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!摘要"

!

目的
!

评估替加环素联合足量美罗培南延时输注为基础的方法对肾移植术后早期供

肾来源耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌#

4?@A

$感染的防治效果"方法
!

回顾性分析
'#$&

年
$

月至
'#$)

年
$'

月间
$"

例供肾携带
4?@A

的肾移植临床资料)总结感染防治经过和移植肾%移植受者预后"

$"

例受者检出的均为产
@A4,'

酶
4?@A

)检出标本为供肾保存液和血%尿培养均阳性
$

例)保存液和尿

培养阳性
$

例)保存液和引流液均阳性
"

例)引流液至少二次阳性
"

例)仅保存液阳性
(

例)均给予替

加环素联合足量美罗培南延时泵入的基础方案"结果
!

单纯保存液阳性的
(

例受者在用药#

$'$!+

'$$

$

-

后成功预防感染"另
)

例中采用辅助局部用药
"

例)手术清创
$

例)余
!

例替加环素联合足量

美罗培南延时泵入)治疗后
@A4,'

型
4?@A

的中位转阴时间为
$&-

#

%

!

&#-

$)总体抗生素疗程为

'#-

#

$#

!

*"-

$)住院#

(#+"(

$

-

"所有受者无肾动脉破裂%无移植肾切除%无死亡"随访
'(

个月#

&

!

')

个月$)移植受者存活率
$##B

)移植肾存活率
*'$"B

"结论
!

尽早使用替加环素联合足量延时

美罗培南可降低肾移植术后供肾来源
@A4,'

型
4?@A

的致病性)降低移植肾切除概率和死亡率)改

善预后"

!关键词"

!

肾移植&供者&肺炎克雷伯菌&感染&预后

基金项目#中国医学科学院中央级公益性科研院所基本科研业务费专项资金#

'#$)A9"'#$)

$

!#"

'

$#$"%&#

(

%&'$

(

$)**+$#'(!,$%)($'#$*$#&$##"

!#.$.,0&%,",:0#."0@.,0%-

A

#"-0B/"##&.:/"#5"

1

.,.@B#.(&(0",0=2.5(&.22"

1

,.'@%,&".&,-./0&%,"-0.#

C&:,.

>

0#",(

1

2",0"0&%,

'

"#.

1

%#0%-*D/"(.(

!".+#$

W

)

,#$

%

!"'

H

'#$

%

W

)

0# 2*

X

)

I*$

%

>#(

W

)

!"#(J.#$

%-

.#$

W

)

K'#K'$A($

%

W

)

,#$

%

&'$

H

'#$

%

W

)

+'$!"*$

%

L'$

W

)

="*$J#$

%

W

W

M$<7'7.7*(

9

:6

%

#$ ;6#$<

5

3#$7#7'($

)

;($

%N

' >(<

5

'7#3

)

;($

%N

' 0*A'B#3 =(33*

%

*

)

>.#E"($

%

C$'@*6<'7

-

(

9

/B'*$B*#$A;*B"$(3(

%-

)

2*

-

+#L(6#7(6

-

(

9

:6

%

#$;6#$<

5

3#$7#7'($

)

0'$'<76

-

(

9

DA.B#7'($

)

?>= 2*

-

+#L(6#7(6

-

(

9

:6

%

#$ ;6#$<

5

3#$7#7'($

)

2*

-

+#L(6#7(6

-

(

9

:6

%

#$

;6#$<

5

3#$7#7'($

)

="'$*<*OB#A*8

-

(

9

0*A'B#3/B'*$B*<

)

,."#$#$""$"

)

="'$#

&

'

4*

5

#678*$7(

9

M$

9

*B7'(.<4'<*#<*

)

;($

%N

'>(<

5

'7#3

)

>.#E"($

%

C$'@*6<'7

-

(

9

/B'*$B*#$A;*B"$(3(

%-

)

,."#$

#$""$"

)

="'$#

=(66*<

5

($A'$

%

#.7"(6

'

="*$J#$

%

)

D8#'3

'

%

B"*$7

N

"

%'$FB(8

,

45(0#"/0

-

!

65

7

./0&$.

!

9.01';<'30360022)%'%

G

.23)

8

0%

G

%;)+0

:

;<*

:

/.;.+

8

0-6)

8

6,-.*0

&0/.

