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新型冠状病毒感染相关机化性肺炎 2 例并文献复习
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［摘要］ 目的 分析新型冠状病毒感染（COVID-19）相关机化性肺炎（OP）患者的临床表现、诊断要点及治

疗措施，以提高临床医师对 COVID-19 相关 OP 的认识及救治水平。方法　总结我院 2 例 COVID-19 相关 OP 患者的

临床资料和诊治经过。检索 PubMed 数据库相关病例报道，归纳分析 COVID-19 相关 OP 患者的人口学特征、影像学

表现、诊治过程及转归等数据。结果　从 PubMed 数据库共检索到 45 例 COVID-19 相关 OP 患者的报道，共 47 例患

者纳入分析。47 例患者年龄为 25～84（59.6±13.0）岁，男 35 例（74.5%）、女 12 例（25.5%）。31 例（66.0%）患

者初诊 COVID-19 时符合重型或危重型，34 例（72.3%）需呼吸支持。初诊 COVID-19 至临床诊断 OP 时间为 12～68
（32.3±13.5）d。20 例（42.6%）患者 COVID-19 初始治愈出院或仅居家观察，后因症状再发入院而诊断为 OP； 
27 例（57.4%）在诊断 OP 前维持住院治疗。44 例（93.6%）患者 CT 表现为双肺多发病变，主要病变模式为实变

（35 例，74.5%）、磨玻璃影（31 例，66.0%）、小叶间隔增厚（14 例，29.8%）、条索影（14 例，29.8%），28 例

（59.6%）患者病变呈现典型外周分布特点。45例（95.7%）患者予以糖皮质激素治疗。所有患者随访期均临床稳定。 
结论　COVID-19 相关 OP 可能与 COVID-19 患者肺部后遗症及部分重型患者持续低氧有关，胸部 CT 在 OP 诊断中

发挥重要作用。糖皮质激素治疗能取得良好预后，但如何确定最佳剂量、疗程仍需进一步临床研究。
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Coronavirus disease 2019-associated organizing pneumonia: a report of 2 cases and review of literature
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［ Abstract ］ Objective To analyze the clinical manifestations, diagnosis and treatment measures of patients with 
coronavirus disease 2019 (COVID-19)-associated organizing pneumonia (OP), so as to improve the clinicians’ awareness and 
treatment of the disease. Methods　The clinical data, diagnosis and treatment of 2 cases of COVID-19-associated OP from our 
hospital were summarized. Relevant case data were retrieved from the PubMed database, and the demographic characteristics, 
imaging manifestations, diagnosis and treatment process, and outcomes of patients with COVID-19-associated OP were 
summarized and analyzed. Results　A total of 45 patients with COVID-19-associated OP were retrieved from PubMed database. 
A total of 47 patients were enrolled in the data analysis, and the age ranged from 25 to 84 (59.6±13.0) years old, with 35 (74.5%) 
males and 12 (25.5%) females. Thirty-one (66.0%) patients were diagnosed as severe or critical COVID-19, and 34 (72.3%) 
patients required respiratory support. The duration from initial diagnosis of COVID-19 to clinical diagnosis of OP was 12-68 
(32.3±13.5) d. Twenty (42.6%) patients were initially cured and discharged or only observed at home, and then were diagnosed 
as OP due to recurrence of symptoms; 27 (57.4%) patients were hospitalized before diagnosis of OP. The computed tomography 
(CT) results of 44 (93.6%) patients showed multiple lesions in both lungs, and the main lesion patterns were consolidation  
(35 cases, 74.5%), ground glass opacity (31 cases, 66.0%), interlobular septal thickening (14 cases, 29.8%) and linear shadow 
(14 cases, 29.8%), and 28 (59.6%) cases of the lesions showed typical peripheral distribution. Forty-five (95.7%) patients were 
treated with glucocorticoids. All patients were clinically stable during the follow-up period. Conclusion　COVID-19-associated 
OP may be related to the pulmonary sequelae of COVID-19 and persistent hypoxia in some severe patients. Chest CT plays an 
important role in the diagnosis of OP. Glucocorticoid therapy can achieve a good prognosis, but the optimal dose and course of 
treatment still need further clinical research. 
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新型冠状病毒感染（coronavirus disease 2019，
COVID-19）是一种人群普遍易感的传染病，虽然

