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人类免疫缺陷病毒阴性重症肺孢子菌肺炎的诊治进展*

孙秋霞，王 静，兰 箭△

（重庆医科大学附属第二医院，重庆 400010）
摘要：目的 为人类免疫缺陷病毒（HIV）阴性重症肺孢子菌肺炎（PCP）的诊治提供参考。方法 通过 PubMed（检索时限自 2012年 1月

至 2022年 5月）和万方数据库（检索时限自 2017年 1月至 2022年 5月）检索 HIV 阴性 PCP 的致病机制、临床特征和诊治方法相关

文献，分析并总结其研究进展。结果与结论 HIV阴性 PCP患者的临床特征不典型，重症率和死亡率高。显微镜下发现肺孢子菌的包

囊或滋养体是确诊 PCP 的“金标准”，检测方法还包括分子生物学检测及血清学检测，分子生物学检测方法主要用于早期诊断 PCP，
但发现阳性结果时需结合临床资料鉴别定植与感染。甲氧苄啶 /复方磺胺甲噁唑（TMP / SMX）是 PCP的首选治疗药物，重症患者的一

线治疗方案推荐选择卡泊芬净与之联合。免疫调节治疗可能改善重症患者预后，激素辅助治疗在重症患者中的使用存在争议，呼吸支

持和综合治疗措施（脏器保护、营养支持等）可能为重症患者赢得病情逆转的机会。
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severe Pneumocystis carinii pneumonia（PCP）. Methods The relevant literature on the pathogenesis，clinical features，diagnosis and
treatment of HIV - negative PCP were searched from the PubMed database（January 2012 to March 2022） and WanFang database
（from January 2017 to May 2022），and the relevant research progress was analyzed and summarized. Results and Conclusion HIV -
negative PCP patients have atypical clinical features，high severity and mortality. Microscopic detection of cyst or trophoblast of
Pneumocystis carinii is the "gold standard" for the diagnosis of PCP，and the detection methods also include molecular biological
detection and serological detection. Molecular biological detection method is mainly used for the early diagnosis of PCP，but the
positive result should combine with clinical data to identify colonization and infection. Trimethoprim / compound sulfamethoxazole
（TMP / SMX） is the first - line drug for the treatment of PCP. For severe patients，caspofungin combined with TMP / SMX is
recommended as the first - line therapy. Immunomodulatory therapy may improve the prognosis of severe patients. The adjuvant
corticosteroid therapy in severe patients is still controversial. Respiratory support and comprehensive treatment measures（organ
protection and nutritional support）may provide the opportunity for severe patients to reverse the disease.
Key wordsKey words：：Pneumocystis carinii pneumonia；human immunodeficiency virus；negative；severe pneumonia；diagnosis；treatment；research
progress

肺孢子菌肺炎（PCP）是由耶氏肺孢子菌引起的机

会性感染，属真菌类疾病，好发于免疫力低下人群，尤

其是人类免疫缺陷病毒（HIV）感染人群。近年来，随着

对HIV人群 PCP认识的提高，高效抗逆转录病毒药物

的使用及PCP预防性治疗范围的扩大，HIV人群PCP发
病率明显下降［1］。而HIV阴性的免疫力低下人群（如恶

性肿瘤、器官移植、自身免疫性疾病、长期应用激素或

免疫抑制剂患者）PCP发病率却在不断上升［2］，其起病

更急骤，疾病进展更迅速，重症化率和死亡率更高，预

后 更 差［3］。在 此 ，以（pneumocystis pneumonia） OR
（Pneumocystis jirovecii pneumonia）OR（（non-HIV）AND
（penumocystis pneumonia））为检索式，检索PubMed（检索

时限自2012年 1月至 2022年 5月）；以“肺孢子菌肺炎”

