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肾移植患者术后ＢＫ病毒感染的检测及危险因素分析
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［摘要］　目的：检测肾移植患者术后ＢＫ病毒（ＢＫＶ）感染率，分析ＢＫＶ感染的危险因素。方法：收集６３例肾移植患者术后

第１、２、３、４、６和８个月的尿液和血液标本，实时荧光定量ＰＣＲ方法检测标本中ＢＫＶＤＮＡ含量，并根据检测结果进行分组：

尿液、血液ＢＫＶＤＮＡ均阳性者为ＵＶ＋ＰＶ＋组，尿液阳性而血液阴性者为 ＵＶ＋ＰＶ－组，尿液、血液均阴性者为 ＵＶ－ＰＶ－组。

尿沉渣涂片寻找含有病毒包涵体的脱落尿路上皮细胞（Ｄｅｃｏｙ细胞），并对Ｄｅｃｏｙ细胞进行细胞免疫学检测；对临床高度怀疑为

ＢＫ病毒相关性肾病患者（ＢＫＶＡＮ）行移植肾活检。比较３组患者的年龄、术前冷缺血时间、术前血透时间、免疫抑制方案、群

体反应性抗体（ＰＲＡ）致敏程度、术后是否合并其他病毒感染等临床指标的差异，应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法分析筛选ＢＫＶ感染和

ＢＫＶＡＮ发生的危险因素。结果：ＵＶ＋ＰＶ－组１９例（３０．１％），ＵＶ＋ＰＶ＋组患者９例（１４．３％），ＵＶ－ＰＶ－组患者３５例；前两

组首次发现ＢＫＶ的中位时间分别为术后４个月和３个月。６３例患者Ｄｅｃｏｙ细胞检出率为３９．７％，Ｄｅｃｏｙ细胞免疫染色阳性

率为５４．３％。１例移植肾活检未见ＢＫＶＡＮ表现。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法发现ＢＫＶＤＮＡ感染与冷缺血时间有显著联系（Ｐ＝０．０４８；

ＯＲ＝１．１５１），与其他指标无显著相关（Ｐ＝０．０６９）。结论：实时荧光定量ＰＣＲ能较好地监测术后ＢＫＶ感染，术后３～４个月

是ＢＫＶ排泄高峰，术前冷缺血时间可能是ＢＫＶ感染的危险因素之一，而术后免疫抑制方案对ＢＫＶ感染可能无明显影响。
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　 　 ＢＫ 病 毒 （ＢＫＶ）是 多 瘤 病 毒 家 族

（ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓｅｓ）的一个亚型。近年来人们发现

ＢＫＶ感染是导致肾移植术后肾功能不全的重要原
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因之一。国外研究［１，２］表明肾移植患者术后ＢＫＶ
感染的发生率为１０％～６８％；ＢＫＶ相关性肾病（ＢＫ

ｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＢＫＶＡＮ）的发生率

为１％～７％，其中约４５％的患者会出现移植肾丢

失。然而，目前ＢＫＶ感染及ＢＫＶＡＮ尚未引起国

内学者及临床医生的重视，更缺乏相关的基础及临

床研究。为准确评估肾移植患者术后活动性ＢＫＶ
感染率，筛选ＢＫＶ激活和导致ＢＫＶＡＮ的致病因

素，明确术后ＢＫＶ检测的必要性，本研究对６３例肾

移植患者术后进行了至少８个月（８～１０个月）的初

步随访研究，现报告如下。

１　资料和方法

１．１　病例选择　选取２００４年９月至２００５年５月

间因终末期肾病在第二军医大学长征医院器官移植

科进行同种异体肾移植患者共６３例，其中男性５１
例，女性１２例；平均年龄（４５．８±９．６）岁（２０～７４
岁）；随访时间８～１０个月。所有患者均签署知情同

意书。

１．２　患者免疫抑制方案　６３例患者中有１２例术

前２４ｈ应用抗ＣＤ２５细胞免疫球蛋白制剂赛呢哌

（Ｚｅｎａｐａｘ）５０ｍｇ预防急性排斥，其余患者术前无特

殊处理。术后免疫抑制剂维持方案有２种：环孢素

Ａ＋霉酚酸酯＋泼尼松（ＣｓＡ＋ＭＭＦ＋Ｐｒｅｄ），共３８
例；他克莫司 ＋ 霉酚酸酯 ＋ 泼尼松 （ＦＫ５０６＋

ＭＭＦ＋Ｐｒｅｄ），共２５例。ＣｓＡ６～８ｍｇ·ｋｇ－１·

ｄ－１，ＦＫ５０６０．１５～０．１８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，根据血药

浓度调整，维持ＣｓＡ 和ＦＫ５０６浓度分别在２５０～
４５０ｎｇ／ｍｌ和５～１００ｎｇ／ｍｌ，ＭＭＦ１００ｍｇ／ｄ，Ｐｒｅｄ

８０ｍｇ／ｄ，逐日减１０ｍｇ，至２０ｍｇ／ｄ。出现加速性

排斥时应用抗胸腺细胞球蛋白（ＡＴＧ）或抗淋巴细

胞球蛋白（ＡＬＧ）５～８ｄ，急性排斥反应时用甲泼尼

龙冲击治疗或抗ＣＤ３单克隆抗体（ＯＫＴ３）。

１．３　实时荧光定量ＰＣＲ检测患者术后尿液和血液

中ＢＫＶＤＮＡ　前期的研究［３］中已经对实时荧光定

量ＰＣＲ检测ＢＫＶＤＮＡ进行了可行性论证和方法

学评价，具体方法如下。

１．３．１　标本收集和处理　分别于移植术后第１、２、

３、４、６和８个月（对于６次里出现过血液ＢＫＶ阳性

者，在术后第１０个月再测１次）收集尿液标本（２

ｍｌ），使用体液病毒ＤＮＡ小量制备试剂盒按厂家提

供的说明抽提ＤＮＡ，置－２０℃保存。随访过程中，

如出现尿液ＢＫＶＤＮＡ阳性，则在以后随访过程中

同时收集ＥＤＴＡ抗凝外周血标本（２ｍｌ），使用血液

ＤＮＡ中量抽提试剂盒（杭州维特洁生化有限公司）

抽提ＤＮＡ，置－２０℃保存。

１．３．２　引物和探针　参照Ｌｅｕｎｇ等
［４］设计的引物，

Ｐ１（正向）：５′ＡＧＴ ＧＧＡ ＴＧＧ ＧＣＡ ＧＣＣＴＡＴ

ＧＴＡ３′；Ｐ２（反向）：５′ＴＣＡＴＡＴＣＴＧＧＧＴＣＣＣ

ＣＴＧ ＧＡ３′；ＴａｑＭａｎ 探针：５′ＡＧＧ ＴＡＧ ＡＡＧ

ＡＧＧＴＴＡＧＧＧＴＧＴＴＴＧＡＴＧＧＣＡＣＡＧ３′，

５′端使用ＦＡＭ标记，３′端使用 ＴＡＭＲＡ标记，拟扩

增区片段为编码病毒ＶＰ１蛋白的保守区序列，长９５

ｂｐ。

１．３．３　外参照标准品ｐＧＭＴＢＫ的构建　以含有

拟扩增区的单链核苷酸片段（１０４ｂｐ，上海生工生物

工程技术服务有限公司合成）为模板，Ｐ１、Ｐ２为引

物，将扩增的 ＰＣＲ产物电泳割胶回收，纯化后与

ｐＧＥＭＴ载体连接，转化ＤＨ５α菌株，在含Ｘｇａｌ，

ＩＰＴＧ的ＬＢ平板上筛选白色转化子菌落，提取菌液

获得质粒ｐＧＭＴＢＫ，经ＤＮＡ测序证实包含拟扩增

区片段，经紫外分光光度计测定浓度后配成不同浓

度标准品，绘制标准曲线。

１．３．４　反应条件和反应体系　使用ＥｘＴａｑＴＭＰＣＲ
