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小，选择患者的时间较久，时效性较差，此结论有待大样本、多

中心研究进一步验证。
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摘 要 目的：评价阿昔洛韦治疗儿童肝移植受者 EB 病毒（EBV）血症的安全性。方法：回顾性分析 10例接受肝移植术后并发

EBV血症患儿基本资料，术前供、受体EBV感染情况及治疗情况，干预前后他克莫司血药浓度，治疗前后血小板、血肌酐、白细胞

水平，并随访复发情况。结果：所有患儿原发病均为胆道闭锁，EBV聚合酶链反应（EBV-PCR）呈阳性，供体均未常规检测EBV感

染情况；有6例减少他克莫司的用药剂量，4例用药剂量维持不变，经干预后9例血药浓度降低；经治疗后9例转阴；治疗前后血小

板、血肌酐、白细胞水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。长期随访中发现2例复发。结论：阿昔洛韦用于治疗儿童肝移植受

者EBV血症安全性较好。
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Safety Evaluation of Acyclovir in the Treatment of Liver-transplanted Children with EB-viremia
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the safety of acyclovir in the treatment of liver-transplanted children with EB-viremia.

METHODS：Retrospectively analysis was conducted for the general information of 10 liver-transplanted children with EB-viremia，

preoperative donor and recipient EBV infection and treatment，tacrolimus dose and plasma concentration before and after interven-

tion，platelets，serum creatinine and white blood cell levels before and after treatment，and the recurrence were followed-up. RE-

SULTS：Biliary atresia was the primary disease for all the children，EB virus polymerase chain reaction（EBV-PCR）was positive，

and there was no routine testing for donor HBV infection；6 cases reduced the tacrolimus dose，4 remained unchanged，and 9 cas-

es of plasma concentrations reduced after intervention，9 were negative and 2 recoveried. There were no significant differences in

the platelets，serum creatinine and white blood cells before and after treatment（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Acyclovir can be used

in the treatment of liver-transplanted children with EB-viremia，with good safety.
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肝移植术可显著改善儿童终末期肝病的预后。有研究显

示，因原发病为慢性肝病而进行的手术患儿，术后 5年的生存

率可超过 90％[1]。虽然手术是否成功对患儿术后生存情况起

着决定性的作用，但术后管理也是非常重要的。长期的免疫

抑制治疗，使感染成为常见的并发症之一，包括细菌、病毒、真

菌等各种微生物引起的感染。其中，EB病毒（Epstein-barr vi-

rus，EBV）所致的移植后淋巴组织增殖性疾病（Post-transplant

lymphoproliferative disorder，PTLD）是一种比较严重的感染并

发症。一旦发现小儿肝移植术后感染EBV血症，特别是近期

感染，及时早期的治疗显得尤为重要。为此，在本研究中笔者

探讨了阿昔洛韦辅助治疗儿童肝移植受者 EBV 血症的安全

性，以为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

通过天津市第一中心医院医疗集成终端系统调取2010年

5月－2015年4月该院143例接受肝移植患儿的资料。纳入标

准：（1）符合 EBV 血症的诊断标准，即 EBV 聚合酶链反应

（EBV-PCR）≥400 copies/ml或≥1 000 U/ml；（2）年龄≤18岁；

（3）在我院进行手术并随访；（4）使用阿昔洛韦进行抗EBV治

疗。依据纳入标准最终纳入 10例接受肝移植术后并发EBV

血症患儿资料，并进行回顾性分析。

1.2 治疗方法

10例EBV血症患儿均给予阿昔洛韦片（湖北科益药业股

份有限公司，规格：0.1 g/片）15～30 mg/（kg·d），每日3～4次。

1.3 观察指标

分析 10例EBV血症患儿的基本资料，术前供、受体EBV

感染情况及治疗情况，干预前后他克莫司剂量及血药浓度，治

疗前后血小板、血肌酐、白细胞水平，并随访复发情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件对数据进行分析。计量资料以

