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Omicron变异株激增时期肾移植受者感染
Omicron变异株患者临床特征分析

吴凯军,陈代晖,李 茂,梁思敏△

(重庆医科大学附属第一医院泌尿外科,重庆
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  [摘要] 目的 报道和分析肾移植受者(KTRs)合并新型冠状病毒(SARS-CoV-2)Omicron变异株感染患

者的临床特征并探究影响血肌酐变化的可能因素。方法 回顾性观察2022年10月至2023年12月于该院行

同种异体肾移植术且合并Omicron变异株感染的患者,收集并分析其临床资料、基础合并症及预后情况等,分

析影响血肌酐变化的可能因素。结果 本研究纳入的114例KTRs合并Omicron变异株感染的患者中,居家

管理组(A组)90例(78.9%)、非重症隔离病房组(B组)18例(15.8%)、ICU组(C组)6例(5.3%),出现最多的

症状依次是发热(90.4%)、乏力(65.8%)和咳嗽(61.4%),临床表现以上呼吸道感染症状为主,整体病死率为

2.6%(3/114),且死亡患者均为C组患者。C组基础合并症数量较B组及A组更高(P<0.05)。患者再分为

肌酐升高组(D组)33例(28.9%),肌酐不变组(E组)71例(62.3%),肌酐下降组(F组)10例(8.8%),F组均为

Omicron变异株感染轻型和中型的A组患者,D组和F组较E组都有更大比例的患者停用或减量钙调神经磷

酸酶抑制剂类药物。结论 Omicron变异株对KTRs的危害性较前其他变异株已大幅下降,实现抗感染与抗

排斥间的免疫平衡是预防KTRs肾功能损害的有效措施。
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  [Abstract] Objective To

 

report
 

and
 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

kidney
 

transplant
 

recipients
(KTRs)

 

combined
 

with
 

novel
 

coronavirus
 

Omicron
 

variant
 

strain
 

infection
 

of
 

novel
 

coronavirus
 

(SARS-CoV-
2),and

 

to
 

investigate
 

the
 

possible
 

factors
 

affecting
 

the
 

serum
 

creatinine
 

change.Methods The
 

patients
 

under-
going

 

allogeneic
 

kidney
 

transplantation
 

and
 

complicating
 

Omicron
 

variant
 

strain
 

infection
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2022
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

retrospectively
 

observed.Their
 

clinical
 

data,basic
 

complications
 

and
 

prognosis,etc.were
 

collected
 

and
 

analyzed.The
 

possible
 

factors
 

affecting
 

the
 

serum
 

creatinine
 

change
 

were
 

an-
alyzed.Results Among

 

the
 

114
 

cases
 

of
 

KTRs
 

combined
 

with
 

Omicron
 

variant
 

strain
 

infection
 

included
 

in
 

this
 

study,there
 

were
 

90
 

cases
 

(78.9%)
 

in
 

the
 

home
 

management
 

group
 

(group
 

A),18
 

cases
 

(15.8%)
 

in
 

the
 

non-intensive
 

isolation
 

ward
 

group
 

(group
 

B)
 

and
 

6
 

cases
 

(5.3%)
 

in
 

the
 

ICU
 

group
 

(group
 

C).The
 

most
 

common
 

symptoms
 

were
 

in
 

turn
 

fever
 

(90.4%),fatigue
 

(65.8%)
 

and
 

cough
 

(61.4%)
 

,the
 

clinical
 

manifesta-
tions

 

were
 

mainly
 

upper
 

respiratory
 

tract
 

infection
 

symptoms.The
 

overall
 

mortality
 

rate
 

was
 

2.6%(3/114),
moreover

 

the
 

dead
 

patients
 

all
 

were
 

in
 

the
 

group
 

C.The
 

number
 

of
 

basic
 

comorbidities
 

in
 

the
 

group
 

C
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

group
 

B
 

and
 

group
 

A
 

(P<0.05).The
 

patients
 

were
 

re-divided
 

into
 

33
 

cases
 

(28.9%)
 

in
 

the
 

creatinine
 

increase
 

group
 

(group
 

D),71
 

cases
 

(62.3%)
 

in
 

the
 

creatinine
 

unchange
 

group
 

(group
 

E)
 

and
 

10
 

cases
 

(8.8%)
 

