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被动免疫治疗在肾移植术后重症肺部感染患者救治中的应用
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　　［摘要］　目的　探讨被动免疫治疗在肾移植术后重症肺部感染患者救治中的有效性和安全性。方法　对２００７年８月
至２００９年１０月间５１例肾移植术后重症肺部感染患者（被动免疫组）采用以胸腺肽和丙种球蛋白为主的被动免疫治疗，选取

２００５年１月至２００７年７月间５２例肾移植术后重症肺部感染患者作为对照组。两组均采取停用基础免疫抑制剂同时给予广

谱、降阶梯抗感染治疗，被动免疫组根据病情加用胸腺肽和丙种球蛋白，监测外周血ＣＤ４＋淋巴细胞计数变化，并观察患者临

床症状、体征及胸部ＣＴ变化。结果　被动免疫组存活４７例，４例死亡，存活率为９２．２％（４７／５１），感染控制时间（１２．８±
２．７）ｄ，存活患者住院时间为（２７．３±７．０）ｄ；对照组存活３９例，１３例死亡，存活率为７５．０％（３９／５２），感染控制时间（１７．７±

４．２）ｄ，存活患者住院时间为（３６．３±９．１）ｄ。被动免疫组存活率高于对照组，存活患者的感染控制时间和住院时间少于对照

组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。被动免疫组所有患者均未出现急性排斥反应，对照组出现４例。被动免疫组和对照组

存活患者ＣＤ４＋细胞计数呈上升趋势，两组死亡患者ＣＤ４＋细胞计数呈下降趋势。结论　胸腺肽联合丙种球蛋白的被动免
疫治疗，可以有效提高肾移植术后重症肺部感染患者的治愈率、减少病死率，期间监测ＣＤ４＋细胞计数变化对于指导治疗和

预后判断具有重要参考价值。

　　［关键词］　肾移植；肺部感染；被动免疫治疗；胸腺肽；丙种球蛋白类；ＣＤ４淋巴细胞计数
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　　重症肺部感染是威胁肾移植患者生命最主要的 原因之一［１］。临床治疗采取停用基础免疫抑制剂同
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时给予广谱、降阶梯抗感染治疗提高了治愈率［２３］，

