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　 　 重症新型冠状病毒 ( ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２ꎬ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２)感染患者常

受到继发性侵袭性肺曲霉菌病( ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓꎬ ＩＰＡ)的致命影响[１]ꎬ极少数患者出现

机会性巨细胞病毒 ( ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓꎬ ＣＭＶ) 感

染[２]ꎮ 本文报道 １ 例 ＳＡＲＳ￣ＣＯＶ￣２ 感染长期阳性

的患者ꎬ相继出现呼吸衰竭、肾脏损害、凝血障碍等

多器官功能障碍综合征(ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＭＯＤＳ)ꎬ通过肺组织活检证实 ＩＰＡ 和以

反复致命性下消化道大出血为主要症状的 ＣＭＶ 结

直肠炎ꎮ 经过 ３ 个月的综合治疗ꎬ病情得到改善ꎮ
本文旨在识别和诊断长期 ＳＡＲＳ￣ＣＯＶ￣２ 阳性继发

不同的严重机会性感染(特别是 ＩＰＡ 和 ＣＭＶ)ꎬ从
而提高患者生存率ꎮ

１　 病例资料

患者ꎬ男性ꎬ３１ 岁ꎬ因“发热伴喘憋 １９ ｄꎬ加重

９ ｄ”于 ２０２３ 年 ５ 月 ２９ 日入住山东大学齐鲁医院

重症监护室ꎮ 患者曾完成 ４ 剂计划新冠疫苗后ꎬ
于 ２０２３￣０１ 自测 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 阳性ꎬ无症状ꎬ未接

受任何治疗ꎬ糖尿病病史半年ꎮ ２０２３￣０５￣１０(发病

第一天ꎬ简称 Ｄ１ꎬ下同)患者出现高热、咳嗽等症

状ꎬ体温最高达 ３９.３ ℃ꎬ自测 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 阳性ꎬ自
行口服非甾体抗炎药物ꎬ未应用抗病毒药物ꎬ很快出

现胸闷憋气ꎬＤ７ 进入Ａ 医院接受医疗处理ꎮ 胸部ＣＴ
呈双肺斑片状磨玻璃影ꎬ予碳青霉烯类抗生素治疗ꎬ
经鼻高流量吸氧后ꎬ憋气症状逐渐加重ꎬＤ１１ 转诊至

Ｂ 医院ꎬ行气管插管和机械通气治疗ꎮ 开始给予奈玛

特韦片 /利托那韦片 ４００ ｍｇ、ｑ１２ｈꎬ持续 ９ ｄꎬ以及甲泼

尼龙和其他对症药物治疗ꎮ Ｄ１４ 因尿量明显减少ꎬ肌
酐(ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬ Ｃｒ)升至 ２６２.４ μｍｏｌ / Ｌꎬ行连续性肾脏

替 代 治 疗 ( ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙꎬ
ＣＲＲＴ)ꎮ Ｄ１８ 于左侧腹股沟处新发巨大血肿ꎬ面积

约 １０ ｃｍ × １０ ｃｍꎬ畏寒高热ꎬ血压下降ꎬ血红蛋白

(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ Ｈｂ ) 最 低 降 至 ７７. ０ ｇ / Ｌꎬ 血 小 板

(ｐｌａｔｅｌｅｔꎬ ＰＬＴ)最低 １１×１０９ / Ｌꎬ凝血指标紊乱(图
１ )ꎬ 前 降 钙 素 ( ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎꎬ ＰＣＴ ) 升 至

２８.８３ ｎｇ / ｍＬꎬ血培养检出粪肠球菌及溶血性葡萄球

菌ꎮ 给予局部压迫止血及输血、液体复苏及升级抗

生素等综合救治措施ꎮ 由于临床情况急剧恶化ꎬ
Ｄ２０ 转入我院ꎮ 诊疗过程见图 ２ꎮ
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图 １　 化验指标变化趋势图

图 ２　 疾病诊疗过程ꎬ包括药物治疗、肺部影像学变化、肠系膜下动脉造影和栓塞、以及手术切除病变结直肠
ＨＦＯＴ:高流量氧疗ꎻＭＶ:机械通气ꎻ ＣＭＶ:巨细胞病毒ꎻＤＳＡ:数字减影血管造影ꎻ手术 １(Ｄ４７):半结肠次全切除术加结
肠造瘘术ꎻ手术 ２(Ｄ３２３):结肠造口还纳术ꎮ ＤＳＡ￣Ａ 图为肠系膜下动脉分支造影剂溢出征象(红色圆圈内)ꎬＤＳＡ￣Ｂ 图
为栓塞后再次造影ꎬ可见出血血管闭塞ꎮ 最右图为手术切除病变结直肠(横结肠、降结肠、乙状结肠、直肠上段)ꎬ黑色箭
头为肠镜下放置的钛夹ꎮ

