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四联免疫抑制方案治疗

肾移植患者 ＢＫ 病毒感染的临床观察

专 业 ： 外科学 （泌尿外科方向 ）

研宄生 ： 伊海生

导 师 ： 田军 教授

中文摘要

目的

明确 山东大学齐鲁医院器官移植中心肾移植术后病人 ＢＫ 病毒感染的现状 ；

与先前应用 的 以来氟米特为基础的 四联免疫抑制方案相 比 ， 评估 以咪唑立宾为基

础的四联免疫抑制方案在治疗肾移植患者 ＢＫ 病毒感染中 的效果 ； 为临床肾移植

术后 ＢＫ 病毒感染的免疫抑制方案的合理选择提供
一

定的指导 。

方法

本研究回顾性分析 ２０ １ ６ 年 １ 月 至 ２０ １ ９ 年 １ ２ 月 在山东大学齐鲁医院器官移

植中心实施肾移植手术病人术后 ＢＫ 病毒感染的状况 。 我院肾移植 中心 自 ２０ １ ６

年起定期检测患者肾移植后血 、 尿 ＢＫ 病毒载量 。 本中心基本免疫抑制治疗方案

包括泼尼松龙 （ Ｐｒｅｄ ） 、 肠溶性霉酚酸钠 （ ＥＳ －ＭＰＳ ） ， 以及他克莫司 （ Ｔａｃ ） 或环

孢素 （ Ｃ ｓＡ ） 。 所有患者均在肾移植后 口服他克莫司 ， 剂量为 ０ ． １
？

０ ． １ ５ｍｇ／ｋｇ ， 每

日 两次 ， 皮质类固醇 ５
？

１ ０ｍｇ／ｄ ， 肠溶性霉酚酸钠 ０ ．７２ｇ／ｄ 。

一

旦尿液或血液样本

中 出现 ＢＫ 病毒 ， 我们即改变免疫抑制方案 。

一

般而言 ， ２０ １ ６ 年 １ ２ 月 前的病人

采取 以来氟米特为基础的 四联免疫抑制方案 （他克莫司 ／环孢素＋激素＋霉酚酸钠

＋来氟米特 ） ， 其中霉酚酸钠 （ＭＰＳ ） 的剂量由 ０ ． ７２ｇ／天减至 ０ ． ３ ６ｇ／天 ， 来氟米特

（ ＬＦＮ ） 的剂量为 ２００ｍｇ／ ｂ ｉｄ 。 ２０ １ ７ 年 １ 月 及 以后采用 以咪唑立宾为基础的 四联

免疫抑制方案 （ 他克莫司 ／环孢素＋激素＋霉酚酸钠＋咪唑立宾 ） ， 其 中霉酚酸钠

（ＭＰＳ ） 的剂量由 ０ ． ７２ｇ／天减至 ０ ． ３６ｇ／天 ， 咪唑立宾 （ＭＺＲ ） 的剂量为 １ ００ｍｇ ／ｑｄ 。

病人按照 以下方案进行返院随访 ， 以便更好地进行肾移植术后药物浓度的调整与

病人健康状况的监测 ： 肾移植术后 ３ 个月 内至少每周随访
一

次 ， ３ 至 ６ 个月 每两

周随访
一

次 ， ６ 个月 至 １ 年每月 随访
一

次 ， １ 年后每两个月 随访
一

次 。 肾移植术

１
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后 ， 如果患者在任何时 彳侯感到不适 ， 如发热 、 恶心 、 呕吐等 ， 需要到医院检查身

体状况 。 随访的 内容包括 ： 血常规、 尿常规 、 肝功能 、 肾功能 、 血糖 、 血脂 、 血

生化 、 尿酸 、 药物浓度 （ ＦＫ５０６ 、 Ｃ ｓＡ 、 ＭＺＲ ） 等 。 以上所有检验均 由齐鲁医院

临床实验室进行 。 通过查询病历及门诊 问询补充核实 ， 收集以上主要资料 。 分析

转换免疫抑制方案后病毒尿和病毒血症的减少和清除情况 。 分别评估四联疗法治

疗 ＢＫ 病毒感染的有效性 。 数据录入 ＥＸＣＥＬＬ 表格 ， 统计分析采用 ＳＰＳＳ２２ ． ０ 进

行 。

结果

２０ １ ６ 年 １ 月至 ２０ １ ９ 年 １ ２ 月 在 山东大学齐鲁医院器官移植中心共有 １ ９５ 名

患者接受了 肾移植手术 。 在随访过程中 ， 其中 １ 名患者术后 ８ 个月 死于真菌性肺

炎 ， 其尿液 、 血液标本中均检测 出 ＢＫ 病毒 。 其中 ， 男性 １ ５３ 人 （ 占 比 ７８ ． ５％ ） ，

女性 ４２ 人 （ 占 比 ２ １ ． ５％ ） ； 病人年龄最小 １ ３ 岁 ， 最大年龄 ６３ 岁 。 其中病人主要

分布在 ２０ －

５２ 岁之间 ， 占 比达 ７５ ． １％ 。 在所有筛查的 １ ９ ５ 名 肾移植患者中 ， 有 １ ２ ７

名患者尿液、 血液标本中未出现 ＢＫ 病毒 ， 可排除 ＢＫ 病毒感染 ， 占 比 ６５ ． １％
； 有

６８ 名 患者尿液中检测到 ＢＫ 病毒 ， 尿液中 ＢＫ 病毒阳性率为 ３ ４ ．９％ ， 其中有 ２９ 人

同时在血液标本中检测 出 ＢＫ 病毒 ， 血液中 病毒阳性率为 １ ４ ．９％ 。

本中心先后用来氟米特和咪唑立宾治疗 ＢＫ 病毒 。

一

般来说 ， 来氟米特的治

疗方案在 ２０ １ ６ 年至 ２０ １ ７ 年期间使用 ， 咪唑立宾的治疗方案在 ２０ １ ７ 年至 ２０ １ ９ 年

使用 。 回顾性分析表明 ， 咪唑立宾对肾移植受者 ＢＫ 病毒感染有更好的治疗效果 。

最初筛选确定 了１ ９５ 名 患者 ， 其中 ２７ 名符合 ＢＫ 病毒尿和病毒血症的纳入

标准 ， 其中来氟米特组 ８ 名 ， 咪唑立宾组 １ ９ 名 。 ２ 名 ＢＫ 病毒尿和病毒血症患

者因数据不全被排除 。 纳入的 ２７ 例患者中 ， 三分之二为男性 （ １ ８／２７ ） 。 大多数患

者维持由他克莫司 、 皮质类固醇和霉酚酸钠组成的标准免疫抑制方案 。 其中两名

受试者在咪唑立宾组随访的最后三个月 服用 了停用他克莫司 ， 改用环磷酰胺 。

１ 例患者服用来氟米特后 出现轻度恶心 ， 不影响服药 ， 仍继续治疗 。 来氟米

特的用药依从性可 以从处方判断 ， 表现 良好 。 咪唑立宾从处方判断依从性 良好 ，

总体耐受性 良好 ， 在我们的研究中没有患者出现明显的不 良反应 。

来氟米特和咪唑立宾组治疗后 ８ 例和 １ ９ 例患者中 ， 治愈 ３ 例 （ ３ ７ ．５％ ） 和

１ ５例 （ ７８ ． ９％ ） ， 好转３例 （ ３ ７ ． ５％ ） 和４例 （ ２ １ ． １％ ） ， 无效２例 （ ２５ ．０％ ） 和０

２
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例 ， 总有效率分别为 ７５％和 １ ００％ ， 总治愈率分别为 ３ ７ ． ５％和 ７８ ． ９
°
／。 。 比较来氟

米特组和咪唑立宾组 ＢＫ 病毒总清除率 ， 发现两组病毒血症负荷均 明显降低 。 按

治疗用药的不同将患者分为两组后 ， 发现咪唑立宾组血液中 ＢＫ 病毒的清除率明

显高于来氟米特组 （Ｗｉ ｌｃｏｘｏｎ 秩和检验 ， Ｗ＝
７６ ． ５ ，Ｐ＝０ ． ０２３＜ ０ ． ０５ ） 。 我们还比较

了转换方案后两组患者的估算肾小球滤过率 （ ｅＧＦＲ ） 、 血尿酸和血液中他克莫司

的药物浓度 ， 没有发现显著统计学差异 （ Ｐ＜ 〇 ．〇５ ） 。 两组转换药物治疗方案后尿

中 ＢＫ 病毒含量差异无统计学意义 （ Ｐ＜ ０ ． ０５ ） 。

结论

１ ． 本中心肾移植患者尿液中 ＢＫ 病毒阳性率为 ３４ ．９％ ， 血液中 ＢＫ 病毒阳性率为

１ ４ ．９％ 。

２ ． 四联免疫抑制方案 （他克莫司 ／环孢素＋激素＋霉酚酸钠＋咪唑立宾 ） 在肾移植

术后的应用 中可以提供适宜的免疫抑制强度 ， 本中心没有发生与用药相关的

免疫排斥反应及移植肾功能丢失 ， 病人耐受性 良好 。

３ ． 与来氟米特方案相 比 ， 咪唑立宾方案 （他克莫司 ／环孢素＋激素＋霉酚酸钠＋咪

唑立宾 ） 能够更好的控制 肾移植术后 ＢＫ 病毒血症的发展 ， 从而更好的控制 ＢＫ

病毒相关肾病 （ ＢＫＶＮ ） 。 本研究推荐 以咪唑立宾为基础的四联免疫抑制方案治

疗肾移植术后 ＢＫ 病毒感染 。

关键词 ： 肾移植 ， 咪唑立宾 ， ＢＫ 病毒相关性肾病 ， 四联方案 ， 肾功能
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四联免疫抑制方案治疗

肾移植患者 ＢＫ 病毒感染的临床观察

专 业 ： 外科学

研宄生 ： 伊海生

导 师 ： 田军 教授

１ ｒ１

刖 目

各种慢性损伤性肾脏疾病 ， 如原发性肾小球肾炎 、 糖尿病肾脏病变、 高血压

肾病 、 多囊性肾疾病 、 梗阻性肾病 、 间质性肾病等 ［
１
］

， 造成的 肾脏功能进行性不

可逆损害 ， 最终导致体 内 的代谢废物无法排出 的
一

类肾脏疾病的统称为终末期肾

脏疾病 （ Ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉ ｓｅａｓｅ ， ＥＳＲＤ ）
［
２

］

。 导致终末期肾脏疾病的原因 ， 在欧

美发达国家主要是糖尿病肾病与高血压肾病 ， 在我国主要是是原发性肾小球肾炎 。

成人肾小球滤过率 （ Ｇ ｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉ ｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ， ＧＦＲ ） 低于６０ｍｌ／ｍｉｎ／ １ ． ７３ ｍ
２

， 或

ＧＦＲ 高于 ６０ ｍｌ／ｍｉｎ／ １ ． ７３ ｍ
２

， 但存在肾脏结构损伤的证据时 ， 即可诊断为为慢性

肾脏病 （ Ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ ，ＣＫＤ ）
［
３

］

。 常见的 肾损害的标志物包括血清肌酐 、

血尿酸 、 蛋 白尿 、 尿沉澄异常 、 电解质 、 肾损伤分子－

１（ ｒｅｎａｌ ｉｎ
ｊ
ｕｒｙ

－

ｌ
，
Ｋｉｍ－

ｌ ） 或

其他肾脏影像学异常 、 结构异常 ［
４

］

。 世界范围 内 ， ＥＳＲＤ 的发病率约为 １ ０ －

１ ３％ ，

大多数患者无明显症状 ， 仅在晚期 出现肾功能不全 ， 多可采取保守治疗 。 当 ＧＦＲ

小于 １ ５ｍｌ／ｍｉｎ ， 患者需要寻求肾脏替代治疗 ［
５

］

。 临床上主要通过血液透析 、 腹膜

透析及肾移植等手段治疗终末期肾脏病 （ ＥＳＲＤ ） ， 来部分或全部替代病变肾脏的

功能 ， 从而排出患者体内 的代谢产物 ， 有效地减轻患者的痛苦 ， 减少与 ＥＤＲＤ 相

关的并发症 ， 进而改善患者的生活质量 ， 延长患者的预期寿命Ｗ 。 肾脏除生成尿

液 、 维持体 内水 电解质酸碱平衡及排出代谢产物的功能外 ， 还具有 内分泌功能 ，

能产生促红细胞生成素 （ Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏ ｉｅｔｉｎ ，ＥＰＯ ） 及活化维生素 Ｄ 等生理活性物质