大多数患者在急性感染后会恢复至基线健康状态，

但仍有 10%～20%的患者遗留症状延续数周乃至数 
月［1］。这些症状可能在急性 COVID-19 初步治愈后

新发，也可能在最初患病后持续存在。COVID-19
肺部后遗症常见症状包括干咳、呼吸困难、疲劳、

发热等，伴随胸部影像学改变、呼吸功能减退等

客观检查结果异常［2］。机化性肺炎（organizing 
pneumonia，OP）是指炎症反应导致肉芽组织填充

气腔的一类肺部疾病，分为隐源性OP（原因不明）

和继发性 OP（与其他疾病相关），感染是继发性

OP 最常见的潜在原因［3］。COVID-19 相关 OP 是

导致 COVID-19 肺部后遗症的重要原因，也是部分

重型 COVID-19 患者持续呼吸衰竭的重要病理改 
变［4］。现报告我院收治的 2 例 COVID-19 相关

OP 患者资料，并结合相关文献分析该病的临床

表现、诊断要点及治疗措施，以提高临床医师对

COVID-19 相关 OP 的认识和诊治水平。

1　资料和方法

1.1　病例资料　病例 1，男，53岁，因“发热 3 d、呼

吸困难 1 d ”于 2023 年 1 月 7 日入院。患者 2022 年 
12 月 19 日出现咽痛、发热，咽拭子新型冠状病毒

核酸检测阳性，自服布洛芬，症状明显改善，5 d
后正常工作。2023 年 1 月 5 日，患者再次出现发

热，新型冠状病毒核酸检测阴性，外院胸部 CT 检

查示右肺下叶胸膜下少许磨玻璃实变影，予以头孢

类抗生素静脉滴注、布洛芬口服后仍反复发热，

并出现活动后呼吸困难。患者无吸烟史，无特殊基

础疾病，接种新型冠状病毒灭活疫苗 3 剂。入院

后体格检查：体温 38.2 ℃，呼吸频率 30 min－1，

脉 率 110 min－1，血 压 105/78 mmHg（1 mmHg＝
0.133 kPa），血氧饱和度 95%（低流量吸氧），

体重 70 kg，右下肺可闻及少许湿啰音。实验室

检查：白细胞计数 8.76×109/L，中性粒细胞计

数 7.44×109/L，淋巴细胞计数 0.65×109/L；CRP 
136 mg/L；血清淀粉样蛋白 A 115 mg/L；降钙素

原 0.20 μg/L；D- 二聚体 1.5 mg/L；红细胞沉降率

23 mm/1 h；咽拭子新型冠状病毒核酸检测阴性；

血生物化学、呼吸道病原体、血培养、免疫五项、

血管炎四项、抗核抗体谱、大小便常规等检查均

未见异常。心电图检查示窦性心动过速；心脏超

声、下肢血管超声、腹部超声等均未见异常。胸

部 CT 检查提示双肺胸膜下多发实变影，对比外

院 CT，病 灶 明 显 增 多（图 1A、1B）。2023 年 
1 月 7 日予以地塞米松 6 mg 静脉注射，患者体温

恢复正常，呼吸困难改善。1 月 8 日、1 月 9 日予

以甲泼尼龙 40 mg/d 静脉注射，1 月 10 日患者体

温升至 39.2 ℃，将甲泼尼龙剂量增加为 80 mg/d 
后好转。1 月 12 日患者再次出现发热、活动后呼

吸困难，1 月 13 日调整甲泼尼龙剂量为 120 mg/d， 
患者体温立即恢复正常，呼吸困难缓解。此后甲

泼尼龙逐步减量（120 mg×4 d、100 mg×3 d、
