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中国肾脏移植术后耶氏肺孢子菌肺炎临床诊疗指南

中华医学会器官移植学分会　

【摘要】　肾脏移植术后受者因使用免疫抑制药长期处于免疫抑制状态，是耶氏肺孢子菌肺炎（PJP）感染的

高危人群。肾脏移植术后 6 个月内和强化抗排斥反应治疗后是 PJP 发生的高危期，发热、干咳、进行性呼吸困难

和低氧血症是肾脏移植术后 PJP 常见的临床表现。甲氧苄啶-磺胺甲噁唑（TMP-SMX）可有效预防和治疗 PJP，

显著降低 PJP 的发生率和患者病死率。为规范肾脏移植术后 PJP 的诊断、治疗和预防，中华医学会器官移植学分

会组织国内相关专家，从临床关注问题出发，制订《中国肾脏移植术后耶氏肺孢子菌肺炎临床诊疗指南》，指导

肾脏移植术后 PJP 的预防和临床综合治疗。
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【Abstract】 After kidney transplantation, the recipients have been under long-term immunosuppression due to the
use of immunosuppressive drugs, and they are high-risk population of Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP). The risk of
PJP  is  the  highest  within  6  months  after  kidney  transplantation  and  after  intensified  anti-rejection  therapy.  Fever,  dry
cough,  progressive  dyspnea  and  hypoxemia  are  common  clinical  manifestations  of  PJP  after  kidney  transplantation.
Trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX) can effectively prevent and treat PJP, and significantly reduce the incidence
rate and fatality of PJP. To standardize the diagnosis, treatment and prevention of PJP after kidney transplantation, Branch
of Organ Transplantation of Chinese Medical Association organized relevant Chinese experts to formulate the " Guideline
for Clinical Diagnosis and Treatment of Pneumocystis Jirovecii Pneumonia After Kidney Transplantation in China" based
on  clinical  concerns,  aiming  to  provide  guidance  for  the  prevention  and  comprehensive  clinical  treatment  of  PJP  after
kidney transplantation.

【 Key  words】  Kidney  transplantation;  Pneumocystis  jirovecii;  Pneumocystis  jirovecii  pneumonia;  Solid  organ
transplantation; Immunosuppression; Trimethoprim; Sulfamethoxazole; Glucocorticoid

 

耶 氏 肺 孢 子 菌 肺 炎 （ Pneumocystis  jirovecii

pneumonia，PJP），是由耶氏肺孢子菌引起的机会性

肺部感染性疾病。肺孢子菌既往被归为原虫，基于信

使 RNA 序列的研究证实该其为一种真菌，进而把能

够引起人类感染的肺孢子菌重新命名为耶氏肺孢子

菌。未接受有效预防的实体器官、干细胞移植受者和

获得性免疫缺陷综合征（acquired immune deficiency

syndrome，AIDS）患者是 PJP 感染的高发人群 [1-2]。

PJP 是严重影响实体器官移植受者生存质量的重要风

险因素之一。有效预防、及时诊断、可靠治疗可有效
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控制 PJP 的发生，降低死亡率。 

1    指南形成方法

近年来，国际多个相关学会发布了针对实体器官

移植受者 PJP 的诊疗指南。肾脏移植受者是 PJP 的高

危人群之一，目前我国尚未发布针对肾脏移植受者 PJP
的临床诊疗指南。在此背景下，中华医学会器官移植

分会组织国内多家肾脏移植单位共同制订该指南，经

过专家座谈、会议，总结并提出 16 个临床问题。

按 照 人 群 、 干 预 、 对 照 、 结 局 （ population,
intervention,  comparison,  outcome，PICO）的原则对

纳入的临床问题进行检索。通过检索词“耶氏肺孢子

菌”“耶氏肺孢子菌肺炎”“肾脏移植”“免疫抑

制”“免疫缺陷”等，在 Medline、PubMed、Web of
Science、万方知识数据服务平台和中国知网数据库，

纳入指南、共识、规范、系统评价和 Meta 分析、随

机对照试验（randomized controlled trial，RCT）、非

RCT 队列研究和病例对照研究等类型的证据。综合

考虑证据以及我国肾脏移植受者的心理与价值观、干

预措施的成本和利弊等因素后，指南工作组提出了符

合我国临床诊疗实践的推荐意见。采用 2009 版牛津

大学循证医学中心的证据分级与推荐强度标准对每个

临床问题的推荐意见证据质量和推荐强度进行分级

（表 1）。经中华医学会器官移植学分会组织全国器

官移植与相关学科专家两轮会议集体讨论，根据其反

馈意见对初稿进行补充及修改，最终形成指南终稿。

本指南旨在为临床医师提供明确的诊断依据，指导肾

脏移植术后 PJP 的临床综合治疗。本指南已在国际实

践指南注册与透明化平台（Practice Guide Registration
for TransPAREncy，PREPARE）上以中英双语注册

（注册号：PREPARE-2023CN835）。 

2    流行病学及高危因素

耶氏肺孢子菌广泛存在于环境中，但尚未明确导

致人类感染的环境因素。耶氏肺孢子菌有滋养体、包囊

和孢子体（或囊内体）3 种形态。肺孢子菌的生命周期

尚不完全清楚，一般认为是孢子体从包囊中出来，发育

成滋养体，这些滋养体成熟形成包囊。耶氏肺孢子菌主

要通过空气传播或体内潜伏状态肺孢子菌重新激活[3-6]。

在严重感染患者肺内常有大量滋养体，而包囊较少。

血清学研究表明，病原菌暴露通常发生在儿童时期[。

有研究显示，PJP 可能通过空气传播或既往体内定殖

和（或）治疗不足的感染重新激活而发生，但有症状

的 PJP 几乎完全局限于确定有免疫缺陷的个体。

临床问题 1：肾脏移植术后 PJP 的流行病学特点

及高危因素有哪些？

推荐意见 1：肾脏移植术后 6 个月内是 PJP 的高

发时期（推荐强度 B，证据等级 2c）。

推荐意见 2：肾脏移植受者强化免疫抑制治疗后

发生肺部感染时，需高度警惕 PJP（推荐强度 B，证

据等级 2c）。

推荐意见说明：

在没有普遍预防的情况下，肾脏移植术后 PJP 感

染率为 5%～15%；在广泛预防治疗后可下降至 0.3%～

2.6%。感染率因不同移植器官、地域、预防和免疫抑

制方案的不同而有差异。肾脏移植术后 PJP 发生的危险

因素包括使用糖皮质激素（激素）、CD4+T 细胞计数

减少（<200/μL）、中性粒细胞减少症、巨细胞病毒

感染、低丙种球蛋白血症、抗排斥反应治疗包括激素

冲击和抗淋巴细胞抗体治疗等。在肾脏移植受者中，

也可发现院内爆发性感染[3-5]，提示耶氏肺孢子菌可

以在医院环境中形成人际传播，但目前尚无更明确证

据支持 PJP 存在直接人际传播以及与环境污染有关。 

3    诊　断
 

3.1    临床表现

临床问题 2：肾脏移植术后 PJP 有哪些临床症状

和体征？

推荐意见 3：肾脏移植术后 PJP 无特异性临床症

状和体征，发热、干咳、进行性呼吸困难和低氧血症

是常见临床表现，自觉症状重而肺部体征少，且进展

 

表 1    2009 牛津大学证据分级与推荐意见强度分级标准

Table 1    Level of evidence and recommended strength
grades of Oxford University

推荐强度 证据等级 描述

A 1a RCT的系统评价

1b 结果可信区间小的RCT
1c 显示“全或无效应”的任何证据

B 2a 队列研究的系统评价

2b
单个队列研究（包括低质量的RCT，

如失访率>20%者）

2c 基于受者结局的研究

3a 病例对照研究的系统评价

3b 单个病例对照研究

C 4
病例系列报告、低质量队列研究和

低质量病例对照研究

D 5
专家意见（即无临床研究支持的仅依据

基础研究或临床经验的推测）

   ·2· 器官移植 第 15 卷



较快（推荐强度 B，证据等级 2c）。

推荐意见说明：

PJP 常见的临床表现为发热（81%～87%）、干

咳（71%～81%）、进行性呼吸困难（66%～68%）

和低氧血症（78%～91%），自觉症状重而肺部体征

少。由于免疫抑制药物的影响，移植术后患者可能没

有发热[7-8]。静息时可能不存在缺氧症状，但可通过

动态血氧饱和度监测发现低氧血症。与 AIDS 患者相

比，实体器官移植受者 PJP 的进展通常是急性到亚急

性的，进展快慢可能与疾病严重程度有关。严重的

PJP 可导致弥漫性肺泡损害、通气或换气功能受损和

呼吸衰竭，甚至死亡。肺外感染很少（1%），可发

生于胸膜、血管系统、肝脏、脾脏、眼、耳、淋巴

结、皮肤、乳突、腹膜、网膜和胃肠道、肾脏、骨

髓、胰腺和肾上腺。 

3.2    影像学检查

临床问题 3：肾脏移植术后 PJP 影像学表现有何

特征？

推荐意见 4：肾脏移植术后 PJP 首选高分辨胸部

CT 进行影像学诊断。PJP 早期、进展期及转归期的

肺部 CT 表现不同，最后可发展为弥漫性间质性肺病

（推荐强度 B，证据等级 2c）。

推荐意见说明：

高分辨 CT 对 PJP 病灶检出的灵敏度高，可清楚

显示病灶的形态、分布、范围及密度特点，能起到良

好的诊断与鉴别诊断作用。PJP 早期为渗出期，影像

学表现为肺内粟粒样的浸润阴影，以两肺中下叶分布

为主[9-10]。进展期为浸润期，粟粒及斑片状阴影融合

扩大为均匀致密的浸润阴影，呈弥漫性磨玻璃阴影，

以对称性弥漫性分布为主。病变趋向于向心性分布，

多位于肺门周围的内中带，由中肺向下肺发展，一般

无小叶或沿支气管血管束分布，病变区与正常肺组织

交错存在，有融合倾向，磨玻璃阴影也可表现为补丁

状。少数患者可出现“月弓征”，即胸膜下，“新月

形”或“柳叶形”的肺实质未受累。转归期为修复增

殖期，肺内病变以间质纤维化为主，见大片状高密度

影及索条状、网织状改变，可形成“碎石路”征，最

后可发展为弥漫性间质性肺病。

肺气囊可出现在感染的任何阶段，发生在磨玻璃

阴影中央或周边，以两肺上叶为主，壁厚程度不一，

气囊常常多发，也可相互融合。少数患者还可合并气

胸和（或）纵隔、颈胸部皮下气肿。PJP 肺外表现

可出现纵隔、肺门淋巴结肿大，胸腔积液等征象。

有研究显示，在确诊 PJP 的情况下，放射性核素检查

可观察到双侧肺野异常摄取，提示氟代脱氧葡萄

糖-正电子体层扫描成像（fluorodeoxyglucose-positron
emission tomography，FDG-PET）可能有助于早期诊

断[11-13]。 

3.3    实验室检查

肾脏移植术后 PJP 缺乏特异性的临床症状、体征

及影像学表现。病原学检测是肾脏移植术后 PJP 诊断

的最准确标准。但目前仍无法体外培养肺孢子菌。

临床问题 4：肾脏移植术后 PJP 病原学检查方法

有哪些？

推荐意见 5：痰液、咽洗液、支气管肺泡灌洗液

（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）或肺活组织检

查（活检）标本经特殊染色（吉姆萨染色、甲苯胺蓝

染色等）或分子生物学技术明确耶氏肺孢子菌可诊

断 PJP（推荐强度 B，证据等级 2b）。

推荐意见说明：

病原学诊断的标准方法是自发或诱导痰液、咽洗

液、BALF 或经支气管/皮穿刺肺活检获取的标本经特

殊染色（吉姆萨染色、甲苯胺蓝染色等）镜检寻找病

原菌。常用的实验室检测和样本获取方法见表 2。检

测的灵敏度和特异度根据样本和检测的类型、样本收

集的充分性、特定的宿主免疫功能低下状况、使用预

防性治疗或最近的治疗而有很大差异。样本选择的考

虑因素包括诊断敏感性和样本获取的侵入性。诱导痰

的获取侵入性较小[14-15]，首选诱导痰检查结合直接免

疫荧光染色检测病原菌，其次可选择有创性检测。对

于不能进行诱导痰检查的儿童，应进行 BALF 检查。目

前诊断 PJP 的优质样本是 BALF，被认为是质量最高

的呼吸道样本[16-20]。然而，缺乏标准化的采样技术会影

响检测结果。因无需支气管镜，非定向支气管肺泡灌洗

可能值得进一步研究。经支气管或经皮穿刺肺活检是

侵入性操作，存在出血、血行感染等风险，很少开展。

任何单一呼吸道样本的阴性涂片不能用于排除 PJP。

临床问题 5：分子生物学技术在 PJP 诊断中是否

更有优势？

推荐意见 6：宏基因组二代测序或 PCR 技术对

PJP 的诊断具有较快的诊断速度和较高的准确性，但

无法区分感染和定殖，需结合 PJP 其它临床特征进行

诊断（推荐强度 B，证据等级 3a）。

推荐意见说明：

宏基因组二代测序（metagenomic next-generation
sequencing，mNGS）近年来在医学感染检测致病菌
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中应用广泛。检测样本可选择痰液、BALF、肺组织

