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肾移植术后继发尿路感染的回顾性分析*

邓 聪,康嘉乐,林梅双,周 强△

(广州医科大学附属第二医院检验科,广州
 

510260)

  [摘要] 目的 分析肾移植术后尿路感染(UTI)的发生率、病原体谱、多重耐药菌比例、相关危险因素及其

对肾功能的影响。方法 回顾性分析2016年8月至2017年8月在广州医科大学附属第二医院器官移植科接

受肾移植的308例患者的临床资料,对其在随访期内尿液培养、药敏试验、肾功能检查及其他临床资料进行总

结分析。结果 在(504.84±99.78)d的回访期内,308例患者中有69例(22.40%)发生UTI
 

173例次,其中无

症状菌尿90例 次(52.02%),下 尿 路 感 染53例 次(30.64%),上 尿 路 感 染30例 次 (17.34%)。140例 次

(80.92%)UTI发生在术后6个月内。大肠埃希菌、肠球菌属及克雷伯菌属是位于前3位的病原体,其中产超

广谱
 

β-内酰胺酶(ESBLs)大肠埃希菌阳性率为55.07%,产ESBLs肺炎克雷伯菌阳性率为33.33%,未发现耐

万古霉素肠球菌。女性、糖尿病、泌尿系统梗阻和双J管留置时间延长是UTI发生的独立危险因素。UTI组和

非UTI组相比,肾功能并无明显变化。结论 肾移植术后UTI临床表现以无症状菌尿居多且具有较高的上尿

路感染发生率,多重耐药菌阳性率的上升需要密切关注,女性、糖尿病、泌尿系统梗阻和长时间留置双J管的患

者是移植术后UTI发生的高危人群。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

incidence,pathogens
 

spectrum,ratio
 

of
 

multi-drug
 

resistant
 

bacte-
ria,related

 

risk
 

factors
 

and
 

influence
 

on
 

the
 

renal
 

function
 

of
 

urinary
 

tract
 

infection
 

(UTI)
 

after
 

kidney
 

trans-
plant

 

operation.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

308
 

patients
 

receiving
 

kidney
 

transplantation
 

in
 

the
 

Second
 

Af-
filiated

 

Hospital
 

of
 

Guangzhou
 

Medical
 

University
 

from
 

August
 

2016
 

to
 

August
 

2017
 

were
 

retrospectively
 

an-
alyzed.The

 

results
 

of
 

urine
 

culture,drug
 

sensitivity
 

test,renal
 

function
 

examination
 

and
 

other
 

clinical
 

data
 

during
 

the
 

follow-up
 

period
 

were
 

summarized
 

and
 

analyzed.Results Among
 

308
 

cases,69
 

cases
 

(22.40%)
 

de-
veloped

 

173
 

case-times
 

of
 

UTI
 

during
 

(504.84±99.78)d
 

follow-up
 

period,in
 

which
 

asymptomatic
 

bacteriuria
 

had
 

90
 

case-times
 

(52.02%),lower
 

urinary
 

tract
 

infection
 

had
 

53
 

case-times
 

(30.64%),and
 

upper
 

urinary
 

tract
 

infection
 

had
 

30
 

case-times
 

(17.34%).One
 

hundred
 

and
 

forty
 

case-times
 

(80.92%)
 

of
 

UTI
 

occurred
 

within
 

postoperative
 

6
 

months.Escherichia
 

coli,Enterococcus
 

spp.and
 

Klebsiella
 

spp
 

were
 

the
 

pathogens
 

placed
 

in
 

the
 

top
 

three.Among
 

them,the
 

positive
 

rates
 

of
 

extended
 

spectrum
 

beta-lactamase
 

producing
 

Esche-
richia

 

coli
 

and
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

were
 

55.07%
 

and
 

33.33%
 

respectivelly,no
 

vancomycin-resistant
 

En-
terococci

 

