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  【摘要】 肺孢子菌肺炎(PCP)是AIDS患者最常见的机会性感染之一,尽管随着抗逆转录病毒的治疗,PCP的发生

率较前大幅度下降,但是其仍然是艾滋病(AIDS)患者死亡的一个重要的原因,目前的治疗方法不足以治疗PCP和预防

与之相关的死亡,由于肺孢子菌自身的病原学特点,尚缺乏预防PCP的疫苗,PCP的诊断和治疗尚存在一定的困难。本

研究就AIDS合并PCP研究进展进行综述,为今后的诊治提供一定的参考依据。
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  【Abstract】 PCPisoneofthemostcommonopportunisticinfectionsinAIDSpatients.Althoughtheincidenceof
PCPhasdecreasedsignificantlywithantiretroviraltherapy,itisstillanimportantcauseofdeathinAIDSpatients.Cur-
renttreatmentmethodsareinsufficienttotreatPCPandpreventrelateddeaths.ThereisstillnovaccinetopreventPCP,

andthediagnosisandtreatmentofPCParestilldifficult.ThisstudysummarizestheresearchprogressofAIDScombined
withPCP,andprovidescertainreferenceforfuturediagnosisandtreatment.
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  艾滋病(Acquiredimmunedeficiencysyndrome,AIDS)仍
是目前最普遍的传染病之一[1],据 WHO2022年7月估计数据

显示,截止到2021年底,全球有150万人(150~200万)首次感

染 HIV,全球现存活 HIV/AIDS患者达3,840万例(3020~

4510万),死于艾滋病相关疾病69万例(50~100万)[2]。肺孢

子菌肺炎(Pneumocystispneumonia,PCP)由肺孢子菌引起的

呼吸系统真菌感染性疾病[3],是AIDS患者最常见的机会性感

染之一[4],也常发生在器官移植、肿瘤等免疫力低下的人群中。

在20世纪80年代,PCP的发病率迅速增加,约有75%的艾滋

病患者发生PCP,死亡率高达40%[5-6]。21世纪初,AIDS患者

发生PCP住院的患者占10%[7]。据有关数据统计,全球PCP

导致40万人住院[4],尽管随着抗逆转录病毒的普及,PCP的发

病率大幅下降,但是它仍然是AIDS患者死亡和发病的一个重

要原因。目前的治疗方法不足以治疗PCP和预防与之相关的

死亡;由于肺囊虫无法在体外进行培养,仍没有预防PCP的临

床试验疫苗。近年来,PCP相关研究在诊断和治疗方面都取得

了一定的进展,本研究就 AIDS合并PCP研究进展进行综述,

为今后的诊治提供一定的参考依据。

1 流行病学

随着抗逆转录病毒的普及,PCP的发病率大幅下降,然而

PCP仍是 AIDS患者住院和死亡的主要原因之一[8],目前,

PCP病例在 HIV阳性人群和 HIV阴性人群中的比例分别约

为40%和60% [9],HIV阳性PCP住院患者死亡率达15%[10],

而且复发风险特别高[11]。另外的研究也证实了这一点,PCP
患者死亡率从10%~30%不等,如果诊断不及时,则死亡率更

高[12-13]。还有研究与此观点一致,在未进行抗生素治疗的情况

下,死亡率达90%~100%,即使在抗生素治疗下,死亡率也达

到10%~50%[14]。伊朗的一项研究表明,AIDSIV期(WHO
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分期)患者中PCP发病率占22.8%[15]。

