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小剂量复方磺胺甲噁唑预防肾移植后肺孢子菌肺炎☆ 

刘文杰，赵  明 

 

 

文章亮点：文章观察了肾移植后预防性应用小剂量复方磺胺甲噁唑预防早期肺孢子菌肺炎的疗效。结果证实，小剂

量复方磺胺甲噁唑可预防肾移植后肺孢子菌肺炎，肾脏病预后组织指南(KDIGO指南)应用于中国肾移植受者同样起

到较好的预防效果。 

关键词：肾移植；移植后并发症；肺炎；耶氏肺孢子菌肺炎；小剂量；复方磺胺甲噁唑；肾脏病预后组织；组织工

程；器官移植 

缩略语：肾脏病预后组织：Kidney Disease: Improving Global Outcomes，KDIGO 

 

摘要 

背景：2009年肾脏病预后组织指南推荐所有肾移植受者移植后均应预防性使用复方磺胺甲噁唑预防肺孢子菌肺炎，

但疗效有待观察。 

目的：观察肾移植移植后预防性应用小剂量复方磺胺甲噁唑预防早期肺孢子菌肺炎的疗效。 

方法：回顾性分析珠江医院器官移植科 2006/2009期间接受肾移植患者的临床资料，移植后 1年内规律随访并有完

整的数据资料者，患者均排除肝炎、二次移植、群体反应性抗体阳性以及移植后失访等因素后纳入统计。记录入选

患者的年龄、性别、免疫抑制诱导治疗方案、免疫抑制维持方案、皮疹、肝肾损害、急性排斥反应和耶氏肺孢子菌

肺炎发病情况。其中部分患者接受复方磺胺甲噁唑预防肺孢子菌肺炎，设为预防组，部分患者未进行预防，设为非

预防组。肺孢子菌肺炎通过病程分析、临床表现、影像学检查和实验室检查等确诊。  

结果与结论：围手术期中预防组与非预防组在年龄、性别、免疫诱导方案(生物制剂选用)、免疫维持方案和移植后 1

个月时血肌酐值均差异无显著性意义(P > 0.05)。随访期间患者急性排斥反应、巨细胞病毒感染、移植后 1年肾功能

等指标以及骨髓抑制、肝功能、药物性皮疹等方面差异无显著性意义(P > 0.05)；而肺孢子菌肺炎的发病率预防组较

非预防组明显降低(P < 0.05)。结果证实，肾移植后预防应用小剂量复方磺胺甲噁唑能明显降低早期肺孢子菌肺炎的

发生率。 

 

 

Small-dose trimethoprim-sulfamethoxazole prevents pneumocystis pneumonia after renal 

transplantation    

 

Liu Wen-jie, Zhao Ming 

 

Abstract 

BACKGROUND: Kidney Disease: Improving Global Outcomes guidelines in 2009 recommend that all renal recipients 

should receive trimethoprim-sulfamethoxazole to prevent pneumocystis pneumonia. 

OBJECTIVE: To observe the effect of small-dose trimethoprim-sulfamethoxazole to prevent pneumocystis pneumonia 

in early stage of renal transplantation.  

METHODS: Clinical data from renal transplant recipients during 2006 and 2009 were collected retrospectively in 

accordance with certain exclusion criteria, such as, regularly follow-up with complete data, hepatitis, and secondary 

transplant, reactive antibody-positive and lost follow-up after transplantation. The gender, age, immune induction 

protocols, immune maintenance protocols, rash, damaged liver and renal function, acute rejection and pneumocystis 

pneumonia were recorded. The recipients receiving trimethoprim-sulfamethoxazole treatment were considered as 

prevention group and the recipients without treatment were considered as non-prevention group. Pneumocystis 

pneumonia was diagnosed by medical history, clinical manifestation, computed tomography and laboratory inspection. 

RESULTS AND CONCLUSION: There was no significant difference of age, gender, immune reduction protocols 

(selection of biological agents), immune maintenance protocols, blood creatinine content at 1 month after 

transplantation between prevention group and non-prevention group in perioperative period (P > 0.05), while there was 

no significant difference of acute rejection, cytomegalovirus, renal function indicators at 1 year post-transplantation, and 

as well as bone marrow suppression, liver function, drug-induced rash between two groups after 1-year follow-up (P > 
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0.05); the incidence of pneumocystis pneumonia in prevention group was significantly decreased when compared with 

that in the non-prevention group (P < 0.05). Small dosage of trimethoprim-sulfamethoxazole takes significant prevention 

effect on pneumocystis pneumonia. 

