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［摘要］　肾移植相关肾损伤直接影响移植肾功能及肾移植受者的长期生存率，其病因及发病
机制复杂，具有不同于一般人群中急性肾损伤（ＡＫＩ）的临床特征。本文结合近年国内外相关临床
研究进展，以肾移植后ＡＫＩ为主，从诊断、危险因素、预防评估及治疗干预等方面进行综述，以期为
临床早期识别、干预肾移植相关肾损伤提供理论依据和实践指导。
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　　肾损伤是肾移植后最常见的并发症之一，不仅可
直接影响移植肾的预后，且使移植受者术后的近、远期

死亡率升高，其病因及发病机制复杂［１］。肾移植相关

肾损伤的发生通常随移植时间的不同而具有不同的临

床特征，分为在术后即刻（１周内）、早期（１周 ～３个
月）和晚期（＞３个月），术后即刻和早期以可逆的急性
肾损伤（ＡＫＩ）为主，除在一般人群中 ＡＫＩ发生的常见
危险因素和病因外，移植肾患者较易受到急性排斥反

应（ＡＲ）、肾毒性药物、原发性肾小球疾病复发等诸多
因素的损害［２］。国外相关研究报道显示，移植物功能

延迟恢复（ＤＧＦ）作为肾移植后早期 ＡＫＩ主要表现之
一，发生率高达３０％［３］。在肾移植后存活半年 ～３年
的人群中，ＡＫＩ的发生率约为１１．３％，且随着移植肾
估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）下降，ＡＫＩ发生风险显著
升高［４］。随访１０年发现，肾移植患者中 ＡＫＩ的发生
率逐年升高，与移植肾功能丢失和生存率独立相

关［５］。移植肾慢性损伤常表现为不可逆的慢性移植

肾功能障碍，病理上可见肾小球硬化、肾间质纤维化／
肾小管萎缩，在此基础上发生ＡＫＩ，可加速移植肾功能
衰竭进展［１，６］。国内有关肾移植相关肾损伤的研究报

道相对较少，多以ＤＧＦ诊治为主。本文对近年来国内
外相关的临床研究进行综述，主要侧重于肾移植后

ＡＫＩ，分析总结其病因、危险因素、发病机制、诊断及治
疗方案，旨在为临床医师早期识别、干预肾移植相关肾

损伤提供理论依据和实践指导，改善肾移植受者近、远

期预后。

　　一、肾移植后相关损伤的定义和诊断

１．定义和诊断标准
目前国际上尚缺乏对肾移植相关肾损伤的统一共

识定义，大多数研究采用２０１２版改善全球肾脏病预后
组织（ＫＤＩＧＯ）标准：肾移植后４８ｈ内血清肌酐（ＳＣｒ）
升高＞２６．５μｍｏｌ／Ｌ和（或）已知或假定肾功能损伤发
生的７天内ＳＣｒ升高至 ＞１．５倍基线水平和（或）尿量
＜０．５ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１并持续６ｈ（当仅用尿量诊断时
需排除尿潴留），即可诊断移植肾 ＡＫＩ；当 ＳＣｒ和尿量
分级不一致时应采纳较高的分级，而移植肾功能基线

水平通常认定为肾移植后ＳＣｒ最低值［７８］。在肾移植后

１周内，由于 ＳＣｒ和尿量出现下降或波动，该时期内
ＡＫＩ诊断应依据ＤＧＦ进行定义，即术后第１周内连续
３天每日ＳＣｒ下降幅度少于前１日的１０％，或术后１周
ＳＣｒ未降至４００μｍｏｌ／Ｌ，故 ＤＧＦ也常被认为是移植肾
ＡＫＩ的一种特有表现［９］。而对于移植肾相关慢性损

伤，通常和慢性移植肾功能障碍等名词互用，其定义为

肾移植受者蛋白尿 ＞１ｇ／ｄ或 ＳＣｒ较基线水平升高
２５％超过３个月［１０］。

２．诊断方法
未及时干预的持续性肾功能障碍可能导致移植肾

功能不可逆丢失，最终引起慢性肾衰竭。移植肾损伤

病因复杂，包括外科手术因素、供肾因素、缺血再灌注

损伤、钙调磷酸酶抑制剂（ＣＮＩｓ）肾毒性等，故除密切
监测ＳＣｒ等实验室指标和尿量的动态变化以早期识别
肾损伤发生外，还需及时选择合理的辅助检查进行病

因诊断，为有效干预提供依据。

（１）临床表现：移植肾 ＡＫＩ的典型临床表现以尿
量减少为主，可伴有高血压、水肿、胸闷、纳差等由容量
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过负荷、电解质及酸碱失衡引起的症状或体征，临床表

