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BK 病 毒（BKV）感 染 是 肾 移 植 术 后 常 见 的 并 发 症，由 于

缺少特效的抗病毒药物， 部分肾移植受者可发展为 BKV 相

关性肾病（BK virus-associated nephropathy，BKVAN） 。 随着临

床新型免疫抑制剂的广泛应用， 肾移植术后 BKVAN 的发生

率越来越高，该病可以直接影响移植肾功能，50％的 BKVAN
患者最终会发展为不可逆的移植肾功能衰竭 ［1］，对免疫抑制

剂的研究普遍认为，他克莫司（tacrolimus，FK506）的危险性显

著 高 于 环 孢 素 （cyclosporine，CsA），FK506 和 吗 替 麦 考 酚 酯

（mycophenolate mofetil，MMF） 的联合使用会增加 BKV 感染

的风险［2－4］。
咪 唑 立 宾（mizoribine，MZR）和 MMF 同 属 抗 代 谢 类 免 疫

抑制剂，其通过选择性抑制 T、B 细胞增殖而发挥移植术后的

抗细胞免疫和体液免疫效应。 此外，MZR 由于其化学结构和

利巴韦林相似， 可以抑制包含巨细胞病毒（cytomegalovirus，
CMV）、丙 型 肝 炎 病 毒（hepatitis C virus，HCV）在 内 的 某 些 病

毒 DNA 或 RNA 的复制 ［5－7］，日本临床报告提示 MZR 可能具

有抑制 BKV 的功能［8］。 我们针对 MZR 具有独特的抗病毒优

势、可能抑制 BKV 的特点，作了此项研 究，主 要 观 察 肾 移 植

术后 使 用 包 括 MZR 的 免 疫 抑 制 方 案 其 BKV 感 染 的 发 生 情

况 ， 其 次 评 价 BKV 感 染 后 将 MZR 增 量 或 将 MMF 转 换 为

MZR 等抢先治疗措施的临床效果。

1 资料与方法

1．1 入组标准：将 2014 年 8 月至 2016 年 6 月我院定期进行

BKV 筛查的肾移植受者纳入本次研究观察。 满足以下条件：

①年龄>18 岁；②肾移植术后 1 周内未曾发生急性排斥反应；

③术前监测供者、受者尿、血 BKV-DNA 均 为 阴 性，且 术 后 1
个月内受者尿和血 BKV-DNA 显示为阴性； ④定期进行血和

尿 BKV 筛查。

1．2 分组及免疫抑制剂用药方案：根据免疫抑制剂方案不同

分为试验组（MZR 组）和对照组（MMF 组），试 验 组 术 后 1 个

月内采用 MMF 联合 FK506、糖皮质激素（GC）的免疫抑制方

案， 术后 1 个月开始转换为 MZR 联合 FK506、GC 的免疫抑

制方案； 对照组术后长期采用 MMF 联合 FK506、GC 的免疫

抑 制 方 案。 MZR 用 量 为 2～3 mg·kg-1·d-1， 分 1~2 次 口 服 ；

MMF 用 量 为 1 000～1 500 mg/d， 分 2 次 口 服；FK506 和 GC
则按照我院常规治疗方案给予用药， 实施为期 12 个月的治

疗。

1．3 受者基本资料：137 例受者纳入本次研究观察，男性 100
例，女性 37 例，平均年龄（38 ±12）岁。 2 组各项一般情况差异

无统计学意义（P＞0．05）。 见表 1。

1．4 血、尿 样 本 BKV 的 病 毒 学 检 测：血 浆 及 尿 液 标 本 BKV
载量的测定采用 DNA Engine OpticonTM 连续荧光检测聚合

酶链反应（PCR） 仪扩增（美国，MJ research TM 公司）。 标本

收集与处理、引物及 TaqMan 探针的设计、外参照标准品的克

隆和实时荧光定量 PCR 反应体系、 扩增条件参考既往发表

文献，且样本中 BKV DNA ≥ 3 log 拷 贝/ml 定 为 阳 性，即 病

毒血 症 与 病 毒 尿 症 的 阳 性 标 准 ［9］。 此 外，尿 样 BKV DNA＞7
log 拷贝/ml 定义高水平尿症， 血样 BKV DNA＞4 log 拷贝/ml
定义为高水平血症［10］。

1．5 BKV 感染临床治疗及 随 访：MZR 组 BKV 感 染 受 者，将

FK506 血 药 浓 度 维 持 理 想 目 标 范 围 低 限 的 同 时 将 MZR 增

量，根据肾小球滤过率将其由 2~3 mg·kg-1·d-1 调整为 2．5~3．5
mg·kg-1·d-1，并定期监测血、尿 BKV-DNA。

MMF 组 BKV 感 染 受 者， 根 据 受 者 的 免 疫 状 态 采 取 将

FK506 适度减量或将 MMF 转换为 MZR， 并定期监测血、尿

BKV-DNA。
1．6 统计学处理：采用 SPSS 13．0 软件进行统计学分析。 对

各组计量变量先进行单样本正态分析，符合正态分布的计量

变量用x±s表示，均数的比较采用成组 t 检验（方差齐） 或校

正 t 检验（方差不齐），计数资料用率（%）表示，率的比较采用

χ2 检验。 以 P＜0．05 为差异有统计学意义。
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男性 女性 慢性肾小球肾炎 其他

