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·论著·

异基因造血干细胞移植后肺部隐球菌感染一例及文献复习

冯一梅，张　曦

（陆军军医大学第二附属医院血液科，重庆　４０００３７）

［摘　要］　目的　总结异基因造血干细胞移植后肺部隐球菌感染的临床特点及治疗转归。方法　回顾性分析１例

异基因造血干细胞移植后肺部隐球菌感染的临床资料，并查阅国内外相关文献进行分析。结果　患者异基因造血

干细胞移植后第８天出现发热，经抗菌药物治疗后，移植第２１天，患者出仓，复查肺部ＣＴ提示左下肺感染。移植

第３８天，患者仍反复发热，伴有咳嗽、咳痰，结合病情考虑诊断为移植后肺部隐球菌等特殊病原体感染可能性大。

停用伏立康唑，改为氟康唑注射液（０．６ｇ，ｑｄ），继续予以头孢哌酮／舒巴坦钠、阿米卡星抗细菌感染治疗。加用氟

康唑３ｄ后，患者体温高峰下降。移植第５５天，患者体温正常，治疗有效。患者肺部感染痊愈，白血病完全缓解。

结论　临床医生应分析引起患者造血干细胞移植后发热的原因，积极寻找病原学证据，及时采取经验性诊治。
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　　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｅｒｇｅｎｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉ

ｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＡｌｌｏＨＳＣＴ）是治疗

血液系统疾病、某些实体肿瘤以及遗传代谢性疾病

的重要手段。造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）前需接受大

剂量放射治疗及化学治疗，导致骨髓抑制，干细胞植

入后防治移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）的免疫抑制剂的使用，以及移植后早

期免疫功能并未重建均可导致免疫低下／缺陷，故而

细菌、病毒、真菌等感染率增高，而肺部感染依然是

ＨＳＣＴ后最主要的感染相关死亡原因。隐球菌是

自然界广泛存在的一类真菌，属于机会致病菌，主要

感染免疫力低下患者，尤其是实体器官移植（ｓｏｌｉｄ

ｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＳＯＴ），和／或 ＨＳＣＴ术后患

者。据文献［１］报道，隐球菌是仅次于假丝酵母菌、毛

霉和曲霉菌属引发ＳＯＴ患者术后感染的第三大侵

袭性真菌，而肺隐球菌感染（ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓ）是主要

由新生肺隐球菌引起的亚急性或慢性肺部真菌病，

由于器官移植、免疫抑制剂的使用，使其感染率上

升。由于其临床表现不典型、病程长、疗效慢，无特

异性的影像学表现，使其误诊率高，极易误诊为普通

肺炎、肺结核或肺部肿瘤等。并且，肺隐球菌感染的

痰培养和涂片阳性检出率较低，一般低于２５％，故

临床上易被忽视，但如果引起严重的并发症，病死率

高达７０％
［２３］。本文报道一例 ＡｌｌｏＨＳＣＴ后并发

肺部感染、胸腔积液，经多轮抗菌药物治疗无效，拟

诊为隐球菌感染后，经验性给予氟康唑治疗，其病情

好转痊愈出院，现报告如下。

１　病历资料

１．１　病史　患者，男性，１６岁，于２０１４年１月在陆

军军医大学第二附属医院血液科诊断为“急性淋巴

细胞白血病（ＴＡＬＬ，高危）”。先后给予诱导、巩固

化学治疗后达到完全缓解（ＣＲ），且在中华骨髓库找

到 ＨＬＡ配型全相合的健康供者。完善肺部ＣＴ，心

脏、腹部超声等辅助检查，结果无特殊。

１．２　治疗经过　患者于２０１４年７月９日入层流

仓，给予ＴＢＩ＋ＣＹ＋ＡＴＧ的方案预处理后回输供

者外周血干细胞。同时予以环孢素、短程骁悉、

ＭＴＸ防治移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）。移植第８天

出现发热，体温３８．５℃，在诊断上考虑患者处于骨

髓抑制期，粒细胞缺乏伴感染。经验性给予亚胺培

南（０．５ｇ，ｑ６ｈ）、替考拉宁（４００ｍｇ，ｑｄ）、伊曲康唑

（２００ｍｇ，ｑｄ）联合抗感染，体温控制不佳。

移植第１５天，复查患者血象提示造血开始重

建，血常规：白细胞计数（ＷＢＣ）２．５２×１０９／Ｌ，中性

粒细胞计数 （ＮＥＵＴ）２．１４×１０９／Ｌ，血红 蛋白

（ＨＧＢ）７２ｇ／Ｌ，血小板计数（ＰＬＴ）３２×１０
９／Ｌ。但

患者仍反复发热，体温波动在３８．５℃～３９．４℃。诊

断考虑感染的可能性大，继续使用抗生素联合抗真

菌药物［头孢哌酮／舒巴坦钠（３ｇ，ｑ８ｈ）、替考拉宁、

伏立康唑（３ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ）］，同时加用静脉滴注人

免疫球蛋白抗病毒、提高抗体免疫力。至移植第

１９天，患者仍然高热，体温最高３９．３℃。复查血常

规：ＷＢＣ４．５９×１０９／Ｌ，ＮＥＵＴ３．８１×１０９／Ｌ，ＨＧＢ

７１ｇ／Ｌ，ＰＬＴ４０×１０
９／Ｌ。行细菌培养、巨细胞病毒

（ＣＭＶ）、ＴＯＲＣＨ等指标检测均阴性，但超声提示

多浆膜腔积液。在诊断上考虑感染引起的发热、浆

膜腔积液。此时需警惕移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）

引起发热的可能，但无皮疹、腹泻、肝功能损伤等其

他ＧＶＨＤ的表现。治疗上调整抗生素组合为替加

环素、头孢哌酮／舒巴坦钠、伏立康唑。移植第２１

天，患者出仓，复查肺部ＣＴ提示：左下肺感染，左侧

胸腔积液伴被动性肺不张（见图１Ａ、Ｂ）。行胸腔穿

刺抽液术，完善胸腔积液细菌、真菌、结核分枝杆菌

等相关检查，结果均为阴性。移植第２４天，患者仍

然反复发热，将抗生素调整为莫西沙星（０．４ｇ，ｑｄ）、

头孢他啶（１．０ｇ，ｑ８ｈ）、伏立康唑、阿昔洛韦。再次

行胸腔穿刺抽液术，在胸腔积液中查见ＣＭＶＤＮＡ

１６１ＩＵ／ｍＬ，虽然病毒滴度较低，仍加用膦甲酸钠抗

ＣＭＶ感染治疗。同时胸腔积液培养检出无色杆

菌，根据药敏试验结果，将抗感染药物调整为莫西沙

星、哌拉西林／他巴唑，同时继续给予伏立康唑、阿昔

洛韦、膦甲酸钠（６０ｍｇ／ｋｇ，ｑ８ｈ）。此后患者仍然反

复发热，最高体温３９℃（见图２），在移植第３５天，将

抗生素调整为头孢哌酮／舒巴坦钠、阿米卡星、伏立

康唑继续抗感染治疗。

移植第３８天，患者仍然反复发热，最高体温

３９．５℃，伴有咳嗽、咳痰，考虑不单是由于无色杆菌

胸腔感染引起，再次行胸腔穿刺抽液，抽出血性胸腔

积液。请呼吸科教授急会诊后分析：患者行 Ａｌｌｏ

ＨＳＣＴ造血重建后反复发热，ＣＴ提示左侧胸腔积

液，双下肺可见小结节影（见图１Ａ、Ｂ）。结合胸腔

积液为血性胸腔积液，多种抗细菌、抗真菌感染药物

治疗疗效差，体温控制不佳。考虑诊断：移植后肺部

感染，隐球菌等特殊病原体感染可能性大。但是，胸

腔积液送检墨汁染色阴性。鉴于此，拟诊为隐球菌

感染，治疗措施：停用伏立康唑，换用氟康唑注射液
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（０．６ｇ，ｑｄ），同时保留头孢哌酮／舒巴坦钠、阿米卡

