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卡泊芬净治疗免疫缺陷合并耶氏肺孢子菌肺炎患者一例
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【摘要】 本文报道1例既往因慢性间质性肾炎长期口服甲泼尼龙导致细胞免疫功能下降的非HIV感染的重

症肺炎患者，在支气管肺泡灌洗液标本中经宏基因组二代测序检测到耶氏肺孢子菌及结核杆菌。由于患者对磺

胺类药物过敏，且其他二线治疗药物短期内无法获得，故选择单用卡泊芬净 50 mg静脉滴注治疗耶氏肺孢子菌

肺炎（PJP）。4 d后，患者的感染症状、实验室检查结果、胸部CT及X线片检查均显示病情得到改善，提示单用卡

泊芬净抗感染治疗PJP有效。
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Pneumocystis jirovecii pneumonia in immunocompromised patient treated with caspofungin: a case report
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【Abstract】 The article reports a case of HIV-negative severe pneumonia with decreased cellular immune function caused 
by long-term oral methylprednisolone for chronic interstitial nephritis， and Pneumocystis jirovecii and Mycobacterium tubercu⁃
losis were detected by next-generation sequencing in bronchoalveolar lavage fluid samples.  Because the patient was allergic to 
sulfonamides and other second-line drugs were not available in the short term， intravenous administrantion of 50 mg caspofun⁃
gin alone was selected for the treatment of Pneumocystis jirovecii pneumonia （PJP）.  After 4 days， the patient's infection symp⁃
toms， laboratory findings， chest CT and X-ray showed clinical improvement， suggesting that caspofungin alone is effective in 
the anti-infective treatment of PJP.
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耶 氏 肺 孢 子 菌 肺 炎（Pneumocystis jirovecii 
pneumonia， PJP）常发生在HIV感染和免疫抑制人群

中，系机会性感染，经临床症状和影像学诊断疾病仍

存在一定困难［1］，且进展较快。有研究报道，非HIV感

染免疫缺陷的 PJP 患者病死率高达 70%［2］。PJP 的一

线治疗为大剂量的复方磺胺甲噁唑［3］，但当患者对磺

胺类药物过敏或使用复方磺胺甲噁唑治疗失败时，需

考虑其他替代治疗方案。卡泊芬净通过抑制真菌细

胞壁1，3-β-D-葡聚糖的合成发挥作用，所以其可能

对治疗 PJP 有效［4］。研究表明，卡泊芬净联合复方磺

胺甲噁唑治疗非HIV感染的PJP患者可获得较好的临

床结局，且该联合用药方案已获得指南推荐［5］，但单

用卡泊芬净治疗该疾病的研究报道较少。本研究针

对卡泊芬净单药治疗 1 例非 HIV 感染免疫缺陷合并

PJP的患者进行分析，报告如下。

1 病例介绍

患者，男，50 岁。2018 年 10 月 12 日因气短，右

侧胸痛伴发热（体温39. 8℃）入住当地医院，诊断为重
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症肺炎，给予抗感染、无创辅助通气治疗，7 d后上述

症状未缓解转至陕西省人民医院。2017年10月患者

因肌酐较高于当地医院诊断为间质性肾炎，后一直口

服甲泼尼龙 25 mg/d。患者无其他疾病史，既往有明

确磺胺类药物过敏史。

入院时查体，患者呼吸困难、胸痛明显，自主咳痰

能力弱，痰少，持续冰毯降温仍间断发热至39. 2℃，去

甲肾上腺素持续泵入维持血压。胸部CT示双肺多发

感染、双侧胸膜局部增厚，右侧胸腔及叶间裂积液（图

1A），床旁胸片示两肺弥漫性渗出性病变。实验室检查

示降钙素原（procalcitonin， PCT）1. 83 ng/mL，高敏C反

应蛋白（high-sensitivity C-reactive protein， hs-CRP）
>5 mg/L，CRP 117. 29 mg/L；结核系列阴性；HIV 阴