34 12 37±13 40 6

66 25 38±12 80 11

表 1 2 组基线临床资料

性别 年龄

（x±s，岁）

原发病
组别 例数

MZR组 46

MMF组 91
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2 结 果

2．1 BKV 感染发生情况： 在为期 12 个月的随访期间，MZR
组发生 BKV 尿症 11 例（24％），MMF 组发生 BKV 尿症 42 例

（46％），MZR 组显著低于 MMF 组，2 组比较差异有统计学意

义 （P＜0．05）。 其中， 发生高水平 BKV 尿症者，MZR 组 9 例

（20％），MMF 组 27 例（30％），MZR 组低于 MMF 组，但 2 组比

较差异无统计学意义 （P＞0．05）。 MZR 组和 MMF 组平均尿

BKV-DNA 分别为（7．7±2．2）log 拷贝/ml，（7．2±2．3）log 拷贝/ml，

差异无统计学意义（P＞0．05）。 在定期监测 BKV-DNA 及实施

抢先治疗措施下，2 组均未观察到 BKV 血症和 BKVAN。
2．2 BKV 感染对肾功能的影响：在肾功能各项检验指标中，

2 组中尿 BKV 阳性患者血肌酐均要高于尿 BKV 阴性患者，
肾小球滤过率低于尿 BKV 阴性患者；并且 MZR 组无论血肌

酐还是肾小球滤过率均优于 MMF 组， 但 2 组间及组内比较

差异均无统计学意义（P＞0．05），见表 2。

2．3 BKV 感染定期监测并抢先治疗的疗效和安全性： 针 对

BKV 尿症受者实施前述 BKV 抢先治疗措施。 结果： ①MZR
组 11 例 BKV 尿症受者中，5 例 BKV 尿症转阴，6 例 BKV 病

毒载量下降（3．7±2．0）log 拷贝/ml。②MMF 组 42 例 BKV 尿症

受者中，5 例 BKV 尿症受者实施将 MMF 转换为 MZR，其中 3
例受者 BKV 尿症转阴，2 例 BK 病毒 载 量 下 降 （3.0±1．4）log
拷贝/ml；其余 37 例受者实施将 FK506 减量，16 例受者 BKV
尿转阴，18 例 BKV 病毒载量下降 （2．7±1．6）log 拷贝/ml，3 例

BKV 病毒载量升高（1．7±1．2）log 拷贝/ml。 该结果亦提示针对

BKV 载 量 低 的 受 者（BKV-DNA≤ 7 log 拷 贝 /ml），在 警 惕 急

性排斥反应发生的基础上实施 FK506 的减量，能有效地清除

或降低绝大部分受者尿样里的 BKV 载量。
针对 MZR 主要的不良反应为高尿酸血症， 我们对研究

对象进行了血尿酸水平的观察， 结果显示 MZR 组血尿酸水

平在术后 3 个月、6 个月、12 个月要高于 MMF 组， 但 2 组间

比较差异无统计学意义（P＞0．05），见表 3。 137 例研究对象在

随访期间均无急性排斥反应发生，移植受者及移植肾均健康

存活。

3 讨 论

近年来，国内外 BKV 感染危险因素荟萃分析均指出，使

用 FK506 联合 MMF 受者的 BKV 感染的风险较高，该联合用

药是肾移植受者术后 BKV 感染发生的危险因素［3，11］。
国内研究显示，和 MMF 相比较 MZR 具有同等的抗排斥

疗效，并且其胃肠道反应、 CMV 感染、骨髓抑制等不良反应

发生率低， 可作为基础免疫抑制剂长期用于肾移植受者 ［12］。

既 往 基 础 研 究 显 示，MZR 能 有 效 抑 制 CMV 的 增 殖 ［5，6］，MZR
的 CMV 感染发生率显著低于 MMF 亦在临床得到证实［13］。 此

