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【摘要】 高效免疫抑制剂的使用使移植受者和移植肾的存活率都有了显著提高，但是感染发病

率和感染性并发症死亡率也随之增高。病毒感染一方面引起受者全身症状，另一方面也常常导致移

植肾等重要脏器的严重损伤，对移植肾和受者的长期存活造成不利影响。以下内容主要对影响移植

肾功能的多瘤病毒（PV）、巨细胞病毒（CMV）、腺病毒（AdV）、Epstein⁃Barr病毒（EBV）感染和其他病毒

感染的特征进行阐述。
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肾脏移植通过延长患者生命和提高患者生活质量成为

终末期肾病最有效的治疗方法［1］。尽管目前移植受者和移

植肾的存活率都有了显著提高，但这一人群的感染发病率

和感染性并发症死亡率仍然很高。在肾移植术后第一年，

感染性并发症是肾移植受者入院治疗的第二大常见原因。

在没有预防措施的情况下，病毒感染可能在移植后第一个

月被激活，包括单纯疱疹病毒（HSV），人类疱疹病毒

（HHV），EB病毒（EBV），巨细胞病毒（CMV）和水痘病毒

（VZV）。然而，在缺乏足够的病毒监控和预防措施的情况

下，EBV、CMV、HSV 1和 2、HHV⁃6、HHV⁃7、人类免疫缺陷

病毒（HIV）、B19及PyV等可在 2~6个月或更长时间内重新

激活。多数病毒感染引发宿主全身症状，或者特殊脏器的

损伤，本文主要针对导致移植肾损伤的病毒感染进行阐述。

一、PV感染

PV是一种双链DNA病毒，为20面体立体对称结构、直

径45~55nm的病毒颗粒。不同型别的多瘤病毒可感染90%
的普通人群。1971年，英国首次报道了PV感染，并将其命

名为BK病毒（患者姓名首字母）；另一种多瘤病毒是从一名

患有HIV疾病的患者的少突胶质细胞中分离出来的，名为

JC病毒（患者姓名首字母缩写：J.C.）。BKV和 JCV在个体和

群体均独立传播。具有BKV抗体的个体通常对 JCV呈血清

学阴性，反之亦然。

多项研究数据表明，30%~40%的器官移植受者被发现

为PV尿症，多达 25%的肾移植受者，随着病情发展会出现

PV血症，甚至PV相关肾病（PVN），严重影响移植肾脏功能

和长期存活［2］。最近的一项研究报道，短暂的低PV血症不

会对移植肾纤维化的进展产生影响，而在高载量或持续的

PV血症后发生严重纤维化的风险较高［3］。
PVN的诊断是建立在活检标本诊断的基础上。移植肾

组织病理学检查显示，间质性肾炎是BKV或 JCV感染的主

要病变，通过对SV40T抗原进行染色，可确定组织病理学诊

断。组织病理学改变包括肾小管损伤、间质纤维化以及免

疫组织化学或原位杂交技术检测SV40大T抗原阳性［4］。形

态学上，PVN的特征是因病毒在小管上皮细胞内复制，表现

为典型的、不同形态类型的核内病毒包涵体样改变。细胞

病变常发生于不同肾单位的一小群肾小管上皮细胞中。在

病毒复制扩散到肾皮质之前的早期阶段，肾髓质首先受累，

远端肾小管的细胞病变明显［5］。
2019年Banff会议的报告中对PVN提出了一个新的分

级模式，包括三个阶段：PVN 1级，肾内PV载量（pvl）水平

1分（pvl1），伴间质纤维化 0~1分（ci0⁃1）；PVN 2 级，肾内

PV载量水平1分（pvl1）伴间质纤维化2~3分（ci2⁃3），或肾内

PV载量水平2分（pvl2）伴间质纤维化0~3分（ci0⁃3），或肾内

PV载量水平 3分（pvl3）伴间质纤维化 0~1分（ci0⁃1）；PVN
3级，肾内 PV载量水平 3分（pvl3）伴间质纤维化 2~3分
（ci2⁃3）［6］。对于发现动脉内膜炎、动脉管壁纤维素样坏死、

肾小球炎或管周毛细血管C4d沉积，应考虑PVN同时伴有

急性排斥反应的诊断。间质炎症的程度影响PVN受者的短

期和长期移植效果。PVN的分级、病毒载量的降低率和病

毒清除率也可作为PVN的预后指标［7］。JCV可以引起进行

性多灶性脑白质病，对移植肾的损伤不多见。但当有PVN
组织学征象、肾功能下降、血液、尿液和移植物组织中未能

检测到BKV时，应考虑 JCV介导的PVN［8］。
对于已确诊的 PVN受者，首选干预措施为降低免疫抑
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制剂剂量，或将他克莫司调整为低剂量环孢素，或将钙神经

