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肾移植受者合并新型冠状病毒感染的诊疗进展

吴凯军，陈代晖，李 茂，梁思敏　（重庆医科大学附属第一医院泌尿外科，重庆 400016）

［摘 要］　自 2019年 12月新型冠状病毒肺炎（COVID-19）疫情爆发以来，不断发生变异的新型冠状病毒（SARS-CoV-2）给实体

器官移植领域带来了前所未有的挑战。而肾移植受者（KTRs）由于常年服用免疫抑制剂及合并多种合并症，是 SARS-CoV-2感染后

进展为重症的高危人群。本文旨在结合当前新的流行病学背景，对肾移植工作的最新诊疗进展进行综述，为后续新的流行病学背景

下KTRs的管理提供参考。
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Progress in diagnosis and treatment of SARS-CoV-2 infection in kidney transplant recipients
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Abstract: Since the outbreak of novel coronavirus pneumonia （COVID-19） in December 2019， SARS-CoV-2， which is constantly 
mutating， has brought unprecedented challenges to the field of solid organ transplantation.  However， kidney transplant recipients （KTRs） 
are at high risk of developing severe disease after SARS-CoV-2 infection due to years of immunosuppressants and a variety of complications.  
This article aims to review the latest diagnosis and treatment progress of kidney transplantation under the current new epidemiological 
background， so as to provide reference for the subsequent management of KTRs under the new epidemiological background.
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新型冠状病毒（SARS-CoV-2）是一种单股正链

RNA病毒，属于β冠状病毒属，可以通过刺突蛋白 S结

合宿主细胞表面的血管紧张素转化酶 2进入并感染靶

细胞，极易发生变异，目前已经陆续出现 5种在世界范

围内流行的主要变异株[1-2]。其中Omicron变异株在毒

力和传播力方面达到了一个新的平衡，迅速在全球爆

发大流行并成为目前为止全球新冠疫情的主要毒株。

目前国内主要流行株为属于Omicron变异株的XBB系

列变异株，但OmicronBA. 2. 86变异株的第二代亚分支

JN. 1毒株正在国内外快速增长，导致美国、德国、新加

坡等地的新冠病例数明显升高，不过由于 JN. 1变异株

仅仅提高了传播性而并没有提高毒性，故住院人数仅

出现了轻度升高[3-4]。肾移植受者（kidney transplant 
recipients，KTRs）属于 SARS-CoV-2 感染的高危人群，

目前该类特殊人群仍缺少 SARS-CoV-2感染后公认可

靠的诊疗指南。本文就 KTRs 合并 SARS-CoV-2 感染

最新的诊疗进展进行综述，以期为新的流行病学背景

下KTRs的管理提供参考。

1　KTRs合并SARS-CoV-2感染的临床特点

在 2020 年 SARS-CoV-2 疫 情 爆 发 初 期 ，由 于

SARS-CoV-2 原始毒株毒性强，KTRs 长期服用免疫抑

制剂，感染 SARS-CoV-2原始毒株后症状重，极易发展

为重症肺炎，住院率及病死率高。来自 50多个移植中

心包括 318例KTRs合并 SARS-CoV-2感染的多中心队

列研究显示，疫情初期住院实体器官移植受者病死率

约为 20. 5%[5]。随着 SARS-CoV-2毒株的不断变异，最

新的 Omicron 变异株毒性较早期毒株明显下降，来自

澳大利亚、西班牙和法国报道的KTRs合并Omicron变

异株病死率分别为 2. 4%、3. 3%、4. 0%[6]，相较于感染

原始毒株，KTRs 的病死率大幅下降[7-9]。目前在

Omicron变异株占优势的流行病学背景下，KTRs感染

Omicron 变异株后的临床表现和普通人群类似，均以

上呼吸道感染为主，主要表现为发热、乏力、头痛、咽

痛、咳嗽咳痰、气促、腹泻、味觉和嗅觉下降等，部分重

症患者可出现血栓形成、急性肾损伤甚至多器官功能

障 碍 综 合 征[7]。 在 实 验 室 检 查 方 面 ，KTRs 感 染

SARS-CoV-2 后容易出现炎症指标（如 C 反应蛋白、白

细胞介素-6、降钙素原）升高，重症患者尤其容易出现

总T细胞绝对值、CD8+ T淋巴细胞绝对值、CD4+ T淋巴
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细胞绝对值、嗜酸性粒细胞绝对值下降等，且上述指