现不具有特异性，较易被原发疾病或肾脏替代治疗所

掩盖。

（２）生物学标志：早期诊断移植肾 ＡＫＩ，明确其分
级，对及时阻断诱因、调整治疗方案、防止移植肾损伤

进一步加重、判断预后至关重要。由于临床上常用的

ＡＫＩ诊断指标如 ＳＣｒ和尿量存在一定滞后性，不能在
ＡＫＩ起始期及时准确反映移植肾功能损害情况。近年
来国内外学者试图在血液和尿液中寻找在临床 ＡＫＩ
发生前可准确诊断移植肾 ＡＫＩ的早期生物学标志，目
前研究较多的主要有肾损伤分子１（ＫＩＭ１）、血管紧张
素原（Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ）、中性粒细胞明胶酶相关载脂
蛋白（ＮＧＡＬ）、Ｎ乙酰β氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）、白细
胞介素１８（ＩＬ１８）、胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）等，这些标志物
的敏感性显著优于传统肾功能生化指标，对了解病情

变化具有一定临床价值。然后，这些指标的特异性可

能受到炎症、循环容量等因素影响，故目前尚未形成统

一的参考标准［１１１４］。

（３）影像学检查：ＣＴ和磁共振对了解移植肾和肾
周情况、排除肾后性病因有一定帮助。移植肾（含移

植肾血管）超声检查可显示移植肾血管、血流、肾实质

及肾盂等部位情况，并能测量皮质血流阻力指数，在鉴

别病因上具有重要的临床价值。如在ＤＧＦ发生时，行
移植肾超声检查结果可提示移植肾动静脉血流通畅、

皮质血流阻力指数升高，由于其便捷性，故而移植肾超

声检查通常为诊断ＤＧＦ的首选［１５］。

（４）移植肾活检：移植后出现 ＤＧＦ、排斥反应、免
疫抑制剂毒性或不良反应等，是肾移植后查房、随访过

程中需重点关注的问题。不论何种情况出现，尽早明

确移植肾的损伤程度是及时采取有效干预措施的基

础。移植肾穿刺活检是诊断肾移植损伤的金标准，也

是鉴别诊断的重要手段。肾活检可揭示移植肾 ＡＫＩ
时出现肾小管上皮细胞不同程度浊肿、空泡变性或刷

状缘脱落等急性肾小管坏死（ＡＴＮ）的病理学特征，并
能通过分子病理学鉴别肾小球、肾间质病变病因，如原

发性肾小球疾病复发或新发、急性间质性肾炎、血栓性

微血管病等，也可用于判断是否合并慢性病理改变。

临床怀疑合并急性或慢性排斥反应且无法明确病因

时，建议及时行移植肾穿刺活检［１６］。

　　二、肾移植相关肾损伤发生的危险因素和病因

冷缺血时间、心脏死亡后器官捐献（ＤＣＤ）供肾、
供者年龄、ＢＭＩ、基础肾功能及受者有糖尿病病史、高
群体反应性抗体滴度、术前输血、二次移植等都是肾移

植后ＤＧＦ发生的重要危险因素。除外科手术并发症

外，ＤＧＦ病因可根据发生部位分为肾前性（循环血量
不足、心输出量减少、外周血管扩张等）、肾性（急性肾

小管坏死、ＡＲ、血管性微血管病、移植肾原发性肾小球
疾病复发、间质性肾炎、肾动脉或静脉血栓形成、肾动

脉狭窄等）、肾后性［输尿管受压（血肿或引流管压

迫）、输尿管梗阻（血块堵塞、输尿管扭曲、输尿管膀胱

吻合口狭窄）和神经源性膀胱等］［１７］。

肾移植后随访管理过程中需注意可能诱发 ＡＫＩ
的病因，主要包括免疫、药物、原有肾小球疾病复发、感

染、血栓、梗阻６类（表１）［８］，在很大程度上与 ＤＧＦ病
因存在重叠；此外，移植肾交感神经的缺失使得其在与

调节水盐平衡的近端肾小管的功能维系上存在一定缺

陷，同时移植肾代偿性高滤过以适应血流动力学、维持

肾功能，使得其在组织形态学上出现结构性变化。这

些改变导致移植肾功能储备不足，更易于在上述病因

的打击下发生 ＡＫＩ［１８］。移植肾慢性损伤多与移植后
肾小球病、ＡＫＩ反复发生、亚临床排斥反应、ＣＮＩｓ肾毒
性、高血压等病因有关［１９］。

表１　肾移植受者ＡＫＩ常见病因

病因分类 病因

急性排斥反应

免疫性因素 混合性排斥反应

移植后淋巴增殖性疾病

Ｃ３肾小球肾炎
ＩｇＡ肾病
原发性局灶节段性肾小球硬化（ＦＳＧＳ）
非典型溶血性尿毒症综合征

原有肾脏疾病

复发因素
原发性高草酸尿症

膜性肾病

继发性肾脏病（狼疮性肾炎、糖尿病肾病等）

抗肾小球基底膜病

寡免疫肾小球肾炎

ＣＮＩｓ
药物性因素 丙种球蛋白静脉使用／输注

肾毒性抗生素

感染性因素 病毒感染（ＢＫＶ、ＣＭＶ、ＥＢＶ）
尿路感染、肾盂肾炎

神经源性膀胱

梗阻性因素 输尿管狭窄

尿路结石

尿性囊肿

肾动脉血栓

血栓性因素 肾静脉血栓

移植肾内血栓形成

　　注：ＢＫＶ：ＢＫ病毒；ＣＭＶ：巨细胞病毒；ＥＢＶ：ＥＢ病毒

　　三、预防评估

针对肾移植相关肾损伤发生的危险因素和可能病

因，在肾移植围手术期及长期随访管理过程中的多个
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环节进行评估并采取预防措施，可降低移植肾损伤发

生的风险。

１．肾移植围手术期管理
（１）供者及供肾维护：目前肾移植以 ＤＣＤ为主，

供者在脑死亡期间可出现血流动力学失稳、神经体液调

节失常等一系列的病理生理改变，常引起肾脏等重要

器官灌注不足，肾脏结构和功能受到不同程度的影响，

因此，维护供体器官功能需求是保障移植效果的重要

基础。目前惯行的供体维护目标应达到收缩压（ＳＢＰ）
１００ｍｍＨｇ、血氧分压１００ｍｍＨｇ、血红蛋白１００ｇ／Ｌ和
最低尿量１００ｍｌ／ｈ；在供肾保存方面，已有研究证据显
示热缺血时间＞２０ｍｉｎ、冷缺血时间 ＞２４ｈ、术后移植
肾功能恢复情况及远期预后均会受到不同程度影响，

