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［摘要］　肾损伤是胸部器官移植（心脏移植与肺移植）围手术期及远期的常见并发症，增加
相关并发症和死亡风险。如何预防和干预肾损伤的发生和发展，一直是相关领域的研究热点及难

点，本文对心肺移植相关肾损伤的流行病学、发病因素、机制以及管理策略进行阐述。
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　　肾损伤是胸部器官移植（心脏移植与肺移植）后
的常见并发症，无论是在移植后的近期还是远期，均会

引起其它并发症和死亡率的增加。既往研究发现，移

植前心肺功能可以预测移植后急性肾损伤（ＡＫＩ）的发
生，因此，保障肺通气和优化右心功能是减少心脏或肺

移植后 ＡＫＩ的关键。除此之外，移植术中及术后早期
存在手术创伤及多种其他 ＡＫＩ危险因素，移植后钙调
磷酸酶抑制剂（ＣＮＩｓ）的长期使用也使患者面临慢性
肾损伤的风险，这些都是临床医生需要关注和重视的

问题。

　　一、心脏移植后ＡＫＩ

１．流行病学
心脏移植后ＡＫＩ较常见，由于诊断标准不同，ＡＫＩ

的发生率为３４．７％～７６．０％［１］。ＧａｒｃíａＧｉｇｏｒｒｏ等［２］研

究报道，３１０例接受心脏移植的患者在术后第１周有
１２５例（４０．３％）发生ＡＫＩ，其中７３例（２３．５％）为全球
肾脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）ＡＫＩ１期，１８例（５．８％）为
ＫＤＩＧＯＡＫＩ２期，３４例（１１．０％）为 ＫＤＩＧＯＡＫＩ３期；
有３２例（１０．３％）患者接受肾脏替代治疗（ＲＲＴ）；患
者的总住院死亡率为８．７％（２７／３１０）。按严重程度分
层发现，未发生 ＡＫＩ、ＫＤＩＧＯＡＫＩ１期和 ＫＤＩＧＯＡＫＩ
２～３期患者死亡率分别为３．８％（７／１８５）、４．１％（３／７３）
及３２．７％（１７／５２）；而在术后的第１周，需要 ＲＲＴ的
ＡＫＩ患者住院死亡率为４６．９％（１５／３２），不需要 ＲＲＴ
的ＡＫＩ患者住院死亡率为５．４％（５／９３）。在９１．３％
（２８３／３１０）的出院患者中，平均随访时间为６．７年，最

长１７年，其中有７８例死亡，ＡＫＩ２～３期患者的１年、
５年和１０年的死亡率分别为１４．８％、３０．２％和３６．５％，
与无ＡＫＩ患者相比呈现非显著的长期生存率下降趋
势。而需要ＲＲＴ的ＡＫＩ患者１年和１０年死亡率分别
为２３．５％和４２．６％，不需要 ＲＲＴ的 ＡＫＩ患者１年和
１０年的死亡率分别为７．４％和３１．３％，二者相比也无
显著差异。

２．危险因素
相关文献报道，在准备心脏移植的患者中，５％的

肾小球滤过率（ＧＦＲ）＜３０ｍｌ／ｍｉｎ，２％ ～３％为维持性
透析治疗，２０％～２５％既往有糖尿病病史，４０％～５０％
有高血压病史，这些都是术后发生 ＡＫＩ的危险因
素［３］。移植前蛋白尿、既往 ＡＫＩ事件、暴露于肾毒性
药物和静脉注射碘对比剂等因素也与心脏移植后ＡＫＩ
的发生密切相关。移植手术相关并发症的发生，包括

心肺旁路的建立、缺血再灌注损伤、术后大出血、右心

衰竭及早期启动ＣＮＩｓ的抗排异治疗等，都是心脏移植
后早期发生ＡＫＩ的主要危险因素［１］。见表１。

表１　心脏移植后相关肾损伤的危险因素［１］

术前 术中及术后

高龄 ＣＢＰ时间过长
肥胖 主动脉夹闭时间过长

高血压 出血

糖尿病 应用体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）
心输出量降低 机械通气

右心功能障碍 ＣＮＩｓ
应用主动脉球囊起搏 应用肾毒性药物

应用左心室辅助装置 容量超负荷

蛋白尿 脓毒症

肾功能不全

　　ＧａｒｃíａＧｉｇｏｒｒｏ等［２］研究结果显示，心包填塞、欧

洲心脏手术风险评估系统（ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ）评分增加、急
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性右心室衰竭（ＡＲＶＦ）及严重出血是心脏移植后 ＡＫＩ
的独立危险因素。Ｇｕｖｅｎ等［４］研究结果发现，右房压

升高，即肺动脉搏动指数［右心房压力与肺毛细血管

楔压之比（ＰＡＰｉ）］降低是心脏移植后发生ＡＫＩ的强预
测因子。以上研究结果提示，反映心脏移植围术期患

者的血流动力学状况的指标尤其是右心压力，对移植

后ＡＫＩ的影响较大。Ｊｉａｎｇ等［５］研究发现，体外循环心

肺旁路（ＣＢＰ）时间＞２６５ｍｉｎ或尿量＜１７００ｍｌ更容易
发生ＡＫＩ。
　　３．发病机制
　　心脏移植患者术前发生心肾综合征（急性和慢性）
的主要机制为左心室心输出量减少、右心室功能受损、

中心静脉压升高和静脉淤血等血液动力学异常的综合

作用导致术后 ＡＫＩ。术后血容量的绝对或相对不足、
ＣＮＩｓ对肾脏血流动力学的影响、感染及失血等因素可
导致急性肾小管坏死（ＡＴＮ）及急性间质性肾炎（ＡＩＮ）
或血栓性微血管病（ＴＭＡ），后者是 ＣＮＩｓ相关 ＡＫＩ的
常见病理改变［１］。

４．识别和诊断
（１）识别ＡＫＩ的高危人群：可以根据患者移植术

前和术中的相关危险因素来识别术后发生 ＡＫＩ的风
险。在上述危险因素中，评估术前肾功能尤为重要，必

要时可行肾活检，从而决定是否实施心肾联合移

植［６］。

（２）诊断 ＡＫＩ：目前心脏移植后 ＡＫＩ的诊断除了
２００４年ＲＩＦＬＥ［７］和２００７年ＡＫＩＮ［８］诊断标准，大量研
究是以２０１２年ＫＤＩＧＯ的ＡＫＩ临床实践指南中的诊断
标准［９］为依据，但上述诊断标准皆以血清肌酐（ＳＣｒ）
的相对或绝对变化为基础，不能早期敏感地监测 ＡＫＩ
的发生。

既往文献报道的几种生物标志物可预测 ＡＫＩ的
发生，对ＡