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卡泊芬净辅助治疗对HIV感染合并肺孢子菌肺炎患者
CD4+/CD8+T淋巴细胞比值和血氧指标的影响
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【摘要】 目的 研究卡泊芬净辅助治疗对艾滋病毒(HIV)感染合并肺孢子菌肺炎(PCP)患者CD4+/CD8+T淋巴

细胞比值及血氧指标的影响。 方法 前瞻性将2017年1月至2022年1月间汉中市中心医院收治的62例HIV感染

合并PCP患者采用随机数表法分为观察组和对照组，两组31例。对照组患者应用复方磺胺甲恶唑治疗，观察组患

者在此基础上加用卡泊芬净治疗，1周为一个疗程，两组均连续治疗3周。分别于治疗前后采集两组患者外周静脉

血，采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清乳酸脱氢酶(LDH)、1→3-β-D葡聚糖(BDG)以及涎液化糖链抗原-6
(KL-6)水平，流式细胞仪(贝克曼库尔特)检测CD4+、CD8+水平，血气分析仪检测动脉血氧分压(PaO2)、血氧饱和度

(SaO2)；参照《侵袭性肺部真菌感染的诊断标准与治疗原则草案》评估两组患者的治疗效果，并统计两组患者的不良

反应发生情况。结果 治疗后，两组患者的LDH、BDG、KL-6水平均较其治疗前下降，CD4+/CD8+水平均较其治疗

前上升，且观察组患者治疗后的LDH、BDG及KL-6水平明显低于对照组，CD4+/CD8+水平明显高于对照组，差异均

具有统计学意义(P<0.05)；治疗后，两组患者的PaO2、SaO2水平均较其治疗前上升，且观察组患者治疗后的PaO2水

平明显高于对照组，差异均具有统计学意义(P<0.05)，但两组患者治疗后的SaO2水平比较差异无统计学意义(P>
0.05)；观察组患者的治疗总有效率为96.77%，明显高于对照组的74.19%，差异具有统计学意义(P<0.05)；观察组和

对照组患者的药物相关不良反应分别为9.68%、16.13%，差异无统计学意义(P>0.05)。结论 复方磺胺甲恶唑联合

卡泊芬净治疗可有效提高HIV感染合并PCP患者的临床效果，且安全性高。
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【Abstract】 Objective To study the effect of caspofungin adjuvant therapy on CD4+/CD8+ T-lymphocyte ratio
and blood oxygen indicators in human immunodeficiency virus (HIV)-infected patients complicated with Pneumocystis
carinii pneumonia (PCP). Methods A total of 62 HIV-infected patients with PCP in Hanzhong Central Hospital were
selected from January 2017 to January 2022. They were divided into an observation group and a control group according
to random number table, with 31 patients in each group. The patients in the control group were treated with compound
sulfamethoxazole, and the patients in the observation group were treated with carpofungin on the basis of the control
group, with one week as a course of treatment, all for 3 weeks. Peripheral venous blood from patients was collected be-
fore and after treatment. Serum levels of lactate dehydrogenase (LDH), 1,3-beta-D-glucan (BDG) and Krebs von den
Lungen-6 (KL-6) were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). CD4+ and CD8+ T lymphocytes were
detected by flow cytometry (Beckman Coulter), and oxygen partial pressure of the arterial blood (PaO2) and oxygen satu-
ration of arterial blood (SaO2) were measured by blood gas analyzer. The Diagnostic Criteria and Principles of Treatment
of Invasive Pulmonary Fungal Infection (draft) was adopted to evaluate the clinical efficacy, and the adverse reactions of
the two groups of patients were counted. Results After treatment, the levels of LDH, BDG, and KL-6 in two groups
were significantly lower than those before treatment, and the levels of CD4 +/CD8+ were significantly higher than those
before treatment; compared with control group, the LDH, BDG, and KL-6 levels in the observation group after treat-
ment were significantly decreased, while the levels of CD4+/CD8+ were significantly increased, with statistically signifi-
cant differences (P<0.05). After treatment, the PaO2 and SaO2 levels of the two groups were significantly higher than
those before treatment, and the PaO2 level of the observation group was significantly higher than that of the control
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肺孢子菌肺炎 (Pneumocystis carinii pneumonia，
PCP)是由耶氏肺孢子菌引起的严重间质性肺炎，是免