was
 

found.The
 

female
 

gender,diabetes
 

mellitus,urinary
 

system
 

obstruction
 

and
 

extension
 

of
 

double
 

J
 

catheterization
 

indwelling
 

time
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

UTI
 

occurrence.There
 

was
 

no
 

obvious
 

change
 

of
 

renal
 

function
 

between
 

the
 

UTI
 

group
 

and
 

non-UTI
 

group.Conclusion The
 

UTI
 

clinical
 

manifesta-
tions

 

after
 

renal
 

transplant
 

operation
 

are
 

dominated
 

by
 

asymptomatic
 

bacteriuria,moreover
 

with
 

high
 

occur-
rence

 

rate
 

of
 

upper
 

urinary
 

tract
 

infection.The
 

positive
 

rate
 

increase
 

of
 

multi-drug
 

resistant
 

bacteria
 

needs
 

to
 

be
 

closely
 

paied
 

attention
 

to.Female,diabetic
 

patients,patients
 

with
 

urinary
 

system
 

obstruction
 

or
 

long
 

term
 

double
 

J
 

catheterization
 

indwelling
 

are
 

the
 

high
 

risk
 

populations
 

developing
 

UTI
 

after
 

kidney
 

transplantation.
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  肾移植是治疗终末期肾病的最好方法。由于术

后需要长期使用免疫抑制剂,肾移植术后的患者往往

有很高的感染风险。感染是移植后造成患者死亡的

第2大最常见的原因,而其中最常见的是尿路感染

(urinary
 

tract
 

infection,UTI)[1-3]。肾移植患者术后发

生的UTI以前常常被认为是良性疾患,而近年来的研

究表明,移植术后UTI的发生会导致移植肾功能受损,
甚至增加患者死亡的风险[4-5]。近年来,随着抗生素

在临床的广泛使用,致病菌日益增长的耐药率使得肾

移植术后UTI的治疗也变得更加棘手。肾移植术后

发生UTI的危险因素尚无定论。因此,本研究对肾

移植术后患者继发 UTI进行回顾性分析,探究肾移

植术后UTI的发生率、病原体谱及多重耐药菌比例、

UTI发生的危险因素及其对肾功能的影响,以期为肾

移植术后UTI的防治提供新的视角和策略。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年8月至2017年8月在

广州医科大学附属第二医院器官移植科接受肾移植

的患者共332例,其中胰肾联合移植术5例,因血管

性排斥移植失败1例,缺乏完整随访资料18例,最终

纳入研究的患者共308例。其中男203例,女105
例,年龄10~76岁,平均(43.50±12.69)岁;尸体肾

移植293例,活体肾移植15例。围术期使用抗胸腺

淋巴细胞免疫球蛋白(ATG)、ATG联合单剂CD25
单克隆抗体(舒莱)等诱导免疫抑制。术后常规应用

他克莫司(TK)或环孢素(CsA)+吗替麦考酚酯+糖

皮质激素三联免疫抑制方案。术中常规放置输尿管

内支架管(双J管)行输尿管膀胱内引流,大部分患者

均在术后5~6
 

d拔除导尿管后自行排出双J管,未能

排出者嘱1~2个月后返院膀胱镜下拔除。

1.2 方法 所有患者均随访1年以上(研究日期截

至2018年8月)。记录患者住院及随访期间所有尿

液培养、药敏试验、肌酐和肾小球滤过率估算值(esti-
mated

 