数值表示，采用 t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患儿基本资料

患儿基本资料见表1。

表1 患儿基本资料（n＝10）

Tab 1 Basic information of children with EBV（n＝10）

项目
男性/女性，例
原发疾病类型
手术时年龄，月
免疫抑制剂方案
术后相关预防用药
术后发生EBV血症时间，月

内容
3/7

胆道闭锁
8.9±4.6

他克莫司+甲泼尼龙
更昔洛韦预防巨细胞病毒感染

5.7±2.9

2.2 患儿术前供、受体EBV感染情况

所有患儿术前供体均未常规检测EBV感染情况，详见表2。

2.3 患儿感染情况及临床症状

所有患儿EBV-PCR均呈阳性，其中5例无明显临床症状，

5例入院时有腹泻和/或发热等症状。

2.4 干预前后他克莫司剂量及血药浓度比较

6例患儿减少了他克莫司的用药剂量，4例用药剂量维持

不变；经干预后9例患儿血药浓度降低，1例略高于干预之前，

干预前后他克莫司血药浓度比较，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表3。

表3 干预前后他克莫司剂量及血药浓度比较

Tab 3 Comparison of dose and serum concentration of ta-

crolimus before and after intervention

病例编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

干预前剂量，
mg/kg
0.03

0.04

0.05

0.05

0.08

0.03

0.08

0.10

0.03

0.30

干预前血药浓
度，ng/ml

8.8

6.6

7.7

8.7

7.9

3.0

8.7

8.7

7.8

10.7

干预后剂量，
mg/kg
0.03

0.02

0.03

0.03

0.02

0.03

0.03

0.10

0.03

0.20

干预后血药浓
度，ng/ml

7.6＊

6.1＊

6.8＊

5.7＊

4.2＊

2.3＊

7.3＊

8.8＊

7.2＊

6.3＊

注：与干预前血药浓度比较，＊P＜0.05

Note：vs. plasma concentration before intervention，＊P＜0.05

2.5 阿昔洛韦给药剂量及治疗情况

给予阿昔洛韦治疗后，9例患儿转阴；1例患儿40 d后病毒

复制仍未转阴，需出院继续治疗，详见表4。

表4 阿昔洛韦给药剂量及治疗情况

Tab 4 Dose of acyclovir and treatment

病例编号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

体质量，kg

8

10

8

11

5

6

9

7

9

8

平均日剂量，mg/kg

24

30

32

36

15

20

30

42

42

42

给药频次
每日3次
每日3次
每日3次
每日3次
每日3次
每日3次
每日3次
每日4次
每日3次
每日3次

EBV-DNA转阴时间，d

29

32

30

14

26

18

16

17

2

DNA

阴性
阴性
阴性
阴性

4.24×104 copies/ml

阴性
阴性
阴性
阴性
阴性

2.6 治疗前后血肌酐、血小板、白细胞水平比较

治疗前后血肌酐、血小板、白细胞水平比较，差异均无统

表2 患儿术前供、受体EBV感染情况

Tab 2 Preoperative EBV infection of donors and recipients

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

供体

不详
不详
不详
不详
不详
不详
不详
不详
不详
不详

受体
EBV壳抗原 IgM

不详
阴性
阴性
阴性
不详
不详
不详
阴性
阳性
阳性

EBV衣壳抗原 IgG

不详
阳性
阳性
阳性
不详
不详
不详
阳性
阳性
阳性
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计学意义（P＞0.05），详见表5。

表5 治疗前后血肌酐、血小板、白细胞水平比较

Tab 5 Comparison of serum creatinine，platelets，white bl-

ood cells before and after treatment

病例编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

血肌酐，μmol/L

治疗前
23.2

22.6

22.6

5.9

22.9

21.1

18.4

10.3

23.3

10.0

治疗后
13.0

18.3

5.0

7.5

21.0

20.0

19.5

21.3

19.4

10.0

血小板，×109 L－1

治疗前
170.0

169.0

274.0

160.0

127.0

334.0

303.0

182.0

203.0

257.0

治疗后
170.0

160.0

208.0

96.0

115.0

279.0

227.0

255.0

81.0

257.0

白细胞，×109 L－1

治疗前
7.6

5.9

15.4

7.7

10.7

14.5

14.0

12.3

10.7

16.7

治疗后
8.4

6.3

8.9

13.1

7.1

5.5

13.4

12.1

8.1

16.7

2.7 随访

长期随访中发现，2例患儿复发（3号患儿在治愈后的第5

个月再次发生EBV血症，5号患儿出院后继续治疗至病毒感染

清除后于术后第 12 个月再次发生 EBV 血症），复发率为

20.0％。

3 讨论

本研究中需要进行肝移植手术的患儿，原发病均为胆道

闭锁，术后常规使用他克莫司和糖皮质激素进行抗排异治疗，

均于术后使用更昔洛韦预防巨细胞病毒感染。

在肝移植受体中，EBV感染是仅次于巨细胞病毒感染的

第二大常见的病毒感染，主要累及儿童受体 [2]。据报道，约

17％～80％患儿在肝移植术后发生过感染[3]。感染EBV血症

的高危因素包括血型不匹配、使用单或多克隆抗体等因素。

EBV血症导致的PTLD死亡率较高，常常发生在术后 1年内。

EBV-DNA高水平是PTLD的预测因子，通过检测外周血的病

毒载量可以鉴别发生PTLD的风险。因此，术后应定期复查外

周血中的病毒载量。

术前应了解供体与受体的EBV的血清学状况，用以识别

高危人群，从而采取相应的预防手段。但本研究中对供体与

部分受体术前的 EBV 感染情况未进行常规监测，特别是供

体。本研究中有 5例患儿入院时出现腹泻和/或发热症状，但

该症状的出现不一定与EBV感染相关。国际上治疗EBV血

症的意见尚未统一，但一致认为应减少免疫抑制剂的剂量。

可以采用或不采用一些特异性的治疗，包括使用抗病毒药物

（缬更昔洛韦、更昔洛韦、阿昔洛韦等），此外还可以考虑使用

抗CD20单克隆抗体等。

国产阿昔洛韦说明书中没有具体描写抗EBV的适应证和

治疗剂量。相关文献报道[4-5]，加大阿昔洛韦剂量对治疗EBV

感染是有效的，参照剂量为30～60 mg/（kg·d），而治疗单纯疱

疹病毒感染的剂量是15 mg/（kg·d）。对于肝移植受体来说，往

往许多用药都属于非适应证用药，特别是国产药品说明书中

没有相应的适应证和用药剂量。故在进行治疗时，需查阅文

献及参考国内外的经验用药方法。

阿昔洛韦治疗EBV血症的剂量是说明书规定剂量的至少

2倍，因此评价该药的安全性是十分必要的。阿昔洛韦常见的

不良反应包括骨髓抑制和肾毒性。本研究结果显示，治疗前

后血肌酐、血小板、白细胞水平比较，差异均无统计学意义。

提示阿昔洛韦安全性较好。

从阿昔洛韦的剂量选择上可以看出，对于一些非适应证

用药，只能参考文献报道的经验用药方法，不能参考说明书，

但超剂量使用时需注意用药安全。对于儿童患者，特别是肝

移植患儿，国内的很多药物都没有适合的剂型和剂量，因此临

床药师可以针对性地开展一些临床研究为儿童用药安全保驾

护航。
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