“诊断”“分子诊断技术”“呼吸道感染”为关键词检索万

方数据库（检索时限自 2017年 1月至 2022年 5月），总

结HIV阴性PCP（特别是重症PCP）的诊治进展。现报道

如下。

1 PCP 病原学及致病机制

肺孢子菌于 1909年在豚鼠体内首次被发现，由于

其形态学和病理学与原虫相似，对原虫治疗药物敏感，

即被命名为卡氏肺孢子虫，其引发的肺病称卡氏肺孢子

虫肺炎或肺孢子虫病［4］。随着分子生物学技术的发展，肺

孢子菌的超微结构、基因序列，编码的蛋白质相继被发

现，均支持其属真菌范畴，尽管其形态学特征（无法在真

菌培养基上生长和对常用广谱抗真菌药物不敏感）不典

型。2001年，感染人的肺孢子菌重新被命名为耶氏肺孢

子菌，感染大鼠的被命名为卡氏肺孢子菌。

肺孢子菌广泛存在于自然界中，常寄居于宿主肺

组织，健康宿主可通过CD4 + T淋巴细胞引导、招募并激

活单核巨噬细胞对肺孢子菌产生免疫应答，此时其处

于定植状态，并不引发症状，但当CD4 + T淋巴细胞明显

减少（尤其少于 200 µL / L）时，免疫定植状态的肺孢子

菌可能被激活，也可能新发肺孢子菌感染，从而进展为

PCP［5］。肺孢子菌主要通过空气和飞沫传播，有呼吸道

定植的宿主可能成为其重要传染源。新宿主吸入包囊

而感染，包囊在宿主间传播可适时转为滋养体而致病。

致病机制为Ⅰ型肺泡上皮细胞被黏附的滋养体破坏出

现变性脱落，产生大量炎性渗出物充满肺泡腔，同时Ⅱ型

肺泡上皮细胞代偿性增生、肥大，进而出现肺间质纤维

化，这些病理损伤影响肺部的气体交换和弥散功能，重

症患者会出现低氧血症和呼吸衰竭［5 - 7］。
2 HIV 阴性 PCP
2. 1 特征

糖皮质激素的长期广泛应用及CD4 + T淋巴细胞减

少介导的免疫缺陷被认为是HIV阴性患者 PCP发病率

不断升高最重要的危险因素，其次还包括其他免疫抑

制药物的应用、自身免疫与炎性疾病、恶性肿瘤（特别

是血液系统恶性肿瘤）、干细胞或实体器官移植、重度

营养不良、早产等［2］。HIV阴性 PCP患者常患严重基础

疾病，免疫力低下，合并病毒及细菌混合感染概率更

大，其中以病毒（如巨细胞病毒、人类疱疹病毒等）感染

较常见。有研究报道，新冠病毒感染重症患者肺孢子菌

感染率超 9%［8］。HIV阴性 PCP潜伏期短，病情进展快，

而早期临床症状、实验室检查及影像学检查缺乏特异

性，难以和其他病原菌导致的肺部感染区分，加上HIV
阴性 PCP患者病原菌载量低于HIV阳性患者，可能会

影响实验室的检出率，易导致诊断延迟［9 - 10］，而HIV阴

性 PCP患者的炎性反应水平常更高，更易导致严重肺

损伤、呼吸衰竭［11］，机械通气率及入住重症监护室

（ICU）率更高，死亡率也更高。据报道，HIV阴性 PCP患
者死亡率为 30%～60%，重症患者死亡率可达 84. 2%，

明显高于HIV阳性PCP患者的10%～20%［3，12 - 13］。
2. 2 重症患者的临床表现及常规检查

HIV阴性PCP患者早期临床症状不典型，且部分患

者由于激素或免疫抑制剂药物的应用，呼吸道症状和

感染毒血症状被掩盖，仅肺部影像学出现异常［11］。重症
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患者主要表现为进行性呼吸困难伴严重低氧血症，常

