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·肾移植·

肾移植受者BK病毒感染情况分析
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【摘要】 目的 比较同时期亲属活体供肾移植（LD）受者与尸体供肾移植（DD）受者BK病毒的

感染情况。方法 纳入2015年1月至2019年8月期间解放军总医院第八医学中心器官移植研究所实

施的实体器官肾移植受者 911例，采用实时荧光定量PCR对肾移植受者尿液和外周血中的BK病毒

DNA水平进行监测，根据供体来源不同分为LD组255例和DD组656例；比较LD组与DD组的BK病

毒感染情况，探讨不同来源的供体对肾移植受者BK病毒感染的影响。结果 所有研究对象BK病毒

感染尿液检出率为13.06%（119/911），血液检出率为2.96%（27/911）；肾移植术后BK病毒尿液检出率

高于血液检出率（P<0.000 1）；LD组中BK病毒感染尿液检出率为 9.02%（23/255），明显低于同期DD
组的 14.63%（96/656），差异有统计学意义（χ²＝5.097，P＝0.012）；LD组BK病毒感染血液检出率为

0.78%（2/255），明显低于DD组的 3.81%（25/656），差异有统计学意义（χ²＝5.849，P＝0.007）。结论

不同来源的实体器官肾移植受者BK病毒感染率差异较大，DD来源的肾移植受者BK病毒感染的发生

率较高。
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【Abstract】 Objective To compare the infection of BK virus in the recipients of living donor(LD)
kidney transplant and deceased donor(DD) kidney transplant. Methods A total of 911 recipients who
underwent kidney transplantation in the Organ Transplantation Research Institute of the 8th Medical Center
of the People′s Liberation Army General Hospital from January 2015 to August 2019 were enrolled in this
study. The DNA copies of BK virus in urine and peripheral blood of kidney transplant recipients were
detected by real‑time quantitative PCR. The patients were divided into LD group (n=255) and DD group (n=
656). BK virus infection in recipients with DD kidney transplant were compared with that in recipients of LD
kidney transplant. Results The BK virus positive rate in the urine of all subjects was 13.06%(119/911),
and that in blood was 2.96% (27/911). The positive rate of BK virus in urine after kidney transplantation was
significantly higher than that in blood(P<0.000 1). The positive rate in urine was 9.02% (23 / 255) in LD
group, which was significantly lower than that of 14.63% (96 / 656) in DD group in the same period (χ2=
5.097, P=0.012); The positive rate of BK virus infection in relatives group was 0.78% (2/255), which was
significantly lower than that of 3.81% (25 / 656) in DD group (χ²=5.849, P=0.007). Conclusions There
was a significant difference in the infection rate of BK virus between the LD and DD group. The incidence of
BK virus infection in kidney transplant recipients from DD was higher than that of from LD kidney transplant
recipients.
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随着器官移植技术的发展成熟和新型免疫抑