［
７

］

。 相较于血液透析 、 腹膜透析 ， 肾移植能更好的替代病变肾脏的功能 ， 是治愈

终末期肾脏病的最理想的方法 。

在实体器官移植中 ， 肾移植具有技术相对简单 ， 术后移植肾功能易于监测 ，

便于活体亲属移植等特点 。 而且 ＥＳＲＤ 患者本身免疫功能处于抑制状态 ， 利于移

植肾长期存活 。 肾移植在所有实体器官移植中 ， 临床应用的最多 ， 效果也较好 ［
８
］

。

９
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自 １ ９５４ 年双胞胎之间首次成功进行器官移植 以来 ［
９

］

， 肾脏移植在过去 ６０ 年中有

了相当大的发展 。 最早期肾移植术后成功应用 的预防细胞排斥反应的免疫抑制方

案为大剂量皮质类固醇和免疫抑制 的抗代谢药物 ， 如硫唑嘌呤 （ Ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ ） 、

６ －巯基嘌呤 （ ６ －Ｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉｎｅ ） 或环憐酰胺 （ Ｃｙｃｌｏｐｈｏ ｓｐｈａｍｉｄｅ ） 。 然而 ， 急 、 慢

性排斥反应 以及大剂量皮质类固醇治疗的并发症的 问题很突 出 。 上世纪 ８ ０ 年代 ，

随着 免疫抑制 剂环孢素 （ Ｃｙｃ ｌｏ ｓｐｏｒｉｎｅＡ ， ＣｓＡ） 、 钓 调神 经憐酸酶抑制剂

（ Ｃａｌ ｃ ｉｎｅｕｒｉｎ ｉｎｈｉｂ ｉｔｏｒｓ ， ＣＮＩ ｓ ） 和他克莫司 （ Ｔａｃｒｏ ｌ ｉｍｕｓ ） 的临床应用 ， 极大地提

高 了 肾移植术后患者的存活率 ， 逐渐形成临床肾移植的标准免疫抑制治疗手段 。

随 后
一

大批新型 免疫抑制 剂 ， 如 咪唑立宾 （ Ｍ ｉｚｏｒｉｂ ｉｎｅ ， ＭＺＲ ） 、 霉酚酸酯

（Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆｅｔ ｉ ｌ ， ＭＭＦ ， １ ９９５ ） 、 西罗莫司 （ Ｓ ｉｒｏ ｌ ｉｍｕｓ ， １ ９９９ ） ， 雷帕霉

素 （Ｒａｐａｍｙ
ｃ ｉｎ ） 、 来氟 ＞米特 （ Ｌｅｆｌｕｎｏｍｉｄｅ ） 等逐步应用于临床 ［

１ Ｑ
］

。 如今 ， 大型移

植中心肾移植 １ 年存活率接近 １ ００％ 。 制约肾移植发展最大的 问题是肾源的短缺 。

我国 已于 ２０ １ ５ 年全面禁止应用死刑犯作为器官移植的供体 ， 肾脏移植的主要来

源为公民逝世后的无偿捐献的器官 以及亲属 间 的活体捐献器官 ， 肾源短缺的 问题

依然亟待解决 。

然后 ， 肾移植术后有着多种原因 ， 如慢性排斥反应 、 慢性移植物失功 、 肾脏

纤维化 、 ＢＫ 病毒感染及 ＢＫ 病毒相关性肾病 （ ＢＫｖ ｉｒｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ， ＢＫＶＮ ）

等 ， 威胁着移植肾的长期存活 ［
１ １

］

。 ＢＫ 病毒 （ ＢＫ ｐｏ ｌｙｏｍａｖｉｒｕｓ ， ＢＫＶ ） 首次报道

于 １ ９７０ 年 ［
１ ２

］

， 属于多瘤病毒属 ， 在人群中广泛存在 。 绝大部分人
一生中都会感

染 ＢＫ 病毒 ， 但在免疫功能正常的人体中无明显症状或仅引 起轻微症状 ， 此后 ＢＫ

病毒便隐伏在人体 内 ［
１ ３

］

。 当 肾移植患者术后应用免疫抑制药物导致人体免疫功

能低下时 ， 潜伏在人肾脏上皮细胞中 的 ＢＫ 病毒就会被重新激活 ， 大量复制 ， 从

而 出现 ＢＫ 病毒尿症及 ＢＫ 病毒血症 ， 损害移植肾功能 ， 引 起 ＢＫ 病毒相关性肾

病 （ ＢＫＶ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ，
ＢＫＡＶＮ ） ， 最终导致移植肾功能的丧失 １

］ ４
］

。

世界范围 内 ， 肾移植术后 ＢＫ 病毒尿症的发生率在 ３ ９ ．２％－４０％左右 ， ＢＫ 病

毒血症的发病率在 １ ５ ． ５％－６３ ． ６％左右 ， ＢＫ 病毒相关性肾病 （ ＢＫＶＮ ） 的发生率在

５％－

３ ５％左右 （表 １ ） ， 肾移植术后 ＢＫ 病毒感染是导致移植肾功能丢失的重要原

因 ， 值得引起临床医务人员 的高度关注 。 目 前针对肾移植术后 ＢＫ 病毒感染没有

特异的抗病毒疗法 。 目 前 ， 预防和治疗 ＢＫＶＮ 的最佳方法是定期筛查血液及尿

１ ０

huan.yang
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液中 ＢＫ 病毒载量并减少免疫抑制剂的剂量 。 也有相关文章报道 了联合静脉注射

免疫球蛋 白 ， 西多福韦 ， 来氟米特或咪唑立宾等来治疗肾移植患者的 ＢＫ 病毒感

染 ， 但具体疗效并不
一

致 ［
１ ５

＿

１ ８
］

。 ２０ １ ６ 版中华医学会器官移植学分会出版的中 国

肾移植受者免疫抑制治疗指南推荐 ．

？ 当 肾移植术后患者出现 ＢＫ 病毒 （
ＢＫＶ

） 感

染等情况时 ， 推荐免疫抑制剂减量或停用 ＭＰＡ 类药物或转换应用二线抗增殖类

药物 ， 如咪唑立宾 （
２Ｂ

）

［
］ ９

］

。 然而免疫抑制剂的减量 ， 会影响机体的免疫状态 ， 免

疫抑制强度的减弱导致的移植肾排斥 ， 最终加速移植肾功能的丢失 。 已有证据表

明 ， 他克莫司 （ Ｔａｃｒｏ ｌ ｉｍｕｓ ，Ｔａｃ ） 和霉酌酸类药物 （ｍｙｃｏｐｈｅｎｏ ｌ ｉｃａｃ ｉｄ ， ＭＰＡ ）

的联合应用与肾移植患者 ＢＫ 病毒的活化与增殖密切相关

在 山 东大学齐鲁医院肾移植中心免疫抑制方案为 ： 泼尼松龙 （ Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ，

Ｐｒｅｄ ） 、 肠溶性霉酿酸酉旨钠 （ Ｅｎｔｅｒｉｃ
－

ｃｏａｔｅｄｍｙｃｏｐｈｅｎｏ ｌａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ， ＥＣ －ＭＰＳ ） ， 以

及他克莫司 （ Ｔａｃｒｏ ｌｉｍｕｓ ， Ｔａｃ ） 或环孢素 （ Ｃｙｃ ｌｏｓｐｏｒｉｎｅＡ ， Ｃ ｓＡ ） 。 当 肾移植患者

出现 ＢＫ 病毒感染后 ， 在原先的免疫抑制方案的基础上 ， 我们减少霉酚酸类药物

（ＭＰＡ ） 的剂量同时先后采用加用来氟米特或咪唑立宾的两种治疗方案 ， 在长期

治疗肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的临床实践中 ， 取得 了 良好的疗效 。 本文就 ２０ １ ６

年 １ 月 －２０ １ ９ 年 １ ２ 月在 山东大学齐鲁医院进行肾移植及随访的病人进行 了 临床

资料的收集整理 。 分析肾移植患者 ＢＫ 病毒感染的治疗情况 以及并发症的情况 ，

从而为临床肾移植术后患者 ＢＫ 病毒感染的防治提供
一

定的指导意义 。

１ １
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表 １ ．世界上肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的发病率

Ｔａｂ ｌｅＩ ：Ｉｎｃ ｉｄｅｎｃｅｏｆ ＢＫ ｖ ｉｒｕ ｓｉｎｒｅｎａ ｌ ｔｒａｎｓｐ ｌａｎ ｔ ｒｅｃｉｐ ｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｗｏｒｌｄ

ＣｏｕｎｔｒｙＹｅａｒ
Ｎ？ｌｂｅｒＢＫＢＫ

．ＢＫＶＮＲｅｆｅｒｅｎｃｅ



ｏｆ ｃａｓｅｓｖｉｒｕｎａｖｉｒｅｍｉａ


Ｔｒａｎｓｐ ｌａｎｔａｔ ｉｏｎ

ＵＳＡ２０ １ ０９２－２２％７ ． ０％Ｐｒｏｃｅｅｄ ｉｎｇ 

２０ １ ０
，

４２
，
４０８３ －

７ ．

【

２２
］

Ｔｒａｎｓｐ ｌａｎｔａｔ ｉｏｎ

ＵＳＡ２０ １ ２２４０３ ９ ．２％２５ ．４％－Ｐｒｏｃｅｅｄ ｉｎｇ 

２０ １２
，
９３

，
２９ １

－

６ ．

【
２３

］

ＵＳＡ２０ １ ３６００－ １ ５ ．５
０
／ｃ－：＝＝＝

２０ １ ３
，
１ ５

，
２０２－２０７ ． 

ｆ
２４

］

Ｔｒａｎｓｐ ｌａｎｔａｔｉｏｎ

＿

〇Ｕｔ

２０ １ ３８ ８－６３ ．６％３ ５％Ｐｒｏｃｅｅｄ ｉｎｇｓ
， 
４５

，
２０ １ ３ ？

Ｋ〇ｒＣａ
 ２９７５ －２９７９ ．

^
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￣

＾５０５ ．

－

＾ １ ３ ９－２０，％５ ． ０％

＾
．２０ １ ０－
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Ｏｖｅｍｅｗ
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＿
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一

＼ 材料与方法

１ ． １ 研究材料 ：

１ ． １ ． １ 入觥象

收集 ２０ １ ６ 年 １ 月 到 ２０ １ ９ 年 １ ２ 月 在山 东大学齐鲁医院进行肾移植及随访的

病人的信息及临床资料 ， 经过筛选后收集到 １ ９ ５ 人的临床资料 。

１ ． １ ． ２ 纳入标准

肾移植术后病人尿液 、 血液标本中 出现 ＢＫ 病毒 ； 患者在服用咪唑立宾／来氟

米特开始治疗后 １
，
３

，６ ，９ 和 １ ２ 个月 内尿液 、 血液标本中有 ＢＫ 病毒载量记录 。

１ ． １ ． ３ 排除标准

患者在开始采用咪唑立宾 ／来氟米特治疗后的
一

段时间 内 ， 尿液、 血液标本

中没有 ＢＫ 病毒载量记录或数据不足 ； 病人发生 了与抗病毒治疗无关的严重的并

发症导致死亡 。

１ ． ２ 研究方法

１ ． ２ ． １ 研究内容

经山东大学齐鲁医院医学伦理委员会批准后 ， 在山东大学齐鲁医院回顾性收

集、 分析 ２０ １ ６ 年 １ 月 至 ２ ０ １ ９ 年 １ ２ 月进行肾移植及随访的病人的信息及临床资

料 ， 并于患者在门诊复查时核实 、 补充病史及临床资料 ， 收集的主要信息有 以下

内容 ：

１ ． 患者
一

般基本信息 ： 住院号 、 姓名 、 年龄 、 性别 、 血型 、 联系 电话 、 身份证号 、

居住地址等 ；

２ ． 病例信息 ： 原发疾病的种类、 伴随疾病 （如高血压 、 糖尿病等 ） 、 肾移植前透

析时间 、 肾移植时间 、 肾移植供者与受者错配位点数等 ；

３ ．ＢＫ 病毒感染信息 ： ＢＫ 病毒首次出现在尿液 、 血液标本中 的时间 ， ＢＫ 病毒首次

出现在尿液 、 血液标本中及 １ 、 ３ 、 ６ 、 ９ 、 １ ２ 个月 后相应的病毒载量等 ；

４ ． 肾移植术后监测指标 ： 肌酐、 估算 肾小球滤过率 （ ｅＧＦＲ ） 、 他克莫司及咪唑立

宾的血药浓度 ， 病人服药期间有无恶心 、 呕吐及其他不适等 。

１ ． ２ ． ２ 免疫抑制方案及其转换

山东大学齐鲁医院肾移植中心肾移植术后的通用免疫抑制方案为 ： 泼尼松龙

１３
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（ Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ， Ｐｒｅｄ ） 、 肠溶性霉粉酸酯钠 （ Ｅｎｔｅｒｉｃ－

ｃｏａｔｅｄｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ，

ＥＣ －ＭＰＳ ） ， 以及他克莫司 （ Ｔａｃｒｏ ｌ ｉｍｕｓ ， Ｔａｃ ） 或环孢素 （ Ｃｙｃ ｌｏｓｐｏｒｉｎｅＡ ， Ｃ ｓＡ ） 。

所有患者均在肾移植后 口服他克莫司 ， 剂量为 ０ ． １
？

０ ． １ ５ｍ
ｇ
／ｋ
ｇ ， 每 日两次 ， 根据

血药浓度调整具体剂量 ； 皮质类固醇 ５
？

１ ０ｍｇ／ｄ
； 肠溶性霉酚酸酯钠 ０ ． ７２ｇ／ｄ 。

一

旦尿液样本中 出现 ＢＫ 病毒 ， 我们将麦考酚酸钠 （ ＥＣ －ＭＰＳ ） 的剂量 由 ０ ． ７２ｇ／天

减至 ０ ．３ ６ｇ／天 ， 并在原免疫抑制方案中加入来氟米特 （ ＬＦＮ ）２０ｍｇ
／天或咪唑立宾

（ＭＺＲ ）１ ００ｍｇ
／天 。 依据转换治疗方案后的免疫抑制方案的不同 ， 分为来氟米特

组 ： 泼尼松龙 （ Ｐｒｅｄ ）＋肠溶性霉酚酸酯钠 （ ＥＣ －ＭＰＳ ）＋他克莫司 （ Ｔａｃ ） 或环孢

素 （ ＣｓＡ ）＋来氟米特 （ ＬＦＮ ）
； 和咪唑立宾组 ： 泼尼松龙 （ Ｐｒｅｄ ）＋肠溶性霉酚酸

酯钠 （ ＥＣ －ＭＰＳ ）＋他克莫司 （ Ｔａｃ ） 或环孢素 （ Ｃ ｓＡ ）＋咪唑立宾 （ＭＺＲ ） 。

１ ． ２ ． ３ＢＫ病毒的检测方法

ＢＫ 病毒的检测 由 山 东大学齐鲁医院临床实验室执行 。 尿液或血清 ＢＫ 病毒

褒乳稼妖法检Ｍ＼ｉ ＢＫ病毒核酸检测试剂盒 ， 北京鑫诺美迪基因检测

技术有限公司 ， 电话： ０１ ０－６ ７８１ ７８１ ６ ， 国械准注： ２０１ ６３４０２０ ７１
）

。 尿報或龙滿中

ＢＫ 病毒载量 以 ＢＫＶ 基因组 ｃｏｐ
ｉｅｓ／ｍＬ 表达 。 该试剂盒的最低检出 限为 ２ Ｘ

１ ０
３

ｃｏｐ ｉｅｓ／ｍＬ 〇

１ ． ２ ． ４定义

ＢＫ 病毒尿阳性定义为连续两个或多个阳性尿液样本中 ＢＫＶ
－

ＤＮＡＸ） 拷贝 ／ｍＬ ；

ＢＫ 病毒血阳性定义为连续两个或多个阳性血液样本中 ＢＫＶ
－

ＤＮＡ ＞ ０ 拷贝 ／ｍＬ 。 ＢＫ 病

毒尿症定义为尿液样本中 ＢＫＶ
－

ＤＮＡＭ ０

７

拷贝 ／ｍＬ ；ＢＫ 病毒血症定义为血液样本中

ＢＫＶ
－

ＤＮＡＭ ０
４

拷贝 ／ｍＬ 。 免疫抑制方案改变后 ， 如果 ＢＫ 病毒在患者血浆中至少检

测不到两次 ， 则定义为治愈 ， ＢＫ 病毒载量在血液中呈下降趋势定义为好转 ， 血液

中 ＢＫ 病毒载量没有显著变化定义为无效 。

１ ＿２ ． ５ 数据处理

本研宄使用统计软件ＳＰＳＳ１ ７ ．０（ ｖｅｒａｏｗ７ ７ ．０Ｐ猫／ｍｃ，ＣＷａ／ｇｏ，ＺＬ ，

进行统计分析 。根据数据 的分布情况 ， 数值变量结果表示为平均值士标准差 （ ＳＤ ）

或百分比 ； 计量资料符合正态分布的 比较采用 Ｓｔｕ ｄ ｅ ｎｔｔ 检验 ； 独立样本率的 比

较采用 ｘ２ 检验或 Ｆ ｉ ｓｈｅｒ 确切概率法 ； 使用非参数 Ｗｉ ｌｃｏｘｏｎ 秩和检验进行组间

疗效的 比较 。 所有试验的统计显著性阈值均为 ｐ 〈０ ．０５ 。

１４
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二 结 果

２ ．１
—般状况

通过病历数据检索与患者筛查 ， ２０ １ ６ 年 １ 月 至 ２０ １ ９ 年 １ ２ 月在山东大学齐

鲁医院器官移植中心共有 １ ９ ５ 名患者接受了 肾移植手术 。 在随访过程中 ， 其中 １

名 患者术后 ８ 个月 死于真菌性肺炎 。 其中 ， 男性 １ ５ ３ 人 （ 占 比 ７８ ．５％ ） ， 女性 ４２

人 （ 占 比 ２ １ ． ５％ ） ； 病人年龄最小 １ ３ 岁 ， 最大年龄 ６３ 岁 。 其中病人主要分布在

２０
－

５２ 岁之间 ， 占 比达 ７ ５ ．１％ 。 有 ６８ 名 患者 （ 占 比 ３４ ．９％ ） 尿液中检测 出 ＢＫ 病

毒 ， ２９ 名患者 （ 占 比 １ ７ ．６％ ） 血液中检测 出 ＢＫ 病毒 。 其中 ， 咪唑立宾组入选 １ ９

人 ， 来氟米特组入选 ８ 人 。

１ ５
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图 １ ． 数据筛选流程图

Ｆ ｉｇｕ ｒｅＩ ．Ｒｅｔｒｏ ｓｐｅｃ ｔ ｉｖｅｆｌｏｗｄ ｉａｇｒａｍｏｆ ｔｈ ｅｓ ｔｕ ｄｙ

ｊ Ｉ ｄｅｎｔ ｉｆｉ ｅｄｔｒａｎｓｐ ｌａｎｔｒｅｃ ｉｐ ｉ ｅｎｔ ｓ
（
ｎ
＝

１ ９５
）

ＩＨ


？

ＢＫｖ ｉｒｕｒｉａ
（

－

）ＢＫｖ ｉｒｕｒｉａ
（
＋

） ｊ

（ ｎ
＝

１ ２ ７
） （ ｎ

＝

６ ８
）

Ｄ ｅａ ｔｈｆｒｏｍＳｅｖｅｒｅ

— —

＾

ｐｎｅｕｍ ｏｎ ｉａ
（
ｎ
＝
ｌ

）

ｉ▼
 ｜




ｉＢＫｖ ｉ ｒｅｍ ｉ ａ
（

－

）ＢＫｖ ｉｒｅｍ ｉａ
（
＋

）
ｐＩｎ ｓｕ ｆｆｉ ｃ ｉ ｅｎｔｄ ａｔａ

｜ （ ｎ
＝
３ ８

） （ ｎ
＝

２９ ） ｅｘｃ ｌ ｕｄ ｅｄ
（
ｎ
＝
２

）

Ｉ


， ｉ

＿＿

Ｉ

（

＾

ＬＦＮ

＾

）

——ＪＢＫｖ ｉ ｒｅｍ ｉ ａ（
＋
）ＢＫｖ ｉ ｒｅｍ ｉ ａ（

＋
）Ｌ

ｊ （ ｎ
＝
８ ） ｜ （ ｎ

＝
１ ９ 、

Ｃｕｒａｂ ｌ ｅ ｎ
＝

３Ｃｕ ｒａｂ ｌ ｅ ｎ
＝

１ ５

Ｉｍ ｐｒｏｖ ｅｍ ｅｎｔ ｎ
＝

３ Ｉｍ ｐｒｏｖ ｅｍ ｅｎ ｔ ｎ
＝

４

Ｉｎ ｅｆｆｅｃ ｔ ｉｖ ｅ ｒ＼

＝

２ Ｉｎ ｅｆｆｅ ｃ ｔ ｉ ｖ ｅ ｎ
＝

０ ｜
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２ ． １ ． １ 性别与年龄分布

来氟米特组的 ８ 名 患者中 ， 有 ６ 名男性和 ２ 名女性 ； 咪唑立宾组的 １ ９ 名患

者中 ， 有 １ ２ 名男性和 ７ 名女性 。 Ｆ ｉｓｈｅｒ 确切概率法检验 ， Ｐ
＝
０ ． ６ ７６＞ ０ ．０ ５ ， 两组

患者性别构成比无显著差异 。

在来氟米特组的 ８ 名患者中 ， 病人最小年龄为 ２２ 岁 ， 最大年龄为 ５ １ 岁 。 １

名患者年龄在 ２０
－

２９ 岁 ， ２ 名 患者年龄在 ３０
－

３９ 岁 ， ４ 名 患者年龄在 ４０
－

４９ 岁 ，

１ 名患者年龄在 ５ ０
－

５９ 岁 。 ４０ ４９ 岁患者数最多 ， 占 ５ ０％ 。 在咪唑立宾组的 １ ９ 名

患者中 ， 病人最小年龄为 １ ９ 岁 ， 最大年龄为 ５９ 岁 ， １ 名 患者年龄在 １ ０
－

１ ９ 岁 ，

２ 名 患者年龄在 ２０
－

２９ 岁 ， ７ 名患者年龄在 ３０
－

３９ 岁 ， １ 名患者年龄在 ４０
－

４９ 岁 ，

８ 名 患者年龄在 ５０
－

５９ 岁 。 其中 ， 病人主要分布在 ３ ０
－

３９ 岁 ， ５ ０ ５９ 岁两个年龄

段 ， 分别 占 比 ３ ６ ．８％ ，
４２ ．１％ 。 （详见表 ２ 、 图 ２ ）

１７





山 东大学硕士学位论文


表 ２ ． 来氟米特组与咪唑立宾组患者的年龄构成

Ｔａｂ ｌｅＩ Ｉ ．Ａｇｅｃｏｍｐ ｏ ｓ ｉｔ ｉｏｎｏｆ
ｐ ａ ｔ ｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅ

ｇｒｏｕｐ
ＬＦＮｖｅｒ ｓｕ ｓＭＺＲ

ＬＦＮＭＺＲ

１ ０
－

１ ９
ｙｅａｒ ｓ ０ １（ ５ ． ３％ ）

２ ０ ２ ９
ｙｅａｒｓ １（ １ ２ ． ５％ ） ２（ １ ０ ．５％ ）

３ ０
－

３ ９
ｙｅａｒｓ ２（ ２ ５ ． ０％ ） ７（ ３ ６ ． ８％ ）

４ ０ ４ ９
ｙｅａｒｓ ４（ ５ ０ ． ０％ ） １（ ５ ． ３％ ）

５ ０
－

５ ９
ｙｅａｒ ｓ １（ １ ２ ． ５％ ） ８（ ４ ２ ．１ ％ ）

图 ２ ． 来氟米特组与咪唑立宾组患者的年龄构成

Ｆ ｉ
ｇｕｒｅＩ Ｉ ． Ａ

ｇｅｃｏｍｐｏ ｓ ｉｔ ｉｏｎｏｆ
ｐ ａｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓｉｎｔｈｅ

ｇｒｏｕｐ
ＬＦＮｖｅｒ ｓｕ ｓＭＺＲ
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２ ． １ ． ２ 身体质置指数