in
 

the
 

creatinine
 

decrease
 

group
 

(group
 

F).The
 

patients
 

in
 

the
 

F
 

group
 

were
 

the
 

patients
 

with
 

mild
 

and
 

moderate
 

Omicron
 

variant
 

strain
 

infection
 

in
 

the
 

group
 

A,and
 

a
 

larger
 

proportions
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

in
 

the
 

group
 

D
 

and
 

group
 

F
 

discontinued
 

or
 

reduced
 

the
 

calcineurin
 

inhibitor
 

(CNI)
 

type
 

drugs
 

than
 

in
 

the
 

group
 

E.Conclusion The
 

hazard
 

of
 

Omicron
 

variant
 

strains
 

to
 

KTRs
 

has
 

been
 

greatly
 

reduced
 

compared
 

with
 

previous
 

other
 

variant
 

strains.Realizing
 

the
 

immune
 

balance
 

between
 

anti-infection
 

and
 

anti-rejection
 

is
 

the
 

effective
 

measure
 

for
 

preventing
 

renal
 

function
 

damage
 

in
 

KTRs.
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  在过去的3年中,新型冠状病毒(SARS-CoV-2)
在全世界流行导致的疫情对人们生活的各个方面都

产生了巨大的影响。除了经济、社会和心理影响外,
SARS-CoV-2严重威胁到人类的健康和生命。由于

SARS-CoV-2为单股正链RNA病毒,极易发生变异,
目前已经陆续出现5种不同在世界范围内流行的主

要变异株,包括阿尔法(Alpha)变异株、贝塔(Beta)变
异株、伽马(Gamma)变异株、德尔塔(Delta)变异株及

奥密克戎(Omicron)变异株。自2021年9月 Omi-
cron变异株在南非首次被发现以来,由于其在毒力和

传播力方面达到了一个新的水平,该类变异株迅速在

全球暴发大流行。根据中国疾病预防控制中心的报

道,国内以Omicron变异株的第二代亚分支JN.1占

据主导地位,但JN.1亚分支仍属于Omicron变异株,
且未见显著的传染力及毒力的增强[1]。肾移植受者

(kidney
 

transplant
 

recipients,KTRs)由于长期口服

免疫剂,是当前流行病学背景下感染Omicron变异株

的高危人群,本研究旨在报道和分析本院单中心

KTRs合并Omicron变异株感染患者的临床特征并

探究影响血肌酐变化的可能因素,为临床提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集于本院行同种异体肾移植术的114例KTRs
且在2022年10月至2023年2月合并Omicron变异

株感染患者的临床资料。纳入标准:(1)患者在2022
年10月至2023年2月期间,口/鼻咽拭子抗原或核

酸检测提示Omicron变异株感染阳性;(2)既往在本

院接受同种异体肾移植术;(3)术后接受本院移植团

队规律随访;排除标准:(1)失访或者无法完整获取临

床数据的患者;(2)肾移植术后移植肾功能失功再次

进入长期透析状态患者。本研究已通过本院医学伦

理委员会审核通过(审批号:K2024-197-01号)。
1.2 方法

1.2.1 分组

根据国家卫健委发布的《新型冠状病毒感染诊疗

方案(试行第十版)》对全部确诊患者进行分型[2]和分

组,分组方法:(1)根据疾病严重程度对患者进行分

组。轻型和中型患者归为居家管理(A组),重型患者

收住非重症隔离病房(B组),危重症患者符合ICU入

住标准则入住ICU(C组)。
 

(2)根据血肌酐基线水平

变化20%为界限,血肌酐较基线水平升高20%以上

为肌酐升高组(D组),血肌酐较基线水平变化在20%
及以内为肌酐不变组(E组),血肌酐较基线水平下降

20%以上者为肌酐下降组(F组)。
1.2.2 管理方法

由于国内Omicron变异株流行期间医疗资源紧

张,移植团队通过问卷星及医院信息系统(hospital
 

information
 

system,HIS)获取患者信息,利用网络和

电话等方式与患者取得联系,并对其进行Omicron变

异株感染后治疗的指导和随访,所有患者一般临床治

疗及抗病毒方案均参考《新型冠状病毒感染诊疗方案

(试行第十版)》。
1.3 收集指标

收集患者的性别、年龄、移植时间、疫苗接种情

况、吸烟史、饮酒史、BMI、血型、基础合并症情况、感
染前血肌酐水平、感染前免疫抑制药物方案、感染后

的临床特征、治疗方案等信息。
1.4 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据统计分析。计数资

