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实体器官移植术后抗巨细胞病毒的治疗进展

沈中阳

·65·

·述评·

随着器官移植技术及其相关领域和学科技术的进步，在国内外各大器官移植中心，只要手术适应证选择

得当，接受器官移植受者术后的近期效果已经被充分肯定。为了能够更好体现器官移植技术在生命科学中的

优越价值，医学界开始将关注点向器官移植手术前后更远的时间范围廷伸。涉及器官移植术后远期生存效果

的因素众多，焦点之一是克服由免疫抑制剂诱发的感染、肿瘤及代谢紊乱。致力于新型免疫抑制剂研发自然

是最具前景和诱惑力的，但在目前情况下，仍然有大量理论和临床依据指导我们改进实际的临床工作，进而

提高器官移植受者的长期生存率。对移植术后巨细胞病毒(CMV)感染的防治就是可预见的、能够改善移植

受者预后的现实和典型的例子。

1 实体器官移植术后CMV感染概况

CMV感染是实体器官移植术后最常见的病毒感染，特别是"-3供者血清CMV抗体阳性而受者血清

CMV抗体阴性时。超过70％的健康成人存在CMV潜伏感染。初次感染后，CMV将终生存在于宿主体内，

当宿主免疫功能低下时即激活为活动性感染。新的CMV病毒株也可以在CMV血清抗体阳性个体中引发

新的感染。移植受者在术后如不进行抗病毒治疗，发生CMV感染的几率将超过50％，CMV血清不匹配者

会高达70％n]。移植术后应用免疫抑制剂，特别是抗淋巴细胞抗体和细胞毒性药物治疗，以及排斥反应、全

身感染和炎症等，均可成为CMV激活的诱导因素。新近的研究结果还显示，实体器官移植术后即使应用标

准的更昔洛韦防治方案，仍然不能完全避免CMV感染的发生L2j。这类人群的感染发生与病毒对更昔洛韦耐

药无关，而是与病毒负荷的动力学状态有关。这类移植受者对于标准的更昔洛韦防治方案表现为病毒清除半

衰期延长，甚至不能达到清除病毒的目的。可以预测，这类受者群体较其他移植受者有更高的CMV感染和

CMV病的发生风险‘2|。

2 CMV感染对移植受者的影响

活动性CMV感染导致病毒入侵器官的炎症，包括CMV肺炎、肠炎、视网膜炎、脑炎、骨髓抑制、移植物

功能障碍等直接损害。近年研究发现，CMV对实体器官移植受者不仅有直接危害，还有间接损伤【3I，这些损

伤包括：①通过免疫调节机制导致其他病毒或机会致病微生物的继发感染或重叠感染。②与移植物排斥反应

相关：肾移植术后急性排斥反应患者中，有64％存在CMV感染；肝移植术后发生慢性排斥反应患者的胆管、

肝细胞中存在持续的CMV基因表达。③与移植术后冠心痛之间存在密切联系，而移植受者心血管疾病是引

起移植物带功死亡的重要原因之一。动物实验证实，CMV通过激活前炎症细胞因子等损伤血管内皮o 41；采用

聚合酶链反应(PCR)检测动脉粥样硬化患者血管壁CMV阳性率高达83。6％～86。7％。@CMV感染与移

植术后糖尿病(PTDM)发生风险呈显著正相关，其机制包括引起胰腺p细胞受损、胰岛素分泌障碍和促进细

胞因子释放，引起胰岛素抵抗。⑤移植术后淋巴增生性疾病(PTLD)是长期应用免疫抑制剂的严重并发症。

CMV感染明显增加的受者，PTLD罹患率可能主要缘于其对免疫系统的影响。

3加强移植术后抗CMV防治中的问题

3．1普遍预防还是抢先治疗：接受实体器官移植受者CMV感染的罹患率很高，但多无临床症状，仅从体液

中检出CMV或血清转化为阳性，称CMV感染。CMV病是指除样本中检．及Il到CMV外，还伴有相应的临床

表现。无论CMV感染或CMV病，就其带给移植受者的长期风险而言是一样的。因此，器官移植术后抗