80 mg×2 d、60 mg×2 d、40 mg×2 d）。1 月

26 日复查胸部 CT，肺部病灶较前明显吸收（图

1C、1D），准予出院。出院时嘱口服甲泼尼龙

32 mg/d 并 继 续 减 量。2 月 7 日，患 者 因“腹 泻 
5 d”再次入院，其间无发热、呼吸困难，诉胸闷、

心慌。2 月 10 日胸部 CT 与 1 月 26 日对比病灶进

一步吸收。予以调节肠道菌群、美托洛尔缓释片控

制心率等对症处理，泼尼松 15 mg/d 维持，患者腹

泻改善，但逐渐出现活动后呼吸困难，血氧饱和度

为 93%（未吸氧）。2 月 21 日体温 38.4 ℃，复查

胸部 CT 示双肺新发磨玻璃影（图 1E、1F），新型

冠状病毒核酸检测阴性，加用霉酚酸酯 1 g/d，患者

临床症状明显改善，2 月 28 日出院。出院诊断：

COVID-19 继发 OP。3 月 28 日复查胸部 CT 病灶

已完全吸收（图 1G、1H）。出院后 3 个月减停糖

皮质激素，5 个月减停霉酚酸酯。2 次住院期间患

者血常规、炎症因子、血气分析变化情况见表 1。
病例 2，男，51 岁，因“发热 17 d ”于 2023 年

1 月 29 日入院。患者 2022 年 12 月 22 日出现发

热，咽拭子新型冠状病毒核酸检测阳性，服用布洛

芬，4 d 后体温恢复正常。2023 年 1 月 12 日，患者

再次出现发热，最高体温达 39 ℃。1 月 14 日外院

咽拭子新型冠状病毒核酸检测阴性，胸部 CT 检查

提示双肺感染，先后予以头孢替安、哌拉西林他唑

巴坦、莫西沙星抗感染治疗，间断予以甲泼尼龙治

疗，体温有所下降，但仍反复发热。患者无吸烟史。

2021 年 3 月发现颈部淋巴结肿大，经病理活检确

诊为滤泡性淋巴瘤，予以化疗（具体方案不详）＋

利妥昔单抗治疗 8 个周期；2022 年 3 月开始以奥

妥珠单抗每 12 周 1 次维持治疗，入院前一次治疗为
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2022 年 9 月。患者未接种新型冠状病毒疫苗。入院

后体格检查：体温 36.5 ℃（服用布洛芬后），呼吸

频率 20 min－1，脉率 80 min－1，血压 128/80 mmHg， 
血氧饱和度 96%（低流量吸氧），体重 62 kg，
双肺呼吸音稍低、未闻及明显干湿啰音。实验室

检查：白细胞计数 10.12×109/L，中性粒细胞计

数 9.14×109/L，淋巴细胞计数 0.68×109/L；CRP 
139 mg/L；血清淀粉样蛋白 A 83 mg/L；降钙素原

0.13 μg/L；D- 二聚体 0.54 mg/L；红细胞沉降率 
80 mm/1 h；外周血 B 细胞计数 0/L，辅助性 T 细胞

计数 0.22×109/L，自然杀伤细胞计数 0.16×109/L； 
IL-6 60 ng/L，γ 干扰素 203 ng/L；咽拭子新型冠

状病毒核酸检测阴性；丙氨酸转氨酶（alanine 
transaminase，ALT）305 U/L、碱性磷酸酶（alkaline 
phosphatase，ALP）231 U/L、γ 谷 氨 酰 转 移 酶

