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肾移植后肺炎的诊断与治疗

张 峻

Diagnosis and treatment of pneumonia after kidney transplantation

Zhang Jun

Abstract
BACKGROUND: Pulmonary infection is the common complication and main cause of death after renal transplantation.
OBJECTIVE: To comprehensively analyze the characteristics, clinical manifestations, diagnosis and treatment of pulmonary
infection after renal transplantation.
METHODS: A computer-based database online search of PubMed Database was undertaken to identify articles of the
characteristics, clinical diagnosis and treatment of pulmonary infection after renal transplantation published in English from 1997
to 2010 with key words of "kidney transplantation, pulmonary infection". Wanfang Database was searched for the same articles
published from 2001 to 2010 in Chinese with the key words of “kidney transplantation, pulmonary infection”. The repetitive study
was excluded. Finally, 21 articles were included according to inclusion criteria.
RESULTS AND CONCLUSION: The clinical symptoms of pulmonary infection in renal transplantation are not identical to that of
the common man. The symptoms are not typical. They can be detected by various means, and need to adjust
immunosuppressant and regulatory treatment. Pulmonary infection should be prevented and treated with early diagnosis and
treatment, drug combination, sufficient dose and full course of treatment. The dose of immunosuppressive drug should be
adjusted according to the patients’ body condition and at various periods.
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摘要

背景：肺部感染是肾移植后常见的并发症和主要的死亡原因。

目的：对肾移植后肺部感染的特点、临床表现、诊断和治疗进行综合分析。

方法：应用计算机检索 Pubmed 数据库 1997/2010 及万方数据库 2001/2010 有关肾移植后肺部感染特点、临床诊断及治疗

的文章，英文检索词为“kidney transplantation，pulmonary infection”，中文检索词为“肾移植，肺部感染”。排除重复性

研究，最终 21 篇符合要求被选为参考文献。

结果与结论：通过综合文献发现，肾移植后肺部感染的症状和临床经过与普通人的肺部感染不完全相同，临床症状往往不典

型，可通过多种手段检测，需要调整免疫抑制剂及规范治疗。肾移植后肺部感染应防治结合，严格做到早诊断、早治疗、联

合用药、足量、全程，根据患者机体状况和术后不同时期及时调整免疫抑制用药方案。

关键词：肺部感染；肾移植；诊断；治疗；综述文献
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0 引言

肾移植后出现的各种感染是肾移植后最常

见的并发症，也是导致术后死亡和移植肾丢失

主要原因[1]。

近年来，随着有效免疫抑制抗排斥方案的

改进，诊断和治疗感染的手段提高，感染所致

的死亡率逐渐下降。然而，时至今日，大多数

肾移植受者容易感染，其发病率为免疫机制正

常人的2倍[2]。特别是移植后几个月内，移植后

患 者 1 种 或 多 种 病 原 体 感 染 发 生 率 为

53%~70%，死亡率3%~10%[3]。

如何预防和控制肾移植后肺部感染是提高

肾移植效果迫切需要解决的问题之一。本文主

要对肾移植后肺部感染的特点、临床表现、诊

断和治疗进行综合分析。

1 资料和方法

资料来源：应用计算机检索Pubmed数据库

1997/2010有关肾移植后肺部感染的文章，检

索词 为 “kidney transplantation ， pulmonary
infection”，限定语言种类为英文。同时检索万

方数据库2001/2010有关肾移植后肺部感染的

文章，检索词为“肾移植，肺部感染”，限定语言

种类为中文。

纳入标准：①有关肾移植后肺部感染的特

点。②有关肾移植后肺部感染的临床诊断。③

有关肾移植后肺部感染的治疗。

排除标准：重复性研究。

数据的提取：初检得到300多篇文章，阅读
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标题和摘要进行初筛。排除研究目的与本课题无关及内