:

0+0&)+2<*).+)+360

:

/010+3).+'+-3/0'3&0+3.20'/;

G

%'/N'

:

0+0&,/0*)*3'+3 @;0N*)0;;'

:

+0<&.+)'0

#

4?@A

$

)+20%3).+'230//0+';3/'+*

:

;'+3'3).+$8.09%:(

!

S/.&7'+<'/

G

'#$&3.!0%0&N0/

'#$)

)

%;)+)%';-'3'M0/0/03/.*

:

0%3)10;

G

'+';

G

J0-2./$"/0+';3/'+*

:

;'+3/0%)

:

)0+3*M)36

8

/'23,%'//)0-

4?@A$960/0;01'+3%;)+)%';-'3')+%;<-0-3/0'3&0+3*'+-.<3%.&0*.2

8

/'23*'+-/0%)

:

)0+3*$@A4,'

8

0+0M'*360.+;

G

/0*)*3'+%0

8

0+0-030%3'N;0)+';;)*.;'30*.24?@A$E&.+

8

$"4?@A

:

.*)3)10

/0%)

:

)0+3*

)

360/0M0/0

:

.*)3)10%<;3</0*.2

8

/'23

:

/0*0/1'3).+*.;<3).+

)

/0%)

:

)0+3N;..-Y</)+0

#

$/$

$)

:

.*)3)10%<;3</0*.2

8

/'23

:

/0*0/1'3).+*.;<3).+Y</)+0

#

$/$

$)

:

.*)3)10%<;3</0*.2

8

/'23

:

/0*0/1'3).+

*.;<3).+*Y

:

0/),

8

/'23-/')+'

8

0

#

$/"

$)

%.+3)+<.<*

:

.*)3)10%<;3</0*.2

:

0/),

8

/'23-/')+'

8

0&./036'+

3M)%0

#

$/"

$

'+-

:

.*)3)10%<;3</0.2

8

/'23

:

/0*0/1'3).+*.;<3).+

#

$/(

$

$E;;

:

'3)0+3*/0%0)10-

3)

8

0%

G

%;)+0

:

;<*

:

/.;.+

8

0-6)

8

6,-.*0&0/.

:

0+0&)+2<*).+,N'*0-'+3)N).3)%*$;.('20(

!

S)10

:

'3)0+3*M)36

4?@A

:

.*)3)10)+

:

/0*0/1'3).+*.;<3).+M0/0*<%%0**2<;;

G:

/010+30-2/.&)+20%3).+'230/'3/0'3&0+3

:

0/).-.2

#

$'$!+'$$

$

-'

G

*$E&.+

8

'+.360/)%'*0*

)

'--)3).+';3.

:

)%';&0-)%'3).+*

#

$/"

$

'+-

*</

8

)%';-0N/)-0&0+3

#

$/$

$

M0/0<*0-$"33..L'&0-)'+3)&0.2$&

#

%

!

&#

$

-'

G

*<+3);'+0

8

'3)10

)'"

中华器官移植杂志
'#$*

年
&

月第
!#

卷第
&

期
!

46)+7#/

8

'+9/'+*

:

;'+3

)

7<+0'#$*

)

=.;$!#

)

>.$&



%<;3</0'+-3603.3';'+3)N).3)%3/0'3&0+3%.</*0M'*'#

#

$#

!

*"

$

-'

G

*$960'10/'

8

06.*

:

)3';)J'3).+

-</'3).+M'*

#

(#+"(

$

-'

G

*$!</)+

8

'&0-)'+2.;;.M,<

::

0/).-.2'(

#

&

!

')

$

&.+36*

)

360/0M'*+.

.+*03.2/0+';'/30/)';/<

:

3</0

)

8

/'23+0

:

6/0%3.&

G

./-0'36$960*</1)1';/'30M'*$##B2.//0%)

:

)0+3*

'+-*'$"B 2./

8

/'23*$<%,/2'(&%,(

!

S./

:

.*3,3/'+*

:

;'+3)+20%3).+*-<03.

8

/'23,%'//)0- @A4,'

:

/.-<%)+

8

4?@A

)

/'

:

)--)'

8

+.*3)%*'+-3)

8

0%

G

%;)+0

:

;<*

:

/.;.+

8

0-6)

8

6,-.*0&0/.