试剂盒 （ＴａＫａＲａ公司），ｄＮＴＰ 各 ２００ｎｍｏｌ／Ｌ，

Ｍｇ２＋４ｍｍｏｌ／Ｌ，ＴａｑＤＮＡ热启动聚合酶５Ｕ／１００

μｌ，Ｐ１、Ｐ２各４００ｎｍｏｌ／Ｌ，ＴａｑＭａｎ探针５０ｎｍｏｌ／

Ｌ，反应总体系５０μｌ，ＡＢＩＰＲＩＳＭ７０００荧光定量

ＰＣＲ仪扩增。扩增条件为：５０℃ ２ｍｉｎ，９５℃ １０

ｍｉｎ；９５℃１０ｓ、６０℃３０ｓ，４０个循环。每次反应均使

用空白对照和阴性对照，每个标本测定２次，根据

ＳＤＳ软件计算分析检测结果。

１．３．５　结果判定和患者分组　样本中ＢＫＶＤＮＡ
含量≥１×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ定为ＢＫＶ感染阳性。根据

定量分析结果将患者分为３组：尿液ＢＫＶ与血浆

ＢＫＶＤＮＡ均阳性者为 ＵＶ＋ＰＶ＋组，尿液ＤＮＡ阳

性而血浆ＤＮＡ阴性者为 ＵＶ＋ＰＶ－组，尿液ＤＮＡ、

血浆ＤＮＡ均阴性为ＵＶ－ＰＶ－组。

１．４　细胞学研究　参考国外文献［５］，由于巴氏染色

法尿沉渣涂片可以较清晰的观察细胞核内的包涵体

形态，因此，本研究采用巴氏染色法观察含有病毒包

涵体的脱落尿路上皮细胞（Ｄｅｃｏｙ细胞）。于移植术

后第１、２、３、４、６和８个月收集尿液标本（５０ｍｌ），离

心后取尿沉渣涂片，巴氏染色后在光学显微镜下寻

找细胞核内含有病毒包涵体的脱落尿路上皮细胞
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（Ｄｅｃｏｙ细胞）。对于Ｄｅｃｏｙ细胞阳性者应用针对多

瘤病 毒 Ｔ 抗 原 的 鼠 源 单 克 隆 抗 体 （Ｍｅｒｃｋ，

Ｇｅｒｍａｎｙ，Ｃａｔ．Ｎｏ．ＤＰ０１）进行ＥｎＶｉｓｉｏｎ法细胞免

疫染色进一步检测，阳性染色结果为细胞质和胞核

着色，呈棕黄色颗粒。

１．５　肾功能检测与肾脏活组织检查　术后定期检

测血肌酐值并进行尿蛋白定量，评估患者肾功能。

如果出现血清肌酐超过基线值２５％以上，并且排除

肾外因素引起的肌酐增高则进行移植肾活检。活检

标本使用针对 Ｔ抗原的鼠源单克隆抗体进行免疫

组织 化 学 染 色，免 疫 组 织 化 学 阳 性 者 判 定 为

ＢＫＶＡＮ。

１．６　ＢＫＶ感染相关危险因素的分析　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归比较ＵＶ＋ＰＶ＋组、ＵＶ＋ＰＶ－组和ＵＶ－ＰＶ－组患

者的年龄、性别、冷缺血时间、术前血透时间、免疫抑

制方案以及呼吸道感染等临床指标的差异，筛选

ＢＫＶ感染和ＢＫＶＡＮ的危险因素。

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１０．０软件分析统计

资料。两组间均数的比较采用ｔ检验，率的比较采

用χ
２检验或Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确检验。患者的临床特征

和处理因子应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型来估计ＯＲ值和

９５％可信区间，并在Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型中应用逐步

前进和后退法筛选导致ＢＫＶ感染和ＢＫＶＡＮ的危

险因素。

２　结　果

２．１　荧光定量ＰＣＲ检测结果　本研究共收集６３
例患者３８６份尿液标本和１１２份血浆标本，１９例

（３０．１％）患者至少有１次测定结果为尿液 ＢＫＶ

ＤＮＡ阳性而血浆ＤＮＡ始终阴性（ＵＶ＋ＰＶ－组），９
例（１４．３％）尿液与血浆同时检测到 ＢＫＶ ＤＮＡ
（ＵＶ＋ＰＶ＋组），其余３５例（５５．６％）尿液ＢＫＶＤＮＡ
检测结果为阴性（ＵＶ－ＰＶ－组）。