（γ-glutamyl transferase，GGT）553 U/L；铁蛋白＞ 

2 000 μg/L。心电图、腹部超声等均未见异常。

胸部 CT 检查提示双肺多发磨玻璃影、实变、

条索影（图 2A、2B）。入院后予以护肝及糖皮

质激素治疗（泼尼松 60 mg/d），患者仍发热。 
2 月 1 日调整为甲泼尼龙 80 mg/d，2 月 4 日复查

肝功能提示 ALT 明显升高，完善肝炎病毒检测均阴

性，考虑可能存在药物性肝损伤，加用双环醇护肝

并调整糖皮质激素为泼尼松 100 mg/d（每 3 d 减量

10 mg）治疗。2 月 6 日患者体温为 38.4 ℃，并出现

口唇周围疱疹，予以伐昔洛韦抗病毒治疗后体温恢

复正常。2 月 14 日患者再次出现发热，伴心悸、活

动后呼吸困难，复查胸部CT示双肺多发磨玻璃影、

条索影，部分较前吸收，部分为新发病变（图 2C、 
2D），呈现游走性特征，考虑 OP。2 月 16 日开始

予以霉酚酸酯 1 g/d 治疗，复查肝功能逐渐改善， 
2 月 24 日增加霉酚酸酯剂量为 1.5 g/d，泼尼松继

续逐渐减量。患者临床情况稳定，3 月 3 日复查胸

部 CT 示双肺病灶明显吸收（图 2E、2F），遂出院。

出院诊断：COVID-19 继发 OP。出院 1 个月后患

者自行减停霉酚酸酯和糖皮质激素，恢复奥妥珠单

抗维持治疗，随访无淋巴瘤复发。患者住院期间血

常规、炎症因子、血气分析变化情况见表 2。

图 1　病例 1 胸部 CT 影像学表现

A、B：2023 年 1 月 8 日胸部CT图像示双肺胸膜下多发实变影；C、D：2023 年 1 月 26 日胸部CT图像示肺部病灶较前明显吸收；

E、F：2023 年 2 月 21 日胸部CT图像示双肺新发磨玻璃影；G、H：2023 年 3 月 28 日胸部CT图像示肺部病灶已完全吸收. CT：计

算机断层扫描.

表 1 病例 1 实验室检查指标变化情况

指标 2023-01-07 2023-01-10 2023-01-12 2023-01-17 2023-01-25 2023-02-07 2023-02-10 2023-02-21 2023-02-28

白细胞计数/(L－1, ×109) 8.76 9.83 9.19 8.96 9.55 8.47 4.39 10.82 9.19

中性粒细胞计数/(L－1, ×109) 7.44 8.38 7.92 7.37 7.31 6.42 2.24 8.06 6.26

淋巴细胞计数/(L－1, ×109) 0.65 0.79 0.91 1.23 1.51 1.33 1.62 1.9 2.01

C反应蛋白/(mg·L－1) 136 57 20 7 0.6 10 25 57 17

血清淀粉样蛋白A/(mg·L－1) 115 93 281 124 10 84 242 475 142

降钙素原/(μg·L－1) 0.20 0.16 0.27 0.12 ＜0.05 0.06 0.11 ＜0.05 ＜0.05

动脉血氧分压a/kPa 9.6 9.0 12.1 11.8 9.1 12.1
a：未吸氧时所测.
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1.2　文献复习与分析　采用检索式 (((coronavirus* 
OR “corona virus*” OR “pneumonia virus*” OR 
CoV OR nCoV) AND (outbreak OR pandemic* OR 
2019 OR 19 OR new OR novel)) OR (COVID19 
OR COVID-19 OR SARS-CoV-2 OR SARSCoV-2 
OR SARSCoV2 OR SARS2 OR nCoV-2019 OR 
nCoV OR SARS-coronavirus-2 OR SARS-corona-
virus-2 OR severe-acute-respiratory-syndrome-
CoV-2 OR severe-acute-respiratory-syndrome-CoV2)) 
AND ((“Organising Pneumonia”) OR (“Organizing 
Pneumonia”) OR (“Organizing Pneumonia”［Mesh］) 
OR (“Cryptogenic Organizing Pneumonia”［Mesh］))、
文献类型 Case Reports，在 PubMed 数据库中检索，

检索日期截至 2023 年 5 月 8 日，共检索出文献 56
篇；在万方数据、中国知网中未检索到相关中文病

例报道。选择符合 COVID-19 继发 OP 且临床资料

完整的病例报道共 27 篇［4-30］，包括 45 例患者，结

合本文报告的病例，共纳入 47 例进行分析。

2　结　果

2.1　一般临床资料　共 47 例患者纳入分析，男 35 例 
（74.5%）、女 12例（25.5%），男女比例为 2.92∶ 1；
年龄为 25～84（59.6±13.0）岁。17 例（36.2%）

