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［摘要］　肺移植后急性肾损伤（ＡＫＩ）是肺移植后常见并发症，肺移植过程中全身血流动力学
不稳定，体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）支持及术后免疫抑制药物的应用等均是导致 ＡＫＩ的原因，现阶段
较高的发病率显著影响肺移植患者的生存和预后。因此，早期发现并启动治疗对肺移植后ＡＫＩ患
者意义重大。目前对于ＡＫＩ的诊断标准主要围绕血肌酐及尿量，并不能及早诊断，新型肾损伤标
志物中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（ＮＧＡＬ）、肾脏损伤分子１（ＫＩＭ１）、肝脏型脂肪酸结合蛋白
（ＬＦＡＢＰ）、尿液金属蛋白酶２组织抑制剂（ＴＩＭＰ２）和胰岛素样生长因子结合蛋白７（ＩＧＦＢＰ７）等
可早期识别ＡＫＩ，有助于早期诊断及治疗。对于肺移植后 ＡＫＩ患者，应加强早期诊断、早期干预，
以期改善肺移植后ＡＫＩ患者的结局。
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　　自１９６３年进行第１例人类肺移植手术以来，目前
在全球范围内已开展了约５５０００例肺移植手术，现在
每年进行约４６００例肺移植手术［１］，其中约６８％的肺
移植受者在移植手术后发生急性肾损伤（ＡＫＩ），这一
结果显著增加了患者术后１年死亡率、住院时间和治疗
费用等［２］。ＡＫＩ作为肺移植后常见的并发症之一，可
以导致和增加患者在围手术期的死亡风险［３］，若 ＡＫＩ
未能及时纠正，可能也会演变成为慢性肾衰竭，甚至进

展为终末期肾病（ＥＳＲＤ）。本文从肺移植后 ＡＫＩ的诊
断、相关危险因素、早期标志物及 ＡＫＩ的血液净化治
疗等方面进行概述，以期提高临床医生对肺移植后

ＡＫＩ的认识。

　　一、肺移植后ＡＫＩ发生的诊断标准及相关危险因素

随着２００５年肺分配评分系统（ＬＡＳ）的临床应用，
接受肺移植手术的患者日益增多，且移植受者的原发

病也有了显著变化，其中肺纤维化已成为最常见的适

应证，且由于高龄及高危人群肺移植的增加，肺移植后

ＡＫＩ的发生也相应明显增加［４］。目前我国肺移植后

ＡＫＩ的患病率居高不下，２０１５年陈彩妹等［５］报道肺移

植后ＡＫＩ患病率为５３．４％（４７／８８），２０２０年中日友好
医院张帅等［６］报道的肺移植后 ＡＫＩ患病率为６１．４％

（４３／７０），术后 ＡＫＩ的高患病率严重影响了肺移植患
者的预后。肺移植后发生 ＡＫＩ会延长有创机械通气
时间，增加术后３个月内全因死亡率［６］。因此，及早发

现肺移植后ＡＫＩ并掌握引起患者ＡＫＩ的危险因素，对
于提高肺移植患者生存率至关重要。

１．诊断标准：从２００４年急性透析质量指导组提出
的危险伤害衰竭肾功能丧失晚期肾衰竭（ＲＩＦＬＥ）
标准到２００７年的ＡＫＩ网络（ＡＫＩＮ）标准，再到２０１２年
的改善全球肾脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）标准，ＡＫＩ的诊
断主要围绕尿量及血清肌酐（ＳＣｒ）变化。目前临床上
主要采用 ＫＤＩＧＯ标准：４８ｈ内 ＳＣｒ升高 ＞０．３ｍｇ／ｄｌ
（２６．５μｍｏｌ／Ｌ）或７天内ＳＣｒ升高＞１．５倍基线值可诊断
ＡＫＩ。ＡＫＩ分为３期：１期：ＳＣｒ４８ｈ内升高＞０．３ｍｇ／ｄｌ
（２６．５μｍｏｌ／Ｌ）或升高１．５～１．９倍，尿量＜０．５ｍｌ·ｋｇ－１

