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!摘要"

!

目的
!

探讨肾移植供肾来源耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌#

4?@A

$感染的快速诊断方法

及治疗方案"方法
!

回顾性分析
'#$%

年
"

月至
'#$*

年
(

月期间
*

例肾移植术后发生供肾来源

4?@A

感染供%受者的临床资料及诊治经过"结果
!

('&

例受者中)共
*

例受者术后经细菌培养或肺

炎克雷伯杆菌碳青霉烯酶#

@A4

$基因检测确诊为供者来源
4?@A

感染)感染率为
$$%$B

"其中
$

例

使用碳青霉烯类抗生素联合替加环素为主的治疗方案)受者死亡)其余
)

例使用头孢他啶(阿维巴坦

联合碳青霉烯类抗生素治疗方案)

)

例受者均存活)

$

例行移植肾切除"

)

例联合头孢他啶(阿维巴坦

治疗病例中)

(

例使用标准剂量#

"$%(

8

(

-

$)

"

例使用高剂量#

%$(

8

(

-

$"标准剂量组中
$

例受者因移

植肾动脉吻合口破裂出血而切除)切除后改用高剂量方案继续治疗)受者长期存活&高剂量组
"

例受

者移植物均正常存活"结论
!

@A4

酶基因检测联合灌洗液入血培养瓶培养是快速准确诊断
4?@A

感染的有效手段)头孢他啶(阿维巴坦联合碳青霉烯类抗生素治疗移植术后供肾来源
4?@A

感染的

效果确切)增加头孢他啶(阿维巴坦剂量可提高疗效)且未见明显不良反应"

!关键词"

!

肾移植&感染&耐药菌

基金项目#

!

上海申康中心医疗事业部新兴前沿项目#

FR!4$'#$%$$$

$&国家自然科学基金
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肾移植是治疗终末期肾病的有效手段)随着外

科技术的发展和免疫抑制剂方案的不断优化)肾移

植的手术成功率和长期存活率均大幅提高"

'#$#

年以来)公民逝世后器官捐献#

!4!

$已经成为我国

主要的器官来源)由于
!4!

供者均来自于
"45

)且

接受多种有创治疗措施)供者往往处于高度易感染

状态)容易发生耐药细菌感染*

$

+

"近
"

年来)国内的

供者器官来源耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌 #

%'/N'

:

,

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

:

+0<&.+)'0

)

4?@A

$感染

不断出现)已经成为肾移植受者术后早期死亡的重

要原因)是目前肾移植最棘手的问题之一*

',"

+

"

4?@A

容易在移植肾周围及动脉吻合口处定植)具

有侵蚀动脉血管的特点)易导致移植肾动脉吻合口

破裂出血*

!

+

"因此术后早期行快速细菌筛查并尽早

行抗感染治疗是预防供肾来源
4?@A

感染不良事

件的关键"本中心自
'#$%

年
"

月首次发生供者来

源
4?@A

感染)至
'#$*

年
(

月)

('&

例肾移植受者

中共计有
*

例受者明确诊断)本文对相关病例进行

总结)主要包括供者来源
4?@A

的快速诊断及头孢

他啶(阿维巴坦的应用经验)现报告如下"

资料与方法

一%供者情况

供者获取前评估及器官获取均遵循现行相关法

律法规)并通过医院伦理委员会审批"

*

例肾移植

供肾来源于
&

例供者中的
*

只供肾"其中男性供者

(

例)女性供者
$

例)年龄为#

(!$"#+$)$*'

$岁"原

发病为脑外伤
'

例)脑血管意外
!

例"供者编号
$

%

"

%

&

的对侧肾脏分别分配至其他肾移植中心)并全

部成功行肾移植手术"#表
$

$

二%受者一般资料

*

例肾移植受者中)男性受者为
!

例)女性受者

(

例)年龄为#

(#+)$%#

$岁)所有受者均为第一次移

植"原发病不详
'

例)慢性肾小球肾炎
(

例)高血

压肾病
$

例)多囊肾
$

例"术前群体反应抗体#

:

'+,

0;/0'%3)10'+3)N.-

G

)

A?E

$均为阴性)淋巴细胞毒交

叉配型试验结果均
#

$#B

"

三%免疫抑制方案

术中均使用兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白或巴利

昔单抗进行免疫诱导治疗)甲泼尼龙给予
&

!

