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同种异体肾移植前活动性 CMV感染及其影响 
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【摘 要】目的：明确肾移植患者术前活动性巨细胞病毒(Cytomegalovirus，CMV)感染的发生状况及其对术后 CMV的影响。方 

法：2006年 6月 ～2008年 11月期 间，使用荧光素标记的抗 CMV—pp65单克隆抗体，检测 156例肾移植患者术前外周血 

CMV—pp65抗原血症；’肾移植后每 2～4周检测 1次 CMV—pp65抗原血症，共为期 6个月；分析术前 CMV—pp65抗原血症状况对 

术后患者CMV—pp65抗原血症强度和CMV病发生率的影响；另于同期内检测 32例健康成人 CMV—pp65抗原血症作相关对 

照。结果：32例健康成人 CMV—pp65抗原血症均为(一)；肾移植前有 12．2％(19／156)的尿毒症患者 CMV—pp65抗原血症为(+)； 

这类患者肾移植后发生高活动性CMV感染(即CMV—pp65抗原血症指数>100)和CMV病的发生率均明显高于移植前 

CMV—pp65抗原血症为(一)的患者。结论：肾移植前活动性 CMV感染高达 12．2％；术前活动性 CMV感染是导致肾移植后发生 

高活动性 CMV感染和 CMV病的重要原因。 
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【Abstract】Objeetive：To discover the matter of active Cytomegalovims(CMV)infection he're renal transplantation and its affection Oil 

the patients after transplantation．Methods：the numbers of pp65 positive cells in peripheral blood in 32 normal persons who were used as 

control and 156 uremia patients before renal transplantation were determined between June 1，2006 and November 30，2008．The 

variations of number of pp65 positive cells in peripheral blood in patients after renal transplantation were investgated．Results：In control 

group the number of pp65 positive cells in peripheral blood was 0／5×10 WBC．Be~re renal transplantation there was 12．2 percent of 

uremia patients whose pp65 positive cell counting was more than 0 cell／5×1 0 WBC．In this kind of patient the case number of serious 

active CMV infection(pp65 positive cell counting was more than 1 00 cells／5×1 0 WBC)and CMV disease after renal transplantation Was 

more than others．The difference was significant．Conclusions：The findings suggest that active CMV infection before renal transplantation 

is an important sake that causes serious active CMV infection and even CMV disease after renal transplantation． 
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巨细胞病 毒 (Cytomegalovirus，CMV)感染是 肾 

移植后常见的并发症。移植后早期活动性 CMV感 

染高达60％一80％，且 15％～30％为有症状的CMV 

病l1．2】，CMV感染被认为不仅是肾移植术后近期死亡 

的重要原因，而且可能与急性排斥反应和慢性移植 

物肾病有关，肾移植后能否有效、及时地防治 CMV 

感染是影响移植效果的关键I31。鉴于肾移植前活动 

性 CMV感染的发生状况、移植前活动性 CMV感染 
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对移植后的影响目前尚不清楚，本研究旨在通过检 

测 CMV-pp65抗原血症 ，探讨移植前活动性 CMV 

感染对移植后活动性 CMV感染的严重程度及发生 

CMV病的影响，为临床防治 CMV感染提供依据。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 

1．1．i 实验组 于2006年6月～2008年 11月期间，首次行 

肾移植的 212例患者中，术后未使用过抗淋巴细胞球蛋 白 

(ATG或 OKT3)、带 肾存活 6个月以上者，共有 156例 (A 
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组)。其中男 93例、女 63例，年龄 17—62岁。 

1．1．2 对照组 取32例健康成人(献血员)(B组)作相关对 

照。男 17例、女 15例，年龄 2l～4O岁。 

1．2 肾移植患者术后免疫抑制方案 

肾移植后最初 3～5d使用 甲基强的松龙针剂 500 mg／d 

静脉注射；能进食后即开始 口服霉酚酸酯(MMF)，1．0 ；当 

血肌酐(Cr)≤25O mol／L时，给予环孢素 A(CsA)8 mg／(kg·d) 