　 　 第一阶段:呼吸衰竭和 ＩＰＡ 的诊治ꎮ 入院体

检:体温 ３６.０ ℃ꎬ脉搏 １３６ 次 / ｍｉｎꎬ呼吸频率 １５ 次 /
ｍｉｎꎬ血压 １０８ / ６０ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ ＝ ０.１３３ ｋＰａ) [去
甲肾上腺素 ０.３１ μｇ / (ｋｇ􀅰ｍｉｎ)]ꎬ体质量 ８５ ｋｇꎮ 气

管内插管状态ꎬ双肺呼吸音粗ꎬ心脏检查无异常ꎬ腹
部平软ꎬ左侧腹股沟及大腿、会阴部皮肤大面积淤

紫ꎬ张力高ꎬ双下肢凹陷性水肿ꎮ 实验室检查显示:
白细胞 １２.５２×１０９ / Ｌꎬ淋巴细胞( ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅꎬ ＬＣ)
０.３３×１０９ / Ｌꎬ ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞 １７４ / μＬꎬＣＤ８＋Ｔ 淋

巴细胞 １０７ / μＬꎬＢ 淋巴细胞 １１ / μＬꎬＨｂ ８０.０ ｇ / Ｌꎬ
ＰＬＴ ２１ × １０９ / ＬꎬＣ 反应蛋白 １０１. ４５ ｍｇ / Ｌꎬ ＰＣＴ

１５.１８ ｎｇ / ｍＬꎻ白介素￣６ ２６８ ｐｇ / ｍＬꎻ凝血酶原时间

(ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅꎬ ＰＴ) ５８.３０ ｓꎬ活化部分凝血活酶

时间( ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅꎬ ＡＰＴＴ)
８５.２０ ｓꎬ丙氨酸氨基转移酶 １ ９２７ Ｕ / Ｌꎬ天门冬氨酸

基转移酶 ２ ０７５ Ｕ / Ｌꎬ总胆红素 ７１.１ μｍｏｌ / Ｌꎬ白蛋白

３７.０ ｇ / ＬꎬＣｒ ２５４μｍｏｌ / Ｌꎬ肌酸激酶 ２ ４３６ Ｕ / Ｌꎬ肌红

蛋白 ５ ９８７ ｎｇ / ｍＬꎻ Ｎ￣端脑钠肽前体 ４ １５６ ｐｇ / ｍＬꎮ
气道分泌物 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 核酸检测呈阳性(Ｎ 基

因 Ｃｔ 值:２２.８０ꎬＯＲＦ 基因 Ｃｔ 值:２２.２４)ꎬ呼吸道病

毒检测阴性ꎬ肺泡灌洗液 ( ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ
ｆｌｕｉｄꎬＢＡＬＦ) 的 ＧＭ 实验值 ０. ６０ꎬ血 Ｇ 实验值
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１５４ ｐｇ / ｍＬꎬＢＡＬＦ 二 代 测 序 ( ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅ￣
ｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＮＧＳ)检出烟曲霉菌ꎮ 入院诊断为“脓

毒性休克、出血性休克、急性呼吸衰竭、重症肺炎

(新型冠状病毒)、侵袭性肺曲霉菌病、凝血功能障

碍、血小板减少、急性肾损伤、急性肝损伤、中度贫

血”ꎮ 经过积极综合治疗ꎬ患者呼吸功能逐渐改善ꎮ
Ｄ２９ 撤离呼吸机ꎬＤ３０ 纤支镜下行肺组织穿刺活检ꎬ
查见大量真菌菌丝及孢子ꎬ符合曲霉菌感染(图 ３)ꎮ
Ｄ３２ 咽拭子 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 检测仍为阳性ꎬ加用莫诺拉