$#&

8

!

L

8

,$

!

-

,$连用
"-

后逐步减量"常规给予碳青

霉烯类抗生素
,

注射用卡泊芬净预防感染"术后常

规免疫抑制方案为他克莫司
,

吗替麦考酚酯
,

泼

尼松"

四%细菌培养方法

肾脏修整后)使用器官保存液#

R4E

$从肾动脉

进行灌注)从肾静脉收集第一管灌洗液送检"灌洗

液送培养的两种方法'灌洗液置于无菌管中直接送

培养&取灌洗液
(&;

打入血培养瓶#厌氧
,

需氧$内

送培养"如培养阳性)加做药敏实验"术后定期送

检移植肾周引流液)行细菌培养"肾移植术后受者

体温
$

")$([

时行血培养检测"

五%耐药基因检测技术

本中心与本院细菌室合作)采用
D0+0,Z

:

0/3

技

术)通过聚合酶链式反应#

A4?

$方法)行术中灌洗液

@A4

酶基因检测)可在
(#&)+

内检测出肾脏灌洗

液内是否存在
@A4

酶基因"具体操作过程'取术中

移植肾灌注时留取的第一管灌洗液)行瞬间离心处

理#

$(##

转(
&)+

)离心半径
$#%&

)

$(*

$)取上清液

约
$$%&;

加入工作液后震荡均匀)将处理后的混合

液取约
$$%&;

加入试剂盒)启动检测"

六%治疗方案

碳青霉烯类抗生素为主的联合治疗方案'碳青

霉烯类抗生素
,

替加环素"头孢他啶(阿维巴坦标

准剂量方案'头孢他啶(阿维巴坦#

"$%(

8

(

-

$

,

碳青

霉烯类抗生素"头孢他啶(阿维巴坦高剂量方案'头

孢他啶(阿维巴坦#

%$(

8

(

-

$

,

碳青霉烯类抗生素"

如果同时合并其他感染)根据药敏试验结果加用相

应的抗生素"同时予以注射用卡泊芬净预防真菌

感染"

表
!

!

&

例供者的临床资料

供者 性别
年龄

#岁$

原发病
基础

疾病
"45

住院

时间#

-

$

发热史
机械通气

时长#天$

抗生素

使用情况
血培养 痰培养 尿培养

供
$

女
(&

脑血管意外 高血压
!(

有
!(

亚胺培南
,

舒普深
, , ,

供
'

男
$)

脑血管意外 高血压
'$

有
'$

亚胺培南
,

替加环素
, 4?@A

假丝酵母菌

供
"

男
&(

脑外伤 无
(#

有
(#

美罗培南
,

洋葱伯克霍尔

德菌
,

供
!

男
('

脑血管意外 高血压
(

有
(

亚胺培南
,

舒普深
,

鲍曼不动杆菌
,

供
(

男
&)

脑外伤 无
$#

无
$#

亚胺培南 未做
, ,

供
&

男
&%

脑血管意外 高血压
(

有
(

亚胺培南
, , ,

(""
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本研究中的
)

例接受头孢他啶(阿维巴坦治疗

的受者在接受治疗时)此药物尚未在国内上市#目前

已上市$)但基于受者病情需要及该药物安全性和有

效性的综合考虑)与受者家属充分沟通并签署知情

同意书后由家属自行购买交本中心后使用此药物)

药物使用期间对受者生命体征行严密监控)未发现

明显不良反应"

结
!!

