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  [摘要] 肾移植是终末期肾病成熟且有效的疗法。但免疫排斥反应与感染是影响受者生存率的重要原

因,而肺部感染是感染导致受者死亡的最常见原因。免疫抑制剂的使用、手术方式、手术时间、供体及受体本身

因素的影响,导致肺部感染成为肾移植术后主要的并发症。当前,肺部感染仍然是肾移植术后面临的重大挑战之

一。故该文总结并探讨肾移植术后肺部感染的现状及相关因素,旨在为肾移植术后肺部感染的防治提供思路。
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  [Abstract] Kidney

 

transplantation
 

is
 

a
 

mature
 

and
 

effective
 

therapy
 

for
 

end-stage
 

renal
 

disease.Howev-
er,immune

 

rejection
 

and
 

infections
 

are
 

the
 

important
 

causes
 

affecting
 

the
 

recipient’s
 

survival
 

rate,pulmonary
 

infections
 

is
 

the
 

most
 

common
 

cause
 

of
 

infection
 

caused
 

death.The
 

use
 

of
 

immunosuppressants,surgical
 

modes,operation
 

time,and
 

other
 

related
 

complications
 

as
 

well
 

as
 

donor
 

and
 

recipient
 

themselves
 

factors
 

con-
tribute

 

to
  

pulmonary
 

infections
 

become
 

as
 

a
 

major
 

complication
 

after
 

kidney
 

transplantation.Currently,pul-
monary

 

infections
 

still
 

remains
 

one
 

of
 

the
 

facing
 

major
 

challenges
 

after
 

kidney
 

transplantation.Therefore,this
 

article
 

summarized
 

and
 

investigated
 

the
 

status
 

quo
 

and
 

related
 

factors
 

of
 

pulmonary
 

infections
 

after
 

kidney
 

transplantation,aiming
 

at
 

providing
 

the
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

pulmonary
 

infections
 

after
 

kidney
 

transplantation.
[Key

 

words] kidney
 

transplantation;pulmonary
 

infection;infection
 

characteristics;risk
 

factors

  肺部感染是肾移植受者常见死因之一。感染还

会增加同种异体移植排斥、移植肾功能不全乃至完全

失功的风险。除了与肾移植相关的操作和免疫抑制

相关的风险外,供者和受者的病理特征,如年龄较大、
糖尿病、排斥反应、移植物功能障碍和居住地区也是

发生感染的危险因素[1]。据报道,实体器官移植术后

临床感染率最高可达到80%,最常见则为肺部感

染[2]。因此,对肾移植术后肺部感染危险因素进行精

准分析并做到及时诊疗可较好地改善肾移植术后患

者的预后。
我国各移植中心报道的围手术期肾移植患者肺

部感染发生率略有不同:温超宁[3]研究结果显示,肾
移植术后肺部感染的发生率为28.93%,郭新涛等[4]

报道肺部感染的发生率为27.6%,沈绍娴[5]报道的为

20.13%,兰天池[6]报道则为18.97%。研究表明,移
植后患者的自身免疫力低下导致肺部感染极易发展

为重症肺炎[7]。当前,肾移植术后肺部感染诊疗主要

根据临床症状、影像检查、实验室检查及肺部灌洗液

基因测序等的综合诊疗,缺乏能够在早期精准诊疗的

技术手段。临床上多采用“降阶梯”方案、抗细菌、抗
病毒和抗真菌的联合用药,同时辅以辅助呼吸、连续

肾脏替代治疗(CRRT)及综合治疗,从而达到纠正低

氧血症,重建患者免疫功能,旨在增强肾移植术后肺

部感染的治疗效果[8-9]。本文对肾移植术后肺部感染

现状及相关危险因素进行简要的归纳与分析,以期为

临床诊疗提供一定的帮助。

1 肾移植术后肺部感染现状与主要影响因素

  移植术后感染根据发生时间的不同可分为3个
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阶段:早期感染、中期感染和晚期感染。早期感染主

要为术后1个月内的感染,多为院内感染,感染源主

要包括肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、大肠埃希菌等。
此阶段中,包括念珠菌、隐球菌、曲霉菌等真菌的供体