容重复性文献，21篇符合要求被选为参考文献。

质量评估：符合纳入标准的21篇文献中，5篇研究肾

移植后肺部感染的特征，10篇研究肾移植后肺部感染的

临床诊断，6篇研究肾移植后肺部感染的治疗问题。

2 结果

2.1 诊断

肾移植后肺部感染的主要特点：肾移植后患者的免疫

功能相对低下，肺部感染的症状和临床经过与普通人的

肺部感染不完全相同。其特点在于：临床表现不典型、

感染易播散、严重感染发生率高、病情凶险、病死率高

等。①感染的病原体种类多、数量多、耐药多：病原体

包括细菌、真菌、病毒、肺孢子虫等，且混合感染较多

见。②起病大多隐匿，但也有部分患者急骤起病，呈暴

发性经过，迅速发展至呼吸衰竭；发热常为首发症状，

高热常见，很少寒战；在感染早期，咳嗽咳痰少见多为

干咳，咳痰者不足1/4；肺部体征不明显。③大多数感

染发生于移植后半年内。因此移植后半年，特别是移植

后3 个月左右是感染的高发阶段。Sarmieto等[4]报道，

移植后免疫抑制最严重的时间为移植后 80~130 d，也

是最易导致肺部感染的阶段，因为在此期间，移植肾功

能尚处于不稳定阶段，为保证移植肾功能正常，不出现

急性排斥反应，患者所用的免疫抑制剂剂量最大，因此，

此阶段 T 细胞免疫能力缺陷明显，同时抑制免疫功能

逐渐增加。而移植130 d后，免疫抑制状态逐渐减弱，

且自身的免疫系统开始慢慢恢复，因此肺部感染机会也

会减少。由于肾移植后不同时期免疫抑制药物的用量和

用法以及患者的免疫功能状态不同，肺部感染的发生率

和感染的病原体也不相同。所谓的“感染时间表”，即

将肾移植后分为3期[5]：一期为移植后第1个月，主要易

发生移植前潜伏的感染，如慢性细菌感染、结核等，或

发生医院内的细菌及真菌感染，而机会感染则较少见。

二期为移植后第2~6个月，发生的感染主要是病毒，如

巨细胞病毒感染等。三期为移植后6个月以后，发生的

感染以呼吸道最常见，常见病原体为病毒及肺炎链球菌

等。

感染的诱因：①肾移植后患者术前尿毒症常伴有严重

的贫血、低蛋白血症和重要器官功能病变等基础疾病和

慢性病的长期消耗使其免疫功能处于低下。②肾移植手

术创伤，尤其是移植前后大剂量激素及免疫抑制剂的使

用，抑制了T细胞淋巴的活化，同时阻断了白细胞介素2
与其受体结合，从而在预防排斥反应的同时也抑制了患

者对细菌感染的免疫力。③各种导管留置，提供了病原

体的的侵袭途径，特别是院内获得性肺炎的重要易感因

素。

临床表现：肾移植后患者肺部感染临床症状往往不典

型，且早期多呈隐性。Peterson 等[6]报道感染引起的发

热占肾移植后发热总数的74%。肾移植后早期由于大剂

量激素和免疫抑制药物的应用，细菌的感染的临床症状

常被掩盖，原发病灶不易早期发现，发热是其主要症状。

其发热特点多是表现每日固定时间高热后，大量出汗体

温降至正常，周而复始。巨细胞病毒感染通常在移植后

4~12周不明原因高热，可持续数周到数月。常伴有厌食

关节和周身疼痛，血白细胞和血小板减少。呼吸道症状

主要表现在咳嗽咳痰，早期干咳少痰，两肺可闻少许罗

音。病情严重时可出现胸闷气紧呼吸困难，血氧饱和度

下降，继而发展到成人呼吸窘迫综合征。

胸部X射线：胸片是早期诊断肺炎的重要手段，但其

表现与感染发展过程不同步，发病初可能仅表现为纹理

增粗(影象报告可能为正常)，感染控制后早期胸片表现

可能更明显。胸片虽然对病原体诊断没有特异性，但对

考虑病原体有帮助，局限性病变常见于细菌、真菌、军

团菌等，结节或空洞性病变常为曲霉菌、分支杆菌等；

弥漫性间质/腺泡浸润性病变多见于巨细胞病毒，卡氏肺

孢子虫等。X射线胸片表现与临床症状不相付时采用高

分辩胸部螺旋CT扫描能提高肾移植后肺部感染诊断的

准确性[7]。

实验室检查：主要进行病原体检查，包括常规血、痰

培养，痰涂片革兰氏染色，痰抗酸染色，咽试子培养等。

痰涂片检查简而易行，能判定送检痰的标本质量，且早

作出初步的病原学诊断。

细菌感染：肾移植后肺部感染多为混合感染。细菌

感染率达86.3%，国内有研究发现，肾移植患者中肺部

的细菌感染以革兰阴性杆菌感染为主，最多见的感染菌

株是铜绿假单胞菌，其他菌种如肺炎克雷伯菌、大肠埃

希菌、表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、阴沟肠杆菌、

乙酸钙不动杆菌、粪链球菌、嗜麦芽寡养单胞菌等也常

见[8]。肾移植后肺部细菌感染是死亡率较高的感染并发

症，国外报道死亡率高达50%。

病毒感染：肾移植后6个月内病毒感染发病率最高，

病毒的原发感染可以通过供者的移植物或输血传播。常

见的有巨细胞病毒、疱疹病毒、单纯疱疹病毒、带状疱

疹病和EB病毒、以及肝炎病毒、流感病毒等。其中以巨

细胞病毒肺炎最常见，人群中巨细胞病毒感染率很高，

多呈隐性感染，健康成人血清巨细胞病毒-IgG抗体阳性

率可达50%以上。巨细胞病毒病是指症状性巨细胞病毒

感染，已成为移植术后最常见和重要的并发症，免疫抑

制剂的应用是最重要的诱发因素。肾移植患者巨细胞病

毒病发病率约为23%[9]，出现重症肺炎的死亡率达65%
以上。实验室检查CD4+/CD8+T细胞的比值是反映机体

免疫状态的重要指标，巨细胞病毒感染时比值降低提示

机体处于过度免疫抑制状态。Essa等[10]研究发现肾移植
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后巨细胞病毒感染的患者外周血CD4+T细胞比例明显

