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!!!摘要"!器官移植受者由于长期服用免疫抑制药$是重型或危重型新型冠状病毒感染的高危人群$重症

率和病死率高于普通人群% 探讨器官移植受者新型冠状病毒感染诊治进展对提高患者救治水平有重要意义%

因此$该文就器官移植受者新型冠状病毒感染的流行病学&临床特点&防治措施等方面作一综述%
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!!自 %&+) 年 +% 月以来$新型冠状病毒感染":;2;#

4.J/26C1/CE.CE%&+)$LMNOD#+)#在全球范围内流行%

我国器官移植数量"约 % 万例A年#自 %&+( 年起位

居世界第二$然而器官移植受者"C;0/1 ;2G.4 F2.4C#

I0.4F2E:/I/E4FC$SMQ?#因长期处于免疫抑制状态$是

重型A危重型LMNOD#+) 的高危人群$且肺炎&相关并
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发症发生率及重症率&病死率高于普通人群(+)

% 我国

疫情防控新政策实行+关于进一步优化落实新冠肺炎

疫情防控措施的通知,"-新十条.#以及将LMNOD#+)

纳入传染病-乙类乙管.后$SMQ?的疫情防控面临新

的挑战% 现就 SMQ?感染者的流行病学&临床特点&

防治措施方面作一综述%

7:流行病学特点

新型冠状病毒"简称新冠病毒#为有包膜的单

股正链?U$的
!

属冠状病毒$直径 8& X+<& 4-$共

包含 <种结构蛋白"刺突蛋白&包膜蛋白&膜蛋白&核

壳蛋白#

(%)

% 世界卫生组织数据显示$截至 %&%' 年

+ 月新冠病毒已在全球造成确诊病例数超 8Y8<亿例$

累计死亡病例数超 8(& 万例% 而且$新冠病毒在流

行和传播中通过频繁突变和重组$改变其生物学特

性$如增强传播力和免疫逃逸能力$降低变异株之间

的交叉保护能力$衍生出阿尔法&贝塔&伽马&德尔塔

和奥密克戎等变异株(')

% 奥密克戎变异株于 %&%+ 年

++ 月在南非首次被发现$具有比其他变异株更强的

传播力和免疫逃逸能力$成为全球主要流行株(<#*)

% 此

外$%&%%年 +&月以来免疫逃逸能力和传播力更强的

Z[Y(&Z\Y+ 和Z\Y+Y+ 等亚分支及重组变异株]ZZ

在部分国家和地区已经取代奥密克戎变异株Z$Y*Y%

成为优势流行株(8)

% 法国的研究数据显示$奥密克戎

不同变异株"Z$Y+AZ$Y+Y+ 与Z$Y%#病死率无明显

差异$重症感染者病死率与德尔塔相比无明显异常$

但奥密克戎变异株感染者年龄更大及合并症更多$

部分患者预后可能更差(()

% 我国奥密克戎变异株

疫情于 %&%% 年 + 月起集中暴发始于天津$重症率和

重症病死率分别约为 &Y*^和 &Y&)^

(=#))

% 我国鉴

于奥密克戎变异株低毒力和低肺炎致病率等特点重

新调整疫情防控政策$于 %&%% 年 +% 月将-新型冠状

病毒肺炎.更名为-新型冠状病毒感染.$%&%' 年 + 月

将LMNOD#+) 纳入传染病-乙类乙管.%

@:A2B!感染者的临床特点

@C7:临床表现!根据我国+新型冠状病毒感染诊疗

方案"试行第十版#,

(+&)

$具有以下 + 种或以上病原

学&血清学检查结果可确诊为LMNOD#+)!新冠病毒核

酸或抗原检测阳性'新冠病毒分离&培养阳性'恢复期

新冠病毒特异性OG_抗体水平为急性期 < 倍或以上

升高% 以新冠病毒核酸检测阳性为确诊的首要标准$

同时根据感染者病情分为无症状&轻型&中型&重型以

及危重型% 此外$LMNOD#+) 也要注意鉴别于流感病

毒&腺病毒&呼吸道合胞病毒&肺炎支原体等其他已知

病原体引起的呼吸道感染或血管炎&皮肌炎和机化性

肺炎等非感染性疾病引起的肺炎% SMQ?感染者临床

症状类似普通人群$潜伏期大部分在 ' X( 1$临床症

状包括呼吸困难&咳嗽&咽痛&发热&乏力&肌痛&头痛&

恶心&呕吐等多个系统表现$但更容易出现呼吸困难

等呼吸道症状(++#+%)