性；CD4
+偏低，CD8

+偏高，Th/Ts 比值 0. 45，余未见明

显异常。入院后，反复留取痰液、血液和支气管肺泡

灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid， BALF）进行涂

片和细菌培养。明确致病菌前，经验性给予抗感染治

疗，7 d后患者双肺感染加重。临床药师会诊后，建议

更换抗感染治疗方案并收集BALF进行宏基因组二代

测 序（metagenomic next-generation sequencing， 
mNGS）检测。继续治疗3 d后，患者肺部感染较治疗

前继续恶化。此时，痰液和BALF的mNGS结果回报，

根据mNGS和药敏试验结果，临床药师建议更换抗感

染治疗方案。继续治疗 4 d后，患者肺部感染较前明

显好转，成功脱离呼吸机。

2 诊疗经过

患者于当地医院就诊时诊断为重症肺炎后，给予

美罗培南+利奈唑胺+伏立康唑抗感染治疗，7 d后上

述症状未缓解转至该院。入院后在明确致病菌前，经

验性给予亚胺培南/西司他丁钠+利奈唑胺+伏立康

唑+更昔洛韦，广谱抗感染治疗 7 d后，患者症状和体

征较治疗前无明显缓解，PCT升高至12. 15 ng/mL，床
旁胸片示左肺渗出较治疗前明显增多，胸部 CT提示

双肺多发感染加重，右侧胸腔积液略减少，左侧胸腔

积液稍增多（图 1B）。临床药师会诊后，建议更换抗

感染治疗方案为亚胺培南/西司他丁钠+利奈唑胺+莫

西沙星+氟康唑，覆盖革兰阴性菌、革兰阳性菌和条件

致病菌，同时对BALF进行mNGS。

继续治疗3 d后，复查PCT升高至22. 71 ng/mL，
BALF 的 G 试验结果提示阳性（1，3-β-D-葡聚糖

810. 8 pg/mL），患者临床症状未得到明显改善，持续

冰毯降温仍间断发热至 39. 1 ℃，胸片示肺部感染恶

化，且患者因出现呼吸困难，氧饱和度下降，四肢间断

抽搐，改为有创辅助通气。此时，痰液和 BALF 的

mNGS结果回报有多重耐药鲍曼不动杆菌（对阿米卡

星、米诺环素、复方磺胺甲噁唑和多黏菌素敏感）、结

核杆菌和PJ。根据mNGS和药敏试验结果，临床药师

建议停用亚胺培南/西司他丁钠和利奈唑胺，改用米

诺环素对抗多重耐药鲍曼不动杆菌；采用异烟肼+利

福平+乙胺丁醇+吡嗪酰胺联合的方案进行抗结核治

疗；因患者既往明确存在磺胺类药物过敏史（家属诉

其服用磺胺类药物后全身皮肤多处起水泡），不能使

用复方磺胺甲噁唑，且短时间内无法获得其他指南推

荐药物，故给予卡泊芬净50 mg/次，每日1次，静脉滴

注进行抗PJP治疗。

继续治疗4 d后，患者耐受性良好，无不良反应发

生，复查 PCT 下降至 11. 39 ng/mL，持续冰毯降温虽

仍间断发热，但体温已降低，最高为37. 1℃（图2）；复

查胸部CT示双肺多发感染，较治疗前略吸收，双侧胸

腔积液较治疗前已基本吸收（图 1C），此时患者呼吸

状况得到明显改善，减少吸入氧浓度时氧饱和度可维

持在100%，成功脱离呼吸机。卡泊芬净治疗后，患者

肺部感染明显好转，表明抗 PJP治疗有效。由于经济

原因，患者要求转回当地基层医院接受后续治疗，嘱

继续使用卡泊芬净足疗程治疗。半月后随访，发现患

者未继续使用卡泊芬净，也未复查胸部CT，但该患者

自述出院后临床症状持续改善。

3 讨论

3. 1　耶氏肺孢子菌肺炎的流行病学特征

PJ是一种条件致病菌，可导致亚急性至急性的肺

部感染，临床表现为急性发热、呼吸困难、干咳和严重

低氧血症，胸部CT提示双肺间质浸润，双肺毛玻璃样

纹理增粗，但这些表现并不典型，通常会与其他肺部

感染混淆，而痰液或BALF中检出PJ是PJP诊断的金标

准［1］。近年来，非 HIV 感染免疫缺陷患者 PJP 的发病

率逐渐增高，且与 HIV 感染患者相比愈后更差，可能
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是由于医师和药师对非HIV感染患者发生PJP诊断的