见咳嗽、持续发热症状，部分伴有胸闷、乏力、消瘦等。

肺部体征常较轻微，与临床表现的严重程度不同步，通

常以干罗音为主；常合并其他病原体感染，可出现黄脓

痰和肺部湿罗音、痰鸣音。实验室检查可表现为感染指

标（如白细胞计数、中性粒细胞计数、C反应蛋白、降钙

素原）升高，总淋巴细胞及 CD4 + T淋巴细胞计数减少，

血红蛋白水平下降，血小板减少，低蛋白血症等。

影像学检查常首选胸部高分辨率 CT，对于 PCP的
诊断、严重程度和病情变化的评估具有重要作用［14］。
PCP最常见的影像学特点是双肺广泛的磨玻璃征，主要

分布于肺门周围及双肺中下部。HIV患者以弥漫分布型

磨玻璃影为主，易出现囊性改变，HIV阴性患者进展更快，

以斑片融合型磨玻璃影多见，重症患者出现弥漫铺路石

征，并逐渐向弥漫性肺实变过渡，后期可进一步出现结构

性改变，即线性和不规则条索影、细网格状影、多发肺气

囊及牵引性支气管扩张等特征［15 - 17］。局限性病灶、上叶浸

润、结节、囊肿、空洞、气胸、纵隔气肿、胸腔积液等表现较

少见，但在HIV阴性PCP患者中亦有报道［16 - 18］。
2. 3 检测方法

2. 3. 1 病原体检测

显微镜下发现特征性包囊或滋养体是诊断 PCP的
“金标准”，标本可源于痰液、支气管肺泡灌洗液（BALF）
或肺组织活检。痰液采集无创快捷，但易污染，检出率

低，且HIV阴性 PCP患者常少痰且不易获取。BALF检

出率较高且安全性较好，宜作为首选检测方法。肺组织

标本检出率高，但出血及气胸风险大，重症患者可能无

法耐受而使其使用受限。

肺孢子菌难以在体外生长，目前的培养技术仍难

以实现临床检测。标本染色镜检是临床普遍的检测方

法，具有操作简单方便、花费少的优点，主要包括六甲

基四胺银（GMS）、甲苯胺蓝（TBO）、钙荧光白（CW）、吉

姆萨（Giemsa）、迪夫快速（Diff - Quik）染色等，其中

GMS染色最常用，其主要用于检测包囊，特异性较好，

但敏感性较低，识别滋养体和囊内小体困难，形态不典

型时易误诊［19］。TBO仅用于检测包囊，但内部结构显示

不清晰，同时可染色标本中的其他真菌孢子［20］。CW与

GMS染色相比，具有简便快速和成本低等优点，但敏感

性略差。PCP患者的滋养体数量多于包囊，因此用于检

测滋养体的Giemsa和Diff - Quik染色具有较高的灵敏

度，可观察到生命周期的各阶段，但染色结果不稳

定［21］。免疫荧光染色技术利用抗原 -抗体反应标记肺

孢子菌，敏感性高于细胞学染色，但形态学特征欠明

显，易出现假阳性［22］。
2. 3. 2 分子生物学检测

聚合酶链式反应（PCR）：PCR比细胞学染色镜检敏

感性高，包括普通 PCR、巢式 PCR、定量 PCR等。PCR能

检测到较低水平的肺孢子菌DNA，但难以区分定植与

感染，阳性结果不能单独用于确诊 PCP；同时 PCR检测

混合感染价值有限，特别是对罕见病原体［23］。由于高灵

敏度和高特异性，定量PCR被广泛用于临床检测，特别

适用于病原菌载量较低和不具有典型临床表现的免疫

功能低下患者，由于定量 PCR可限定肺孢子菌拷贝数

的阈值，被提出可区分定植和感染，但明确临界值尚需

大量临床数据验证［24］。
环介导恒温扩增法（LAMP）：LAMP通过核酸扩增产

生沉淀而得到阳性结果，检测时间短，结果易观察。由于

LAMP敏感度高、特异性强，且无需昂贵的检测仪器和试

剂，具有广阔的临床应用前景，适用于PCP的早期诊断，