无基础疾病，30 例（63.8%）合并基础疾病（高血

压 11 例、糖尿病 10 例、血脂异常 8 例、肿瘤类疾

病 5 例、慢性气道疾病 4 例、肥胖 3 例、甲状腺功

能减退症 3 例、冠心病 2 例、胃食管反流 2 例、

天疱疮 1 例）。39 例（83.0%）新型冠状病毒疫苗

接种史不详，6 例（12.8%）明确未接种疫苗，2 例

（4.3%）完成疫苗接种。

2.2　COVID-19 初始诊治情况　20 例（42.6%）患

者 COVID-19 初始治愈出院或仅居家观察，后因症

状再发入院而诊断为OP（迟发组）；27 例（57.4%）

在诊断 OP 前维持住院治疗（早发组）。根据《新

型冠状病毒感染诊疗方案（试行第十版）》临床分

型标准［31］，初诊时符合重型或危重型 COVID-19

表 2　病例 2 实验室检查指标变化情况

指标 2023-01-29 2023-01-31 2023-02-04 2023-02-08 2023-02-10 2023-02-16 2023-02-21 2023-02-28 2023-03-03
白细胞计数/(L－1, ×109) 10.12 9.75 14.06 10.23 13.46 6.22 6.15 7.09 9.64
中性粒细胞计数/(L－1, ×109) 9.14 8.46 13.07 9.14 12.34 5.46 5.13 6.23 8.05
淋巴细胞计数/(L－1, ×109) 0.68 0.95 0.35 0.73 0.68 0.59 0.80 0.56 1.08
C反应蛋白/(mg·L－1) 139 52 34 57 30 36 12
血清淀粉样蛋白A/(mg·L－1) 83 100 88 608 591 585 105
降钙素原/(μg·L－1) 0.13 0.08 0.39 0.05 ＜0.05 0.06 0.09 0.08
丙氨酸转氨酶/(U·L－1) 305 264 1 659 586 382 163 91 119 85
天冬氨酸转氨酶/(U·L－1) 79 86 628 176 130 147 86 86 80
γ-谷氨酰转移酶/(U·L－1) 553 569 860 886 906 1 028 679 584 648
动脉血氧分压a/kPa 9.7 9.3 8.1 11.6

a：未吸氧时所测.

图 2　病例 2 胸部 CT 影像学表现

A、B：2023 年 1 月 29 日胸部CT图像示双肺多发磨玻璃影、实变、条索影；C、D：2023 年 2 月 14 日胸部CT图像示双肺多发磨玻璃

影、条索影，部分较前吸收，部分为新发病变；E、F：2023 年 3 月 3 日胸部CT图像示双肺病灶明显吸收. CT：计算机断层扫描.
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患者 31 例（66.0%），其中迟发组 7 例（35.0%，

7/20）、早发组 24例（88.9%，24/27）。34例（72.3%）

患 者 需 呼 吸 支 持，其 中 迟 发 组 8 例（40.0%，

8/20）、早发组 26 例（96.3%，26/27）；6 例（12.8%）

无需呼吸支持，均在迟发组；呼吸支持治疗记录不

详 7 例（14.9%）。呼吸支持方式包括鼻导管吸氧

14 例（29.8%）、有创通气 12 例（25.5%）、无创

通气 3 例（6.4%）、高流量氧疗 3 例（6.4%）、

面罩吸氧 2 例（4.3%）。25 例（53.2%）患者未

予以 COVID-19 针对性治疗；22 例（46.8%）患者

接受相应治疗，其中法匹拉韦 12 例（25.5%）、瑞

德西韦 7 例（14.9%）、洛匹那韦 / 利托那韦 5 例

（10.6%），羟氯喹 5 例（10.6%）、托珠单抗 4
例（8.5%）、恢复期血浆 1例（2.1%）。24例（51.1%）

患者初诊 COVID-19 后规律使用糖皮质激素，其中

迟发组 10例（50.0%，10/20）、早发组 14例（51.9%，

14/27），3 例（6.4%）在诊断 OP 时糖皮质激素仍

持续使用。

2.3　诊断 OP 时的临床情况　迟发组患者再次就诊

的症状为呼吸困难 16 例（80.0%，16/20）、发热 
10 例（50.0%，10/20）、咳嗽 5 例（25.0%，5/20）、 
乏力 3 例（15.0%，3/20）；早发组患者均因临床

