
新型冠状病毒肺炎（corona virus disease 2019，
COVID⁃19）是由新型冠状病毒（SARS⁃CoV⁃2）引起

的新型传染病［1］。2020年 1月 30日，WHO宣布将

COVID⁃19疫情列为国际关注的突发公共卫生事

件［2］。目前其流行已波及全世界 60多个国家和地

区。截至2020年7月31日，全球累计确诊病例超过

1 000万，累计死亡人数672 090例。目前已有数项

研究描述了临床特征和特征性影像学表现（主要是胸

部CT扫描）［3-4］。本文对无锡市第五人民医院收治1
例COVID⁃19肺移植接受双肺移植的患者肺组织标

本进行病理临床特征汇报，并结合相关文献，与其他

病毒性肺炎进行病理特征对比分析，探讨其临床病理

特征、诊断及鉴别诊断，以期加强对此病的认识。

1 病例资料

患者男，71岁，因“发热气急1 d”于2020年2月
2日入院，患者长期居住于湖北省咸宁市，6 d前随

家属自驾来无锡，1 d前无明显诱因出现发热，最高

体温 38.4 ℃，感畏寒，间断咳嗽，咳少许白痰，活动

后感气急，休息时好转，无寒战、胸痛、咯血等症状，

咽拭子送检疾控回示新型冠状病毒核酸测定阳

性。此次发病以来，患者无腹痛腹泻腹胀，无尿少

浮肿，食纳夜眠一般。入院查体：体温37.3 ℃，脉搏

92次/min，呼吸20次/min，血压 148/88 mmHg，神清，

精神可，自主体位，检查合作。胸廓双侧对称无畸

形，胸壁无压痛，呼吸节律规整，两侧呼吸运动对

称，肋间隙无增宽及变窄，触觉语颤两侧对称，无增

强及减弱，未触及胸膜摩擦感，双肺叩诊呈清音，听

诊双肺呼吸音粗，双肺未闻及干湿性啰音，未闻及

胸膜摩擦音，语音传导正常。

辅助检查示①血常规+超敏C反应蛋白：白细胞

计数 8.06×109个/L、中性粒细胞 0.945、红细胞计数

3.99×1012个/L、红细胞压积 0.37、淋巴细胞 0.024、淋
巴细胞计数0.19×109个/L、血红蛋白125 g/L、血小板

计数 102×109 个/L、超敏 C 反应蛋白 149.42 mg/L。
②生化：肌酐 269.13 μmol/L、尿素氮 19.15 mmol/L、
尿酸 519.70 μmol/L。③动脉血气：pH 7.33、氧分

压 69 mmHg、PCO2 42.0 mmHg、碱剩余-4.10、标准

碳酸氢根 21.8 mmol/L、钠 133.0 mmol/L、葡萄糖

12.0 mmol/L、全血乳酸 3.9 mmol/L、吸入气氧分压

（FIO2）60%。④新型冠状病毒核酸测定阳性。⑤胸

部CT平扫：两肺散在大斑片样模糊影，以胸膜下分

布为主，边界欠清，密度不均，部分病灶内见支气管

充气征，余肺透亮度增高，心脏增大，大血管未见明

显异常，纵隔内见小淋巴结。两侧胸腔未见液体密

度影，符合病毒性肺炎表现（图1A、B）。
入院后予抗病毒、抗感染、激素、改善心功能、

保肾、护胃、胸腺肽、丙种球蛋白提高免疫力等治

疗，病程中因呼吸窘迫加重、氧合情况差，予无创呼

吸机辅助通气，期间多次输注新冠特免血浆，经治

疗氧合指标仍较差，2月 20日予气管插管呼吸机辅

助通气，但氧合指数改善不理想，潮气量3 mL/kg情
况下驱动压 30 cmH2O；2月 21日行体外膜肺氧合

（V⁃V ECMO）支持；2月22日行经皮气管切开术；2月
26日开始予床边血透治疗；2月28日起予干细胞输注

治疗。至3月8日，CT平扫显示两侧胸廓对称，气管

居中，两肺透亮度增高，见散在斑片样模糊影，边界

欠清，密度不均，部分病灶内见支气管充气征，较前

（2020年 2月 8日）病灶范围略有吸收，部分密度变

实，心脏增大，纵隔内可见小淋巴结及气体影，两侧
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DCBA
A：病变出血区（×100）；B：支气管腔内黏液栓，并混有脱落坏死细胞碎片及炎细胞（×100）；C：间质纤维化，局灶透明变性（×100）；D：TTF⁃1