料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验;计量

资料呈偏态分布,以 M(Q1,Q3)表示,组间比较采用

Kruskal-Wallis
 

H 检验并用Bonferroni法进行P 值

校正,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

 

2.1 A、B、C组患者的基线资料和临床表现比较

114例 患 者 中,男 87 例 (76.3%),女 27 例

(23.7%),移植中位时间4.22年,SARS-CoV-2疫苗

接种率为31.6%,症状出现最多的是发热(90.4%),
其次是乏力(65.8%)和咳嗽(61.4%),Omicron变异

株感染转阴中位时间为11
 

d,整体住院率为21.1%,
病死率为2.6%。75例(65.8%)患者合并高血压,28
例(24.6%)患者合并糖尿病,7例(6.1%)患者合并慢

性阻塞性肺疾病(COPD)。90例(78.9%)患者纳入

A组,18例(15.8%)纳入B组,6例(5.3%)患者纳入

C组。年龄、性别、移植时间、BMI、疫苗接种、吸烟史、
饮酒史、血型及感染前血肌酐水平、免疫抑制药物用

药方案等在3组间的分布差异无统计学意义(P>
0.05)。C组、B组表现出急性期症状数量较A组多,
阳性持续时间较 A组长,出现呼吸困难症状、喘憋,
CT提示肺炎改变及血肌酐升高的患者比例较 A组

高(P<0.05)。C组COPD患病率(50.0%)及中位合

并症数量(3个)较A、B两组更高(P<0.05),见表1、2。

表1  A、B、C
 

组KTRs的基线资料比较

项目 A组(n=90) B组(n=18) C组(n=6) χ2/H P

性别[n(%)] 0.833

 男 69(76.7) 14(77.8) 4(66.7)
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续表1  A、B、C
 

组KTRs的基线资料比较

项目 A组(n=90) B组(n=18) C组(n=6) χ2/H P

 女 21(23.3) 4(22.2) 2(33.3)

年龄[M(Q1,Q3),岁] 47.50(37.25,52.75) 47.50(41.50,54.00) 49.00(43.25,55.50) 0.973 0.615

移植时间[M(Q1,Q3),年] 4.10(1.95,13.50) 6.97(2.54,13.74) 1.61(1.06,4.01) 3.877 0.144

BMI[M(Q1,Q3),kg/m
2] 22.81(20.44,24.78) 23.91(21.07,24.89) 23.42(21.90,24.83) 1.070 0.586

疫苗接种[n(%)]
 

0.858

 未接种 61(67.8) 12(66.7) 5(83.3)

 已接种 29(32.2) 6(33.3) 1(16.7)

吸烟史[n(%)] 15(16.7) 1(5.6) 1(16.7) 0.451

饮酒史[n(%)] 7(7.8) 3(16.7) 2(33.3) 0.074

血型[n(%)] 0.539

 A型 25(27.8) 7(38.9) 3(50.0)

 B型 22(24.4) 5(27.8) 2(33.3)

 AB型 15(16.7) 1(5.6) 1(16.7)

 O型 28(31.1) 5(27.8) 0

既往合并症情况[n(%)]

 糖尿病 19(21.1) 6(33.3) 3(50.0) 0.148

 高血压 56(62.2) 15(83.3) 4(66.7) 0.261

 高血脂 18(20.0) 8(44.4) 1(16.7) 0.076

 心脏病 7(7.8) 2(11.1) 1(16.7) 0.516

 胃炎 13(14.4) 2(11.1) 3(50.0) 0.091

 COPD 3(3.3) 1(5.6) 3(50.0)a 0.003

 消化系统溃疡 5(5.6) 1(5.6) 0 1.000

合并症数量[M(Q1,Q3),个] 1.00(1.00,2.00) 2.00(1.00,3.00) 3.00(2.25,3.00)a 12.392 0.002

血肌酐用药方案[M(Q1,Q3),μmol/L] 100.00(95.00,120.00) 113.50(105.50,132.25) 87.50(77.50,103.50) 5.783 0.056

感染前免疫抑制药物用药方案[n(%)]

