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［摘要］　肝移植相关急性肾损伤（ＡＫＩ）及慢性肾脏病（ＣＫＤ）是肝移植后常见的并发症，术前
精准评估、选择合适的手术方案和免疫抑制治疗有助于减少肝移植相关肾损伤的发生，改善肝移

植受者的生命质量，提高长期生存率。本文对肝移植后ＡＫＩ及ＣＫＤ的诊断、危险因素和防治进行
阐述。
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　　肝移植为终末期肝病（ＥＳＬＤ）重要的治疗手段。
肝移植相关肾损伤会导致住院时间延长、住院费用增

加，感染、营养不良、贫血、电解质紊乱、高血压、骨质疏

松等并发症发生增加，影响患者长期生存时间和生命

质量［１２］。严重的肾损伤还可能发展为终末期肾病

（ＥＳＲＤ）。本文探讨肝移植相关肾损伤的危险因素和
诊治，以期提高临床医生对肝移植受者肾损伤的认知，

从而采取措施改善患者的预后。

　　一、肝移植后急性肾损伤（ＡＫＩ）

ＡＫＩ是肝移植后常见的并发症之一，相关研究报
道其发病率为１７％～９５％［３］，肝移植后ＡＫＩ与死亡率
增加［２］、术后慢性肾功能衰竭的发生密切相关［４］。

Ｈｉｌｍｉ等［５］在匹兹堡大学医疗中心进行一项回顾性研

究，共纳入４２４例肝移植患者，根据全球肾脏疾病预后
组织（ＫＤＩＧＯ）有关 ＡＫＩ的诊断标准，ＡＫＩ发生率为
５２％，肝移植后２８天和１年未并发ＡＫＩ的患者术后死
亡率分别为０％和３．９％，而并发ＡＫＩ的患者术后死亡
率分别为１５．５％和２５．９％。也有文献报道，肝移植后
并发ＡＫＩ的患者３０天死亡率达５０．０％，若需行肾脏
替代治疗，死亡率甚至高达９０％［６７］。

１．肝移植后ＡＫＩ诊断
肝移植后 ＡＫＩ的诊断目前尚缺乏公认的灵敏指

标，肝病患者肌肉含量降低、肝脏代谢能力减退、肾小

管分泌增加、为避免高血氨而蛋白摄入减少等原因，血

清肌酐（ＳＣｒ）常在较低的水平，采用估算的肾小球滤

过率（ｅＧＦＲ）评估肾功能有一定的局限性，尤其是肝硬
化患者，其 ＳＣｒ水平升高往往滞后［１２］。与 ＳＣｒ相似，
尿量也受很多因素影响，如血容量不足、利尿剂使用和

尿路梗阻等。胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）经肾小球滤过，不被肾
小管分泌，不受性别、年龄、饮食、炎症、感染、肿瘤、肝病

等因素影响，对于肝硬化患者，采用 ＣｙｓＣ评估 ｅＧＦＲ
更客观。

血清中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（ＮＧＡＬ）、
肾损伤分子 １（ＫＩＭ１）等可用于肝移植后 ＡＫＩ的诊
断。近年来研究发现，白细胞介素１８（ＩＬ１８）、γ谷氨
酰转肽酶（γＧＴ）等有较好的敏感性与特异性，检测其
在血或尿中浓度的变化可早期诊断肝移植后ＡＫＩ。另
外，ＳＣｒ水平短期内升高、尿量快速减少、尿蛋白增加
及肾脏超声检查等可辅助诊断ＡＫＩ。肾组织病理检查
因有出血、感染等高风险，不推荐在高危人群中进行。

２．肝移植后ＡＫＩ的危险因素
（１）术前肾损伤：相关研究结果显示，术前 ＳＣｒ值

为肝移植后发生ＡＫＩ的独立危险因素［９］。ＥＳＬＤ模型
（ＭＥＬＤ）用于指导肝源分配，包含 ＳＣｒ、血清胆红素和
国际标准化比值３个指标。相关研究表明ＭＥＬＤ评分
是术后早期 ＡＫＩ发生的危险因素［１０］。ＭＥＬＤ评分升
高结合血清钠可预测有肝肾综合征（ＨＲＳ）的肝移植
受者术后结局，大部分无高 ＭＥＬＤ评分和术前低钠血
症的受者ＡＫＩ可恢复。