韦 ０.８ ｇ、ｑ１２ｈꎬ持续 ５ ｄꎮ 动态对呼吸道病毒进行监

测ꎬ直至 Ｄ７０ 转为阴性(Ｃｔ 值>３５)ꎮ

图 ３　 左肺下叶组织病理图像(ＰＳＡ 染色)ꎬ高倍镜下可见大
量真菌菌丝及孢子ꎬ符合曲霉菌感染
Ａ:×４０ꎻ Ｂ:×１００ꎮ

　 　 第二阶段:下消化道出血的诊治ꎮ Ｄ３１ 始ꎬ开
始遭遇 ６ 次以致命性血便为主要特征的病情变

化ꎬ持续 ２ 周ꎮ 期间ꎬ反复进行肠镜检查与镜下治

疗ꎬ发现结肠有巨大纵行溃疡以及直肠环周巨大

溃疡ꎬ同时伴有多处糜烂溃疡ꎬ多处呈游走性的小

动脉出血点(图 ４)ꎬ给予镜下电凝或钛夹、去甲肾

上腺素喷洒等局部止血措施ꎬ同时输注大量血制

品ꎮ 乙状结肠黏膜行 ＮＧＳ 检测ꎬ检出 ＣＭＶ １０ ６０４
条ꎬ血 ＣＭＶ￣ＤＮＡ 定量为 ４９７ 拷贝 / ｍＬꎬ诊断为 ＣＭＶ
结直肠炎ꎬ遂静脉给予更昔洛韦 ０.２５ ｇꎬ２ 次 / ｄꎬ共
２８ ｄꎮ 每次内镜处理后ꎬ约 ２４~４８ ｈ 后再度便血ꎬ多次

与家属商议ꎬ建议进行手术处理ꎬ但家属拒绝ꎬ坚持使

用内镜治疗ꎬ保留肠道ꎮ Ｄ４６ 再因大量便血行第 ６ 次

肠镜检查与治疗ꎬ对降结肠小动脉出血处给予钛夹(３
枚)止血ꎬ治疗１ ｈ后仍便血不止ꎬ遂选择血管介入治

疗(ｄｉｇｉｔａｌ ｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＤＳＡ)ꎬ显示肠系

膜下动脉分支处有明显造影剂溢出征象ꎬ给予明胶海

绵颗粒栓塞ꎮ 并在栓塞 ３９ ｈ 后进行结肠次全切除术

(横结肠、降结肠、乙状结肠、直肠上段)加结肠造瘘

术ꎮ 结肠组织病理结果示ꎬ肠黏膜重度急慢性炎伴肉

芽组织增生ꎬ并见大量典型的 ＣＭＶ 包涵体ꎬ符合

ＣＭＶ 感染并溃疡形成(图 ５)ꎮ 自此ꎬ患者下消化道

出血基本得以控制ꎬ共输注红细胞 ６０ Ｕꎬ血小板 １４４
Ｕꎬ冷沉淀 １２６ Ｕꎬ血浆 ４ ６１０ ｍＬꎮ 患者肾功能恢复缓

慢ꎬ直到 Ｄ９２ 撤离 ＣＲＲＴꎬ并转回当地医院和家中继

续康复治疗ꎮ 术后 ９ 个月ꎬ为行结肠造瘘还纳术ꎬ患
者再次入院ꎮ Ｄ３２１ 例行肠镜检查ꎬ见结肠黏膜光滑ꎬ
结直肠均未见溃疡及新生物ꎮ Ｄ３２３ 完成结肠造口还

纳术ꎬ造口处结肠组织病理结果示肉芽组织及纤维组

织增生ꎬ无 ＣＭＶ 现象ꎮ Ｄ３３０ 患者出院ꎮ 目前随访 ３
个月恢复良好ꎮ

图 ４　 肠镜下见多发溃疡并出血
Ｄ３１ 见直肠黏膜弥漫溃疡ꎬ其中 １ 处见血栓头ꎬ呈搏动性渗血ꎻＤ３３ 见升结肠、横结肠、降结肠多发溃疡型病变ꎬ直肠环
周巨大溃疡ꎬ查见 ２ 处血栓头ꎬ呈搏动性渗血ꎻＤ３５ 见乙状结肠散在巨大纵行溃疡ꎻＤ３９ 见降结肠片状溃疡ꎬ直肠溃疡处
活动性出血ꎻＤ４４ 见乙状结肠黏膜充血水肿ꎬ结、直肠多发溃疡出血ꎻＤ４６ 见降结肠溃疡旁一处血管呈喷射样出血ꎬ给予
钛夹夹闭ꎮ
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图 ５　 结肠病理图像
Ａ:低倍镜图示黏膜全层炎症ꎬ局部腺体严重破坏、消失ꎻＢ:高倍镜图示间质细胞内较大核内包涵体ꎬ核仁明显ꎬ呈现典
型的“鹰眼征”(箭头所示)ꎬ嗜酸性粉染胞浆常伴溃疡出现ꎮ 免疫组化示 ＣＭＶ(＋)、原位杂交示 ＥＢＥＲ(－)ꎮ