 他克莫司 72(80.0) 12(66.7) 5(83.3) 0.380

 环孢素 18(20.0) 6(33.3) 1(16.7) 0.380

 MMF 72(80.0) 12(66.7) 6(100.0) 0.256

 EC-MPS 13(14.4) 4(22.2) 0 0.587

 糖皮质激素 90(100.0) 18(100.0) 6(100.0) 1.000

  MMF:吗替麦考酚酯;EC-MPS:麦考酚钠肠溶片;a:P<0.05,与A组比较。

表2  A、B、C
 

组KTRs的临床特征比较

项目 A组(n=90) B组(n=18) C组(n=6) χ2/H P

乏力[n(%)] 57(63.3) 12(66.7) 6(100.0) 0.227

头痛[n(%)] 31(34.4) 11(61.1) 6(100.0)a 0.001

肌肉关节疼痛[n(%)] 46(51.1) 8(44.4) 5(83.3) 0.302

咽痛[n(%)] 22(24.4) 7(38.9) 5(83.3)a 0.008

鼻塞[n(%)] 25(27.8) 4(22.2) 3(50.0) 0.408

流鼻涕[n(%)] 28(31.1) 5(27.8) 5(83.3) 0.034
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续表2  A、B、C
 

组KTRs的临床特征比较

项目 A组(n=90) B组(n=18) C组(n=6) χ2/H P

咳嗽[n(%)] 50(55.6) 14(77.8) 6(100.0)  0.025

味觉改变或减弱[n(%)] 24(26.7) 5(27.8) 3(50.0) 0.482

嗅觉改变或减弱[n(%)] 7(7.8)   0 0 0.728

腹泻[n(%)] 10(11.1) 3(16.7) 4(66.7)a 0.004

恶心呕吐[n(%)] 10(11.1) 3(16.7) 1(16.7) 0.446

呼吸困难、喘憋[n(%)] 7(7.8) 13(72.2)a 6(100.0)a <0.001

阳性持续时间[M(Q1,Q3),d] 9.00(7.00,13.75) 23.50(20.00,26.00)a 26.50(18.25,30.25)a <0.001

发热[n(%)] 79(87.8) 18(100.0) 6(100.0) 0.197

最高体温≥38.5
 

℃[n(%)] 35(38.9) 11(61.1) 6(100.0)a 0.003

急性期症状数量[M(Q1,Q3),

个]
5.00(3.00,6.75) 7.50(5.25,9.00)a 10.00(10.00,10.75)ab 22.730 <0.001

CT提示肺炎改变[n(%)] 11(12.2) 18(100.0)a 6(100.0)a <0.001

感染后 血 肌 酐[M (Q1,Q3),

μmol/L]
106.00(95.00,123.00) 138.50(120.75,167.50)a 480.00(295.00,740.00)ab 22.786 <0.001

血肌酐升高[n(%)] 12(13.3) 15(83.3)a 6(100.0)a <0.001

  a:P<0.05,与A组比较;b:P<0.05,与B组比较。

2.2 A、B、C组患者的治疗和预后比较

所有患者抗病毒药物使用最多的是阿兹夫定

(22.8%),且 B、C 两 组 使 用 比 例 高 于 A 组(P<
0.05),C组所有患者均使用了阿兹夫定进行抗病毒,

B组有16例(88.9%)使用阿兹夫定,A组仅有4例

(4.3%)患者使用了阿兹夫定。B、C组中停用或减量

钙调神经磷酸酶抑制剂(CNI)类药物的患者比例均大

于A组(P<0.05),所有B、C组的患者均停用 MPA
类药物及出现停用或减量CNI类药物,A组有15例

(16.7%)患者停用 MPA类药物,7例(7.8%)患者停

用或减量CNI类药物。C组有3例(50.0%)发生急

性肾功能衰竭,予以透析治疗,而B组和A组均无患

者进行透析。从临床转归结果来看,C组患者病死率

明显高于A、B两组(P<0.05),C组有3例(50.0%)
患者死亡,死亡患者中2例为全身炎性反应综合征合

并多器官功能衰竭(MODS),1例为急性肺栓塞,A、B
组均无死亡患者,见表3。

2.3 D、E、F
 

3组患者的基线资料和治疗方式比较

114例患者中,D组33例(28.9%),E组71例

(62.3%),F组10例(8.8%),且F组都为 Omicron
变异株感染轻型和中型的 A组患者,D组有63.6%
为住院患者,E组仅4.2%为住院患者。性别、移植时