·ｈ－１，持续时间超过６ｈ；２期：ＳＣｒ升高２．０～２．９倍，
尿量＜０．５ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１，持续时间超过１２ｈ；３期：ＳＣｒ
升高＞３倍，或开始替代治疗，或＜１８岁的患者估算的肾
小球滤过率（ｅＧＦＲ）下降至＜３５ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，
尿量＜０．３ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１，持续时间超过２４ｈ或无尿持
续时间超过１２ｈ。２０１７年急性疾病质量倡议（ＡＤＱＩ）
提出的急性肾脏病（ＡＫＤ）新定义将ＡＫＩ、ＡＫＤ、慢性肾
脏病（ＣＫＤ）视为同一疾病的不同阶段［７］。现阶段

ＡＫＩ的诊断或分级仍是基于ＳＣｒ和尿量的变化。
２．危险因素：防治肺移植后 ＡＫＩ的发生不仅可减

少术后移植排异，也能显著降低肺移植患者死亡率。当

前ＡＫＩ仍缺乏有效的药物治疗方案，因此掌握肺移植
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后ＡＫＩ发生的危险因素对预防及早期预警ＡＫＩ发生显
得尤为重要。肺移植后发生ＡＫＩ的危险因素包括术前、
术中及术后多个方面。２０１９年Ｌｅｒｔｊｉｔｂａｎｊｏｎｇ等［８］发表的

一项纳入了２６个队列研究、包含４０５９２例接受肺移植
手术患者的Ｍｅｔａ分析将引起肺移植患者 ＡＫＩ的危险
因素及国内及国外报道中涉及的引起肺移植患者ＡＫＩ
的危险因素总结见表１［５６，９１０］。

表１　引起肺移植患者ＡＫＩ的危险因素

术前因素

男性、高龄、高基线肌酐水平及低基线 ｅＧＦＲ、ＡＢＣＢ１
ＣＧＣＣＧＣ双倍型载体、非裔美国人和西班牙裔、平均
肺动脉压升高、肺动脉高压、非慢性阻塞性肺疾病、囊

性纤维化、特发性肺纤维化、结节病、糖尿病高血压、等

候移植时间过长、较低的Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分、蛋白尿［５］

术中因素

术中低氧血症、机械通气持续时间、体外膜肺氧合

（ＥＣＭＯ）支持、双肺移植、术中低血压及血管升压药的
需求、输注较多羟乙基淀粉（ＨＥＳ）、更长的体外循环时
间、缺血时间、抑肽酶的使用、手术时间［９］、术中平均

动脉压差［５］、术中失血量［５］、红细胞输注量［５６］、心血

管事件［６］

术后因素

机械通气持续时间、ＩＣＵ住院时间、环孢菌素／他克莫
司、使用两性霉素Ｂ和肾毒性药物、感染［１０］、术后１周
内ＳＣｒ中位值［９］

　　二、肺移植后ＡＫＩ发生的早期标志物

ＡＫＩ发生的早期标志物包括炎症相关生物标志
物、细胞急性损伤相关标志物及细胞周期阻滞生物标

志物等。

１．中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（ＮＧＡＬ）：
ＮＧＡＬ是一种分子量为２５ｋＤａ的蛋白，最早发现于中
性粒细胞中，是目前研究最多的 ＡＫＩ生物标志物。生
理状态下ＮＧＡＬ在肾脏、肺脏、胃肠道等人体组织内低
表达，在肾脏中主要在髓袢升支粗段及集合管表达。

当肾小管受损时，滤过的ＮＧＡＬ重吸收受阻，可在近端
肾小管上皮细胞检测到［１１］。ＮＧＡＬ作为重要的转运
蛋白可参与铁转运，还参与肾小管上皮细胞的形成，具

有抗炎及抗凋亡作用。ＮＧＡＬ已被证实在心脏移植
后、肾移植及重症引起肾损伤中有重要预测价值。由

Ｈａｓｓｅ等［１２］和 Ｈｏ等［１３］两个团队完成的两篇 Ｍｅｔａ分
析分别纳入１９项研究共２５３８例患者和１６项研究共
２９０６例患者，发现尿液ＮＧＡＬ（ｕＮＧＡＬ）预测ＡＫＩ的受
试者工作特征曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．８２和０．７２。
另外两项前瞻性研究均表明，ｕＮＧＡＬ对ＡＫＩ患者肾脏
替代治疗启动时机的预测效果较好（两项研究的 ＡＵＣ
分别为０．７７５和０．８３９），当 ｕＮＧＡＬ（诊断 ＡＫＩ后２４ｈ
内）最高值＞４４９ｎｇ／ｍｌ时启动肾脏替代治疗可能有助
于改善ＡＫＩ预后［１４１５］。根据现有证据，ＮＧＡＬ在预测
肺移植后合并ＡＫＩ患者中的应用效果值得期待，对于
指导此类患者连续肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）的启动时机

