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新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）是一种被包裹的β
冠状病毒，其表面的Ⅰ型膜尖峰糖蛋白不仅可与上下呼
吸道的血管紧张素转换酶２（ＡＣＥ－２）受体结合，还可与
胃肠道的ＡＣＥ－２受体结合，促进病毒进入细胞进行复
制增殖，导致呼吸系统及消化系统不同的病理反应犤１犦。

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２侵入肺部后可引起肺部感染，导致发
热、咳嗽、呼吸困难等症状，轻度感染人群若免疫功能正

常，一般自身能将病毒清除；免疫功能低下的人群若

不能及时清除病毒，引起系列严重症状，故免疫功能

低下患者常进展为危重症高危人群。肾移植患者由于

长期服用免疫抑制剂，处于慢性免疫抑制状态，机会性

感染增加。目前，大多肾移植术后感染 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
的病例为个案报道，且其最佳治疗管理方案尚不明确。

本研究中总结了肾移植术后感染 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２患者
的特点及相关治疗，为制订最优治疗方案提供参考。现

报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 资料来源

计算检索中国知网、万方、维普及 ＰｕｂＭｅｄ数据库，
以“肾移植”“新冠病毒”为中文关键词以“Ｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔ”“ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２”为英文关键词，收集自建库起至
２０２０年 ７月 １０日国内外发表的肾移植术后感染新冠

５５例肾移植术后感染新型冠状病毒患者的特点及治疗分析

张纱纱 １，２，王 茜 １，谢晓慧 ２，张 蕊 ２，蒋 刚 １，２△

（１．电子科技大学医学院，四川 成都 ６１００５４； ２．四川省肿瘤医院药学部，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 探讨肾移植术后感染新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）患者的临床特点及治疗措施。方法 计算机检索中国知网、万方、维

普、ＰｕｂＭｅｄ等数据库，收集自建库起至２０２０年７月１０日报道肾移植术后感染 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的文献。结果 共纳入文献３８篇，收集

５５例患者，移植中位年限 ４年；ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染初期常见症状有发烧、咳嗽、呼吸急促等；治疗期间出现的严重进展表现为急性肾
损伤、代谢性酸中毒等。治疗方案为入院后减少钙调磷酸酶抑制剂和吗替麦考酚酯剂量或停止使用，维持糖皮质激素或增加剂量，启动

抗病毒治疗方案等。５５例患者中，３６例好转出院；８例仍在住院治疗；１１例死亡，其中超过６０岁患者死亡７例，低于 ６０岁患者死亡４
例。结论 肾移植术后患者与非移植患者感染 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的临床症状相似，治疗时应避免抗病毒药物与免疫抑制剂间的相互作
用，并根据肾功能调整药物剂量。

关键词：新型冠状病毒；肾移植；免疫抑制剂；抗病毒治疗
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病毒的病例报道。

１．２ 纳入与排除标准

纳入标准：患者性别、年龄；肾移植年限；合并疾病；

明确感染新冠病毒；用药情况、临床表现、结局等。

排除标准：重复病例；综述。

１．３ 方法

采用 Ｅｘｃｅｌ软件，提取文献数据，对患者基本情况、
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染初始症状、治疗期间进展、基线免疫
抑制治疗及药物调整、抗病毒治疗等进行分析与讨论。

２ 结果

２．１ 患者基本情况

经筛选，最终纳入文献３８篇，全部为英文文献，未
检索到中文文献，共５５例病例。其中，男３８例，女１７例；
年龄＜６０岁３９例，≥６０岁１６例，平均年龄５２岁（四分
位点内距４８～６２岁）；中国１１例，其他国家４４例；移植
中位年限 ４年（ＩＱＲ１．５－１０）５５例；合并高血压 ３５例
（６３．６４％），糖尿病 １９例（３４．５５％），心血管疾病 １２例
（２１．８２％），呼吸系统疾病６例（１０．９１％）。
２．２ 肾移植术后感染ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２特点