glomerular
 

filtration
 

rate,eGFR)及相关病例

资料。UTI诊断标准[6]:无症状菌尿,缺乏典型临床

症状,尿培养结果阳性(≥1×105
 

CFU/mL);下尿路

感染,尿培养结果阳性(≥1×105
 

CFU/mL)伴有排尿

困难、尿频尿急、耻骨上疼痛、血尿等典型症状,但不

具有上尿路感染症状;上尿路感染,尿培养结果阳性

(≥1×105
 

CFU/mL),伴发热、肾区疼痛、乏力和寒战

等症状。肾盂肾炎及 UTI引发的菌血症均纳入上尿

路感染。2周内培养出同一种菌且具有同样的抗菌药

物敏感性,认为是同一次感染。肾功能受损诊断标

准[7]:与基线值(移植后30
 

d内的测定值)相比,肌酐

测定值升高2倍或eGFR值下降超过25%。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行分

析。计量资料符合正态分布以x±s表示,采用独立

样本t检验;不符合正态分布以中位数(M)及四分位

数(P25,P75)表示,采用 Mann-Whitney
 

U 检验;计数

资料以率表示,采用χ2 检验。Logistic多因素进行回

归分析,同时记录优势比(odds
 

ratio,OR)和95%置

信区间(95%CI),以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 UTI发生率 术后平均随访(504.84±99.78)d。
随访期内308例患者肾移植术后共开展有记录清洁中

段尿培养548次,其中69例(22.40%)患者发生 UTI
 

173例 次。173例 次 UTI中 无 症 状 菌 尿90例 次

(52.02%),下尿路感染53例次(30.64%),上尿路感染

30例次(17.34%);术后6个月内发生 UTI
 

140例次

(80.92%),6~12个月发生UTI
 

19例次(10.98%)。

2.2 UTI分离病原菌谱及多重耐药菌情况 173例

次UTI经尿液培养后分离的致病菌中大肠埃希菌69株

(39.88%),肠球菌属31株(17.92%),克雷伯菌属24株

(13.87%),真 菌10株(5.78%),假 单 胞 菌 属9株

(5.20%),肠杆菌属7株(4.05%),其他23株(13.29%),
见图1。其中产超广谱

 

β-内酰胺酶(Extended
 

spectrum
 

beta-lactamase,ESBLs)大肠埃希菌38株,占所有分离

的大肠埃希菌株的55.07%,产ESBLs肺炎克雷伯菌

8株,占所有分离的克雷伯菌属的33.33%,耐万古霉

素肠球菌0株。

图1  肾移植术后UTI患者分离病原菌谱

2.3 UTI发生的危险因素分析 对年龄、性别、糖尿

病(包括移植前存在和移植后发生的糖尿病)、高血

压、乙型肝炎、泌尿系统梗阻(包括机械性和动力性梗

阻:前列腺增生、输尿管梗阻、膀胱功能障碍和膀胱输

尿管返流)、供体来源、免疫诱导方案、免疫抑制方案、
双J管留置时间、急性排斥反应的发生与UTI之间的

关系进行单因素分析,显示女性、糖尿病、泌尿系统梗

阻及双J管留置时间延长是发生 UTI的危险因素

(P<0.05)。Logistic多因素回归分析发现,女性、糖
尿病、泌尿系统梗阻及双J管留置时间延长均是肾移

植术后UTI发生的独立危险因素,见表1。

2.4 UTI对肾功能的影响 UTI组患者肾功能受损

10例(14.49%),非 UTI组28例(11.72%),两组差

异无统计学意义(χ2=0.382,P=0.537)。
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表1  两组患者发生UTI的危险因素分析

项目
UTI组

(n=69)
非UTI组

(n=239)

单因素分析

统计量 P

多因素分析

OR(95%CI) P

年龄(x±s,岁) 44.43±13.27 43.26±12.59 0.635 0.526

性别[n(%)] 15.098 <0.001

 男 32(46.38) 171(71.55) 3.321(1.856,5.944) <0.001

 女 37(53.62) 68(28.45)

糖尿病[n(%)] 17(24.63) 28(11.72) 7.166 0.007 2.199(1.084,4.461) 0.029

高血压[n(%)] 15(21.74) 48(20.01) 0.090 0.764

乙型肝炎[n(%)] 6(8.69) 18(7.53) 0.101 0.751

泌尿系统梗阻[n(%)] 21(30.43) 45(18.82) 4.284 0.038 2.316(1.200,4.469) 0.012

供体来源[n(%)] 0.165 0.685

 活体 4(5.80) 11(4.60)

 尸体 65(94.20) 228(95.40)

免疫诱导[n(%)] 0.069 0.792

 ATG 34(49.28) 110(46.03)

 ATG+舒莱 10(14.49) 29(12.13)

免疫抑制[n(%)] 3.030 0.082

 TK 45(65.22) 181(75.73)