警觉性有限，导致治疗延迟［6］，故早诊断、早治疗对非

HIV感染的PJP患者至关重要。

有研究报道，肿瘤患者化疗、骨髓移植、实体器官

移植、严重营养不良、长期使用皮质类固醇或其他免

疫抑制剂是非 HIV感染患者发生 PJP的危险因素，若

患者存在这些危险因素并出现重症肺炎时，医师和药

师应警惕 PJP 可能，并积极进行病原菌筛查［1］。当患

者CD4+细胞计数≤200 个/μL时PJP风险显著提高，此

时应给予相应的预防措施［7］。

3. 2　宏基因组二代测序在耶氏肺孢子菌肺炎诊断中的

作用

在痰液或BALF中检出PJ是诊断PJP的金标准，但

有灵敏度低、培养周期长等局限性［8］。目前，现代分

子诊断技术包括实时定量PCR和mNGS等，能直接检

测临床标本中的病原微生物，具有灵敏度高和周转时

间短的优点，可作为 PJ的辅助检查，具有较高的临床

应用价值［8］。由于mNGS的阳性结果无法区分感染、

定植或污染，因此对mNGS结果的解读须与疾病的临

床表现相结合［9］。在本病例中，患者的 BALF 经

注：A为亚胺培南/西司他丁钠；B为利奈唑胺；C为伏立康唑；D为更昔洛韦；E为莫西沙星；F为氟康唑；G为米诺环素

图2　治疗期间患者体温和降钙素原变化情况

注：1A为入院时胸部CT（2018年10月19日）；1B为经广谱抗感染方案（亚胺培南/西司他丁钠、利奈唑胺、伏立康唑和更昔洛韦）治疗后疾病进展

（2018年10月26日）；1C为经卡泊芬净治疗后感染较治疗前改善（2018年11月1日）

图1　患者治疗前后胸部CT表现
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mNGS 检测出 PJ，G 试验结果阳性，且在患者入院初

期给予广谱抗感染治疗效果不明显，因此认为PJ为该

患者肺部感染的致病菌，PJP诊断明确。

3. 3　耶氏肺孢子菌肺炎的治疗原则

PJP的预防和治疗并不困难。一线治疗药物为大

剂量复方磺胺甲噁唑（按体质量计算用量，磺胺甲噁

唑 75~100 mg/（kg·d），甲氧苄啶 15~20 mg/（kg·d），

当患者对磺胺类药物过敏、不耐受或治疗失败时，需

考虑二线用药，如伯氨喹30 mg/d+克林霉素600 mg/d
（1次/8 h），替代方案为喷他脒4mg/（kg·d）［3，7］。棘白

菌素类抗真菌药如卡泊芬净，在小鼠模型中显示出抗

PJ的活性，可能是通过干扰细胞壁1，3-β-D-葡聚糖

的合成而发挥作用［4］。有研究报道，卡泊芬净已成为

PJP治疗中复方磺胺甲噁唑不能耐受或治疗失败的替

代方案［10］。在本病例中，患者因长期口服糖皮质激

素，入院时细胞免疫功能较低，BALF 的 mNGS 检出

PJ，但患者存在磺胺类药物过敏史，无法获得其他二

线治疗药物，故选择单用卡泊芬净治疗 PJP，4 d后患

者的临床体征和胸部CT均明显好转。

3. 4　棘白菌素类单药治疗耶氏肺孢子菌肺炎的文献

研究

通过复习文献，共检索到15项研究，涉及73例因

对磺胺类药物过敏、不耐受或治疗无效而单独使用棘

白菌素类药物治疗的PJP患者，有57例（78. 1%）患者

得到有效治疗。这些患者的年龄为6个月至93岁，多

数为非 HIV 感染患者，常见的基础疾病有慢性肾病、

实体器官移植、骨髓移植和慢性阻塞性肺疾病等。73例

患者中，有 33例单独使用卡泊芬净治疗 PJP，其中 27
例（81. 8%）临床治疗有效；单独使用米卡芬净的患者

较少，有 5例，其中 4例（80. 0%）临床治疗有效，其余

患者均未明确棘白菌素类药物的具体品种。就治疗

疗程而言，单用棘白菌素类药物治疗 PJP的疗程一般

为2~4周，但一些研究报告的疗程较短，如Mu等［11］研

究显示，卡泊芬净治疗3 d后患者的意识恢复，体温恢

复正常，胸片检查显示感染明显改善；Jiang等［1］报告1例

单独使用卡泊芬净治疗 PJP的病例，结果显示治疗后

第 5 天患者的胸部 CT 显示肺部大部分斑块被吸收，

肺部浸润减少。本研究尽管由于患者的经济原因，卡

泊芬净仅持续治疗4 d，但根据放射学检查、实验室检

查和临床体征的改善，均提示单用卡泊芬净能有效治

疗PJP。
综上所述，复方磺胺甲噁唑仍为抗 PJP治疗的一

线用药，但若患者对本品不耐受或治疗失败，且无法

获得其他指南推荐药物时，单用棘白菌素类药物可作

为替代方案治疗 PJP，但仍需更多大规模的随机对照

试验来确定其疗效和安全性。
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