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　　肾移植术后由于大剂量免疫抑制剂的使用，致使患者免疫
功能下降，从而增加感染风险，特别是肺部感染。肾移植术后

６个月内肺部感染常较危重，进展快，发展成急性呼吸窘迫综合
征后治疗难度更大［１］，及早有效控制疾病进展是临床治疗的关

键。近年来我们对患者肺泡灌洗液标本进行高通量基因检测

（ＮＧＳ），有利于病原快速和精准的检测，以指导临床治疗，现报
告如下。

对象与方法

１．对象：回顾分析２０１６年１月 ～２０１９年６月于我科住院
且病历资料完整的肾移植术后肺部感染且完善ＮＧＳ患者３０例
（观察组）及未行 ＮＧＳ患者３０例（对照组）。纳入标准：（１）符
合《中国成人社区获得性肺炎诊断和治疗指南》［２］中关于社区

获得性肺炎的诊断标准；（２）同意并行经纤维支气管镜肺泡灌
洗术；（３）病程为肾移植术后６个月以内。排除标准：院内感
染、病情危重及不能配合完善肺部灌洗、合并其他部位感染者。

观察组男２８例，女２例，年龄２９～５８岁，平均年龄（４６．９３±
１４．４３）岁，病程１７天～６个月，平均病程（３．０４±１．７０）个月，感
染发生时间：术后１个月内４例，术后１～３个月１６例，术后３～
６个月１０例。对照组男２６例，女４例，年龄２１～５８岁，平均年
龄（４２．３７±１０．０６）岁，病程９天 ～６个月，平均病程（３．１１±
１．５７）个月，感染发生时间：术后１个月内２例，术后１～３个月
２０例，术后３～６个月８例。两组患者性别、年龄、病程、感染发
生时间比较差异均无统计意义（Ｐ＞０．０５）。
２．方法：收集患者入院时免疫抑制剂使用情况、治疗方法、

病原体检出情况、实验室检查结果［（１３）βＤ葡聚糖检测
（Ｇ试验）、曲霉菌半乳糖甘露糖检测（ＧＭ）试验、巨细胞病毒
ＩｇＭ、结核感染 Ｔ细胞检测（ＴＳＰＯＴ．ＴＢ）］、肺部病灶吸收一半
时间、药物减量时间、住院天数及不良反应情况。肺泡灌洗液

ＮＧＳ由华大基因完成，余指标由中部战区总医院实验室完成。
所有患者病原体明确后针对不同病原体调整治疗方案，同时根

据病情果断减量或停用免疫抑制剂，合理使用糖皮质激素，必

要时给予丙种球蛋白冲击治疗［３］。抗细菌药物常选择亚胺培

南、头孢哌酮舒巴坦钠、替考拉宁、万古霉素、头孢曲松、莫西沙

星，抗病毒药物选择更昔洛韦，抗真菌药物选择卡泊芬净、伊曲

康唑、伏立康唑，抗肺孢子虫药物选择复方新诺明。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分析。符合
正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检验；计数
资料以例和百分比表示，组间比较采用 χ２检验。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果
１．两组患者入院时免疫抑制剂使用情况比较：观察组３０例

患者中使用他克莫司＋强的松＋赛可平（或骁悉）２７例（９０．０％），
使用他克莫司＋赛可平（或骁悉）３例（１０．０％）。对照组３０例患
者中使用他克莫司＋强的松＋赛可平（或骁悉）２５例（８３．３％），
使用他克莫司 ＋赛可平（或骁悉）５例（１６．７％）。两组患者入
院时免疫抑制剂使用情况比较差异无统计学意义（χ２＝０．５７７，
Ｐ＝０．４４８）。
２．两组患者治疗方法比较：观察组患者早期经验性给予足

量抗细菌、病毒、真菌、肺孢子虫治疗７例（２３．３％），对照组患者
１０例（３３．３％）；观察组患者给予抗细菌、病毒、真菌治疗６例
（２０．０％），对照组患者８例（２６．７％）；观察组患者给予抗细菌、
病毒、肺孢子虫治疗５例（１６．７％），对照组患者２例（６．７％）；观
察组患者给予抗细菌、病毒治疗６例（２０．０％），对照组患者２例
（６．７％）；观察组及对照组患者给予抗细菌、真菌治疗各 １例
（３．３％）；观察组患者单用抗细菌治疗５例（１６．７％），对照组患
者７例（２３．３％）。两组患者治疗方法比较差异均无统计学意
义（χ２＝４．４３４，Ｐ＝０．４８９）。
３．两组患者病原体检出情况比较：观察组３０例患者中肺泡

灌洗液病原体检出２９例（９６．７％），分别为耶氏肺孢子虫２０例
（６６．７％，序列号２２２５１１４０７）、巨细胞病毒５例（１６．７％）、链球菌
３例（１０．０％）、肠杆菌３例（１０．０％）、结核杆菌１例（３．３％）、
金黄色葡萄球菌１例（３．３％）、及序列数较少（序列数＜５０）的微
黄奈瑟菌２例（６．７％）、黏液奈瑟菌２例（６．７％）、嗜血杆菌２例
（６．７％）、粘液罗氏菌２例（６．７％）、霍氏肠杆菌１例（３．３％）、阴
沟肠杆菌１例（３．３％）、放线菌２例（６．７％）、产气克雷伯菌１例
（３．３％）、细环病毒１例（３．３％）、卡他莫拉菌１例（３．３％）。观
察组患者中肺泡灌洗液涂片＋培养病原体检出３例（１０％），分
别为大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌各１例（３．３％）。
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对照组中肺泡灌洗液涂片 ＋培养病原体检出８例（２６．７％），
分别为曲霉菌、铜绿假单胞菌、阴沟肠杆菌复合群、大肠埃希