降低，可以作为判断病情危重程度和预测预后的一个重

要指标。CD38+CD8+T细胞是CD8+T细胞的亚群之一，

研究表明该亚群表达增加预示病毒的活动性感染 [11]，

CD38+CD8+T细胞水平与巨细胞病毒Ag有较好的正相

关关系。诊断巨细胞病毒肺炎临床表现缺乏特异性，确

诊依赖于肺组织标本中分离到病毒包涵体。因临床活检

标本很难获取，目前检测巨细胞病毒的主要方法有酶联

免疫吸附试验法检测巨细胞病毒IgM抗体、聚合酶链反

应定量检测巨细胞病毒DNA、外周血白细胞巨细胞病毒

pp65抗原检测。酶联免疫吸附法检测巨细胞病毒IgM抗

体被作为活动性巨细胞病毒感染的诊断指标。但患者长

期服用免疫抑制剂，免疫功能严重受损，可缺乏抗体反

应或抗体延迟出现，因此巨细胞病毒IgM阴性也不能排

除巨细胞病毒感染。巨细胞病毒聚合酶链反应定量法检

测早期低水平巨细胞病毒复制，有助于筛选出可能发生

症状性巨细胞病毒感染的高危患者，并及时预防治疗，

也有助于观察疗效和确定停药时机，是目前公认的诊断

巨细胞病毒敏感性和特异性都很高的一项技术。Durlik
等[12]报道聚合酶链反应检测的敏感性、特异性、正确率

分别为94.1%，100%，94.7%。外周血白细胞巨细胞病

毒pp65抗原是巨细胞病毒在复制早期自细胞内表达的

一种结构蛋白，其定量检测水平和巨细胞病毒感染的严

重程度密切相关，可根据抗原阳性细胞的数目来判定有

无活动性巨细胞病毒感染。pp65检出时间最快，平均为

移植后14 d。
真菌感染：肾移植后真菌感染与生活环境较差、免

疫抑制剂应用过量、长期使用类固醇激素、长期使用广

谱抗生素、外周血中性粒细胞减少及高血糖有关。移植

后真菌感染主要分为两类：一类为播散性原发感染；另

一类为条件致病性真菌感染，表现为侵袭性真菌感染，

病原体包括隐球菌、念珠菌、曲霉菌、毛霉菌等。美国

国家医院感染监视系统调查显示，肺部感染真菌最常见

的为念珠菌属(85.6%)，其次是曲菌属(1.3%)，白色念

珠菌为念珠菌感染的主要病原菌，约占76%[13]。在肾移

植受者中，具有临床意义的是深部真菌病。深部真菌感

染是移植受者较常见和严重的并发症，病死率较细菌感

染为高，可发生在移植后任何时期，但多见于移植后3
个月内，死亡率达30%~100%。最近有分析认为，侵入

性真菌感染的发生处于上升趋势[14]。由于肺部真菌感染

不一定伴有真菌血症，而咽拭子、痰标本常存在污染呼

吸道内寄居的真菌，即使培养阳性也不能作为确诊的可

靠依据。因此，缺乏特异和快速诊断方法是治愈肺部真

菌感染患者的主要障碍之一。诊断组织活检和真菌培养

找到真菌孢子或菌丝是诊断真菌感染的证据。直接涂片

发现菌丝可作为临床治疗真菌的充分依据。真菌培养为

诊断的金标准。取得标本的部位决定了真菌培养阳性结

果的价值。白色念珠菌是正常寄植菌，临床意义与监测