 CsA 24(34.78) 58(24.27)

双J管留置时间[M(P25,P75)] 7(5,30) 5(5,6) 6
 

992.500 0.021 1.052(1.027,1.077) <0.001

急性排斥反应[n(%)] 8(11.59) 17(7.11) 1.442 0.230

3 讨  论

  UTI是肾移植术后最常见的并发症之一。近年

来,随着多重耐药菌检出率的逐步上升,肾移植术后

UTI呈现难治性、复发性等特点,其存在是否致患者

移植肾功能受损、移植肾失功甚至威胁患者生命仍有

争议[4-5]。
本研究中,肾移植患者随访期内 UTI发生率为

22.40%,且多集中在肾移植术后半年内。既往文献

报道 中,肾 移 植 术 后 UTI 的 发 生 率 差 异 较 大

(10.0%~98.0%)[3],主要是由于研究设计不同,例
如随访时间不同、尿液培养送检频率不同,以及 UTI
诊断标准的不统一。既往报道中,部分研究者将无症

状菌尿排除在UTI诊断之外[8]。而在本研究中,笔者

将无症状菌尿也纳入了研究范围,因为无症状菌尿是

肾移植患者术后 UTI最常见类型,其不仅有发展为

症状性UTI的风险,还与肾盂、肾炎及移植后急性排

斥有关[9]。本研究也证实无症状菌尿在肾移植患者

术后发生UTI占比最高(52.02%),这可能与大量免

疫抑制剂的使用及患者出于自我保健意识自行服用

抗菌药物等使肾移植患者UTI临床表现往往并不典

型有关。SILIANO等[10]的研究显示,肾移植术使患

者患肾盂、肾炎的风险增加了3倍,这与本研究中较

高的上尿路感染发生率(17.43%)相符。对于普通人

群而 言,根 据 年 龄 和 性 别 的 不 同,UTI发 生 率 为

2%~8%[6],本研究中肾移植患者术后UTI的发生率

明显高于普通人群,这可能与患者特殊的免疫状态

(移植术后免疫抑制剂的大量使用)、双J管的置入和

留置导尿管等侵入性操作有关。
本研究显示肾移植术后 UTI的病原体谱与普通

人群大致相似,大肠埃希菌仍然是位于首位的致病

菌,其后依次为肠球菌属和克雷伯菌属。这与 ARI-
ZA-HEREDIA等[6]和LIM 等[11]的研究结果基本一

致。由于致病菌谱以肠道来源的细菌为主,因此未获

得培养结果前,可以选用覆盖肠源性细菌的抗生素。
而在AK等[2]和BODRO等[7]的研究中,肾移植术后

UTI位于前3位的病原体分别是大肠埃希菌、克雷伯

菌属和假单胞菌属。值得注意的是,本研究中肾移植

术后 UTI 患 者 具 有 相 对 较 高 的 真 菌 感 染 率

(5.78%),这可能与大量免疫抑制剂的使用导致患者

免疫力降低有关。
尽管近年来在移植术后早期预防性应用抗生素

切实有效地减低了 UTI的发生率,但发生率的下降

并未降低UTI的相关风险,由此引发的另一个问题

是耐药菌比例的逐年上升[12]。在本研究中,虽未发现

耐万古霉素肠球菌,但产ESBLs大肠埃希菌阳性率

(55.07%)超过一半,产ESBLs肺炎克雷伯菌阳性率
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(33.33%)超过三分之一。多重耐药菌引发的 UTI
不但治疗难度大且易复发,ALEVIZAKOS等[13]的研