活 检 标 本 或 血 液 样 本 。 近 期 一 项 荟 萃 分 析 显 示

mNGS 诊 断 PJP 的 灵 敏 度 高 达 0.974， 特 异 度 为

0.943，结合临床表现及影像学检查，其诊断具有较

高的准确性。回顾性分析显示，在免疫低下人群中

[ 包括血液系统疾病、器官移植、人类免疫缺陷病

毒（human immunodeficiency virus，HIV）感染等 ]，
mNGS 用于诊断 PJP 显示出更快速、全面、准确的

特点，具有较高的应用价值，可作为 PJP 的诊断方法

之一[21-24]。

早期核酸检测（nucleic acid testing，NAT）技术

对肺炎的检测具有很高的灵敏度，NAT 依赖于多拷

贝基因靶向（如线粒体核糖体 RNA 或主要表面糖蛋

白）或巢式 PCR，这需要两轮扩增 PCR 检测[25]，可

应用于诱导痰、口腔洗液、BALF 或肺活检标本。

PCR 检测法的分析灵敏度允许检测低微生物负

荷，应结合临床情况进行判断，如临床特点符合

PJP 可确定诊断，如无临床表现可能认为是亚临床感

染或病原携带者，对疾病的阳性预测值较低[26]，对定

殖和感染的区分有限[27]，但提示该类患者需要进行

PJP 预防。肺孢子菌 PCR 阳性和血清 1,3-β-D-葡聚

糖（1, 3-β-D-glucan，BDG）阳性的结合可用于区分感

染和定殖，较高的定量结果与侵袭性疾病的发生

相关[28-29]。

细胞游离 DNA（cell-free DNA，cfDNA）检测通

过检测循环微生物 DNA 诊断播散性或局部感染。在

确诊 PJP 患者中，血清耶氏肺孢子菌 cfDNA 的灵敏

度为 1.00，在疑似患者中灵敏度较低，但仍有超过

0.93 的特异度[30]。

流式细胞术可以检测肺孢子菌抗体并评价抗真菌

药物的灵敏度。与免疫荧光染色相比，流式细胞术检

测 BALF 和支气管样本中的耶氏肺孢子菌的灵敏度和

特异度均为 1.00。虽然应用广泛，但数据有限，目前

不推荐将其作为一种诊断方法。

临床问题 6：其它有助于 PJP 诊断的实验室检查

有哪些？

推荐意见 7：血清 BDG 测定、血气分析、血清

乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）等非特异

性指标对 PJP 诊断具有辅助诊断价值（推荐强度 B，

证据等级 2c）。

推荐意见说明：

耶氏肺孢子菌细胞壁含有碳水化合物、胆固醇，

但不含麦角固醇，不能重新合成甾醇类。BDG 是细胞

壁的主要成分，是肺巨噬细胞吞噬的主要靶点，因此对

诊断和治疗具有重要价值。血清 BDG 具有高灵敏度

（>0.90），低特异度（<0.80），对疾病消退的跟踪

较差[31-35]，但具有较高的阴性预测值。血清 BDG 升

高可能有助于 PJP 早期诊断，尤其对无法通过有创操

作获取呼吸道样本的 PJP 患者更为有益。细菌性肺炎

或使用 β-内酰胺类抗生素（特别是哌拉西林-他唑巴

坦）时可能出现假阳性结果[36]。通常 PJP 患者伴有低

氧血症和呼吸性碱中毒。几乎所有 PJP 患者血清 LDH
都会升高（超过 300 IU/mL）[34]，肺泡气-动脉血氧分压

差 [ 肺泡氧气压力（alveolar oxygen pressure，PAO2）−

 

表 2    肾移植术后 PJP 的实验室诊断方法

Table 2    Laboratory diagnostic methods for PJP after kidney transplantation

样本/技术 推荐用法 推荐强度 证据等级

诊断样本

　BALF 可检测多种病因，检出率>80% B 2b
　经支气管（肺）活检 增加BALF和其它肺部病理的产率 B 2b
　开放肺活检或视频辅助胸腔镜检查 诊断的金标准，一般不需要 C 4
　诱导痰 BALF的替代标本，检出率>50% B 2b
　其它呼吸道样本 微生物载量低，检出率低 B 2c
诊断技术

　免疫荧光检测 最灵敏的显微诊断法，检出率高于其它方法 B 2b
　实时定量PCR，核酸检测 BALF的量化，不能区分感染和定殖 B 2b
　银、彩或荧光染色 仅用阴性BALF排除PJP B 2b
血清学

　LDH 不特异，PJP一般呈阳性 B 3b
　BDG 不特异，可作为辅助诊断指标，BDG是PJP细胞壁的组成部分 B 3a
基因分型，测序 怀疑疫情调查 C 4
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动脉氧气压力（arterial oxygen pressure，PaO2）] 升高，

且治疗开始时超过 30 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）
与较高病死率相关[37]。治疗成功后，LDH 和动脉血

氧将恢复正常。

PJP 患者血清中血管紧张素转换酶（angiotensin
converting enzyme，ACE）水平升高可能反映了 PJP
患者的巨噬细胞功能障碍。有研究发现，PJP 患者血

清涎液化糖链抗原-6（krebs von den lungen 6，KL-6）

升高，然而在一项前瞻性研究中显示，PJP 患者血清

KL-6 水平并不高于其它类型间质性肺炎患者[38]。血

清 BDG/KL-6 联合检测是诊断 PJP 最准确的血清学方

法，灵敏度为 0.943，特异度为 0.896[39]。虽然这些实

验室检查缺乏特异性，但可能支持 PJP 的诊断。 

4    治　疗

临床问题 7：PJP 的首选治疗药物是什么？

推 荐 意 见 8： 推 荐 甲 氧 苄 啶 -磺 胺 甲 噁 唑

（ trimethoprim-sulfamethoxazole， TMP-SMX） 作 为

PJP 的一线治疗药物和首选药物（推荐强度 B，证据

等级 2b）。

推荐意见说明：

TMP-SMX 是治疗 PJP 的首选药物，可通过静脉

注射或口服给药（表 3）[40-42]。TMP-SMX 的标准剂

量在成人或青少年为 15 mg/kg TMP 成分，根据肾功

能每 6～8 h 分次给药[40-41]。儿童患者中，TMP-SMX
使用剂量为 3.75～5.00 mg/kg TMP 成分和 19～25 mg/kg
SMX 成分 [40]。TMP-SMX 的重要优点包括其广泛的