部位及菌落数量有关。粪白色念珠菌计数> 105 cfu/g或
尿白色念珠菌计数> 105 cfu/mL为致病性。组织病理检

查是诊断真菌病的重要方法。

卡氏肺囊虫感染：20世纪80年代后由于艾滋病的流

行，卡氏肺囊虫感染作为其最常见的肺部感染的病原体

而备受关注。卡氏肺囊虫感染多发生在肾移植后1~6个
月，与免疫抑制方案有关[15]。肺孢子菌曾被称为卡氏肺

孢子虫，2001年国际原生生物会议将感染人的病原体正

式称为肺孢子菌。卡氏肺囊虫是肾移植后严重的感染并

发症之一，发病率可达2%~11%，病死率达30%~
60%[16]。肺孢子菌广泛存在于自然界，致病力弱，生长

缓慢，主要通过呼吸道传播，长期寄生在肺泡内，免疫

功能正常时只形成潜在性感染，无任何临床症状。当机

体免疫力低下时再次激活而大量繁殖，引起宿主广泛的

Ⅰ型肺泡细胞损伤。肺孢子菌必须附着于肺泡上皮细胞

进行繁殖，引起Ⅰ型肺泡细胞损伤。镜下发现肺泡上皮

细胞损害、肺泡腔内渗出、炎症细胞浸润及肺间质纤维

组织增生为其主要特征[17]。实验室检查不具有特异性，

CD4+T细胞计数< 200×10-6 L-1时严密寻找病原体。血气

分析均有不同程度的PaO2降低，可伴有呼吸性碱中毒。

正确诊断卡氏肺囊虫感染有赖于病原体的检出。支气管

肺泡灌洗、肺泡组织活检是诊断本病的理想方法。研究

显示感染早期支气管肺泡灌洗的阳性率较高，病程中后

期原虫的检出率明显降低，总检出率不足70%，因此早

期支气管镜检为首选诊疗手段。支气管肺泡灌洗液行改

良Jones染色，虽有较高的诊断率，但所收集标本的质

量及染色的技术可能导致假阳性或假阴性，而电镜只要

取材准确，可清晰显示虫体。Jones染色结合电镜可使

卡氏肺囊虫诊断阳性率高达100%。

2.2 治疗

调整免疫抑制剂及支持疗法：由于肾移植后并发各种

肺炎多数是由于大剂量激素及免疫抑制剂的使用导致

机体免疫功能低下所致。因而说肾移植后并发各种肺炎

免疫抑制剂的使用问题值得关注，一般说来，患者此时

处于免疫损伤状态，即使给予抗感染治疗而继续投以大

剂量的免疫抑制剂，仍不利于感染的控制和恢复，故应

适当减少免疫抑制剂的用量，以不因此出现排异反应而

损害移植肾功能为限。但在危及生命的严重感染时，仍

强调免疫抑制剂和移植肾功能的维持，就失去了它本来

的意义。在感染的初期免疫抑制药量可维持不变，治疗

过程中病情有进展，立即减量或停用骁悉或硫唑嘌呤，

同时将环孢素A或他克莫司维持在低量直至停用，仅以

小剂量的激素维持，必要时可静脉应用免疫球蛋白，以

加强免疫重建及替补治疗，当严重感染危及生命时宁可

弃肾保命。

加强对症及支持治疗：早期氧疗，根据患者临床症
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状和血气分析的不同，采用不同浓度及不同方式给氧，