外， 最新研究证实，MZR 还具有抗 HCV 的作用， 可以作为

HCV 受者肾移植后的一线免疫抑制剂［14］。
针对 MZR 具有抑制病毒的特点， 我中心回顾性分析了

长期 应 用 MZR 的 肾 移 植 受 者 BKV 感 染 的 发 生 率， 结 果 表

明， 在为期 12 个月的随访期间，MZR 组 BKV 尿症的发生率

为 24％，显著低于 MMF 组 46％（P＜0．05）。 其中，MZR 组 BKV
尿症感染发生率比日本专家报道的 2．2％要高［15］，相关因素考

虑 为：①钙 调 神 经 磷 酸 酶 抑 制 剂（CNI）不 同，本 次 研 究 使 用

FK506 而上述日本研究采用的 CsA； ②本次研究 MZR 的使

用量 2～3 mg·kg-1·d-1， 低于日本研究的 6 mg·kg-1·d-1， 提示

MZR 由于用药量较低从而导致其潜在的 BKV 抑制力较弱。

MMF 组 BKV 尿症感染发生率结果则和国内其他报道结果一

致［3］。 此外，MZR 组高水平 BKV 尿症 9 例（20％），MMF 组高

水平 BKV 尿症则为 27 例（30％，P＞0．05）； MZR 组和 MMF 组

平均尿 BKV-DNA 拷贝数分别为（7．7±2．2） log 拷贝/ml，（7．2±
2．3） log 拷贝/ml（P＞0．05）。 由于近年来我中心对 BKV 感染高

度重视，采取对肾移植受者的定期监测，出现 BKV 尿症后及

时给予处理，因此 2 组均未出现 BKV 血症和 BKVAN。
目前，BKVAN 尚 缺 乏 有 效 的 治 疗 方 法， 对 于 已 确 诊 的

BKVAN 的肾移植受者， 降低免疫抑制剂量作为首选治疗措

施， 既往有研究显示免疫抑制剂减量对 BKVAN 受者的移植

肾 5 年存活率并无明显改善 ［16］，且在减量过程中要警惕急性

排斥反应的发生。 此外，有研究表明将 CNI 转化为西罗莫司

（SRL） 后 能 有 效 降 低 BKVAN 患 者 血 清 和 尿 液 中 BKV 的

DNA 载量，并减少移植肾丢失率 ［17］，但是 SRL 的使用会引起

部分患者蛋白尿的发生，需要引起警惕。 西多福韦（cidofovir）
是最早应用于 BKVAN 治疗的抗病毒药物， 但是最近的一项

366±91 379±97 335±112

320±78 366±68 371±101

表 3 2 组血尿酸变化情况（x±s）

3个月 6个月 12个月组别 例数

MZR 组 46

MMF 组 91

μmol/L

3月 6月 12月 3月 6月 12月

MZR组 97±14 95±7 89±20 62±19 67±16 72±22

表 2 2 组肾功能变化情况（x±s）

组别
血肌酐（μmol/L） 肾小球滤过率（ml/min）

MMF组 103±26 100±22 99±29 62±15 66±16 68±18

例数

尿 BKV 阳性 11

尿 BKV 阳性 42

90±29 79±13 77±11 74±15 74±19 81±21尿 BKV 阴性 35

合计 46 92±25 84±14 81±14 66±18 70±16 75±21

98±29 94±22 90±20 65±19 73±19 76±22尿 BKV 阴性 49

合计 91 101±27 98±21 95±26 64±16 69±18 72±20
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研究报道免疫抑制剂减量联不联合西多福韦对病毒 清 除 率

和移植肾存活率差异，均无统计学意义 ［18］，同时西多 福 韦 的

肾毒性也是限制其临床应用的一大因素。 我中心在过去的几

年中也出现了数例 BKVAN 的病例， 均导致了移植肾功能衰

竭，恢复了血液透析，自 2014 年开始，我们采取了对 BKV 的

定期监测，并给予抢先治疗，尤其是出现高水平 BKV 尿症时

及时采取措施，包括 MZR 组出现 BKV 感染后在 FK506 血药

浓 度 维 持 目 标 范 围 的 情 况 下 实 施 增 加 MZR 剂 量 的 方 法 ，

MMF 组 出 现 BKV 感 染 后 部 分 病 例 采 用 了 在 FK506 血 药 浓

度维持目标范围的情况下将 MPA 转换为 MZR 的方法，均有

效地清除或降低尿液中的 BKV 载量， 取得了很好的临床效

果，充 分 体 现 了 MZR 具 有 抑 制 BKV 的 作 用，避 免 了 FK506
减量带来的排斥反应的风险。 至今为止，相关报道很少，惟有

日本一项小样本研究通过 MMF 转换为 MZR 得 到 相 似 的 研

究结果［8］，同样提示了 MZR 具有对 BKV 的抑制效果。 我们的

研究还可以看出， 采用抢先治疗的方案可有效避免 BKVAN
的发生，相较于减量 FK506 联合 MMF 的方案，采用 MZR 联

合 FK506 并保证 FK506 的血药浓度在理想的目标范围之内

更为安全。
本研究为一项单中心回顾性研究，随访时间 12 个月，具

有一定的局限性，但是通过临床观察，我们可以看出 MZR 能

有效地降低肾移植受者 BKV 感染的发生率， 同时通过采用

MZR 增量或转换 MZR 的抢先治疗方案，受者 BKV 载量能得

到有效的清除或降低。 在 BKVAN 尚没有有效的治疗手段的

现状下，本研究结果对临床提供了一种有效的方法，具有一

定的新颖性和临床意义。
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