究显示,肾移植术后感染产ESBLs肠杆菌科细菌的

患者UTI复发的风险是未感染者的3倍。因此,在临

床上对肾移植术后UTI的治疗必须重视尿液培养及

药敏的送检,经验用药在效果不佳时,必须根据培养

和药敏结果更换合适的给药方案,尽快控制感染,避
免抗菌药物使用不当导致细菌耐药的发生。治疗多

重耐药菌感染时,推荐采取早期足量、联合治疗方案,
待连续两次尿液培养结果均为阴性时,方能考虑停

药,避免感染复发。
在对肾移植术后UTI发生的危险因素的研究中

发现,女性、并发糖尿病、泌尿系统机械性和动力性梗

阻及双J管留置时间延长是 UTI发生的独立危险因

素。女性是肾移植术后 UTI发生的高危人群,这可

能与女性特殊的泌尿道解剖结构有关。糖尿病患者

的尿液含糖量较高,这为细菌的繁殖提供了良好的环

境,此外,糖尿病患者容易继发神经源性膀胱,导致尿

潴留,这些都进一步增加了糖尿病患者发生 UTI的

风险。本研究中泌尿系统机械性和动力性梗阻包括

前列腺增生、输尿管梗阻,膀胱功能障碍和膀胱输尿

管返流。其中引起输尿管梗阻的原因包括结石、输尿

管或输尿管膀胱吻合口狭窄。移植输尿管与膀胱吻

合时,尽管术中已采用避免返流的吻合方式,但仍无

法完全避免返流的发生。这些患者下尿路本身或术

后继发的解剖学或功能上的异常,最终导致的结果都

是尿潴留和尿返流,尿潴留有利于细菌繁殖而尿返流

可以造成UTI反复发生。术中常规放置双J管可显

著降低尿瘘和输尿管梗阻的发生率,但放置了双J管

后,膀胱与肾盂直接相通,大大增加了发生 UTI的概

率。此外,未能自然排出双J管的患者需要返院在膀

胱镜下拔除,这种侵入性操作也是增加 UTI发生的

概率原因之一。因此,对于女性、糖尿病及患者本身

或肾移植手术继发泌尿系统梗阻的患者,在术后护理

和随访中必须警惕肾移植术后 UTI的发生,此外,尽
早拔除双J管,缩短双J管留置时间可以降低UTI的

发生率。CAMARGO等[14]
 

的研究显示,老年人、急性

排斥反应及尸体肾移植是肾移植术后 UTI发生的危

险因素,而在本研究中并未发现年龄、急性排斥反应

的发生及供体来源与肾移植术后UTI的发生之间的

相关关系。考虑到部分尸体肾供者在生前可能已经

处于感染状态,尸体肾移植术后,往往会提高预防应

用抗生素的级别,这可能是近年来导致尸体肾移植术

后UTI感染率并未明显增加的原因。此外,在本研

究中并未发现高血压、乙型肝炎、不同的免疫诱导剂

(单独使用ATG或者采用ATG+舒莱联合诱导)、不
同的免疫抑制方案(TK或CsA+吗替麦考酚酯+糖

皮质激素)与术后UTI的发生之间的相关关系。
关于肾移植术后继发的 UTI是否影响移植肾功

能甚至进一步引起移植肾失功乃至患者死亡,目前仍

有争议。既往大部分回顾分析的结果证实 UTI并不

影响移植患者术后的肾功能[14-15],但ABELING等[4]

和OOMS等[5]的研究表明,移植术后 UTI的发生会

增加移植肾功能受损、移植肾失功甚至患者死亡的风

险。本研究中,回访期内 UTI组与非 UTI组肾功能

受损并无明显差别,UTI并未明显影响患者的肾

功能。
综上所述,UTI是肾移植术后最常见的并发症,

发生率远高于普通人群,其病原体谱仍与普通人群相

似。多重耐药菌感染率的上升是临床上必须严重关

切的问题,应重视尿液培养和药敏的送检,合理应用

抗生素避免耐药菌的产生。女性、糖尿病、泌尿系统

梗阻及双J管留置时间延长的患者是肾移植术后

UTI发生的高危人群。UTI的发生对患者的肾功能

并未产生明显影响。值得注意的是,由于回顾性分析

本身的局限性,肾移植术后 UTI的发生,尤其是多重

耐药菌感染引发的 UTI,其诱发的危险因素、对患者

肾功能及远期生存率的影响,还需要多中心、更大样

本量、更长回访周期的进一步研究。
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