间、BMI、接种疫苗、吸烟史、饮酒史、血型、感染前血

肌酐基线水平及感染前免疫抑制药物用药方案在D、

E、F组间的分布差异无统计学意义(P>0.05)。D组

患者使用阿兹夫定抗病毒药物的患者比例高于E、F

组。而相较于E组,D、F组都有更大比例的患者停用

或减量CNI类药物(P<0.05)。D组患者年龄及合

并症数量高于E、F组,见表4。
表3  A、B、C

 

组KTRs的治疗方案和

   预后比较[n(%)]

项目
A组

(n=90)
B组

(n=18)
C组

(n=6)
P

停用或减量CNI类

药物
7(7.8) 18(100.0)a 6(100.0)a <0.001

停用MPA类药物 15(16.7) 18(100.0) 6(100.0) 0.756

使用阿兹夫定 4(4.4) 16(88.9)a 6(100.0)a <0.001

使用奈玛特韦/利托

那韦

2(2.2) 3(16.7)  0 0.049

使用抗生素 39(43.3) 17(94.4)a 6(100.0)a <0.001

鼻导管或面罩吸氧 25(27.8) 17(94.4)a 6(100.0) <0.001

低分子肝素抗凝  0 18(100.0)a 6(100.0)a <0.001

使用免疫球蛋白 1(1.1) 4(22.2)a 6(100.0)ab <0.001

呼吸机辅助通气  0 6(33.3)a 6(100.0)ab <0.001

透析  0  0 3(50.0)ab <0.001

MODS  0  0 2(33.3)ab 0.002

肺栓塞  0  0 1(16.7) 0.053

死亡  0  0 3(50.0)ab <0.001

  CNI类药物:钙调神经磷酸酶抑制剂,包括他克莫司和环孢素;

MPA类药物:霉酚酸类药物,包括吗替麦考酚酯和麦考酚钠肠溶片;a:

P<0.05,与A组比较;b:P<0.05,与B组比较。
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表4  D、E、F组KTRs的基线资料和治疗方案比较

项目 D组(n=33) E组(n=71) F组(n=10) χ2/H P

性别[n(%)] 0.552

 男 23(69.7) 56(78.9) 8(80.0)

 女 10(30.3) 15(21.1) 2(20.0)

年龄[M(Q1,Q3),岁] 51.00(45.00,55.00)ab 45.00(36.50,52.00) 43.00(38.50,49.00) 7.788 0.020

移植时间[M(Q1,Q3),年] 4.71(1.91,13.78) 3.89(1.72,13.43) 3.84(2.57,7.75) 0.305 0.858

BMI[M(Q1,Q3),kg/m
2] 22.60(20.45,24.39) 23.19(20.64,24.93) 21.95(20.97,24.85) 0.824 0.662

疫苗接种[n(%)] 0.951

 未接种 22(66.7) 49(69.0) 7(70.0)

 已接种 11(33.3) 22(31.0) 3(30.0)

吸烟史[n(%)] 4(12.1) 10(14.1) 3(30.0)  0.361

饮酒史[n(%)] 5(15.2) 7(9.9)   0 0.452

血型[n(%)] 0.571

 A型 13(39.4) 19(26.8) 3(30.0)

 B型 7(21.2) 20(28.2) 2(20.0)

 AB型 2(6.1) 13(18.3) 2(20.0)

 O型 11(33.3) 19(26.8) 3(30.0)

既往合并症情况[n(%)]

 糖尿病 12(36.4) 15(21.1) 1(10.0) 0.180

 高血压 26(78.8) 42(59.2) 7(70.0) 0.134

 心脏病 4(12.1) 5(7.0) 1(10.0) 0.507

 胃炎 9(27.3) 7(9.9) 2(20.0) 0.054

 COPD 5(15.2) 2(2.8)   0 0.053

 消化性溃疡 3(9.1) 1(1.4) 2(20.0) 0.023

合并症数量[M(Q1,Q3),个] 2.00(1.00,3.00)ab 1.00(0,2.00) 1.00(1.00,1.75) 17.682 <0.001

感染前免疫抑制药物用药方案[n
(%)]