肺囊虫通过空气在人与人之间传播,在不知情的情况下,

PCP感染者把肺囊虫传播给免疫力低下的人,然后发病[14],肺

囊虫存在免疫力正常人中而不发病[16]。一些研究则认为,肺

孢子可能会有母婴传播[17-18]。还有研究表明,肺囊虫在慢性阻

塞性肺疾病患者中定植[19-20],也有研究证明可以在免疫力正常

人的肺中定植。尽管有研究证实肺囊虫通过接触和空气传

播[21-22],但是目前并没有证据表明,需要隔离PCP患者。对于

易感人群可以选择佩戴口罩防止感染者之间的传播。

2 发病机制

PCP的发病机制并不完全清楚。在1909年和1910年,

CarlosChagas和AntonioCarini首次发现了肺孢子虫,经过很

长的一段时间,肺孢子虫被证明是一种真菌,哺乳动物中以三

种形式出现,即滋养体,孢子体和成熟的囊虫。肺囊虫对肺部

有独特对趋向性,只栖息于肺泡间隙,通过粘附在I型肺泡上

皮表面[23-24],干扰肺表面活性剂,导致肺泡间隔明显增厚、破

坏,破坏血管壁出现炎症反应,出现肺损伤和气体交换障 [25]。

正常人的CD4+T淋巴细胞和巨噬细胞可以清除滋养体和肺

囊虫,没有全身传播[23]。有动物实验表明,当感染严重时,肺

囊虫在血液中传播[26]。国外有研究表明,甘露糖结合凝集素

通过与肺孢子菌结合,抑制真菌的传播[27-28],甘露糖结合凝集

素表达不足是PCP发病的一个强大危险因素。CD4+T淋巴

细胞降低是感染PCP的重要原因,CD4+T淋巴细胞通过引导

巨噬细胞和单核细胞到肺部,巨噬细胞可以识别肺囊虫,通过

炎性细胞因子和趋化因子在免疫应答发挥关键作用,但是监测

CD4+T不能预测PCP的风险[29]。还有研究认为,B细胞不仅

对肺囊虫抗体的产生有重要的意义,而且还作为CD4+T淋巴

细胞和中性粒细胞反应的有效调节剂[30]。B细胞相关活性在

PCP预防中的作用仍需要继续研究。

3 临床表现

PCP患者的临床表现和体征均不特异,通常表现为发热、

咳嗽、胸闷和呼吸短促[31],除此之外,还有不特异的局部症状

和全身症状,如腹泻、食欲不振、消瘦、乏力等,且常常合并其他

肺部感染[32]。然而,有近7%的患者无任何临床症状,虽然在

AIDS患者中PCP呈亚急性进展,但是随时可能出现病情恶

化[6]。早前,有病例报道称发现肺囊虫发生在肺外[33]。

4 诊断

PCP的诊断需要结合病史、临床表现、实验室和影像学检

查结果综合判断。吸入高渗盐水气雾剂诱导痰、支气管肺泡灌

洗液或肺组织用 Gomori甲氧胺银(GMS)染色诊断PCP。由

于肺囊虫在肺泡内复制,用痰液或支气管肺泡灌洗液(BAL)进

行组织病理学或细胞病理学检查,以明确诊断肺囊虫[14],但是

这种方法灵敏度低,而且耗时。支气管肺泡灌洗液(BAL)、高

渗盐水气雾剂诱导痰和口咽洗液的聚合酶链式反应(PCR)诊

断PCP具有较高的准确性[29];在 HIV感染中,支气管肺泡灌

洗液GMS染色对PCP的诊断率超过90%,而肺活检诊断PCP
仅适用于支气管肺泡灌洗液染色阴性但临床对PCP怀疑较高

的患者。虽然传统的PCR区分是定植和感染,但PCR阴性结

果可以为停止PCP治疗提供参考依据[34]。通过吸入高渗盐水

气雾剂诱导痰是侵入性最小的方法,诊断率为50%~90%。在

PCP中,可以用赖特-吉姆萨染色和Diff-quick染色检测。囊

状细胞壁的选择性染色为Gomori甲氰胺银、甲苯胺蓝和甲酚

紫。用于PCP检测的其他试剂包括帕氏菌和氟钙白[14],但是,

这些都不是检测肺囊虫的有效方法[35]。

新的检测方法,如基于聚合酶链式反应(PCR)检测血清β-

d-葡聚糖水平升高的呼吸道标本,可用于支持PCP的诊断,多

糖(1-3)-β-d-葡聚糖(BDG)是包括肺囊虫在内的真菌细胞壁的

组成部分,有多篇研究表明外周血清多糖(1-3)-β-d-葡聚糖

(BDG)在PCP患者中明显升高,然而,BDG并不是PCP患者

的特异性标志物,也不能反映其严重程度和预后[36]。一项综

述共纳入13篇英文研究,病例组825例,其中艾滋病患者650
例。对照组1341例,其中艾滋病患者888例,表明LDH 在艾

滋病合并PCP患者中敏感性较高[37]。PCP患者血清可溶性

肺表面活性蛋白 A(KrebsvondenLungen-6,KL-6))水平升

高,对间质性肺炎有一定的意义[38]。虽然LDH、BDG和KL-6
抗原都不是肺孢子虫的特异性抗原,但确定这些血清标记物的

水平可能是一种辅助检测。当然这些实验室检查必须结合临

床特征和影像学检查诊断PCP。在其他诊断方法不能诊断时,

可以考虑肺活检。

PCP患者的影像学表现并不特异,典型的 X线表现为弥