标变化和预后密切相关[8]。但需注意的是，KTRs由于

长期服用免疫抑制剂，可能在感染 SARS-CoV-2 前就

存在药物相关的淋巴细胞减少，且目前对长期服用免

疫抑制剂能否降低感染 SARS-CoV-2后机体产生的炎

症风险从而降低危害尚未形成共识，故血淋巴细胞数

目作为辅助诊断依据意义较小。此外，鉴于当前

Omicron变异株的毒性较弱，带来的急性损害较小，而

其导致的慢性损害也越发受到重视。根据世界卫生

组织的定义，长新冠，指在 SARS-CoV-2 感染发病后

3个月仍有症状，症状持续至少 2个月，且不能用其他

诊断来解释的一种综合征，包括疲劳、虚弱等[9]。目前

为止规模最大的一项Meta分析报告了约 6. 2%有症状

的 SARS-CoV-2 感染患者患有长新冠，且女性和感染

SARS-CoV-2 急性期症状数量多的患者更容易出现长

新冠[10]。针对 KTRs这一特殊人群，在 Omicron变异株

出现之前，已经有前瞻性研究表明 KTRs 长新冠的发

病率比普通人群更高，KTRs最常见的长新冠症状是躯

体疼痛，约 17%的KTRs在感染新冠后 3个月无法正常

工作[11]。进入 Omicron 时代后，一项研究表明 Omicron
变异株导致的长新冠在普通人群中的发病率较以往

下降[12]；英国国家统计局报告 Omicron 变异株导致的

长新冠相较Delta时期下降了 48%[12]。但在KTRs这一

人群中，Omicron 变异株导致的长新冠发病率较以往

更高，不过感染 Omicron 变异株后发生的长新冠对

KTRs的影响变得更温和，症状更轻，有更多的患者可

以重返正常工作[13-14]。总之，对于 KTRs 人群而言，长

期服用免疫抑制剂使其在临床表现上有着其固有的

特点，但在目前的 Omicron 变异株占优势的流行病学

背景下，其临床表现总体和普通人群差别较小。

2　KTRs合并SARS-CoV-2感染的预防措施

由于 SARS-CoV-2 主要通过呼吸道飞沫传播、密

切接触传播和气溶胶传播，传染源主要是 SARS-CoV-2
感染的患者和无症状感染者[15]，故对于KTRs这一易感

人群而言，公共场合佩戴口罩，避免前往人群拥挤和

聚集的场所，注意手卫生是避免 SARS-CoV-2 感染的

有效手段。

主动接种新型冠状病毒疫苗能降低 KTRs 人群

SARS-CoV-2相关发病和死亡的风险，但由于该类人群

普遍接受免疫抑制治疗，KTRs对接种2剂SARS-CoV-2
疫苗的反应通常较差，与免疫健全人群相比，该人群

的突破性感染率和病死率仍然较高，且即使产生了有

效的疫苗应答反应，其能维持有效抗体水平的时间仍

然较短。有研究表明，普通人群接种mRNA疫苗后可

维持抗体水平稳定 6个月，而仅有 73% 的实体器官移

植受者接种mRNA疫苗后 6个月能维持稳定的抗体水

平[16]。已有多项研究证明，KTRs通过增加mRNA疫苗

接种剂次可以增强疫苗血清学反应，增加抗体水

平[17-18]。美国移植学会建议KTRs接种第 3剂和第 4剂

疫苗 [19]，但仍有一部分 KTRs 即使接种第 4 剂疫苗仍

无有效的免疫反应。针对此现象，德国一项研究表

明在接种疫苗前后短暂停用免疫抑制剂霉酚酸

（mycophenolic acid, MPA）类药物可以提高疫苗接种的

效果，且短期随访内未发生排斥反应，但为了提高疫

苗接种反应而短暂停用 MPA 类药物是否会带来远期

的免疫副作用仍有待研究[20]。

3　KTRs合并SARS-CoV-2感染的治疗措施

3. 1　早期使用抗病毒药物

对于轻中度 SARS-CoV-2 感染患者，目前已有的

小分子抗病毒药物如奈玛特韦/利托那韦、阿兹夫定、

莫诺拉韦等都有较好的效果。奈玛特韦/利托那韦是

一类细胞色素P4503A（CYP3A）强效抑制剂，其可快速

显著地升高钙调磷酸酶抑制剂（calcineurin inhibitor, 
CNI）类药物的血药浓度。目前已有研究证明利托那

韦可使CNI类药物的暴露浓度短时间内提高40倍[21-22]，
但 CNI类药物浓度过高会产生显著的药物性肾损伤，

故 KTRs 合并 SARS-CoV-2 感染后若要使用奈玛特韦/
利托那韦，需调整 CNI 类药物剂量，密切监测其药物

谷浓度。鉴于此，美国移植协会建议，在服用 CNI 类
药物的患者中，奈玛特韦/利托那韦不作为 KTRs 抗

SARS-CoV-2 的首选药物[23]。对于阿兹夫定而言，有研

究表明，阿兹夫定治疗中度SARS-CoV-2感染的KTRs效
果好，安全性高，且其不与常用免疫抑制药物产生相

互作用，对KTRs人群安全性较高[24]。对于莫诺拉韦而