以使患者呼吸道症状能够快速缓解。如果患者呼吸困难

进展快，可及早给予 BiPAP正压辅助呼吸。纠正水电介

质、酸碱平衡紊乱，纠正低蛋白血症，对于低蛋白血症，

可给予补充足够的白蛋白或新鲜血浆，一方面改善全身

状况，增强抵抗力；一方面减轻组织、器官的水肿，包

括肝、肾、肺脏等，特别有利与肺部通气的改善与感染

的治疗。

连续性血液净化：肾移植后的患者中，由于有些感

染难以控制，严重者常合并急性呼吸窘迫综合征以及多

器官功能障碍综合征，死亡率可高达100%。近年来，

发现连续性血液净化对清除炎症介质有较大的作用[18]，

有助于重建机体免疫内稳状态。肾移植后患者肺部感染

合并急性呼吸窘迫综合征的发生率相当高，可能是引起

了肺间质病变，造成低氧血症。连续性的血液透析滤过

可以有效的改善急性呼吸窘迫综合征患者的呼吸指数

和氧代谢状况。

此外，肾移植患者的肺部感染不同于普通的感染，

要考虑的因素更多、更复杂。因此对肾移植后肺部感染

的治疗应在肾移植病房进行，以肾移植专科医师为主，

同时让ICU和呼吸科的专科医师共同参与制定治疗方

案，选择合适的有利于控制感染的治疗方法。

经验性治疗：肾移植后肺部感染的早期诊断是治疗的

关键。肾移植后肺炎的治疗应以抗细菌为主，同时兼顾

抗病毒、真菌治疗。

在病原体不明确之前根据经验采用多种广谱药物

联合应用。发热是肺部感染最常见的表现，有时甚至是

惟一的临床表现。任吉忠，闵志廉等[19]认为，1 d内若

有两次体温超过 38 ℃ 或有1次超过 38.5 ℃，如排除

其他因素，就应该开始广谱抗生素治疗。首先，根据患

者的临床表现和病情的严重程度，推测可能的病原体，

并及时留取标本进行病原学检查，然后在同类药物中选

用作用强、疗效确切的药物，希望能在感染的早期尽快

控制病情，即使不能控制病情，也可以为以后治疗方案

的调整提供充分依据。在抗生素的选用上要广谱，应尽

可能覆盖所有可能的病原体，剂量大，疗程长，联合应

用，由于混合感染比较多，有时需要多种抗感染药物联

合应用。同时根据患者的临床表现，及时调整治疗方案。

疗效不佳，尽快(48~72 h)更换治疗方案，如疗效好，病

原学检查结果出来后，可换用窄谱抗生素，以节约医疗

成本和减少耐药。另外，对所有病例皆应考虑细菌、真

菌、病毒、支原体先后或同时感染的可能，必要时采用

“四联”药物治疗。

病原菌明确以后的治疗：朱有华等[20]调查认为在常用

的24种抗生素中，敏感率依次为万古霉素、亚胺培南、

阿米卡星和头孢他啶，而碳青酶烯类与头孢3代抗生素

的敏感性差异有显著性。

阿昔洛韦对于轻症的巨细胞病毒感染有效，而对重

症感染常无效。

更昔洛韦是目前治疗巨细胞病毒感染的临床一线

药物，可使巨细胞病毒肺炎相关的死亡率从50%降低到

20%。它通过抑制病毒DNA聚合酶，干扰DNA合成，从

而阻止病毒复制，但不能完全抑制病毒的复制[21]。标准

治疗为静脉注射更昔洛韦5 mg/kg，2次/d，疗程两三周。

但原发感染的复发率高达60%。静脉治疗后继续口服更

昔洛韦3个月会减少复发的出现。

膦甲酸钠以非竞争机制抑制病毒DNA多聚酶，不需

要磷酸化激活，主要用于治疗对更昔洛韦耐药的巨细胞

病毒感染。