来氟米特组的 ８ 名 患者中 ， 身体质量指数 （ ；６〇 ￡＾ ］＾＆８５ １ １１（１６＼ ， ：８ １＾ ） 为 ２ ３ ． ２

± ３ ． ２ｋｇ／ｍ
２

； 咪唑立宾组的 １ ９ 名 患者中 ， ＢＭＩ 为 ２ ５ ． ２ ± ２ ．７ｋｇ／ｍ
２

。 ｔ 检验 ，

Ｐ
＝
０ ．１ ３６〉 ０ ．０ ５ ， 两组患者 ＢＭＩ 无显著差异 。

２ ． １ ． ３ＨＬＡ 配型错配位点数

来氟米特组的 ８ 名 患者中 ， ＨＬＡ 配型错配位点数为 ３ ．１ ± １ ． １
； 咪唑立宾组的

１ ９ 名患者中 ， ＨＬＡ 配型错配位点数为 ２ ． ８ ± １ ． ３ 。 ｔ 检验 ，
Ｐ＝０ ． ５ ３４＞ ０ ． ０５ ， 两组

患者 ＨＬＡ 配型错配位点数无显著差异 。

２ ． １ ． ４原发疾病的分布

在入组的 ２ ７ 位因终末期肾脏疾病 （ＥＳＲＤ ） 行肾移植患者的原发疾病 中 ， 慢

性肾小球肾炎患者有 １ ４ 名 ， 占 比 ５ １ ．９％
； 其中来氟米特组 ４ 名 ， 占 比 ５０ ． ０％

； 咪

唑立宾组 １ ４ 名 ， 占 比 ５ ２ ．６％ 。 其他导致 ＥＳＲＤ 需行肾移植患者的原发疾病还包

括糖尿病肾病 、 高血压肾病 、 多囊肾疾病等 。 还有 ６（ ２２ ． ２％ ） 名 患者的原发疾病

未找到相关记录 ， 原因不明 。 （详见表 ３ ）

表 ３ ． 来氟米特组与咪唑立宾组患者的原发疾病分布

Ｔａｂ ｌｅＩＩＩ ．Ｃａｕｓｅｏｆ ｅｎｄ－

ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄ ｉ ｓｅａｓｅｉｎｔｈｅ
ｇｒｏｕｐ

ＬＦＮｖｅｒｓｕｓＭＺＲ

ＬＦＮＭＺＲＳＵＭ

Ｃｈｒｏｎｉｃ
ｇ ｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉ ｓ４（ ５ ０ ． ０％ ） １ ４（ ５２ ． ６％ ）１ ４（ ５ １ ． ９％ ）

Ｄ ｉａｂｅｔｉｃｎｅｐ
ｈｒｏｐａｔｈｙ １（ １ ２ ． ５％ ）３（ １ ５ ． ８％ ）４（ １ ４ ． ８％ ）

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ ｉｖｅｎｅｐ
ｈｒｏｐａｔｈｙ １ （ １ ２ ． ５％ ） １（ ５ ． ３％ ）２ （ ７ ． ４％ ）

Ｐｏ ｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙ
ｄ ｉｓｅａｓｅ ０ １（ ５ ． ３％ ） １（ ３ ． ７％ ）

Ｕｎｃｅｒｔａｉｎ ２（ ２５ ． ０％ ）４（ ２ １ ． ０％ ）６（ ２２ ． ２％ ）

１ ９
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２ ．２ 肾移植术后 ＢＫ病毒感染

２ ．２ ． １ 肾移植术后 ＢＫ病毒感染情况

在所有筛查的 １ ９５ 名 肾移植患者中 ， 有 １ ２ ７ 名 患者尿液 、 血液标本中未出现

ＢＫ 病毒 ， 可排除 ＢＫ 病毒感染 ； 有 ６８ 名 患者尿液中检测到 ＢＫ 病毒 ， 尿液中 ＢＫ 病

毒阳性率为 ３４ ． ９％ ， 其中有 ２９ 人同时在血液标本中检测 出 ＢＫ 病毒 ， 血液中 ＢＫ

病毒阳性率为 １ ４ ．９％ 。该结果与全球其他移植中心的 ＢＫ 病毒感染情况基本
一

致 。

（见表 １ ）

２ ．２ ． ２ 肾移植术后 ＢＫ 病毒首次出现时间

在所有筛查的 １ ９ ５ 名 肾移植患者中 ， 有 ２９ 名患者尿液 、 血液标本中均 出现

ＢＫ 病毒 ， 其中 ２ 名患者数据不足 ， 予以排除 。 有 １ 人术后 ８ 个月 死于重症肺炎 ，

予 以排除 。 ２７ 名尿液 、 血液样本中均 出现 ＢＫ 病毒感染的患者中 ， ＢＫ 病毒在尿液

中首次出现时间为肾移植术后 ３ ．９ ± １ ．７ 个月 ，
ＢＫ 病毒在血液中首次出现时间为

肾移植术后 ５ ．９ ± ３ ．４ 个月 ， ＢＫ 病毒在尿液样本中首次出现的时间 比血液样本中

首次出现的时间提前 ２ ．０ ± ２ ．４ 个月 。

２ ． ２ ． ３ 酱移植术后转换免疫抑制方案后 ＢＫ病毒感染的清除状况

肾移植术后患者出现 ＢＫ 病毒感染 ， 转换治疗方案后 ， 每月 随访
一

次 ， 随访

—

年 。 在来氟米特组的 ８ 例患者中 ， ４ 名患者血液中 ＢＫ 病毒转阴 ， 连续复查 ３ 个

月 血液中 ＢＫ 病毒呈阴性 ， 病毒血症治愈 。 有 ２ 名患者血液中 ＢＫ 病毒的载量呈下

降趋势 ， 但并未转阴 ， 病毒血症好转 。 有 ２ 名 患者血液中 ＢＫ 病毒载量无明显变

化 ， 治疗无效 。 在咪唑立宾组的 １ ９ 例患者中 ， 有 １ ５ 名患者血液中 ＢＫ 病毒转阴 ，

连续复查 ３ 个月 血液中 ＢＫ 病毒呈阴性 ， 病毒血症治愈 。 有 ４ 名 患者血液中 ＢＫ 病

毒 的载量呈下降趋势 ， 但并未转阴 ， 病毒血症好转 。 采用 Ｗｉ ｌｃｏｘｏｎ 秩和检验结

果示 ： Ｗ 

＝

７６ ． ５
，
Ｐ 

＝
０ ．０２３＜ ０ ．０５ ， 两组患者的治疗结果有统计学差异 ， 可 以得 出

咪唑立宾组治疗 ＢＫ 病毒血症的效果优于来氟米特组 。 随访期间发现 ， 两组患者

的尿液标本中 ＢＫ 病毒的病毒载量无明显变化。

２ ．３ 随访期间两组患者的一般状况

２ ． ３ ． １ 来氰米特组与咪唑立宾组的免疫抑制方案

来氟米特组转换治疗方案后 ， ８ 名患者均采用 的是 ．

？ 泼尼松龙 （ Ｐｒｅｄ ） ＋肠溶

性霉酚酸酯钠 （ ＥＣ －ＭＰＳ ）＋他克莫司 （ Ｔａｃ ）＋来氟米特 （ ＬＦＮ ） 方案 。 咪唑立宾

２０
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组转换治疗方案后 ， １ ７ 名 患者均采用 的是 ： 泼尼松龙 （ Ｐｒｅｄ ）＋肠溶性霉酚酸酯

钠 （ ＥＣ －ＭＰＳ ）＋他克莫司 （ Ｔａｃ ）＋咪唑立宾 （ＭＺＲ ） 方案 。 有 ２ 名患者在随访期

间 的前 ９ 个月 免疫抑制方案为 ： 泼尼松龙 （ Ｐｒｅｄ ） ＋肠溶性霉酚酸酯钠 （ ＥＣ －ＭＰＳ ）

＋他克莫司 （ Ｔａｃ ）＋咪唑立宾 （ＭＺＲ ） ， 后 ３ 个月 的免疫抑制方案为 ： 泼尼松龙

（ Ｐｒｅｄ ）＋肠溶性霉酚酸酯钠 （ ＥＣ －ＭＰＳ ）＋他克莫司 （ Ｔａｃ ） 或环孢素 （ Ｃ ｓＡ ）＋咪

唑立宾 （ＭＺＲ ） 。

２ ．３ ． ２ 血尿黢及估算肾小球滤过率的变化情况

转换治疗方案后 ， 每个月监测患者血尿酸 （ Ｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄ ） 及估算肾小球

滤过率 （ ＥｓｔｉｍａｔｅｄＧｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ， ｅＧＦＲ ） 。 其中ｅＧＦＲ采用简化ＭＤＲＤ

公式估算 。 随访
一

年后发现 ： 患者转换治疗方案后 ， 在随后的 １ 年 内与用药之前

尿酸及估算肾小球滤过率无明显变化 。

２ １
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表 ４ ． 转换治疗方案后来氟米特组与咪唑立宾组患者的血尿酸变化

Ｔａｂ ｌｅＩＶ．ＣｈａｎｇｅｓｏｆＳｅｒｕｍＵｒｉｃＡｃ ｉｄｉｎ
ｇｒｏｕｐ

ＬＦＮａｎｄＭＺＲａｆｔｅｒｓｗｉｔｃｈ ｉｎｇ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＳｅｒｕｍＵｒｉｃＡｃ ｉｄ
（
ｕｍｏｌ／Ｌ

）ＬＦＮＭＺＲＶａｌｕｅｏｆ Ｐ

Ｉｎ ｉｔ ｉａｔ ｉｏｎｏｆ ｒｅｇ
ｉｍ ｅ ３ ３ ５ ． ８

（
１ １ ２ ．４

） ３ １ ７ ． １
（
１ １ ８ ． ８

） ０ ． ７０９

１ｍ ｏｎｔｈ ３４ １ ． ３
（
６８ ． ０

） ３ ５ ０ ． １
（
６５ ．７

） ０ ．７５５

３ｍｏｎ ｔｈ ３ １ ９ ．４
（

１ ００ ． ０
） ３ １ ８ ，５

（
５ ７ ．４

） ０ ． ９７７

６ ｍ ｏｎ ｔｈ ３ １ ４ ． ０
（
１ １ ５ ．４

） ３ ０９ ．０
（
９ ８ ． ８

） ０ ． ９ １ ０

９ ｍｏｎ ｔｈ ３ ４２ ．４
（
７４ ． ８

） ３ １ ６ ． ３
（
７５ ． ８

） ０ ．４２０

１ ２ｍｏｎｔｈ ３ ２３ ． ５
（
３ ５ ． ９

） ３ ５ ０ ． ３
（
５ ７ ．２

） ０ ．２ ３４

表 ５ ． 转换治疗方案后来氟米特组与咪唑立宾组患者的估算肾小球滤过率变化

ＴａｂｌｅＶ．Ｃｈａｎｇｅｓｏｆ ｅＧＦＲｉｎＧｒｏｕｐ
ＬＦＮａｎｄＭＺＲａｆｔｅｒｓｗｉｔｃｈ ｉｎｇ

ｔｒｅａｔｍ ｅｎｔ

ｅＧＦＲ
（
ｍｌ／ｍｉｎ

） ＬＦＮＭＺＲＶａｌｕｅｏｆ Ｐ

Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆ ｒｅｇｉｍｅ ７０ ． ５
（
２２ ． ７

） ８ １ ． １
（
２２ ． ７

）０ ．２ ７７

１ｍｏｎｔｈ ７５ ． ０
（
２４ ． ３

）６６ ． ９
（
２ １ ． ３

）０ ． ３９５

３ｍｏｎｔｈ ７４ ． ６
（
２９ ．９

） ７０ ． ３
（
１ ９ ． ８

）０ ．６６２

６ｍｏｎｔｈ ７ ８ ． ３
（
２９ ． ５

） ７０ ． ７
（
２３ ． ３

）０ ．４７６

９ｍｏｎｔｈ ７ １ ．２
（
２ ８ ．４

）６９ ． ８
（
２２ ． ５

）０ ． ８ ８９

１ ２ｍｏｎｔｈ ７ １ ．２
（
２４ ． ０

） ６８ ．９
（
２０ ． ８

）０ ． ８０２

２２
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２ ．３ ．３ 他克莫司血药浓度的变化情况

肾移植患者术后常规监测他克莫司 的血药浓度 ， 以便使肾移植患者保持适当

的免疫抑制强度 。 从随访期间 的他克莫司 的血药浓度数据来看 ： 患者转换治疗方

案后 ， 在随后的 １ 年 内与用药之前相 比他克莫司 的血药浓度无明显变化 。

表 ６ ． 转换治疗方案后来氟米特组与咪唑立宾组患者的他克莫司血药浓度的

变化

ＴａｂｌｅＶＩ．ＣｈａｎｇｅｓｏｆＴａｃｒｏｌｉｍｕｓｂ ｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｇｒｏｕｐＬＦＮａｎｄ