症状无改善（如发热、低氧血症等）或短期改善后

症状再次加重，结合相关辅助检查诊断 OP。16 例

（34.0%）患者行肺组织病理活检确诊为 OP，活检

方式包括经支气管镜肺活检 10 例、经气管镜冷冻

肺活检 3 例、胸腔镜肺活检 3 例；31 例（66.0%）

患者根据临床症状、典型影像学特征及治疗反应

等综合诊断为 OP。初诊 COVID-19 至临床诊断 OP
的时间为 12～68（32.3±13.5）d，迟发组诊断时

间晚于早发组［（36.7±11.5）d vs （28.8±14.2）d］。 
诊断 OP 时新型冠状病毒核酸检测阴性 25 例

（53.2%）、阳性 4 例（8.5%），未描述病毒检测

结果 18 例（38.3%）。

2.4　COVID-19 相关 OP 的肺部影像特征　44 例

（93.6%）患者 CT 表现为双肺多发病变，主要病

变模式为实变（35 例，74.5%）与磨玻璃影（31 例，

66.0%），其他影像学表现包括小叶间隔增厚 14 例

（29.8%）、条索影 14 例（29.8%）、牵拉性支气

管扩张 9 例（19.1%）、反晕征 3 例（6.4%）。病

变多位于双下肺、胸膜下，28 例（59.6%）患者病

变呈现典型外周分布特点，9 例（19.1%）呈现明

显支气管血管束周围分布特点。3 例患者表现为单

侧肺部病变（左肺下叶实变、右肺中叶实变、右肺

多发实变各 1 例），均经病理活检明确诊断。

2.5　治疗及转归　45 例（95.7%）患者予以糖皮

质激素治疗，其中 5 例糖皮质激素短期冲击治疗后

迅速减量，其他患者糖皮质激素起始剂量为泼尼松

或甲泼尼龙 0.5～2 mg/（kg·d）。25 例（53.2%）

患者有糖皮质激素疗程记录，疗程为 8 d 至 40 周，

其中 4 例疗程≤4 周，11 例疗程＞4～12 周，9 例

疗程＞12～24 周，1 例疗程＞24 周。6 例（12.8%）

患者因糖皮质激素单独治疗效果欠佳，联合使用其

他免疫抑制剂（霉酚酸酯 4 例、他克莫司 1 例、环

孢素 1 例）。2 例经肺活检明确诊断的患者拒绝糖

皮质激素治疗，仅予以氧疗等支持治疗。所有患者

在报道的随访期内均临床稳定。31 例（66.0%）报

道了糖皮质激素治疗后影像学随访时间，中位随访

时间为 4（1～24）周，结果均显示肺部病变显著

吸收或完全吸收。

3　讨　论

3.1　COVID-19 相关 OP 的流行病学　COVID-19
相关 OP 的病理过程在疫情初期就受到临床关注， 
2 项大型尸体解剖研究共纳入 100 例COVID-19 确诊

病例，结果显示高达 44% 的病例出现 OP 的组织病

理学表现［32-33］，由于 OP 对糖皮质激素治疗有良好

的反应，导致这些患者死亡更重要的原因是弥漫性

肺损伤，OP 是伴随的病理改变。COVID-19 生存者

继发 OP 的临床调查数据有限，有研究者根据系列

随访报告估算，危重型、重型、普通型 COVID-19
患者出现 OP 样症状的概率分别为 40%、25% 和 
15%［34］。OP 样症状主要指呼吸短促、咳嗽、肺功

