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【摘要】 目的：探讨卡泊芬净治疗非 HIV 感染宿主肺孢子菌肺炎所致重症急性呼吸窘迫综合征时的价值。方法：通

过分析 2 例卡泊芬净成功治疗非 HIV 感染宿主因重症肺孢子菌肺炎所致重症急性呼吸窘迫综合征的疗效，总结非 HIV
感染宿主肺孢子菌肺炎的临床特点，并结合相关文献进行讨论。结果：2 例患者临床表现为干咳、发热、呼吸困难，

临床呈重度急性呼吸窘迫综合征进程，需要呼吸机辅助呼吸，影像学表现为双肺弥漫分布膜玻璃影，小叶间隔增厚，

G 试验高滴度阳性，根据这些特点给予卡泊芬净抢先治疗，患者临床症状改善很快，最终康复出院。结论：卡泊芬净

可以作为非 HIV 感染宿主肺孢子菌肺炎所致重症急性呼吸窘迫综合征的抢先治疗方案。
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Caspofungin as a preemptive therapy for severe acute respiratory distress syndrome caused by severe 
pneumocystis pneumonia in non-HIV infected patients

ZHONG Xue-feng, JU Yang, LI Yi, CHEN Jing, LI Yan-ming*

（Department of Respiratory and Critical Care Medicine, Beijing Hospital, National Center of Gerontology, National Clinical Research Center 

for Respiratory Diseases, Beijing 100730, China）

【Abstract】Objective: To investigate the value of caspofungin as preemptive therapy in the treatment of severe acute respiratory distress 
syndrome caused by pneumocystis pneumonia in non-HIV infected patients. Methods: The clinical features of two cases of severe acute respiratory 
distress syndrome in non-HIV infection patients caused by severe pneumocystis pneumonia which were successfully treated with caspofungin 
were analyzed and related literature was reviewed. Results: The clinical manifestations of the patients included cough, high fever, and dyspnea, 
and the clinical process was severe acute respiratory distress syndrome. They both needed mechanical ventilation and the imaging showed diffused 
distribution of ground-glass shadow and interlobular septa thickening. The G titer was high. According to the characteristics, preemptive therapy 
with caspofungin was given. The clinical symptoms of the patients improved quickly and the patients were eventually discharged. Conclusion: 
Caspofungin can be used as a preemptive therapy for severe acute respiratory distress syndrome caused by severe pneumocystis pneumoniae in 
patients of non-HIV infection.
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肺孢子菌肺炎（pneumocystis pneumonia，PCP）

是 HIV（human immunodeficiency virus）感染患者

最常见的感染病原菌之一 [1]。而在非 HIV 人群中，

随着使用免疫抑制剂、糖皮质激素及放化疗等人群

的增加，肺孢子菌在这类人群中的感染也越来越多。

PCP 起病急，肺部炎症反应重，常常引起急性呼吸

窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，

ARDS）， 需 要 机 械 通 气 治 疗， 并 且 病 死 率 也 较

药物与临床
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上给予伏立康唑 + 亚胺培南 / 西司他丁钠联合抗感