来源性感染可以引发相当严重的并发症[10]。中期感

染为术后2~6个月的感染,其间条件致病菌最活跃,
可见真菌感染和病毒感染,真菌感染常见病原体为白

色念珠菌、曲霉菌等。而病毒感染包括巨细胞病毒

(CMV)、带状疱疹病毒、人类免疫缺陷病毒(HIV)、乙
型肝炎病毒等,其中以CMV最常见,感染发生率高达

60%~80%[11];晚期感染则指的是术后6个月后的感

染,多为社区获得性感染,主要为革兰氏阳性菌,包括

肺炎链球菌、卡他莫拉菌、军团菌[12]等。
与此同时,越来越多的研究显示,由于术后抗排

斥药物的使用,各种机会性致病菌感染呈现明显增加

趋势,如肺孢子虫感染。肾移植术后患者若发生机会

性致病菌肺部感染常发生于术后6个月内,其病情进

展快、诊断困难、死亡率高、预后差[13]。同时,研究报

道显示,接受ABO血型不相容肾移植的患者对机会

性致病菌肺部感染的易感性增加[14]。移植术后患者

处于免疫抑制状态,受者的活动性肺结核发生率也高

于一般人群[15]。除了免疫抑制状态外,肾移植受体的

活动性肺结核还可能为供体来源感染[16]。研究表明,
肾移植术后患者的免疫抑制程度、移植后时间、感染

类型、患者基本身体情况等都可导致非典型和机会性

病原体引起的病毒和细菌感染[17]。
2 肾移植术后肺部感染危险因素

2.1 供体来源的相关感染危险因素

目前有两种形式的器官捐赠形式,活体供体(LD)
和死亡供体(DD)。相对于LD,DD的优势在于肾源

相对较多,拯救了大量器官功能衰竭的患者。但同时

供者来源的感染(DDI)的发病率也逐年增加。DDI是

指在器官捐献后,捐献者体内的病原体通过器官移植

过程传播给受者,从而使受者也发生相同的病原体感

染[18]。并且,在移植前或保存液中可能存在少量的细

菌,在术后大量使用免疫抑制剂导致的免疫力低下,
高血糖状态和无效抗生素的使用使耐碳青霉烯类肺

炎克雷伯杆菌(CRKP)快速生长,导致治疗难度增加,
危及患者生命[19]。国外对供体来源传播事件(PD-
DTE)的研究显示,284例接受移植术的患者,术后报

告中有203例发生感染;细菌感染占49%,病毒感染

及真菌和寄生虫混合感染紧随其后,分别占31%和

21%[20]。最新研究报道显示,肾移植受者在术后1年

内死亡的原因中,感染占比高达30.9%[21]。同时研

究显示,5%的捐献器官者患有脓毒症,因此增加了受

者术后感染的风险[22]。现阶段,捐献者体内的多重耐

药菌感染未被发现,或捐献者存在潜伏性感染,以及

捐献之前无针对性检查,也是DDI发生的常见原因。

由于难以及时准确地识别DD潜在的传染性疾病,因
此多数受者在行肾移植术前仅行常规广谱预防性抗

菌治疗。随着碳青霉烯类药物的广泛应用,导致受体

CRKP感染在移植后发生率逐渐增加[23-25]。因此,术
前对供者进行全面的病原学检测,如血、尿、痰(或肺

泡灌洗液)、脑脊液培养,必要时送检宏基因组二代测

序,可为供体来源的相关感染提供早期预防、治疗

依据。
2.2 受体来源的相关感染危险因素

研究表明,肾移植患者本身存在肾功能衰竭、基
础疾病及年龄等也是导致肾移植术后发生感染的危

险因素[26]。研究报道,年龄是肾移植术后第1年受者

发生感染的重要相关因素,其主要原因是衰老所致免

疫反应的衰退,以及协同免疫抑制剂的作用,使得老

年受 者 肺 部 感 染 的 发 生 率 随 着 年 龄 的 增 长 而 增

长[27-28]。BMI≥30
 

kg/m2 的肥胖患者也是肾移植术

后肺部感染的易感人群,肥胖患者的瘦素分泌增多引

起瘦素抵抗,导致免疫调节功能受损从而增加其肺部

感染发生的概率[29]。同时,肥胖患者体内常伴随大量

炎性因子的分泌和炎症细胞浸润,如白细胞介素(IL)-
6作为因子网络中的关键成分,可诱导体内产生免疫

炎症级联反应,最终导致严重的肾移植术后重症肺炎

发生[30]。吸烟则会损伤气道内的免疫细胞,使其吞噬

杀伤能力减弱,同时引起气道痉挛,机体产生的含抗

体少的痰液不能迅速排除,增加感染的风险[31]。也有

研究表明吸烟者外周血的肿瘤坏死因子(TNF)-α、IL-
8水平明显上调,促进炎症细胞的黏附、游走和浸

润[32]。此外,受者的原发病也是重要影响因素,其中