:

0+0&)+2<*).+&'

G

.

:

3)&)J0%;)+)%';.<3%.&0*N

G

-0%/0'*)+

8

360/'30.2

8

/'23+0

:

6/0%3.&

G

'+-360/0%)

:

)0+3&./3';)3

G

$

,

=.

>

?%#:(

-

!

@)-+0

G

3/'+*

:

;'+3'3).+

&

!.+./

&

@;0N*)0;;'

:

+0<&.+)'0

&

"+20%3).+

&

A/.

8

+.*)*

E',:

1

#%

A

#"@

'

F<

::

./30-N

G

360>.+,A/.2)340+3/';?0*0'/%6"+*3)3<30S<+-.246)+0*0E%'-0&

G

.2C0-)%';F%)0+%0*

#

'#$)A9"'#$)

$

!#"

'

$#$"%&#

(

%&'$

(

$)**+$#'(!,$%)($'#$*$#&$##"

!!

供者来源性感染#

-.+./,-0/)10-)+20%3).+

)

!!"

$是指在器官捐献后)捐献者体内存在的病原体

通过器官移植过程使受者罹患相同的病原体感染"

!!"

是我国器官来源转型后的新型并发症)轻者造

成移植受者住院时间延长和医药费用增加)重者可

导致移植物切除甚至受者死亡"在引起
!!"

相关

严重不良事件的多重耐药细菌中)耐碳青霉烯的肺

炎克雷伯菌#

4?@A

$最为常见)占所有导致严重不

良事件的阳性致病菌的
!$$(B

*

$

+

"

4?@A

因耐药

性强%治疗手段少和极具破坏性)已成为死亡捐献供

肾移植术后最凶险的并发症之一"

在目前国内外关于肾移植围手术期
4?@A

感

染治疗的报道中)除了使用头孢他啶(阿维巴坦的疗

效较好外)其余抗感染治疗多以失败告终"但由于

头孢他啶(阿维巴坦并非针对所有
4?@A

的耐药酶

基因型)我们也同时需要积累其他方式治疗成功的

经验"

4?@A

的主要耐药机制为细菌产生碳青霉烯

水解酶)常见的水解酶编码基因包括
@A4

%

>!C

%

"CA

%

="C

%

#ZE,!)

等)其中
@A4,'

型最多见"本

研究组近
"

年针对供肾来源的
@A4,'

型
4?@A

)采

用替加环素联合足量美罗培南延时泵入方案)成功

防治相关感染共
$"

例)报道如下"

资料与方法

一%研究对象和方法

本团队自
'#$&

年
$

月至
'#$)

年
$'

月共完成

公民逝世后器官捐献肾移植
'')

例)所有手术均经

我院人体器官移植伦理委员会批准"为监测潜在的

供者来源的病原微生物)每例捐献者在器官获取前

送检血培养)每个供肾在修整时送检器官保存液培

养)术后
$

周内每日送检移植肾周引流液培养)临床

出现发热症状时送检血及尿培养"如果供肾保存液

培养阳性)则认为供肾来源病原微生物阳性)可能发

生供肾来源性感染&如果移植肾周引流液连续
'

次

或以上培养出相同菌株)则判断为供肾携带性感染"

本组队列共发现供肾来源性肺炎克雷伯菌感染
$%

例)其中
4?@A

为
$"

例)经基因鉴定均为
@A4,'

型

4?@A

"本研究回顾性分析这
$"

例
4?@A

阳性病

例的供%受者一般资料%移植肾功能恢复情况%

@A4,

'

型
4?@A

相关的临床表现%抗感染治疗过程和相

关副作用)以及移植肾和移植受者的转归"

4?@A

阳性的
$"

例供者中)男性
$#

例)女性
"

例)中位年龄
!(

岁#

*-

!

(&

岁$"成人供者
*

例)儿

童供者
!

例"供者死亡原因'脑血管意外
(

例)脑外

伤
!