　　ＵＶ＋ＰＶ－组患者首次发现尿液ＢＫＶ阳性的中

位数时间为术后４个月（２～８个月），ＵＶ＋ＰＶ＋组患

者首次发现尿液ＢＫＶ中位数时间为术后３个月，较

ＵＶ＋ＰＶ－ 组出现时间早（Ｐ＜０．０５）。随访期间

ＵＶ＋ＰＶ－组共收集１１４份尿液标本，有６３份尿液

标本ＢＫＶ阳性（阳性率５５．２％），病毒负荷量中位

数为２．８７×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ（０．９２×１０３～１．５２×１０６

ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ）；而ＵＶ＋ＰＶ＋组９例患者术后检测７次

共收集６３份标本，有４５份尿液标本ＢＫＶ阳性（阳

性率７１．４％），病毒负荷中位数为７．２５×１０４ｃｏｐｉｅｓ／

ｍｌ（２．７５×１０３～２．１２×１０８ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ）。观察 ＵＶ＋

ＰＶ＋组和 ＵＶ＋ＰＶ－组术后病毒定量对数均值变化

（图１），可见两组尿液最高负荷值均出现于术后４
个月，ＵＶ＋ＰＶ＋ 组每月尿液病毒负荷值均高于

ＵＶ＋ＰＶ－组（Ｐ＜０．０５）。

２．２　尿沉渣涂片及细胞免疫学检查　６３例肾移植

患者术后３７２份尿沉渣涂片中，共２５例（３９．７％，

２５／６３）患者６０份标本（１６．１％，６０／３７２）检出Ｄｅｃｏｙ
细胞，均为ＵＶ＋ＰＶ－组和ＵＶ＋ＰＶ＋组患者，两组检

出 Ｄｅｃｏｙ 细 胞 的 中 位 时 间 均 为 术 后 ４ 个 月；

ＵＶ－ＰＶ－组患者均未检测到Ｄｅｃｏｙ细胞。对２２例

患者２批次共３５份Ｄｅｃｏｙ细胞阳性标本进行了细

胞免疫染色，其中１９份染色阳性（图２），阳性率为

５４．３％。

图１　ＵＶ＋ＰＶ＋组和ＵＶ＋ＰＶ－组术后
病毒定量对数均值变化趋势图

Ｆｉｇ１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｍｅａｎｖｉｒａｌｑｕａｎｔｉｔｙｉｎ
ＵＶ＋ＰＶ＋ｇｒｏｕｐａｎｄＵＶ＋ＰＶ－ｇｒｏｕｐ

ＵＶ＋ＰＶ＋ｇｒｏｕｐ：ｎ＝９，珚ｘ±ｓ；ＵＶ＋ＰＶ－ｇｒｏｕｐ：ｎ＝９，珚ｘ±ｓ

２．３　肾组织活检　ＵＶ＋ＰＶ＋组中１例患者随访过

程中肌酐从９５μｍｏｌ／Ｌ（术后第１个月）升高至３１２

μｍｏｌ／Ｌ（术后第６个月），对此例患者进行移植肾活

检并进行免疫组织化学染色，活检标本形态学观察

无ＢＫＶＡＮ典型表现，免疫组织化学染色为阴性（图

３）。

２．４　肾移植患者术后 ＢＫＶ 感染的相关因素分

析　６３例 患 者 随 访 中 临 床 详 细 资 料 见 表 １。

ＵＶ＋ＰＶ－组、ＵＶ＋ＰＶ＋组患者与 ＵＶ－ＰＶ－组患者

在年龄、性别、术前血液透析时间、ＰＲＡ阳性比例、

是否使用诱导治疗、呼吸道感染率、合并ＣＭＶ感染

情况方面无统计学差异。ＵＶ－ＰＶ－组冷缺血时间
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图２　细胞免疫化学染色Ｔ抗原阳性的Ｄｅｃｏｙ细胞

Ｆｉｇ２　Ｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇｏｆ

ＴａｎｔｉｇｅｎｉｎＤｅｃｏｙｃｅｌｌｓ（×４００）

Ｔｈｅｎｕｃｌｅｉａｎｄｍｅｍｂｒａｎｅｏｆｄｅｃｏｙｃｅｌｌｓｗｅｒｅｒｅｄｂｒｏｗｎ（ａｒｒｏｗ）

图３　移植肾穿刺活检Ｔ抗原免疫组织化学染色图

Ｆｉｇ３　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ
ｏｆＴａｎｔｉｇｅｎｉｎａｒｅｎａｌａｌｌｏｇｒａｆｔｎｅｅｄｌｅ

