
２０ １ ５ 年 ６ 月首 都 医 科 大 学 学 报Ｊｕｎｅ ．２０ １５

第３６卷 第
３期ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｐ ｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＶｏｌ ．３６Ｎｏ ．３

［ ｄｏｉ
 ：１０． ３９６９／

ｊ
．ｉｓｓｎ．１００６ －７７９５ ． ２０１５ ． ０３． ０２４

］
？Ｉ ｆｆｉｉ 床研究 ？

肾移植受者 ＢＫ 病毒感染的单中心回顾性研究

杨晓勇 任 亮 王 玮 刘 航 胡 小鹏 张小 东
＊

（首都医科大学附属北京朝阳医院泌尿外科 ，北京 １０００２０ ）

【摘要 】 目的 通过对肾移植术后受者的血清和尿液中 ＢＫ 病毒 （
ＢＫｖｉｒｕｓ

，ＢＫＶ ）ＤＮＡ拷贝数量的检测 ，探讨肾移植受者术后

ＢＫ病毒的发病规律及其与临床转归的关系 。 方法 对接受同种异体肾移植术的 ８０ 例患者进行血清和尿液中 ＢＫ 病毒 ＤＮＡ 拷

贝数量的检测 ，利用 ＳＶ４０ 大 Ｔ抗原免疫组化染色 ，对接受移植肾穿刺活检的 ８０ 例病理学标本进行回顾研究 ， 对诊断 ＢＫ 病毒相

关性肾病 （
ＢＫｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ，ＢＫＡＶＮ ） 患者进行随访及病史复习 。 结果 ＢＫ 病毒血症发生率为 ８ ．７５％，

ＢＫ 病毒

尿症发生率为 ３７ ．５％．
ＢＫＡＶＮ 发生率为 ２ ．５％，术后尿和血 ＢＫ 病毒 ＤＮＡ 拷贝 的变化趋势一致 ，术后 ６

￣

１２ 个月是 ＢＫ 病毒感染

高峰期 。 结论 ＢＫＶ 感染对肾移植的效果有重要的影响 ，

一旦出现 ＢＫＶＡＮ 极易导致移植肾功能丧失 ；对肾移植受者应该进行

ＢＫＶ 早期监测 ，减少免疫抑制剂的剂量治疗 ＢＫＶＡＮ 的效果较好。

【 关键词 】 肾移植 ；
ＢＫ 病毒 ；

ＢＫ 病毒相关性肾病 ；移植肾功能减退
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多瘤病毒相关小管间质肾病越来越引起人们的ＣＮＩ
） 和霉酚酸酯 （

ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ
，ＭＭＦ ） 类药

重视 ， 因为 ＢＫ 病毒 （
ＢＫｖｉｒｕｓ

，
ＢＫＶ

） 已经是导致肾 物在肾移植受者体内隐匿性 ＢＫＶ 再激活中起十分重

移植失败的主要原因之一 ［㈧
。 并且 ，通常来说 ，

一旦 要的作用 。

ＢＫ 病毒肾病的诊断成立 ，预后是极差的 ， 由于移植肾本研究通过对肾移植术后 ２ 年左右受者的血清

ＢＫ 病毒所致 ，移植肾丢失的发生率为 ０％￣ １００％
，平 和尿液中 ＢＫ 病毒 ＤＮＡ 拷贝数量的检测 ，探讨肾移植

均 ４６ ． ２％ ［
５

］

。 尽管研究
［
６

］ 结果显示 ，
ＢＫ 病毒在健康 受者术后 ＢＫ 病毒的发病规律及其与临床转归 的关

人群的潜伏机会相当高 ， 约 ７０％
，但通常只是呈休眠 系 。 同时 ，对 ＢＫＶ 血症的患者进行移植肾组织学检

状态 ，

一旦机体免疫力受到抑制 ，可能会使某些条件 查 ， 以评估 ＢＫＶ 肾病 （
ＢＫｖｉｒｕｓａｓｓｏｃ ｉａｔｅｄｎｅｐｈｒｏｐａ

－

致病菌再次激活 ， 如 巨细胞病毒和 ＢＫ 病毒等 。 有文ｔｈｙ ，
ＢＫＶＡＮ

） 的发病情况 。 目 的是通过此项研究 ，认

献 ［
７
＿

８
］

报道 ， 钙调蛋 白 抑制 剂 （
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，识肾移植受者 ＢＫＶＡＮ 的流行病学特征 、病理特点 以
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及找出肾移植受者的 ＢＫ 病毒感染的高危因素 。后证实为 ＢＫ 病毒特异性序列 ， 并为 ＢＫ 病毒各型所