以糖尿病最为常见。研究表明,无论是受者术前确诊

的糖尿病还是肾移植术后的新发糖尿病都可明显增

加肺部感染的发生概率[33]。
2.3 手术相关危险因素

手术时间同样是影响术后感染的重要因素之一;
手术时间延长,切口的长时间暴露会增加手术野感染

的风险,进一步入血扩散到全身[34]。目前,相较于机

器人辅助肾移植(RAKT),全国范围内多采用开放肾

移植术(OKT),且患者创伤较大,受者术后恢复时间

较长。BREDA等[35]对126例接受RAKT的患者与

378例接受OKT的患者进行分析,其结果表明在肾

功能延迟恢复发生率及受者存活率上,两种手术方式

差异无统计学意义(P>0.05)。但术中出血及术后感

染情况比较,RAKT明显优于OKT,一定程度上降低

了术后肺部感染的发生率[35]。此外,美国伊利诺伊州

立大学的随访调查研究结果显示,接受RAKT的肥

胖患者在供体肾存活率、术后感染率等方面均优于

OKT[36]。以上的研究说明,手术方式对肾移植术后

感染具有明确的影响。因此,在治疗条件良好的情况

下为患者选择更好的手术方式与技术可以一定程度
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上规避某些危险因素,降低患者感染风险。
除此之外,研究显示,手术中的气管插管、引流

管、导尿管和中心静脉导管的留置增加了肾移植术后

患者肺部感染的风险[37]。气管插管的过程中会将口

腔、鼻腔等处的细菌带入下呼吸道,同时由于操作引

起的气道损伤会降低气道防御功能,麻醉、止疼药物

引起的呼吸肌功能的减弱,使得下呼吸道感染的风险

增加,其中革兰氏阴性菌是主要致病菌[38]。因此,良
好的手术管理是降低肾移植术后肺部感染的关键

环节。
2.4 免疫抑制剂相关危险因素

免疫抑制剂在预防急性排斥反应,延长移植物存

活方面发挥着不可或缺的作用,但同时也抑制了非特

异性免疫和特异性免疫,使受体术后感染的风险增

加。钙调磷酸酶是机体中一类Ca2+依赖性丝氨酸/苏

氨酸蛋白磷酸酶,可调节T细胞活化过程中的关键核

因子活性。肾移植术后常使用的钙调磷酸酶抑制剂

(CNI)主要为环孢素A(CsA)和他克莫司(TAC),药
物分子在进入细胞后首先与结合蛋白形成复合体。
CNI-结合蛋白复合体可以通过结合钙调磷酸酶抑制

酶活性,最终抑制T细胞激活与扩增,从而使机体细

胞免疫受到抑制[39]。改善全球肾脏病预后组织(KDI-
GO)推荐他克莫司安全剂量为5~15

 

ng/mL[40]。
 

YIN
等[41]的单中心研究结果表明,术后早期较高的TAC
水平与第1年内肺部感染发生率增加有关,同时TAC
水平为5.35~7.15

 

ng/mL可以在有效减少急性排斥

反应发生的同时,不增加额外的感染发生率。
长期使用类固醇激素是医源性免疫抑制的最常

见原因[42]。激素是肾移植术后抗排斥方案的主要药

物之一,其主要通过激活或者抑制多种细胞因子、细
胞因子受体、黏附因子、T细胞增殖等,进而产生抗

炎、抗免疫的作用达到免疫调控效应[43]。长期或者大

剂量使用糖皮质激素可导致显著免疫抑制效应,增加

感染的风险。但是,多项研究表明,肾移植术后减少

或停用糖皮质激素会增加急性排斥的风险,并同时降

低移植物的存活时间[44]。当出现急性排斥反应时,可
能还需使用激素冲击治疗[45]。
3 小  结

  肺部感染是肾移植术后常见的并发症之一,严重

影响患者预后。肾移植术后的肺部感染缺乏典型性,
起病隐匿,进展迅速,严重时会导致移植物的失功和

受者的死亡。肾移植术后肺部感染的相关危险因素

众多,比如供体源性;受体本身的不良习惯或者疾病,
如糖尿病、肥胖、吸烟等;手术时间较长以及免疫抑制

剂的使用等。临床上在早期使用广谱的抗生素进行

经验治疗,严重者可给予大剂量免疫球蛋白静脉滴

注,以及相关支持治疗。而后根据药敏结果调整,同
时调整免疫抑制剂的剂量。此外,针对以上相关危险

因素,临床上应对患者进行综合评估,在围手术期采

取相关措施,并加强护理质量,将有望减少肺部感染

的发生。
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