但操作过程中要求技术人员熟练操作和严格分工［25］。
宏基因组二代测序（mNGS）：mNGS作为一种新兴

的基因检测技术，理论上可对标本中的所有病原体进行

DNA或 RNA测序，具有高敏感性及高特异性，在检测机

会性致病菌和复杂混合感染方面具有明显优势，特别适

用于肺孢子菌等难以培养的病原体［26］。mNGS检测有利

于为重症PCP患者制订早期精准治疗方案，以进一步改

善其预后。有文献报道，对于HIV阴性PCP患者的BALF
和血液标本，肺孢子菌mNGS检出率具有良好的一致性，

因此部分重症患者无法耐受支气管镜检时，血液标本送

检可作为一种替代方法，且阳性结果有助于区分定植和

感染，对解释 PCP更具说服力［26］。但mNGS在区分病原

菌污染、定植及感染方面也存在困难，其结果判定及解

读需结合临床综合分析［27］。且mNGS价格昂贵，目前医

院开展较少，多需送第三方机构检测。

2. 3. 3 血清学检测

血清（1，3）- β - D -葡聚糖（BG）：BG存在于多种

真菌的细胞壁中，阳性结果无法区分真菌种类，在细菌

性肺炎、菌血症、血液透析、使用免疫球蛋白及某些药物

的情况下，均可能出现假阳性结果，特异性较低，且BG
水平升高不能反映 PCP患者感染的严重程度［28］。BG对

无法行有创呼吸道标本取样的重症患者更实用。BG在

HIV患者中更敏感，阴性可基本排除PCP，欧洲白血病协

会诊断指南也指出，BG阴性可作为HIV阴性免疫力低下

患者PCP的排除标准，但也有文献报道在HIV阴性PCP
患者中，BG有假阴性可能，需结合临床资料综合

分析［28 - 30］。
血乳酸脱氢酶（LDH）：LDH广泛存在于人体细胞

中，细胞受损时被释放到细胞外，可动态反映肺部炎性

反应程度［20］。但其他原因引起的肺损伤也可导致 LDH
升高。其特异性较低。

主要表面糖蛋白（MSG）：MSG是肺孢子菌细胞壁

中主要蛋白成分，能协助肺孢子菌黏附于肺泡上皮细

•综述•
Review

Ⅱ



2023年 3月 20日 第 32卷第 6期

Vol. 32，No. 6，March 20，2023 China Pharmaceuticals

胞，逃避免疫清除，从而致病，对 PCP诊断具有重要意

义。但肺孢子菌数量越多，MSG抗原越复杂，辅助诊断

有一定困难，定植菌患者检测结果也可呈阳性，需动态

监测其变化［31］。
Ⅱ型肺泡细胞表面抗原（KL - 6）：KL - 6为黏液样

糖蛋白，在Ⅱ型肺泡上皮细胞和细支气管上皮细胞上

表达，肺损伤时可进入血液循环。KL - 6水平在PCP、间
质性疾病或急性肺损伤时均可能升高，特异性低［32］。

S -腺苷甲硫氨酸（SAM）：SAM是肺孢子菌不能合

成但代谢必需的分子，在HIV阳性 PCP患者中消耗更

明显，对HIV阴性 PCP患者的诊断意义较小，诊断准确

性较低［32］。
2. 4 重症治疗方案

甲氧苄啶 /复方磺胺甲噁唑（TMP / SMX）：目前仍

是轻度至重度 PCP患者的首选治疗药物，其中 TMP抑
制二氢叶酸还原酶，SMX抑制二氢叶酸合成酶，协同阻

断肺孢子菌的叶酸代谢［9］。欧洲白血病协会治疗指南中

推荐，合并恶性肿瘤（包括血液系统恶性肿瘤）、器官移

植、自身免疫性疾病 /自身炎性疾病的HIV阴性PCP患
者的一线治疗方案为［TMP 15～20 mg /（kg·d），SMX
75～100 mg /（kg·d）］，重症患者首选静脉用大剂量