可获得性、较好的耐受性、良好的口服生物利用度以

及多样的制剂选择（静脉注射和口服制剂）。不良反

应从轻微到严重不等，轻微的毒性包括胃肠功能紊

乱、皮疹（轻至重度）、高钾血症、药物热和血清肌

酐升高等。可能限制继续使用的严重不良反应包括严

重过敏反应、显著的血细胞减少、肾炎、胰腺炎、肺

炎、肝炎和中枢神经系统影响等。

临床问题 8：肾功能不全 PJP 患者 TMP-SMX 是

否需要调整剂量？

推荐意见 9：建议 TMP-SMX 应在高剂量时或根

据肾小球滤过率肾小球滤过率（glomerular filtration rate，
GFR）适当调整剂量（推荐强度 C，证据等级 4）。

推荐意见说明：

SMX 在高剂量或未根据 GFR 适当调整剂量时具

有肾毒性。如果肌酐清除率低于 30 mL/min，建议每

24 h 总剂量减半[43]。然而，TMP 和（或）SMX 的潜

在肾毒性一直受到质疑，在大多数患者中这种肾毒性

是可逆的，停止治疗后血清肌酐恢复到基线。即使在

推荐剂量下，TMP 也会抑制肾小管肌酐排泄，导致

血清肌酐快速但最终可逆的升高，但这与 GFR 的变

化无关。当使用基于血清肌酐的 GFR 计算公式时，

就会导致估测的 GFR 偏低[43]。新的 GFR 生物标志物

可能对使用 TMP-SMX 治疗患者的肾功能监测有意

义，例如，血浆胱抑素 C 通过肾小球自由过滤，然

后被肾小管细胞重吸收，并被完全代谢 [44]。因此，

TMP 理论上不应影响血浆胱抑素 C 浓度。

临床问题 9：棘白菌素类抗真菌药是否可用于

PJP 治疗？

推荐意见 10：因肾功能受损限制磺胺药物足量

使用时，建议使用棘白菌素类抗真菌药联合适当剂量

的磺胺作为二线治疗（推荐强度 B，证据等级 3a）。

推荐意见 11：因药物过敏、不耐受或存在磺胺

耐药时，建议使用棘白菌素类抗真菌药联合其它二线

药物作为替代治疗（推荐强度 C，证据等级 4）。

推荐意见说明：

棘白菌素类抗真菌药（如卡泊芬净、米卡芬净）

通过非竞争性抑制 BDG 合成酶，破坏肺孢子菌细胞

壁的合成，从而起到杀菌的作用。因肾功能受损限制

磺胺药物的足量使用，或存在磺胺耐药时，肾脏移植

受者可使用棘白菌素类抗真菌药联合磺胺或其它二

线药物作为 PJP 的替代治疗（表 3），虽有报道可达

到治疗效果，但尚缺乏随机对照研究的循证医学证

据[40,45-46]。注射用卡泊芬净的使用剂量为首剂 70 mg，

维持剂量 50 mg，共 14 d。常见的不良反应为注射部

位瘙痒、疼痛、发热、寒战、恶心呕吐和腹泻，均与

输液相关。卡泊芬净经肝脏代谢，中重度肝功能受损

时应减量至 35 mg。

临床问题 10：PJP 其它药物治疗有哪些？

推荐意见 12：TMP-SMX 过敏、不耐受或因肾功

能不全限制 TMP-SMX 使用时，可选择的替代药物治

疗包括静脉注射喷他脒、阿托伐醌、伯氨喹和克林霉

素（推荐强度 B，证据等级 3a）。

推荐意见说明：

TMP-SMX 过敏、不耐受或因肾功能不全限制

TMP-SMX 使用时，可选择的替代药物治疗见表 3。

喷他脒对 PJP 的疗效已得到充分证实，但其严重不良

反应的发生率高达 80%[47]，目前应用有限。其作用机

制涉及破坏核酸和蛋白质合成，不良反应包括肾毒

性、肝炎、胰腺炎、血糖异常（涉及胰腺 β 细胞损伤）、
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电解质紊乱（低钾血症、低镁血症）和循环紊乱（包括

低血压、心动过速和心律失常）。此外，喷他脒的半衰

期较长，增加了长期毒性的风险，甚至超出治疗疗程。

克林霉素联合伯氨喹是治疗轻中度 PJP 的替代方

案，同时也是治疗难治性 PJP 的首选抢救方案[48]。治

疗效果优于静脉注射喷他脒，且不良反应较轻。该方案

也被发现具有与 TMP-SMX 和氨苯砜相当的临床疗效，

但毒性较大。推测的作用机制包括克林霉素对线粒体

活性的影响和伯氨喹对核酸合成的影响。但在葡萄糖-

6-磷 酸 脱 氢 酶 （ glucose-6-phosphate  dehydrogenase，

G6PD）缺乏时，伯氨喹与严重溶血相关，因此在启

动治疗前应检测 G6PD 水平。G6PD 缺乏者应避免使

用伯氨喹。

阿托伐醌是治疗轻中度 PJP 的另一种选择方案。

阿托伐醌可通过抑制细胞色素 B 干扰微生物电子传

递链，与 TMP-SMX 相比，阿托伐醌治疗 PJP 的疗效

 