分析ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染初期症状，发烧只伴呼吸
道症状如咳嗽、呼吸急促３０例；发烧只伴胃肠道症状如
恶心呕吐、腹痛、腹泻、食欲不振４例；发烧伴多种症状如
咳嗽、腹痛、肌痛、少尿、疲倦、胸闷１４例；仅有呼吸道症状
２例；未出现发烧５例；发烧２４ｈ后出现昏迷１例。最初
的胸部 Ｘ线摄片，显示双侧浸润５０例牗９０．９１％牘，显示
单侧浸润 ３例牗５．４５％牘，无放射学表现 ２例牗３．６４％牘；
治疗期间出现急性肾损伤（ＡＫＩ）２２例（４０．００％），急性
呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）１５例（２７．２７％），严重代谢性
酸中毒６例（１０．９１％），血栓栓塞事件５例（９．０９％），低
钠血症５例（９．０９％），多器官衰竭２例（３．６４％）。
２．３ 相关治疗

５５例病例中，基线免疫抑制治疗均以钙调磷酸酶
抑制剂（ＣＮＩ）为基础的三联免疫抑制方案，即 ＣＮＩ＋吗
替麦考酚酯（ＭＭＦ）＋糖皮质激素（ＧＣＳ）为主，联用蛋白
酶抑制剂 （ｍＴｏＲｉ）５例（９．０９％），硫唑 嘌呤 ４例
（７．２７％）等。常用的抗ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２病毒药物有洛匹
那韦利托那韦“４００ｍｇ／１００ｍｇ、ｂｉｄ”（１４例），氯喹／羟
氯喹“第１天口服４００ｍｇ、ｂｉｄ，第２天开始２００ｍｇ、ｂｉｄ，
持续 ３ｄ单药治疗”（１７例），其他还有奥司他韦单药
“３０～７５ｍｇ、ｂｉｄ或联合氯喹／羟氯喹”（５例）、利巴韦林
“５００ｍｇ、ｂｉｄ”（２例）、法匹拉韦“第 １天口服 １６００ｍｇ、
ｂｉｄ，６００ｍｇ、ｂｉｄ，持续 ５ｄ”。其中，３例单独使用洛匹那
韦利托那韦治疗３ｄ后，考虑到该药与免疫抑制剂之间
相互作用，换用氯喹 ／羟氯喹；有 １例未及时使用抗病
毒药物，病情恶化出现ＡＫＩ后才开始使用氯喹治疗。

由于抗病毒药物的启用和患者自身免疫状态有关，

大多数患者都对免疫抑制治疗进行了调整。ＣＮＩ剂量
调整：２７例入院停用 ＣＮＩ；１５例剂量减半，监测肾功
能，及时调整剂量，其中 １例剂量减半，ＣＮＩ谷浓度为
２８．９ｎｇ／ｍＬ，发生 ＡＫＩ；６例ＣＮＩ剂量保持不变，多数是
在合用洛匹那韦利托那韦抗病毒的情况下；１例ＣＮＩ剂
量保持不变而减少洛匹那韦利托那韦剂量。ＭＭＦ剂量
调整：２１例入院后立即停用，５例出现淋巴细胞减少后
停用，５例始终未改变用法用量。ＧＣＳ剂量调整：３例入
院后停止使用；４０例剂量保持不变；１２例增加剂量，初
始剂量为５～１０ｍｇ，每日１次牗ｑｄ牘，增加到２０～４０ｍｇ、ｑｄ，
维持３～１２ｄ，病情稳定后恢复维持剂量５～１０ｍｇ、ｑｄ。

其他还有预防性使用广谱抗菌药物如头孢类、莫西

沙星、阿奇霉素抗感染治疗等，在病情较严重时使用托

珠单抗和静脉注射免疫球蛋白等治疗。

２．４ 患者结局

５５例患者中，３６例好转出院；８例仍在住院治疗；
死亡 １１例，其中，超过６０岁患者死亡 ７例，低于 ６０岁
死亡４例。
３ 讨论

３．１ 患者特点分析

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染被认为是全球公共卫生突发
事件，其诊断主要依靠接触史、临床特征、实验室检查和

