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!
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!

P6
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卡氏肺孢子菌肺炎$

OPO

%是由卡氏肺孢子菌引

起的一种非典型肺炎#是艾滋病患者最为常见的机会

性感染)

;

*

(过去卡氏肺孢子菌被归为原生生物#但是

目前认为卡氏肺孢子菌属于真菌#科学家将其更名为

c

A>0M?GAA

肺孢子菌#但是为了避免混淆#其缩写仍然沿

用,

OPO

-

)

,

*

(有研究表明#超过一半的免疫力正常的

成人会再次感染卡氏肺孢子虫#但是绝大多数并不会

发病#因此健康者成为病原菌的携带者和传播者)

(

*

(

绝大多数
OPO

患者是因为各种原因破坏了机体的免

疫系统#降低机体免疫力#进而导致了感染#比如艾滋

病患者'使用免疫抑制药物的肾移植患者#以及白血

病患者等免疫功能受损的人群#其中最主要的感染人

群还是
6

细胞免疫功能严重受损的艾滋病患者)

<

*

(

有关
OPO

的资料#多数也是来自艾滋病患者)

<95

*

(卡

氏肺孢子菌不能进行培养#过去通过纤维支气管镜下

进行肺泡灌洗#显微镜下查找病原菌是诊断的金标

准)

(

#

'

*

(但是纤维支气管镜检查是一种侵入性检查#

可能引起严重的并发症#因此非侵入性检查显得非常

重要(本文就艾滋病相关
OPO

的非侵入性诊断进展

作一综述(现报道如下(

$

!

危险因素

!!

健康人群极少患
OPO

#但是肺孢子菌能够寄生在

肺中#而不引起任何症状(事实上#超过
5&T

的免疫

力正常者都携带有该病原菌)

;

*

(绝大多数
OPO

患者

都有严重的免疫功能缺陷#不能抵抗病原菌的入

侵)

%

*

(约
<&T

的
OPO

患者感染了人免疫缺陷病毒

$

*XW

%#或者发展为艾滋病)

<

*

(其余
'&T

的
OPO

患

者是因为其他原因导致的免疫缺陷#比如原发性免疫

缺陷'器官移植'自身免疫疾病使用免疫抑制剂'血液

恶性肿瘤以及干细胞移植等)

-9:

*

(研究发现#除了使

用高剂量的糖皮质激素可以导致
OPO

外#

;'

&

,&

"

K

"

$

的泼尼松#使用
<

&

'

周就足以增加
OPO

的患

病风险)

;&

*

(另外一项研究表明#肾移植患者容易爆发

OPO

#必须使用药物预防偶发的
OPO

和爆发性
OPO

(

此外#住院期间要将这类
OPO

患者隔离起来#以防其

将病原菌传播给其他的患者)

;;

*

(有研究结果显示#针

对肺孢子菌预防性用药后#无人患
OPO

(因此#对于

高风险人群#不预防性用药#本身也是个危险因素(

熟悉
OPO

的危险因素#不仅有助于对
OPO

的诊断#而

且有助于对
OPO

的早期预防)

;,

*

(

/

!

临床表现

!!

OPO

的临床表现具有潜伏性'非特异性(对于艾

滋病患者和非艾滋病患者#除了原发病的表现外#其

肺部症状不尽相同(例如艾滋病患者倾向以亚急性'

进行性呼吸困难起病#干咳或者少量痰#伴有低热和

不适)

<95

*

(然而#有
%T

的患者是没有症状的(相反#

对于非艾滋病引起免疫功能不全的患者#起病更急#

常伴随严重的呼吸困难'发热和寒战#一些患者甚至

发病时就需要机械通气)

%

*

(在这些人群中#因呼吸衰

竭导致的病死率高达
<&T

)

%

*

(严重的肺部症状可能

与非艾滋病患者肺部炎性反应更加强烈有关)

;(

*

(

'

!

诊
!!

断

!!

OPO

最重要的诊断前提是临床高度的重视和怀

疑)

(

*

(在恰当的临床环境下#一个免疫功能受损患者

出现新发呼吸困难'新发肺部症状#无论是否有影像

学的发现#都应该进一步评估#特别是那些没有接受

预防性治疗的患者(

'4$

!

影像学诊断
!