星继续抗细菌感染治疗。加用氟康唑３ｄ后（即移

植第４１天），患者体温高峰下降，最高３８．２℃。移植

第４８天，体温最高３８℃。移植第５５天，再次复查

ＣＴ提示：胸腔积液量以及左上肺结节影无明显改

变，但患者体温正常，说明治疗有效。移植第６２天，

停用头孢哌酮／舒巴坦钠以及阿米卡星，改为口服磺

胺甲口恶唑（ＳＭＺ）、阿莫西林，同时继续使用氟康唑

治疗。移植第６５天，患者体温正常，无咳嗽、咳痰、

发热等症状。复查肺部ＣＴ提示胸腔积液明显减少

（见图１Ｃ、Ｄ）。氟康唑改为口服（０．４ｇ，ｑｄ），疗程为

６～８周，嘱患者门诊定期随访，根据其肺部影像学

特征胸腔积液吸收情况以及免疫抑制剂的使用情况

调整氟康唑用量和疗程，目前该患者肺部感染痊愈，

白血病完全缓解，至今存活５５个月余。

Ａ、Ｂ：氟康唑治疗前；Ｃ、Ｄ：氟康唑治疗后

图１　ＡｌｌｏＨＳＣＴ术后患者肺部ＣＴ治疗前后比较
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图２　ＡｌｌｏＨＳＣＴ术后患者体温曲线
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２　文献复习

