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长疗程口服更昔洛韦预防肾移植术后巨细胞病毒病 

赵霞娟 ， 张 明 ， 陆福明 ， 钟建泳a， 李铭新a， 瞿连喜 

(复旦大学附属华 山医院 a．肾脏科 _b．泌尿科，上海 200040) 

【摘要】 目的：探讨长疗程El服更昔洛韦预防肾移植术后巨细胞病毒(CMV)病的有效性及安全性。方法：2004年 

1月至 2007年 1月在本 院进行首次肾移植的 57例患者 ，分为预防组和对照组。预防组 27例 ，术后即予更昔洛韦 口 

服，每次 1 g，3次，d，维持用药3个月；对照组 30例，不服用任何抗病毒药物。结果：长疗程预防性口服更昔洛韦能降 

低 CMV病发病率 (14．8％ 比 20．0％)，但未达到统计学 差异 (P>0．05)；能明显推迟 CMV病发病 时间『(77．3~11．1)d比 

(63．2~14．1)d，P<0．05】；降低 CMV病发病时的严重程度，缩短病程[(11．5~2．2)d比(13．0~1．0)d，P<0．05】；急性排斥率 

下降(11．1％ 比 20．0％)，但未达到统计学差异(P>0．05)；预防组中2例发生不良反应。结论：长疗程口服更昔洛韦对 

CMV病的发病率无显著影响，但可降低 CMV病的病死率，缩短病程。口服更昔洛韦的不良反应少。 
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Prolonged cytomegalovirus prophylaxis、vith oral ganciclovir intake in renal transplantation ZHA 0 Xia-juan~, 

ZHANG Ming*,LU Fu—ming*,ZHONG Jian—yo， LI Ming-xin~QU Lian—xi ． Department ofNephrology；b．Department 

of Urology,Huashan Hospital，Fudan University,Shanghai 200040,China 

【Abstract]Objective To assess the efficacy and safety of prolonged cytomegalovirus(CMV)prophylaxis with oral 

ganciclovir intake in renal transplant recipients．M ethods Fifty—seven patients，who underwent renal transplantation from 

January 2004 to January 2007，were divided into two groups．Ganciclovir was orally administered 1 g three times per day 

for 3 months in the preventive group(n=27)， while the others who did not receive anti—virus treatment were served as 

control(n=30)．Results The incidence of CMV diseases and the rate of graft rejection were similar in both groups．The 

time—to—CMV—disease after transplantation in preventive group was significantly longer than that in control group r77．3± 

1 1．1 VS 63．2~14．1，P<0．05)．Moreover，less severe CMV disease was observed in the preventive group．The days of CMV 

disease remission were shorter in preventive group than those in control group f11．5±2．2 VS 13．0~1．0， P<0．05)． No 

significant side—effect was observed during ganciclovir treatment． Conclusions Th e results of this study do not indicate 

that prolonged prophylaxis with oral ganciclovir intake could reduce the risk of CMV diseases after renal transplantation． 

Yet，this treatment could reduce the mortality of CMV diseases and shortened the duration of disease remission． 
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巨细胞病毒(CMV)感染被认为是肾移植术后 

早期最常见的并发症【l~]1，超过 60％的肾移植患者可 

能发生 CMV感染．有 20％发展至CMV病，病死率 

近 5％tz4~。 

随着免疫抑制剂的不断研发．不可避免地造成 

免疫状态的强化抑制．也就使机会感染的危险性不 

断提高，有效的CMV诊断和治疗也就迫在眉睫，日 

趋重要。针对口服更昔洛韦预防CMV感染，国外有 

许多相关研究，而国内资料却相对匮乏，故本中心 

人选 57例首次肾移植患者．探讨和研究长疗程口 

服更昔洛韦 (商品名：丽科乐)预防肾移植术后 

CMV病的有效性及安全性。 

通讯 作者 ：陆福明 E—mail：lufuming@medmail．com．cn 

对象和方法 

一

、研究对象 

人选 2004年 1月至 2007年 1月在本院进 行 

首次肾移植的57例患者，分为预防组和对照组。27 

例人选预防组 ，其中男 22例，女5例，平均年龄 

(41．2±9．6)岁。30例人选对照组，男 16例，女 14 

例，平均年龄(40．7+9．9)岁。预防组术后即予更昔洛 

韦 ISl服 ，每次 1 g，3次／d，维持用药 3个月，对照组 

不服用任何抗病毒药物。 

二、术前、术后免疫抑制资料 

预防组中20例(74．1％)术前接受了诱导治疗， 
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其中 13例采用抗胸腺细胞球蛋白(ATG)50 mg．2 

