＶＩＤ１９治疗 其他抗感染治疗
最高呼吸

支持
转归

Ｍｅｎｏｎ等［２］ － ＴＭＰ／ＳＭＺ － 阿奇霉素、阿莫西林／克

拉维酸

ＩＭＶ 存活

Ｖｉｃｅｃｏｎｔｅ等［３］ － ＴＭＰ／ＳＭＺ、甲泼尼松龙 倍他米松、地塞米松、

泼尼松

头孢曲松、环丙沙星、头

孢他林、头孢比洛、左氧

氟沙星

ＣＰＡＰ 存活

Ｊｅｉｃａｎ等［４］ － － 类固醇 抗感染ａ 氧疗 死亡

Ｒｕｂｉａｎｏ等［５］ 铜绿假单胞菌 ＴＭＰ／ＳＭＺ、泼尼松 瑞德西韦、恢复期血

浆、泼尼松

头孢吡肟、万古霉素、头

孢曲松、阿奇霉素、多替

拉韦、替诺福韦、艾拉酚

胺／恩曲他滨

ＩＭＶ 死亡

Ｂｌａｎｃｏ等［６］ － ＴＭＰ／ＳＭＺ、皮质类固醇 羟氯喹、干扰素β１ｂ、

糖皮质类固醇

阿奇霉素、头孢洛林、替

诺福韦丙氨酰胺、恩曲他

滨、达鲁那韦替比西坦

ＮＩＭＶ 存活

Ｃａｉ等［７］ 烟曲霉 卡泊芬净 洛匹那韦／利托那韦、

甲泼尼松龙、托珠单抗

头孢哌酮／舒巴坦、卡泊

芬净

ＨＦＮＣ 存活

Ｂｈａｔ等［８］ － ＴＭＰ／ＳＭＺ、泼尼松 瑞德西韦、泼尼松 － ＩＭＶ 存活

Ｍａｎｇ等
［９］ 金黄色葡萄球菌、铜绿

假单胞菌、不动杆菌、

屎肠球菌、巨细胞病毒

ＴＭＰ／ＳＭＺ、泼尼松 达鲁那韦／利托那韦、

泼尼松

利奈唑胺、美罗培南、更昔

洛韦、达鲁那韦／利托那

韦、替诺福韦／恩曲他滨

ＩＭＶ 存活

Ｃｏｌｅｍａｎ等［１０］ － ＴＭＰ／ＳＭＺ、泼尼松龙 泼尼松龙 恩曲他滨／替诺福韦酯、

拉尔替格拉韦

ＨＦＮＣ 存活

Ｌａｒｚáｂａｌ等［１１］ － ＴＭＰ／ＳＭＺ、伯氨喹／克

林霉素、泼尼松

泼尼松 阿莫西林／克拉维酸、头孢

曲松、阿奇霉素、氟康唑

氧疗 存活

ＤｅＦｒａｎｃｅｓｃｏ等［１２］ 烟曲霉、肺炎衣原体 ＴＭＰ／ＳＭＺ、甲泼尼松

龙、地塞米松

免疫球蛋白、地塞米

松、托珠单抗、达鲁那

韦／利托那韦、羟氯喹

阿奇霉素、哌拉西林／他

唑巴坦、伏立康唑

ＩＭＶ 死亡

Ｋｅｌｌｙ等
［１３］ 巨细胞病毒 ＴＭＰ／ＳＭＺ、泼尼松龙 泼尼松龙 抗感染ａ ＩＭＶ 死亡

ＱｕｉｎｔａｎａＯｒｔｅｇａ等
［１４］ 粪肠球菌 ＴＭＰ／ＳＭＺ、甲泼尼松

龙、地塞米松

羟氯喹、瑞德西韦、托

珠单抗、甲基泼尼松龙

－ ＩＭＶ 死亡

Ｍｅｒｃｈａｎｔ等［１５］ 巨细胞病毒 ＴＭＰ／ＳＭＺ、强的松 瑞德西韦、甲基强的

松龙

比克替拉韦、恩曲他滨、

替诺福韦艾拉酚胺、更

昔洛韦

ＥＣＭＯ 死亡

Ｂｒｏａｄｈｕｒｓｔ等［１６］ 鲍曼不动杆菌 ＴＭＰ／ＳＭＺ、地塞米松 地塞米松 美罗培南、氟康唑 ＩＭＶ 死亡

Ｍｏｕｒｅｎ等［１７］ － ＴＭＰ／ＳＭＺ － － － 存活

Ｇｅｒｂｅｒ等［１８］ － ＴＭＰ／ＳＭＺ 类固醇 抗感染ａ ＩＭＶ 死亡

Ｇｅｒｂｅｒ等［１８］ － ＴＭＰ／ＳＭＺ － 抗感染ａ ＩＭＶ 死亡

Ｇｅｒｂｅｒ等［１８］ － ＴＭＰ／ＳＭＺ 类固醇 抗感染ａ 氧疗 死亡

Ｇｅｒｂｅｒ等［１８］ － ＴＭＰ／ＳＭＺ、阿托伐醌 类固醇 抗感染ａ ＩＭＶ 死亡

Ａｎｇｇｒａｅｎｉ等
［１９］ － ＴＭＰ／ＳＭＺ 瑞德西韦、甲泼尼松龙 头孢哌酮／舒巴坦 氧疗 存活

Ｐｅｎｇ等
［２０］ － 米卡芬净、ＴＭＰ／ＳＭＺ 胸腺素α１、免疫球蛋

白、洛匹那韦／利托那

韦、甲基强的松龙

β甲基碳青霉烯 氧疗 存活

　　注：ａ表示未详述抗菌药物种类；－表示原文数据未提及；表示 ＨＩＶ（＋）；ＩＭＶ为有创机械通气；ＣＰＡＰ为持续气道正压通气；ＮＩＭＶ 为

非有创机械通气；ＨＦＮＣ为经鼻高流量湿化氧疗；ＥＣＭＯ为体外膜肺氧合。
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３　讨论