免疫组化染色示脱落的肺泡上皮细胞（×200）。
图2 肺组织病理学染色结果

胸膜增厚，两侧胸腔见积液影，腔静脉及器官内见

置管影（图 1C、D）。省市级新型冠状病毒肺炎诊治

专家组会诊，患者目前双肺广泛纤维化，肺顺应性

极差，内科治疗已至终点，肺移植可能是唯一手

段。经患者家属同意，于 3月 10日行V⁃V ECMO、

VVECMO+VAECMO辅助下序贯式双肺移植术，3月
14日，患者好转出院，伤口愈合：Ⅱ/甲。

患肺切除后送检病理科。肺组织标本经 10%
中性福尔马林固定，常规脱水，石蜡包埋，HE染色，

显微镜下进行初步病理学观察。特殊染色包括

Masson三色、网状纤维、高碘酸⁃无色品红（PAS）、六

胺银染液均采用贝索特殊染色试剂盒，具体操作步

骤严格按试剂盒说明书进行。眼观：肺标本表面呈

暗红色，弥漫充血，局部褐色。镜检：出血区见弥漫

性肺泡出血，部分肺泡壁断裂，肺泡融合；大量红细

胞、Ⅱ型肺泡上皮细胞、巨噬细胞和组织细胞混杂

在一起，形成栓子样结构，充满肺泡腔，出血严重区

域肺泡壁崩解出现溶解坏死，出血性病变主要位于

右肺下叶，可能由于COVID⁃19病变首先起源于该处

（图2A）。非出血区细支气管、终末细支气管管腔内

充满黏稠分泌物，与细胞坏死碎片混合，形成黏液栓，

阻塞管腔并可见部分支气管黏膜呈黏液细胞化生性

改变（图2B）。大量的肺间质纤维化局部伴透明变性

（图2C），网状纤维及Masson三色显示肺间质纤维化

及血管壁纤维素沉着区阳性，甲状腺转录因子 1
（TTF 1）及细胞角蛋白7（CK7）免疫组织化学染色显

示支气管及肺泡上皮细胞脱落于管腔内（图2D）。
肺血管病变：可见纤维素样物沉积于与细支气

管伴行的小动脉管壁上，肺间质内血管壁纤维素样

物沉积，造成血管管腔狭窄和阻塞。血管壁上见淋

巴细胞、浆细胞等炎细胞浸润而形成血管炎。局部

偶见上皮内病毒包涵体样结构，本例病变未见明显

透明膜形成。所有镜检组织内均未见真菌感染，

PAS及六胺银染色阴性。

2 讨 论

2.1 临床概述

新型冠状病毒传播途径主要为飞沫传播、接触

传播和气溶胶传播，不排除粪口等其他传播方式。

该病原体与严重急性呼吸综合征冠状病毒（SAS⁃
CoV）密切相关。影像学检查常发现单发或多发磨

玻璃样密度结节状、斑片或片状影，病变常分布于

外1/3肺野、胸膜下，局限性病变，表现为斑片状、亚

段或节段性分布为主［5-6］。本例患者CT表现为两肺

多发大片状磨玻璃密度影，符合新型冠状病毒肺炎

的早期影像学表现。

2.2 病理特点

2020年3月4日，国家卫生健康委办公厅、国家

中医药管理局办公室联合印发的《新型冠状病毒肺

炎诊疗方案（试行第七版）》［7］增加“病理改变”，按照

DC

BA

A、B：2020年 2月 3日CT平扫显示两肺散在大斑片样模糊影，

以胸膜下分布为主；C、D：2020年3月8日CT平扫显示两肺透亮度增

高，见散在斑片样模糊影，边界欠清，密度不均，部分病灶内见支气管

充气征，较前（2020年2月8日）病灶范围略有吸收，部分密度变实。

图1 患者肺部CT表现
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大体观、镜下观分别对“肺脏、脾脏及肺门淋巴结、