例采用 ATG 100 mg，5例采用巴利昔单抗 20 mg 

对照组 15例(50％)术前诱导治疗 ，都采用了巴利 

昔单抗 20 mg治疗。术后都采用三联免疫抑制治 

疗。预防组中21例采用硫酸软骨素 A+霉酚酸酯+ 

泼尼松(CSA+MMF+Pred)，5例采用 CSA+咪唑立宾 

(MZR)+Pred，1例采用他克莫司 (FK506)+MZR+ 

Pred。对照组中所有患者都采用 CSA+MMF+Pred． 

其中CSA在术后第 2天6 mg／(kg·d1起始，术后第 1 

个月 CSA峰值(C )在 1 200～1 500 ng／ml，第 3个 

月 1 000～1 200 ng／m1．第 6个月 700～900 ng／ml 

MMF用法为体重小于55 者，1．0 g／d，1个月后改 

为 0．75 g／d维持 ；55～75 kg者 ，1．5 g／d维持 ，1个月 

后改为 1．0 g／d；体重大于 75 者，2．0 g／d，1个月 

后改为 1．5 g／d维持。激素方案为术后甲泼尼松龙 

500 mg冲击3 d，3 d后改为 Pred 80 mg／d，每日减 

10～20 mg／d维持 ，3个月后改为 15 mg／d．6个月时 

减为 10 mg／d。 

三、临床观察指标和方法 

所有患者从 术后起 随访 6个月 ，资料 收集至 

2007年 7月结束，包括患者的血常规 、肝功能、肾 

功能，观察患者的临床症状 、体征、CMV病发病情 

况 、不 良反应及排斥情况。 

1．主要终点：CMV病的发病率。 

2．次要终点：@CMV病发病时间，即术后到第 

1次诊断CMV病出现相隔的天数；@CMV病病程． 

即从治疗到体温正常、临床症状好转及(或)无需呼 

吸机辅助通气或肝功能、血液系统等指标恢复正常 

的天数；③不良反应：④急性排异率，根据移植肾局 

部肿胀、尿检异常、血肌酐比基础水平升高 25％以 

上 ，确诊均根据 肾活检结果 ，按 Banff 97标准。 

CMV感染定义为新近出现 CMV．IgM抗体或 

原 CMV．IgG抗体滴度升高 4倍以上或原 CMV．IgG 

抗体阴转阳，或血液中CMV．DNA阳性。CMV病定 

义为有上述 CMV感染情况合并出现临床症状，包 

括发热或白细胞总数小于 4x109／L，或血小板计数 

小于 100xl09／L，或出现肺炎、肝脏损害『丙氨酸转氨 

酶(ALT)较正常值升高 2倍以上1、消化道症状、视 

网膜炎等。患者确诊为CMV病后，静脉予更昔洛韦 

5 mg／kg，2次／d，持续 14 d，减量至 5 mg／kg，1次／d， 

维持 14 d。根据肾功能调整剂量 。 

3．CMV．IgG、IgM抗体测定方法：应用酶联免 

疫吸附法(ELISA)检测血清中 CMV—IgG、CMV—IgM。 

CMV．DNA测定方法采用荧光探针定量基因检测 

技术。 

四、统计学方法 

所有数据以 表示 ，以 t检验 、方差分析法进 

行统计学分析。 

结 果 

一

、主要终点 

预防组中有 4例(14．8％)发生 CMV病，对照组 

中有 6例(20．0％)发生CMV病，预防组的发病率较 

对照组有所下降，但未达到统计学意义(P>0．05)。 

二 、次要终点 