果

一%细菌培养结果

(

例受者术中行灌洗液入无菌管行细菌培养结

果回报阳性)平均培养结果回报阳性时间为#

!$"+

#$(%

$

-

"

$

例受者术中行
@A4

酶基因检测联合灌

洗液入无菌管培养)

@A4

酶基因检测阳性)术后第
"

天灌洗液培养结果回报阳性"

"

例受者术中行
@A4

酶基因检测联合灌洗液入无菌管
,

血培养瓶培养)

术中
@A4

酶基因检测均为阴性)灌洗液入无菌管行

细菌培养结果为阴性)但灌洗液入血培养瓶行细菌

培养结果均为
4?@A

阳性)平均培养结果回报阳性

时间为#

$$&%+#$()

$

-

)菌株复测耐药基因为阳性)

提示灌洗液注入血培养瓶与无菌管相比准确性较

高"受者编号
"

%

&

%

%

的对应供者#编号
'

%

!

%

(

$对侧

肾脏分别分配至其他肾移植中心)其中受者
"

和受

者
&

的对应供者#编号
'

%

!

$对侧肾脏在行肾移植术

后灌洗液及引流液未培养出
4?@A

)受者
%

#编号
(

$

的对应供者对侧肾脏移植术后引流液培养示
4?@A

阳性"#表
'

$

二%耐药基因检测结果

(

例受者#受者
$

%

'

%

!

%

(

%

&

$术中未行耐药基因

检测)其中受者
'

术后灌洗液培养结果回报为非阳

性结果)但引流液培养结果为阳性)受者
$

%

!

%

(

%

&

术

后灌洗液入无菌管培养结果回报均为阳性)其中受

者
!

%

(

%

&

的培养菌株复测
@A4

酶耐药基因结果均

为阳性"

!

例受者术前行耐药基因检测)其中
$

例

结果为阳性)

"

例结果为阴性)但
!

例受者术后灌洗

液培养结果均为阳性)培养菌株复测耐药基因均为

阳性"但
"

例耐药基因检测阴性的受者中有
'

例移

植肾使用
;)20

:

./3

持续灌注)可能因菌量过度稀释

而出现假阴性"

三%临床治疗及转归

*

例受者中)

%

例肾功能恢复良好)

$

例发生移植

肾功能延迟恢复#

!DS

$)

$

例术后早期移植肾功能恢

复良好)术后第
$#

天发生移植肾动脉破裂出血切除"

*

例受者均无肺部感染%尿路感染%伤口感染等感染

相关并发症"受者
$

和受者
'

来自同一供者的一对

肾脏)受者
$

获取后采用
![

冷保存过夜后手术)术后

第
!

天灌洗液培养示
4?@A

阳性)术后第
%

天引流液

转为
4?@A

阳性)立即予以亚胺培南#

"$#

8

(

-

$

,

替

加环素#

'##&

8

(

-

$治疗)感染仍持续加重)术后第
$'

天切除移植肾后受者死亡"受者
'

的供肾获取后予

以
;)20

:

./3

持续灌注过夜后手术)术后灌洗液培养未

报阳性)引流液培养第
$$

天转为
4?@A

阳性)立即行

美罗培南#

"$#

8

(

-

$

,

替加环素#

$##&

8

(

-

$

,

磷霉素

#

'!

8

(

-

$治疗后肾周仍持续培养出
4?@A

)术后第
$*

天开始联合使用头孢他啶(阿维巴坦#

"$%(

8

(

-

$治

疗)治疗后
'-

引流液培养转为阴性"第
&

例受者术

后第
(

天灌洗液培养为阳性)立即使用头孢他啶(阿

维巴坦标准剂量#

"$%(

8

(

-

$

,

美罗培南#

"$#

8

(

-

$

,

多粘菌素#

$##

万
5

(

-

$的治疗方案)但受者术后第
$#

天出现移植肾周胀痛)血性引流液增多)行移植肾探

查发现肾周脓液脓苔)动脉吻合口溃破出血)行移植

肾切除后)给予头孢他啶(阿维巴坦加倍剂量抗感染

治疗)术后受者长期存活"受者
"

%

!

%

(

术后及时应用

标准剂量头孢他啶(阿维巴坦方案)受者
)

%

*

术后及

表
"

!

肾移植供体来源
4?@A

感染
*

例受者的临床资料

受者 性别 年龄
灌洗液

培养

灌洗液培养

#血培养瓶$

灌洗液报

阳时间

术中

@A4

培养菌

株
@A4

术后血

培养

引流液

培养

头孢他啶(阿维

巴坦使用情况

受者

结局

?$

#供
$

$ 女
($ ,

未做
!-

未做 未做
, ,

未使用 死亡

?'