非酒精性脂肪性肝病与其他 ＥＳＬＤ的病因相比，
肝移植后ＡＫＩ的发生率较高［５］，机制尚不明确，可能

与肝脏脂肪变性产生多种促炎症介质、动脉粥样硬化

和胰岛素抵抗等因素有关［１１］。

ＨＲＳ是失代偿期肝硬化患者死亡的独立危险因
素。２０１５年国际腹腔积液俱乐部指南将１型 ＨＲＳ定
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义为ＡＫＩ的一种特殊类型，即ＡＫＩＨＲＳ［１２］。对肝移植
受体围术期进行的肾活检病理结果表明，ＥＳＬＤ患者
并发肾功能不全的原因不仅限于 ＨＲＳ，还包括 ＩｇＡ肾
病、乙肝病毒相关性肾病等。

（２）肝移植中危险因素：肝移植中再灌注综合征
（ＰＲＳ）可导致多器官功能受损，是肝移植后 ＡＫＩ的独
立危险因素［１３］，主要机制是缺血再灌注损伤（ＩＲＩ）。
ＰＲＳ诱发 ＡＫＩ的病理生理学机制主要包括血流动力
学改变和炎症反应导致的肾小管上皮细胞凋亡［１４］。

肝移植中ＰＲＳ与供受体特征、移植物质量、手术术式
等多种因素有关。循环衰竭死亡患者（ＤＣＤ）供体与
传统脑死亡患者（ＤＢＤ）供体相比，热缺血时间更长，
移植物损伤通过全身炎症反应促进术中和术后 ＡＫＩ
发生［１５］。肝移植手术目前常规术式是原位肝移植和

背驮式肝移植，后者并发术后ＡＫＩ的风险更低［１６］。背

驮式手术在术中保留或部分保留下腔静脉血流，与原

位肝移植相比，循环稳定性更好。

术中低血压导致肾脏灌注不足可造成术中或术后

ＡＫＩ［１７］，肝硬化门脉高压致多种舒血管因子释放及肝
内、外分流、术中失血、有效血容量不足、腔静脉阻断减

少静脉回流、下腔静脉钳夹复位等均是引起严重低血

压的原因。术中输血也是肝移植后 ＡＫＩ的危险因
素［１６］，因失血输入的红细胞在受者体内发生功能或结

构改变，加重肾脏损伤［１８］。

（３）肝移植后危险因素：术后感染及免疫抑制状
态可引发脓毒症，脓毒症引起 ＡＫＩ的病理生理机制与
肾内血流重新分布、足量补液造成体液超负荷等有关。

钙调磷酸酶抑制剂（ＣＮＩｓ）如环孢素 Ａ和他克莫司均
有肾脏毒性，可导致急性或慢性肾损伤。ＣＮＩｓ诱导
ＡＫＩ的主要原因是入球小动脉收缩、肾血流量减少、肾
小球滤过率下降，常发生在用药早期，剂量减少或停用