例)呼吸循环衰竭
"

例)颅内肿瘤
$

例"所有供

者在器官获取前
4?@A

血培养和尿培养均阴性)

$

例组织培养
4?@A

阳性"供者
"45

住院时间不详

#表
$

$"

$"

例受者中)男性
(

例)女性
)

例&成人
$$

例)儿

童
'

例)平均年龄#

""$"+$($&

$岁"原发病为慢性肾

小球肾炎
)

例)

"

8

E

肾病
'

例)先天性肾病综合征#芬

兰型$

$

例)肾母细胞瘤
$

例)糖尿病肾病
$

例"初次

肾移植
$$

例)二次肾移植
'

例"术前群体反应抗体

除
$

例轻度升高外)其余均为阴性)淋巴细胞毒交叉

配型试验均小于
$#B

"手术方式'婴儿供双肾给成

人移植
$

例%婴儿供双肾给儿童移植
$

例%新生儿供

单肾给婴儿移植
$

例)余
$#

例为单肾供成人移植#供

肾动脉与髂外动脉端
,

侧吻合
*

例%与髂内动脉端
,

端

吻合
$

例$"供肾冷缺血时间#

%$*+'$"

$

6

"

4?@A

用质谱法鉴定)纸片扩散法做药物敏感

性实验)参照美国临床和实验室标准化委员会标准

C$##,F'%

进行药敏结果解释"当美罗培南和亚胺

培南出现耐药时)用
I

试验检测最小抑菌浓度

#

C"4

$"

4?@A

菌株通过聚合酶链反应扩增及耐药

基因克隆测序分析细菌编码的水解酶基因型"

二%抗感染的基础方案

除了时间最早的
'

例受者#编号
$

和
'

$术后初

始抗生素为头孢哌酮(他唑巴坦外)之后的
$$

例均

术中和术后静脉滴注美罗培南#

$$(

8

(

-

$)如保存液

和(或引流液培养结果回报
4?@A

)立即加用替加环

素)同时美罗培南增加剂量和改为静脉微泵给药"

对成人受者)替加环素静脉滴注#

$##&

8

(

-

)分二次

*'"
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表
!

!

供%受者的临床资料和治疗经过

受者

编号'

受者年龄

#岁$(性别

供者年龄

#岁$(性别

术后首

次回报

4?@A

#天$

4?@A

检

出部位

用药和

治疗

抗生素

疗程#天$

4?@A

转阴

时间#天$

N

住院时

间#天$

出院血肌

酐#

$

&.;

(

P

$

$

%

(!

(男
(&

(男
(

保存液 替加环素
& , '$ $#'

$

-

')

#复发$ 血
,

尿 替加环素
,

美罗培南
'$ "$ ') $''

' ""

(女
$"

(女
(

肾周引流液 替加环素
,

美罗培南
,

左氧
$* $( (# (#

" !'

(女
"

月(男
&

肾周引流液
,

尿 替加环素
,

美罗培南
,

局部用药
'" $) !% $$$

! "*

(男
""

(男
"

保存液 替加环素
,

美罗培南
$' , "$ $#&

( $)

(女
!*

(男
!

保存液
,

肾周引

流液
,

肾周组织

替加环素
,

美罗培南
,

多粘菌素
,

左氧
,

手术

,

局部用药
,=F!

*"

0

&# $'* $""

& ')

(女
($

(男
!

肾周引流液 替加环素
,

美罗培南
$# % $) $'(

% !!

(男
!)

(男
'

保存液 替加环素
,

美罗培南
$" , '! $$!

) !*

(男
('

(男
!

保存液 替加环素
,

美罗培南
* , $* $'(

* )

月(女
*

天(女
(

肾周引流液 替加环素
,

美罗培南
$% $$ "( !$

$# $$

(女
'

月(男
!

保存液
,

肾周引

流液

替加环素
,

美罗培南
$& * &" *!

$$ "'

(男
!(

(男
"

保存液
,

肾周引

流液

替加环素
,

美罗培南
,

米诺环素
,

局部用药
'& $% "# %(

$' "!

(女
((

(女
"

保存液 替加环素
,

美罗培南
$! , "$ '&(

$" !)

(女
!#

(男
!

