
临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.20，No.2

February，2022
第20卷 第2期
2022年2月

肾移植术后水痘-带状疱疹病毒感染一例药学监护
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【摘要】 本文报道了1例肾移植术后出现腹痛、全身多发红色斑丘疹和水疱，合并肝功能异常及血清淀粉酶

明显升高的病例；采集外周血标本进行宏基因组测序（mNGS）检测，报告提示为人类疱疹病毒 3型，序列数为

483。结合患者的临床表现、实验室指标及mNGS检测报告，确诊为播散性水痘-带状疱疹病毒（VZV）感染。患

者经口服伐昔洛韦片抗病毒及保肝、抑酶等对症处理后，预后良好，顺利出院。在诊治过程中，临床药师对抗病

毒药物的选择、剂量和药物相互作用进行了药学监护，并建议降低免疫抑制强度及口服盐酸缬更昔洛韦片预防

巨细胞病毒及VZV再激活，医师采纳建议。临床药师对移植后感染患者进行重点药学监护对改善患者预后有

重要意义，突显了药学服务的内涵与价值。
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移植后感染是影响实体器官移植（solid organ⁃
transplant，SOT）患者预后和生存率的重要因素，且

SOT患者服用多种抗排异药物，在免疫抑制状态下病

原体具有多种可能性，给临床的诊断和治疗带来了很

大难度。近年来，宏基因组测序（metagenomics next
-generation sequencing，mNGS）在诊断疑难危重感

染性疾病领域突显出非常重要的价值，尤其对识别病

毒、寄生虫等，相比传统检测方法具有明显优势［1］。

水痘-带状疱疹病毒（varicella zoster virus，VZV）属

于疱疹病毒 α亚科，即人类疱疹病毒 3型，为双链

DNA病毒，感染后典型的临床表现为全身广泛分布

的丘疹、水疱疹和脓疱疹等皮肤损害，少数患者也会

出现播散性感染，累及脏器包括眼部、肺部、肝脏和胰

腺等，而免疫功能低下者为高危人群。本文介绍了 1
例通过mNGS辅助诊断肾移植术后感染VZV同时合

并肝炎和胰腺炎的病例，临床药师对患者的抗病毒治

疗与预防措施进行了药学监护和干预，以期为肾移植

术后VZV感染的诊治提供参考。

1 病例介绍

患者，女，37岁，于常州市第一人民医院行同种异

体肾移植术，手术顺利。术后予他克莫司胶囊2. 5 mg
q12 h+吗替麦考酚酯胶囊1000 mg q12 h+醋酸泼尼

松片三联抗排异治疗；哌拉西林钠/他唑巴坦钠 4. 5 g
bid+醋酸卡泊芬净50 mg qd静脉滴注预防性抗感染。

患者既往有慢性乙型病毒性肝炎病史，长期服用恩替

卡韦片抗病毒治疗，术前查乙肝指标：乙肝表面抗原

4368. 00 COI、乙肝表面抗体（-）、乙肝 e抗原（-）、乙

肝 e抗体0. 002 COI、乙肝核心抗体0. 007 COI；乙肝
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病毒DNA定量检测：低于检测限；丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移

酶（aspartate aminotransferase，AST）及胆红素均正

常。术后继续服用恩替卡韦片。

术后患者体温平稳，术后第 6天血清肌酐（serum
creatinine，Scr）降至 285 μmol/L。当日起患者诉有

明显腹痛，查 B超：肝囊肿，双侧肾脏体积缩小、结构

模糊，双肾囊肿；胆、胰、脾未见明显异常；移植肾未见

明显异常。CT：肾移植术后改变。双肾萎缩，双肾囊

肿，肝囊肿，左侧肾上腺稍增粗，盆腔少量积液。术后

第 7天患者全身多发红色斑丘疹、水疱，以胸背腰部

为主，诉明显痛痒，皮肤科会诊考虑为水痘，立即转入

隔离病房。血生化显示：ALT 143 U/L，AST 87 U/L，
谷氨酰转肽酶（gamma-glutamyltransferase，γ-GT）
43 U/L，碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）70
U/L，血清淀粉酶 360 U/L，血清脂肪酶 886 U/L。消

化内科会诊后，考虑为胰腺炎可能。后送检血液NGS
检测，结果为人类疱疹病毒3型，检出序列数：483，疑
似背景微生物列表包括奥斯陆莫拉菌、痤疮丙酸杆

菌、食酸菌，未发现其他真菌、病毒和寄生虫。

2 治疗经过

抗病毒治疗方案为更昔洛韦 250 mg qd静脉滴

注，用药 1 d后改为盐酸伐昔洛韦缓释片 0. 6 g qd口
服。用药剂量方面，临床药师综合考虑了患者的肌酐

清除率以及伐昔洛韦和麦考酚酸类药物间相互作用，

并建议密切观察临床疗效，如病情进展，应及时改为

阿昔洛韦或更昔洛韦静脉给药。其他治疗包括奥曲

肽注射液0. 3 mg q12 h微泵静脉泵入，埃索美拉唑钠

40 mg bid静脉滴注；异甘草酸镁和还原型谷胱甘肽静

脉滴注保肝治疗。此外，临床药师建议感染期间暂时

降低免疫抑制强度，故医嘱将他克莫司减量至 1 mg
q12 h，停用吗替麦考酚酯胶囊改用麦考酚钠肠溶片

360 mg q12 h。住院过程中，患者的ALT、AST、γ-GT
和血清淀粉酶的峰值分别达到 548、344、229和 850
U/L。经治疗，患者腹痛缓解，水痘的水疱疹逐渐结