ＭＺＲａｆｔｅｒｓｗ ｉｔｃｈ ｉｎｇ
ｔｒｅａｔｍ ｅｎｔ

Ｔａｃｒｏ ｌ ｉｍｕｓ
（
ｎｇ／ｍｌ

） ＬＦＮＭＺＲＶａｌｕｅｏｆ Ｐ

Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆ ｒｅｇｉｍｅ ７ ． １
（
１ ． ５

） ８ ． ８
（
２ ．４

）０ ．０６８

１ｍｏｎｔｈ ８ ． ８
（
２ ． ５

） ８ ． １
（
２ ． ５

）０ ．５４８

３ｍｏｎｔｈ ７ ． １
（
０ ． ８

） ８ ． １
（
２ ． ０

）０ ． １ ６ １

６ｍｏｎｔｈ ７ ． １
（
０ ． ９

） ６ ． ６
（
１ Ａ

）０ ． ３ ８９

９ｍｏｎｔｈ ７ ．２
（
１ ． １

） ７ ． １
（
２ ． ０

）０ ． ９０４

１ ２ｍｏｎｔｈ ７ ． ８
（
１ ． ７

） ７ ．０
（
２ ． ０

） ０ ．３ １ １

２ ．３ ． ４ 来氰米特组与咪唑立宾组的用药相关副反应

来氟米特组 ８ 例患者 中有 １ 例患者出现轻微恶心 ， 未影响继续服用药物治

疗 。 咪唑立宾组化患者耐受性 良好 ， １ ９ 例患者均未出现用药相关的副反应 。

２３
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三 讨 论

肾移植患者术后为防止发生急慢性排斥反应 ， 常规应用免疫抑制药物抑制机

体免疫功能 ， 使机体免疫功能处于低下状态 ， 减少移植肾免疫排斥的发生 。 人体

机能的正常运转离不开正常菌群 ， 通过营养竞争 、 代谢产物等因素人体与正常菌

群相互依存 、 制约 ， 形成 良好的生理平衡 。 正常菌群大多数情况下是不致病的 ，

当机体免疫功能处于低下状态时 ， 原有的生理平衡被打破 ， 许多机会性致病病原

体会重新激活 、 大量繁殖 ， 导致机体感染 ， 引 起临床症状而致病 ， 威胁移植肾的

长期存活 ［
１

］

。 再者 ， 移植肾解剖结构明显不同于正常肾脏 ， 肾移植术后输尿管支

架的置入易致膀胱输尿管反流 ， 均使肾移植术后感染很常见 ［
２

］

。 ２０ １ ７ 年法国 的
一

项研究 ［
３
］分析了２００８ 年至 ２０ １ ３ 年期间 ５９３ 例年龄小于 ２０ 岁 的肾移植患者 ， 其

中 ２６０ 例患者中有 ６６０ 例感染相关住院 。 住院的主要原 因是尿路感染 （ １ ６ ． ６／ １ ００

人／年 ） ， 其次是病毒感染 （ １ ５ ．６／ １ ００ 人／年 ） 。 肾移植感染的危险因素包括 ： 移植时

年龄小 ， ＨＬＡ 错配率高 ， 首次钙调磷酸酶抑制剂 （ ＣＮＩ ｓ ） 治疗使用 的是环孢素

而不是他克莫司 。 危险因素因感染类型而异 ， 女性性别 、 泌尿系统疾病 、 冷缺血

时 间和环孢素与 ＵＴＩ 的风险增加相关 ， 而只有移植时的年龄与病毒相关的住院

呈负相关 。 所有感染的瞬时风险随着时间的推移而降低 ， 但巨细胞病毒 （ ＣＭＶ ）

感染在移植后 ６ 个月 出现高峰 。 与感染有关的住院总费用为 １ ６００ 千欧元 （ ９３ ３ 欧

元 ／人 ＊年 ） 。 肾移植术后感染所需的医疗费用俨然成为肾移植患者沉重的经济负

担 ， 而肾移植术后感染也增加 了移植肾失功的风险 。

３ ． １ 肾移植术后 ＢＫ病毒感染

ＢＫ 病毒 （ ＢＫＶ ） 属多瘤病毒属 ， 多数情况下不致病 ， 正常人群感染 ＢＫＶ 后

多 以潜伏状态存在 。 当人体免疫功能低下时 ＢＫＶ 重新激活 ， 进行大量复制 。 在肾

移植患者中 ， ＢＫ 病毒的激活及大量复制会引起肾脏组织损伤 ， 最终导致 ＢＫＶ 相

关性肾病 （ ＢＫＶａｓｓｏｃ ｉａｔｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ，ＢＫＶＡＮ ） 。 ＢＫＶＡＮ在实体器官移植中

很常见 ， 在非实体器官移植中很罕见 。 有病例报道
一

５ ８ 岁 男性慢性阻塞性肺疾

病 （ ＣＯＰＤ ） 患者双侧序贯肺移植术后 ９ 个月 甲基强的松龙治疗急性排斥反应后

肾功能恶化 ， 尿液镜检、 培养及肾脏超声正常 ， 但尿液和血液中 ＢＫ 病毒呈 ＰＣＲ

高水平阳性 ， 随后肾活检证实 ＢＫＶＡＮ ［
４

］

。 表明 ＢＫＶＡＮ 的发生发展与移植术后

免疫抑制剂的应用有关 。

２４
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３ ．２ 肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的时间

ＢＫ 病毒感染在肾移植术后 ３
－

１ ２ 个月 发生率最高 ［
５

］

。 ２ ０ １ ７ 年邓伟 明等报道 了

５４ 例受者在 肾移植术后首次 出现尿 ＢＫＶ 阳性 、 ＢＫＶ 尿症 、 ＢＫＶ 血症 的时间 中

位数分别是肾移植术后 ３（ １
？

１ ４ ） 月 、 ６（ １
？

１ ８ ） 月 和 ７（ ３
？

１ ２ ） 月 １

６
］

。 本研宄 中

２ ７ 名 肾移植患者首次 出现尿 ＢＫＶ 阳性 、 血 ＢＫＶ 阳性的时 间分别为肾移植术后

３ ．９ ± １ ．７ 个月 、 ５ ．９ ± ３ ．４ 个月 。 ＢＫ 病毒是
一

种机会性致病病原体 ， 其在肾移植

术后激活的时 间与免疫抑制强度相关 。 在保持 良好移植 肾功能的情况下 ， 尽可能

降低机体免疫抑制 的强度 ， 有助于预防 ＢＫ 病 的的激活 、 感染
；
７

］

。

３ ．３ 来氟米特治疗肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的有效性

３ ．３ ． １ 来氟米特治疗肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的体外实验有效性

来氟米特 （
ＬＦＮ

）
是
一

种具有抗增殖活性的合成新型异恶唑衍生物 ， 能直接抑

制 Ｂ 淋 巴细胞和 Ｔ 淋巴细胞增殖 ， 与钙调神经磷酸酶抑制剂 （ ＣＮＩ ） 具有协 同作

用 。 ＬＦＮ 作为
一

种二氢叶酸脱氢酶抑制剂 ， １ ９９ ８ 年被批准用于治疗类风湿关节

炎 ［

３ ２
］

。 在随后 的体外实验中 ， 发现 ＬＦＮ 具有抗病毒作用 。 来氟米特可 以治疗 巨

细胞病毒 （ Ｃｙｔｏｍ ｅｇａ
ｌｏｖ ｉｒｕｓ ，ＣＭＶ ） 感染 ， 与其他抗病毒药物相 比 ， 来氟米特发

挥抗病毒作用不是通过抑制病毒 ＤＮＡ 的合成 ， 而是干扰病毒颗粒的组装 ； 在大

鼠模型 中 ， 来氟米特可 以 降低大 鼠体 内 的 ＣＭＶ 病毒载量 ［
８

］

。 在体外唾液腺细胞

中 ， 来氟米特能够抑制 ＢＫ 病毒 ＤＮＡ 复制和基因表达 ， ＬＦＮ 能显著抑制 Ｈ ＩＶ 相

关唾液腺疾病 （ Ｈ ＩＶ－

ａｓ ｓｏ ｃ ｉａｔｅｄｓａ ｌ ｉｖａｒｙｇ ｌａｎｄｄ ｉ ｓｅａｓｅ ， ＨＩＶ－

ＳＧＤ ） 患者唾液腺细胞

分离株释放 ＢＫ 病毒子代Ｍ
。 来氟米特可能具有广谱的抗病毒活性 ， 在 内 皮细胞

或 Ｖｅｒｏ 细胞中接种 Ｉ 型疱疹病毒 （ Ｈｅ ｒｐｅｓｓ ｉｍｐ ｌ ｅｘｖ ｉｒｕ ｓｔｙｐｅ１ ，Ｈ ＳＶ－

１ ） 进行斑

块试验 ， 结果表 明 Ｈ ＳＶ－

１ 产量呈剂量依赖性减少 ［
］ （ ）

］

。 体外接种试验中还证明来

氟米特对于呼吸道合胞病毒 （ Ｒｅ ｓｐ ｉ ｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙ
ｔ ｉ ａ ｌｖ ｉｒｕｓ ，ＲＳＶ

）
） 具有抗病毒活

性 ， 能够抑制其合胞体的形成 ， 且呈剂量依赖性 陆续还发现来氟米特对艾滋

病病毒 （ Ｈ ＩＶ ） 有抗病毒活性 。 来氟米特体外活性适 中 ， 然而其抗 ＢＫ 病毒选择

性指数较低 ， 很有必要开发更有效 、 毒性更小 的抗 ＢＫ 病毒药物用 于临床岡 。 然

而有研究发现 ， 与来氟米特对上诉病毒等抑制作用 不 同 ， 来氟米特可 以增强乙型

肝炎病毒 （ ＨＢＶ ） 的复制 最近
一

项体外实验研宄表明 ， ＬＦＮ 在体外可 以直

接上调 乙肝病毒的复制和表达 ， 而不是通过免疫抑制 间接上调 ＨＢＶ 的复制和表

２ ５
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达 ｔｍ
。 来氟米特的应用 ， 可能会增加移植患者乙型肝炎病毒感染的几率 ， 需要引

起临床医生的足够重视并加强监测 。

３ ．３ ． ２ 来氰米特治疗肾移植术后 ＢＫ病毒感染的临床有效性

体外实验中 ， 来氟米特具有广谱的抗病毒活性 ， 在后续的临床应用 中 ， 许多

临床医生将其应用于肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的治疗 。 对于来氟米特 ， 我们的研

究结果与之前关于来氟米特治疗肾移植术后 ＢＫ 病毒感染系统评价
一

致 ［
１汄 其结

论是来氟米特在治疗肾移植术后 ＢＫ 病毒感染中 的确切作用 尚不清楚 ， 但进
一

步

的研宄似乎是合理的 。 该系统评价包括 ９ 个回顾性研究和 ３ 个前瞻性研宄 ， 其中

５ 个 回顾性研究得出结论 ， 来氟米特在治疗肾移植术后 ＢＫ 病毒感染中 的作用 尚

不清楚 ， 而其他 ４ 个回顾性研得出来氟米特治疗肾移植术后 ＢＫ 病毒感染是有效

的 。 同样 ， 前瞻性研宄也得出 了类似的结论 ， ２ 项前瞻性研宄得出来氟米特治疗

肾移植术后 ＢＫ 病毒感染是有效的 ， 有 １ 项研究得 出结论 ： 来氟米特在得出来氟

米特治疗肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的疗效有限 。 在
一

篇最新的病例系列报道中

［
１ ５

］

， 来氟米特治疗 ４ 例患者肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的结果表明 ， 在 ＢＫ 病毒相

关肾病 （ ＢＫＶＮ ） 的活动期联合来氟米特和依维莫司对治疗 ＢＫＶＮ 有效 。

在本研究来氟米特组的 ８ 例患者中 ， ４ 名患者血液中 ＢＫ 病毒转阴 ； 有 ２ 名

患者血液中 ＢＫ 病毒的载量呈下降趋势 ， 但并未转阴 ； 有 ２ 名 患者血液中 ＢＫ 病毒

载量无明显变化 ， 治疗无效 。 总体来看 ， 本中心来氟米特治疗肾移植术后 ＢＫ 病

毒感染的总有效率为 ７５％ ， 治愈率为 ５０％ ， 效果较差 。 在之前的研究中 ， 大多数

患者每天至少需要 ６０ 毫克来氟米特来达到肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的治疗水平

并清除病毒 ［
１ ６

］

。 在我们的研究中 ， 来氟米特治疗肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的效果

较差的原因可能是来氟米特的给药剂量 （ ２０ｍｇ／天 ） 不足 。 而大剂量使用来氟米

特 ， 其副作用如 胃肠道反应 ， 皮疹 ， 疲乏无力 ， 白细胞减低和肝功能损害等会增

力口
［

１ ７
］

。 关于来氟米特治疗肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的合适剂量及临床效果 ， 需要

进
一

步的大规模前瞻性随机对照研宄来进
一

步证实 。

３ ．３ ．３ 来氟米特临床副作用评价

临床上来氟米特最主要应用于类风湿性关节炎 （ Ｒｈｅｕｍａｔｏ ｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ ， ＲＡ ）

的治疗 。 其常见的不 良反应为食欲下降 、 恶心 、 呕吐 、 腹泻 、 肝脏毒性 、 血细胞

异常、 头晕 、 乏力 、 皮疹等 ｆＷ
。 在治疗肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的临床实践中 ，