２　 讨　 论

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感染约导致 ５％的患者病情危重ꎬ
表现为呼吸衰竭、脓毒性休克或 ＭＯＤＳꎬ需要入住

ＩＣＵ 治疗[３]ꎮ 在 ＣＯＶＩＤ￣１９ 诊疗中ꎬ机会性感染是

不可忽视的问题和挑战ꎮ 根据文献检索ꎬ同时合并

发生 ＩＰＡ 和以致命性出血为特征的 ＣＭＶ 结直肠炎

的病例尚属第一次报道ꎮ
ＣＯＶＩＤ￣１９ 相关肺曲霉病(ＣＯＶＩＤ￣１９ ａｓｓｏｃｉａｔ￣

ｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓꎬ ＣＡＰＡ)发生率为 ３.２％ ~
３５％[４￣５]ꎬ死亡率较高[６￣７]ꎮ 既往研究显示ꎬ伴和不伴

ＩＰＡ 的 ＣＯＶＩＤ￣１９ 重症患者的总体死亡率分别为

７１.％和 ３６.８％ꎬ有明显差异性[８]ꎮ 一项综述研究了

１８６ 例 ＣＡＰＡ 病例ꎬ１８２ 例(９７.８％)的 ＣＡＰＡ 患者因

急性呼吸窘迫综合征(ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｅꎬ ＡＲＤＳ) (１８０ 例ꎬ９６. ８％) 或机械通气 (１７５
例ꎬ９４. １％) 入住 ＩＣＵꎬ总死亡率为 ５２. ２％ꎬ其中

３３.０％归因于 ＣＡＰＡ[９]ꎮ 发生 ＣＡＰＡ 机会性感染的

可能原因是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病毒本身对气道上皮细胞造

成损害ꎬ增加真菌的粘附和侵袭ꎬ受损细胞释放炎症

因子和趋化因子ꎬ导致细胞因子风暴的发生ꎬ这种过

度炎症反应破坏了免疫稳态ꎬ抑制淋巴细胞增殖并

促进其凋亡ꎬ最终有利于真菌生长[１]ꎮ 也可能是抑

制免疫反应的药物(如糖皮质激素和妥珠单抗等)
通过直接损伤免疫细胞ꎬ从而促进继发性真菌感

染[１０￣１１]ꎬ尽管其在抗炎和降低重症 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者

死亡率方面发挥作用[１２]ꎮ ＣＡＰＡ 的诊断也十分困

难ꎮ 其影像学表现并不特异ꎬ通常没有真菌感染的

典型特征ꎬ与病毒性肺炎征象非常相似ꎬ不易识别ꎬ
容易漏诊[１３]ꎮ 组织检查阳性是确诊的唯一标准ꎬ但
是重症患者往往难以实现[１４]ꎮ 本例患者在 ＧＭ 实

验ꎬＮＧＳ、ＰＣＲ 等血清学和分子生物学检测中均证

实存在烟曲霉菌感染ꎬ尤其是肺组织活检证据为临

床目标治疗、合理用药提供重要依据ꎮ
ＣＭＶ 感染继发于 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感染极少见ꎮ