 

Liu WJ, Zhao M. Small-dose trimethoprim-sulfamethoxazole prevents pneumocystis pneumonia after renal 

transplantation. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(40): 7421-7425.   

 

 

0  引言 

 

耶氏肺孢子菌肺炎是一种机会性感染，常

好发于先天及后天性免疫功能缺陷患者，起病

隐匿，病情进展快，临床表现缺乏特异性，易

造成漏诊、误诊。自20世纪50年代以来，肾移

植技术广泛开展并日臻成熟，移植后免疫抑制

剂的应用在提高移植物存活的同时，也扩大了

免疫缺陷患者人群，使耶氏肺孢子菌肺炎成为

肾移植后较为常见的机会性感染。随着复方磺

胺甲噁唑在肾移植领域临床研究的开展，2009

年 肾 脏 病 预 后 组 织 (Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes，KDIGO)指南推

荐肾移植移植后患者采用小剂量复方磺胺甲噁

唑进行预防，中国鲜有相关经验报告
[1]
。 

实验以此观察肾移植移植后预防性应用小

剂量复方磺胺甲噁唑预防早期肺孢子菌肺炎的

疗效。 

 

1  对象和方法 

 

设计：回顾性病例分析。 

时间及地点：实验于2011-09/2012-04在

南方医科大学附属珠江医院临床完成。 

对 象 ： 收 集 珠 江 医 院 器 官 移 植 科

2006-01/2009-12期间接受肾移植病例资料共

524例(未经筛选)，依据中华人民共和国国务院

颁发的《医疗机构管理条例》
[2]
，并经本医院

伦理委员会审核通过后，由经验医师执行。所

获资料按入选及排除标准筛选，符合者入选。 

耶氏肺孢子菌肺炎诊断标准：①临床表现为发

热、干咳、气促，查体肺部症状较轻，少有干

湿性啰音，症状体征分离，病程进展迅速。②CT

表现为肺部局灶性或弥漫性间质性经吉姆萨染

色检测到肺孢子虫包囊和滋养体。 

纳入标准：①首次接受肾移植。②单纯肾移

植患者。③供受者HLA配型符合可允许错配原

则。④患者及其家属对免疫抑制、化学预防及

其他治疗知情同意，且自愿接受定期随访。 

排除标准：①供受者ABO血型不合。②移植

前最后一次测定的群体反应性抗体>10%。③有

临床意义的非巨细胞病毒感染需要继续治疗。

④恶性肿瘤患者。⑤糖尿病患者。⑥人类免疫

缺陷病毒阳性。⑦HBsAg或HCV阳性。⑧准备

怀孕、妊娠期或/和哺乳期女性；⑨二次肾移植

患者。 

主要药品：   

 

 

 

 

 

 

 

方法： 

肾移植后临床指标观察： 

肾移植后急性排斥反应判断标准：①尿量

骤减，发热，移植区胀痛、压痛。②24 h内血

清肌酐升高≥26.4 μmol/L或超过基线值的

25%，且已排除其他原因。③彩色超声波提示

移植物体积增大，血管阻力指数高于正常。④

经甲基泼尼松龙500 mg/d冲击(或使用人抗胸

腺细胞球蛋白等)治疗后上述各项均缓解。 

肾移植后肝功能损害判断标准：①用药后

1-4周内出现肝损害(睾酮类和肾上腺皮质激素

等除外)。②初发症状可有发热、皮疹和瘙痒等

过敏征象。③末梢血嗜酸性粒细胞超过0.06。

④有肝细胞损害或肝内胆汁淤积的病理改变和

临床表现。⑤药物淋巴细胞转化试验或巨噬细

胞移动抑制试验阳性。⑥病毒性肝炎血清标志

物均为阴性。⑦有药物性肝损害史，再次应用

相同的药物可诱发(有危害，不可用)。凡具备上

述①条再加上②-⑦条中任何2条即可考虑药物

性肝损害
[3]
。 

复方磺胺甲噁唑相关肾损害诊断：①可能

药品 来源 

复方磺胺甲噁唑 

甲基强的松龙 

环孢素 A 

他克莫司 

吗替麦考酚酯 

兔抗人胸腺球蛋白 

白云山制药有限公司 

辉瑞公司 

华东制药公司 

安斯泰来制药公司 

罗氏公司 

Genzyme公司 
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产生药物性肾损害的用药史，包括特定的药物种类、剂