２６
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有贫血 、 血小板减少等副作用被报道 ［
１ ９

］

。 在我们的研宄中 ， 有 １ 例患者服用来氟

米特后 出现轻度恶心 ， 不影响服药 ， 仍继续治疗 。其余患者未出现明显不 良反应 ，

人耐受性 良好 。

３ ．４ 咪唑立宾治疗肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的有效性评价

３ ． ４ ． １ 咪唑立宾治疗肾移植术后 ＢＫ病毒感染的体外实验有效性评价

咪唑立宾是
一

种咪唑核苷类抗代谢药 ， 最早于 日本发现 ， 被用作治疗 白色念

珠菌的抗生素 。 在随后的研宄中 ， 发现其具有免疫抑制与抗病毒活性 ， 被用于肾

移植术后免疫抑制的维持及抗病毒治疗 。 有研究发现 ， 咪唑立宾对 ＩＢＲＳ －２ 细胞

中 的 口 蹄疫病毒 （ Ｆｏｏｔ
－

ａｎｄ－ｍｏｕｔｈ ｄ ｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓ ， ＦＭＤＶ ） 复制具有强大的抗病毒

活性 ， 咪唑立宾在体 内对 口蹄疫病毒也有抗病毒作用 ［
２Ｇ

］

。 有研宄发现咪唑立宾对

于山羊疱疹病毒 （ Ｃａｐｒｉｎｅ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ１ ， ＣｐＨＶ
－

１
）
） 具有抗病毒活性 ［

２ ］
］

。 还发现

咪挫立宾对于人疱疫病毒 ＩＩ 型 （Ｈｅｒｐｅｓ
ｖｉｒｕｓ２ｉｎｈｕｍａｎｓ ， ＨＨＶ－２ ） 有很强的抑

制作用 Ｐ１
。 咪唑立宾具有免疫抑制与抗病毒活性 ， 在临床实践中 ， 被应用移植术

后病毒感染的治疗中 ， 取得 了 良好的效果 。

３ ． ４ ．２ 咪唑立宾治疗肾移植术后 ＢＫ病毒感染的临床有效性评价

咪挫立宾是与霉酔酸醋 （Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏ ｌａｔｅ ｍｏｆｅｔｉ ｌ ， ＭＭＦ ） 类似 ，

一

种安全、

耐受性 良好的免疫抑制剂 ， 可以为肾移植患者提供合适的免疫抑制强度 ［
２３

］

。 在随

后的临床应用 中 ， 发现咪唑立宾作为
一

种免疫抑制剂可 以抑制 ＣＭＶ 在体 内 的复

制 ， 控制移植受者的 ＣＭＶ 感染 ［
２４

］

。 在本研究中 ， 咪唑立宾组的 １ ９ 例患者中 ，

有 １ ５ 名 患者血液中 ＢＫ 病毒转阴 ， 有 ４ 名 患者血液中 ＢＫ 病毒的载量呈下降趋势 ，

病毒血症好转 ， 显示咪唑立宾在治疗肾移植术后 ＢＫ 病毒感染有满意的效果 ， 可

清除肾移植患者血液循环中 的 ＢＫ 病毒 。 与我们的研宄相类似 ， 最近
一

项研究表

明包括标准剂量他克莫司 、 标准剂量咪唑立宾和皮质类固醇在 内 的三联疗法与持

续高水平 ＢＫ 病毒尿的肾移植受者 ＢＫ 病毒尿减少和 ＢＫ 病毒血症清除相关

３ ． ４ ．３ 咪唑立宾临床副作用评价

咪唑立宾常见的不 良反应包括 ： 腹痛 、 食欲不振 、 血细胞异常 、 肝功能异常

高尿酸血症 、 皮疹的等 ［
２ ５

］

。 在本研究期间 ， 所有病人耐受性 良好 ， 在整个治疗期

间 ， 几乎没有副作用或停药记录 。

２７
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

３ ． ５ 局限与不足

本项研宄有几个局限性 。 由于临床医生知道患者正在服用来氟米特或咪唑立

宾 ， 因此本研究存在潜在的确认偏倚 ｔ
５４

］

。 再者 ， 虽然我们从
一

个大容量的移植中

心取样 ， 但 由于 ＢＫ 病毒肾移植术后感染率相对较低 ， 我们只有足够的数据来分

析 ２７ 例病人 。 需要多 中心合作进行更大规模的前瞻性研宄来证实这些发现 。

３ ． ６小结

肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的发生率很高 。 ＢＫ 病毒大量复制可引 起肾脏组织损

伤 ， 最终导致 ＢＫＶ 相关性肾病 （ＢＫＶＮ ） ， 严重影响移植肾的长期存活 。 当 肾移

植术后患者出现 ＢＫ 病毒感染等情况时 ， 目前常规的主流做法是免疫抑制剂减量

或停用 ＭＰＡ 类药物或转换应用二线抗增殖类药物 ， 也有报道联合静脉注射免疫

球蛋 白 ， 西多福韦 ， 来氟米特或咪唑立宾等来治疗肾移楦患者的 ＢＫ 病毒感染 ，

取得 了
一

定的疗效 。 本研宄先后采用减量 ＭＰＡ 类药物的 同时联合来氟米特或咪

唑立宾来治疗肾移植术后 ＢＫ 病毒感染 ， 取得 了很好的疗效 。 我们发现标准剂量

他克莫司 （ Ｔａｃ ） 、 低剂量霉酚酸酯肠溶钠 （ ＥＣ －ＭＰＳ ） 、 低剂量来氟米特或咪唑立

宾和皮质类固醇四联方案对肾移植术后患者的病毒感染有效 。 肾移植术后患者血

清 ＢＫ 病毒清除率 ， 咪唑立宾组优于来氟米特组 。 我们推荐标准剂量他克莫司

（ Ｔａｃ ） 、 低剂量霉酚酸酯肠溶钠 （ ＥＣ －ＭＰ Ｓ ） 、 皮质类固醇 、 咪唑立宾 （ＭＺＲ ） 等

四联方案作为肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的治疗方案 ， 以预防 ＢＫＡＶＮ ， 保护移植

肾功能 。

２８
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ｇｈ
，Ｄｏ ｓｅＭｉｚｏｒｉｂｉｎｅａｓ

Ａｎｔｉｍｅｔａｂｏ ｌ ｉｔｅＩｍｍｕｎｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓｆｏｒＫｉｄｎｅｙ
Ｔｒａｎｓｐ ｌａｎｔａｔｉｏｎ

［
Ｊ
］

．Ｔｒａｎｓｐ ｌａｎｔａｔｉｏｎ

Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ
，
２０ １ ２

，
４４

（
１
）

：１ ５０
－

１ ５３ ．

［
５４

］
Ｅ ｌ ｓｔｏｎＤ ｉｒｋＭ．Ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｂ ｉａｓｉｎｍｅｄｉｃａｌｄｅｃｉ ｓ ｉｏｎ－ｍａｋｉｎｇ ［

Ｊ
］ 

．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ ｔｈｅ

ＡｍｅｒｉｃａｎＡｃａｄｅｍｙ
ｏｆ Ｄｅｒｍａｔｏ ｌｏｇｙ ５

２０２０
５
８２

（
３
）

：５７２ ．

３３
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综述 ： 肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的防治

摘要 ： 肾移植是治愈终末期肾脏疾病最理想的方法 。 肾移植术后常规应用免疫

抑制药物 ， 机体免疫功能低下 ， 使多种机会性病原体激活并产生感染 。 其中 ， 肾

移植术后 ＢＫ 病毒的再激活 ， 在 肾小管上皮中大量复制 ， 破坏移植肾结构 ， 导致

ＢＫ 病毒相关肾病的发生 ， 最终导致移植肾功能丢失 。

关键词 ： 肾移楦 ， ＢＫ 病毒 ， ＢＫ 病毒相关性肾病

自 １ ９５４ 年双胞胎之间首次成功进行器官移植 以来 ， 肾脏移植在过去 ７０ 年中

有了相当大的发展 ｆ
１
］

。 尤其是上世纪 ９０ 年代 ， 随着免疫抑制剂环孢素的临床应

用 ， 极大地提高 了 肾移植术后患者的存活率 。 如今 ， 大型移植中心肾移植
一

年存

活率接近 １ ００％ ， 但肾移植术后远期存活率的提高有限Ｈ 。 肾移植术后 ＢＫ 病毒

的再激活及感染 ， 严重威胁移植肾功能的长期存活 。 本文就 目 前肾移植术后 ＢＫ

病毒感染的防治情况进行综述 。

１ ．ＢＫ 病毒的生物学特征

ＢＫ 病毒 （ ＢＫＶ ） 属于乳头状多瘤空泡病毒科 （ Ｐａｐｏｖａｖｉｒｉｄａｅ ） 多瘤病毒属

（ ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓ ） ， 广泛存在于 自 然界并具有种属特异性 ， 能够感染人类 ， 猴子 ，

老鼠 ， 牛 ， 兔子和鸟等多种生＊ ［＼ ＢＫ 病毒最初于 １ ９７ １ 年从
一

名 肾移植并输尿

管狭窄的患者的尿液中首次分离出 ， 而 ＢＫ 病毒则 以该患者名字的缩写
“

Ｂ ．Ｋ ．

”

命名 Ｗ 。 ＢＫＶ 是
一

种无包膜的双链环状 ＤＮＡ 病毒 ， 由外壳和 内部的遗传物质

ＤＮＡ 组成 ［
５

］

。 外壳为直径约 ４０ ．５ ￣４５ｎｍ 由三种结构病毒颗粒蛋 白 （ ｖ ｉｒｕｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ

，

ＶＰ ）ＶＰ １ 、 ＶＰ２ 和 ＶＰ３ 组成的二十面体 。 ＤＮＡ 由约 ５ ３ ００ 个碱基 （ ｂａｓｅ ｐａｉｒ ） 对

构成 （ＮＣＢ Ｉ 参考序列 ： ＮＣ
＿

００ １ ５ ３ ８ ． １ ） 。 ＢＫＶ 的基因组按功能分为 ３ 个区域 ：

（ １ ） 早期区域 （ ｅａｒｌｙ
ｒｅｇｉｏｎ ） ： 编码大Ｔ抗原 （ ｌａｒｇｅ ｔｕｍｏｒ ａｎｔｉｇｅｎ ， Ｔａｇ ） 和 小

Ｔ 抗原 （ ｓｍａｌ ｌ ｔｕｍｏｒ ａｎｔｉｇｅｎ ， Ｓａｇ ） ， 调节控制病毒的转化 、 复制及表达等 ；
（ ２ ）

晚期区域 （ ｌａｔｅｒｅｇｉｏｎ ） ： 编码 ３ 种病毒衣壳蛋 白 ＶＰ １ 、 ＶＰ２ 、 ＶＰ３ 及
一

种调节蛋

白 （ ａｇｎｏｐｒｏｔｅ ｉｎ ）
；（ ３ ） 非编码控制区 （ ｔｈｅｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

ｃｏｎｔｒｏ ｌｒｅｇｉｏｎ ， ＮＣＣＲ ） ：

不编码蛋 白质 ， 控制基因 的表达和强弱 ［
６

］

。

３４





山 东大学硕士学位论文


２ ．ＢＫ 病毒的相关性肾病流行病学情况

ＢＫＶ 主要经过呼吸道传播 ， 侵入人体后在局部繁殖 ， 然后主要潜伏在人肾小

管上皮 、 尿路上皮中 「 ］

。 ＢＫＶ 属于常见的机会性感染病原体 ， 人体免疫功能正常

时 ， ＢＫＶ 感染通常不引 起症状 ； 当人体免疫功能缺陷或处于免疫抑制状态时 ，

ＢＫＶ 大量复制 ， 破坏人体正常组织 、 细胞 ， 导致机体
一

系列病理生理改变及临

床症状 。 在健康人群中 ＢＫ 病毒感染的很常见 ， 世界范围 内超过 ９０％的人在儿童

期感染 ＢＫ 病毒 ， 并可 引起
一

些轻微的呼吸道症状 ［
８

］

。 当人体处于营养不 良 、 反

复感染 、 获得性免疫缺陷综合征 （Ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃ ｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ， ＡＩＤＳ ） 、

应用免疫抑制药物 、 化疗及怀孕等状态时 ， 潜伏在人体 内 的 ＢＫＶ 可被激活并活

化 ， 大量增殖 。 肾移植术后 ， 由于免疫抑制药物的应用 ， 潜伏在人肾小管上皮 、

尿路上皮中的 ＢＫＶ 被激活并活化 ， 大量复制 ， 病毒由尿液排出成为 ＢＫ 病毒尿

症 （Ｖｉｒｕｒｉａ ） ， 病毒入血可在血液中检测到 ＢＫＶ ， 成为 ＢＫ 病毒血症 （ Ｖｉｒｍｉａ ）

［
９

］

。 ＢＫＶ 在肾脏中大量复制 ， 导致肾小管间质 肾炎 、 肾功能受损 ， 血肌酐进行性

升高 ， 成为ＢＫ病毒相关性肾病 （ ＢＫ ｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ， ＢＫＶＮ ） ［
１ Ｇ