但仍然有部分患者因治疗效果不佳而死亡，可能与

前期免疫抑制过度造成患者免疫力低下有关［４５］。

被动免疫治疗能在短时间内有效增强机体免疫功

能，但对于肾移植患者的使用临床尚有争议，存在

诱发急性排斥反应的可能，且使用方案及细节尚无

明确报道。本研究自２００７年８月至２００９年１０月

采用被动免疫治疗肾移植术后重症肺部感染患者５１
例，取得初步疗效，现将应用体会总结如下。

１　资料和方法

１．１　临床资料　研究对象均为本中心收治的肾移

植术后重症肺部感染患者。两组患者术后采用钙调

磷酸酶抑制剂（ＣＮＩ）＋霉酚酸酯（或西罗莫司）＋糖

皮质激素三联免疫抑制治疗。血药浓度（ｎｇ／ｍｌ，均

监测谷浓度）根据患者术后时间段调整，其中环孢

素Ａ：３５０～４５０（＜１个月），２５０～３５０（２～３个月），

１５０～３００（＞３个月）；他克莫司：１０～１５（＜１个月），

８～１０（２～３个月），５～８（＞３个月）；西罗莫司均为

转换用药：５～１０（＞３个月）。

　　被动免疫组：２００７年８月至２００９年１０月间５１
例患者采用被动免疫治疗，其中男３８例，女１３例，

年龄（４０．４±１０．２）岁（２６～６３岁）。移植后发病时间

６个月以内者３６例（７０．６％），６个月以上者１５例

（２９．４％）。经培养和查找致病菌明确者４０例，包括

细菌感染１７例（１７／４０，４２．５％），真菌感染８例（８／

４０，２０．０％），巨细胞病毒（ＣＭＶ）感染６例（６／４０，

１５．０％），细菌、真菌混合感染６例（６／４０，１５．０

％），细菌、ＣＭＶ混合感染２例（２／４０，５．０％），细

菌、真菌、ＣＭＶ混合感染１例（１／４０，２．５％），未查

见卡氏肺孢子虫病和结核菌感染，其余１１例未查见

致病菌。

　　对照组：选取２００５年１月至２００７年７月间５２
例患者作对照，其中男 ４０ 例，女 １２ 例，年龄

（３８．４±１１．２）岁（２２～６８岁）。移植后发病时间６个

月以内者４０例（７６．９％），６个月以上者１２例

（２３．１％）。经培养和查找致病菌明确的有３８例，包

括细菌感染１６例（１６／３８，４２．１％），真菌感染８例

（８／３８，２１．１％），ＣＭＶ感染６例（６／３８，１５．８％），

细菌、真菌混合感染６例（６／３８，１５．８％），细菌、

ＣＭＶ混合感染１例（１／３８，２．６％），细菌、真菌、

ＣＭＶ混合感染１例（１／３８，２．６％），未查见卡氏肺

孢子虫病和结核菌感染，其余１４例未查见致病菌。

　　两组患者在性别、年龄和发病时间方面差异无

统计学意义。

１．２　重症肺部感染诊断标准及感染控制标准　重

症肺部感染诊断参考美国胸腔学会（ＡＴＳ）肺炎分级

标准［６］：肺炎需要呼吸支持、循环支持或需要加强监

护和治疗，排除心、肝、肾、脑严重疾病和其他肺部

疾病，符合以下任一条：（１）呼吸频度≥３０次／ｍｉｎ；

（２）严重呼吸衰竭，氧合指数（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）＜２５０

ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）；（３）需要机械通气治

疗；（４）胸部 Ｘ线或胸部ＣＴ显示双侧或多肺叶受

累，或入院４８ｈ病变扩大超过５０％。感染控制标

准［７］：（１）体温恢复正常连续１周以上；（２）咳嗽、咳

痰、胸闷等基本消失；（３）血氧饱和度（ＳａＯ２）在无需

吸氧和机械通气的情况下＞９５％；（４）胸部ＣＴ示肺

部炎症明显吸收。

１．３　治疗方法　两组病例基础治疗相同。确诊后

均收入重症监护病房（ＩＣＵ），予以吸氧或机械辅助

通气。除使用２０～８０ｍｇ／ｄ甲泼尼龙外，停用其他

所有免疫抑制剂。给予广谱抗细菌、抗真菌药物，

经验性、降阶梯治疗，有实验室证据提示为病毒感

染后，加用抗病毒药物。一线抗 Ｇ＋菌药物包括利

奈唑胺、替考拉宁和万古霉素，一线抗Ｇ－菌药物包

括美罗培南、亚胺培南／西司他丁。抗真菌药物首选

两性霉素Ｂ脂质体，可联合米卡芬净或卡泊芬净。

同时反复进行血、痰、咽拭子细菌和真菌培养，必要

时行纤维支气管镜检查取样，找到致病菌后，根据

药物敏感试验结果调整药物。此外，积极纠正低蛋

白血症、对症支持及重视营养。治疗过程中监测血、

尿常规，肝、肾功能，电解质，胸部Ｘ线或胸部ＣＴ
等，用药需根据检查结果调整类型和剂量。

　　被动免疫组在对照组治疗方案的基础上根据患

者外周血ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数（以下简称ＣＤ４＋细

胞计数）和临床症状轻重程度给予胸腺肽（日达仙，

美国赛生公司授权意大利蒙莎培森药厂）和丙种球

蛋白（免疫球蛋白，上海新兴医药公司）。在感染控

制后，根据ＣＤ４＋细胞计数适时恢复免疫抑制剂，

先恢复ＣＮＩ，再恢复霉酚酸酯或改换咪唑立宾，剂

量可酌减。胸腺肽：使用指征为ＣＤ４＋细胞计数＜
１００个／μｌ；或临床症状重，同时ＣＤ４

＋细胞计数在

１００～２２０个／μｌ。使用方法为１．６ｍｇ，皮下注射，１
次／ｄ。停药指征为连续２次ＣＤ４＋细胞计数＞２２０
个／μｌ；或者ＣＤ４

＋细胞计数呈上升趋势，且临床症

状明显改善。丙种球蛋白：所有被动免疫组患者入
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院第１天即开始使用，５～１０ｇ，静脉滴注，１次／ｄ，

直至感染控制后。

１．４　ＣＤ４＋细胞计数检测　所有患者入院第１天即

留取血标本，以后每周至少２次空腹抽血检测。采

用流式细胞仪，应用微量全血免疫荧光标记的方法

检测ＣＤ４＋细胞计数。所有单克隆抗体均购自美国

ＢＤ公司，计数使用Ｄａｋｏ３．１软件。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０软件，数据以

珚ｘ±ｓ表示，统计分析均数比较采用ｔ检验，率的比

较采用χ
２检验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　治疗效果　被动免疫组５１例中存活４７例，４
例死亡，存活率为９２．２％，感染控制时间（１２．８±

２．７）ｄ，存活患者的住院时间为（２７．３±７．０）ｄ；对照

组５２例中存活３９例，１３例死亡，存活率为７５．０％，

感染控制时间（１７．７±４．２）ｄ，存活患者的住院时间

为（３６．３±９．１）ｄ。被动免疫组存活率高于对照组，

存活患者的感染控制时间和住院时间少于对照组，

两组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。被动免疫组所

有患者均未出现急性排斥反应，对照组有４例患者

出现急性排斥反应。

２．２　ＣＤ４＋细胞计数　被动免疫组存活患者入院第

１天ＣＤ４＋细胞计数为（１４３．９±８０．５）个／μｌ，呈上升

趋势，在 感 染 控 制 时 ＣＤ４＋ 细 胞 计 数 升 高 为

（３６８．２±１３８．９）个／μｌ，与入院时比较差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５），此时大部分患者开始逐渐恢复使