表 3    肾脏移植术后 PJP 治疗方案

Table 3    Treatment plan for PJP after kidney transplantation

药物 剂量 注解

TMP-SMX
成人及青少年：15～20 mg/（kg·d），每6～8 h分次给
药，根据病情适当调整剂量；儿童：3.75～5.00 mg/kg
TMP成分和19～25 mg/kg SMX成分，每6 h给药

治疗PJP最有效药物，可考虑辅助激素（推荐强度
B，证据等级2b）

喷他脒
静脉注射4 mg/（kg·d），根据病情可减量至2～3 mg/
（kg·d）

每日1次，每次1～2 h；不良反应包括胰腺炎、低血
糖、高血糖、骨髓抑制、肾衰竭和电解质紊乱，因
半衰期较长，可能导致停止治疗后不良反应复杂化，
避免在胰腺移植手术中使用（推荐强度B，证据等
级3a）

阿托伐醌

成人及青少年：750  mg，口服，每日2次（高剂量
至1  500  mg，每日2次）；儿童：1～3个月及2～12岁
30～40  mg/kg（最大1  500  mg）口服，每日1次或每
日2次服用；4～23个月45  mg/kg（最大1  500mg）口
服，每日1次或每日2次服用

阿托伐醌口服混悬液，口服吸收变化大，适用于轻
中度PJP（推荐强度B，证据等级3a）

伯氨喹和
克林霉素

伯氨喹15～30 mg，每日1次，联合克林霉素600～900
mg静脉注射，或每6～8 h口服1次

长期使用克林霉素可增加艰难梭菌感染，G6PD缺
乏时应避免使用伯氨喹（推荐强度B，证据等级3a）

氨苯砜和TMP

氨苯砜100  mg/d，口服，每日1次，联合TMP  15  mg/
（kg·d），口服，每日3次；儿童：氨苯砜2  mg/kg，
口服，每日1次和TMP  5  mg/（kg·d），口服，每日
3次

研究数据有限，尤其儿童患者中研究数据不充分；
需补充叶酸10 mg，口服，每日1次，以减少毒性
（推荐强度B，证据等级3a）

大环内酯和SMX
大环内酯类药物如克拉霉素或阿奇霉素与SMX联合
使用可能在体内具有协同作用

数据支持较少（推荐强度C，证据等级4）

卡泊芬净和
TMP-SMX

成人或青少年：第1日静脉给药70  mg负荷剂量，与
TMP-SMX联合用药后，静脉注射50  mg，每日1次
（中重度肝功能不全时需减少剂量）；儿童：0～3个
月，25  mg/m2，静脉给药，每日1次；3个月～17岁，
第1日70  mg/m2（最大70  mg/剂）；之后50  mg/m2

（最大50  mg/剂）静脉给药，每日1次联合TMP-SMX
（中重度肝功能不全时需减少剂量）

棘白菌素在动物模型中具有抗肺孢子菌活性作用。
联合TMP- SMX治疗PJP在实体器官和骨髓移植患
者中有病例报告。但与TMP-SMX比较临床疗效未
知（推荐强度B，证据等级3a）

三甲氨蝶
呤和叶酸

三甲氨蝶呤45mg/（m2·d）静脉给药（<50  kg患者1.5
mg/（kg·d）静脉给药）与叶酸20  mg/m2口服或每6  h
静脉给药1次（每日总剂量80  mg/m2）联合使用；叶
酸治疗应在三甲氨蝶呤停药后延长至少3 d

因严重骨髓抑制不推荐；与TMP-SMX相比，疗效
较差（推荐强度C，证据等级4）

辅助治疗

激素

成人及青少年：0.75～1.00  mg/（kg·d）甲强龙（或
同等剂量），静脉给药，每日1～2次，5～7  d后逐渐
减少，持续1～2周；儿童：1 mg/kg，口服，每日2次，
共5 d，之后0.5 mg/kg，口服，每日2次，共5 d，再之后
0.5 mg/kg，口服，每日1次，共10 d

患者出现缺氧（PaO2<70 mmHg或PAO2−PaO2>35
mmHg）时，最好在72 h内使用（推荐强度B，证据
等级2c）
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较差，但不良反应较少。与静脉注射喷他脒相比，阿托