 他克莫司 26(78.8) 58(81.7) 5(50.0)  0.100

 环孢素 7(21.2) 13(18.3) 5(50.0) 0.100

 MMF 26(78.8) 56(78.9) 8(80.0) 1.000

 EC-MPS 4(12.1) 11(15.5) 2(20.0) 0.713

 糖皮质激素 33(100.0) 71(100.0) 10(100.0) 1.000

感染前血肌酐水平[M(Q1,Q3),

μmol/L]
108.00(90.00,130.00) 100.00(95.00,120.00) 107.50(101.00,111.50) 0.023  0.989

管理方式[n(%)] <0.001

 居家管理 12(36.4)ab 68(95.8) 10(100.0)

 非重症隔离病房 15(45.5)ab 3(4.2)   0 <0.001

 ICU 6(18.1)ab   0   0 <0.001

治疗方式[n(%)]

 停用或减量CNI类药物 22(66.7)a 4(5.6) 5(50.0)a <0.001

 停用MPA类药物 22(66.7) 10(14.1) 7(70.0) 0.609

 使用阿兹夫定 21(63.6)ab 5(7.0)   0 <0.001

 使用奈玛特韦/利托那韦 3(9.1) 2(2.8)   0 0.448
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续表4  D、E、F组KTRs的基线资料和治疗方案比较

项目 D组(n=33) E组(n=71) F组(n=10) χ2/H P

 使用免疫球蛋白 10(30.3)a 1(1.4)  0 <0.001

 使用抗生素 26(78.8)a 32(45.1) 4(40.0) 0.003

 呼吸机辅助通气 11(33.3)a 1(1.4)  0 <0.001

 透析 3(9.1)  0  0 0.065

  MMF:吗替麦考酚酯;EC-MPS:麦考酚钠肠片;a:P<0.05;与E组比较;b:P<0.05,与F组比较。

3 讨  论

3.1 KTRs合并Omicron变异株感染的临床特征和

预后

KTRs因长期使用免疫抑制剂,是Omicron变异

株感染后发展为重症的高危人群[3],对 KTRs感染

Omicron变异株后的特点进行报道和分析有助于指

导患者更好地及时治疗和管理。本研究中,KTRs合

并Omicron变异株感染整体临床表现和普通人群类

似,缺乏特异性的临床表现,A组KTRs主要表现为

发热、乏力、咳嗽等上呼吸道感染症状,而B组和C组

患者以呼吸困难、喘憋,体温超过38.5
 

℃,血肌酐升

高,头痛等症状为主。SARS-CoV-2感染初期报道显

示,KTRs合并SARS-CoV-2感染死亡率很高,且合

并有较多的慢性合并症是这类人群预后较差的因素

之一[4],本研究中C组患者合并症数量和既往合并

COPD较A组多,且C组患者死亡率高达50.0%,对
于KTRs合并Omicron变异株感染患者,若既往合并

COPD或合并症数量多,则应尽早诊治,以减少不良

事件的发生。
在SARS-CoV-2感染初期,有报道肾移植术后60

 

d内发生 SARS-CoV-2感染的患者中病死率高达

46%[5],而随着SARS-CoV-2的不断变异,Omicron
变异株具有毒性减弱、传染性增强、突变位点多等特

点,西班牙一项研究发现KTRs合并SARS-CoV-2感

染的患者病死率由Delta变异株流行时代的29.6%
下降到了Omicron变异株流行时代的3.3%[6],法国

和澳大利亚报道的 Omicron变异株流行时代 KTRs
病死率分别为4.0%[7]和2.4%[8],而普通人群感染

Omicron 变 异 株 的 病 死 率 分 别 为 0.9%[6] 和

0.5%[9]
 