能异常、影像学结果异常等非特异性指标。因此，

该估算结果不能简单推算为 COVID-19 相关 OP 的发

病率。一项单中心前瞻性观察性研究纳入了 837 例 
出院 COVID-19 患者，其中 325 例（38.8%）出院 
4 周后仍有持续症状，完善肺功能、6 min 步行试

验、CT 等检查并进行多学科会诊后，35 例（4.2%）

诊断为感染后间质性肺疾病，CT 的主要表现符

合 OP 影像模式［35］。目前的临床资料提示，与其

他感染性疾病相比，COVID-19 后继发 OP 似乎

更常见，并且从感染到 OP 出现时间更长，本研究

结果显示初诊感染至临床诊断 OP 的时间为 12～ 

68（32.3±13.5）d，而文献报道流感病毒诱发 OP
的时间为 2～3 周［19］。
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3.2　COVID-19 相关 OP 的发病机制　COVID-19
相关 OP 的具体机制尚不明确，病毒损伤肺泡上皮

细胞后诱发的持续异常炎症反应是导致 OP 的关键

因素。感染后多种免疫细胞活化聚集及炎症因子分

泌是清除病原体和组织修复的必要环节，这也是感

染初期影像学进展的主要原因。如果机体不能通过

内在的平衡机制将这种炎症反应控制在合适的水

平，损伤修复被放大，并不断循环，就会造成继发

损害。COVID-19 对宿主造成的生物学影响广泛而

复杂，有学者从急性 COVID-19 患者中分离出一系

列自身抗体，它们的靶蛋白参与干扰素反应、Ⅱ型 
免疫反应、白细胞运输和淋巴细胞功能激活等，

某些抗体可与肠道、肾、肺、心脏和大脑的自身

抗原发生交叉反应［36］。自身抗体的产生在不同的

COVID-19 患者之间差异很大，导致这种个体差异

的原因不清楚，可能与病毒特征、宿主遗传背景差

异等有关［37］。自身免疫病也是继发性 OP 的常见

原因，COVID-19 患者自身抗体的产生与 OP 之间

的相关性值得深入研究。

3.3　COVID-19 相关 OP 的临床特征及诊断　本研

究纳入分析的 47 例患者中 20 例为临床治愈后出

现新发症状而再次入院，有研究者将这类患者称

为 COVID-19 后迟发型 OP［19］。本研究借鉴了这

一概念，并相应地将诊断 COVID-19 后持续住院治

疗的 27 例患者定义为早发型 OP。本研究中，这

2 类患者在 OP 出现时间、临床严重程度上均有明

显差异，似乎是 2 种不同的表型。迟发型 OP 一般

在感染 30 d 后才出现 OP 样症状，早发型 OP 则表

现为初始症状无改善或持续进展。病理活检是确

诊 OP 的唯一方法，但多数患者因各种原因无法实

施侵入性检查，本组患者肺组织活检率仅为 34.0%
（16/47）。影像学分析在临床诊断中发挥了重要

作用。OP 的主要影像特征改变为多发实变、结节

或磨玻璃影，以双下肺、胸膜下多见，可沿支气管

血管束分布，也可出现反晕征，还可以呈现游走性

等。本文报道的 2 例患者影像表现均符合 OP 特

点。有研究显示，胸部 CT 检查对 OP 的诊断准确

率达 79%［38］。但仅以影像特征诊断 COVID-19 相

关 OP 存在一定风险，因为 COVID-19 肺炎的影像

特征也表现为多发磨玻璃影、斑片实变，呈外周分

布，与 OP 特征相似。影像学动态观察有助于临床

判断，如果患者出现 OP 临床症状，同时伴随典型

的影像学新发病灶或进展，抗感染治疗无效，要考

虑 OP 的可能。需要注意的是，COVID-19 的自然

病程也存在影像学进展过程，一般在病程 10 d 左右

磨玻璃实变影达最高峰，约 2 周后逐渐吸收［39］。

因此，对于潜在的早发 COVID-19 相关 OP 患者，