量、疗程、用药与肾损伤发生的时间间隔、停药后肾损

伤的恢复情况等。②肾脏受损表现，包括尿检异常，肾

功能减退、肾脏影像学异常、肾脏病理学异常等
[4]
。 

药物性皮疹判断标准：在排除食物及其他因素后仍

无法解释的皮疹，停用药物后皮疹消退。 

骨髓抑制判断标准：①外周血白细胞计数  <4     

×10
9
 L

-1
，血红蛋白 <110 g/L，血小板 <1×10

11
 L

-1
。②

排除原发性骨髓抑制性疾病。 

肾移植后免疫抑制方案：所有肾移植受者移植后接受免

疫抑制方案均由免疫诱导和免疫维持2部分组成。免疫诱

导方案为：移植后3 d静脉注射甲基泼尼松龙500 mg/d，

第4天250 mg，部分患者根据临床需要选用生物制剂，文

章入选病例选用兔抗人胸腺球蛋白1.5-3.0 mg/kg；维持

免疫抑制方案为均为环孢素A/他克莫司+吗替麦考酚酯+

泼尼松，他克莫司和环孢素A的初始剂量分别为       

0.1 mg/(kg•d)和5.0 mg/(kg•d)，以后根据血药浓度调整用

量，他克莫司的谷浓度值维持在6-10 μg/L，环孢素A的谷

浓度值维持在150-250 μg/L。 

分组及干预：依据纳入排除标准纳入病例资料190例，

其中接受复方磺胺甲噁唑预防患者83例，设为预防组，

预防组患者均为在充分告知预防必要性及不良反应的基

础上，自愿接受预防，预防方案：移植后1个月开始口服

复方磺胺甲噁唑，0.48 g/次，1次/d，预防期6个月。未

接受者107例，设为非预防组。资料搜集期自肾移植至移

植后1年，记录如下指标：性别、年龄、免疫诱导方案、

免疫维持方案、急性排斥反应发生例数、巨细胞病毒感

染例数、预防组药物不良反应发生情况(皮疹、骨髓抑制、

肝功能损害和肾功能损害等)。其中患者血肌酐值选取移

植移植后1个月及移植后1年2个时间点，如患者当时处于

疾患状态(如排斥和感染等)，则：①移植后1个月时间点

者，顺延至病情平稳出院时。②移植后1年者则取随访点

前后各1个月的随访值，取二者均值。  

主要观察指标：移植后1年两组患者血肌酐值、皮

疹、肝功能、骨髓抑制情况的变化。 

统计学分析：计量资料用x
_

±s表示，计数资料用率

表示，采用SPSS 20.0统计学软件进行数据处理，计数

资料采用χ
2 
检验，组间均数差异比较采用两样本t 检

验，P < 0.05有显著性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  受试者数量分析  对象524例按纳入和排除标准

筛选后，最终190例进入结果分析。 

2.2  受试者基线分析  预防组和非预防组相比，在性

别、年龄、免疫诱导方案、免疫维持方案、预防前血肌

酐值等预防前指标方面，两组均差异无显著性意义(P > 

0.05)，提示预防期前两组患者一般情况相似。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  肾移植后1年患者的不良反应及排异反应分析  

移植后随访期内两组间在巨细胞病毒感染、急性排斥反

应发生例数、移植后1年血肌酐值、皮疹、肝功能、骨

髓抑制等指标方面差异无显著性意义(P > 0.05)，提示

移植后两组一般情况相似，且复方磺胺甲噁唑可能相关

的不良反应发生情况相类。而移植后1年内预防组耶氏

肺孢子菌肺炎的发病率低于非预防组(P=0.04)。见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

目前临床上诊断耶氏肺孢子菌肺炎主要依赖于临

床症状、体征、影像学、病原学等综合分析
[5]
，其中支

气管灌洗液或肺活检组织经六亚甲基四胺银或

G-W(Gram-weigart)染色，发现菌体是耶氏肺孢子菌肺

表 1  患者一般资料 
Table 1  General information of the patients         

Observation indicator 
Prevention group 

(n=83) 

Non-prevention 

group (n=107) 

 

Gender 

  