蛋白抑制剂类药物（CNI）调整为低剂量西罗莫司，或将霉酚

酸类药物调整为来氟米特或低剂量西罗莫司。在已经充分

降低免疫抑制剂剂量的情况下，血液BKV DNA载量仍持续

升高，应考虑加用抗病毒药物。目前临床使用的静脉注射用

免疫球蛋白（IVIG）含有高滴度强力的BKV中和抗体，可用于

减少免疫抑制剂剂量的受者，通常剂量为0.2~2.0 g·kg-1·d-1。
免疫球蛋白不穿入细胞内，但是可以直接中和病毒或间接

发挥免疫调理作用，有助于改善疾病的活动状态。氟喹诺

酮类抗生素可通过抑制病毒编码大 T抗原的解旋酶活性而

抑制 BKV复制，但选择性较低，而且对已经确诊的PVN治

疗未必有效［9］。
二、CMV感染

CMV属于疱疹病毒家族中的一员。CMV表面具有脂

质包膜，为229 kb的双链DNA染色体。CMV是影响肾移植

受者最常见的疱疹病毒，发病率很高。50%~75%的肾移植

受者在移植后尿液、血液或唾液中可检测到CMV，但只有

8%~32%的受者会出现CMV相关症状。影响临床疾病发展

的因素包括移植时供者和受者的病毒血清学状况，其中供

者+/受者-（D+/R-）的发生症状性疾病的风险最高，D-/R+、
D+/R+、D-/R-风险较低。影响CMV症状和疾病发展的其他因

素包括抗淋巴细胞抗体诱导、其他活性病毒感染、免疫抑制剂

的种类和强度［10］。抗排斥反应治疗可增加CMV感染的发生

率，而CMV感染和CMV治疗中需要减少免疫抑制剂的维持剂

量，可使受者更易发生排斥反应和慢性移植物功能障碍［10］。
CMV感染的症状和体征通常表现为发热、不适、腹泻、

血小板减少、中性粒细胞减少和转氨酶升高。受者也可能

出现与肺、肝、胃肠、神经、视网膜、肾脏和心脏系统受累相

关的症状［10］。CMV血症的诊断需要使用多种方法来评估

外周血病毒载量，如pp65抗原血症检测、CMV DNA或RNA
扩增和杂交［11］。CMV感染移植肾组织病理学表现为肾小

管上皮细胞膨胀变圆，胞体及胞核巨大化、核内出现环绕

“空晕”状的大型嗜酸性包涵体［12］。
CMV感染治疗的一线抗病毒药物为静脉滴注更昔洛

韦。然而，由于移植术后CMV感染的防治广泛采用更昔洛

韦，致使对更昔洛韦耐药的 CMV越来越普遍。对于发生

CMV耐药的受者治疗包括：降低免疫抑制剂用量，可将CNI
药物转换为雷帕霉素，也可将霉酚酸类药物转化为咪唑立

宾；加大静脉滴注更昔洛韦剂量或联用其他抗病毒药物；

CMV特异性 IgG可作为抗病毒治疗的辅助用药［13］。
CMV感染是移植术后早期常见的并发症。有研究发现

CMV对移植物的慢性病变、移植物丢失和受者生存具有重

要的影响［14］。但是，在多因素分析中，CMV血症或疾病并

不 是 导 致 移 植 物 丢 失 或 受 者 死 亡 的 重 要 因 素［14］。
BKV⁃CMV联合感染对移植后 1年的肾功能有很大的影响，

因此即使在病毒载量较低的情况下，也极有可能对移植物

长期功能产生影响。建议对低BKV和（或）CMV病毒血症

水平的受者进行病毒监测和后续干预［15］。

三、AdV感染

AdV是一种无包膜、直径为 70~90 nm的双链 DNA病

毒。通常，在健康成年人中AdV感染是自限性感染，但在免