菌、洋葱伯克霍尔德、肺炎链球菌、琼氏不动杆菌、鲍曼不动杆

菌各１例（３．３％）。观察组患者病原体检出率、肺孢子虫检出
率明显高于对照组（χ２＝２８．２０２、２７．０７５，Ｐ均 ＜０．００１）。两组
患者肺泡灌洗液涂片 ＋培养病原体检出率比较差异无统计学
意义（χ２＝１．７８１，Ｐ＝０．１８２）。
４．两组患者实验室检验结果比较：两组患者Ｇ试验、ＧＭ试

验、巨细胞病毒ＩｇＭ、ＴＳＰＯＴ．ＴＢ阳性患者例数比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　两组患者实验室检验结果比较［例，（％）］

组别 例数
Ｇ试验
阳性

ＧＭ试验
阳性

巨细胞病毒

ＩｇＭ阳性
ＴＳＰＯＴ．ＴＢ
阳性

观察组 ３０ １６（５３．３） ２（６．７） ３（１０．０） １（３．３）
对照组 ３０ １４（４６．７） ５（１６．７） ５（１６．７） ３（１０．０）
χ２值 ０．２６７ ０．６４７ ０．１４４ ０．２６８
Ｐ值 ０．６０６ ０．４２１ ０．７０４ ０．６０６

　　５．两组患者肺部病灶吸收一半时间、药物减量时间、住院
天数及不良反应情况比较：根据肺泡灌洗液ＮＧＳ结果及时调整
治疗方案，发现观察组患者肺部病灶吸收一半时间、药物减量

时间、住院天数均低于对照组（Ｐ＜０．０５），见表２。不良反应方
面，观察组患者白细胞计数下降１例（３．３％），明显低于对照组
６例（２０．０％，χ２＝４．０４３Ｐ＝０．０４４）。观察组患者恶心呕吐２例
（６．７％），食欲减退 １例（３．３％），对照组患者恶心呕吐 ４例
（１３．３％），食欲减退３例（１０．０％），组间比较差异均无统计学
意义（χ２＝０．７４８Ｐ＝０．３８９；χ２＝１．０７１Ｐ＝０．３０１）。

表２　两组患者肺部病灶吸收一半时间、药物减量时间、
住院天数比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
肺部病灶吸收

一半时间（天）

药物减量时间

（天）

住院天数

（天）

观察组 ３０ １０．７０±１．１２ １３．５０±１．０４ １８．２３±６．４６
对照组 ３０ １２．４３±１．８５ １５．７３±２．５０ ２３．３０±９．４８
ｔ值 －４．７０９ －４．７１３ －２．４５３
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０２０

　　讨　　论
肾移植术后肺部感染早期表现不典型、病原体不明确，及

早完善肺部ＣＴ、肺泡灌洗明确病原菌对于诊断、指导临床经验
性治疗尤为重要［４］。６个月内出现肺部感染患者常以混合感染
为主，且重症感染者较多［１，５］。临床中常给予联合降阶梯方案，

待病原体明确后及时调整方案［６］。然而在临床实际中病原体

检出率并不高，传统的检测方法阳性诊断率为３０％ ～７０％，导
致使用广谱抗生素可能级别升高或完全不必要，增加了中毒风

险、消灭了保护性微生物群，导致继发感染及多重耐药菌株产

生。因此，有效而精确使用抗生素是重症肺炎中的紧急需

求［７］。随着检验技术发展，ＮＧＳ在病原检测方面展现出优势，
其具有检测已知和未知病原体的优势，可显著提高病毒、细菌、

寄生虫和真菌序列的检测，为医院感染预防措施提供信息［８］。

在抗生素耐药率不断上升的时代，准确诊断和确定病原菌变得

越来越重要［９１１］。

本文通过对３０例患者肺泡灌洗液行 ＮＧＳ发现，ＮＧＳ在病
原检出方面明显优于常规检验方法，特别是肺孢子虫阳性率达

６６．７％，而我科既往无 １例检出。ＮＧＳ大大提升了病原检出
率，病原学的早期诊断有利于调查临床治疗方案及改善预后。

根据检验结果，及时调整用药针对性治疗，分析发现肺部病灶

吸收时间提前、药物减量时机提前且总住院天数减少，同时减

少了用药带来的不良反应。而对照组不良反应增多，特别是白

细胞下降后继发感染增多，延缓了肺部病灶的吸收，延长住院

时间［１２］。说明早期积极完善肺泡灌洗液 ＮＧＳ可明确病原体，
对治疗、预后、减少不良反应是有利的。当然本研究患者数量

相对较少，还需进一步扩大样本量以获得更可靠结论。

然而，超灵敏的ＮＧＳ在临床也存在需要分析的问题，因为
检测到通常不认为致病的群落或细菌，需要对其致病性或缺乏

致病性的具体解释。解释 ＮＧＳ检出的细菌的意义需要结合生
命体征、白细胞计数、痰标本、胸部 Ｘ线片、白细胞介素６、降钙
素原等。真菌需结合Ｇ试验、ＧＭ试验，特别是考虑肺孢子虫时
Ｇ试验阳性、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平降低更具有指导意义［１３］。因

此，ＮＧＳ的诊断必须与临床结合，通过测序提高诊断准确性以
减少经验性和不必要的抗生素使用，并改善患者预后［１０］。

综上所述，肾移植术后患者病情复杂、进展较快，在疾病早

期完善肺泡灌洗液ＮＧＳ可提高病原检出率，尽早明确病原体，
对疾病精准治疗、合理用药及预后有较为重大临床意义，值得

在临床中进一步应用。
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