染治疗，患者体温仍高，呼吸困难无明显减轻，持

续依赖无创呼吸机通气。11 月 27 日呼吸内科会诊

后考虑不除外 PCP，给予卡泊芬净静脉点滴治疗（首

剂 70 mg，之后 50 mg qd）。卡泊芬净首剂之后患

者体温即下降至 37.8℃，自觉呼吸困难缓解，11
月 30 日查血气（FIO2 0.45）：PO2 118.6 mmHg，氧

和指数 257。因之后检测血巨细胞病毒（CMV）抗

体 IgG 阳性，IgM 阴性，DNA 阴性，12 月 1 日调

整抗感染方案为左氧氟沙星 + 卡泊芬净 + 更昔洛

韦联合抗感染治疗，停用环孢素，强的松逐渐减量

（每 2 周减量 5 mg）。调整治疗后患者体温正常，

呼吸困难迅速改善，12 月 4 日脱离无创呼吸机，

鼻导管吸氧 2 L•min-1 情况下，外周氧饱和度维持

在 98%~100%；12 月 5 日不吸氧时查动脉血气 PO2 

62.1 mmHg，氧合指数达 295，呼吸衰竭基本纠正，

停用左氧氟沙星。12 月 8 日患者转入普通病房。

因患者无痰，查诱导痰肺孢子菌阴性。由于未找到

明确阳性病原菌，组织呼吸与危重症科全科讨论：

结合患者有长期应用激素及免疫抑制剂病史，首先

考虑条件致病菌感染，患者高热、急进性呼吸困难、

肺部磨玻璃影及 G 试验高滴度阳性，而使用卡泊

芬净后呼吸困难迅速缓解、体温下降、氧和好转，

符合 PCP 特点，患者痰肺孢子菌检测阴性可能因

标本留取不合格及检测时间偏晚有关；另外，免疫

抑制宿主常见 PCP 和巨细胞病毒（CMV）双重感

染，而该患者抗 CMV-IgG 阳性，但 CMV-DNA 和

抗 CMV-IgM 阴性，巨细胞病毒肺炎证据不足。综

合查房意见，12 月 9 加复方磺胺甲噁唑（每片含

磺胺甲噁唑 0.4 g 和甲氧苄啶 80 mg）2 片 tid，12
月 11 日停用卡泊芬净；12 月 13 日患者低氧血症

纠正，未再出现呼吸困难，能正常活动，复查胸部

CT 提示肺部磨玻璃影、斑片影明显吸收、G 试验

正常。在原发病的诊断上，结合患者有溶血性贫血、

脾大病史、外周血常规及血涂片均可见淋巴细胞增

多、淋巴细胞亚群分析 B 淋巴细胞 43.41% （正常

5%~22%）、B 淋巴细胞计数 1 502.36 个 •μL-1（正

常 l80~616）、CD4
+T 淋巴细胞 754.82 个 •μL-1、CT

可见纵膈、腋窝多发淋巴结肿大、血 β2 微球蛋白

增高等特点，考虑淋巴瘤可能性大。12 月 6 日骨

髓免疫分型可见恶性单克隆成熟 B 细胞，细胞小，

占有核细胞 14.07%，诊断小 B 细胞淋巴瘤，不除

HIV 感染更高（34%~39% vs 6%~7%）[2-4]。PCP 也

成为非 HIV 相关的免疫功能受抑制患者需要关注的

焦点。在实际临床工作中，由于检测标本取材困难、

检测条件不足、医师认识水平等主客观因素，PCP
的诊断并不容易，从而导致治疗延误，严重影响患

者的预后。针对重症 PCP，特别是引起重症 ARDS
的患者，如果能做到早期干预，对该类患者的预后

有重要影响。近年来，国内外均有文献报道卡泊芬

净用于治疗肺孢子菌肺炎具有良好的效果 [5-6]。本

文通过分析 2 例肺孢子菌肺炎所致重症急性呼吸窘

迫综合征的典型病例，探讨卡泊芬净在此类疾病治

疗时如何把握时机，为患者转归赢得先机。

1  病例介绍

病例 1：患者，女，56 岁，因呼吸困难 2 周，

加重伴发热 1 周于 2016 年 11 月 30 日由北京医院

（以下简称我院）血管外科转入呼吸监护室。患

者起病前 3 个月因恶心、呕吐伴黄疸、贫血、脾

大于当地医院诊断溶血性贫血，口服强的松、环

孢素治疗（入我院时口服强的松 32.5 mg qd + 环孢

素 100 mg bid）。2 周前因下肢深静脉血塞入我院

血管外科拟行取栓术，入院后即出现间断气短，活

动后加重；肺动脉螺旋 CT 未发现肺栓塞，但可见

肺内多发斑片影及实变影；未予特殊处理。1 周前

患者发热，Tmax 为 39℃，呼吸困难进行性加重，

伴刺激性干咳，5 d 前，患者外周氧饱和度在不吸

氧时在 75% 左右，呼吸频率多在 40 次 •min-1，予

储氧面罩吸氧（理论上吸氧浓度可达 100%）时查

动脉血气分析：动脉血氧分压 PO2 57.8 mmHg，

计 算 氧 和 指 数（PaO2/FiO2）57.8， 给 予 无 创 机 械

通气（无创呼吸机：美国飞利浦伟康 V60），模

式 S/T， 吸 气 压（IPAP）14 cm H2O，呼气末正压

（PEEP）6 cm H2O，最高吸氧浓度 80%，外周氧饱

和度在 95% 左右（患者外科就诊时未复查血气）。

查 血 WBC（5.63~8.06）×109•L-1， 中 性粒 细 胞 比

例 35.6%~50.1%， 淋 巴 细 胞 比 例 26.8%~54.2%，C
反应蛋白 3.0~5.0 mg•dL-1，降钙素原（PCT） 0.09 
ng•mL-1，甲型流感抗原阴性，T-SPOT 阴性， G 试