新近研发的诘更昔洛韦生物利用度比更昔洛韦高

10倍以上。多中心随机双盲研究中口服诘更昔洛韦

900 mg每日单次的剂量与口服更昔洛韦1 g，3次/d防治

巨细胞病毒感染效果一样，且在诘更昔洛韦组中无耐药

病例的发生。

甲氧苄氨嘧啶-磺胺甲基异恶唑(TMP-SMZ)是目前

治疗卡氏肺囊虫的首选药物，也可作为足疗程结束后的

维持治疗和预防复发用药，对于轻中度卡氏肺囊虫患

者，可以选择进行门诊治疗。常规剂量：磺胺甲基异恶

唑100~150 mg/(kg·d)，甲氧苄氨嘧啶15~20 mg/(kg·d)，
疗程为2周。维持治疗和预防复发可减量。

对于不能耐受甲氧苄氨嘧啶-磺胺甲基异恶唑的患

者可静脉注射戊烷脒，治疗剂量4 mg/kg，1次/d，疗程

21 d。轻、中度感染的患者，戊烷脒可减量至3 mg/kg
静脉注射，1次/d，疗程不少于14 d。

弥漫性肺孢子菌感染，在应用甲氧苄氨嘧啶-磺胺

甲基异恶唑无效的情况下采用卡泊芬净治疗，第1天单

次给予70 mg，静脉缓慢滴入，随后50 mg/d。
目前治疗真菌的主要药物有：①多烯类：代表药物

为两性霉素B，可用于曲霉菌、念珠菌、隐球菌等引起

的感染。为减少两性霉素B的副作用，目前使用两性霉

素B脂质复合物。②毗咯类：系目前临床应用最广的抗

真菌药，疗效较好，肝肾毒性较两性霉素B小。在临床

上，克柔念珠菌、部分光滑念珠菌以及曲霉菌等对氟康

唑先天耐药，葡萄牙念珠菌等对两性霉素B先天耐药。

目前，白色念珠菌、近平滑念珠菌、葡萄牙念珠菌对氟

康唑的敏感性均在90%以上，光滑念珠菌为65%~80%。

伊曲康唑、伏立康唑等对念珠菌、曲霉菌等均有良好的

疗效，氟康唑隐球菌感染疗程不少于6~8周。③烯丙胺

类：代表药物有布替萘芬和特比萘芬，可抑制真菌的角

鲨烯环氧化酶而达到杀菌或抑菌的作用，多用于浅部真

菌感染。④棘白菌素类：代表药物卡泊芬净，适用于其

他治疗无效或不能耐受的侵袭性曲霉菌病。⑤抑菌剂：

代表药物为氟胞嘧啶，对白色念珠菌及新生隐球菌有良

好作用，其他真菌则多耐药。
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3 讨论

肺部感染是肾移植后各种感染中发生率最高、感染

程度最重、死亡率最高的并发症；肺部感染多于肾移植

后早期发病，病情重、发展快且以双重和混合感染居多；

肾移植后肺部感染应防、治结合，以预防为主，严格做

到早诊断、早治疗、联合用药、足量、全程，根据患者

机体状况和术后不同时期及时调整免疫抑制用药方案，

注意进行个体化治疗。
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此问题的已知信息：肺部感染是肾移植后常见并发症

和主要死亡原因。

本综述增加的新信息：肺部感染是肾移植后各种感染

中发生率最高、感染程度最重、死亡率最高的并发症；肺

部感染多于肾移植后早期发病，病情重、发展快且以双重

和混合感染居多。

临床应用的意义：肾移植后肺部感染应防、治结合，

以预防为主，严格做到早诊断、早治疗、联合用药、足量、

全程，根据患者机体状况和术后不同时期及时调整免疫抑

制用药方案，注意进行个体化治疗。