% 肺部影像表现早期为肺野外带

的单发或多发灶状磨玻璃影$进展后双肺病灶增多&

扩大$形成融合性磨玻璃影伴实变以及-白肺.$但较

少出现胸腔积液或心包积液'而肺外表现更多见于重

型A危重型患者包括心血管并发症&神经系统并发症&

急性肝肾损伤&眼结膜炎&血栓形成&炎症因子风暴以

及免疫反应失衡(+')

% 此外$SMQ?感染者对比普通人

群临床表现存在以下特点!"+#术后 % X8个月内是感

染高危时期'"%#肺部感染可与临床表现不一致'"'#

病情进展迅速$病毒核酸转阴耗时更长'"<#二次感

染&肺炎发生率及致死率&耐药率更高'"*#更易出现

器官功能障碍&免疫反应失调等并发症(+<#+8)

% 一项纳

入 %+&例 SMQ?感染者的回顾性研究发现$SMQ?二

次感染密度为 )Y<A+& 万人天$高于意大利研究数据

的普通人群二次感染密度"+Y&A+&万人天#

(+()

% SMQ?

二次感染风险虽高于普通人群$但患者病情轻于初次

感染$临床症状以上呼吸道表现为主(+=)

%

@C@:临床预后!SMQ?因长期服用免疫抑制药$是重

型A危重型LMNOD#+)的高危人群$重症率&死亡率及相

关并发症发生率高于普通人群% 一项纳入 %8* =') 例

参与者的VEF.分析发现$+ <=* 例 SMQ?感染者重症

监护室"/4FE4C/JE:.2E64/F$OL̀ #入住风险&死亡风险

及病死率更高(+))

% 一项纳入肝&肾&胰腺&心&肺移植

共 <(=例 SMQ?的研究发现$患者感染新冠病毒后的

总体病死率为 +=Y(^$住院患者病死率为 %&Y*^

(%&)

%

而另一项纳入肝&肾&胰腺&心&肺移植的病例对照研

究发现$=%例 SMQ?比 + 8%* 例对照病例存在更高的

有创通气风险"'<Y%^ JC%<Y8^$HAa+Y'<#和病死

率"'+Y(^ JC%<Y+^#

(%+)

% 法国一项纳入%()例肾移

植受者的研究发现$患者感染新冠病毒后住院率高达

=(^$OL̀ 入住率为 '8^

(%%)

% 另有研究发现肾移植

受者LMNOD#+)病死率高达 +)^ X*&^$高于普通人

群的 +^X*^和 (& 岁以上人群的 =^ X+*^'肝移

植受者LMNOD#+)病死率达 +%^ X+)^'心脏移植受

者LMNOD#+)病死率达 %*^ X''Y'^

(%'#%=)

% SMQ?感

染者继发急性肾损伤&血栓&合并其他病原体感染等

并发症发生率高于普通人群(%)#'&)

% 既往研究数据显

示肝移植受者感染新冠病毒后 ''Y%%^继发急性肾损

伤$*Y(*^继发血栓$++Y8^继发细菌感染('+)

%

*+))*
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D:A2B!感染者的防治措施

DC7:预防措施

'Y+Y+!新冠病毒疫苗!新冠病毒疫苗联合药物治疗

仍是目前全球疫情防控的主要手段% 目前投入使用

的新冠病毒疫苗主要有灭活疫苗&腺病毒载体疫苗&

重组亚单位疫苗和-?U$疫苗$而我国广泛投入使用

的主要是前三种('%)

% 现有临床证据显示 SMQ?接种

新冠病毒疫苗是安全的$不良反应类似普通人群$主

要为发热&局部疼痛&疲劳&头痛$移植物排斥或功能

障碍少见('')

% 我国相关指南或专家意见建议 SMQ?