疫缺陷病毒 (human immune deficiency virus，HIV)感
染人群及长期使用糖皮质激素、免疫抑制剂导致免疫

功能低下的结缔组织疾病患者常见的机会性感染疾

病 [1-2]。PCP是导致艾滋病(acquired immune deficien-
cy syndrome，AIDS)患者死亡的主要原因，目前针对

HIV感染合并PCP的治疗以磺胺类药物为主，首选药

物为复方磺胺甲恶唑(sohzmethoxazole/trimethoprim，

SMZ/TMP)。该药物能抑制肺孢子菌的叶酸代谢，进

而控制 PCP病情 [3-4]。卡泊芬净是一种新型抗真菌药

物，通过抑制细胞壁β-1,3-葡聚糖合成发挥抗菌作用，

而β-1,3-葡聚糖是肺孢子菌包囊囊壁的主要成分，故

卡泊芬净有望成为HIV感染合并PCP的有效药物 [5]。

本研究将观察卡泊芬净辅助治疗HIV感染合并 PCP
的疗效，并探讨其对患者CD4+/CD8+T淋巴细胞比值

及血氧指标的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性将 2017年 1月至 2022年
1月间汉中市中心医院收治的62例HIV感染合并PCP
患者纳为研究对象。已向所有纳入本研究的患者及

其家属均知晓研究的具体内容并签署知情同意书。

本研究已向医院医学伦理委员会报备并获得医学伦

理委员会批准。纳入标准：(1)符合中华医学会感染病

分会 AIDS学组制定的相关指南中相关标准，均经

AIDS免疫印迹法确诊为艾滋病；(2)结合支气管肺泡

灌洗液定检结果、临床症状、胸部影像学检查及实验

室检查确诊为PCP。排除标准：(1)合并病毒性肝炎、

脑膜炎等其他病毒性感染者；(2)哺乳及妊娠期妇女；

(3)合并其他病原体肺炎者；(4)受试药物过敏者。采

用随机数表法将所有患者均分为观察组和对照组，

两组31例。观察组中男性 16例，女性15例；年龄 29~
53 岁，平均 (36.45±8.64)岁；PCP 病程 7~31 d，平均

(16.58±3.16) d。对照组中男性 17例，女性 14例；年龄

30~56岁，平均(38.74±9.16)岁；PCP病程 6~30 d，平均

(15.84±4.03) d。两组患者的一般资料比较差异均无

统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

1.2 治疗方法 对照组患者服用复方磺胺甲恶

唑 ( 上 海 新 亚 药 业 闵 行 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H31020387)，服用方法：口服，2片/次，4次/d，1周为一

个疗程，连续治疗 3周。观察组患者在此基础上加用

卡泊芬净 (Laboratoires Merck Sha，进口药品注册证

H20171219)治疗。用药方法：静脉输注，首次剂量为

70 mg，后调整为 50 mg，药物溶解在250 mL生理盐水

中，1周为一个疗程，连续治疗3周。

1.3 观察指标与检测方法 (1)血生化指标：采集

患者治疗前后外周空腹静脉血 5 mL，3 000 r/min离

心，分离血清，采用酶联免疫吸附法(enzyme-linked im-
munosorbent assay，ELISA)检测血清乳酸脱氢酶(lac-
tate dehydro genase，LDH)、1→3-β-D葡聚糖(Serum 1，
3-beta-D-glucan，BDG)以及涎液化糖链抗原-6 (Krebs
yon den Lungen-6，KL-6)水平，试剂盒均购自上海西

塘生物技术有限公司。流式细胞仪(贝克曼库尔特)检
测CD4+、CD8+水平，计算CD4+/CD8+。(2)血氧指标：

于治疗前后采用ABL8血气分析仪(上海涵飞医疗)检
测两组患者动脉血氧分压(PaO2)、血氧饱和度(SaO2)。
(3)治疗效果：参照《侵袭性肺部真菌感染的诊断标