根据 2 周内影像学进展诊断 OP 也需十分谨慎，必

要时应进行病理活检，以明确诊断。此外，肺栓塞

的鉴别也很重要，Kho 等［40］回顾性分析了 131 例 
依据 CT 影像考虑 OP 的 COVID-19 患者资料，结果

显示在糖皮质激素治疗后 3 个月随访时仍有 35.9%
的患者存在呼吸困难等症状，且影像学改变与呼

吸困难和生活质量无关。该队列患者中有 56 例 
（42.7%）CT 提示肺栓塞，但研究者并未描述这些

患者是否予以针对性治疗。未对肺栓塞进行充分的

鉴别和治疗可能是该队列患者临床疗效欠佳的重要

原因。虽然大量炎症因子参与了 OP 的病理过程，

但临床常用炎症指标对 OP 诊断特异性不高。本组

病例 1 治疗后临床症状、影像变化与淀粉样蛋白 A
变化趋势一致，2 例患者在糖皮质激素减量过程中

症状加重都伴随淀粉样蛋白 A 的显著升高，因此笔

者认为血清淀粉样蛋白 A 的动态变化可能反映 OP
炎症的控制情况，但还需进一步研究。

3.4　COVID-19 相关 OP 的治疗　糖皮质激素是

COVID-19 相关 OP 治疗的基础，超过 80% 的患者

治疗后临床症状迅速改善，对糖皮质激素治疗的良

好反应也是 OP 的诊断依据之一。启动糖皮质激素

治疗前要充分排除其他感染性疾病。糖皮质激素

治疗的剂量、疗程目前缺乏统一推荐意见。一项

单中心随机平行临床试验对 130 例 COVID-19 相关

OP 患者进行了研究，受试者在 COVID-19 急性症

状 3～8 周内出现间质损害且存在临床持续呼吸困

难或临床低氧血症，研究者比较了泼尼松龙高剂量

（总量 910 mg）和低剂量（总剂量 420 mg）的疗效，

结果显示两组在 CT 表现、6 min 步行试验等方面

无差异［41］。本研究纳入的病例报道在糖皮质激素

治疗方案上也存在较大差异，起始剂量为泼尼松或

甲泼尼龙 0.5～2 mg/（kg·d），减量方案和疗程

则根据患者临床表现及影像学吸收情况进行个体化

处理。糖皮质激素减量过程中出现复发也不少见，

本组 2 例患者都出现了此种情况。由于此 2 例患者

在初始治疗时需要的糖皮质激素剂量偏大，考虑到

长期大剂量糖皮质激素潜在的不良反应，我们选择

了联合霉酚酸酯的治疗方案。文献复习也有 2 例因

糖皮质激素治疗反应欠佳联合霉酚酸酯治疗，均取
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得良好疗效。目前没有资料表明糖皮质激素可以预

防 OP，本研究中超过 50% 的患者在初始治疗中使

用了糖皮质激素。还有 2 例经肺活检病理确诊的患

者未接受糖皮质激素治疗，肺部病变也逐渐吸收，

提示部分患者病程可能存在自限性［6,29］。

本研究为文献复习，检索的文献类型为病例报

道，纳入患者的临床资料在完整性、同质性等方面

存在不可避免的缺陷，加之样本量小，笔者仅对结

果进行了描述性分析。根据本研究结果得到以下

启示：（1）COVID-19 相关 OP 存在迟发和早发 
2 种表型，在 COVID-19 患者肺部后遗症随访和重

型 COVID-19 患者治疗过程中要注意评估是否继发

OP。（2）胸部 CT 在 OP 诊断中发挥重要作用，

但要注意与原发病自然病程中的影像学进展、肺栓

塞、继发细菌感染等鉴别。（3）COVID-19 相关

OP 发生的时间晚于其他感染继发性 OP，启动糖皮

质激素治疗时要考虑这一因素。（4）糖皮质激素

治疗不能预防 OP 发生，COVID-19 相关 OP 总体

预后良好，对于难治性患者可联合其他免疫抑制剂 
治疗。
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