漫性肺间质浸润表现,高达39%的患者发病时胸部 X线正

常[39],X线检查不如 HRCT检查敏感,HRCT斑片状实变和

双侧磨玻璃影[40],呈中心分布,不典型的有结节、囊肿、上叶分

布和气胸。当 HRCT无磨玻璃影时,一般不考虑PCP,但艾滋

病患者往往合并其他感染,从而出现其他的影像学表现[41]。

5 治疗和预防

对于艾滋病患者而言,早期抗病毒治疗是预防PCP的关

键,艾滋病毒早期诊断、抗逆转录病毒治疗和有效预防都有助

于减少75%的PCP病例[42]。早在2009年国外一项大型多中

心的研究,纳入了282名急性机会性感染患者(PCP占69%),

与延迟抗逆转录病毒治疗相比,及时抗逆转录病毒治疗导致的

艾滋病进展和死亡较少[43]。立即开始使用利托那韦增强蛋白

酶抑制剂和两种核苷逆转录酶抑制剂的联合抗逆转录病毒疗

法治疗艾滋病机会性感染是有效的,并且对于疾病进展和免疫

重建综合症没有影响[44]。

对CD4+T淋巴细胞计数小于200个/μL的患者,一般建

议对肺囊虫进行预防[45];当CD4+T淋巴细胞计数上升到200

cell/μL以上,病毒载量高于10000copies/mL时,仍可以继续

进行PCP的预防。然而欧洲一项最新的队列数据研究认为,

在抗逆转录病毒治疗的病毒学抑制患者中,CD4+T淋巴细胞

计数为100~200个/μL的患者,原发性和继发性PCP预防都

可以停止治疗,因为PCP在该人群中的发病率较低[11,46]。欧

洲艾滋病临床学会(EACS)指南也证实了这一点,“如果CD4+

T淋巴细胞计数大于100个/μL,病毒学超过3个月未检测

到,则停止预防”。而美国国家卫生研究院(NIH)指南规定“对

于抗逆转录病毒治疗后CD4+T淋巴细胞数从小于200个/μL
增加到大于3个月,大于200个/μL的成人和青少年患者,初
级肺囊虫预防应停止。
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根据《中国艾滋病诊疗指南(2021版)》[47]甲氧苄啶-磺胺

甲恶唑(TMP-SMX)是预防PCP和治疗轻至重度PCP的首要

选择[48],主要通过抑制二氢叶酸和二氢翼酸合成酶,一般5~8
天才能达到稳定的治疗效果[49]。但是甲氧苄啶-磺胺甲恶唑

(TMP-SMX)有许多潜在的副作用,包括过敏反应、肝炎、骨髓

抑制和间质性肾炎等[50]。甲氧苄啶氨苄肽似乎与TMP-SMX
一样有效,但毒性更小,最常见的副作用包括高铁血红蛋白血

症和溶血性贫血[51]。阿托伐醌可以用来治疗轻度PCP,但是

临床疗效不如TMP-SMX,常见的副作用也是皮疹和胃肠道不

适。早期应用棘白菌素/TMP-SMX联合治疗轻度艾滋病PCP
患者比单独使用 TMP-SMX治疗可显著降低死亡率[49,52-54]。

棘白菌素副作用小。卡波芬净是棘白菌素类抗生素,是1,3-β-

d-葡聚糖合成的竞争性抑制剂,我国一项研究也证实复方新诺

明联合伏立康唑或卡泊芬净对PCP有效[31],但是棘白菌素不

能单独应用[55]。静脉注射喷他脒与 TMP-SMX效果无差异,

但是不良反应更严重[45,56-57]。吸入喷他脒是一种三线药物,与

TMP-SMX、氨苯砜或阿托伐醌相比,它的总体效果较差。还

有一些人担心吸入喷他脒可能会对PCP患者使用呼吸道分泌

物进行诊断分析的敏感性产生负面影响[21]。普氨喹联合克林

霉素,常用于PCP一线治疗失败或对TMP-SMX不耐受的患

者的二线治疗[58-59]。口服磺胺嘧啶加乙胺嘧啶和口服氨苯砜

加甲氧苄啶也是有效的,但这两种方案与TMP-SMX相比没有

明显的优势,因此不常使用,尽管在某些情况下,这两种方案都

可能有用。合并艾滋病的严重PCP低氧血症(动脉氧分压小

于70mmHg或肺泡-动脉梯度大于35)患者也可通过糖皮质激

素治疗减轻炎症。糖皮质激素可以改善艾滋病合并PCP患者

的临床疗效[60],然而,非 HIV患者在使用皮质类固醇时,发生

PCP的风险会增加[61-62]。我们应该对预防PCP患者接受糖皮

质激素慎重考虑。是否对患者进行PCP的预防,还需根据具

体情况进行个体化治疗。

6 总结与展望

艾滋病合并PCP仍然是一个重大的公共卫生问题,艾滋

病患者发生PCP感染率高,临床表现不特异,诊断较困难,治
疗效果不佳,因此,对艾滋病感染者尽早启动抗逆转录病毒治

疗,对于怀疑合并PCP的艾滋病患者做到尽早诊断和治疗,提
高患者的生命和生存质量。另外,PCP仍需要新的治疗方式和

有效的疫苗。
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