１共有 ， 由 大 连宝 生 物 公 司 合成 。 使 用 ＰｒｅｍｉｘＥｘ

Ｗ 力ＴａｑＴＭ ＰＣＲ 试剂盒 （ 大连宝生物公司 ） ， 在反应管 中

１ ． １ 临床资料加人 ＰＣＲ 反应液 ２０ 斗 ，其中 Ｐ Ｉ 、 Ｐ２ 各 ２００ｎｍｏｌ／Ｌ
，

研究对象选择 ２００９ 年 ５ 月 至 ２０ １０ 年 １ １ 月 在首ＴａｑＭａｎ 探针 ５０ｎｍｏｌ／Ｌ
，待测样品提取液或系列浓度

都医科大学附属北京朝 阳医院泌尿外科接受肾移植 质粒标准品 ｐＭＤ
－ＢＫ４ｊ

ｊｌＬ
， 低速离心后 ， 置于 ＤＮＡ

的 ８０ 例受者 ， 这些病例均为医院 门诊随访患者 。 本ＥｎｇｉｎｅＯｐｔｉｃｏｎ
？

连续荧光检测 ＰＣＲ 仪扩增 （ 美国 ＭＪ

研究方案得到首都医科大学附属北京朝 阳医院医学ｒｅｓｅａｒｃｈ
？

公 司 ） 。 扩增条件为 ：
５０＾２ｍｉｎ

，
９５ｔ

伦理委员会通过 ，受检者签署知情同意书 。１０ｓ
；

９５Ｘ１０ ｓ
，
６０

°

Ｃ３ １ ｓ
，
４０ 个循环 。 连续测定荧光

收集的 ８０ 例受者 ，平均年龄 （
４０ ．６ １± １ １ ．８３

） 岁 ， 强度 ， 利用 ＯｐｔｉｃｏｎＭｏｎｉ ｔｏｒＴＭ 软件分析检测结果。

其中男性 ５ ８ 例 ，平均年龄 （
３９ ．９８± １２ ．３８

） 岁 ，女性 ２２每次检测均以 １ ０３￣１０８ 拷贝 ／ｍＬ 系列梯度浓度的标

例 ，平均年龄 （
４２ ．００± １０ ．７ １

） 岁 ， 男性受者的年龄明 准品 ｐＭＤ
－ＢＫ 构建标准曲线 。 样本中 ＢＫＶＤＮＡ ＾ ＩＯ

显低于女性受者的年龄 。 移植时间平均为 （
１０ ． ０６±拷贝 ／ｍＬ定为阳性 。

６ ．２４
）个月 ，其中 ， 男性平均为 （

９ ．４０±６ ．２３
） 个月 ， 女２

）
ＢＫＶＡＮ 的组织学诊断 ：组织学诊断方法参照

性平均为 （
１０ ．７５± ５ ．Ｉ Ｓ

） 个月 ，移植时间男女间差异Ｎｉｃｋｅｌｅｉｔ 等
［
ｗ

］

的报告 。 常规肾组织病理染色 ， 包括

无统计学意义 。 受者原肾衰竭原因包括 ，慢性肾小球ＨＥ
、
ＰＡＳ

、
ＭＡＳＳＯＮ 、

ＰＡＳＭ 染色 ，及针对 鼠单克隆抗体

肾炎 ４ １ 例 、
Ｉ
ｇ
Ａ 肾病 ８ 例 、多囊性肾病 ６ 例 、原发性高ＳＶ４０ＬＴ抗原 （麻省剑桥癌基因研究所 ） 的免疫组织化

血压 １ ７ 例 、糖尿病 ６ 例 ，其余 ２ 例病因不清 ； 活体供 学染色 。 具体步骤 ：石蜡切片脱蜡复水后 ，
１０ｍｍｏｌ／Ｌ

肾 ５６ 例 ， 占本研究的 ７０％
； 人类 白细胞抗原 （ ｈｕｍａｎ梓樣酸盐缓冲液 （ ｐＨ＝６ ．０

） 高压 ２ｍｉｎ 对样本进行抗

ｌｅｕｃｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ ，ＨＬＡ ） 配型 中 的错配情况 ，
１ 点 ７原修复 。