痂，术后第 17天停用伐昔洛韦缓释片，抗病毒疗程

10 d，复查 ALT、AST、γ-GT基本恢复正常。术后第

24天，患者病情稳定，水疱丘疹均已结痂，血清淀粉酶

降至209 U/L，予以出院。整个治疗过程中，临床药师

对药物不良反应也进行了密切的监护，未发生与抗病

毒药物相关的肾毒性或骨髓抑制等，也未出现免疫抑

制剂减量所致的急性排异反应。

3 讨论

3. 1 水痘-带状疱疹病毒感染的诊断

实体器官移植受者感染VZV后的临床症状与普

通患者较为相似，但感染的严重程度更高，持续时间

更长，以及出现并发症的风险更大，因此早期明确诊

断并及时治疗对改善患者的临床结局具有重要意义。

该患者的诊断依据包括：①典型的水疱、丘疹等皮损

表现；②mNGS检测出人类疱疹病毒3型，检出序列数

为 483。因此，VZV感染导致水痘诊断明确。mNGS
不依赖传统的微生物培养，直接对临床样本中的核酸

进行高通量测序，然后与数据库比对分析，根据匹配

到的序列信息来判断样本中包含的病原微生物种类。

李书娟等［2］也采用脑脊液mNGS确诊了1例不伴有皮

疹的VZV脑炎患者，脑脊液中检测到VZV序列数为

17137，覆盖度达99. 73%。

3. 2 抗病毒方案的制定

根据相关指南：移植患者在出现水痘后有进展为

严重感染的风险，因此需在疾病早期，尤其是发生皮

疹后 24 h内就启动治疗，静脉滴注阿昔洛韦，使疗效

最大化［3］。急性水痘的阿昔洛韦推荐剂量为：30 mg/kg
静脉滴注，分 3次给药。在患者有明显的临床改善或

皮损结痂后，可将静脉滴注改为口服。此外，指南推

荐在治疗过程中适当降低免疫抑制剂的用量。对于

严重感染者，如播散性或器官侵袭性疾病，以及可能

发生中枢侵犯的患者，指南推荐初始治疗采用阿昔洛

韦静脉给药优于口服途径，该患者同时合并有肝炎及

胰腺炎，故选择伐昔洛韦口服给药并非一线方案。药

师建议密切观察临床疗效，如病情进展，应及时改为

阿昔洛韦或更昔洛韦静脉给药。

伐昔洛韦为前体药物，通过小肠和肝脏代谢迅速

且几乎完全转化为阿昔洛韦，口服生物利用度为阿昔

洛韦的3~5倍（约为55%），生物利用度增加归因于肠

道内二肽转运体的摄取作用，通过此载体伐昔洛韦在

小肠被迅速吸收，再经酯酶水解生成阿昔洛韦和L-缬
··88



钱卿，等：肾移植术后水痘-带状疱疹病毒感染一例药学监护

氨酸［4］。排泄主要以阿昔洛韦原型药通过肾小球滤

过和肾小管分泌经尿液排出（约89%），肾功能不全者

需调整剂量。该患者当时 Scr为 229. 0 μmol/L，计算

肌酐清除率约为21 mL/min，标准剂量应为1 g qd，医
嘱予每日 0. 6 g的剂量偏小。但是，阿昔洛韦与麦考

酚酸类药物间存在药物相互作用（风险等级C级），麦

考酚酸类药物可增加阿昔洛韦的血药浓度，作用机制

可能与两者竞争转运体介导的排泄有关［5］，阿昔洛韦

和麦考酚酸类药物均为有机阴离子转运蛋白及多药

耐药蛋白 2的底物。考虑患者同时服用麦考酚钠肠

溶片或可升高体内阿昔洛韦浓度，且伐昔洛韦存在一

定的肾毒性，故临床药师未建议增加其剂量，并建议

适当降低免疫抑制强度。经治疗，抗病毒效果佳，且

肾功能在此过程中保持稳定。

3. 3 水痘-带状疱疹病毒的预防措施

VZV的预防包括移植前预防、移植后预防以及暴

露后的预防［3］。其中，移植前预防建议所有实体器官

移植受者在移植前均应进行血清学评估，如无禁忌

症，VZV抗体阴性者应接种水痘减毒活疫苗，接种时

机为移植前至少 4周。对于 50岁以上的VZV抗体阳

性移植受者，在移植前应接种佐剂带状疱疹亚单位疫

苗（adjuvanted HZ subunit vaccine，Shingrix®）。移

植后预防：水痘活病毒疫苗一般是禁止使用的，但对

于移植后接受低水平免疫抑制治疗的血清阴性者，或

可谨慎使用。在低排异风险的肾移植受者中可考虑

使用佐剂带状疱疹亚单位疫苗来预防带状疱疹。未

接受巨细胞病毒（cytomegalovirus，CMV）预防的VZV