伐醌对轻中度 PJP 同样有效，不良反应更少。不良反应

包括药物热、皮疹和胃肠道功能紊乱和肝功能异常。

氨苯砜和 TMP 联合使用是轻中度 PJP 的替代治

疗选择，临床疗效与 TMP-SMX 和克林霉素联合伯氨

喹相当。氨苯砜可抑制叶酸合成，可诱导溶血。主要

不良反应为血液学毒性，如高铁血红蛋白血症和贫血。

临床问题 11：TMP-SMX 药物过敏的 PJP 患者，

是否可行脱敏治疗？

推荐意见 13：不建议肾脏移植术后 PJP 患者进

行磺胺药物脱敏治疗（推荐强度 D，证据等级 5）。

推荐意见说明：

磺胺药物过敏的肾脏移植术后 PJP 患者，因病情

需要而无更好的替代药物治疗时，是否可行脱敏治

疗，目前尚无充足证据表明其安全性和有效性。同

时，考虑肾脏移植术后 PJP 病情进展迅速、致死率

高，经专家讨论，不推荐肾脏移植术后确诊 PJP 患者

进行磺胺药物脱敏治疗。

临床问题 12：肾脏移植术后 PJP 患者，如何调

整免疫抑制药？

推荐意见 14：确诊 PJP 的肾脏移植受者，推荐减

少或停用免疫抑制药（推荐强度 B，证据等级 2b）。

推荐意见说明：

肾脏移植术后患者 PJP 的首要危险因素是使用大

量免疫抑制药（钙调磷酸酶抑制剂、吗替麦考酚酯、

西罗莫司、激素联合应用），减少免疫抑制药是 PJP
治疗的常见初始方法[41,49-50]。但减少免疫抑制剂的最

佳策略尚不确定。可将抗代谢药霉酚酸停用 14～21 d，

并辅以激素。重症 PJP 患者需要挽救生命时，可停用

霉酚酸和钙调磷酸酶抑制剂，同时使用激素治疗。

临床问题 13：PJP 患者如何使用激素？

推荐意见 15：对中重度 PJP 肾脏移植受者，PaO2<
70 mmHg 或肺泡-动脉 PAO2−PaO2>35 mmHg 时，推

荐在 72 h 内使用激素（推荐强度 B，证据等级 2c）。

推荐意见说明：

激素在中重度 PJP 的治疗中起着重要的辅助作

用。在 HIV 感染患者 PJP 治疗的前 72 h 内使用激素

可降低低氧血症早期进展、呼吸衰竭、机械通气需求

和死亡风险。虽然有研究显示，非 HIV 感染 PJP 患

者中，激素辅助治疗对病死率、器官丢失率、重症监

护室住院时长或机械通气需求等没有影响[51-53]。但在

最近的一项系统综述中，纳入了 16 项观察性研究，

发现激素可降低出现缺氧和呼吸衰竭的非 HIV 感染

PJP 患者的病死率[54]。

尽管缺乏 HIV 感染人群以外的证据，但在出现

进行性低氧血症（无吸氧状态下 PaO2<70  mmHg）

时，仍应开始激素辅助治疗，且最好在开始抗菌治疗

后 72 h 内进行，以减轻大量肺孢子菌被破坏引起的

炎症反应。目前尚未确定激素的最佳剂量，激素可通

过口服或者静脉给药，通常建议根据疾病严重程度给

予 0.75～1.00 mg/（kg·d）甲泼尼龙（或同等剂量），

每日 1～2 次，持续 5～7 d，然后在 10～14 d 内逐渐

减少，以避免肺炎反弹。 

5    预　防

临床问题 14：肾脏移植术后 PJP 应如何预防？

推荐意见 16：肾脏移植受者在移植后推荐至少

6 个月内进行 TMP-SMX 预防 PJP（推荐强度 B，证

据等级 2c）。

推荐意见 17：首次预防结束后合并新发高危因

素或 PJP 治愈的肾脏移植受者推荐进行再次 TMP-
SMX 预防（推荐强度 B，证据等级 2c）。

推荐意见说明：

PJP 通常在肾脏移植术后的前 6 个月发生率最

高 。 对 于 移 植 前 已 接 受 免 疫 抑 制 药 治 疗 的 患 者 ，

PJP 可能更早发生。有效的预防措施可显著降低移植

后 PJP 的发生率和病死率[55]。预防的最终持续时间取

决于器官移植的类型和免疫抑制的程度。对于实体器

官移植受者，多个指南建议在移植后至少 6～12 个月

内进行预防[40]，对于存在新发高危因素的患者需进行

额外预防。这些高危因素包括应用皮质（每日 20
mg 泼尼松或等效物应用时间大于 2 周）、巨细胞病

毒感染、排斥反应免疫抑制治疗后，淋巴细胞减少症

（通常<500 /µL）等[56-57]。为预防再次感染，肾脏移

植术后 PJP 治愈患者需要进行再次预防，尤其是在初

次感染后免疫抑制强度不能降低的情况下。

临床问题 15：肾脏移植术后 PJP 预防药物及剂

量如何选择？

推荐意见 18：TMP-SMX 是 PJP 预防的首选药

物，建议结合肾功能、免疫抑制状态、药物不良反

应、移植医师经验等因素选择合适的预防剂量（推荐

强度 B，证据等级 2c）。

推荐意见说明：

预防 PJP 的首选药物 TMP-SMX。美国移植协会

推荐预防剂量为每日 1 片 TMP-SMX（80 mg TMP+
400 mg SMX），或每周 3 次每次双倍剂量（160 mg
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TMP+  80  mg  SMX） [40]。 改 善 全 球 肾 脏 病 预 后 组