保存液 替加环素
,

美罗培南
$! , '# $#*

注'

4?@A

#耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌$&

'受者编号以肾移植时间的先后排序&

N对
(

例仅保存液检出
4?@A

受者和
$'

受者)此栏不适用&

%受

者
$

的首次
4?@A

治疗经过)未采用替加环素
,

大剂量美罗培南延时泵入方案)

-其
4?@A

复发后的治疗经过&

0该受者采用替加环素
,

美罗培

南治疗时间为
$!-

给药$%美罗培南静脉微泵给药#

"

8

(

-

)分三次给药)

每次给药维持
"6

$&对儿童受者)替加环素剂量为

#

'&

8

!

L

8

,$

!

-

,$

$%美罗培南剂量为#

&#&

8

!

L

8

,$

!

-

,$

)每

次给药维持
!6

$"对仅保存液培养阳性的受者)预

防用药
$#

!

$!-

)对引流液%血或尿培养阳性的受者

治疗用药
'

!

!

周"

停用抗感染药物或降级抗感染药物的标准为'引

流液%血或尿培养阳性的受者在治疗后开始出现连续

'

!

"

次为阴性)且临床症状%体征和感染指标均好转

和接近正常"对于仅保存液阳性的预防性用药受者)

停用抗感染的标准是疗程结束)即用药达
'

周)之后

继续观察
$

周)确认受者安全后予以出院"

三%免疫抑制方案

$"

例受者中)

$$

例应用兔抗人胸腺细胞免疫球

蛋白进行诱导治疗)

'

例使用巴利昔单抗诱导"甲

泼尼龙给予成人受者
(##&

8

(

-

)连用
"-

后口服递

减至维持剂量
$#&

8

(

-

&儿童受者
$#&

8

(

L

8

)连用
"

-

后静脉滴注递减至术后
$

周时停用"口服免疫抑

制方案为他克莫司
$#

例%环孢素
E"

例)均联合吗

替麦考酚酯
,

醋酸泼尼松#

'

例儿童受者为无口服

激素方案$"

四%统计学处理

采用
F)

8

&'F3'3"$(

统计软件对数据进行处

理)正态分布的计量资料用
C0'++F!

描述)偏态

分布的计量资料用中位数#范围$描述)计数资料用

百分比和率等统计学描述"

结
!!

果

一%微生物培养和碳青霉烯酶基因检测结果

$"

例受者的
@A4,'

型
4?@A

检出标本为'供

肾保存液和血%尿培养均阳性
$

例)保存液和尿培养

均阳性
$

例)保存液和引流液均阳性
"

例)引流液大

于
'

次阳性
"

例)单纯保存液阳性
(

例"所有
@A4,

'

型
4?@A

对美罗培南和亚胺培南的
C"4

均

"

"'

$

8

(

&;

"首次回报培养阳性时间为手术后

#

!$#+$$$

$

-

"

$#

例受者的药敏结果仅对四环素类

抗生素#替加环素及(或米诺环素$中介或敏感)另
"

例受者的
@A4,'

型
4?@A

也对其他
$

至
'

种抗生

素#复方新诺明%左旋氧氟沙星$敏感"

此外)

*

例受者在供肾保存液或肾周引流液中

同时培养出其它细菌或真菌)包括'屎肠球菌
"

例%

屎肠球菌
,

大肠埃希菌
,

表皮葡萄球菌
$

例%屎肠

球菌
,

黄曲霉菌
$

例%屎肠球菌
,

嗜麦芽窄单孢菌

$

例&鲍曼不动杆菌
,

绿脓杆菌
,

棒状杆菌属
,

白

念珠菌
$

例%鲍曼不动杆菌
,

金黄色葡萄球菌
$

例&

绿脓杆菌
$

例"

#""

中华器官移植杂志
'#$*

年
&

月第
!#

卷第
&

期
!

46)+7#/

8

'+9/'+*

:

;'+3

)

7<+0'#$*

)

=.;$!#

)

>.$&



二%抗感染治疗经过

$$

感染的表现%抗感染方案和疗程'#

$

$所有
$"

例受者中
)

例为
@A4,'

型
4?@A

感染确诊后治疗

#受者肾周引流液%血或尿培养阳性$)感染的表现包

括白细胞计数和中性粒细胞分类升高)峰值分别为

#

$*$%+&$'

$

-$#

*

(

P

和#

*#$#+($)

$

B

)此外发热
(

例)最高体温
")[

!

"*$([

"

(

例受者同时检测了

4

反应蛋白和降钙素原水平)最高值范围分别为

#

!$&

!