验 513.1 pg•mL-1（正常 <50），GM 试验阴性，隐

球菌荚膜抗原阴性；胸部 CT 报告：双肺广泛磨玻

璃密度影及局部碎石路征，双肺多发小斑片及右肺

下叶片状实变影较前进展，考虑肺真菌感染。治疗
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38.6 mmHg，PO2 69.5 mmHg， 氧合指数 154，体温

正常，胸片提示肺部阴影吸收 40%~50%，予拔除气

管插管，序贯无创呼吸机通气。入院第 14 天，查胸

片肺部阴影进一步吸收，氧和状态好转，患者可以

间断脱离无创呼吸机，停用卡泊芬净。入院第 17
天患者体温升至 38℃，胸部 CT 提示：双肺多发膜

玻璃影，小叶间隔增厚，纤维索条影及支气管牵拉

和扭曲征，调整复方磺胺甲恶唑为 2 片 q6h，之后

体温正常，逐渐脱离无创呼吸机，恢复自主饮食，

下床活动。入院第 35 天复查胸 CT 肺内膜玻璃影

消失，左舌叶及右中叶纤维索条影并肺叶膨胀不全，

准许患者出院。出院后复方磺胺甲噁唑 1 月内逐渐

减量至 1 片 qd，持续预防性使用（因患者后续针

对特发性血小板减少性紫癜治疗），目前继续随访，

患者病情稳定。

2  讨论

PCP 是耶氏肺孢子菌（pneumocystis jirovecii，
PJ）入侵肺部引起的机会性感染。肺孢子菌滋养体

粘附在肺泡上皮细胞上，由肺泡巨噬细胞介导清除，

而大量存在于肺孢子菌细胞壁的 β- 葡聚糖分子启

动炎症反应，引起肺损伤 [7]。PCP 一度被认为是

HIV 感染的标志。但是，HIV 感染者的肺泡巨噬细

胞吞噬作用、呼吸暴发和炎症激活等功能均受损，

肺孢子菌引起的炎症反应大大减弱，并且随着对

PCP 的认识增加和抗 HIV 治疗疗效增加，PCP 在

HIV 感染患者中的病死率反而比非 HIV 感染者低

得多 [8]。肺孢子菌几乎不感染正常人，一些非 HIV
感染患者，使用了免疫抑制治疗，PCP 的感染风险

增加，并且这类患者往往能激发强烈的炎症反应，

导致患者出现快速进展的呼吸衰竭，引起急性呼吸

窘迫综合征，如果不及时发现和及时治疗，需要气

管插管机械通气的风险和死亡风险都将增高 [4]。黄

絮等 [9] 回顾性分析 92 例非 HIV 感染 PCP 患者的

临床特征时发现，有创机械通气患者比例为 90％

（83/92），住院病死率为 76.1％（70/92）。因此，

非 HIV 感染的 PCP 患者（特别是引起重症 ARDS
的患者），早期诊断和干预对改善患者的预后是至

关重要的。

但对非 HIV 患者来说，PCP 早期诊断是困难

的：由于肺孢子菌几乎只在肺泡中生长，而 PCP
患者气道分泌物很少；肺孢子菌普通革兰染色方法

外边缘带淋巴瘤。患者磺胺甲恶唑服用 3 周后减停，

查胸 CT 恢复正常，随访病情稳定。