织 （ Kidney  Disease:  Improving  Global  Outcomes，
KDIGO）指南建议肾脏移植受者在移植术后 3～6 个

月以及抗排斥治疗后 6 周内每日使用 TMP-SMX 预

防[58]。近年来也有越来越多关于减剂量 TMP-SMX 预

防 PJP 的报道。在一项为期 12 个月的回顾性研究

中，纳入了 438 例肾脏移植受者，233 例（53%）应

用常规单剂量每日 1 片TMP-SMX 预防，205 例（47%）

至少减少 1 次剂量预防，两组患者均无 PJP 发生。研究

建议尝试每周 3 次的单剂量预防[59]。2022 年的一项

荟萃分析研究同样表明低剂量的 TMP-SMX 预防效果

令人满意，同时降低了病死率和 PJP 相关的不良事件。

这种预防策略减轻了疾病带来的经济负担，提高了患者

依从性[60]。国内也有中心应用减剂量或极小剂量 TMP-
SMX 预防PJP（每日 0.5～1 片TMP-SMX，口服，每周

1～3 次），多出于对药物不良反应及肾脏功能的考虑。

阿托伐醌、伯氨喹联合克林霉素、吸入式喷他脒

和氨苯砜由于其耐受性、成本和疗效均不如 TMP-
SMX，均作为二线药物使用[40]。氨苯砜作用机制与

SMX 类似。氨苯砜可与 TMP 联用，每周 1 次，每

次 25～50 mg。尽管通常耐受性良好，但不建议对

SMX 不耐受的患者使用。此外，G6PD 缺乏患者禁

用。阿托伐醌在 HIV 人群中进行了广泛的研究，在

实体器官移植受者中仅有小型前瞻性试验研究。阿托

伐醌预防 PJP 的口服剂量为每日 1 500 mg。但有研究

显示，每日 1 000 mg 或更少剂量会导致突破性感

染。喷他脒确切作用机制尚不清楚，在 TMP-SMX 之

前，是 PJP 的一线治疗药物。雾化和本体形式均有生

物活性，雾化用于预防，静脉形式通常用于治疗。雾

化喷他脒已被证明在 PJP 预防中与氨苯砜和阿托伐醌

同等有效。克林霉素和乙胺嘧啶的疗效不如 TMP-
SMX、氨苯砜或喷他脒，并且主要在 HIV 感染患者

中进行了研究，预防失败率高于雾化喷他脒。克林霉

素的长期使用可能会增加艰难梭菌感染的风险。

临床问题 16：TMP-SMX 药物过敏肾脏移植受

者，PJP 预防时，是否可行脱敏处理？

推荐意见 19：TMP-SMX 药物过敏肾脏移植受

者，PJP 预防时，建议进行脱敏处理，但需严密监测

过敏反应（推荐强度 D，证据等级 5）。

推荐意见说明：

如前所述，肾脏移植术后 PJP 治疗中不推荐进行

磺胺药物脱敏治疗。但在 PJP 预防中，结合患者

TMP-SMX 过敏症状及严重程度，综合考量后，可尝

试进行脱敏处理。一项综述研究总结比较了 3 种不同

策 略 ： （1） 再 挑 战 治 疗 （ 监 测 不 良 反 应 持 续 治

疗）；（2）不良反应恢复后再全剂量给药治疗；

（3）极低剂量的脱敏处理随后增加剂量治疗[61]。结

果 发 现 ， 通 过 脱 敏 或 再 挑 战 ， 可 成 功 引 入 TMP-
SMX 治疗。44.4%～79.4% 的患者在 6 个月后仍持续

TMP-SMX 治疗。与再挑战治疗相比，先前对 TMP-
SMX 有轻度或中度过敏反应的 HIV 成年患者经过脱

敏治疗后，TMP-SMX 治疗的停药率、总体超敏率和

发热率显著降低。目前可采用的脱敏方案为：首次

TMP-SMX 1/20 000（TMP 0.004mg+SMX 0.02 mg），第

1 个小时 1/2 000（TMP 0.04 mg+SMX 0.2 mg），第 2
个小时 1/200（TMP 0.4 mg+SMX 2 mg），第 3 个小时

1/20（TMP 4 mg+SMX 20 mg），第 4 个小时 1/2（TMP
40 mg+SMX 200 mg），第5 个小时2 片（TMP 160 mg+
SMX 800 mg）。脱敏期间勿用激素和抗组胺药 [62]。

脱敏期间需严密监测过敏反应，必要时终止脱敏。 

6    小　结

PJP 是肾脏移植术后的严重的感染性疾病，病死

率较高，TMP-SMX 可有效预防和治疗 PJP。本指南

针对肾脏移植术后 PJP 的临床问题进行了总结并给予

相应推荐意见及说明，期望能够推动我国肾脏移植术

后 PJP 的诊断与治疗工作规范、有效、安全地开展。
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