ＰＣＰ是一种由耶氏肺孢子菌（之前称为卡氏肺

孢子虫）引起，主要发生于免疫功能抑制患者的机会

性感染。临床有两类人群易感，一类是ＨＩＶ感染人

群，尤其是外周血ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞＜２００／ｍｍ
３ 者；

另一类是血液肿瘤、器官移植、自身免疫性疾病以及

其他使用免疫抑制剂治疗的非 ＨＩＶ感染的免疫缺

陷患者［２１］，特别是使用糖皮质激素患者［２２］。

ＣＯＶＩＤ１９患者常常存在淋巴细胞减少，重症

患者需要使用糖皮质激素和／或免疫调节剂治疗急

性呼吸窘迫综合征，这些均是感染肺孢子菌的易感

因素［２３］。本研究２２例ＣＯＶＩＤ１９合并ＰＣＰ患者

中，１８例为 ＨＩＶ感染或使用免疫抑制剂治疗者，提

示存在上述基础病史的ＣＯＶＩＤ１９患者发生ＰＣＰ

的风险增加，需要高度警惕。即使是在已知风险组

之外的ＣＯＶＩＤ１９患者，由于严重的ＣＯＶＩＤ１９相

关淋巴细胞减少或应用免疫调节治疗也可能出现

ＰＣＰ感染
［３４］。三项关于重症ＣＯＶＩＤ１９患者肺标

本中肺孢子菌检出率与ＰＣＰ发病率相关性研究显

示，采用ＰＣＲ技术检测肺孢子菌的阳性率分别为

１．４％、２．６％、９．３％
［２４２６］，其中两项研究中，所有肺

孢子菌阳性标本中都观察到相对较低的真菌负荷，

因此被认为是肺孢子菌定植［２４，２６］；另一项研究未进

一步确认是肺孢子菌定植还是感染［２５］，说明ＣＯＶ

ＩＤ１９合并ＰＣＰ的发病率仍不明确。

ＰＣＰ和ＣＯＶＩＤ１９有许多共同的临床特征，两者

均常表现为发热、咳嗽和呼吸困难，均可出现ＬＤＨ升

高，胸部ＣＴ均可见双侧对称性磨玻璃影
［２７］，使得两

者很难区分。但在临床上ＰＣＰ有更亚急性的病程，

更早期的缺氧状态。在已确诊的ＰＣＰ且胸部Ｘ线

正常或接近正常的患者中，静息时８０％的患者存在

低氧血症，运动时存在低氧血症患者高达９４％
［２８］，而

ＣＯＶＩＤ１９只有重症患者才有明显缺氧。另外，口腔

鹅口疮与ＰＣＰ有很强的相关性，在ＣＯＶＩＤ１９中尚

无相关报道［２７］。血清ＢＤＧ可用于ＰＣＰ的诊断
［２９］，

但需考虑静脉免疫球蛋白、白蛋白或静脉注射β内

酰胺类抗生素等因素的干扰。在 ＨＲＣＴ影像上区

分ＰＣＰ与ＣＯＶＩＤ１９的微妙线索可能是ＰＣＰ中更

集中的磨玻璃分布，外周可无异常，双肺上叶好发，

以及高达三分之一的病例中出现形状、大小和壁厚

不同的肺囊肿，并可出现自发性气胸，严重者可出现

实变、“疯狂堆砌”征［３０］。而在ＣＯＶＩＤ１９中，最具

特征性的表现是肺外周磨玻璃影，呈多叶分布［３１］，

肺囊肿并不常见。

诊断ＰＣＰ仍有赖于病原学诊断，其诊断方法是

在呼吸道标本中找到病原体。检测技术包括Ｇｒｏ

ｃｏｔｔ银染色、吉姆萨染色、甲苯胺蓝染色、免疫荧光

染色、ＰＣＲ技术
［３２］。常规ＰＣＲ比显微镜观察具有

更高的灵敏度，但特异度低，阳性预测值低，更多的

意义在于其高阴性预测值；定量ＰＣＲ意义更大，可

以通过临界值区分定植和感染［３２］。呼吸道标本包

括痰、诱导痰、ＢＡＬ和各种肺活检标本。据报道找

到病原体诱导痰的灵敏度为７４％～９０％，支气管肺