ｂｉｏｐｓｙｓｐｅｃｉｍｅｎ（×４００）

表１　６３例肾移植患者术后随访资料

Ｔａｂ１　Ｃｌｉｎｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ６３ｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ

Ｃｌｉｎｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ＵＶ－ＰＶ－ｇｒｏｕｐ
（Ｎ＝３５）

ＵＶ＋ＰＶ－ｇｒｏｕｐ
（Ｎ＝１９）

ＵＶ＋ＰＶ＋ｇｒｏｕｐ
（Ｎ＝９）

Ｓｅｘ（Ｍａｌｅ／Ｆｅｍａｌｅ） ２８／７ １６／３ ７／２

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ４６．３±７．５ ４２．８±１２．２ ４８．５±４．９

Ｈｅｍａｔｏｄｉａｌｙｓｉｓｄｕｒａｔｉｏｎ（ｔ／ｍｏｎｔｈ） １５．８±７．３ １２．９±８．５ １５．６±６．８

ＰＲＡｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ［ｎ（％）］ ２９（８２．９） １６（８４．２） ６（６６．７）

　　Ｓｌｉｇｈｔｌｙｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ［ｎ（％）］ ６（１７．１） ２（１０．５） ３（３３．３）

　　Ｍｏｄｅｒａｔｅｒｌｙｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ［ｎ（％）］ ０ １（５．３） ０

Ｃｏｌｄｉｓｃｈｅｍｉａｄｕｒａｔｉｏｎ（ｔ／ｈ） １０．８±３．６ １２．４±４．３ １３．８±４．２

Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ［ｎ（％）］ ７（２０） ３（１５．８） ２（２２．２）

Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｈｅｒａｐｙ［ｎ（％）］

　　ＣｓＡ＋ＭＭＦ＋Ｐｒｅｄ ２３（６５．７） １２（６３．１） ３（３３．３）

　　ＦＫ５０６＋ＭＭＦ＋Ｐｒｅｄ １２（３４．３） ７（３６．９） ６（６６．７）

Ａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ［ｎ（％）］ ４（１１．４） １（５．３） ０

Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［ｎ（％）］ １０（２８．６） ４（２１．１） ３（３３．３）

Ｓｅｖｅｒｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［ｎ（％）］ ３（８．６） ０ １（１１．１）

ＣＭＶｐｏｓｉｔｉｖｅ［ｎ（％）］ ３（８．５７） １（５．３） １（１１．１）

Ｄｅｃｏｙｃｅｌｌｐｏｓｉｔｉｖｅ［ｎ（％）］ ０ １６（８４．２） ９（１００）

Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ｃＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１）