一抗为 ＳＶ４０ｌａｒｇｅＴＡｇ ，
经稀释 １０００ 倍后 ，

例 、２ 点 ２９ 例 、
３ 点 ３４ 例 、４ 点 ６ 例 、 ５ 点 ２ 例 、 ６ 点 ２４ｔ孵育过夜 ，

ＰＢＳ 洗 ３ 次 。 二抗稀释 １５００ 倍后 ， 室

例 ；群体反应抗体 （ ｐａｎｅｌｒｅａｃｔｉｖｅａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
，ＰＲＡ ）＜温下孵育 ３０ｍｉｎ

，ＰＢＳ 洗 ３ 次 ，

ＤＡＢ 显色 ，
显微镜下观

５％
； 淋 巴 毒 检测 （

ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｙｔｏｔｏｘｉ ｔｙ ，察 ， 合适时终止。 苏木素复染 １ ｍｉｎ
， 乙醇脱水 ，

二 甲

ＣＤＣ
）均为阴性 。 受者免疫抑制方案是以 ＣＮＩ 为主的 苯透明 ， 中性树胶封片 。 免疫组织化学阳性者判定为

三联用药 ， 即环孢素 （
ＣＳＡ

） 或他克莫司 （
ＦＫ５０６

）＋ 霉ＢＫＶＡＮ 。 组织检查可见肾单位上皮细胞有核内病毒包

酚酸酯 （
ＭＭＦ

）＋ 激素 ， 此外 ， 另有 ６ １ ．２５％ 的受者接 涵体 。 远曲小管和集合小管细胞增大 、坏死。

受抗淋巴细胞抗体或 ＩＬ－２ 受体抬抗剂 。１ ． ３ 统计学方法

１ ．２ 检测方法和分析项 目应用 ＳＰＳＳ１ ３ ．０ 软件分析统计资料 。 两组间均数

１
）标本收集和处理 ： 分别采集上述 ８０ 例肾移植 的 比较采用 ｉ 检验 ，率的 比较采用／ 检验。 以 厂 ＜

术后受者的外周血 ２ｍＬ
，存于乙二胺四乙酸 （

ＥＤＴＡ
）０ ．０５ 为差异有统计学意义 。

抗凝管中 ； 同时无菌管取新鲜中段尿 ２０ｍＬ
，用病毒抽^

提试剂盒 （ 上海生工公司 ） 提取 ３０ｊ
ｊｌＬＢＫＶＤＮＡ

， 置
－ ２０Ｔ保存待测 。２ ． １ＢＫ 病毒感染的危险因素分析

尿和血中 ＢＫ 病毒 ＤＮＡ 定量检测采用实时荧光通过回顾性分析 ８０ 例患者的年龄 、性别 、免疫抑

定量聚合酶链反应 （ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ
，ＰＣＲ ）制方案 、透析类型 、肾脏原发病 、移植次数 、免疫诱导 、

法 。 引物 （
Ｉ

＞

１
、
Ｐ２

）为 ＢＫＶ基因区特异引物 ，拟扩 移植后感染 、移植肾功能延迟恢复 、移植后恶性肿瘤

增该 区 片 段 长 ９５ｂｐ ，ＰＩ
：５

＇

－ＡＧＴＧＧＡＴＧＧＧＣＡＧＣ－等主要相关因素 。 根据 ＢＫ 病毒的检测结果将患者分
ＣＴＡＴＧＴＡ－３

‘

；Ｐ２
：５

＇

－ＴＣＡＴＡＴＧＧＧＴＣＣＣＣＴＧＧＡ －３
‘

。 为
４组 ：

ＵＶ （
－

）
ＳＶ

（
－

），
ＵＶ

（＋）
ＳＶ

（
－

） ，
ＵＶ

（
－

）

ＴａｑＭａｎ探 针 ：
５

＇

－ＡＧＧＴＡＧＡＡＧＡＧＧＴＴＡＧＧＧＴＧＴＩＴ－ＳＶ
（＋） ，

ＵＶ
（＋）ＳＶ （＋） 。 ｓｖ

： 病毒血症 ，
ｕｖ

：病毒尿

ＧＡＴＧＧＣＡＣＡＧ－３
＇

，
５

＇

－端使用 ＦＡＭ 标记 ，

３
＇

－端使用 症 。 利用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型筛选 ＢＫ 病毒感染的危险
ＴＡＭＲＡ 标记。 以上引 物和探针用 ＰｒｉｍｅｒＥｘｐｒｅｓｓ 软 因素 ，发现 ＦＫ５０６＋ＭＭＦ 组是术后 ＢＫ 病毒感染的高