故要求供肾获取时快速完成并尽快移植；与单纯冷保

存相比，低温机械灌注可明显降低ＤＧＦ发生率［２０］。

（２）受者管理：术前可适当进行血液净化治疗以
减轻炎症因子、毒素对受者机体的影响，但不能过度超

滤水分而造成低血容量，进而引起移植肾开放血流时

的灌注不足；术后应注意监测中心静脉压和尿量，维持

循环血容量的稳定、出入量的平衡，保持移植肾良好灌

注，避免循环容量过多或不足引起的肾脏水肿或缺血；

围手术期间应合理维持血压，不必过于严格控制血压

以免影响移植肾灌注。术前应严格评估供肾和受体情

况，合理选择免疫抑制剂联用方案，对 ＡＲ发生风险较
高的受者进行抗胸腺细胞免疫球蛋白（ＡＴＧ）诱导治
疗，可有效降低ＤＧＦ发生风险［２１］；术后应用钙通道阻

滞剂、前列腺素类似物等药物舒张移植肾血管平滑肌，

改善微循环［２２］，但目前对于前列腺素类似物缺乏公认

的循证医学证据；应严密监测受者凝血功能，有研究报

道小剂量阿司匹林抗凝可减少移植肾静脉血栓形

成［２３］。

２．肾移植后长期管理
移植后患者需密切随访，调整维持性免疫抑制治

疗方案以减低ＣＮＩｓ肾毒性或ＡＲ的发生，监测移植肾
功能，预防呼吸道、泌尿道感染及机会性感染，控制心

血管疾病、高血压、糖尿病、血脂异常以降低对移植肾

基础功能造成的负担［２４］。

　　四、治疗干预

１．祛除肾移植后ＡＫＩ可逆性诱因
ＤＧＦ最常表现为术后少尿或 ＳＣｒ未明显下降，及

时评估和诊断 ＤＧＦ的病因是关键。在术后即刻出现
血栓形成、尿瘘等外科情况属于移植急症，若不及时处

理会直接导致移植肾丢失或肾切除。确定移植肾的血

流量是否充足至关重要，临床进行的操作建议包括以

下５项：（１）采集病史、回顾手术记录、进行体格检查
及测定中心静脉压等指标评估容量负荷、失血或术中

低血压情况；（２）冲洗或更换导尿管，排除其未被血块
堵塞；（３）利尿试验：予５００ｍｌ等渗盐水补液，静脉使
用呋塞米利尿，若受者术后存在血容量过多，则仅静脉

给予呋塞米；（４）检测供者特异性抗体（ＤＳＡ）水平；
（５）实施移植肾超声和放射性核素肾扫描，以排除梗
阻、血管血栓形成和尿漏，其中放射性核素肾扫描是检

测尿漏的首选方式。

对于经影像学检查观察到可解释移植肾 ＡＫＩ的
病因，如移植肾血管内血栓形成、尿漏或尿路梗阻，应

积极采取相应外科干预，并监测ＳＣｒ水平和尿量，若无
明显改善，应实施移植肾活检。若影像学检查结果均

无异常，但检测出新发 ＤＳＡ阳性或 ＤＳＡ滴度增加，立
即进行移植肾活检以确定是否为抗体介导的 ＡＲ；若
无新发 ＤＳＡ阳性或 ＤＳＡ滴度增加的证据，则移植肾
功能障碍最可能的原因是移植肾缺血再灌注损伤所致

ＡＴＮ，可选择每日监测ＳＣｒ和尿量，若１周后 ＳＣｒ水平
和尿量仍无改善，需考虑早期复发性肾小球疾病、草酸

盐沉积和血栓性微血管病等情况，积极行移植肾活检

指导诊治。

如在肾移植后超过１周乃至随访过程中出现 ＳＣｒ