%#$(

$

&

8

(

P

和#

$$)'

!

($%(

$

+

8

(

&;

"

(

例为

预防性治疗#仅保存液培养阳性而无受者体内阳性

培养证据$)均无发热和感染相关指标上升表现"除

表
$

中第
$

例受者的首次用药外)均在得知
4?@A

阳性后立即给予替加环素联合足量美罗培南延时静

脉泵入的基本抗感染方案)同时使用米卡芬净作为

预防性抗真菌治疗措施"#

'

$

(

例预防用药的平均

疗程为#

$'$!+'$$

$

-

)住院时间#

'(+($)

$

-

"#

"

$

)

例治疗用药的抗生素中位疗程为
'#-

#

$#

!

*"-

$)

包括合并局部给药
"

例)手术清创
$

例"

@A4,'

型

4?@A

的中位转阴时间为
$&-

#

%

!

&#-

$)平均住院

时间#

(#+"(

$

-

"

'$

特殊典型病例'#

$

$病例
$

#受者编号
$

$'

(!

岁

男性)为首次在供肾保存液发现
@A4,'

型
4?@A

的

病例"其
@A4,'

型
4?@A

仅对替加环素中介)同时

培养屎肠球菌阳性)给予替加环素#

$##&

8

(

-

)静脉滴

注$联合利奈唑胺#

#$&

8

(

-

)静脉滴注$治疗
&-

)引流

液%血和尿培养均无细菌生长)遂停用替加环素"继

续给予利奈唑胺和头孢哌酮(舒巴坦钠#

&

8

(

-

)静脉

滴注$治疗
$#-

后好转出院"出院仅
$

周)受者突发

高热再次入院)采用替加环素#

$##&

8

(

-

)静脉滴注$

治疗的效果不明显)血白细胞持续上升)随后血%尿培

养多次回报
4?@A

均为阳性"遂在替加环素基础上)

联合足量美罗培南延时输注)

"-

后血%尿培养均转

阴"继续治疗
$$-

后停药)期间多次复查血%尿培养

均保持阴性"目前随访
'

年余)未出现感染复发"

#

'

$病例
'

#受者编号
(

$'

$)

岁女性)为本研究中

@A4,'

型
4?@A

转阴时间和住院时间最长的
$

例受

者"其移植肾保存液和肾周引流液均培养阳性)在接

受替加环素联合足量美罗培南延时静脉泵入治疗
'

周后因总胆红素显著升高#最高
')!$*

$

&.;

(

P

$而被

迫停止所有抗生素
$

周"结果术后
"&-

出现移植

肾周脓肿而进行外科清创术)术中组织培养再次提

示
@A4,'

型
4?@A

阳性"术后因局部化脓感染进

行性加重而敞开切口)每日清创换药)移植肾周采用

双氧水和稀释碘伏冲洗并磺胺药粉涂抹"术后
!$-

受者突然寒颤%高热伴
4

反应蛋白大幅升高)加用

多粘菌素
H

#

$##M<

(

-

$治疗)体温逐渐恢复正常)但

因并发药物相关的神经毒性和肾毒性而仅使用
(-

"

经过
!

周的局部清创和换药)最终在肾移植术后

&#-

肾周组织培养转阴)感染组织被新鲜肉芽组织

取代"分别于术后第
%#-

%

%)-

%

*"-

行
=F!

负压

引流术辅助关闭切口"术后
$#%-

拆除
=F!

并成

功缝合切口"移植肾功能在感染治疗期间因多粘菌

素的使用而轻度受损#血肌酐从
)#

$

&.;

(

P

上升至

''#

$

&.;

(

P

$)但在停用多粘菌素
$

个月后逐渐恢

复)术后
$'*-

出院)血肌酐
$""

$

&.;

(

P

"目前随

访
'

年)未出现感染复发"

"$

不良反应'除上述病例
'

出现严重的急性肝

损害而停用抗感染方案外)另有
(

例出现谷草转氨

酶和谷丙转氨酶轻度升高)其中
$

例伴血淀粉酶和

脂肪酶升高)均经护肝和抑制胰酶治疗后好转)未停

用抗感染药物"

!$

免疫抑制剂的调整'除特殊病例
'

因急性肝

功能不全而停用他克莫司
$

周外)其余受者无论在

治疗还是预防感染期间均常规使用钙调磷酸酶抑制

剂'术后
$

个月内的他克莫司谷浓度维持在
&

!