放射学检查。免疫功能低下患者感染初期症状可能与普

通人群不同，这可能延误新型冠状病毒肺炎牗ＣＯＶＩＤ－１９牘
的诊断和治疗。５５例肾移植术后感染 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
患者大部分初期症状为发热、咳嗽、呼吸急促，少部

分伴有肌肉酸痛、乏力等，这些临床症状和非移植病例

无明显差异，特别要注意如侵犯胃肠道引起的腹泻等症

状不典型病例，以免误诊，而延误最佳治疗时机。大部分

患者合并基础疾病，超过 ６０岁患者死亡率明显高于低
于 ６０岁患者。有研究强调，合并基础疾病如高血压、
糖尿病、心血管疾病和年龄与ＣＯＶＩＤ－１９死亡风险增加
有关犤２犦。本研究中，１例患者 ５次 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２检测
阴性后，第６次（约６０ｄ后）出现了阳性，而ＣＯＶＩＤ－１９
普通人群中病毒脱落的平均持续时间为２０ｄ犤３犦，表明免
疫低下的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染患者病毒脱落时间可能
更长。已有研究表明，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２可能通过肾脏上
皮细胞表面的ＡＣＥ－２受体直接对肾脏造成损伤，或通
过肺部损伤介导的缺氧和休克间接损害肾脏犤４犦。１项
７０１例的大型前瞻性队列研究表明，ＣＯＶＩＤ－１９患者的
肾脏疾病患病率很高，５．１％的患者发生ＡＫＩ犤５犦。分析发
现，４０％肾移植感染 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２患者发生了 ＡＫＩ，
其 ＡＫＩ发生率远高于非移植患者。因此，要特别关注肾
移植术后感染ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２患者的肾功能，尽可能频
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繁监测其血清肌酐，避免造成移植肾的严重损伤。

３．２ 相关治疗分析

目前的研究认为，ＣＯＶＩＤ－１９死亡的主要原因为
细胞因子的过度激活造成ＡＲＤＳ，其治疗药物一般是基
于抑制 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２增殖的抗病毒药物和减轻
ＡＲＤＳ的抗炎药物。对于肾移植术后感染ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
的患者在使用免疫抑制剂的同时，选择抗病毒药物需要

考虑更多因素，且应随时根据肾功能的变化调整药物剂

量，特别需要注意的是免疫抑制剂和抗病毒药物之间发

生的相互作用，应合理调整免疫抑制剂的使用。

洛匹那韦利托那韦和 ＣＮＩ：目前，抗病毒药物洛匹
那韦利托那韦已被广泛用于治疗ＣＯＶＩＤ－１９，ＣＮＩ如他
克莫司和环孢素作为移植患者免疫维持治疗方案的基

线药物也普遍使用，但需注意两类药物之间的相互作

用。洛匹那韦利托那韦不可逆抑制ＣＹＰ３Ａ酶，而ＣＮＩ主
要经ＣＹＰ３Ａ代谢，两药合用导致ＣＮＩ血药浓度升高，故
调整 ＣＮＩ剂量十分必要。如以洛匹那韦利托那韦为主
的药物治疗计划仅为 ５～７ｄ，他克莫司应全部停用，并
在洛匹那韦利托那韦停药后２４～４８ｈ内重新启用；较长
时间（２周）的洛匹那韦利托那韦治疗，应每天监测他克莫
司血药浓度，仅在血药浓度降至所需下限（＜５ｎｇ／ｍＬ）
后，才可口服他克莫司０．５ｍｇ／ｄ犤６犦。