后一般可恢复。肾脏保护性免疫方案（他克莫司血药

浓度５～８ｎｇ／ｍｌ）与标准免疫方案（他克莫司血药浓
度８～１０ｎｇ／ｍｌ）比较，可显著降低术后 ＡＫＩ的发生
率［１９］。

３．肝移植后ＡＫＩ防治
存在术后 ＡＫＩ高风险的肝移植受者应尽可能停

用肾毒性药物，保证肾脏血容量和灌注压，尽量避免使

用造影剂、非甾体抗炎药和利尿剂。术前改善患者贫

血、纠正凝血功能障碍，术中尽可能减少或避免输注大

量红细胞等血制品、注意维持血压和有效循环血容量，

避免术中低血压的发生。对肝移植后发生 ＡＫＩ的患
者，在ＡＫＩ分级基础上，应遵循分级管理原则，由肾脏
病专科医师参与诊治。术后优化免疫抑制方案，早期

使用依维莫司联合低剂量 ＣＮＩｓ可降低 ＡＫＩ发生率，

改善患者远期肾功能［１９］。吗替麦考酚酯（ＭＭＦ）联合
减量的ＣＮＩｓ或ＣＮＩｓ延迟使用并减量方案可在不增加
急性排斥反应、减少病死率和移植肝丢失率的情况下，

减少肝移植后ＡＫＩ发生［２０］。对存在术后 ＡＫＩ高风险
的肝移植受者，起始免疫抑制方案建议采用巴利昔单

克隆抗体（舒莱）诱导 ＋ＭＭＦ（剂量１．５～２．０ｇ／ｄ）＋
低剂量他克莫司（血药浓度４～８ｎｇ／ｍｌ）三联用药方
案，低剂量他克莫司延迟至术后３～７ｄ给药，有助于
预防ＡＫＩ发生，对已发生严重肾损伤（ＡＫＩ２级以上）
的患者，建议ＣＮＩｓ延迟至ＳＣｒ降低２５％时使用。

　　二、肝移植后慢性肾损伤

慢性肾脏病（ＣＫＤ）是肝移植后常见的远期合并症
之一，其１年发生率为４．０％ ～２７．５％［２１］，１０年 ＣＫＤ
的发生率为３０．０％ ～５０．０％［２２］。ＣＫＤ影响肝移植受
者的长期生存率，是死亡的独立危险因素［２］。肝移植

后１年合并 ＣＫＤ的患者死亡风险是无 ＣＫＤ患者的
４．４８倍。随着随访时间延长，肾损伤相关病死率逐年
升高，在肝移植受者死亡原因中升高幅度最大［２］。肝

移植受者生存率与肾功能严重程度密切相关，合并中

度肾功能不全的肝移植受者５年生存率为８４．０％，合
并重度肾功能不全受者生存率降至 ６７．７％，合并
ＥＳＲＤ的肝移植受者５年生存率仅为４８．５％［２３］。

１．肝移植后ＣＫＤ诊断
Ｗｅｂｅｒ等［２２］将肝移植后ＣＫＤ定义为肾小球滤过率

（ＧＦＲ）＜６０ｍｌ／ｍｉｎ，且持续３个月以上。根据 ＣｙｓＣ
和ＣｒＣｙｓＣ公式计算的 ｅＧＦＲ（ｅＧＦＲｃｙｓ和ｅＧＦＲｃｒｅａｔ
ｃｙｓ）均＜６０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，则ＣＫＤ诊断确
立［２４］。２４小时尿蛋白＞５００ｍｇ或尿沉渣异常提示肾
脏存在病变［２］，超声检查结果显示肾皮质变薄或肾脏

萎缩可诊断ＣＫＤ。
２．肝移植后ＣＫＤ的危险因素
研究发现肝移植后 ＣＫＤ与术前患者存在的疾病

有关，如原发肝病及其并发症（ＨＲＳ等）、术前合并高
血压和糖尿病等。术前患者有肾功能损伤，术后发生

ＣＫＤ的风险增高［２４］，肝移植围手术期及术后大量应用

糖皮质激素，可诱发糖尿病，增加 ＣＫＤ的发生率［２］。

Ｓｃｈｍｉｔｚ等［２５］分析１１７３例肝移植患者的临床资料发
现，肝移植后出现ＣＫＤ的患者既往合并糖尿病的比例
较高，肝移植后ＣＫＤ组糖尿病的发病率也较对照组高
（２０．４％比１６．４％）。