Male (n) 47 65 

Female (n) 36 42 

Age (x
_

±s, yr) 39.1±8.4 40.4±9.6 

Patients treated with biological 

agents (thymocyte globulin) (n) 

44 59 

Cyclosporin A/tacrolimus (n/n) 32/51 39/68 

Blood creatinine content at  

1 mon after transplantation 

(x
_

±s, μmol/L) 

145.4±29.9 135.1±36.9 

 

表 2  肾移植后 1年两组患者血肌酐值、皮疹、肝功能及骨髓
抑制情况的变化 

Table 2  Comparison of blood creatinine content, rash, renal 
function indicators and bone marrow suppression  
at 1 yr after transplantation         

Observation indicator 
Prevention 

group 

Non-prevention 

group 
P 

 

Number of pneumocystis 

pneumonia [n(%)] 

 

1(1.2) 

 

8(7.5) 

 

0.04 

Cytomegalovirus (n) 14 19 0.87 

Liver function damage (n) 5 7 0.88 

Blood creatinine content at 1 yr 

after transplantation 

(x
_

±s, μmol/L) 

121.8±25.4 126.9±29.9 0.74 

Rash (n) 1 0 0.22 

Bone marrow suppression (n) 0 0 - 

Acute rejection (n) 13 18 0.83 
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炎诊断的金标准。 

鉴于复方磺胺甲噁唑对耶氏肺孢子菌肺炎特殊疗

效，临床上主要应用于耶氏肺孢子菌肺炎的临床治疗，

并最初应用于HIV感染患者并发的耶氏肺孢子菌肺炎，

小剂量应用于HIV患者耶氏肺孢子菌肺炎的预防，尤其

是对CD4
+
T细胞计数 <200/μL患者，可起到明显预防疗

效。此后耶氏肺孢子菌肺炎开始逐步拓展应用于非HIV

患者耶氏肺孢子菌肺炎的预防，包括肿瘤、及其他免疫

抑制患者。随着国外肾移植领域临床试验的开展，复方

磺胺甲噁唑在该领域的预防疗效逐步得到认可。2009

年改善全球KDIGO推荐其用于移植后3-6个月，推荐等

级为1B
[6]
。 

目前肾移植移植后预防耶氏肺孢子菌肺炎，推荐小

剂量复方磺胺甲噁唑
[6-7]
。关于复方磺胺甲噁唑的给药方

式，国际上存在两种方案，每日1次和每周3次。KDIGO

指南推荐每日服用
[6]
，并指出其预防效果与每周3次的给

药方式相同，这与Green等
[8]
的研究结果相合。而

Levinsen等
[9]
在认同该观点的情况下，仍然认为，对同

为免疫抑制状态的非HIV患者(急性淋巴细胞白血病)，仍

推荐每周两三次的给药方式；而KDIGO指南之所以推荐

每日1次的给药方式，缘于更早前Walter等
[10]
的研究成

果，认为对于移植后拔除导尿管后的肾移植受者，复方

磺胺甲噁唑每天1次给药可预防尿路感染。鉴于患者移植

后依从性考虑，文章中所有接受预防患者均采用1次/日的

给药方式。结果可见，非预防组患者耶氏肺孢子菌肺炎

发病率为7.5%，这与此前国外报道的1%-41%(平均5%)