件设计 ，并参考了Ｌｅｕｎｇ 等
［
９

］

的研究 ， 经 ＢＬＡＳＴ 校对 危因素 ，而与其他因素无关 ，详见表 １
。
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表 １８０ 例肾移植患者病历资料
Ｔａｂ．１ＴｈｅＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ８０ｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ

ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓＳＶ （
－

）ＵＶ （
－

）ＳＶ （＋ ）
ＵＶ

（
－

）ＳＶ （
－

） ＵＶ （＋ ）ＳＶ
（＋ ） ＵＶ （＋ ）Ｐ

Ｎｕｍｂｅｒ４０７３０３

Ａｇｅ／ａ４３ ． ６４２ ． ５４ １ ． ３４ １ ． ５０ ． １５ １

Ｇｅｎｄｅｒ０ ．１３４

Ｍａｌｅ３０５２０２

Ｆｅｍａｌｅ１０２１ ０１

ＭｅｄｉａｎｔｉｍｅａｆｔｅｒＲＴｘ１ １ ． ６１ ３ ． ３１ ２ ． ３１ ２ ． ８

Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅａｇｅ
ｎｔｓ

ＣＳＡ＋ＭＭＦ＋Ｐｒｅｄ２９５１ ９２

Ｆｋ５０６＋ＭＭＦ＋Ｐｒｅｄ１ １２１ １１０． ０ １５

Ｐｒｉｍａｒ
ｙ
ｄｉｓｅａｓｅ０ ．７６２

Ｇｌｏｍｅｒｕ ｌａｒｎｅｐｈｒｉｔｉｓ２ １３１ ５２

Ｈ
ｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ７２８０

Ｐｏｌｙｃｙｓｔ ｉｃｋ ｉｄｎｅｙ４０２０

ＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈ
ｙ４１２１

Ｄ ｉａｂｅｔｅｓ３１２０

Ｏｔｈｅｒｓ１ ０１ ０

Ｄｉａｌｙｓ ｉｓ０ ． ８６４

Ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ３７５２５２

Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ３０２０

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｔ ｉｍｅｓ０ ． ７８２

１３７６２６２

２３１ ４１

Ｄｏｎｏｒ０ ． ６７５

Ｌｉｖｉｎｇ
ｒｅｌａｔｅｄ２７５２２２

Ｃａｄａｖｅｒ１ ３２８１

ＩｍｍｕｎｅＩｎｄｕｃｔ ｉｏｎ２３４２０２０ ． ６２４

Ａｃｕｔｅｒｅ
ｊ
ｅｃｔｉｏｎ８２５１０ ． ０８４

Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ５２４１０ ． ０９６

ＣＮＩｉｎｔｏｘｉｃａｔ ｉｏｎ２０１００ ． ０８３

Ｄｅｌａｙｅｄｇｒａ
ｆｔｆｕｎｃ ｔ ｉｏｎ３１２００ ．１ ２５

Ｔｕｍｏｒｃｏｍｐｌ ｉｃａｔｉｏｎ１０１００ ． ２２６

ＣＳＡ
 ： 
ｃｙ

ｃｌｏｓｐｏｒｉｎ  ；ＭＭＦ  ： 
ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ

 ；Ｐｒｅｄ ：
ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ

；ＦＫ５０６  ： 
ｔａｃｒｏｌ ｉｍｕｓ

 ；ＳＶ ： 
ｓｅｒｕｍｖｉｒｕｓ

；ＵＶ  ： 
ｕｒｉｎｅｖｉｒｕｓ