　　１ｍｏｎｔｈＰＴ １１７．２±３５．６ １２５．８±５５．０ １２２．４±４７．６

　　２ｍｏｎｔｈｓＰＴ １２２．３±４７．６ １３１．９±３８．９ １２６．５±３９．４

　　３ｍｏｎｔｈｓＰＴ １３５．１±４９．３ １１８．２±４２．４ １３６．０±５３．７

　　４ｍｏｎｔｈｓＰＴ １２２．９±３８．５ １２７．３±４８．２ １３２．５±６７．１

　　６ｍｏｎｔｈｓＰＴ １３５．２±６２．７ １３２．４±５５．４ １３８．５±３２．０

　　９ｍｏｎｔｈｓＰＴ １２９．８±４５．４ １２４．６±８２．９ １４５．７±７２．６

Ｒｅｎａｌｇｒａｆｔｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ（％） １００ １００ １００

　ＰＴ：Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

与ＵＶ＋ＰＶ－ 组无统计学差异（Ｐ＝０．１４６），但与

ＵＶ＋ＰＶ＋组间有显著差异（Ｐ＝０．０３４）。５例急性

排斥患者仅有１例在应用甲泼尼龙冲击治疗疗程结

束后第２５天出现ＢＫＶ感染（尿液标本阳性，尿液负

荷量为２．４３×１０４ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ），其他４例患者均未发

现ＢＫＶ感染征象（排斥后至少随访９周）。在术后

免疫抑制剂应用方面，ＵＶ－ＰＶ－组、ＵＶ＋ＰＶ－组和

ＵＶ＋ＰＶ＋组患者采用各种免疫抑制方案（ＣｓＡ＋

ＭＭＦ＋Ｐｒｅｄ方案或ＦＫ５０６＋ＭＭＦ＋Ｐｒｅｄ方案）的

比例无显著差异（Ｐ＝０．３２８）。随访期间３组血清
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肌酐水平均无明显差异，与尿液和血液ＢＫＶ负荷强

度亦无相关性。

　　应用多变量Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行ＢＫＶ感染

的危险因素分析发现，冷缺血时间与患者术后ＢＫＶ
感染率及病毒复制程度有显著相关性（Ｐ＝０．０４８；

ＯＲ＝１．１５１，９５％ＣＩ１．００１～１．３２３），免疫抑制方案

及其他临床指标对ＢＫＶ感染率无明显影响（Ｐ＝

０．０６９）。

３　讨　论

３．１　肾移植患者术后ＢＫＶ的监测

３．１．１　荧光定量ＰＣＲ测定ＢＫＶＤＮＡ　前期研

究［３］表明实时荧光定量ＰＣＲ检测ＢＫＶ感染的灵敏

度高、特异性强、可重复性好，将其应用于临床取得

一定的效果。国外文献［６８］报道ＢＫＶ病毒尿症发生

率为８．５％～５０．６％；本研究应用荧光定量ＰＣＲ方

法测定发现ＢＫ病毒尿症与ＢＫ病毒血症在术后８
个月内的发生率分别为４４．４％。ＢＫＶ感染率的检

测结果可能与采样的时间和次数有关，本研究在术

后８～１０个月内共采样６～７次，可能会提高ＢＫＶ
检出的阳性率。本研究中１例合并有严重肺部感染

的ＢＫＶ阳性患者，因治疗肺部感染需要，停用２周

霉酚酸酯，其后随访ＢＫＶ提示血浆ＢＫＶ转阴，尿

液ＢＫＶ 从２．６１×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ降至４．７８×１０３

ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ。这间接证实本研究采用的实时荧光定

量ＰＣＲ检测ＢＫＶ感染效果较好。

　　本研究观察到，术后１个月尿液中即可检出

ＢＫＶＤＮＡ，起初２个月内首次发现的ＢＫＶ复制比

例占整个随访期发现的ＢＫＶ阳性人群的２５％（７／

２８）；而术后第３～４个月尿液标本中新发现的ＢＫＶ
阳性例数达 １６ 例，占整个随访期阳性人群的

６１．５％；术后６～８个月则有５例新发阳性者。据此

可以认为肾移植术后ＢＫＶＤＮＡ复制的高峰可能在

出现术后３～４个月。血液中 ＢＫＶ 较相应尿液

ＢＫＶ发现晚一些（中位数为术后４个月）。Ｈｉｒｓｃｈ
等［２］一项前瞻性研究报道ＢＫＶ病毒血症首次发现

的中位数时间为术后２３周，要晚于本研究，但其随

访研究开始于术后第３个月。２８例尿液ＢＫＶ阳性

病例中，有４例呈现间歇性特点，而且所有患者每次

测定病毒负荷量的变动均较大，可能是病毒呈间歇

性排出或是尿液量生理波动所致；而血液病毒负荷

也可呈间歇性存在，但每次测定值的波动幅度较尿

液负荷小。

３．１．２　尿沉渣涂片、细胞免疫学检查及肾组织活

检　本研究中尿沉渣涂片Ｄｅｃｏｙ细胞的首次发现时

间晚于相应尿液ＢＫＶＤＮＡ首次检出时间，其敏感

度低于荧光定量ＰＣＲ，但通过延长随访时间可以提

高该方法的灵敏度。本研究８个月随访期中共随访

６次，总敏感度上升至８９．２％。在无法进行实时荧

光定量ＰＣＲ检测ＢＫＶ的情况下，尿沉渣Ｄｅｃｏｙ细

胞的筛查可以部分代替荧光定量 ＰＣＲ测定作为

ＢＫＶ感染诊断手段，但存在延误诊断ＢＫＶＡＮ的风

险，具体有待于进一步研究的评估。

　　本研究中Ｄｅｃｏｙ细胞免疫学染色检查阳性率为

５４．３％，相应尿液ＢＫＶＤＮＡ负荷中位数为４．１２×

１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ（８．２４×１０４～２．１２×１０８ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ），其