心脏和血管、肝脏和胆囊、肾脏、脑组织、肾上腺、食

管、胃和肠管等器官”进行描述。以肺脏和免疫系

统损害为主。其他脏器因基础疾病不同而不同，多

为继发性损害。肺是新型冠状病毒的主要攻击靶

器官，本病例来自肺移植切除患肺，通过镜下观察，

发现病理组织学改变主要表现为：肺泡上皮细胞增

生、萎缩、脱屑，部分肺泡间隔增宽，肺泡上皮坏死，

脱落，肺泡腔及支气管腔内可见纤维素性、黏液性

渗出坏死物，支气管黏膜上皮坏死剥脱，呈坏死性

细支气管炎表现。大量的肺间质纤维化局部伴透

明变性，多灶充血及出血性梗死，血管壁增厚，管腔

狭窄；间质内炎细胞弥漫浸润，包括淋巴细胞，浆细

胞，中性粒细胞及嗜酸性粒细胞，与《新型冠状病毒肺

炎诊疗方案（试行第七版）》增加“病理改变”相一致。

查阅中外文文献，目前有Tian等［8］对 2例COV⁃
ID⁃19患者因肺腺癌接受肺叶切除术的肺组织进行

了病理学特征的观察，2例患者的肺均表现出水肿，

蛋白质渗出物，伴有片状炎性细胞浸润的肺细胞局

灶性反应性增生和多核巨细胞，透明膜并不突出。这

些变化可能代表了COVID⁃19肺炎肺部病变的早期

阶段。该病例是COVID⁃19合并肺癌的肺标本，而本

例是单发的COVID⁃19，其病理学特征更具有代表性。

2.3 鉴别诊断

SARS病毒感染：病变肺组织呈脱屑性肺炎、急

性渗出性炎和终末细支气管炎及修复性增生等病

变，可见肺透明膜形成；而COVID⁃19患者的肺部病

变以大片状纤维化、气腔壁纤维化、气腔狭窄、堵塞

及血管壁纤维素沉着为主。流感病毒：病理改变是

支气管炎、细支气管炎和肺泡炎，严重时可有弥漫

性肺泡损伤，肺间质水肿充血，淋巴细胞浸润，肺泡

腔内充满水肿液、纤维素和数量不等的红细胞、单

核细胞及巨噬细胞，慢性表现可有鳞状上皮化生和

机化性肺炎。流感病毒感染后肺组织基本不会像新

型冠状病毒感染出现肺大片纤维化病变。副流感病

毒是一种副黏液病毒，其肺活检显示细支气管炎和肺

炎；在机化性肺炎和间质性肺炎背景可见多核巨细

胞；炎性背景下有大量肺泡上皮细胞增生，肺泡腔内

有纤维素、小坏死灶；大量炎性背景和多核巨细胞的

出现是其与其他病毒感染性肺炎的主要区别。呼吸

道合胞病毒：病理组织学显示细支气管炎和间质性肺

炎，大小气道充满黏液和坏死上皮细胞，炎症细胞，可

有气道黏膜溃疡、上皮坏死，增生鳞化等修复性改变；

呼吸合胞病毒的特征是具有特征性合胞巨细胞，多

核，并有形成嗜伊红染物质的包涵体，伴有透亮的

晕，其特征性合胞巨细胞是鉴别要点。

新型冠状病毒具有较高的传染性和严重的致

病性，为有效防止新型冠状病毒在医院内交叉感

染，任家材等［9］推荐标本固定时间不少于 24 h，以
48 h最佳。需特别注意与临床沟通，手术标本一定

间隔 1 cm切开，加足 5~10倍的固定液。使得标本

的中心也固定充分，降低潜在的感染风险。在本例

标本取材过程中，医师与技术员均做到生物安全水

平（BSL）3级防护标准，没有发生病理医师的感染。

虽然病例很多，但是病理资料并不多见［10］，本

例是肺移植患者，通过对患肺的病理观察，能直观

地了解病毒对肺组织的破坏形式及程度，解释患者出

现急性严重肺功能障碍的原因，研究疾病的发病机

制，为新型冠状病毒感染的病理学研究提供一定的依

据，其病理特征也有待更多的病例进一步总结。
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