优先接种新冠灭活疫苗% 美国移植学会建议 SMQ?

在移植前 %周或者移植后 +%周可酌情安排接种新冠

疫苗('<)

% 有研究建议 SMQ?移植 8 个月以上接种新

冠疫苗更有利于产生中和抗体('*)

% 新冠病毒疫苗能

让 SMQ?获得一定免疫保护$但抗体阳性率低于普通

人群$与疫苗种类&接种针次&免疫状态和合并基础疾

病等密切相关% 美国一项纳入肝&肾&心&肺&胰腺移

植共 8*= 例的前瞻性队列研究发现$移植受者接种

% 针疫苗后抗体阳性率为 *<^

('8)

% 既往研究数据

发现$=& 例肝移植受者接种 % 针 ZUQ+8%W% 后 +& X

%& 1内抗体阳性率"<(Y*^#和中和抗体滴度均低

于对照组('()

% 而另一项纳入 +8+ 例肝移植受者的

研究发现$接种第 + 剂-?U$疫苗 %+ 1后的抗体阳

性率为 '<^$接种第 % 针疫苗 '& 1后抗体阳性率升

至 =+^

('=)

% 另一项来自法国的研究发现$接种 % 针

-?U$疫苗后免疫应答不佳的 +*( 例肾移植受者$在

接种第 '针 %= 1后的抗体阳性率"<)Y(^#和OG_滴

度"中位数 *=8 $̀ A-0#明显升高('))

% 此外$有研究发

现 SMQ?接种腺病毒载体疫苗后抗体阳性率低于-?U$

疫苗(<&)

% SMQ?接种新冠病毒疫苗后的体液免疫或

Q细胞应答虽比普通人群和透析患者明显降低$但经

抗代谢治疗后的 SMQ?抗体阳性率增高(<+#<%)

%

'Y+Y%!供体来源新冠病毒!新冠病毒主要经呼吸道

飞沫&气溶胶和密切接触传播$至今尚未发现通过血

液和移植"捐献器官#传播的直接证据% S:5;01 等(<')

的研究通过分析LMNOD#+) 捐献者 +<( 例供肝&*** 例

供肾和8%例供心移植受者资料$未发现增加LMNOD#+)

死亡的风险% ,/:5E4WE2GE2等(<<)分析LMNOD#+) 捐献

者 +<例供心移植受者$发现所有受者术后均未检测出

新冠病毒% 另一项研究分析LMNOD#+) 捐献者 ++* 例

供肾移植受者资料后发现$LMNOD#+) 捐献者和阴性

捐献者供肾移植后$受者新冠病毒感染率和相关病死

率等差异均无统计学意义(<*)

% 但是$鉴于重型和危

重型LMNOD#+)患者可通过血管紧张素转换酶#%或感

染后炎症反应风暴因子影响全身各个器官$我国相关

专家共识建议!危重型感染者不适合实施器官捐献$

中型及以下感染者&重型感染但核酸检测低病毒载量

"LF值
!

'&#者"移植等待者紧急情况可放宽至核酸检

测LF值b'&#可实施肝脏&肾脏&心脏等非肺脏器官捐

献'新冠病毒核酸检测阴性且无肺部影响表现者&移植

等待者紧急情况可放宽至轻型感染者可实施肺脏器

官捐献$中型及以上感染者不适合实施肺脏捐献(<8)

%

DC@:治疗措施

'Y%Y+!口服小分子抗病毒药物!SMQ?感染者根据

我国LMNOD#+)-乙类乙管.防控政策$已不再强制要

求隔离$可自行居家自我隔离和监测$并保持良好的

个人及环境卫生'治疗措施包括药物治疗联合调整免

疫抑制方案(<()

% 目前全球有 ' &&& 多种研发中的抗

新冠病毒的药物$主要集中在小分子药物&中和抗体

和免疫调节剂$而主要靶点为?1?I和'LcI2;的口服

小分子药物是目前研发的热点(<=)