制剂的不断出现，如何减少肾移植术后并发症的出

现，有效延长移植肾的生存时间，成为移植工作者

亟需解决的难题。BK病毒是一种无包膜的双链环

状DNA病毒，属多瘤病毒家族成员，由BK病毒感

染导致移植物功能受损，进展为BK病毒相关肾病

（BK virus‑associated nephropathy，BKVN）［1］。研究

显示，肾移植受者移植后第一年 BKVN发生率在

1%~10%，BKVN是导致移植物失功的重要原因之

一，BK病毒血症可以预测 BKVN的发生［2］。尽管

BK病毒感染是影响移植患者预后的重要因素，由

于没有有效的抗病毒治疗可用于治疗 BK病毒感

染，因此最好的策略依赖于BKVN预防［3］。这可以

通过持续有效的监测尿液和血液样本中的 BK病

毒 DNA载量来实现，然后在检测到明显的病毒复

制时减少免疫抑制治疗［4］。本研究对解放军总医

院第八医学中心器官移植研究所 911例肾移植患

者的BK病毒DNA载量的监测情况进行了回顾性

队列研究，为临床评估移植患者预后，防范BK病毒

感染提供相关依据。

对象与方法

1.病例来源：选取2015年1月至2019年8月期

间解放军总医院第八医学中心器官移植研究所实

施的实体器官肾移植受者911例作为研究对象，在

术前及术后7、15、30、90、180、360 d，采用实时荧光

定量 PCR对肾移植受者尿液和外周血中的BK病

毒DNA水平进行监测并记录检测结果，术后一年

后每半年检测一次，对部分出现不明原因血清肌酐

持续升高或体内BK病毒 DNA载量较高的受者行

移植肾穿刺活检病理检查。术前供、受体ABO血

型均相同，所有肾移植受者群体反应性抗体

（PRA）<10%，免疫诱导方案常规采用兔抗人胸腺

免疫球蛋白（ATG）/ 抗人 T细胞兔免疫球蛋白

（ATG‑Fresenius，ATG‑F）或白细胞介素（IL）‑25单
克隆抗体，免疫抑制方案采用以钙调磷酸酶抑制剂

（环孢素A/他克莫司）+抗代谢药物+皮质激素为基

础的三联免疫抑制方案。本研究符合《赫尔辛基宣

言》原则及相关伦理要求。

2. 仪 器 和 试 剂 ：采 用 德 国 QIAGEN 公 司

Rotor‑Gene Q实时荧光定量 PCR仪扩增DNA并分

析拷贝数，试剂采用 BK病毒核酸检测试剂盒

（PCR‑荧光探针法），购自北京鑫诺美迪基因检测

技术有限公司。

3. BK病毒DNA检测：按照试剂盒说明书要求

收集研究对象外周血和尿液样本，对样本中BK病

毒DNA载量进行实时荧光定量PCR检测，BK病毒

DNA结果阳性判定标准为尿液或血液样本中 BK
病毒DNA载量>2×103拷贝数/ml（此为血、尿BK病

毒阳性的的最低阈值）。

4.统计学方法：采用GraphPad Prism 5软件进

行统计学处理，观察正态分布情况和方差齐性，符

合正态分布的定量资料用 x̄ ± s表示，计数资料用例

（%）表示；计量资料的两组数据比较采用 t检验或

非参数检验；定性资料使用χ²检验；应用 log‑rank检
验分析BK病毒感染的累积风险。双侧检验，检验

水准α=0.05。

结 果

1. BK病毒感染情况：911例受者中男 683例，

女228例，年龄（41.9±18.6）岁。根据供体来源的不

同分为亲属活体供肾移植受者组（简称LD组）和尸

体供肾移植受者组（简称DD组）。LD组共计 255
例，其中男201例、女54例，年龄（38.0±10.7）岁；DD
组 656例，其中男 482例、女 174例，年龄（43.9±
11.5）岁。所有研究对象BK病毒感染尿液检出率

为 13.06%（119/911），明显高于血液检出率 2.96%
（27/911），差异有统计学意义（P<0.000 1）；LD组

BK病毒感染尿液检出率为9.02%（23/255），明显低

于同期DD组的 14.63%（96/656），差异有统计学意

义（χ²＝5.097，P＝0.012）；LD组 BK病毒感染血液

检出率为 0.78%（2/255），明显低于DD组的 3.81%
（25 / 656），差异有统计学意义（χ²＝5.849，P＝
0.007）。

2. BK病毒感染发生率与肾移植术后时间的关

系：如图 1所示，LD组最长的观察时间为术后的

1 407 d，尿液中首次检测出BK病毒DNA为术后14 d，
血液中首次检测出 BK病毒 DNA为术后 438 d；
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DD组最长的观察时间为术后 1 308 d，尿液中首次