或普乐可复(FK一506)0．15 mg／(kg·d)，均分为 2次口服，以后 

根据血药浓度逐渐减量；泼尼松(Pred)维持量为 10～15 mg／d。 

1．3 检 测方法 

1．3．1 检测对象与时间 检测 A、B两组外周血 CMV—pp65 

(+)白细胞计数。A组于术前检测 1次，术后开始每 2周、3个 

月后改为每 4周检测 1次 ，共为期 6个月。 

1．3．2 检测试剂 荧光素标记的抗 CMV—pp65单克隆抗体 ， 

CMV检测试剂盒为荷兰10公司产品(购自深圳晶美生物工 

程有限公司)。 

1．3．3 检测原理 pp65为 CMV复制过程中产生的一种结 

构蛋白，在 CMV活动性感染时，外周血 白细胞作为 CMV的 

易感细胞，以主动或被动的方式从血液中获取了大量的pp65 

抗原，在白细胞涂片中，以荧光素标记的抗 pp65单克隆抗体， 

可与白细胞内的 pp65抗原结合，在荧光显微镜下 CMV—pp65 

阳性细胞呈黄绿色(见图 1)。 

1．3．4 定量方法 以 5万个外周血 白细胞(WBC)中CMV— 

pp65抗原阳性 WBC的数量(称为“抗原血症指数”)对 CMV 

抗原血症进行定量。 

1．4 活动性 CMV感染和 CMV病的临床诊断标准 

1．4．1 活动性 CMV感染 在 5万个外周血 WBC中，只要发 

现有 1个 CMV—pp65(+)的 WBC，即“抗原血症指数”≥1个 

／5 x 104个 WBC，就可诊断为活动性 CMV感染。本研究将“抗 

原血症指数”>100个 ／5 x 10 个 WBC，定为“高活动性 CMV 

感染”。 

1．4．2 CMV病 活动性 CMV感染的患者出现发热，或同时 

伴有白细胞降低、肺炎、肝功异常、胃肠道病症等，这些临床 

表现不能用其它原 因进行解释(即可排除其它疾患)，且抗 

CMV治疗(对 CMV病可疑患者 ，使用更昔洛韦 250 mg／d连 

续应用 2~3周)有效者_4I 5】。 

1．5 统计学分析 

采用 SPSS10．0 for windows软件进行上述统计学处理；实 

验数据以“均数 ±标准差( ±s)”表示；使用 检验 ；以 P≤ 

0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 A、B两组 CMV—pp65抗原血症 

A组 CMV—pp65抗 原 血 症 、B组 术 前 CMV— 

pp65抗原血症及术后 6个月内CMV—pp65抗原血 

症最高值(峰值)在不同数量段的例数分布见表 1。 

结果显示 ：32例健康成人 CMV—pp65抗原血症 

均为(一)；肾移植前有 12．2％(19／156)的尿毒症患者 

CMV—pp65抗原血症为(+)，其外周血 CMV—pp65(+) 

WBC记数为 l～116个／5万 WBC：。肾移植后 6个月 

内有 88．5％(138／156)的肾移植受者 CMV—pp65抗 

原血症为(+)，其外周血 CMV—pp65(+)WBC记数为 

(1-2280)／5万 WBC。 

2．2 移植前 CMV-pp65抗原血症对术后的影响 

移植前 CMV—pp65抗原血症 ，对肾移植后 CMV 

— pp65抗原血症指数以及 CMV病的发生率的影响。 

见表 2。 

结果显示 ：2xc表 检验 =22．95，即移植前 

CMV—pp65抗原血症为(+)的患者 ，术后发生高活动 

性 CMV感染(CMV—pp65抗原血症指数>100)的病 

例数，明显高于移植前 CMV—pp65抗原血症为(一) 

的患者 (P<0．01)。 

移植前 CMV—pp65抗原血症为(+)的患者，术 

后 CMV病 的发生率(26．3％)明显高于移植前CMV— 

pp65抗原血症为(一)的患者(其 CMV病发生率仅为 

1．5％)，P<O．01。 

表 l A组、B组 CMV—pp65(+)细胞数在；N-gJ数量段的分布(例 ) 

表 2肾移植前、后 CMV—pp65抗原血症指数以及 CMV病的发生率 

与对应组比较 P<0．01 
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23 CMV病与非CMV病患者多种因素比较(见表3) 