CMV治疗对于提高受者的长期生存率是关键的、必要的争没有争议的。关于普遍预防和抢先治疗的争议焦

点在于对抗病毒药物副作用和CMV对抗病毒药物产生耐药性风险的担心。如果能够建立规范的病毒监测

预警标准，抢先治疗无疑是最佳选择口]。但在目前尚无可靠标准的情况下，鉴于CMV感染的多重危害，普遍

预防应是明智选择，至少对于D+／R一的高风险人群应该普遍进行预防。普遍预防的疗程是个不确定因素，在
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实施了3个月的标准防治后，CMV感染的风险会大大降低，但不会消除【6j。间断性的CMV复制监测还是必

要的。

3．2对抗CMV药物的担忧：尽管更昔洛韦抗CMV防治已成为实体器官移植术后的标准方案，但在临床

上，CMV感染防治方案的实施并不“标准”。主要原因除了临床医师认知程度的差异外，顾忌药物导致粒细

胞减少甚至骨髓造血停滞的副作用是最主要的原因。由于CMV、抗CMV治疗、粒细胞减少三者之间存在复

杂的相互影响，临床上需要慎重权衡每项治疗措施的利弊，包括考虑CMV感染的实际发生风险，粒细胞减

少的其他连带原因(年龄、合并症、联合用药等)，抗CMV药物选择等因素。除了尽可能避免有骨髓抑制药物

或因素联合作用外，与更昔洛韦相关的粒细胞减少可能与其对造血干细胞DNA聚合酶的剂量依赖性抑制

有关。现已证实，将中性粒细胞集落刺激因子与更昔洛韦联合应用能防治粒细胞减少症，只是治疗费用较高。

将小剂量更昔洛韦与磷甲酸钠联合应用或换用磷甲酸钠是CMV病伴粒细胞减少时的可选方案[7]。对暂无

CMV复制证据的重度粒细胞降低患者，可考虑暂停抗CMV防治，直至粒细胞恢复正常。

3．3 CMV对抗病毒药耐药问题：可以用于CMV预防和治疗的药物首选更昔洛韦的静脉一口服序贯用药，

目前CMV对更昔洛韦产生耐药只有零星报道。已有资料显示，口服缬更昔洛韦治疗无论在疗效、安全性、耐

受性方面更优‘8。。在CMV防治中亚治疗剂量暴露是导致CMV耐药的因素之一，口服更昔洛韦(3 g／d)时所

达到的血药浓度往往是不足的，而口服缬更昔洛韦能够有效克服这一缺陷。据报道，小剂量更昔洛韦联合磷

甲酸钠治疗疗效更好、耐药率更低L91。

CMV感染是实体器官移植术后多发的、影响预后甚至可以危及生命的疾病过程，同时又是可以预见和

预防的。我们的目标就是在引起最少不良反应同时最大限度地抑制CMV复制。
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主动脉内球囊反搏术在脓毒性休克模型中的应用效果

近日，美国的研究者报告了将主动脉内球囊反搏术(IABP)用于脓毒性休克犬心血管支持的研究结果。研究者给动物支气

管内注射金黄色葡萄球菌诱导脓毒症，之后给予IABP支持68 h或不给予做对照，并将细菌剂量从4×10 cfu／kg增加到

8×10 cfu／kg，以评价IABP对脓毒性休克模型犬死亡率的影响。结果显示，给予高菌量(8×10 cfu／kg)组的动物死亡率较低茵

量(4×10 cfu／kg)组增加(86％比17％)，并有严重的肺损伤和肾功能不全。高菌量组给予IABP后，动物存活时间延长，去甲

肾上腺素需要量减少，全身血管阻力指数降低；而低菌量组给予IABP对动物存活率和肾功能无明显改善。研究者认为，给予

伴有低心排血指数的严重脓毒性休克模型犬IABP，可以延长动物存活时间，并降低升压药物的需要量。
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