发病率相近
[11]
，提示在未预防情况下，国内外耶氏肺孢

子菌肺炎发病率相近。相比之下，预防组耶氏肺孢子菌

肺炎的发病率则降为1.2%，较非预防组降低明显，提示

本次实验中的小剂量每日给药方式，预防疗效确切。 

困扰复方磺胺甲噁唑不良反应的发生是困扰其临

床应用的重要因素，这在大剂量治疗时尤为多见，包括

皮疹、肝肾毒性和骨髓抑制等，且不良反应与剂量呈正

相关，如患者无法耐受，则需要降低剂量，甚至更换其

他二线药物，如喷他脒和氨苯砜等
[12]
。复方磺胺甲噁唑

作为耶氏肺孢子菌肺炎一线预防用药时，仅采用每次

0.48-0.96 g的小剂量，不良反应发生率也随之下降；相

较于其余的二线临床用药，效果明显占优
[13]
。Green   

等
[8]
分析得出需要停药的不良反应在成人中发生率约为

3.1%，在未成年患者未发现，且预防效果明显，故推荐

实体器官移植移植后6个月以及免疫抑制维持期均应使

用复方磺胺甲噁唑预防。本次实验中，预防组患者移植

后使用小剂量预防，两组间并无明显肾功能差异，提示

并无明显药物相关肾功能损害差异。肝功能损害方面，

预防组有5例患者出现肝功能损害，经护肝等对症处理

后，肝功能恢复正常，未获得药物相关性证据；非预防

组情况类似。预防组1例患者出现皮疹，症状较轻，经

对症处理后，症状自行缓解。而在药物性骨髓抑制方面，

两组间均未发现血细胞明显降低表现。总之，小剂量复

方磺胺甲噁唑在起预防作用的同时，其相关不良反应并

不常见，适合移植后早期耶氏肺孢子菌肺炎的预防。 

鉴于肾移植移植后早期肾脏功能尚未完全恢复，而

复方磺胺甲噁唑可抑制肾小管对肌酐的分泌
[14]
，存在肾

毒性等不良反应，因此在满足预防目的的情况下，应尽

量降低其剂量，缩短使用时间，避免过度预防增加不良

反应。另外，KDIGO指南中仅提出推荐移植后至少预防

3-6个月，但并未给出明确的预防起始时间。Anand等
[15]

移植后1个月内预防，移植后1年耶氏肺孢子菌肺炎发病

率仅为0.3%。de Boar等
[16]
研究发现移植移植后最初 

60 d均未见耶氏肺孢子菌肺炎发病，因此建议移植后

2-6个月给药，即可有效预防，有效率达83%-88%，对

年龄超过55岁或接受过抗排斥治疗，则延续预防直至移

植移植后1年。YazakiH等
[17]
认为耶氏肺孢子菌的潜伏期

大约为53 d。本次实验中，预防组患者均于移植后1个

月时开始预防，维持6个月，患者依从性良好，预防期

后出现排斥或其他感染者，则于治愈后预防给药6周。

未见明确复方磺胺甲噁唑相关肾毒性以及其他不良反

应的发生，且耶氏肺孢子菌肺炎发病率较未预防组也明

显降低，提示本次实验中选取的预防起始时间及预防期

合理，疗效明确，不良反应发生低。 

而采用小剂量预防的方式，而非待耶氏肺孢子菌肺

炎发病后再行治疗，除耶氏肺孢子菌肺炎具有高达

30%-60%的病死率
[8]
，且治疗费用高昂外，另有其他因

素。目前尚未有耶氏肺孢子菌肺炎动物传染给人的证

据，因此，临床上认为耶氏肺孢子菌肺炎的病原体耶氏

肺孢子菌在人群间通过空气进行传播
[18]
，且有研究证实

其可见于正常人群中
[19]
，因此有理由认为患者患病是基

于自身免疫低下，加之人群间传染提供病原体所致。且

血清学和微生物学可证实，超过80%的小儿在出生后两

年内暴露于肺孢子菌，因此肾移植受者更不可能避免接

触
[20]
，隔离治疗显然没有必要

[17, 21]
。此外，诚如正常人

群中存在未发病的耶氏肺孢子菌携带者，可以推知肾移

植受者中存在未发病耶氏肺孢子菌携带者的可能性，而

耶氏肺孢子菌常规检测较为困难，痰涂片镜检诊断率极

低，作为金标准的支气管灌洗液、肺组织活检为有创操

作，患者多难以接受；而在HIV患者中普遍采用CD4
+
计
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数指标，但在肾移植受者中并不适用，因为后者与前者

CD4
+
细胞计数降低不同，后者主要为免疫抑制剂所致

的CD4
+
功能降低，而计数降低则不明显，故在缺乏有

效指标的情况下，对肾移植移植后患者常规行耶氏肺孢

子菌肺炎预防显然十分必要。并且复方磺胺甲噁唑除具

有预防耶氏肺孢子菌肺炎外，还对其他病原体有效，可

产生额外收益
[10]
。 

总之，正如KDIGO指南所示，小剂量复方磺胺甲噁

唑对预防肾移植移植后耶氏肺孢子菌肺炎的发生是有

效的，临床使用安全，不良反应少，但目前在复方磺胺

甲噁唑预防剂量、预防的起始和持续时间上仍有进一步

探讨的空间，本次实验所采用的方法为回顾性单中心研

究，需多中心、更大样本量的进一步研究证实。 
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