。本研究中KTRs合并Omicron变异株感染

病死率为2.63%(3/114),和既往文献报道结果接近,
且死亡患者全属于 C组。表明 Omicron变异株对

KTRs的危害性较前已大幅下降,大部分KTRs合并

Omicron变异株感染后表现为普通的上呼吸道感染

症状,但KTRs这一人群感染Omicron变异株后病死

率仍较普通人群高很多,需要更及时地诊治干预。

3.2 KTRs感染Omicron变异株的血肌酐变化

既往已有国内外多个研究表明SARS-CoV-2原

始毒株本身对肾脏存在直接或间接的多种机制的损

伤,包括病毒直接作用、免疫紊乱和炎症风暴等[10-11],
从而导致 KTRs血肌酐的升高甚至出现急性肾损伤

(AKI),疫情初期有国外报道KTRs合并SARS-CoV-
2原始毒株感染后有高达50%的患者出现急性肾功

能衰竭进而需要透析[4],本研究中28.9%的患者出现

血肌酐升高(33/114),且仅有2.63%的患者(3/114)
需要透析治疗,表明KTRs合并Omicron变异株感染

后对KTRs仍具有不可忽视的肾毒性作用,但其毒性

较前已大幅减弱。本研究还发现有8.8%(10/114)的
KTRs合并Omicron变异株感染后出现了血肌酐下

降,且肌酐下降患者均为 Omicron感染轻中型患者,
针对该肌酐变化现象进行了初步的统计分析发现,与
E组比较,F组和D组停用或减量CNI类药物患者比

例更高,而
 

CNI类药物作为肾移植术后常用的免疫抑

制剂,由于其治疗窗狭窄,容易出现药物浓度过高的

肾功能损伤,导致血肌酐增高,肾小球滤过率下降

等[12],故部分居家管理患者自行停用或减量CNI类

药物,导致血药浓度下降,无形中减弱了CNI类药物

带来的剂量相关肾毒性可能是该部分患者血肌酐下

降的原因之一,但由于Omicron变异株在我国暴发期

间由于医疗资源的挤兑,许多患者无法及时于医院就

诊,CNI类药物谷浓度难以获取,需要后续更深入的

研究。除 此 之 外,国 外 有 研 究 提 示 在 感 染 SARS-
CoV-2原始毒株后,KTRs表现出明显的他克莫司代

谢紊乱[13],也有研究发现突发公共卫生事件发生期间

KTRs他克莫司门诊患者服药依从性及对疾病自我

管理的意识明显下降[14]
 

,故对于感染 Omicron变异

株的KTRs,加强对其服药依从性的宣教是预防不良

事件发生的重要举措。综上所述,在Omicron变异株

毒性下降的疫情背景下,KTRs合并Omicron变异株

感染患者血肌酐变化的主要原因在于 Omicron变异

株自身的毒性及抗排斥药物浓度波动带来的肾功能

损害。鉴于此,结合国内外文献及本中心治疗经验,
提出以下几点防治措施:(1)在 Omicron变异株毒性

下降的背景下,KTRs感染后大多表现为轻症,在未

出现重症而需要住院治疗前,尽量不要随意停用或减

量抗排斥药,尤其是对移植术后时间较短的患者,其
免疫风险更高[15],更需要加强对其抗排斥药物浓度的

监测,及时调整血药浓度。(2)对于明确为 Omicron
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变异株感染严重程度中型及以上的KTRs,建议早期

合理使用小分子抗病毒药物,以预防Omicron变异株

感染重症化带来的移植肾功能损害。且对 KTRs人

群而言,抗病毒药物首选阿兹夫定,目前已有多项研

究表明阿兹夫定对于KTRs合并Omicron变异株感

染患者治疗效果良好,且不存在和CNI类药物的相互

作用而影响其血药浓度[16-18],而对于奈玛特韦/利托

那韦这类细胞色素P4503A(CYP3A)强效抑制剂而

言,其和CIN类药物有十分强烈的相互作用,目前已

经证实利托那韦可使得他克莫司的暴露浓度短时间

内提高40倍,导致CNI类药物浓度过高而产生明显

的药物性肾损伤[19-20],故使用奈玛特韦/利托那韦前

需提前减量或停用CNI类药物,并密切监测CNI类

药物血药浓度,以降低药物相互作用和免疫紊乱带来

的肾功能损伤。总之,KTRs合并Omicron变异株感

染后出现血肌酐的变化受多种因素影响,早期合理地

使用抗病毒药物,严格把握停用抗排斥药物指征,密
切监测抗排斥药物浓度,实现抗感染与抗排斥之间的

免疫平衡是预防KTRs肾功能损害的有效措施。
Omicron变异株对 KTRs的危害性较前已大幅

下降,临床表现以上呼吸道感染症状为主,但病死率仍

高于普通人群,部分KTRs出现血肌酐波动可能和O-
micron变异株毒性减弱及CNI类药物的停用或减量等

多种因素有关,实现抗感染与抗排斥间的免疫平衡是预

防KTRs肾功能损害的有效措施。本研究的不足之处

在于本研究为小样本量单中心研究,且鉴于疫情期间医

疗资源的难以获取,临床数据较少,随着大样本量多中

心研究的报道,可以得到更加可靠的结果。
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