氯喹／羟氯喹：既往用于抗疟治疗，细胞培养中可
抑制各种病毒牗包括 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ等牘，体内试验显示出
抗病毒活性 犤７犦。氯喹 ／羟氯喹在抑制肺炎恶化、改善
肺部影像学表现、促进病毒转阴方面优于对照组 犤８犦。

ＣＯＲＴＥＧＩＡＮＩ等犤９犦系统性回顾了氯喹 ／羟氯喹在治疗
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染肺炎患者中的疗效和安全性，疗效
较好。氯喹／羟氯喹治疗窗窄，且不良反应严重，易导致
ＱＴ间期延长引起致命性室性心动过速，潜在风险还有
低血糖、神经毒性、特异性超敏反应等犤１０犦，氯喹／羟氯喹
治疗ＣＯＶＩＤ－１９的安全性还不确定。未发现氯喹／羟氯
喹引起的心律失常及其他不良反应，但大多数病例在治

疗开始前就评估 ＱＴ间期，治疗后每隔 ２～３ｄ进行监
测，如ＱＴ间期延长，根据具体情况减少或停止氯喹／羟
氯喹。当肌酐清除率牗ＣＣＲ牘＜３０ｍＬ／ｍｉｎ时无需调整剂
量，建议肾功能衰竭患者谨慎使用。

奥司他韦：可通过竞争性抑制甲型和乙型流感病毒

表面的神经氨酸酶发挥抗病毒活性。冠状病毒无神经氨

酸酶，故奥司他韦对冠状病毒并无抑制作用犤１１犦，ＣＣＲ＜
６０ｍＬ／ｍｉｎ时需调整剂量，ＣＣＲ＜１０ｍＬ／ｍｉｎ时不推荐
使用犤１２犦。本研究中有 ５例使用奥司他韦抗病毒治疗效
果较好，但可能是多种药物共同作用的结果。故奥司他

韦可能不适用于肾移植术后伴ＣＯＶＩＤ－１９患者。
利巴韦林：可通过干扰聚合酶和直接抑制肌苷单磷

酸脱氢酶等抑制病毒复制，在 ＣＯＶＩＤ－１９的治疗中效
果较好犤１３犦。其最主要的不良反应为溶血性贫血，已有报道

肾移植患者使用利巴韦林后出现严重贫血，且１２％～１７％
的患者在治疗时需要输血犤１４犦。２例患者用药期间未发生
严重贫血反应，但ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染本身也可引起贫
血，故应定期进行血常规检查。此外，利巴韦林清除率与

ＣＣＲ相关，并可能引起急性排斥反应，应谨慎用于肾移
植术后伴ＣＯＶＩＤ－１９的患者。

法匹拉韦：是一种抑制 ＲＮＡ聚合酶的广谱抗病毒
药物，无需根据肾功能调整剂量，主要通过醛氧化酶在

肝脏中代谢，其与 ＣＮＩ的相互作用小于洛匹那韦／利托
那韦犤１５犦。最近的１项研究显示，在非移植ＣＯＶＩＤ－１９患
者中，法匹拉韦比洛匹那韦利托那韦具有更短的病毒清

除时间，且腹泻和氨基转移酶升高等副作用更少犤１６犦。

１例患者由于细胞因子风暴导致多器官功能衰竭死亡，
但该药在肾移植术后感染 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的患者中可
能仍具有较好的使用前景。

ＭＭＦ：抑制鸟嘌呤核苷酸合成，选择性阻止 Ｔ淋巴
细胞和 Ｂ淋巴细胞的增殖和活化犤１７犦。ＹＡＮＧ等犤１８犦研究

表明，８０％以上的 ＣＯＶＩＤ－１９危重患者出现淋巴细胞
减少特征，淋巴细胞减少会影响 ＣＯＶＩＤ－１９患者的预
后。本研究中有５６％的患者出现了淋巴细胞减少，但是一
部分患者仍未调整ＭＭＦ的使用剂量。对于肾移植术后感
染ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的患者，入院立即停用ＭＭＦ，可能是
避免淋巴细胞持续减少而引起病情恶化的最佳选择。