尽管近
:&T

的
OPO

患者
f

线胸

片表现异常#但是其影像学表现不具有特异性#且

;&T

&

;5T

的
OPO

患者胸片可以表现正常)

;<

*

(对于

PR<

j

6

细胞计数低于
,&&

"

""

, 的患者#其
f

线胸片

通常表现为双侧肺部磨玻璃样改变'实变或者无实

变#从肺门向周围延伸#少数表现为肺叶浸润'肺部结

节'肺大泡以及气胸等)

;<

*

(相对于
f

线胸片#高分辨

率
P6

则更加敏感#应该用于临床怀疑
OPO

但胸片正

常或者不确定的患者)

;5

*

(

P6

上征象主要包括以下

几种!双肺对称弥漫分布的斑片影#从肺门向周围发

展#预防用药者主要位于通气较差的上叶#未预防用

+
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药者主要位于下叶&条索网格影常提示肺间质受累#

分布位置与斑片影一致&肺大泡发生率约为
(&T

&肺

大叶的实变影在非
*XW

感染的患者更常见#且发展

迅速#肺部常因强烈的免疫反应而严重受损&肉芽肿

结节#其中心部位可以出现空洞&其他征象还包括肺

门纵隔淋巴结肿大'胸腔积液以及气胸等#均较为少

见)

;59;'

*

(在临床工作中#

OPO

常需要和其他的感染相

鉴别#比如巨细胞病毒感染#其他的细菌和真菌感染#

因此临床需要借助其他的手段做鉴别诊断(

'4/

!

实验室诊断
!

当
6

细胞免疫功能抑制时#寄生

于肺泡的肺孢子菌才能大量繁殖#对于免疫功能受损

的患者#特别是艾滋病患者#需要计数
PR<

j

6

细胞#

如果计数低于
,&&

"

""

,

#则具有提示作用)

;%

*

(血液

学检查表现为白细胞增高或者正常#与基础疾病相

关(肺功能检查提示肺活量减低#肺弥散功能低于

%&T

估计值&血气分析常常有低氧血症'呼吸性碱中

毒(而血清学检查指标主要是一些非特异性的指标#

具有提示作用(

;9(9

!

9R

葡聚糖$

[R7

%是绝大多数真

菌的细胞壁成分#虽然不具有特异性#但是
OPO

的患

者血清
[R7

水平会明显上升(在一项对
,:5

例可疑

OPO

患者的回顾性研究中显示#同肺泡灌洗液$

[3+

%

的镜检相比#以
(;4;

=K

"

"+

水平的
[R7

为临界点#

该实 验 的 敏 感 度 和 特 异 度 分 别 为
:,4(T

和

-'4;T

)

;-

*

(另外一项回顾性分析得出了同样的结论#

血清
[R7

是
OPO

的一个可靠的诊断标记物)

;:

*

(这

些前期研究结果表明#在某些恰当的情况下#

[R7

为

OPO

患者提供了一个非侵袭性的辅助检查手段#但是

仍然需要进一步的确诊实验)

;-9;:

*

(

23b3.])3

等)

,&

*研究推荐用于
OPO

检测的另一个血清学指标是

(

型肺泡细胞表面抗原$

b+9'

%#它是一种黏蛋白样的

糖蛋白#表达于
(

型肺孢子菌和支气管上皮细胞(但

是最近研究报道其假阳性率和检测水平不如
[R7

优

异#并且事实上
b+9'

是一种更加广谱的肺泡上皮损

伤标记物#可以在各种非真菌感染性肺部疾病中检测

到#比如严重的肺结核'呼吸道合胞病毒支气管炎#甚

至是间质性肺疾病等(因此#认为
b+9'

与肺损伤和

上皮再生相关#也不能作为
OPO

的特异性指标)

,;

*

(

此外#检测血清中的抗体及补体等#由于缺乏较高的

敏感度和特异度#不能用于
OPO

的诊断)

;-

#

,&

*

(

'4'

!

分子病理诊断
!

由于肺孢子菌不能进行培养#

镜检到病原菌是诊断的金标准)

(

*

(传统的检测肺孢

子菌的方法是应用化学染色法#比如瑞氏
9

姬姆萨$

7A9

?"/#

%染色法及六甲基四胺银$

7.!