灵敏度较差，仅适用于疑难病例的判断。本研究中

１例患者移植肾穿刺活检病理免疫组织化学染色提

示为阴性，考虑可能是由于病灶呈局限性导致的抽

样误差或由于病灶在光镜下的特征不典型所致，有

待于今后收集更多活检标本进一步进行病理学研

究。

３．２　肾移植术后ＢＫＶ感染率及相关危险因素的分

析　本研究对肾移植术后ＢＫＶ病毒尿症和病毒血

症的相关性进行分析，发现尿液中病毒负荷较高者

血浆 ＢＫＶ 阳性危险较大，而后者被认为是预测

ＢＫＶＡＮ的独立危险因子［２］。国外研究［５］认为这是

由于肾小管上皮细胞受感染破坏后，游离ＢＫＶ进入

肾小管周围的血液循环导致ＢＫＶＡＮ。但由于本研

究样本量较小和尿液病毒负荷量波动幅度较大，未

能界定导致血液ＢＫＶ阳性的尿液ＢＫＶ负荷阈值，

有待进一步研究。

　　ＢＫＶＡＮ临床预后较差，也无特效治疗方案，因

此有必要了解其感染的相关危险因素，以便临床上

对其感染进行预防。本研究应用Ｌｏｇｉｓｉｃ回归模型

筛选导致ＢＫＶ激活的危险因素，结果发现术前冷缺

血时间与ＢＫＶ激活有关，提示移植物损伤和ＢＫＶ
激活关系密切。免疫抑制剂方案对ＢＫＶ感染的影

响目前有很多争议［５，９１１］。国外有研究［１２］认为，应用

大剂量皮质激素冲击治疗肾移植术后急性排斥反应

会导致ＢＫＶ激活，本研究结果未能证实上述观点，

可能是研究样本太小所致。本研究发现，尽管应用

ＦＫ５０６＋ ＭＭＦ＋Ｐｒｅｄ方案的ＢＫＶ阳性患者尿液

病毒负荷明显高于应用环孢素Ａ的ＢＫＶ阳性患者
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（Ｐ＝０．０４１），但应用两种方案的患者ＢＫＶ感染率

无显著差别，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型的析因分析也提示免疫

抑制剂方案的差别并非导致ＢＫＶ感染的危险因素

（Ｐ＝０．０６９）。

　　总之，本研究初步证实尿液ＢＫＶ和血液ＢＫＶ
的时间和量的一定相关性，术前冷缺血时间与ＢＫＶ
激活有关，但由于随访样本量较小，随访时间比较

短，加上 ＢＫＶＡＮ 本身的低阳性率，要确定导致

ＢＫＶ感染和ＢＫＶＡＮ的危险因素尚有待今后大样

本的长期前瞻性研究。
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贾泽军

中华医学会第九届全国骨肿瘤学术会议征文通知

　　为促进我国骨科肿瘤领域的学术交流与发展，由中华医学会骨科学分会主办、第二军医大学长海医院承办的第九届全国

骨肿瘤学术会议定于２００７年１０月１９～２１日在上海召开。

　　全国骨肿瘤学术会议为我国骨科肿瘤界最大规模的学术盛会。届时将展示近年来我国骨科肿瘤专业的各项新进展和新

成果，介绍第１４届国际保肢大会（ＩＳＯＬＳ会议）会议重要内容并邀请国内外骨肿瘤领域的知名专家学者做专题报告。

　　本次会议为国家级继续教育项目，会后授予每位注册会员Ⅰ类学分。欢迎国内广大同道踊跃投稿、参会（来稿请注明第九

届全国骨肿瘤学术会议投稿。大会截稿日期定为２００７年８月１５日）。
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