1．CMV病发病时间：预防组平均发病时间在 

术后 (77．3+11．1)d，对照组平均发病时间在术后 

(63．2+_14．1)d，预防组 明显推迟于对照组 ，差异有统 

计学意义(P<0．05)。 

2．CMV病病程：预防组病程是(11．5+2．2)d．对 

照组病程是(13．0+1．0)d，预防组 CMV病病程较对 

照组明显缩短(P<0．05)。预防组中4例 CMV病患 

者经过静脉更昔洛韦治疗后全部痊愈 ，而对照组 中 

6例有 2例死于 CMV肺炎，另外 4例痊愈。 

3．急性排异：在术后 6个月中．预防组有 3例 

(11．1％)发生急性排异 ，对照组 30例中有 6例 

(20．0％)发生急性排异，预防组急性排异率低于对 

照组，但未达到统计学差异(P>0．05)。预防组发生 

急性排异的3例中．1例为 Banff I A，甲泼尼松龙 

冲击治疗后好转 ，1例输尿管 BK病毒感染，1例为 

BanffII B，最终 2例因移植肾失功行移植肾切除 

术。3例均未发展为CMV病。对照组发生急性排异 

的 6例 ，2例为 Banff IIB，ATG治疗后缓解 ，1个月 

后演变为 CMV病。4例为 Banff I A～I B，甲泼尼松 

龙冲击治疗后好转，未发展为CMV病。 

4．不 良反应 ：口服更昔洛韦不 良反应较少 ，服 

药 1个月时，发生了 1例肝功能异常，ALT、天门冬 

氨酸转氨酶(AST)上升超过基线值 2倍 ，未予停用 

更昔洛韦，加用当飞利肝宁(主要成分为当药苷、当 

药苦苷、龙胆碱、齐墩果酸、水飞蓟素)后好转。服药 

2个月余，发生 1例血小板下降，未予特殊处理，口 

服更昔洛韦预防疗程结束后 自行好转。27例中未 

有严重的皮疹及中枢神经等不良反应发生。 

讨 论 

目前对 CMV病的诊断和治疗都已有很大的 
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进展，但 CMV感染仍是移植后最常见的并发症 

之一 7】。不仅增高发病率、延长住院天数、增加医疗 

费用、增加病死率，还会引起很多间接不良作用．例 

如引起其他细菌和真菌的继发感染、急性排异、动 

脉硬化 、造成移植后的淋巴增殖[8--12] 

CMV病的预防用药选择包括阿昔洛韦和更昔 

洛韦等．其中以更昔洛韦为主 

目前对移植患者 CMV病的预防有 2种不同方 

式 ，一 是 预 防性 治 疗 (the universal prophylactic 

approach)，是针对所有的高危患者进行早期的抗病 

毒治疗 ，预防 CMV感染 ；二是早期治疗 (the pre— 

emptive approach)，主要是通过定期监测患者血清 

情况，当确诊为 CMV感染后，再给予治疗．干预 

CMV病的发生I131。Kalil等㈣针对国外相关研究进行 

了荟萃分析，发现 2种方式都能显著降低 CMV病 

的发病率；但在降低 CMV病病死率方面，预防性治 

疗有显著性统计学差异．而该结果未见于早期治疗 

组；同样对于接受过诱导治疗的移植患者．预防性 

治疗对预防CMV病的发生亦显示出其优势。吸取 

国外经验，本研究主要采用预防性治疗。 

使用更昔洛韦预防性治疗有静脉滴注 (静滴) 