病例 2：患者，女，45 岁，因咳嗽、呼吸困难 2 周、

高热 10 d 于 2017 年 2 月 3 日入院。每日最高体温

达 40℃，病程中有干咳，但主要表现为呼吸困难

进行性加重，外院 CT：双肺多发膜玻璃影、斑片影，

考虑间质性病变，入院后查胸片提示双侧弥漫性病

变，迅速进展，考虑 ARDS，最低氧合指数 88，

急诊予以气管插管上有创呼吸机，治疗：美罗培南

+ 氟康唑 + 万古霉素 + 阿奇霉素 / 莫西沙星治疗 3 d
无效，改为头孢哌酮 / 舒巴坦 + 伏立康唑 + 米诺环

素 + 依替米星治疗，同时给予丙种球蛋白 20 g 静

脉滴注 qd×5d；甲强龙 80 mg 静脉滴注 qd×5 d。

入院时气管插管第 6 天，呼吸机模式辅助 / 控制，

FIO2 1.0，外周氧饱和度 90% 左右，体温每日仍达

40℃。既往：因特发性血小板减少（ITP）给予糖

皮质激素（用法不详）及中药（具体不详）治疗 2
月。查体：昏迷，体温 40℃，心率 150 次 •min-1，

双肺可闻及细湿罗音，检验：WBC 4.05×109•L-1， 
N 86.4%，Hb107 g•L-1， PLT 检 测 不 出； 甲 型 流

感抗原（-）；PCT（-）；CRP 9.23 mg•dL-1；G 试

验 335.5 pg•mL-1；痰培养：耐碳青霉烯肺炎克雷

白杆菌。入院后当天病情分析：结合患者有长期应

用激素病史、高热、急进性呼吸困难、双肺弥漫

磨玻璃影及快速进展的肺间质性炎症改变、G 试验

阳性、多种抗菌药治疗无效等特点，考虑 PCP 可

能性大，患者影像学及炎症指标特点不符合典型细

菌感染特征，治疗上调整为卡泊芬净静点（首剂 70 
mg，之后 50 mg qd）+ 万古霉素 + 哌拉西林 / 舒巴

坦治疗，调整呼吸机参数（呼吸机：德国 Drager 
C500）： 模 式： 双 水 平 正 压 通 气（BIPAP）， 并

给与手法肺复张，调整 PEEP 至 13 cm H2O，复查

血 气（FIO2 0.8）：pH 7.47，PCO2 34.4 mmHg， 
PO2 59.1 mmHg，氧合指数 73。调整治疗后至第 2
天 9:00，患者体温正常，血气（FIO2 0.65）：pH 
7.45，PCO2 33.5 mmHg，PO2 69.8 mmHg，氧和指

数 107。随即加用复方磺胺甲恶唑片 2 片（每片含

磺胺甲噁唑 0.4 g 和甲氧苄啶 80 mg）q8h 口服，

停用万古霉素。第 2 天最高体温 38.5℃，体温峰值

明显下降，患者清醒，吸氧浓度下调到 50%。入院

第 5 天，患者肺灌洗液找肺孢子菌，PCP 确诊。入

院后第 6 天，查血气（FIO2 0.45）：pH 7.47，PCO2 
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不着色，不能在真菌培养基上生长，确诊需做六胺