% 我国目前推荐的

口服小分子抗病毒药物有?1?I 靶点药物莫诺拉韦&

阿兹夫定&氢溴酸氘瑞米德韦$以及 'LcI2;靶点药物

奈玛特韦A利托那韦&先诺特韦A利托那韦$尚无特别

针对 SMQ?的药物% 我国专家共识根据 SMQ?感染

者特殊性$推荐应结合患者病程&病情及基础用药情

况$尽早合理地选用抗新冠病毒药物$必要时可适当

延长小分子药物抗病毒疗程或换用&联用其他不同作

用机制的抗病毒药物治疗(<8)

% 奈玛特韦A利托那韦&

莫诺拉韦适用于发病 * 1内轻&中型且伴有进展为重

型高风险因素的成年患者$但d<*& 酶 '$< 的抑制剂

利托那韦会严重干扰钙调磷酸酶和哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白免疫抑制剂浓度% 莫诺拉韦是全球首款抗

新冠病毒的口服小分子药物$能降低患者住院或死亡

风险$虽抗病毒疗效弱于其他种类$却在 SMQ?患者

中因不影响免疫抑制药物浓度而存在一定优势(<))

%

氢溴酸氘瑞米德韦和先诺特韦A利托那韦是国内今年

新上市适用于轻&中型成年患者的口服小分子抗病毒

药物$其中氢溴酸氘瑞米德韦不良事件发生率低于奈

玛特韦A利托那韦"8(Y<^ JC((Y'^#$但这两种新药

疗效仍需大量临床研究验证(*&)

% 阿兹夫定是首个国

产适用于中型成年患者的口服小分子抗病毒药物$在

临床中显示较好抗病毒效果$是国内大部分移植中心

推荐药物(*+)

%

'Y%Y%!综合对症治疗!SMQ?感染者主要药物治疗

方案除口服小分子抗病毒药物外$目前尚无足够的证

据支持或反对患者使用中和抗体&康复期患者血浆&

人免疫球蛋白&免疫治疗&抗凝&中医药&抗生素等对症

*%))*

L5/4ECET;624.0;HUERL0/4/:.0VE1/:/4E$M:F;WE2%&%'$N;06-E+8$U6-WE2+&!!



综合措施$但现有部分数据提示 SMQ?感染者从这些

综合措施中可能获益(+&)

% 中和抗体药物如安巴韦单

抗A罗米司韦单抗除能降低患者死亡率外$还具备作

用机制明确&特异性和安全性高等优点$已成为抗新冠

病毒药物突破口(<8)

% 康复者恢复期血浆和新冠病毒人

免疫球蛋白具有一定抗病毒疗效$但因易导致患者体

内外源性抗体升高$并不建议 SMQ?患者积极使用(*%)

%

'Y%Y'!调整免疫抑制方案!调整免疫抑制方案是

SMQ?感染者的重要治疗措施$能明显改善 SMQ?感

染者的预后% 既往研究发现减少或停用霉酚酸类抑

制剂有利于改善 SMQ?感染者重症率$他克莫司免疫

抑制方案更有利于提高 SMQ?感染者的生存率(*'#*<)

%

我国专家共识建议$轻型 SMQ?感染者维持原免疫抑制

方案$中型患者减少或停用霉酚酸类抑制剂并酌情调

整钙调磷酸酶抑制剂或雷帕霉素靶蛋白抑制剂方案$

重型或危重型患者停用所有非激素类免疫抑制剂(<8)

%

E:小结

在新冠疫情仍持续存在的背景下$SMQ?因长期

免疫抑制$且常合并高血压等慢性基础疾病$是重型A

危重型LMNOD#+)的高危人群$感染后肺炎&相关并发

症发生率及重症率&病死率&二次感染率高于普通人

群% 采取疫苗接种联合药物治疗&免疫抑制方案调整

仍是 SMQ?目前防治新冠病毒的主要措施% 在无根

除新冠病毒明确措施的前提下$提高疫苗免疫保护以

及研发特异性高效抗新冠病毒药物仍是目前防治

SMQ?感染的研究热点%
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