仍需进一步临床研究。

２．肾脏损伤分子１（ＫＩＭ１）：ＫＩＭ１是一种分子量
为３８．７ｋＤａ的１型跨膜糖蛋白，在缺血再灌注损伤或
应用肾毒性药物后，ＫＩＭ１在损伤的近端肾小管表达
增加。目前仅较少研究探讨了 ＫＩＭ１在预测长期肾
脏结局或死亡率中的作用。

３．肝脏型脂肪酸结合蛋白（ＬＦＡＢＰ）：ＬＦＡＢＰ是
分子量为１４ｋＤａ的脂质结合蛋白超家族成员，主要存
在于近曲小管中，不仅在肝脏中表达，还可在胃肠道、

肺脏及肾脏中表达。Ｓｒｉｓａｗａｔ等［１１］及 Ｐａｒｒ等［１５］进行

的一项针对１５２７例 ＡＫＩ患者７天肾脏结局（包括损
伤进展、ＣＲＲＴ启动或死亡情况）的研究结果显示，尿
ＬＦＡＢＰ预测７天不良预后的 ＡＵＣ为０．７９，加入临床
模型后ＡＵＣ可提高到０．８２。其在指导肺移植 ＡＫＩ患
者何时启动ＣＲＲＴ中的价值亟需临床研究证实。
４．尿液金属蛋白酶２组织抑制剂（ＴＩＭＰ２）和

胰岛素样生长因子结合蛋白７（ＩＧＦＢＰ７）：ＴＩＭＰ２和
ＩＧＦＢＰ７是通过 ＫＤＩＧＯ验证的第二代 ＡＫＩ生物标志
物。这两种生物标志物都是细胞周期抑制物，通过在

ＤＮＡ受损时参与 Ｇ１细胞周期停滞，防止细胞进一步
损伤，是诊断ＡＫＩ的关键。与ＮＧＡＬ、ＫＩＭ１等标志物比
较，尿ＩＧＦＢＰ７和ＴＩＭＰ２在预测ＡＫＩ时表现最佳。在
ＡＫＩ发生１２ｈ内，ＩＧＦＢＰ７和ＴＩＭＰ２单独诊断ＡＫＩ的
ＡＵＣ分别为０．７６和０．７９，联合预测的 ＡＵＣ为０．８０。
Ｋｏｙｎｅｒ等［１６］研究发现新的风险指数即［ＴＩＭＰ２］×
［ＩＧＦＢＰ７］是一个有效的针对危重 ＡＫＩ患者的早期标
志物，不受脓毒血症等因素影响，在重症患者中监测

［ＴＩＭＰ２］×［ＩＧＦＢＰ７］可早期识别ＡＫＩ患者及判断其
是否需要进行肾脏替代治疗。一项 Ｍｅｔａ分析结果证
实在心脏手术引起的 ＡＫＩ中，［ＴＩＭＰ２］×［ＩＧＦＢＰ７］
具有重要诊断价值［１７］。基于现有研究，［ＴＩＭＰ２］×
［ＩＧＦＢＰ７］在早期识别肺移植手术后 ＡＫＩ并指导何时
启动ＣＲＲＴ的作用值得期待。

　　三、肺移植后ＡＫＩ的肾脏替代治疗

Ｂａｎｇａ等［１８］对１９９４～２０１４年的器官共享联合网
络数据库（ＵＮＯＳ）中接受肺移植手术且发生ＡＫＩ的成
年患者资料进行分析发现，随着肺移植手术适应证的

扩大，肺移植后早期血液透析需求的发生率逐渐增加，

且透析患者的１年和５年生存率明显下降。肺移植患
者的种族、原发病、ｅＧＦＲ＜９０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１、
平均肺动脉压＞３５ｍｍＨｇ、肺移植的呼吸机、ＥＣＭＯ支
持及受者和供者之间ＳＣｒ增加＞２０％等均可增加患者
的透析风险。２０１９年 Ｌｅｒｔｊｉｔｂａｎｊｏｎｇ等［８］的 Ｍｅｔａ分析
中发现肺移植后ＡＫＩ和需要ＣＲＲＴ治疗ＡＫＩ的患病率
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分别为５２．５％和９．３％。因此，掌握ＣＲＲＴ治疗的时机
对肺移植后ＡＫＩ患者至关重要。Ｂｅｎｎｅｔｔ等［１９］研究证