］

。

世界范围 内 ， ＢＫＶ 感染很常见 。 经文献回顾得出 ［
１ １

＿

１ ６
］

，２０ １ ０－２０２０ 年间 ， ＢＫ 病

毒尿症的发病率为 ３９ ．２％－４０％ ， ＢＫ 病毒血症的发病率为 １ ５ ． ５％－６３ ．６％ ，ＢＫＶＮ

的发病率为 ５％－

３ ５％ 。

ＢＫ 病毒相关性肾病 （ ＢＫＶＡＮ ） 的危险因素可分为 ， 供者因素包括 ： 供者血

清 ＢＫＶ 阳性 ， 供者缺乏人类 白细胞抗原 ＨＬＡ －Ｃ７（ ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ
－Ｃ７ ，

ＨＬＡ－Ｃ７ ）
； 移植因素包括 ： ＨＬＡ 不匹配 、 ＡＢＯ 血型不合 、 排斥反应和缺血 ／再灌

注损伤 ， 术后置入输尿管支架 ； 受者因素包括 ： 年龄 、 ＢＫＶ 血清阴性状态 、 糖尿

病 、免疫抑制过度和缺乏 ＨＬＡ Ｃ７ ［
１ ７

＿２ Ｇ
］

。 这些危险因素相互作用 ， 共同促进 ＢＫＶＡＮ

的发生与发展 。 在正常人群中及其他实体器官移植 （ ｓｏｌ ｉｄｏｒｇａｎ ｔｒａｎｓｐ ｌａｎｔ ， ＳＯＴ ）

虽然也存在 ＢＫＶ 的感染 ， 但很少发生 ＢＫＶＮ ， 这提示 ＢＫＶＮ 是
一

种移植肾相关

疾病 。 对 ＢＫＶＮ 的发病机制 ， 有
一

种
“

二次打击假说
” ［

２ １
］

， 即 ８ １０＾ 的发生需

要 由缺血 ／缺血再灌注损伤 ／药物 ／免疫损伤 引 起的宿主 肾细胞损伤和 由于免疫抑

制导致肾小管上皮细胞中 的 ＢＫＶ 大量复制 ， 这两者共同促进了ＢＫＶＮ 的发生 。

３５
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３ ．ＢＫ 病毒的相关性肾病的诊断标准

ＢＫ 病毒在肾小管上皮中大量复制 ， 病变的细胞核 内会出现 ＢＫ 病毒包涵体 ，

这样的细胞被称为
“

诱饵细胞
”

（Ｄｅｃｏｙ 细胞 ）
『
２２

］

。 光学显微镜下计数 Ｄｅｃｏｙ 细

胞可 以很好地提示 ＢＫＶＡＮ ， 在 肾移植受者 中诊断 ＢＫＶＡＮ 总体 阳性预测值

（ ｐｏ ｓ ｉｔｉｖｅ
－

ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ，ＰＰＶ ） 约为２５％ ， 而阴性预测值 （ ｎｅｇａｔ ｉｖｅ
－

ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ

ｖａｌｕｅ ， ＮＰＶ ） 为１ ００％ ［
２３

］

。

移植肾活检病理检查是诊断 ＢＫ 病毒相关性肾病 （ ＢＫＶＡＮ ） 的金标准 ［
２４

］

。

ＢＫＶＡＮ 根据病理可分为三期 ［
２ ５

］

： 细胞病变期 （Ａ 期 ） 、 炎症期 （ Ｂ 期 ） 和肾小管

萎缩及间质纤维化期 （ Ｃ 期 ） 。 免疫组化 ＳＶ４０ 染色可识别细胞核 内病毒包涵体 ，

有助于 ＢＫＶＮ 的诊断 ［
２６

１

。 由于病变倾向于肾髓质且斑片状分布 ， ＢＫＶＮ 易与急

性排斥反应相混淆 ， 因此活检取病理时至少活检两个部位 。 急性细胞排斥反应

（ ａｃｕｔｅ ｃｅ ｌ ｌｕｌａｒ ｒｅ
ｊ
ｅｃｔｉｏｎ ， ＡＣＲ ） 与 ＢＫＶＮ 的鉴别很困难 ， 因为两者有可能共存 ，

均表现为 Ｂ 淋巴细胞和浆细胞浸润 。

移植肾活检是 ＢＫＶＮ 的金标准 ， 但其为有创检查 ， 寻求 ＢＫＶＮ 的无创诊断

方法
一

直备受人们关注 。 肾移植术后常规筛查检测尿液 、 血液中 ＢＫＶ 的含量 ，

有助于提示 、 诊断 ＢＫＶＮＰ ７
＿

２８
］

。 尿液中 ＶＰ １ 信使 ＲＮＡ 的含量可能代表 ＢＫＶ 的

复制活跃程度 ， 可 以联合 ＢＫ 病毒尿症及血症 ， 来预测 ＢＫＶＮ 的发生与发展 ［
２９

］

。

炎症损伤会激活纤溶酶原 ， 引 起 的纤维蛋 白 降解 ， 纤溶酶原激活物抑制剂

（ ｐ ｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ
－

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ， ＰＡＩ ） 被认为是 ＢＫＶ 诱导的肾小管损伤的
一

种

可能的非侵袭性标志物 ， 可用来预测 ＢＫＶＮ ［
３叱

４ ．ＢＫＶＮ 的预防

４ ． １ＢＫＶＮ 的预防策略

针对 ＢＫＶＮ 的危险因素 ， 术前常规对供受者进行 ＢＫ 病毒血清学检测 ， ＢＫ

病毒血清阴性的受者尽可能不采用 ＢＫ 病毒血清阳性供者的器官 ； 移植供 、 受者

尽可能做到 ＨＬＡ 匹配 、 ＡＢＯ 血型相合 ， 预防排斥反应的发生 ， 提高手术技术 、

减少及防治缺血／再灌注损伤 ； 术后尽量不常规放置输尿管支架 ， 即使放置 ， 也应

该术后尽早取出 。 肾移植术后患者常规进行尿液及血液 ＢＫ 病毒筛查 。

４ ． ２ＢＫＶＮ 筛查方法

肾移植术后筛查 ＢＫＶＮ 临床上应用最广的方式为用 ＰＣＲ（ Ｐｏ ｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ

３６
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ｒｅａｃｔｉｏｎ ） 法定期检测尿液及血液标本中 ＢＫＶ 的含量 。 肾移植术后 １ 年为 ＢＫＶ

激活再感染的高峰期 ， 建议至少每个月 检测
一

次 ； 之后每 ３ 个月 检测
一

次 。 相较

于 ＢＫ 病毒尿症 ， ＢＫ 病毒血症有更高的阳性预测值 （ ＰＰＶ ）
； 当血浆中 ＢＫＶ 的

含量为 ０
￣

１ ０
４ 时 ， 建议密切监测 ＢＫＶ 含量变化 ， 至少每个月检测

一

次 ， 同时可

减少免疫抑制剂的剂量 ； 当血浆中 ＢＫＶ 的含量＞ １ ０
４ 时 ， 建议行移植肾穿刺活

检 ， 明确有无 ＢＫＶＮ 的发生 ｆ
３ １

］

。

５ ．ＢＫＶＮ 的治疗

５ ． １ 降低免疫抑制剂剂量

中 国实体器官移植受者 ＢＫ 病毒感染临床诊疗指南 （ ２０ １ ６ 版 ） 推荐 对

于诊断明确的 ＢＫＶＮ ， 应该减少免疫抑制剂的剂量 ： 降低免疫抑制剂的血药谷浓

度或者将他克莫司转换为低剂量环孢素 ， 或将钙调神经磷酸酶抑制剂 （ ｃａｌｃ ｉｎｅｕｒｉｎ

ｉｎｈｉｂ ｉｔｏｒ ， ＣＮＩ ） 转换为低剂量西罗莫司 ， 或将吗替麦考勘醋 （ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ

ｍｏｆｅｔｉ ｌ ， ＭＭＦ ） 转换为来氟米特或低剂量西罗莫司 。

５ ．２ 抗病毒治疗

当充分降低免疫抑制剂剂量 ， ＢＫ 病毒血症水平仍继续升高 ， 可 以考虑加用

抗病毒药物 。 目 前 己有多种疗法用来治疗 ＢＫ 病毒感染 ， 但 目 前缺乏大型 、 前瞻 、

随机对照临床研究 以证实其疗效及安全性 。

５ ．２ ． １ 来氟米特

来氟米特 （ ＬＦＮ ） 是
一

种二氢叶酸脱氢酶抑制剂 ， １ ９９ ８ 年被批准用于治疗

类风湿关节炎 ［
３２

］

。 它是
一

种合成的新型异恶唑衍生物 ， 可抑制 Ｂ 淋巴细胞和 Ｔ

淋巴细胞功能 ， 与钙调神经磷酸酶抑制剂 （ ＣＮＩ ） 协同作用具有抗增殖活性 。 对

巨细胞病毒 （ ＣＭＶ ） 、 人类免疫缺陷病毒 （ＨＩＶ ） 和疱疹病毒等具有抗病毒特性

［
３ ３

］

。 来氟米特具有免疫抑制和抗病毒作用 ， 可用于肾移植术后 ＢＫ 病毒感染的治

疗 。 ２０２０ 年 Ｌａｉ ｌａＳｃｈｎｅ ｉｄｅｗｉｎｄ 等人系统评价了来氟米特治疗 ＢＫＶＮ 的疗效 ｆ
３４

］

，

结果总计包括 ９ 个回顾性病例系列和 ３ 个前瞻性观察性研宄 ， 其中 ５ 个回顾性研

究得 出结论 ， 来氟米特在 ＢＫＶＡＮ 治疗中 的作用 尚不清楚 ， 而其他 ４ 个回顾性病

例研究表明来氟米特对 ＢＫＶＮ 有积极的治疗作用 。 同样 ， ２ 项前瞻性研究也得出

来氟米特的对 ＢＫＶＮ 有积极的治疗作用 ， 而有 １ 项前瞻性研宄得出表明来氟米

特在 ＢＫＶＡＮ 治疗中 的疗效有限 。 在之前的研究中 ， 大多数患者需要至少服用 ６０

３７
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ｍｇ
／天来氟米特 以达到治疗 ＢＫＶＮ 水平并清除病毒 。 然而大剂量应用来氟米特发

生药物相关不 良反应会明显增多 ， 如皮肤痠痒 、 皮炎 、 脱发 、 转氨酶升高及厌食 、

恶心 、 腹痛 、 腹胀等 ， 这也限制 了来氟米特治疗 ＢＫＶＮ 在临床中 的进
一

步应用 。

５ ．２ ．２ 西多福韦

西多福韦 （ Ｃ ｉｄｏｆｏｖｉｒ ） 是
一

种抑制病毒 ＤＮＡ 聚合酶的非环状核苷酸类似

物 ， 对人巨细胞病毒 （ ＣＭＶ ） 具有很强的抑制作用 ， 对其他疱疹病毒如 Ｉ 型和 ＩＩ

型单纯疱疹病毒 （ ＨＳＶ－

Ｉ 、 ＨＳＶ－

ＩＩ ） 、 水痘－带疹病毒 （ ＶＺＶ ） 、 Ｅ－Ｂ 病毒 、 疱疹 ６

型病毒 （ ＨＨＶ－６ ） 、 腺病毒及人乳头瘤状病 （
ＨＰＶ

）亦有很强的抑制作用 ［
３ ５

］

。 西多福

韦在细胞内酶磷酸化为其活性形式 ， 由于其代谢物在细胞 内 的半衰期较长 ， 西多

福韦可在诱导期间每周给药 ， 在维持治疗期 间每隔
一

周给药
一

次 。 ２０ １ ６ 版中 国

实体器官移植受者 ＢＫ 病毒感染临床诊疗指南推荐 ： 西多福韦治疗 ＢＫ 病毒相关

性肾病的静脉给药推荐剂量为 ０ ． ２５
？

１ ．００ ｍｇ ／ｋｇ ， １

？

３ 周 的 间隔期 。 西多福

韦的主要副作用为肾毒性 ， 导致患者血肌酐浓度 、 尿蛋 白浓度增高 ， 由于肾移植

术后应慎用 肾毒性药物 ， 限制 了其在临床中 的应用 。 ２０ １ ４ 年 Ｓ ．Ａ ． Ｋｕｔｅｎ 等人的

一

项 回顾性研宄表明 ［
３ ６

］

，７５ 名 肾移植术后 ＢＫ 病毒感染患者应用西多福韦后 ，

有 ５ ３ 名患者 （ ７ １％ ） 在中位数为 ４ ．２ 个月 （ 四分位间距为 ２ ． １
－９ ． ３ 个月 ） 时清除

了ＢＫ 病毒感染 。 但缺乏大规模随机对照试验来确定西多福韦在 ＢＫ 病毒感染中

的确切作用 。

５ ． ２ ＿３ 静脉输注免疫球蛋白

静脉注射免疫球蛋 白 （ Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｍｍｕｎｏｇ ｌｏｂｕｌ ｉｎ ， ＩＶ ＩＧ ） 是从数千名健康