%染色(

7A?"/#

染色可检出肺孢子菌包囊#内含
<

&

-

个囊内小体#囊

壁为红色&

7.!

对包囊的检测效果较好#囊壁染成灰

黑色#但是不易与其他真菌鉴别&两种方法同时使用

可以提高特异度(然而#目前实验室使用最为普遍的

检测试剂是荧光偶联单克隆抗体#实验的敏感度取决

于标本的类型$

[3+

'痰或者组织%'病原菌的数量以

及实验人员操作熟练程度(化学染色法的优势在于

快捷'简便#可以检测其他感染的真菌#但是所得结果

的可靠性在一定程度上取决于实验人员的操作熟练

程度(而免疫荧光抗体优势在于敏感度高#结果解读

简单'可靠#缺点是这种方法耗时长#可能出现非特异

性染色(因此#临床上常推荐免疫荧光染色作为首选

方法#再用第二种方法进行确认)

(

#

;-

*

(

!!

所有直接检测病原菌的方法都可能出现假阳性

结果#分子诊断方法具有更高的敏感度和特异度#在

肺孢子菌的诊断和鉴别诊断方面具有广阔的应用前

景(由于巢式聚合酶链反应假阳性率较高#最近已经

被实时定量聚合酶链反应$

N

OP)

%所取代#

N

OP)

降低

了污染概率#增高了特异度#实验结果更为可靠)

,,

*

(

目前
N

OP)

主要的检测靶点包括热休克蛋白
%&

$

*!O%&

%'二氢叶酸还原酶基因$

R*O!

%'二氢叶酸合

酶基因$

R*O!

%以及细胞分裂周期基因
,

$

PRP,

%

等)

,,9,<

*

(

3)PZ23!

等)

,<

*发现基于
N

OP)

技术检测

肺孢子菌
PRP,

靶基因#其特异度高达
:'4&T

#不会

和其他的病原体出现交叉反应#分析敏感度高达
54'

G0

=B

"

%

+

#但是如果基因拷贝数低于下限#会出现假阴

性(检测标本可以使用痰液'

[3+

或者肺组织)

,;

*

(

此外#

")23

稳定性差#其表达具有实时性#通过反转

录
OP)

$

)69OP)

%检测肺孢子菌
")23

的表达量#

可以判断感染是否具有活动性#因此有学者推荐使用

该方法作为病原微生物活性检测手段)

,<

*

(

'41

!

二代测序
!

二代测序$

27!

%也称为高通量测

序#是一系列测序技术的总称(该技术可以对
R23

及
)23

进行测序#相对于一代测序$

!#1

K

?>

测序%#

其更加快捷'性价比更高#彻底改变了现有研究对基

因组和分子生物学的认识#同时也对疾病的诊断做出

了巨大的贡献#可以用于遗传疾病'肿瘤#以及感染性

疾病的诊断)

,5

*

(对于
OPO

的患者#通过对总
)23

的

测序后#和相应的基因库进行对比#可以检测病毒感

染#同时也可以检测细菌'真菌的活性(当然#对于细

菌'真菌以及
R23

病毒#通过
R23

深度测序#也可

以进行诊断)

,'

*

(对于诊断和鉴别诊断#使用
27!

进

行疾病的诊断#可以事半功倍(

1

!

小
!!

结

!!

OPO

是导致艾滋病患者死亡的主要原因之一#是

免疫损伤患者的普遍并发症#对于该类患者出现肺部

症状需要高度怀疑(如果对高危人群提前预防性用

药#

OPO

是可以预防的)

;,

*

(但是一些
*XW

感染的患

者#在诊断
*XW

感染之前#肺部症状可能是免疫抑制

的首发表现#因此在临床工作中#掌握
OPO

的临床表

现和影像特征非常重要)

(

#

;-

*

(如果怀疑肺孢子菌感

染#最为常用的诊断方法是痰液检查或者
[3+

的化

学染色或者免疫荧光染色)

(

*

(近几年来#基于
OP)

的诊断技术越来越普及#并且许多的机构或者医院都

具有这个检测条件)

,<

*

(对于诊断'鉴别诊断困难的患

者#应该考虑使用
27!

来帮助确诊#以达到早期确诊

的目的)

,59,'

*
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