用低剂量免疫抑制剂；４例死亡患者临床症状重，入

院第１天ＣＤ４＋细胞计数均低于２２０个／μｌ，且呈下

降趋势。

　　对照组３９例存活患者入院当天ＣＤ４＋细胞计数

为（１５４．９±６４．０）个／μｌ，呈上升趋势，感染控制时

ＣＤ４＋细胞计数升高为（３５５．６±１５４．０）个／μｌ（Ｐ＜
０．０５）；１３例死亡患者入院当天 ＣＤ４＋ 细胞计数

（１６５．７±７８．２）个／μｌ，此后呈下降趋势。结果见

图１。

３　讨　论

　　肺部感染，尤其是重症肺部感染是肾移植术后

的主要并发症，其发生隐匿、发展迅速、易发展为急

性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ），一直是临床上治疗的

难点，是带功能肾死亡的主要原因［４］。这些患者前

期往往存在免疫抑制过度，同时研究发现，在严重

感染导致脓毒血症时，患者自身稳定机制紊乱，促

炎细胞因子被活化的同时即有明显的免疫抑制现

象［８］。因此，增强其免疫功能可能是治疗成功的关

键之一。

图１　被动免疫组和对照组中存活

与死亡患者ＣＤ４＋细胞计数的变化

Ｆｉｇ１　ＣＤ４＋ Ｔｃｅｌｌｃｏｕｎｔｃｈａｎｇｅｓ

ｉｎｐａｓｓｉｖｅｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

　　被动免疫治疗是指将对疾病有免疫力的供者的

免疫应答产物转移给其他个体，或自体细胞体外经

过处理后回输自身，以发挥治疗疾病的作用［９］。被

动免疫治疗包括抗体、转移因子和胸腺肽等，其特

点是产生作用快，输入后立即发生作用。被动免疫

包括细胞免疫和体液免疫两方面。胸腺肽作为细胞

免疫调节剂，可使骨髓产生的干细胞转变成 Ｔ细

胞，并诱导其分化成熟，增加ＣＤ４＋淋巴细胞比例，

同时还能增强成熟 Ｔ细胞对抗原或其他刺激的反

应，因而可增强细胞免疫功能［１０１１］。丙种球蛋白来

源于正常人血清，由９７％的ＩｇＧ分子组成，不仅可

提高体液免疫功能，还可中和微生物毒素，封闭血

液中的单核细胞、血小板或血管内皮细胞表面的Ｆｃ
受体，阻断异常的免疫反应，从而减少病原体对机

体的损害，提高机体的抵抗力［１２］。本研究结果显

示，应用胸腺肽和丙种球蛋白的被动免疫治疗方案

能有效提高肾移植术后重症肺部感染患者的治愈

率、减少病死率，与文献［１３］报道基本一致。

　　Ｔ淋巴细胞亚群能够反映机体的免疫状态［１４］。

既往研究结果也显示，ＣＤ４＋淋巴细胞计数低于２２０
个／μｌ的患者发生感染的可能性极大

［７］。因此，本

研究将其作为应用和停用胸腺肽时参考指标之一，

但更确切的数值有待更多的病例研究来完善。胸腺
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肽在增强机体免疫功能的同时可能诱发急性排斥反

应，但被动免疫组所有患者均未出现，我们的经验

是：密切监测患者ＣＤ４＋细胞计数变化以及其他急性

排斥的指标，适时、适量恢复免疫抑制剂。此外，由

于丙种球蛋白具有拮抗异体 ＨＬＡ抗体的作用，对

于急性排斥反应发生有一定的预防和逆转作用［１５］。

　　本研究结果发现，发生重症肺部感染的肾移植

患者ＣＤ４＋细胞计数明显低于正常值，随着肺部感

染的控制，ＣＤ４＋细胞计数明显上升，而对于治疗反

应不佳直至死亡的患者，ＣＤ４＋细胞计数呈持续性

下降趋势。结果表明ＣＤ４＋细胞计数与感染的发生

和转归明显相关。此外，本研究还发现，被动免疫

组感染控制时间在第１～２周时，ＣＤ４＋细胞计数显

著升高，与文献［１０］报道基本一致，且与对照组相比

时间提前。但由于本研究样本量有限，此结论还需

要更多的实践检验。

　　对于被动免疫组中死亡的４例患者，考虑原因

可能是患者免疫力过度低下，对被动免疫治疗反应

不佳，以及病原体致病力强等。所以当存在这种情

况时，必须对治疗措施进行调整，加大被动免疫治

疗药物的剂量，应用其他被动免疫治疗药物，但目

前尚缺乏丰富的临床经验，仍有待进一步研究。

　　综上所述，临床医生在救治肾移植术后重症肺

部感染患者时应高度重视，根据病情及时使用被动

免疫治疗，可以有效提高治愈率、减少病死率，期间

监测ＣＤ４＋细胞计数变化对于指导治疗和预后判断

具有重要参考价值。
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