#供
$

$ 女
&$

,

' 未做
,

' 未做 未做
, ,

使用#标准剂量$ 存活

?"

#供
'

$ 男
") ,

未做
"$(- , ,

未做
,

使用#标准剂量$ 存活

?!

#供
"

$ 女
() ,

未做
!$(-

未做
,

未做
,

使用#标准剂量$ 存活

?(

#供
"

$ 女
!$ ,

未做
!$(-

未做
,

未做
,

使用#标准剂量$ 存活

?&

#供
!

$ 男
!$ ,

未做
(-

未做
, , ,

移植肾切除前'标准剂量

移植肾切除后'高剂量

存活

?%

#供
(

$ 女
!&

,

'

,

'

$-

,

'

,

未做
,

使用#高剂量$ 存活

?)

#供
&

$ 男
(% , , '- , ,

未做
,

使用#高剂量$ 存活

?*

#供
&

$ 男
(%

,

'

,

'

'-

,

'

,

未做
,

使用#高剂量$ 存活

注'

'为该例肾脏应用
;)20

:

./3

机械灌注
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时应用高剂量阿维巴坦方案)术后引流液均未出现

阳性)受者移植肾均功能正常并存活"受者
%

术后

灌洗液及引流液培养结果均为阳性)及时应用高剂

量阿维巴坦方案后)引流液培养于
%-

后转阴)未出

现高热等感染相关症状)受者移植肾均功能正常并

存活"受者
%

的对应供者对侧肾脏于外院肾移植中

心行肾移植术后培养出
4?@A

)术后给予亚胺培南

,

磷霉素抗感染治疗无效)引流液培养持续出现

4?@A

阳性)受者血培养阴性)后加用头孢他啶(阿

维巴坦治疗后受者引流液培养结果为阴性"#表
'

$

讨
!!

论

在
"45

)革兰阴性杆菌极易通过气管插管和其

他有创操作进入供者体内)继而引起血行感染)其中

4?@A

的感染对受者的威胁最大*

$

)

(

+

"

4?@A

可以

在移植肾周边迅速定植并繁殖*

&

+

)

4?@A

最严重的

危害是侵蚀动脉吻合口)造成动脉破裂出血)其发生

率可达
'$$B

*

%

+

"鉴于供者来源
4?@A

的严重威

胁)我中心在供者评估时)常规进行供者血%尿细菌

培养)如血或尿培养结果为阳性)放弃获取或弃用器

官"但因细菌培养的时间较长)通常无法在术前准

确反映供者的实时感染情况"因此及时%准确的发

现
4?@A

的感染至关重要"碳青霉烯酶包括
E

%

H

%

!

三类)其中
E

和
!

类属于丝氨酸酶)

H

类属于金

属酶"

E

类中又以
@A4

酶最为常见)能够水解几

乎所有
%

,

内酰胺类抗菌药物"目前国内最常见为

@A4

酶)少见新德里金属
,

%

,

内酰胺酶#

>!C

$

*

),*

+

)

虽然
@A4

酶耐药基因并非肺炎克雷伯杆菌专有)但

以肺炎克雷伯杆菌常见*

$#

+

"本中心采用
D0+0,

Z

:

0/3

技术进行快速
@A4

酶基因检测)假阳性率极

低)但存在一定的假阴性率)

@A4

酶基因阴性时也

无法完全排除感染可能"本研究中受者
%

%受者
*

的移植肾术前经
;)20

:

./3

机械灌注)结果术中
@A4

酶基因检测均为阴性)两例受者灌注液均入无菌管

和血培养瓶行细菌培养)结果显示无菌管培养结果

为阴性)而血培养瓶培养均为
4?@A

阳性"受者
)

未经
;)20

:

./3

灌注)但也出现了相同的检测情况)说

明灌洗液入血培养瓶的培养方法的准确性和敏感度

高于常规灌洗液入无菌管培养"本中心建议在行

;)20

:

./3

机械灌注前留取灌洗液行
@A4

酶基因检测

可以避免因灌注液内细菌被稀释而造成假阴性的现

象"同时仅凭灌洗液
@A4

酶基因检测阳性结果能

否作为移植肾弃用的标准还有待商榷)故本中心建

议应结合供者血%尿细菌培养结果)对供者行感染风

险评估)根据临床具体情况与家属充分沟通后做综

合考虑"

灌洗液及时送检也至关重要"夜间%周末及假

日往往造成送检及检测的延时"受者
&

#供者
"

$病

例)因为是周五夜间行肾移植手术)灌洗液送检后至

周一才行相关细菌培养)送检后
'-

培养结果显示

4?@A

阳性)总共耗时
(-

)导致受者未能得到及时

的干预治疗"另一个值得注意的问题是供者来源

4?@A

感染存在单侧肾脏感染的可能"受者
"

#供

者
'

$%受者
&

#供者
!

$来源于外院
#A#

)本院所用肾

脏灌洗液细菌培养结果阳性)而外院肾脏灌洗液细

菌培养结果为阴性)术后未发生
4?@A

感染"这提

示取得供肾后应分别独立修整两侧肾脏)分别取灌

洗液#血培养瓶$)进行单独送检"

治疗方面)阿维巴坦作为一种新型
%

,

内酰胺酶)

其机制与经典
%

,

内酰胺酶抑制剂不同)其本身并不

具有明显的抗菌活性)但是可以抑制
E

类#

IFHP*

和
@A4

$和
4

类的
%

,

内酰胺酶)其与碳青霉烯类抗

菌药物合用时)可杀灭包括
IFHP*

和
@A4

的肺炎

克雷伯杆菌*

$$,$'

+

"上海地区多家肾移植中心统计

发现)肾移植术后
4?@A

感染)使用碳青霉烯%替加

环素%多粘菌素等方案)均无法控制感染)多数受者

因感染死亡*

$"

+

"与其他肾移植中心相比)本中心应

用
D0+0,Z

:

0/3

技术对供者来源的病原菌进行筛选)

对明确诊断
4?@A

感染的受者尽早使用头孢他啶(

阿维巴坦治疗)可提高
4?@A

的防治效果"受者
"

虽术中留取灌洗液行
@A4

酶基因检测)因送检延误

致手术结束时才明确
@A4

酶基因阳性)术后立即给

予头孢他啶(阿维巴坦联合碳青霉烯类抗菌药物治

疗)术后灌洗液培养示
4?@A

阳性)与
D0+0,Z

:

0/3

检测结果相符)受者移植肾周引流液细菌培养阴性)

未出现感染相关临床症状)移植肾功能恢复良好)受

者长期存活"另外)受者
$

和受者
'

的供肾虽然来

自于同一供者)但受者
$

的供肾获取后采用
![

冷

保存过夜后手术)而受者
'

的供肾获取后使用
;)20,

:

./3

持续灌注过夜后手术)考虑持续机械灌注减少

了移植肾带菌量的可能性大"这与受者
'

术后供肾

灌洗液培养为阴性)早期引流液培养为阴性的临床

表现相符"本中心强烈推荐对于供肾灌洗液培养为

耐碳青霉烯类#

E

类$肺炎克雷伯杆菌的受者)均应

尽早给予头孢他啶(阿维巴坦联合碳青霉烯类抗菌

药物治疗)同时存在感染高风险的供肾可考虑给予

;)20

:

./3

机械灌注以减少供肾的带菌量"

总之)应将供肾的灌洗液%血液及尿液培养纳入

%""
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常规)尤以供肾灌洗液培养最为重要)术前耐药基因

检测联合灌洗液入血培养瓶细菌培养是快速准确诊

断泛耐药肺炎克雷伯杆菌感染的有效手段)对于供

者来源的
4?@A

感染)应用头孢他啶(阿维巴坦和

碳青霉烯类药物联合治疗的效果确切)增加头孢他

啶(阿维巴坦剂量可提高疗效)且未见明显不良反应

发生)值得肯定及推广"
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!
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