)+

8

(

&;

)环孢素
E

谷浓度维持在
$(#

!

'##+

8

(

&;

"

抗感染期间的吗替麦考酚酯均减半量"

三%移植肾转归和移植受者预后

$"

例受者无切肾%无肾动脉破裂%无死亡)出院

时血肌酐#

$$'$"+($$*

$

$

&.;

(

P

"随访
'(

个月#

&

!

')

个月$)除
$

例因供肾基础病变较重且合并移

植肾功能恢复延迟及中度急性细胞性排斥反应)治

疗无效而恢复血透外)其余
$'

例受者的移植肾功能

均保持正常"移植肾存活率
*'$"B

)受者存活率

$##B

"

接受对侧肾移植的
$#

例受者中)

!

例
4?@A

培

养阴性)

&

例保存液或引流液
4?@A

培养阳性"

&

例阳性受者中)

"

例采用国产替加环素联合国产美

罗培南静滴给药方式)

$

例在术后
$)-

因感染性休

克死亡)

$

例在术后
'-

因肾动脉破裂切除移植肾)

$

例尿路感染治疗后好转&另
'

例经知情同意后外购

头孢他啶(阿维巴坦和
$

例采用与本研究相同方案)

预后良好"

讨
!!

论

既往研究中)肾移植术后早期供者来源的

4?@A

感染常导致移植肾切除或受者死亡"

F)&L)+*

等*

'

+报道了
$"

例肾移植术后
4?@A

感染

$""

中华器官移植杂志
'#$*

年
&

月第
!#

卷第
&

期
!

46)+7#/

8

'+9/'+*

:

;'+3

)

7<+0'#$*

)

=.;$!#

)
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的受者)经过多粘菌素
H

%替加环素及氨基糖甙类单

独或联合治疗)

&

例#

!&B

$受者死亡)另外
'

例

#

$(B

$移植物丢失"

H0/

8

'&'*%.

等*

"

+报道了
(

例

死亡捐献肾移植受者的
4?@A

感染)经过亚胺培南

#或美罗培南$%多粘菌素
H

单独或联合治疗)

"

例

#

&#B

$受者在
$

个月内死亡"

U'+

8

等*

!

+报道中国

人民解放军第
"#*

医院
'#$'

年至
'#$&

年完成公民

逝世后器官捐献肾移植
'%(

例中发生移植术后
"

个

月内的
4?@A

血行感染
"

例)总体发生率
$$$B

"

另接诊外院肾移植后早期
4?@A

血行感染
'

例"

这
(

例受者肾动脉破裂
!

例%肾动脉血栓
$

例)经过

美罗培南
,

替加环素治疗)最终死亡
!

例#

'

例失血

性休克%

'

例感染性休克$%受者存活但移植物切除

$

例"

我们认为)与
!!",4?@A

相比)供肾来源

4?@A

的概念更广泛)更具实际意义"供肾来源

4?@A

包括
!!",4?@A

和器官在获取%保存%运输%

修整等环节中意外污染所带的
4?@A

"如器官获取

时被胸水%胆汁%肠道内移位的菌群污染等"即使在

缺乏供者血%尿%痰标本
4?@A

培养的情况下)不足

以诊断
!!",4?@A

时)只要器官保存液培养阳性)

仍可判断存在供肾来源
4?@A

"另外)由于检验敏

感性的限制)微生物阳性检出率并非
$##B

)对于保

存液阴性但术后第
$-

引流液即检出
4?@A

且重复

送检均阳性的病例)也应高度怀疑存在供肾来源的

感染"这种供肾来源
4?@A

具有以下特征'#

$

$细

菌初始载量相对较少)若在移植后第一时间采用有

效药物)可及时控制细菌繁殖)不会进展为感染"故

尽早判断并有效预防至关重要"#

'

$大量免疫抑制

剂%高血糖状态和无效的抗生素应用会造成
4?@A

快速扩增)可在术后
$

!