疫缺陷的宿主（如移植受者）中，可导致严重疾病［16］。在实

体器官移植（SOT）后第1年，11%的受者可观察到AdV无症

状病毒血症。其可能代表感染复发或原发性感染。AdV感

染可能导致移植器官慢性失功能，但确切的相关性尚不清

楚。移植受者的临床表现包括肝炎、坏死性肺炎、出血性膀

胱炎、肾炎等［17］。
Veer等［18］对1974年至2015年的64例肾移植术后AdV

感染病例分析发现，肾移植术后AdV感染的平均时间为1年。

最常见的临床表现包括急性移植肾损伤、血尿、发热和排尿

困难。组织病理学发现肾组织局灶性坏死、慢性间质性炎

症、急性肾小管损伤以及较少见的肉芽肿性间质性肾炎。

怀疑AdV感染时，可以结合直接抗原检测、组织病理

学、病毒培养或分子生物学等方法辅助诊断。组织病理学

是检验AdV感染的金标准，可见由病毒改变细胞结构而形

成的“污秽细胞”［17］。利用免疫组化或原位杂交技术也可以

诊断AdV对组织细胞的侵袭。定量或定性PCR可进一步为

侵袭性AdV感染的诊断提供支持。系统监测AdV病毒载量

的变化趋势，可以帮助确定特定宿主的器官感染、改善或消

退情况［19］。
四、EBV感染

EBV为直径 45 nm的双链DNA病毒，是Epstein和Barr
于 1964年首次在Burkitt非洲儿童淋巴瘤细胞中发现的疱

疹病毒，95%的成年人呈血清学阳性。血清学阴性或阳性

的肾移植受者在移植后1年中有20%的原发感染或感染复

发［20］。诊断检测包括对病毒 DNA进行血浆 PCR检测。

EBV可引起疲劳、单核细胞样综合征、伯基特淋巴瘤、鼻咽

癌等症状，在移植后受者中可引起移植后淋巴组织异常增

生（PTLD）。
PTLD是SOT和造血干细胞移植（HSCT）后最严重的并

发症，发生在 1%~20%的移植受者。其中小肠移植和多器

官移植中的发生率最高（5%~20%），其次是肺移植和心脏

移植（2%~10%），肾移植和肝移植中的发生率最低（1%~
5%）［20］。根据 2008年世界卫生组织（WHO）最新分类，

PTLD可分为四种基本组织学类型：早期病变、多形性PTLD
（P⁃PTLD）、单形性PTLD（M⁃PTLD）以及经典霍奇金淋巴瘤

（HL）。M⁃PTLD被认为起源于早期病变和P⁃PTLD。此外，

在M⁃PTLD组中，EBV阳性淋巴瘤在移植后出现的时间要

早于EBV阴性淋巴瘤［21］。无论其组织学类型如何，根据在

移植后 12个月内或之后做出诊断，PTLD也可分别定义为

早发或晚发［22］。
通过定量PCR的方法可以检测EBV DNA水平。第四

届白血病感染欧洲会议（ECIL）建议高危移植受者在移植后

每周监测EBV DNA定量，持续至少 3个月。Liu等［23］开发

了一种基于病毒载量持续时间和趋势的EBV病毒血症监测

和预防治疗方案。此方案除了预测EBV病毒血症进展到
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PTLD的病毒载量和已确定的危险因素外，还发现从 EBV
DNA血症进展到 EBV相关疾病的时间非常短（范围为 0~
17 d，中位时间为7 d）。治疗PTLD的策略包括减少免疫抑