较基线水平新近升高≥２５％，首先需排除肾前性因素
（如血容量不足）和肾后性因素［如行移植肾超声检查

以评估有无肾周积液、尿漏（尿囊肿）、肾周血肿、尿路

梗阻或移植肾动脉狭窄］所致移植肾ＡＫＩ，采取相应的
治疗如引流积液、针对移植肾动脉狭窄的血管成形

术［２５］；其次是检查是否存在发热和（或）腹痛或不适、

移植肾区压痛、手术伤口红肿等，采集用药依从性、近

期增加的药物（肾素血管紧张素系统抑制剂、非二氢
吡啶类钙通道阻滞剂、抗真菌药物）和近期药物用法

用量改变，进行对症处理；在高度怀疑 ＡＲ或 ＣＮＩｓ影
响导致移植肾损伤的情况下，应根据流程进行（图１），
即如果ＣＮＩｓ谷浓度高于治疗范围，需降低 ＣＮＩｓ剂量
并在２～３日后复查 ＳＣｒ和 ＣＮＩｓ血药浓度，如果血药
浓度已降至治疗范围内且 ＳＣｒ出现下降趋势，则可直
接考虑移植肾功能障碍是ＣＮＩｓ肾毒性所致；如果血药
浓度低于或在治疗范围内但 ＳＣｒ持续居高，存在无法
用其他原因解释的蛋白尿和（或）血尿，则应积极进行

移植肾活检以明确病理损伤特征，并根据移植肾病理

结果指导免疫抑制方案的调整［８，２６２７］。若受者存在移

植前群体反应性抗体（ＰＲＡ）＞３０％、与供肾ＡＢＯ血型
不相容、有 ＤＳＡ或原发肾脏疾病复发风险较高等情
况，会造成抗体介导的排斥反应风险明显增加，可直接

进行移植肾活检［２８］。
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图１　肾移植时间＞１周出现移植肾相关损伤诊治流程图

　　２．合理进行肾脏替代治疗
对不同时期发生的移植肾 ＡＫＩ包括 ＤＧＦ，目前均

无确切循证医学证据明确肾移植受者发生 ＡＫＩ时启
动肾脏替代治疗的时机与获益，通常是以临床需求为

导向，即伴少尿或无尿的肾移植后 ＡＫＩ患者及时进行
肾脏替代治疗，以维持水、电解质和酸碱平衡，清除体

内炎性介质，减轻移植肾负担，促进损伤肾小管的再生

修复与功能恢复。

　　五、小结

综上所述，肾移植相关肾损伤可出现在肾移植后

的不同时间段，病因涉及免疫、药物、手术并发症、感染

及代谢等多种情况，亦可由多因素共同作用所致，其

ＡＫＩ发生率显著高于非肾移植人群，会严重影响移植
肾的功能，导致移植肾走向慢性衰竭。提高其发生危

险因素的认识，在围手术期和术后管理随访中积极预

防干预，可降低移植肾 ＡＫＩ的发生率；早期识别和诊
断移植肾ＡＫＩ，临床尽早纠正可逆性病因，能有效改善
移植肾ＡＫＩ的预后。目前采用传统指标 ＳＣｒ、尿量进
行诊断存在滞后，需积极探索新型特异性高的生物学

指标用于预警肾移植相关肾损伤的发生，做到识别、诊

断前移，可进一步减少移植肾损伤并发症、提高肾移植

受者的生存率，提升肾移植精确化管理的水平。
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