泡灌洗液（ＢＡＬＦ）的灵敏度为８９％～９８％
［２９］。目

前ＢＡＬ找到病原体仍是ＰＣＰ诊断的金标准，但通

过支气管镜检查获取支气管肺泡灌洗标本是一种侵

入性检查，在严重缺氧的患者中并不容易施行，而且

由于ＳＡＲＳＣｏＶ２存在气溶胶传播的风险，因此需

要特别谨慎操作［５］。

治疗上，ＴＭＰ／ＳＭＺ是治疗ＰＣＰ的首选药物，

标准治疗疗程为３周，常见不良反应包括过敏、血细

胞减少、肝肾功能异常、高钾血症、胃肠功能紊乱。

二线治疗药物包括氨苯砜、克林霉素、伯氨喹、阿托

伐醌、卡泊芬净。对于中重度ＰＣＰ患者在正规抗

ＰＣＰ感染的基础上加用糖皮质激素治疗可降低病

死率，其指征为ＰａＯ２＜７０ｍｍＨｇ，肺泡动脉血氧分

压差［Ｐ（Ａａ）Ｏ２］＞３５ｍｍＨｇ
［２９］。

本研究报告的病例为ＣＯＶＩＤ１９恢复期患者，

双肺磨玻璃样病灶明显吸收，但出现双下肺实变及

新增肺囊肿样病变，血清ＢＤＧ明显升高，伴有呼吸

衰竭再次加重，多次复查ＰＣＴ不高、鼻拭子ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２阴性、痰涂片及培养为正常菌群，一般抗细

菌、真菌感染治疗无效。由于患者影像学表现不典

型，原有肺气肿与新增肺囊肿样病变重叠，在影像学

上更不易与ＰＣＰ鉴别，同时患者存在ＳＡＲＳＣｏＶ２

复阳气溶胶传播风险，未能及时行支气管镜检查查

找病原学证据，患者病情逐渐加重，经全科讨论后医

务人员在正压头套保护下行支气管镜及诊断性肺泡

灌洗检查，由于存在传播风险未能外送标本进行

ＰＣＲ检测，最后在六胺银染色下找到肺孢子菌而诊

断为ＰＣＰ。因为患者对磺胺类药物过敏，故予以卡

泊芬净＋克林霉素及糖皮质激素治疗，患者病情快

速改善并于抗ＰＣＰ感染治疗９ｄ后出院，出院后口

服克林霉素、氨苯砜治疗，１月后随访患者恢复良好。

结合相关文献复习，从本例 ＣＯＶＩＤ１９合并

ＰＣＰ患者的诊疗过程中获得以下体会：（１）重症
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ＣＯＶＩＤ１９患者有合并ＰＣＰ的风险，其发病基础为

免疫抑制，高危人群为既往存在ＨＩＶ或其他免疫抑

制疾病患者。既往免疫功能正常的重症ＣＯＶＩＤ１９

患者，住院期间如出现淋巴细胞减少及使用糖皮质

激素、免疫抑制剂如ＩＬ６单克隆抗体也可能合并

ＰＣＰ感染，ＣＯＶＩＤ１９恢复期患者也可继发，值得

警惕。（２）ＣＯＶＩＤ１９和ＰＣＰ有很多共同的临床特

征，两者不易鉴别，血清ＬＤＨ、ＢＤＧ升高，ＨＲＣＴ在

在原发磨玻璃影上出现多发囊肿样改变有一定的提

示意义。（３）最终确诊仍有赖于病原学诊断，ＢＡＬ

检出肺泡子菌仍是ＰＣＰ诊断的金标准，但ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２的存在给临床诊断带来了困难。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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