制、化疗和利妥昔单抗，以及考虑以西罗莫司为基础的免疫

抑制方案。对于体积大、播散性强或顽固性肿瘤，应行放射

治疗或手术治疗。

五、B19病毒感染

B19病毒是一种小型非包膜单链DNA（ssDNA）病毒，直

径23 nm，对骨髓内红血球祖细胞有特殊的亲和力［24］。B19
病毒是儿科常见的出疹性疾病——传染性红斑（又称第五

病，Erythema infection，EI）的病因。除了轻型自限性感染

外，B19病毒还可使慢性溶血性疾病的患者发生再障危象

及急性多关节病。在免疫缺陷患者中可造成持续性感染。

如果妊娠期受B19病毒感染，可致流产、死胎和胎儿水肿症

的发生［25］。
1986年报道了首例肾移植受者感染B19病毒的病例。

B19病毒感染可引起肾移植受者难治性贫血、全血细胞减

少和血栓性微血管病变（TMA）［26］。通过血清学检测（IgM
和 IgG）、血液和（或）骨髓PCR以及骨髓活检发现典型的巨

大原红细胞可辅助诊断B19病毒感染。治疗可采用静脉注

射用免疫球蛋白和暂时停用霉酚酸酯。常规检查B19病毒

有助于监测可能复发的情况［26］。
六、HIV感染

HIV是造成人类免疫系统缺陷的一种病毒。1981年，

HIV在中美洲首次发现。它是一种感染人类免疫系统细胞

的慢病毒，属逆转录病毒的一种。HIV直径约120 nm，大致

呈球形。病毒外膜是类脂包膜，来自宿主细胞，并嵌有病毒

的蛋白gp120与gp41。
HIV阳性（HIV+）患者由于其预后不良，一直被认为不

适合 SOT。然而，对于利用现有的抗逆转录病毒治疗方案

获得良好免疫病毒学控制的HIV+患者，与持续透析相比，肾

移植对HIV感染者的生活质量更好［27］。尽管如此，HIV+患
者肾脏移植术后仍有许多问题需要解决，主要包括急性排

斥反应发生率升高，患者生存率和移植物存活率降低，继发

性肾小球疾病以及免疫抑制剂和抗逆转录病毒（ARV）药物

相互作用造成的障碍［28］。
七、HSV感染

HSV是人类疱疹病毒亚科，单纯疱疹病毒属。HSV⁃1
是 125~240 kb的双链DNA病毒。HSV⁃2的基因组在 154kb
左右。成人人群中HSV的血清阳性率为 60%，而肾移植受

者中HSV的感染发生率约53%［29］。HSV经常在SOT后免疫

抑制的环境中重新激活。口腔或生殖器黏膜疾病是HSV疾

病最常见的临床表现，诊断主要基于病史和临床表现。移

植受者感染可能更严重、侵袭性更强、时间更长，易于发生

致命性的多脏器HSV感染［30］。
HSV感染诊断可借助从水疱病变中直接检测病毒包涵

体和血清或脑脊液中检测到HSV抗体，或采用PCR技术从

脑脊液或内脏组织样本中检测到病毒DNA。治疗通常根据

疾病的严重程度，采取包括口服或静脉注射抗病毒治疗。

阿昔洛韦治疗HSV感染已被证明是有效的。肾移植受者黏

膜皮肤HSV感染应使用口服阿昔洛韦治疗，而播散性或深

部HSV感染应采用静脉注射阿昔洛韦治疗［30］。
八、新型冠状病毒

新型冠状病毒属于冠状病毒β属，为RNA病毒［31］。电

镜下呈直径 60~140 nm的圆形、椭圆形或多角形的病毒颗

粒，表面具有均匀分布的刺突蛋白（S蛋白），病毒包膜有双

层脂质和膜蛋白组成，内部由对称双螺旋结构的正链RNA
和衣壳蛋白结合而成。

目前大量的临床研究和少量的病理学研究已经明确新

型冠状病毒主要引起肺炎，同时也可以引起脾脏及淋巴结

等免疫器官和心肌组织的损害。Su等［32］报道的 26例新型

冠状病毒肺炎患者死后尸检的肾脏组织病理学分析中，光

镜下可见弥漫性近端肾小管损伤，甚至可见坏死，毛细血管

腔内有明显的红细胞聚集物，未见血小板或纤维蛋白样物

质。无血管炎、间质炎或出血迹象。电镜检查显示，在肾

小管上皮细胞和足突细胞中有簇状的冠状病毒样颗粒。

Zhu等［33］分别报道了肾移植受者感染新型冠状病毒的治疗

转归，肾移植受者比普通人群有更严重的新型冠状病毒肺

炎，但主要通过减少免疫抑制剂用量和低剂量甲基强的松

龙治疗，配合抗病毒和对症治疗，多数受者移植肾功能稳

定，但未进行移植肾活检病理学观察。因此新型冠状病毒

肺炎患者肾损害，尤其是肾移植受者的移植肾感染损害的

致病机制、病理组织学特点等仍有待更大例数和更细致的

研究。

九、小结

尽管肾移植术后只有少部分病毒感染引起移植肾病

变，却严重影响了移植肾长期存活和受者的生活质量。移

植受者终生服用免疫抑制剂以预防排斥反应，因此监测、预

防和治疗移植后的病毒感染则成为保障移植肾和受者长期

存活的重要工作。目前对移植肾病毒感染还缺乏有效的治

疗方案，针对移植受者的、个体精准的免疫抑制治疗，调整受

者的免疫状态达到良好地预防排斥反应和预防感染的最佳

平衡状态，以及抗病毒疫苗的研制是目前临床研究的方向。
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