 ； 
ＣＮＩ

 ： 
ｃａｌｃ ｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈ ｉｂｉｔｏｒ ．

２．２ 术后 ＢＫ 病毒尿症与 ＢＫ 病毒血症的发生情况ＤＮＡ 载量为 （
２ ．４９± ０ ．３７

）
ｌｏｇ ， 。拷贝 ／ｍＬ

， 尿 ＢＫ 病毒

本研究将血液 ＢＫ 病毒 ＤＮＡ 载量 １０
５

拷贝／ｍＬ 为ＤＮＡ 载量为 （
６ ．０６± ０ ．６８

）
ｌｏｇｗ拷贝 ／ｍＬ

， 两者差异有

阳性 ，尿液 ＢＫ病毒 ＤＮＡ 载量 １０
７

拷贝／ｎｉＬ 为阳性。 结 统计学意义 （
Ｐ＜ ０ ．０５

） ， 即尿 ＢＫ病毒 ＤＮＡ 载量比血

果显示 ，
ＢＫ 病毒血症阳性者为 ７ 例 ，发生率为 ８ ． ７５％

，ＢＫ 病毒 ＤＮＡ 载量平均高 １００ 倍左右 （ 图 ２
） 。

ＢＫ病毒尿症阳性者为 ３０ 例 ，发生率为 ３７ ． ５％
，
２ 例经肾２． ４ＢＫ 病毒感染对移植肾功能的影响

移植活检证实为 ＢＫＶＡＮ
，发生率为 ２． ５％ 。本研究以小于 １２（Ｖｍ０ｌ／Ｌ 作为血肌酐的正常范

２ ． ３ 术后 ＢＫ 病毒尿症与 ＢＫ 病毒血症发生时间 的 围 ， 比较 了各组患者的移植肾功能情况 。 发现尿液

变化ＢＫＶ－ＤＮＡ 阳性组 中 肾功能异常的患者 比例略高于

术后 ＢＫ病毒尿症与 ＢＫ 病毒血症的发生率均呈ＢＫＶ－ＤＮＡ 阴性组 （
４４％ｖｓ３４ ．９％

） ，但两组间差异无

现先升高 ，术后 ６
￣

１２ 个月 时达到高峰 ，然后再逐渐下 统计学意义 （
／
＞
＝ （） ．０５６

， 图 ３
） 。 而在 ７ 例血浆 ＢＫＶ－

降 （ 图 １
） 。 在 ＢＫ 病毒血症受者中 ， 随着尿 ＢＫ 病毒ＤＮＡ 阳性的患者中 ，有 ５ 例患者出现肾功能异常 ， 与

ＤＮＡ 载量的增加 ，血 ＢＫ 病毒 ＤＮＡ 载量也相应增加 ，两 血 ＤＮＡ 阴性组相比 （
７ １ ．４％ｖｓ１７ ． ７％ ） ，差异有统计

者的变化趋势基本一致 ，进行对数转换后 ，血 ＢＫ 病毒 学意义 （
Ｐ＜ ０ ．０ １

， 图 ４
） 。
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５０
１□ｕｖ血症患者的 ２８ ．５７％ 。 其典型表现为肾小管上皮细胞

４０
＿？ＳＶ核内 出现病毒包涵体 ，受感染的 肾小管细胞核明显增

ｎ大 ， 肾小管上皮细胞内 Ｔ抗原呈强阳性表达 （ 图 ５
） 。

芝 ３０
－门

８＊ ＊

？Ｉｎ式８０ ｎ

荖２０
＿

ｎ§

、 °

ｎ［Ｌｉ＾ｒｉ ｎ“

０
ｌ ｌ ｈ ｌ Ｈ ｌ Ｓ ｌ ｜ ｉ Ｐ ｌ ｐ ｌ Ｍ ｈ！ ４０ －

１３６９１ ２ １ ５ １ ８２ １ｇ

Ｐｏ ｓ ｔｋｉｄｎｅｙ
ｔｒａｎ ｓｐ ｌａｎｔａｔ ｉｏｎ／ｍｏｎ ｔｈｓＪｇ

^

图 １ 肾移植 ＵＶ 和 ｓｖ 发生率的变化趋势°

Ｆｉｇ．１ＴｉｍｉｎｇｏｆＵＶａｎｄＳＶｐｏｓｔｋｉｄｎｅｙＪ 。

ｊ ｌｆａｗｊＳｌ

＇

ｌ
＇Ｓｖ


ｔｒａｎｓｐ ｌａｎｔａｔｉｏｎＳＶ
（
＋

）ＳＶ
（

－

）

ＵＶ
 ： 
ｕｒｉｎｅｖｉ ｒｕｓ

 ； 
ＳＶ

 ： 
ｓｅｒｕｍｖｉ ｒｕｓ ．

图 ４ 肾移植术后 ＳＶ
（＋ ） 和 ＳＶ

（

－

） 肾功
１ ０

１＋ｕｖ能异常的 比例

＾Ｆｉｅ ．４Ｔｈｅｒａｔｉｏｏｆａｂｎｏｒｍａ ｌｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆ

恕８
－

１ＳＶ
ｊＳＶ

（＋）ａｎｄＳＶ （
－

）ｐｏｓｔｒｅｎａ ｌｔｒａｎｓｐ ｌａｎ ｔａｔ ｉｏｎ

０
－

６
＿

＊ ＊

Ｐ＜ ０ ． ０ １
 ；ＳＶ ：

ｓｅｒｕｍｖ ｉｒｕ ｓ ．

？

參

＇

５
２

－

Ｚ？
、 ’

．

０
—

ｉ



１



１



１



１



１



１

—

３６９１ ２１ ５ １ ８２ １

Ｐｏｓｔｒｅｎａ ｌｔｒａｎｓｐ ｌａｎｔａｔ ｉｏｎ／ｍｏｎｔｈｓ， ， ＾
，

图 ２ＵＶ
，
ＳＶ 术后变腿势

Ｆｉｇ．２ＴｒｅｎｄｏｆＵＶａｎｄＳＹｐｏｓｔｒｅｎａｌ

ｔｒａｎｓｐ ｌａｎｔａｔｉｏｎ＾ｆｌｉ

ＵＶ
 ： 
ｕｒｉｎｅｖ ｉｒｕｓ

 ； 
ＳＶ

 ： 
ｓｅｒｕｍｖ ｉｒｕｓ ．？

图 ５ＢＫＶＡＮ 免疫组化学染色

５ｑＦｉｇ．５Ｉｍｍｕｎｏｈ ｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆＢＫＶＡＮ（
４００ｘ）

＾


１



Ｔｕｂｕ ｌａｒｅｐ ｉ ｔｈｅｌ ｉａｌｃｅｌｌｓｗ ｉ ｔｈｎｕｃ ｌｅａｒｅｎ ｌａｒｇｅｍｅｎ ｔ
，ｔｙｐ ｉｃａｌｖ ｉｒａｌｉｎｔｒａｎｕｃ ｌｅａｒ

＂

ｏ

％ｉｎｃ ｌｕ ｓｉｏｎｓａｎｄ
ｐｏｓｉ ｔｉｖｅｌａｒｇｅＴａｎｔｉｇｅｎ ；ＢＫＶＡＮ  ： 

ＢＫｖ ｉｒｕｓａｓｓｏｃ ｉ ａ ｔｅｄｎｅ －

Ｉ

：

Ｉ■
：

°病毒 ，其病毒直径 ４５＿
’呈环状双股螺旋 ’ 含有 ５３００

Ｉ０ｂｐ 的基 Ｈ 组
［
ｕ

］

。 两种病毒 以 及 ＳＶ４０ 病毒等均有

ＵＶ（
＋

）ｕｖ
（

－

）７０％ 的同源性 。 ＢＫ 病毒或 ＪＣ 病毒 的初次感染通常

图 ３ 肾移植术后 ＵＶ
（
＋

） 和 ＵＶ
（

－

） 肾功在儿童时代 ，但并不产生特殊症状 。 两种病毒的传播

ｐ
．

，ｗ ｔ
．

ｆｈ

能异
，
的 比
＝ ｔ

．

ｔ ｋ
．

Ｈ彼此独立 ，
口腔或呼吸道是主要传播途径 。 初次感染

Ｆｉｇ．３Ｒａｔｉｏｏｆａｂｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌｔｕｎｃｔｉｏｎ
ｐｏｓｔｋｉｄｎｅｙ

ｔｒａｎｓｐ ｌａｎｔａｔｉｏｎ后 ，多瘤病毒潜伏在泌尿生殖道
［

１ ２
］

。 病毒 的无症状

激活和间歇性的尿液排 出在免疫力正常的个体中很

２ ． ５ 术后受者 ＢＫＶＡＮ 的发病情况少发生 ， 然 而 ， 在免疫 力 低 下 的 个体 中 却 常 有 发

所有 ＢＫＶ 血症患者接受了移植肾组织学检查 ，结 生 ［
＂

］

。 Ｈａｓｅｇａｗａ 等
［

１ ４
＂

１ ５
］

的研究提示 ， 服用 Ｔａｃ 或

果显示 ＢＫＶＡＮ２ 例 ， 占所有检测患者的 ２ ．５％
， 占 ＢＫＶＭＭＦ 患者移植肾中多瘤病毒的持续复制是移植 肾功
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能减退或功能丧失的重要原因之一 。案 ，遗憾的是 ２ 例患者的移植肾均以功能丧失为结果 ，