言，一项前瞻性队列研究表明莫诺拉韦对 KTRs 合并

SARS-CoV-2感染具有较好的临床疗效，且无明显药物

不良反应[25]。但目前最新研究发现莫诺拉韦相较于其

他推荐的抗 SARS-CoV-2 药物效果更差，故一般不作

为一线推荐用药，不过鉴于其不和常用抗排斥药物发

生相互作用且无肾毒性，故对于 KTRs 人群而言具有

一定独特价值[26]。目前大量的临床研究表明小分子抗

病毒药物应在确诊 SARS-CoV-2 阳性后前 5 d 内使

用[27-28]；但也有临床研究发现，对于KTRs而言，即使在

发病超过 5 d 后使用小分子抗病毒药物，仍有较好的

效果[29]。Omicron 变异株爆发期间中国上海长海医院

纳入 11例KTRs合并 SARS-CoV-2重度感染住院患者，
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所有患者均是在确诊新冠阳性 8 d后使用奈玛特韦/利
托那韦，但均可以看到患者症状好转、SARS-CoV-2复

制水平不断下降[30]。总之，对于KTRs这一特殊人群，目

前已有的小分子抗病毒药物均有良好的效果，但需要

考虑抗病毒药物和免疫抑制药物的相互作用，实现抗

病毒和抗排斥的平衡是治疗的关键。

3. 2　调整免疫抑制方案

在一项纳入 11个队列研究包括 1 577例实体器官

移植受者合并 SARS-CoV-2 感染的系统综述中表明，

使用他克莫司抗排斥与 SARS-CoV-2感染后病死率及

重症率的增加无关[31]。巴西一项来自 44 个移植中心

包括 1 833例KTRs的回顾性队列研究表明，以MPA类

药物为基础的免疫抑制方案与KTRs合并 SARS-CoV-2
感染的病死率增加有关，使用mTORi类药物与较低的

死亡风险相关[32]。故鉴于当前 Omicron变异株毒性较

弱的特点及现有研究，目前对于KTRs合并SARS-CoV-2
轻度感染，我国实体器官移植受者新型冠状病毒感染

诊疗专家共识不建议更换原有的免疫抑制方案；而对

于 SARS-CoV-2 中度感染的 KTRs，则建议询问专科医

生后个性化减量或停用 MPA类药物，CNI类和 mTORi
类药物则可根据病情进展进行个体化调整；至于感染

SARS-CoV-2 后已经发展为重型或危重型的 KTRs，则
应停用除激素外所有类型的免疫抑制剂[33]。
3. 3　免疫中和抗体治疗

免疫中和抗体治疗包括抗 SARS-CoV-2的中和抗

体、SARS-CoV-2感染后康复患者血浆、SARS-CoV-2特

异性免疫球蛋白等。上述疗法在普通人群中都表现

出较好的疗效[34]。但目前国内外仍缺少大规模研究证

明上述几种治疗方案在KTRs人群中的安全性及有效

性，故对于目前的Omicron变异株毒株，不推荐常规使

用免疫中和抗体治疗[35]。
3. 4　KTRs长新冠的治疗。

针对长新冠的治疗，尽管美国和欧洲等发达国家

已经进行大规模研究，但目前仍没有标准化且有效的

治疗方案，绝大部分的长新冠症状都是使用对症处理

的治疗方式[36]。鉴于目前新冠的流行病学背景，相较

于长新冠的治疗，KTRs人群应更关注长新冠的预防，

而接种疫苗是预防长新冠发生的有效方法。英国一

项纳入 28 000 多例受试者的研究证明接种第 2 剂

SARS-CoV-2 疫苗后至少 67 d 内可以降低长新冠的发

生率[37]。而来自法国的一项纳入 910例患者的研究表

明接种 SARS-CoV-2 疫苗不仅能降低长新冠的发生

率，还能减少长新冠的症状数量并减弱严重的长新冠

症状[38]。对于KTRs而言，目前暂无大规模的长新冠相

关研究，但仍可参考普通人群的相关研究，积极接种

SARS-CoV-2 疫苗不仅可以预防长新冠的发生及降低

严重程度，还能降低多次感染新冠病毒的风险。

4　小结与展望

在当前新型冠状病毒Omicron变异株占主要优势

的流行病学背景下，KTRs由于长期服用免疫抑制剂，

使得其 SARS-CoV-2 抗体水平不断下降，KTRs 再次感

染 SARS-CoV-2 的风险不断升高，做好预防措施如加

强 SARS-CoV-2疫苗接种是 KTRs避免再次感染、降低

感染后长新冠发病率的有效措施。而 KTRs 感染

SARS-CoV-2后早期合理的诊治，维持抗排斥和抗病毒

的免疫平衡是降低不良事件发生率的重要手段，在当

前 SARS-CoV-2 无法彻底消灭的基础上，KTRs 合并

SARS-CoV-2 感染的研究未来仍将以研发高效抗病毒

药物及疫苗为重点。
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