ＣＮＩｓ可刺激血管内皮、血管紧张素Ⅱ和内皮素的
大量释放及转化生长因子β过度表达、细胞基质降解
酶活性减弱，造成肾小动脉收缩、透明变性和慢性栓

塞、细胞外基质增多、肾小管萎缩和间质纤维化等病理
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改变，肾血流量减少，ＧＦＲ下降，引起ＡＫＩ［２，４］，这种肾毒
性可因ＣＮＩｓ长期使用不断累加。Ｋｕｂａｌ等［２４］对６２例
患者在肝移植后４年行肾脏活检，其中２２例患者存在
明显ＣＮＩｓ引起的病理损伤，如合并感染和（或）使用
其他肾毒性药物，肾功能损伤更严重。

３．肝移植后ＣＫＤ防治
肝移植后ＣＫＤ除肾脏专科治疗，还需预防肝移植

相关的危险因素，积极调整和优化免疫抑制剂。ＣＮＩｓ
长期暴露、肝移植前已合并而术后未缓解的ＨＲＳ及糖
尿病是肝移植后 ＣＫＤ最常见的危险因素［２６］；ＣＫＤ快
速进展的诱因包括 ＡＫＩ、感染、腹泻、代谢性疾病、吸
烟、肥胖、心血管疾病、持续肾毒性药物暴露等。肝移

植后积极预防和治疗糖尿病、高血压病和高脂血症，避

免术后因高血压或高血糖对肾功能造成进一步损害，

因此需改变患者生活方式，优化免疫抑制方案，合理使

用药物。与使用低剂量 ＣＮＩｓ方案比较，将 ＣＮＩｓ转换
为西罗莫司的方案在保护肾功能上并不具优势。新型

免疫抑制剂依维莫对远期肾功能保护作用较好，以

ＭＭＦ为基础的ＣＮＩｓ低剂量方案也是可行的［２７］。

总之，肝移植后发生ＡＫＩ和ＣＫＤ的患者均应建立
包括至少１名肾病专家在内的管理计划，定期评估血
压、体液状态和营养状况，监测蛋白尿、血红蛋白和

ＳＣｒ等，及早诊断与治疗高血压、糖尿病、骨质疏松、营
养不良和贫血等并发症［２８］。美国移植外科医师协会、

美国器官共享联合网络及美国肾脏病学会联合建议，

对肝移植前已合并严重肾功能不全、ＥＳＲＤ（尤其肾间
质纤维化／肾小球硬化 ＞３０％）的肝移植受者，应首选
肝肾联合移植［２６］。肝移植相关ＡＫＩ及术后ＣＫＤ是肝
移植常见的并发症，术前精确评估、选择合适的手术方

式和免疫抑制方案及多学科合作长期管理有助于减少

肝移植相关肾损伤的发生，改善肝移植受者的生命质

量，提高长期生存率。
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［２６］ＰｈａｍＰＴ，ＬｕｎｓｆｏｒｄＫＥ，ＢｕｎｎａｐｒａｄｉｓｔＳ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｉｖｅｒｋｉｄｎｅｙ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｌｏｎｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｎｅｅｄｏｆｌｉｖｅｒ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｗｉｔｈｒｅｎａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＯｒｇａｎＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，
２０１６，２１（２）：１９４２００．

［２７］中国医师协会器官移植医师分会，中华医学会外科学分会器官移
植学组，中华医学会器官移植学分会肝移植学组．中国肝移植受者
代谢病管理专家共识（２０１５版）［Ｊ］．中华消化外科杂志，２０１５，１４
（８）：６０１６０５．

［２８］ＧｏｌｄｓｔｅｉｎＳＬ，ＪａｂｅｒＢＬ，ＦａｕｂｅｌＳ，ｅｔａｌ．ＡＫＩｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｃａｒｅ：ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙｔｏｄｅｔｅｃｔａｎｄｐｒｅｖｅｎｔＣＫＤ［Ｊ］．ＣｌｉｎＪＡｍＳｏｃ
Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１３，８（３）：４７６４８３．

（收稿日期：２０２１０１０６）

（本文编辑：余晓曼）
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