实，肺移植后合并 ＡＫＩ患者（尤其是需要进行 ＣＲＲＴ
的ＡＫＩ３级患者）的１年生存率明显降低，预后不佳。
Ｈｅｎｎｅｓｓｙ等［２０］研究发现肺移植后无需透析 ＡＫＩ患者
的１年生存率显著高于需要透析的 ＡＫＩ患者，手术中
体外循环的ＡＫＩ患者术后透析的需求也会增加。

ＣＲＲＴ治疗能调节 ＡＫＩ患者容量负荷，清除代谢
产物，改变体内炎症介质和细胞因子水平，是目前治疗

ＡＫＩ最常用的方式。随着体外循环相关技术和血液净
化膜材料的改进，ＣＲＲＴ治疗在重症患者中得到广泛
应用，通过弥散、对流、吸附的方式清除体内代谢产物

及炎症介质。细胞因子的清除率取决于细胞因子的分

子量、血液净化技术和膜孔大小及材料。细胞因子的

分子量越小，细胞因子被清除的就越多。在一项纳入

６０７例６５岁以上需要接受 ＣＲＲＴ治疗的 ＡＫＩ患者的
前瞻性研究中，根据 ＣＲＲＴ治疗开始前６ｈ尿量中位
数分组，比较其总生存率、ＣＲＲＴ持续时间和住院时
间，发现早期应用 ＣＲＲＴ治疗可显著改善患者预
后［２１］。２０１７年Ｌａｉ等［２２］发表的一项Ｍｅｔａ分析认为，与
晚期启动相比，早期启动 ＣＲＲＴ对患者预后没有明显
的影响，但术后早期启动ＣＲＲＴ患者的死亡率降低。

对于肺移植后罹患 ＡＫＩ的患者开始 ＣＲＲＴ的时
机，当前主要依据 ＫＤＩＧＯ２０１２版指南推荐：单纯 ＡＫＩ
患者达ＡＫＩ３期、重症 ＡＫＩ患者达 ＡＫＩ２期即可行
ＣＲＲＴ。对于脓毒血症、急性重症胰腺炎、多器官功能
障碍综合征（ＭＯＤＳ）、急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）等
危重病患者应及早开始 ＣＲＲＴ。目前，仍缺乏关于肺
移植后 ＡＫＩ患者进行 ＣＲＲＴ对其预后影响的相关报
道。据统计，我院近３年肺移植手术后发生 ＡＫＩ且需
要ＣＲＲＴ治疗的患者共２４例，其中，ＣＲＲＴ治疗后脱
离透析患者１４例、转为维持性透析１０例，与脱离透析
相比，维持透析患者术后首次 ＣＲＲＴ治疗时 ＳＣｒ更高
（Ｐ＝０．０３１）；肺移植后脱离透析组患者３年生存率高
于维持透析组（Ｐ＝０．００２）；多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结
果显示，术后ＡＫＩＳＣｒ升高幅度是肺移植后 ＡＫＩ患者
能否脱离透析的独立危险因素（ＯＲ＝０．９９６，９５％ＣＩ
０．９３４～１．０００，Ｐ＝０．０４８），抗凝方式（Ｐ＝０．５３４）、
ＣＲＲＴ时间（Ｐ＝０．４７３）及年龄（Ｐ＝０．６２４）等对预后
无显著影响。

综上，防治肺移植后 ＡＫＩ是提高肺移植患者生存
率和生存质量的重要措施。随着我国开展肺移植医院

不断增多、肺移植患者数量增加，目前对于肺移植患者

发生 ＡＫＩ的相关危险因素筛查、术后 ＡＫＩ诊断及
ＣＲＲＴ开始时机和治疗模式等已经引起肺移植科医生

和肾内科医生的高度重视，并在积极探索肺移植后

ＡＫＩ预防、管理的临床诊治新措施。
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