银染色找到肺孢子菌的包囊或滋养体 [10]，而聚合

酶链反应（PCR）法找肺孢子菌 DNA 假阳性率很

高 [11]；临床表现、影像表现、检验不具特异性。

那我们该如何去早期识别重症 PCP 呢？首先，从危

险因素去评估。梅奥诊所的一项病例系列研究（116
例连续的、PCP 初发的非 HIV 感染者）发现，91%
的患者在确诊前 1 个月内使用过糖皮质激素（换算

成强的松）中位剂量 30 mg•d-1（部分仅 16 mg•d-1），

PCP 发生前，糖皮质激素治疗的中位持续时间 12
周（但 25% 患者≤8 周）[2]；使用细胞毒药物如环

孢素、麦考酚酯等 [2,12]；也有文献报道某些针对淋

巴细胞的单克隆抗体如利妥昔单抗等 [13]；其次根

据临床特点去判断：非 HIV 患者 PCP 经常呈暴发

性，常有高热，而呼吸道分泌物不多，往往只有干咳，

呼吸困难明显，早期出现低氧血症，快速进展到呼

吸衰竭 [3,9]；再次，从影像学上来讲，多表现为双

侧弥漫膜玻璃影，小叶间隔增厚等间质性肺炎的表

现，而空洞、晕征、反晕征、结节、空气新月征等

真菌感染较典型的特征很少见 [14]；最后，从检测

指 标 来 看， 血 清 G 试 验 [ 检 测 血 清（1,3）-β-D-
葡聚糖 ] 阳性，而且往往呈高滴度阳性。G 试验诊

断 PCP 的敏感性为 92%，特异性为 65%~86%，据

报道非 HIV 感染的重症 PCP 患者平均 G 试验可达

924（5~18 366）pg•mL-1[9,15]。

鉴于很多非 HIV 感染的 PCP 患者表现为急重

症，有很高的病死率，故经验性治疗是被允许和广

泛接受的。可以根据上述总结的 PCP 的特点，有

针对性进行抢先治疗。对于确诊的 PCP 病例，磺

胺类药物是首选。但磺胺药引起的过敏较多，而且

容易引起肾小管结晶导致急性肾功能不全，在脏器

功能本来就很脆弱的危重症患者中作为经验性用

药，会受到限制 [16]。卡泊芬净作为新型广谱抗真

菌药物，主要通过抑真菌细胞壁（1,3）-β-D- 葡

聚糖合成而杀菌，具有广谱抗真菌效力，对念珠菌、

曲霉菌都有良好效果，同样对肺孢子菌有很好的疗

效 [5]。许多研究证明，卡泊芬净单药做为补救性治

疗非 HIV 感染的 PCP 是有效的 [5-6,9,17]；卡泊芬净

也可以联合小剂量磺胺药物治疗 PCP，这不仅可以

减少磺胺类药物的不良反应，而且起效快 [9,17-18]。

另外卡泊芬净安全性好，不经过肾脏代谢，对肾功

能无影响，不影响肝脏 P450 酶活性，药物相互作

用很少 [19-20]。

我们诊治的第 1 例病例使用过糖皮质激素和环

孢素，临床表现为干咳、发热、呼吸困难，最低氧

和指数只有 57.8，临床呈重度 ARDS 进程，需要

无创呼吸机辅助呼吸，影像学表现为双肺弥漫分布

膜玻璃影，小叶间隔增厚，G 试验高滴度阳性。综

合上述特点，临床考虑 PCP，给予卡泊芬净单药治

疗，首剂治疗之后患者自觉呼吸困难缓解，避免了

气管插管，7 d 后可以脱离无创呼吸机，9 d 后呼吸

衰竭纠正，同时 G 试验滴度下降，影像学缓解。因

患者无痰，故未找到 PCP 的确诊证据，但患者临

床表现、影像学表现和 G 试验高滴度阳性、卡泊芬

净治疗有效都支持 PCP 诊断，后续治疗更换为磺

胺类药物后，患者的影像学仍在持续缓解，进一步

证实 PCP 的诊断。第 2 例病例同样存在上述总结

的 PCP 特点，在使用糖皮质激素和多种抗细菌和

真菌药物无效后，使用卡泊芬净首剂即见到临床效

果，更加证实了临床判断。早期联合磺胺药后患者

临床症状迅速缓解，最后病原学确诊 PCP，并最终

成功拔除气管插管，肺内炎症吸收，康复出院。此

2 例患者最后康复，得益于早期针对 PCP 使用卡泊

芬净抢先治疗。

当然，上述提出的早期识别重症 PCP 的特点

不是诊断 PCP 的金标准，实际临床工作中还需要

与很多疾病做鉴别，特别是病毒性肺炎，而且巨细

胞病毒和 PCP 同时感染免疫抑制宿主的概率很高，

所以还得积极寻找病原来确诊，并且卡泊芬净费用

很高，临床指南也尚未将其纳入 PCP 治疗的一线

方案，所以针对 PCP 确诊病例，只要患者无磺胺

药物的禁忌，还是尽早启用磺胺药物治疗。但是对

危重病患者，如重症 ARDS，临床诊治很艰难，任

何有利的治疗措施都可能是决定患者预后的重要因

素，并且治疗时机更加紧要，所以对有 PCP 感染

特征的重症 ARDS 患者，抢先给予卡泊芬净治疗，

不失为一种有效的手段。虽然本文病例偏少，其有

效性待更多的临床研究来验证，但本文 2 例病例是

诊治成功的病例，相信能给临床医师决策带来帮助。
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