ＣＭＶ 常潜伏存在ꎬ呈自限性[２]ꎮ 但当其再激活时ꎬ
可以侵犯全身多个器官系统ꎬ导致严重后果[１５]ꎬ具
有高致残性和高致死性ꎮ 结直肠是 ＣＭＶ 感染的常

见靶器官ꎬ一般表现为腹痛、腹泻ꎬ出现肠穿孔和肠

出血等致命性并发症的发生率低于 ５％[１６]ꎮ 溃疡性

病变是最常见的并发症ꎬ表现为多发溃疡病变ꎬ半数

为深度溃疡[１７]ꎮ 组织病理学是诊断的金标准[１８￣１９]ꎮ
该患者内镜下可见结直肠为罕见纵长深沟样大溃

疡ꎬ多部位弥漫性分布ꎬ频繁出现局部搏动性出血ꎬ
出血部位呈游走性ꎮ 内镜检查联合 ＤＳＡ 及手术是

诊断和处置消化道大出血的重要措施ꎮ 黏膜组织

ＮＧＳ 查见 ＣＭＶ 和手术切除的结肠组织病理查见病

毒包涵体ꎬ成为确诊的重要依据ꎮ 高龄和重症患者

是罹患 ＣＭＶ 肠道疾病的高危因素ꎬ合并肾功能不

全、糖尿病、脓毒症或需要机械通气的 ＩＣＵ 患者风

险更高[２０]ꎮ 免疫功能低下人群异质性很大ꎬＫｒｅｉｔ￣
ｍａｎｎ 等[２１]将其分为四种ꎬ重症患者则属于不明显

免疫抑制状态的急性获得性免疫功能低下的人群ꎬ
即为一般意义认为的免疫功能正常的患者ꎮ 目前尚

缺乏对 ＣＭＶ 相关结直肠炎风险因素的研究ꎮ 该重

症患者虽为青壮年ꎬ除半年糖尿病病史外ꎬ平素体

健ꎬ继发 ＣＭＶ 结直肠炎可能的因素与接受皮质类

固醇、严重脓毒症、机械通气等急性获得性免疫麻痹

有关ꎬ与 ＩＰＡ 的风险因素相似[２２]ꎮ
值得注意的是ꎬ本病例具有特殊性ꎮ 一方面ꎬ

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 检测持续呈阳性时间长达 ７０ ｄꎬ非常

少见ꎮ 一般 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 自呼吸道消除需要 ９ ｄꎬ病
毒 ＲＮＡ 在上呼吸道清除需要 １７ ｄꎬ下呼吸道为

１４ ｄ[２３]ꎮ 既往报道ꎬ一例 ７２ 岁淋巴瘤患者在完成

计划 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 疫苗后感染病毒ꎬ曾使用 ２ 种抗
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病毒药物ꎬ持续阳性达 １２０ ｄ[２４]ꎮ Ｃｈａｎ 等[２５]发现抗

病毒药物能够有效清除免疫正常患者的体内病毒ꎬ
但免疫缺陷患者则有可能存在病毒持续长阳性ꎬ
２８ ｄ仍未清除病毒的长阳患者死亡率将会增加ꎬ抗
病毒药物对于持续病毒长阳无影响ꎮ Ｍａｃｈｋｏｖｅｃｈ
等[２６]认为持续长阳的情况只存在于少数患者ꎬ但常

常因为没有得到识别ꎬ可能会影响免疫缺陷群体ꎬ这
种现象的存在可能是在患者非肺组织内形成了病毒

库ꎬ或者是新的分化病毒株发生了免疫逃逸ꎮ 本例

患者分别应用两种抗病毒药物ꎬ用药时长分别为９ ｄ
和５ ｄꎬ但未清除病毒ꎬ类似情况也出现于之前病

例[２４]ꎮ 本例患者虽然年轻ꎬ也获得过自然免疫ꎬ但
是在整个病程演变中成为一个急性获得性的免疫低

下宿主ꎬ其淋巴细胞和 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞长期处于

低水平状态ꎬ可能是病毒长期不转阴的危险因素之

一[２７]ꎮ 另一方面ꎬＣＭＶ 的激活状态加强了炎症与

长期新冠阳性之间的关联[２８]ꎮ 一项研究发现ꎬ
ＣＭＶ 再激活患者的 ＩＰＡ 发生率增加 ２０％ꎬ并且在

诊断 ＩＰＡ 至少 １ 周前发生了 ＣＭＶ 再激活ꎬ推断在

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感染、ＣＭＶ 再激活与 ＣＡＰＡ 之间存在

某种联系[２２]ꎮ
本例患者的诊疗经过曲折复杂ꎬ具有挑战性ꎬ虽

成功救治ꎬ但是也有不足之处ꎮ 首先ꎬ对结直肠出血

采取的措施方面ꎬ内镜下治疗是首选ꎬ但在多次电

凝、钛夹以及黏膜下注射等联合止血方法均无效的

情况下ꎬ应当及时放弃ꎬ改变为介入和手术ꎮ 但是由

于患者年轻ꎬ受限于患者父母意愿和偏好ꎬ造成外科

处理不及时ꎮ 其次ꎬ对 ＣＭＶ 结直肠炎发生于重症

患者的认识不足ꎬ当临床发生无法以应激性消化道

出血解释时ꎬ取得黏膜组织以行检测极为重要ꎮ 再

次ꎬ持续下消化道出血会导致严重营养不良ꎬ虽然以

肠外营养给予充足支持ꎬ但肌肉群明显消失ꎬ延缓

康复ꎮ
综上所述ꎬ本例患者在 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感染后长

期阳性ꎬ出现 ＭＯＤＳꎬ并相继发生 ＩＰＡ 和 ＣＭＶ 两种

机会性感染ꎬ非常少见ꎮ 应当一方面通过积极寻找

证据ꎬ尽可能得到组织证据ꎬ进行确诊ꎬ以免漏诊和

误诊ꎻ另一方面进行积极的多学科协作ꎬ采取有效措

施ꎬ控制凶险病情ꎮ
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