'

周由污染进展为感染)治

疗难度增加"#

"

$

4?@A

感染可局限在移植肾周)也

可侵犯肾动脉造成大出血)细菌入血可导致菌血症%

败血症或播散感染至肺)移植肾内感染则表现为尿

培养阳性及泌尿系感染"#

!

$防治上需要二种以上

抗生素联合用药和辅助必要的外科手段)疗程至少

'

周"期间注意监测引流液和尿的细菌培养变化"

当各项培养均转阴后)继续减量用药
$

!

'

周对防止

4?@A

复发极其重要"

本研究中大部分
@A4,'

型
4?@A

对替加环素

敏感)替加环素可抑制其快速繁殖)减小细菌载量"

国外有报道单用大剂量替加环素可成功治疗多重耐

药菌感染*

(,&

+

)但我们认为在肾移植受者中难以实

施"原因之一为替加环素的副作用较常见)如恶心%

呕吐%高淀粉酶血症和肝功能异常等&之二为替加环

素与钙调神经蛋白抑制剂之间存在相互作用)使药

物的副作用累加)如肾毒性%腹泻和急性胰腺炎

等*

%,)

+

&之三为免疫抑制状态下的
4?@A

复发率本

身即高达
!#B

*

*

+

)而替加环素的主要药理作为抑制

细菌蛋白质合成而非强效杀菌)故单用替加环素难

以彻底预防
4?@A

复发"美罗培南的大剂量延时

给药方式的机理可能在于)让一部分药物先中和细

菌产生的
@A4,'

水解酶)等酶消耗殆尽后)剩余一

部分药物即可继续对细菌发挥杀菌作用"在双碳青

霉烯类药物联合治疗
@A4,'

型
4?@A

的成功经验

中)作者联用厄他培南和大剂量延时美罗培南方案)

推测机制在于厄他培南消耗
@A4,'

水解酶后让美

罗培南不再受到水解*

$#

+

"

虽然替加环素联合碳青霉烯是目前针对
4?@A

感染所普遍采用的治疗方案)但仍然会出现很多移

植肾丢失)甚至受者死亡的情况"吴佳晋等*
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+报道
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年
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月至
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年
$#

月上海市
"

家肾移植中

心
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例术后发生供者来源
4?@A

感染的受者资

料)其对应的
)

例供者中
!

例血培养为泛耐药肺炎

克雷伯杆菌阳性"与这些单位相比)我们的供者血

培养均为阴性)

$"

例受者中也仅
$

例
4?@A

血行感

染)故治疗难度相对较低"此外上海数据中).

(

例

应用替加环素和(或多黏菌素
H

%碳青霉烯类药物治

疗后因移植肾周广泛感染或大出血行移植肾切除)

术后
$

个月内均因广泛感染而死亡/)作者并未指明

碳青霉烯的具体用法是否为足量泵入)以及干预的

时间"本治疗方案疗效较好的可能原因包括以下几

方面'#

$

$本研究采用的替加环素
,

美罗培南均为进

口剂型)抗菌效价强于国产剂型"#

'

$本研究非常强

调美平的给药方式为延时静脉泵入)每次泵入至少
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"#

"

$我中心会常规弃用血培养为
4?@A

阳性的

供者"#
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$本研究对
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的干预时间总体比较

早)基本在术后
"

!
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即开始"#

(

$同时辅助个体

化的局部治疗)包括移植肾周清创和局部用药)感染

最重的
$

例#特殊病例
'

$联用了
(-

多粘菌素)可能

对
4?@A

的治疗起到一定的帮助"#

&

$我们成立有

针对
4?@A

的多学科协作小组)在感染科%微生物

室%院感科和临床药师的共同参与下制定和调整用

药方案"

鉴于对供肾携带性
4?@A

尽早诊断和尽早治

疗的重要性)我们推荐在高风险死亡捐献#老龄供

者%供者
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方案)等保存液或引流液回报阴性后再降级为头孢

三代等抗生素"此外)建议在使用美罗培南超过
$

周后)加用预防性抗真菌药物)以防继发性侵袭性真

菌感染"

本研究采用替加环素联合足量美罗培南延时输

注为主的治疗方式)预防及治疗肾移植术后供肾携

带性
4?@A

感染取得了良好的效果"为现今中国

治疗供者来源的
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提供了重要参考"
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