与口服 2种给药方式。本研究中心在 2004年针对 

静滴更昔洛韦预防肾移植术后 CMV感染进行了一 

项前瞻性随机对照研究【151 虽未在降低 CMV的感 

染率和发病率方面得出阳性结果．但证实预防组能 

显著推迟 CMV感染时间，并能有效缩短病程。该研 

究预防组和对照组未在主要终点事件感染率及发 

病率有显著性统计学差异．其主要原因可能与疗程 

过短有关。Rondeau等 亦报道术后静滴更昔洛韦 

2周对于预防 CMV感染与对照组相比没有显著差 

别，国外有些研究采用 l2周的预防疗程。 

国外研究显示口服更昔洛韦能显著降低移植 

后 CMV的感染率。Ahsan等 报道肾移植术后口服 

更昔洛韦 1．5 g／d或 1．0 g／d 3个月相对于安慰剂组 

有显著疗效．感染率分别为6．6％、0、37．5％，Brennan 

等 、Gane等【l9】研究显示，肾移植术后口服更昔洛 

韦 3．0 g／d 3个月 CMV病的发病率为 0和 0．0l％。 

口服相对于静滴更昔洛韦经济方便，国外越来越多 

相关研究转向口服更昔洛韦。 

本研究采用长疗程 口服更昔洛韦预防 CMV 

病．在主要终点事件 CMV病的发病率上，预防组和 

对照组之间无明显统计学差异(14．8％ 比 20．0％)。 

阴性结果的产生一种可能是与样本量偏小相关；另 

外本次研究中未根据供者和受者抗体阳性(D 、R+) 
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和阴性(D一、R一)的情况进行分层，不仅仅针对高危 

患者，而是对预防组中所有患者都采用了更昔洛韦 

的预防治疗，肾移植术后 CMV感染率国外报道为 

70％左右，其发病率在D~／R一型为60％．D-／R~或 D~／R~ 

型为20％，D-／R一型甚少发生 CMV感染．不同亚组 

人群在 2组之间的分布可能造成 2组结果无显著 

性差异。 

对于次要终点事件，预防组 CMV病的发病时 

间明显延迟于对照组，国外亦有类似研究显示抗病 

毒预防性治疗并不能避免 CMV感染的发生，但能 

推迟发作时间。推迟 CMV感染的发作是否有益．国 

外是有争议的，有作者认为预防性治疗后．患者症 

状不典型 ，会延误诊断 ，且发病后 的治疗反应差 ，患 

者体内有较高的病毒负荷及耐药病毒。在本研究 

中，预防组病程较对照组明显缩 短 ．显示发病后更 

昔洛韦的治疗仍是有效的。对照组中CMV病病死 

率为6．6％(2／30)，与国内外报道相类似。虽然本研 

究在主要终点事件降低 CMV病的发病率上未得出 

阳性结果．但从次要终点事件的结果中可以看出长 

疗程口服更昔洛韦能降低 CMV病的病死率及严重 

程度。 

急性排异是引起移植肾失功的一个重要因素 ． 

CMV感染与急性排异有着密切关系。CMV感染能 

引起急性排异的发生，Becker等 【20】报道，移植后 

CMV病患病者并发急性排异的概率是未患病者的 

2倍之多。本研究中，随着 CMV病发病率的下降 

(14．8％ 比20．0％)，急性排异率预防组亦低于对照 

组(11．1％ 比 20．0％)，但均无统计学差异，可能与 

样本量偏小相关。从急性排异发生的情况来看，预 

防组程度要轻于对照组。急性排异是肾移植术后常 

见并发症 ，强化的免疫抑制治疗不可避免诱发 

CMV病 的发生。本研究中 ，急性排异治疗后 ，预防 

组无人发展为 CMV病．对照组中2例最终发展成 

CMV病。推测可能是预防治疗所带来的益处，该结 

果需要今后进一步证实。 

更昔洛韦常见不良反应主要见于血液学方面， 

可引起中性粒细胞减少症 、血小板减少症和贫血 ， 

呈剂量依赖性．减量或停用是可逆的。一随机安慰 

剂对照试验中，口服更昔洛韦(1 g，次 ，3次／d)进行 

预防性治疗 的肝移植患 者发生 中性粒细胞减少症 

和血小板减少症的概率分别为6％和5％，使用安慰 

剂患者为 3％和6％t19j。更昔洛韦可引起肝 、肾功能 

的损害，对神经系统也有不良作用。在本研究中，口 

服更昔洛韦不良反应少，耐受性及安全性都较好。 
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本研究未明确显示长疗程口服更昔洛韦可降 

低 CMV病的发病率，但可降低 CMV病的病死率， 

缩短发病后的病程。口服更昔洛韦的不良反应少 

不过，本研究为单中心研究，样本量偏小，需要开展 

全国多 中心大样本的随机对照研究 ，进一步证实长 

疗程口服更昔洛韦的有效性及安全性。 
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