检测出BK病毒DNA为术后11 d，血液中首次检测

出BK病毒DNA为术后15 d，感染发生时间主要集

中在术后 1年；两组比较，DD组肾移植术后出现

BK病毒血症的时间明显早于 LD组（r=2.358，P<
0.001），DD组肾移植术后出现BK病毒尿症的时间

明显早于LD组（r=2.440，P<0.001）。

讨 论

BK病毒颗粒通过胞吞作用进入宿主细胞内，

在健康人群中呈潜伏感染状态，初次感染一般无明

显的临床症状［5］。BK病毒的复制主要是对免疫功

能受损或者抑制的患者造成伤害，肾移植受者使用

免疫抑制剂后，免疫功能受到抑制，潜伏在尿路上

皮和肾小管上皮的BK病毒开始激活、复制，引起肾

小管上皮细胞坏死，病毒颗粒从尿路排泄进入尿

液，在尿液中检测到BK病毒DNA即为BK病毒尿

症，随后病毒大量复制后破坏肾小管毛细血管进入

血液循环，此时在外周血中可检出BK病毒DNA即

为BK病毒血症［6］；BK病毒在血液中持续高载量的

表达，进而破坏移植肾组织，严重者导致BKVN，甚
至出现移植物功能丢失［7］。有文献报道，肾移植术

后BK病毒感染率<30%［8］，这与本研究结果一致。

有研究显示，肾移植术后由于BK病毒感染进展呈

BKVN而导致的移植肾功能丢失的发生率达到

50%［3］，现阶段临床上针对BKVN尚无特异性的治

疗手段，因此常规监测肾移植受者血液和尿液中

BK病毒DNA是预防BKVN的重要手段，早期发现

并尽早干预对移植肾预后有着积极的作用。采用

实时荧光定量 PCR技术检测尿液和血液中BK病

毒的载量，对BK病毒尿症、BK病毒血症具有一定

的预测价值［4，9］。
BK病毒尿症是BK病毒激活的标志，提示病毒

处于活动性感染状态。肾移植患者

BK病毒活动性感染常见于免疫抑

制最强烈的术后 3个月内［10］，这与

本研究结果一致。Hirsch等［11］认
为，BK病毒感染导致的肾炎持续存

在与受者移植肾不可逆性失功能有

关。随着免疫抑制剂的使用，移植

物短期存活率有了明显的提高，然

而可以造成移植肾失功能的病毒感

染问题也随之而来，病毒感染最终

可导致移植物的丢失。肾移植术后免疫抑制剂的

使用是目前公认的能够增加BK病毒感染风险的因

素［12］，有研究显示，随着免疫抑制剂使用量的减低，

BK病毒的复制也会显著降低。正确适量的减少免

疫抑制剂强度使得BKVN预后较好，反之，则可加

快BKVN的进展［13］。
近年来人们对器官捐献的认可度不断提高，相

关制度日益完善，我国公民逝世后器官捐献发展迅

速，但是因DD的供体质量及患者术前准备有许多

不确定因素，围手术期难度也随之增加，围手术期

免疫诱导和免疫抑制的力度更强［14］。已有国内外

文献研究显示，免疫诱导方案和术后免疫抑制药物

使用的种类和剂量，可能是直接增加肾移植受者术

后体内BK病毒的复制和BKVN的患病风险的高危

险因素［15‑16］，这表明LD移植在造成BK病毒感染的

高危险因素方面是要少于DD的，因此亲属活体供

肾移植仍然是治疗终末期肾病的重要手段。有文

献报道，LD的移植物长期存活率明显优于DD移

植［17］。本研究通过对大样本量的肾移植受者的信

息分析，结果显示，LD组术后BK病毒感染发病率

要明显低于DD组，在预防BK病毒感染方面，LD供

肾要明显优于DD。分析出现这种情况的原因主要

以下几个方面：（1）LD供肾来源更容易获得相合度

更高更理想的结果，可降低术后出现排斥反应的几

率，因此在免疫抑制剂的使用上强度要低于DD供

肾；高强度免疫抑制剂的使用加大了术后受者BK
病毒感染的风险；（2）DD供肾的不可控因素较多，

相比之下LD供肾的肾移植手术，更有条件在术前

对供受者进行全面的评估，可以尽早地进行必要的

免疫干预；（3）LD供肾的缺血再灌注时间与DD相

比要明显缩短，高白细胞抗原错配占比更少，可减

少术后不良事件的发生。

综上，肾移植术后BK病毒感染对移植物和受

者的存活率影响较大，但目前缺乏有效的治疗手

注：LD组为亲属活体供肾移植受者组；DD组为尸体供肾移植受者组

图1 不同来源供体的肾移植受者术后尿液（A）及外周血（B）BK病毒检出情况
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段，不同来源的供体术后BK病毒感染风险不同，提

示根据供体来源的不同，在术前进行积极有效的免

疫干预和预防措施很有必要，肾移植术后定期规律

的BK病毒DNA监测，做到早发现早干预，正确、适

量使用免疫抑制剂，降低BK病毒感染的风险，从而

有效提高移植肾在受者体内的长期存活率。
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