本组患者为肾移植术后 （单纯肾移植 ）
２ 年之内 ，

ＢＫＶＡＮ致移植肾功能丧失 １００％ 。

参考国际标准 ［
１６

］ ，本研究设定 ＢＫＹ 拷贝 ＞ １０
５

／ｍＬ 为移植后确诊 ＢＫＶＡＮ 的 中位时间为 ９ ．５ 个月 ，但

阳性 ，
ＢＫＶ血症的发生率为 ８ ．７５％

，
ＢＫＶ 尿症 ３７ ． ５％，从 ＢＫＶＡＮ 到移植肾功能丧失仅仅需要 ４ 个月 ［

２ １
］

。

结果与文献报告 ［
１７

］ 相近 。 本研究发现 ，所有 ＢＫＶＡＮＢＫＶＡＮ 的组织学 比较复杂 ， 其包括一系列病理学变

受者尿液和血液 ＢＫＶ 检测均为阳性 ，而所有病毒血症 化 ，从肾小管间质损害 ，到广泛的实质损害 ，并伴随有

受者的尿液 ＢＫＶ 也均为阳性 ， 因此可以将 ＢＫ 病毒感 炎性反应细胞浸润 ，酷似急性排斥反应 。 对于确诊病

染分为 ＢＫ 病毒尿症 、 ＢＫ 病毒血症和 ＢＫＶＡＮ 由轻到 例的治疗 ， 免疫抑制剂减量是首选方案 ， 继而可选一

重 ３ 个阶段 。
ＢＫ 病毒血症会由严重的 ＢＫ 病毒尿症发 些抗病毒药物 ，如西多福韦 、喹诺酮类及来氟米特等 。

展而来 ，而发展为 ＢＫ 病毒血症则是最终发生 ＢＫＶＡＮ然而 ，

一些研究
⑵＾３

］

报道约有四分之一的病例可能在

的必然过程
［

１ ８
］

。 本研究还显示 ，
ＢＫ 病毒尿症和 ＢＫ 病 免疫抑制剂减药后 ， 患者出现活检证实的急性排斥 。

毒血症的发生高峰期均在术后 ６ ？
Ｉ２ 个月 范围内 ，而有 也有报道

⑵―

２５
１

肾移植术后 ３ 个月 ， 转换为西罗莫司 ，

些学者
［

１９
］

发现 ，术后 ＢＫ 病毒尿症首次出现中位数为 可减少 ＢＫ 病毒血症发生率 。 到 目前为止 ，

ＢＫＶＡＮ 缺
１６个月 （

２
￣ ６９ 个月 ） ，本研究出现时间要早一些 ，这可 乏有效的抗病毒治疗 ， 只有依靠对肾移植受者进行早

能与早期免疫抑制剂浓度保持在较高范围 内 ，受者容 期 ＢＫＶ 监测 ，能够有效阻止 ＢＫＶＡＮ 。 最近有研究
［
２６

］

易发生 ＢＫ 病毒感染 ， 当 １ 年后免疫抑制剂逐渐减量 发现 ，在感染肾移植患者血液中 ，能够监测到 ＢＫ 病毒

后 ，
ＢＫ病毒尿症和病毒血症发生率呈下降趋势 。 由此 编码 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ

， 并且和 ＢＫＶＤＮＡ 具有高度相关性 ，

可以早期发现病毒尿症或病毒血症并及时采取干预措 这有助于活动性病毒复制的诊断 。 也有报道
［
２７

］ 可 以

施 ，减少受者发展为 ＢＫＶＡＮ 的概率 。应用非侵人性方法确诊 ＢＫＶＡＮ
， 即检测尿 中病毒衣

对本组的 ＢＫＶ 血症 阳性者进￣■步做组织学检 壳 蛋 白 －

１（ｖｉｒａｌｃａｐｓｉｄｐｒｏｔｅｉｎ
，ＶＰ－

１） 、 粒 醜 Ｂ

查 ， 结 果 发 现 ，
２ 例 ＢＫＶＡＮ 得 到 证 头 。 这 ２ 例（ ｇｒａｎｚｙｍｅ Ｂ

，ＧＢ ） 和蛋 白醇抑制剂 （ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉ
－

ＢＫＶＡＮ 的特点为 ：不仅 ＢＫＶ 血症阳性 ，还有 ＢＫＶ 尿 ｔｉｏｎ９
，ＰＩ

－９
）
ｍＲＮＡ

，
ＢＫＶＡＮ 时上述标志物明显升高 。

症阳性 ； 均出现了移植肾功能减退的表现 ，其中 １ 例 但也有研究 ［
２８

］

发现 ， 即使早期进行监测 ， 同时减少免
还有蛋白尿 。 本研究对这些患者的 ＢＫＶ 血症发生的 疫抑制剂量 ，

ＢＫ 病毒阳性患者发生移植肾功能丧失

危险因素进行分析 ， 发现与年龄 、性别 、透析类型 、 肾 危险性仍然很高 ，将来研究重点应该着眼于如何预防
脏原发病 、移植次数 、免疫诱导 、移植后感染 、移植肾 ＢＫ 病毒血症 。 综合诸多报告和本研究 ，

ＢＫＶ 感染的
功能延迟恢复 、移植后恶性肿瘤等无关 ， 而 ＦＫ５０６＋发生率较高 ， 移植受者的免疫抑制是宿主体 内 ＢＫＶ

ＭＭＦ 组是术后 ＢＫ 病毒感染的高危因素 。 有 ３ 例病 再次激活的重要因素 ，并且 ，

一旦出现 ＢＫＶ 血症 ， 很

毒血症阳性的患者 ， 把 ＦＫ５０６ 转换为环孢素后 ， 肾功 可能出现 ＢＫＶＡＮ 。 尽管现在 ＢＫＶＡＮ 致移植肾功能
能有所改善 。 还有 １ 例在围术期出现肺烟曲霉菌感 丧失的发生率有所降低 ，但其发生率 ＞ ３０％ 。

染 ，经抗感染治疗 １ 个月 治愈 ； 另外 １ 例 同 时具有本研究的缺陷在于是一项 回顾性研究 ， 没有在术
ＢＫＶ 血症和尿症 ，但患者术后经过一直平稳 ， 并且移 前得到患者的 ＢＫ 病毒感染状态 ，但从病例人选条件
植肾组织学检查亦无 ＢＫＶＡＮ 证据 。和本病毒在健康人群的存在概率 ，

巳经对偏差有所考
感染 ＢＫＶ 的组织学特点表现为 ，病毒广泛复制 ， 虑和减小 。 综合上述研究 ， 本研究认为 ，

ＢＫＶ 感染对
肾小管或集合管细胞坏死 ， 同时 ，伴有程度不同的间质 肾移植的效果有重要的影响 ，

一旦出现 ＢＫＶＡＮ 极易
炎性反应 。 组织活检是确诊 ＢＫＶＡＮ 的主要方法 ，尿中 导致移植肾功能丧失 。 如果能够对肾移植受者进行
Ｄｅｃｏｙ 细胞检查可以作为初筛的手段 ，但其阳性预期值 ＢＫＶ 监测 ，甚至监测放在术前和供体 ，也许会收到一

不足 ２０％ 。 因此 ，尿液 Ｄｅｃｏｙ 细胞不作为本研究的手 定的效果 ［
２９

］

。

段之一 。 血清学阳性供者可以导致 ＢＫＶＡＮ
［
２０

］

。 目前 ，
°

尚无 ＢＫＶ特异性治疗的方案 ，但免疫抑制水平的减低 ４ 参考文献

或许能够抑制 ＢＫＶ 的复制 ， 同时 ，也面临排斥的危险 。
［

！
］ＨｉｒｓｃｈＨＨ ．Ｐｏｌｙｏｍａｖ ｉｒｕｓＢＫｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ：ａ（

ｒｅ－

）
ｅｍｅｒ－

本组
２
例

ＢＫＶＡＮ
，分别采用减少用药和转换药物的方ｇｉｎｇｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎ ｔａｔｉｏｎ

［
Ｊ ］

．ＡｍＪＴｒａｎｓ
－
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