血清学阳性的移植受者，推荐给予阿昔洛韦或伐昔洛

韦进行短期预防。该患者显然已经错失了接种疫苗

的时机，而预防CMV的抗病毒方案也可预防VZV再

激活，因此临床药师建议口服盐酸缬更昔洛韦片同时

预防CMV及VZV再激活，医师采纳。

3. 4 VZV引起肝炎及胰腺炎

本例患者在出现水痘典型水疱、丘疹等皮肤损害

的前 1 d有明显腹痛症状，合并肝酶和淀粉酶进行性

升高。Chhabra等［6］报道过相似病例：50岁男性患

者，肾移植术后 3年，初始症状为上腹部剧烈疼痛，

3 d后出现全身多发水疱样丘疹，查血清脂肪酶高达

8. 86×105 IU/L，ALT 1. 93×105 IU/L，AST 1. 27×105

IU/L，乙型病毒性肝炎表面抗原及丙型病毒性肝炎、

甲型病毒性肝炎、戊型病毒性肝炎抗体均为阴性，自

身免疫性肝病指标阴性，B超未见胆结石或其他肝病

表现。患者被诊断为轻度间质水肿性胰腺炎，并考虑

胰腺炎和肝炎均与播散性VZV感染有关。治疗措施

包括静脉滴注阿昔洛韦（10 mg/kg）、暂停免疫抑制剂

以及止痛、补液等。治疗48 h后，皮损部位开始结痂，

肝酶指标逐渐恢复正常。Wang等［7］也报道了1例33
岁男性，肾移植术后 6个月，因“严重上腹部疼痛 3 d”
入院，肝功能检查示 ALT 4814 U/L，AST 8574 U/L，
Scr 203 μmol/L，外周血mNGS检测到VZV序列数为

39224，VZV定量实时聚合酶链式反应（polymerase
chain reaction，PCR）结果为 1. 2×107 copies/mL，诊
断为播散性VZV感染合并肝功能损伤和急性肾损伤。

虽经静脉滴注阿昔洛韦（750 mg q8 h）抗病毒治疗，

但患者在入院后第 3天出现弥散性血管内凝血和急

性呼吸衰竭，最终死亡。

一项关于肾移植术后播散性VZV感染的流行病

学研究表明，VZV感染发生率约为 2%（22/1032），发

生时间多数在移植后>1年（68. 2%），50%的患者出

现了全身水疱性皮疹，9. 1%的患者出现了肝脏受

累［8］。Rodriguez-Moreno等［9］对 812例肾移植受者

进行统计，8例患者发生VZV感染，其中4例出现脏器

受累，8例患者中有一半为慢性病毒性肝炎患者，且

75%的肝炎病毒携带者出现了脏器受累，而非携带者

中仅25%有脏器损害，死亡病例亦为乙肝病毒阳性患

者，提示慢性病毒性肝炎是移植后感染VZV及感染后

出现其他脏器并发症的危险因素。本例患者也是乙

型病毒性肝炎小三阳患者。VZV感染时易累及肝脏

的可能机制为VZV对人肝细胞具有很高的亲和力，且

在肝细胞中复制也最为活跃，而第二复制活跃的部位

为肺成纤维细胞，因此 VZV感染时可以合并肝炎和

肺炎［10］。

本例患者有腹痛症状，住院过程中血清淀粉酶峰

值达850 U/L（正常值范围为30~110 U/L），基本满足

急性胰腺炎的诊断标准［11］，但腹部CT未见胰腺明显

异常。查阅文献，VZV感染并发胰腺炎的案例不在少

数，多数情况下都发生于免疫低下或缺陷患者中，如

重症监护病房的患者、获得性免疫缺陷综合征患者、

长期接受免疫抑制治疗者或骨髓移植、肾移植及肝移

植受者，也有发生于免疫功能正常者的报道［12-14］。
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综上，本文报道并分析了 1例罕见的肾移植术后

感染VZV合并肝炎和胰腺炎的病例，临床药师对抗病

毒药物的选择、剂量和药物间相互作用进行药学监

护，并对CMV和VZV再激活的预防措施给出药学建

议，确保移植患者用药的安全性和有效性，改善了临

床预后。此外，mNGS技术对移植后感染的特殊病原

微生物识别具有快速、精准的特点，可作为传统检测

方法的辅助手段，使临床诊治更及时、有效。
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