准与治疗原则草案》[6]，在治疗3周后评估两组治疗效

果。分为临床控制(1个疗程内，高热、咳嗽、呼吸窘

迫等临床症状消失，胸部CT提示肺部炎症反应吸收

>2/3)、有效(治疗 1个疗程后，临床症状消失，肺部CT
提示肺部炎性吸收 1/3~2/3)及无效(临床症状未消失

甚至加重，肺部CT提示肺间质性病变，后期还可出现

多器官衰竭甚至死亡)，治疗有效率=[(临床控制+有
效)/总数]×100.00%。(4)不良反应：观察并记录两组

患者治疗期间的皮疹、溶血性贫血及血尿等不良反应

发生情况。

1.4 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件分析

数据。计量资料符合正态分布，以均数±标准差(x-±s)
表示，两组间均数比较采用独立样本 t检验，治疗前后

均数资料比较采用配对 t检验；计数资料组间比较采

用χ2检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后的血生化指标比较 治

疗后，两组患者的LDH、BDG、KL-6水平均较其治疗

前下降，CD4+/CD8+水平均较其治疗前上升，差异均具

有统计学意义(P<0.05)，且观察组患者治疗后的LDH、

BDG以及KL-6水平明显低于对照组，CD4+/CD8+水平

明显高于对照组，差异均具有统计学意义(P<0.05)，见
表1。

group (P<0.05); there was no statistically significnat difference in SaO2 between the two groups (P>0.05). The total effec-
tive rate of the observation group was 96.77%, which was significantly higher than 74.19% of the control group (P<0.05).
The drug-related adverse reactions in the observation group and the control group were 9.68% and 16.13%, respectively,
with no statistically significant differences (P>0.05). Conclusion Compound sulfamethoxazole combined with carpofun-
gin can effectively improve the clinical effect of HIV-infected patients with PCP, with high safety.

【Key words】 Acquired immune deficiency syndrome; Pneumocystis carinii pneumonia; Carpofungin; CD4+/CD8+

T-lymphocyte ratio; Blood oxygen indicators
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2.2 两组患者治疗前后的血氧指标比较 治疗