结果显示：两类患者除了术前和 CMV病发病 

时 CMV—pp65(+)白细胞计数(几何均数±s)有显著 

差异外(P<0．01)，其它因素没有差异(P>0．05)。 

表 3 CMV病与非 CMV病患者不同因素比较 

3 讨 论 

巨细胞病毒为人类病毒感染中常见的病原体。 

该病毒可经呼吸道、消化道、输血和器官移植等多 

种途径传人体内，上皮细胞、血管内皮细胞和外周 

血中的白细胞等极易受到感染。60％～90％的健康成 

人 曾经感染过 CMV[6]。CMV是一种弱致病因子 ，对 

免疫力正常的个体不具有明显毒力，但一旦感染， 

CMV即被宿主终生携带，潜伏的病毒以基因或基因 

产物存在 于细胞 中 ，机体表 现为持续血清学 阳性 

(即抗 CMV—IgG+)。当机体免疫功能下降、特别是细 

胞免疫力低下时 ，又可新感染 CMV，或潜伏的病毒 

再次激活、复制，形成活动性 CMV感染。在活动性 

CMV感染中，病毒可通过血液广泛播散于全身 ，体 

内几乎所有器官都可受到 CMV感染，这种活动性 

CMV感染轻者无症状，或似“流感”样表现，重者则 

为“CMV病”，患者可出现发热、白细胞降低、肺炎、 

肝炎 、视 网膜炎 、胃肠道病症等各种非特异性临床 

表现，在这种情况下．特别是在机体免疫功能严重 

低下时，CMV常与其它病原体构成二重或多重感 

染，病情凶险，死亡率高l 7_ 。 

尽管感染仍然是肾移植后主要的并发症之一。 

但由于免疫抑制剂的发展和临床移植水平的提高， 

肾移植近期效果已得到了显著的改善。然而 ，尽管应 

用了预防急性排斥反应足量的免疫抑制剂，肾移植 

远期效果至今却未能得以相应的提高，移植肾的平 

均半寿期仍徘徊在 7～l0年，这主要是因为慢性移 

植物肾病导致了不少患者于肾移植数月、特别是 1 

年或数年后，移植肾功能进行性减退，最终移植肾功 

能衰竭、恢复透析f9I。然而，近年来动物实验显示 

CMV感染又是导致慢性移植物肾病的重要原因㈣。 

移植后早期活动性 CMV感染高达6O％～80％， 

且 l5％ 30％为有症状的CMV病fJI21，因此 CMV感 

染被认为不仅是。野移植术后近期死亡的重要原因， 

而且可能与急性排斥反应和慢性移植物肾病有关， 

肾移植后能否有效、及时地防治 CMV感染是影响 

移植效果的关键I 。 

长期 以来 ，如何及时 、准确地诊断活动性 CMV 

感染成为了阻碍其临床研究的关键。正常情况下， 

只要能从血清中检出抗 CMV—IgM，或抗 CMV—IgG 

由阴性转为阳性或双份血清显示抗 CMV—IgG滴度 

升高 4倍以上，即可诊为活动性 CMV感染。然而， 

由于肾移植患者术后应用了大剂量的免疫抑制剂， 

其抗体反应弱而迟钝，在这个特殊的群体中，依靠 

血清学检查已不能做出正确的诊断；此外，如果能 

从病变组织中分离出 CMV，也可诊为活动性 CMV 

感染 ，但 CMV自身的特点，即生长缓慢、培养周期 

长(4 6周)、阳性率低(长时间培养易受细菌和真菌 

等于扰)等，通常也使该病源学诊断失去了临床意 

义 ；至于聚合酶链 反应 ，虽敏感性高 ，但其过程 繁 

琐、要求高，阳性诊断价值低，特别是不能区分潜伏 

感染和活动性感染⋯J。 

为了克服诊断上的困难。近年来以检测外周血 

白细胞中pp65抗原，以此判断体内有无活动性 CMV 

感染正逐渐应用于临床 。pp65是 CMV基因 UL83 

编码的由 561个氨基酸构成 的磷酸化蛋白，属 CMV 

的结构蛋白。pp65在病毒 DNA复制后大量扩增，并 

主要积聚在宿主细胞胞浆的致密颗粒和细胞外的 

病毒颗粒中，它的出现提示 CMV已复制完毕、形成 

了完整的病毒，是活动性 CMV感染的标志。CMV有 

着广泛的嗜细胞性 ，特别是血管内皮细胞、外周血 

中的白细胞等极易受到其侵袭【l21，在活动性 CM~感 

染时．外周血中的白细胞以主动或被动的方式从脱 

落于血循环中的内皮细胞等获取大量的病毒抗原， 
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因此 ，只要能在外周血中检测到含有 pp65抗原的 

白细胞，即可诊断为活动性 CMV感染。不仅如此 ， 

PP65阳性白细胞的数目还可以反映受者体内病毒 

的负荷，能体现 CMV感染的严重程度、抗病毒治疗 

效果以及感染的预后【 。 

鉴于抗淋巴细胞球蛋白(ATG或 OKT3)能显著 

抑制机体的细胞免疫功能，是潜伏 CMV强效的激 

活剂，为了准确地反应绝大多数患者术后活动性 

CMV感染的发生规律，故本研究在病例选择上排除 

了使用过抗淋巴细胞球蛋白的患者。 

本研究从 术后 6个月 内 CMV—pp65抗原血症 

检测结果来看 ，外周血 CMV—pp65(+)白细胞计数波 

动于 (0～2280)个／5万 WBC之 间 ，对这样一个大小 

悬殊超出了0～10 范围的数据，如果使用普通算术 

均数±标准差进行处理，则无法实施正确的统计学 

分析。为此本研究选择了适合于该资料的几何均数 

进行统计学处理 ，即先把有关资料变为以 10为底 

的对数 ，在进行必要的整理后，再使用反对数将其 

还原为真数，以此保证了整个统计分析所得结果的 

真实性 。 

该研究显示，32例健康成人 CMV—pp65抗原血 

症均为(一)；肾移植前有 12．2％(19／156)的尿毒症患 

者 CMV—pp65抗原血症 为(+)；肾移植后 6个月 内 

有 88．5％(138／156)的肾移植受者 CMV—pp65抗原 

血症为 (+)；肾移植前抗原血症为 (+)的患者 ，术后 

发生高活动性 CMV感染 (即 CMV—pp65抗 原血症 

指数>100)和 CMV病的发生率均明显高于移植前 

CMV—pp65抗原血症为(一)的患者 。 

由此可见 ，不仅 肾移植 后早期活动性 CMV感 

染发生率高(88．5％)，而且肾移植前有 12．2％的尿毒 

症患者存在着活动性 CMV感染，特别是这种术前 

活动性 CMV感染是导致肾移植后发生高活动性 

CMV感染和 CMV病的重要原因。因此作者认为，在 

临床肾移植工作中，为避免术后发生严重的 CMV感 

染，对。肾移植前活动性 CMV感染应予以高度重视和 

有效处理。 
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