TMP / SMX，疗程不短于 3周，待临床症状减轻且无肠道

吸收问题时换口服给药［33］。用药期间需每日评估病情，

用药 3～5 d后可能会出现症状加重，1周后重新评估，

如治疗 2～3周无效，在排除混合感染后，需考虑是否因

肺孢子菌二氢叶酸合成酶或二氢叶酸还原酶基因突变

产生药物抵抗［34］，以便及时更换治疗药物。

抗真菌类药物：由于肺孢子菌缺乏真菌胞膜上普

遍存在的麦角固醇，故多烯类或唑类抗真菌药物对其

无作用。棘白菌素类作为抗真菌药物的新成员，可抑制

肺孢子菌细胞壁中BG的合成，促进包囊溶解并抑制新

包囊形成，但由于棘白菌素类药物（代表药物为卡泊芬

净）对滋养体无效，常需与 TMP / SMX联用以根治

PCP［35］。对于HIV阴性重症 PCP患者，尤其是伴有严重

低氧血症需机械通气时，卡泊芬净联合TMP / SMX作为

一线治疗的疗效优于其二线治疗，且联合治疗越早，疗

效越好［36］。Rezafungin作为新一代长效棘白菌素，半衰

期更长，稳定性及安全性更高，可每周 1次静脉用药，是

目前首个报告对肺孢子菌有预防疗效的棘白菌素类药

物，截至2021年9月其仍处于临床试验阶段［37］。
二线抗肺孢子菌药物：由于部分患者使用 TMP /

SMX后可能出现过敏反应、肝肾毒性、骨髓抑制等不良

反应，患者不能耐受或治疗失败时可选择二线治疗。首

选伯氨喹（30 mg / d）+克林霉素（600 mg，每 8 h 1次）。

伯氨喹为治疗疟疾类药物，葡萄糖 - 6 -磷酸脱氢酶缺

乏患者易发生溶血，肝肾毒性也较大，克林霉素胃肠道

反应较常见，也存在血小板减少、白细胞及中性粒细胞

计数减少等情况。其他可选择的药物还有喷他脒、阿托

伐醌、氨苯砜等［33］。
免疫调节：柳氮磺胺吡啶由 5 -氨基水杨酸和磺胺

吡啶组成，能增强巨噬细胞对肺孢子菌的吞噬，并抑制

PCP相关的免疫发病机制。有动物实验显示，在激活免

疫反应前使用柳氮磺胺吡啶，可显著减轻模型小鼠PCP
的严重程度［38］。由于PCP患者免疫功能低下，使用抗体

被动免疫可调节T淋巴细胞免疫反应，识别和抑制导致

肺损伤的特定分子通路，已在模型小鼠中证实可减轻

炎性反应、降低 PCP的严重程度和改善预后，具有成为

PCP辅助治疗药物的潜力［5］。单用柳氮磺胺吡啶或抗体

均能改善肺功能，增强肺孢子菌清除能力，程度相似，

两者联用能更快改善模型小鼠肺功能，减轻病情严重

程度，加速肺康复［39］。表明适当的免疫调节可能改善重

症PCP的相应预后。

糖皮质激素辅助治疗：目前激素对HIV阴性 PCP
患者的疗效及预后影响尚有争议。欧洲白血病协会治

疗指南不建议对呼吸衰竭的该类患者常规使用激

素［33］，且未提及HIV阴性重症 PCP是否需激素辅助治

疗。有研究表明，激素的使用可能与HIV阴性重症 PCP
患者死亡率降低相关，适用于最严重的低氧血症患者，

高剂量的激素可缩短机械通气时间、ICU治疗时间、吸氧

时间和出院时间，可能会促进患者康复［40］。但也有研究

报道，其在呼吸道症状改善和气管插管率方面未显示任

何获益［41］。由于激素治疗HIV阴性PCP患者疗效的数据

有限，解决争议还需更多的多中心临床研究结论。

呼吸支持：HIV阴性重症PCP患者常合并严重的低

氧血症，普通氧疗无法纠正低氧状态，早期选择无创正

压通气可改善呼吸衰竭及降低气管插管率，缩短病程，

降低死亡率［42］。而当无创通气治疗失败时须及时评估

插管和有创机械通气指征。中重度急性呼吸窘迫综合

征（ARDS）患者在使用机械通气的同时可考虑联合俯

卧位通气治疗，以改善肺血管功能、肺组织通气 /血流

比，缩短总治疗时间，降低后期插管率［43］。另外，体外膜

肺氧合支持治疗也可能是治疗HIV阴性 PCP患者出现

重度ARDS的有用工具［44］。
综合治疗：PCP预后不良可能与基础疾病控制不

佳、PCP治疗延迟、合并单纯疱疹病毒或巨细胞病毒感

染、低蛋白血症等因素相关［33］。重症患者抗肺孢子菌治

疗的同时，需制订综合治疗方案，包括基础疾病的管

理、多脏器的保护、维持内环境的稳定和营养支持治疗

等，以提高救治成功率。

3 小结

HIV阴性PCP好发于免疫功能低下人群，常合并严

重基础疾病，CD4 + T淋巴细胞明显减少，患者重症率及
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死亡率高。当该类患者出现原发疾病不能解释的发热、

干咳、进行性呼吸困难，且肺部影像学表现为双肺弥漫

性磨玻璃影或间质性炎症时，应高度怀疑 PCP，但确诊

标准需为在下呼吸道标本中检出病原体。肺孢子菌难

以在体外培养，BALF为首选检测标本，传统的染色镜

检方法临床检出率低，分子生物学技术提高了该指数，

有利于 PCP的早期诊断和精准治疗。TMP / SMX为 PCP
的一线治疗药物，重症患者宜联合卡泊芬净作为首选

治疗方案；免疫调节治疗可能改善重症患者的预后，具

有辅助治疗潜力；重症患者使用激素是否受益存在分

歧，有待更多的临床研究提供证据；为提高HIV阴性重

症 PCP患者的救治成功率，应加强临床医师对 PCP的

认识，并不断改进早期诊断技术，开发潜在有效的治疗

性药物及疫苗。
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