ＧＣＳ：为了避免急性排斥反应和降低病毒引起的
“炎症风暴”，大多数患者在停用了 ＣＮＩ和 ＭＭＦ及其他
免疫抑制剂后，仅保留了ＧＣＳ单药治疗，典型治疗就是
静脉注射甲基强的松龙。ＧＣＳ在 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－１和
ＭＥＲＳ－ＣｏＶ暴发期间被广泛使用，但用于 ＣＯＶＩＤ－１９
的治疗一直都存在争议。ＧＣＳ被证实可抑制肺部炎症，
改善早期发热症状，促进肺炎吸收，有助于预防肺部进

一步损伤犤１９－２０犦。ＧＣＳ的使用可能使感染性休克患者受
益，ＣＯＶＩＤ－１９引起的是低氧性休克，故 ＧＣＳ治疗对
ＣＯＶＩＤ－１９引起的休克可能无益处犤２１犦。本研究中，１２例
患者加大了 ＧＣＳ剂量后大部分患者肺炎愈合较好，治
疗期间发生急性排斥反应的概率比完全停用免疫抑制

剂更低，表明 ＧＣＳ对肾移植术后感染 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
的患者可能有益。但长时间和过量服用ＧＣＳ可能会由于
免疫功能持续抑制而不利于病情恢复，还可能引起ＧＣＳ相
关的其他副作用，故肾移植术后感染ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的
患者应谨慎选择ＧＣＳ的给药剂量和给药持续时间。

托珠单抗：有研究认为，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２引起的
ＡＲＤＳ与白细胞介素 ６牗ＩＬ－６牘水平有关。ＩＬ－６是感染
诱导的细胞因子风暴的关键因子犤２２犦，故靶向ＩＬ－６治疗

·药学监护·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣａｒｅ
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·药学监护·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣａｒｅ

用于控制ＡＲＤＳ是一个较好的方案。托珠单抗是目前最
流行的靶向ＩＬ－６治疗药物，且其体内清除不受肾功能
的影响。本研究中，１４例患者在肺部状况恶化且 ＩＬ－６
水平明显升高的情况下使用托珠单抗，大多数患者在给药

几天后潮气量、动脉氧分压均明显改善，肺部炎症明显减

少。目前，美国食品药物管理局已批准其用于治疗ＡＲＤＳ，
对于轻、中度肾功能不全患者无需调整剂量犤２３犦，但是要

特别注意其引起的严重感染、中性粒细胞减少等风险。

免疫球蛋白：静脉注射免疫球蛋白可上调抗炎因子，

从而减轻炎症，同时通过抑制病毒复制，减少对肺实质

和上皮气道的损伤犤２４犦，常用于肾移植术后 ＣＯＶＩＤ－１９
病情恶化的患者，有一定疗效。目前提出从 ＣＯＶＩＤ－１９
痊愈的患者中采集免疫球蛋白Ｇ牗ＩｇＧ牘抗体并用于新诊
断 ＣＯＶＩＤ－１９患者，该抗体可能通过增强新感染患者
的免疫应答来改善 ＣＯＶＩＤ－１９症状犤２５犦，故 ＩｇＧ抗体与
抗病毒药物联用治疗ＣＯＶＩＤ－１９可能是有效方案。
３．３ 注意事项

肾移植术后患者与非移植患者感染ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的
临床症状相似，特别需注意不典型症状，避免误诊而延误

最佳治疗时机。目前肾移植术后感染ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２患
者的最佳治疗方案尚未确定，应在治疗时注意以下几方

面。避免抗病毒药物与免疫抑制剂药物的相互作用；减

少入院 ＣＮＩ剂量，停止使用 ＭＭＦ，增加 ＧＣＳ剂量，并根
据肾功能及时调整药物剂量；对于ＡＲＤＳ症状严重者加
用托珠单抗和免疫球蛋白。
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