后，两组患者的PaO2及SaO2水平均较其治疗前明显上

升，差异均具有统计学意义(P<0.05)，观察组患者治疗

后的PaO2水平明显高于对照组，差异具有统计学意义

(P<0.05)，两组治疗后SaO2水平比较差异无统计学意

义(P>0.05)，见表2。

2.3 两组患者的治疗效果比较 观察组患者的治

疗总有效率为96.77%，明显高于对照组的74.19%，差异

具有统计学意义(χ2=4.679，P=0.031<0.05)，见表3。

2.4 两组患者的不良反应比较 观察组患者的

治疗期间的药物相关不良反应为 9.68%，略低于对照

组的16.13%，但差异无统计学意义(χ2=0.144，P=0.705>
0.05)，见表4。

3 讨论

AIDS合并PCP起病隐匿，多为亚急性，其潜伏期

为 4周，患者临床表现包括发热、干咳、胸闷等典型呼

吸道症状，查体可闻肺部干、湿啰音，胸部影像学检查

可见肺部磨玻璃影、间质改变等，实验室检查有ALB、
LDH升高表现[7]。

SMZ/TMP以双氢叶酸合成酶为作用靶点，可干

扰病毒叶酸代谢，杀灭肺孢子菌，控制 PCP病情 [8]。

SMZ/TMP治疗PCP的疗效与患者肺孢子菌双氢叶酸

合成酶基因多态性之间关系密切，故该药物对于双氢

叶酸合成酶基因突变者的疗效不佳[9]，此外，耐药性问

题及药物毒副反应也大幅度降低了SMZ/TMP在治疗

PCP中的临床效果。本研究中，对照组31例患者单独

应用 SMZ/TMP治疗，治疗 3周后，其治疗有效率为

74.19%，8例治疗无效者中有 3例中途出院，5例患者

因器官衰竭最终死亡。观察组 31例联合应用 SMZ/
TMP与卡泊芬净治疗，治疗有效率为96.77%。相比于

单独使用SMZ/TMP治疗者，联合应用卡泊芬净能有

效提高HIV感染合并PCP患者治疗有效率。卡泊芬

净是棘白菌素类代表药物，可有效抑制肺孢子菌包囊

细胞壁β-1,3-葡聚糖合成，药物主要作用于肺孢子菌

的包囊，有研究表示，SMZ/TMP联合卡泊芬净在治疗

重度或难治性PCP中具有良好的疗效[10]，这与本研究

所得出的结论相一致。

CD4+水平下降是导致PCP发生的主要原因。有

研究表明，CD4+计数<200个/mm3是HIV感染者并发

PCP的危险因素[11]。CD4+/CD8比值可有效提示机体

免疫状态。本研究发现，治疗前，两组患者CD4+/CD8+

水平均处于正常水平线下，而经治疗后，CD4+/CD8+水

平均有所上升，且观察组经治疗后CD4+/CD8+水平更

高。这可能与卡泊芬净联合SMZ/TMP治疗能有效提

高肺孢子菌杀灭效果，进而改善HIV感染合并PCP患

者免疫状态有关。LDH是人体内糖酵解途径中重要

的氧化还原酶，PCP患者实验室检查有LDH水平上升表

现，LDH水平与HIV患者肺组织受损程度呈正相关[12]。

表1 两组患者治疗前后的血生化指标比较(x-±s)
Table 1 Comparison of blood biochemical parameters before and after treatment between two groups (x-±s)

组别

观察组

对照组

例数

31

31

时间

治疗前

治疗后

t值
P值

治疗前

治疗后

t值
P值

LDH (U/L)
543.68±77.95
315.41±63.54a

12.638
0.001
546.74±81.17
416.65±68.74
6.809
0.001

BDG (pg/mL)
493.45±95.47
273.15±86.65a

9.513
0.001
501.17±89.69
365.72±79.58
6.289
0.001

KL-6 (U/mL)
977.59±241.15
563.69±173.25a

7.761
0.001
968.49±211.03
673.39±169.85
6.065
0.001

CD4+/CD8+

1.16±0.31
1.38±0.25a

3.075
0.003
1.17±0.29
1.21±0.27
0.562
0.576

注：与对照组治疗后比较，aP<0.05。
Note: Compared with that in the control group after treatment, aP<0.05.

表2 两组患者治疗前后的血氧指标比较(x-±s)
Table 2 Comparison of blood oxygen indexes before and after

treatment between the two groups (x-±s)

组别

观察组

对照组

例数

31

31

时间

治疗前

治疗后

t值
P值

治疗前

治疗后

t值
P值

PaO2 (mmHg)
61.52±10.26
87.96±12.03a

-13.209
0.001
60.89±9.48
78.83±11.06
-9.726
0.001

SaO2 (%)
84.16±13.62
92.36±12.02
-3.561
0.001
85.06±12.33
91.02±10.63
-2.891
0.001

注：与对照组治疗后比较，aP<0.05；1 mmHg=0.133 kPa。
Note: Compared with that in control group after treatment, aP<0.05;

1 mmHg=0.133 kPa.

表3 两组患者的治疗效果比较(例)
Table 3 Comparison of clinical efficacy between the two groups (n)

组别

观察组

对照组

例数

31
31

临床控制

18
12

有效

12
11

无效

1
8

总有效率(%)
96.77
74.19

表4 两组患者的不良反应比较(例)
Table 4 Comparison of adverse effects between the two groups (n)

组别

观察组

对照组

例数

31
31

皮疹

1
1

溶血性贫血

1
2

血尿

1
2

合计(%)
9.68
16.13
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BDG是大多数真菌细胞壁组成成分。研究表示，BDG
在诊断PCP中具有较高的敏感性[13]。KL-6在肺泡Ⅱ

型细胞与支气管上皮细胞中呈高表达，是浆细胞间质

性肺疾病的标志之一[14]。以上指标均能反映AIDS合

并 PCP患者病情。本研究发现，治疗后，两组患者血

清 LDH、BDG以及KL-6水平均较其治疗前下降，且

观察组治疗后以上指标水平更低，提示联合应卡泊芬

净能有效提高PCP病情控制效果。此外，肺泡腔内肺

孢子菌菌体及泡沫性物质所致的换气障碍及呼吸障

碍所引起的低氧血症是PCP的主要特点之一，PCP患

者血氧分析结果表现为PaO2及SaO2水平降低 [15]。但

经治疗后，两组患者PaO2及SaO2水平均升高，且观察

组治疗后PaO2水平更高，说明卡泊芬净辅助治疗还能

有效缓解患者呼吸障碍。本研究结果还显示，两种治

疗方案所致的不良反应发生率相似，说明联合卡泊芬

净对的治疗安全性较高。

综上所述，联合应用卡泊芬净可有效提高HIV感

染合并PCP患者治疗效果，且安全性高，具有临床应

用价值。
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