在ＨＳＣＴ后发生肺隐球菌感染，临床上相当少

见，其临床主要表现为急性下呼吸道感染，可伴随高

热、呼吸困难等症状，或伴有明显的低氧血症，严重

者可发展为急性呼吸衰竭，如不及时诊治，病死率

高。关于隐球菌的诊断，需要结合患者病史、呼吸系

统症状和胸部ＣＴ表现等。但其肺部影像学无特征

性改变，肺部ＣＴ表现多样，通常分为单发或多发结

节影、片状浸润影和弥漫混合病变等三种类型，临床

常需与肺部一般细菌感染、肺结核、肺癌等相鉴

别［４］。其辅助检查主要依靠组织病理检查和病灶内

脓液穿刺标本的病原学涂片和培养。另外，由于新

生隐球菌可以定植于正常人群，故痰、支气管肺泡灌

洗液培养阳性者仍需加以分析，排除定植［５６］。本文

报告的病例经相关检测并未得到明确的隐球菌病原

学证据，但根据血液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌的

诊断标准与治疗原则，本例只能拟诊为“侵袭性真菌

病（ＩＦＤ）”，对肺部多发结节状病灶、胸腔积液，在其

正规抗感染治疗后仍无效，要考虑肺隐球菌感染的

可能。本例以发热为起始点，不具备微生物学证据，

经验治疗给予氟康唑的目的在于降低ＩＦＤ病死率。

隐球菌感染，在器官移植受者是一种明确的机

会性感染，其发病率低，但病死率高。查阅文献，血

液系统肿瘤患者行 ＨＳＣＴ后继发隐球菌感染的病

例报道在１０例左右，其治疗方法以及预后各自不

一。Ｓｕｎ等
［７］报道１７２２６例实体器官移植患者中

隐球菌感染率占９％，而１６３９０例 ＨＳＣＴ患者中仅

有９例发生隐球菌感染，发生率为０．０５％。隐球菌

对中枢神经系统的亲和力最高，且临床可存在无症

状中枢神经系统隐球菌感染［８］。肺隐球菌病合并脑

膜炎者，脑脊液墨汁染色涂片中镜下可找到隐球

菌［９］。Ｍｅｎｄｐａｒａ等
［１０］报道了一例多发性骨髓瘤

（ＭＭ）患者在自体 ＨＳＣＴ后４个月，发生隐球菌脑

膜炎。Ｍｉｎｉｅｒｏ等
［１１］报道了一例急性淋巴细胞白血

病（ＡＬＬ）患者在自体 ＨＳＣＴ术后６０余天发生隐球

菌性脑膜炎而死亡。Ｒｉｍｅｋ等
［１２］报道了一例急性

髓系白血病（ＡＭＬ）患者在自体造血 ＨＳＣＴ后发生

隐球菌脑膜炎而死亡。Ｃｈａａｂａｎ等
［１３］报道一例 Ｔ

细胞淋巴瘤患者自体ＨＳＣＴ后发生隐球菌脑炎，给

予两性霉素Ｂ（ＡｍｐＢ）、氟胞嘧啶（５ＦＣ）治疗后好

转。Ｂａｎｄｅｔｔｉｎｉ等
［１４］报道一例使用伏立康唑治疗隐

球菌脑膜炎有效的患者。Ｏｌｉｖｅｒ等
［１５］报道了一例
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ＢＡＬＬ患者接受ＡｌｌｏＨＳＣＴ术后１年发生肾隐球

菌感染、肾衰竭，经 ＡｍｐＢ、氟康唑治疗后好转。

Ａｇｈａｚａｄｅｈ等
［１６］报道了一例６４岁老年 ＡＭＬＭ３

男性患者，经 ＨＳＣＴ６个月后意识丧失，经检查为

隐球菌感染引起的脑膜炎，经ＡｍｐＢ治疗后无效，

因呼吸衰竭而死亡。Ｐａｒｋ等
［１７］报道了一例４７岁

ＡＭＬ女性患者，行 ＨＳＣＴ后，再次复发，且发生皮

肤播散性隐球菌感染，经ＡｍｐＢ治疗后好转。国内

相关文献报道更少，徐岚等［１８］曾报道过ＨＳＣＴ后因

隐球菌脑膜炎死亡的案例。总之，隐球菌感染发生

率低，一旦发生，其临床表现多样，以及实验室检出

率低，易忽视而漏诊误诊，从而影响疗效。见表１。

关于隐球菌感染的治疗，根据艾滋病诊疗指

南［１９］，推荐使用氟康唑治疗肺隐球菌感染。氟康唑

为三唑类抗真菌药，吸收后在体内广泛分布，皮肤、

水泡液、腹腔积液、痰液中药物浓度均可达血药浓度

的１～２倍。另外也可选择ＡｍｐＢ和５ＦＣ的联合

应用。但是ＡｍｐＢ在体液如胸／腹腔积液、滑膜炎、

支气管分泌物等中的药物浓度均较低，且毒性、不良

反应大；而５ＦＣ广泛分布在肝、肾、脾、心和肺组织

中，也可进入感染的腹腔、关节腔和房水中，但易产

生耐药［２０］。本例患者考虑肺部隐球菌感染，直接给

予氟康唑治疗，效果好。

表１　ＨＳＣＴ后发生隐球菌感染的病例报道

犜犪犫犾犲１　ＣａｓｅｒｅｐｏｒｔｓａｂｏｕｔｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｆｔｅｒＨＳＣＴ

第一作者 年龄（岁） 性别 时间（ＨＳＣＴ后） 疾病 移植类型 治疗方案 结局

Ｍｅｎｄｐａｒａ
［１０］ ４２ 女 ４个月 ＭＭ 自体 ＡｍｐＢ，５ＦＣ 存活

Ｍｉｎｉｅｒｏ［１１］ １２ 女 ６４ｄ ＡＬＬ 异基因 ＡｍｐＢ，５ＦＣ 死亡

Ｒｉｍｅｋ［１２］ ４０ 女 ０ｄ ＡＭＬ 异基因 ＡｍｐＢ，５ＦＣ 死亡

Ｃｈａａｂａｎ［１３］ ４１ 男 ９ｄ ＴＡＬＬ 自体 ＡｍｐＢ，５ＦＣ 存活

Ｂａｎｄｅｔｔｉｎｉ［１４］ １８ 男 ３６个月 － 异基因 伏立康唑 存活

Ｏｌｉｖｅｒ［１５］ ３１ 男 １００ｄ ＢＡＬＬ 异基因 ＡｍｐＢ，５ＦＣ，氟康唑 存活

Ａｇｈａｚａｄｅｈ
［１６］ ６４ 男 ５年 Ｍ３ 异基因 ＡｍｐＢ 死亡

Ｐａｒｋ［１７］ ４７ 女 ３年 ＡＭＬ 异基因 ＡｍｐＢ 存活

徐岚［１８］ － － ８６ｄ － － ＡｍｐＢ 死亡

冯一梅（本文） １６ 男 １９ｄ ＡＬＬ 异基因 氟康唑 存活

　　－：未提及

３　讨论

该例患者发热病程较长，大致可分为三个阶段，

第一阶段是干细胞回输后，造血未重建之前，考虑骨

髓抑制，粒细胞缺乏。第二个阶段造血开始重建，先

后在胸腔积液中发现ＣＭＶ、无色杆菌，同时胸腔积

液培养也无隐球菌及结核分枝杆菌感染的证据，同

时也无ＧＶＨＤ的依据，故考虑细菌或病毒感染的

可能性大，局限了临床思维。文献［２１］报道器官移植

后，隐球菌感染的发病率低，仅０．２％ ～４．１％，未

考虑到临床上很少发生的隐球菌感染的可能。到第

三阶段，由于抗细菌感染治疗无效，再结合ＣＴ影像

学，改变思路，临床诊断为隐球菌感染，给予氟康唑

治疗，患者体温迅速得到控制，胸腔积液吸收，病情

好转，证明诊断隐球菌感染正确。隐球菌一旦诊断

明确，其治疗手段较多，如前文所说有 ＡｍｐＢ、５

ＦＣ、氟康唑、伏立康唑等。但本文的病例难度在于，

诊断的不明确性，仅靠临床经验诊断以及治疗，反而

体现出本文的独特性及启发性。

另外，氟康唑可治疗隐球菌感染，也可治疗大多

数假丝酵母菌感染，因此，该病例也不能完全排除假

丝酵母菌感染的可能。肺念珠菌病根据发病时间长

短可分为急性和慢性两种。急性者影像学表现多数

为肺叶、段实变，少数表现为弥漫性粟粒状，在肺实

变内可见空洞，粟粒状病灶也可融合成片，类似于肺

炎、肺脓肿［２２］，故不能单凭影像学判断假丝酵母菌

感染。本文报道的病例以结节影以及胸腔积液为主

要表现，并未见明显的实变空洞等，并且也未寻找到

假丝酵母菌的微生物证据。尽管假丝酵母菌感染的

影像学表现缺乏特异性，但在一定程度上还是能反

映其病理形态学特征，因此，应重视运用影像学方法

追踪观察肺部病变的动态改变，如病灶未吸收，或者

加重以及出现新的病灶，可提示临床医生及时采样

检测［２３］，比如痰细菌培养，快速多重ＰＣＲ联合诊

断［２４２５］能提高诊断率，也能更好的鉴别诊断真菌的

类型，毕竟侵袭性真菌病的诊断需要综合多方面因

素／结果后才能作出，包括宿主因素，临床标准如影
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像学改变，以及微生物标准，如痰培养、支气管肺泡

灌洗液培养、Ｇ实验、ＧＭ实验等
［２６］。

综上所述，ＨＳＣＴ后发热，是很常见的临床症

状，临床医生需要积极分析引起发热的原因，最常见

的是感染，如本文提到的细菌感染、病毒感染、真菌

感染以及一些特殊病原菌感染，同时还需警惕

ＧＶＨＤ引起的发热等。对于感染，应积极寻找病原

学证据，以针对性地指导治疗。然而，临床诊治工作

中，大多数情况下不能寻找到明确的证据，此时经验

诊治即显得尤为重要。
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