献血者中提取获得的正常 ＩｇＧ 的混合制剂 ［
３ ７

］

， 有免疫替代和免疫调节的双重作

用 ， 能提高人体免疫力 ， 可用于治疗先天性丙种球蛋 白缺乏症 ， 也可用于治疗重

症细菌 、 病毒感染 ［
３ ８

］

。 ＩＶ ＩＧ 含有众多非特异性抗体 ， 可以在细胞外中和 ＢＫＶＡＮ

患者血浆 中大量存在 的 ＢＫ 病毒 ， 可迅速降低血液循环中 的病毒载量 ， 改善

ＢＫＶＡＮ 预后 。 ２０ １ ５ 年 Ｄ ． Ｖｕ 等研宄表明 ， ＩＶＩＧ 治疗 ＢＫＶＮ 是安全有效的 ［
３ ９

］

。

对于降低免疫抑制剂剂量和联合来氟米特治疗无效的 ＢＫＶＮ 患者 ， ＩＶＩＧ 可 以防

止移植肾功能的丢失 。 中 国实体器官移植受者 ＢＫ 病毒感染临床诊疗指南 （ ２０ １ ６

版 ） 推荐应用剂量为 ０ ．２
？

２ ．０
ｇ ／ｋｇ 。

３８
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５ ．２ ． ４ 氟喹诺酮类抗生素

氟喹诺酮类抗生素 （ Ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏ ｌｏｎｅｓ ） 是 ２０ 世纪 ６０ 年代发现的抗症药物

氯 喹 的 衍 生 物 ， 属 化 学 合 成类抗生 素 ， 作 用 靶 点 为 细 菌 脱 氧 核 糖 核 酸

（Ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ， ＤＮＡ ） ， 抑制 ＤＮＡ 回旋酶 ， 阻碍 ＤＮＡ 复制 、 转录及重

组 ， 从而发挥抗菌作用＾ ］

。 临床主要应用于治疗泌尿道 、 消化道感染 。 １ ９８ ８ 年

Ｐｏｒｔｏ ｌａｎｉ 等人在 Ｖｅｒｏ 细胞培养中发现察晾酸 （Ｎａｌ ｉｄｉｘ ｉｃ ａｃ ｉｄ ） 和恶喹酸 （ Ｏｘｏｌ ｉｎｉｃ

ａｃｉｄ ） 可抑制 ＢＫＶ 的复制 ［
４ １

ｋ 随后陆续有人将氟喹诺酮类抗生素应用到临床治

疗 ＢＫＹＮ ， 但结果却并不
一

致 ， 缺乏随机对照研宄表明氟喹诺酮类药物对 ＢＫＶ

感染有效 。

５ ．２ ．５ 咪唑立宾

咪唑立宾 （Ｍｉｚｏｒｉｂ ｉｎｅ ， ＭＺＢ ） 于 １ ９７ １ 年首次从 日本东京
一

个岛上 （Ｈａｃｈｉ
ｊ
ｏ

Ｉｓ ｌａｎｄ
，
Ｔｏｋｙｏ ，

Ｊａｐａｎ ）土壤中采集的子囊菌 （ Ｅｕｐｉｃ ｉ ｌ ｌｉｕｍ ｂｒｅｆｅｌｄ ｉａｎｕｍ ） 中提取的

出来 ， 最早被用作治疗 白色念珠菌的抗生素 ［
４２

］

。 咪唑立宾是
一

种咪唑核苷类抗代

谢药 ， 它可以通过选择性抑制淋巴细胞增殖来抑制肿瘤细胞免疫 ， 在 １ ９８４ 年被

日本政府批准作为肾移植的免疫抑制剂 ［
４３

］

。 据报道 ， 咪唑立宾可降低肾移植患者

巨细胞病毒感染率 ［
４４

］

。 咪唑立宾是
一

种安全 、 耐受性好 、 有效的免疫抑制剂 ， 可

为肾移植术后提供 良好的免疫抑制强度 。 近年来有学者将咪唑立宾应用到 肾移植

术后 ＢＫ 病的感染的防治 中 ， 取得 了很好的疗效 。 ２０ １ ８ 年 Ｘ． Ｙｕａｎ 等
一

个单中心

回顾性研宄表明 ， 在常规免疫抑制方案中 ， 将霉酚酸酯 （ＭＭＦ ） 转换为咪唑立宾

（ＭＺＲ ） ， 可 以使 ＢＫ 病毒尿症 、 血症转阴 ［
４５

］

。

６ ＿ＢＫＶＮ 的随访

由于肾移植患者需要终身服用免疫抑制药物 ， ＢＫＶＡＮ 经过治疗后治愈 ， 其

后仍需密切监测 以防 ＢＫＶＮ 的复发 。定期监测肾移植术后患者用药的血药浓度 、

血肌酐及估算肾小球滤过率等 ， 确保患者拥有适宜 的免疫抑制强度及 良好的移植

肾功能 ； 定期检测血 、 尿 ＢＫ 病的的载量 ， 预防 ＢＫＶＮ 的复发 。

７ ． 展望

肾移植为终末期肾脏疾病患者提供 了 良好的治愈方法 ， 但肾源短缺限制 了 肾

移植技术临床的广泛应用 ， 解决器官短缺 问题 ， 是 ２ １ 世纪
一

个重大的医学课题 。

肾移植术后需要终生服用免疫抑制剂 ， 造成机体继发性免疫功能缺陷 ， 导致许多

３ ９
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机会致病病原体在体 内大量繁殖 ， 导致出现器官功能障碍 。 ＢＫ 病毒的再激活 、

感染主要发生在肾移植术后 １ 年 内 ， 如不进行干预 ， ＢＫ 病毒大量复制 ， 破坏移

植肾细胞 、 组织及功能 ， 进
一

步发展成为 ＢＫ 病毒相关性肾病 （ ＢＫＶＡＮ ） ， 严重

威胁移植肾的长期存活 。 目 前预防 、 治疗 ＢＫＶＡＮ 的主要方法是减少免疫抑制剂

的剂量 。 但减少免疫抑制剂剂量 ， 会导致机体免疫抑制强度的减弱 。 不充分的免

疫抑制可导致移植肾排斥反应的发生 ， 也会导致移植肾功能的丢失 。

理想的治疗 ＢＫＶＡＮ 的方法是 ： 既能保持机体合适的免疫抑制强度 ， 也能清

除 ＢＫ 病毒的感染 。 目 前临床上可见加用抗病毒药物的治疗方式 ， 如来氟米特 、

西多福韦 、 咪唑立宾 、 静脉输注免疫球蛋 白及氟喹诺酮类抗生素等 。 然而各移植

中心此类疗法的安全性及有效性并不
一

致 ， 需要大规模 、 多 中心 、 随机对照的临

床试验来指导临床的进
一

步应用 。

治疗器官移植术后机会性感染还有
一

种思路 ， 诱导机体产生 良好的免疫耐受 ，

即机体既能将移植的器官识别为
“

自我
”

， 不发生免疫排斥 ； 又能保持适当 的免

疫强度 ， 将机会性病原体识别为
“

非我
”

而拥有正常的免疫机能 。 器官移植是现

代医学领域最具有里程碑意义的伟大成就之
一

， 有
”

医学皇冠上最耀眼的 明珠
”

之

称 ［
４６

］

， 经过
一

代又
一

代器官移植人的不懈努力 ， 其在二十
一

世纪必然会焕发出别

样的光彩 。

４０
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山 东大学硕士学位论文


作者简介

作者简介 ：

姓 名 ： 伊海生性 别 ： 男

籍 贯 ： 山西省灵丘县 民 族 ： 汉族

出生 日期 ： １ ９９４ 年 ０８ 月 １ ０ 日

教育背景 ： ，

２０ １ ８ 年 ０７ 月 －２０２ １ 年 ０６ 月 山东大学 外科学硕士

２０ １ ３ 年 ０８ 月 －２０ １ ８ 年 ０７ 月 中 山大学 临床医学 学士

４ ５





山 东大学硕士学位论文


致 谢

研 究 生 三 年 转 瞬 即 逝 ， 回 首 三 年 的 点 点 滴 滴 ， 历 历 在 目 ， 感

慨 良 多 。 研 宄 生 生 涯 使 我 在 学 业 上 更 进
一

步 ， 为 我 以 后 的 工 作 学

习 打 下 了 坚 实 的 基 础 ， 令 我 收 获 良 多 。

感 谢 山 东 大 学 提 供 的 良 好 的 学 习 环 境 及 氛 围 ， 这 里 有 着 厚 重

的 历 史 积 淀 与 文 化 传 承 ， 在 这 里 能 够 与 优 秀 的 老 师 、 同 学 们 共 同

学 习 、 进 步 ， 攀 登 知 识 的 高 峰 。 山 东 大 学
“

为 天 下 储 人 才 ， 为 国 家

图 富 强
”

， 我 则 希 望 自 己 可 以 成 为
一

个 对 国 家 、 社 会 有 用 的 人 ，

为 祖 国 的 繁 荣 富 强 贡 献
一

份 自 己 的 力 量 。

感 谢 田 军 老 师 三 年 来 亦 师 亦 友 的 辛 勤 栽 培 辅 导 。 田 军 老 师 和

蔼 可 亲 、 循 循 善 诱 ， 以 丰 富 的 专 业 知 识 与 高 超 的 专 业 技 术 ， 辛 勤

的 教 导 ， 使 我 在 临 床 与 科 研 等 方 面 进 步 飞 快 ， 使 我 顺 利 完 成 硕 士

研 宄 生 阶 段 的 学 业 。 感 谢 田 老 师 给 予 本 论 文 选 题 与 撰 写 等 方 面 的

指 导 ， 感 谢 田 老 师 三 年 来 给 予 的 学 习 、 生 活 中 的 帮 助 与 指 导 。

感 谢 彭 志 国 师 兄 、 郭 宁 师 兄 及 １ １ Ｂ 的 老 师 们 在 临 床 与 工 作 学

习 中 的 帮 助 指 导 。 感 谢 徐 世 豪 师 兄 、 陆 赛 师 兄 给 予 的 临 床 与 科 研

方 面 的 指 导 ， 使 我 快 速 适 应 研 究 生 生 活 。 感 谢 王 泽 华 师 兄 的 实 验

指 导 ， 加 速 我 临 床 科 研 技 能 的 入 门 与 掌 握 。 感 谢 潘 中 健 、 蔡 铖 峰 、

高 兴 哲 、 岳 栋 等 师 兄 弟 的 相 互 帮 助 ， 相 互 鼓 励 。

感 谢 山 东 大 学 齐 鲁 医 院 检 验 科 工 作 人 员 给 予 本 文 数 据 的 大

力 支 持 ， 使 本 文 数 据 得 到 完 善 、 补 充 。

感 谢 家 人 的 理 解 与 支 持 。

感 谢 所 有 帮 助 过 我 的 人 。

最 后 ， 真 诚 的 感 谢 现 场 参 与 答 辩 的 各 位 专 家 教 授 ！

４６



学 位 论 文 评 阅 及答辩 情 况 表

姓 名 所 在 单 位 雜评价※



Ｍ


务 （ 硕导 ）



论＼＼ ｋ ％主伍 攸吾伯 泎年人艮ｍｆｅＡ

５ 鮮 乃 年■瞒Ｉ蝻大絲鲁 Ａ

阅

人


姓 名
专业技术 是否博导所 在 单 位



职 务 （ 硕导 ）



主席
外漪 礅 主任⑥片４ ＾？ 禹太昏柑屬展ｆｃ

％
－

％主也祕嚴音山 车 ＋歧欠Ｉ 搿羼 第
二￡抝

＾ｆ＞ｆｅ ￥３Ｍｉｆｅ）

ｐ诗 令


山 夼夫

｜
委阎磊主＾鲆＾



似旮 六 爸ｆｃ

貪匈 济歧 ＾■钇卿狄吾


山东 大 芍

员

员

ｘｍｍｔｔ６答辩秘书 邯鱗 答辩 日 期 ４吋 ． ７３

备注

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“

Ａ
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； 良好为
“

Ｂ
”
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“

Ｃ
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“

Ｄ＇


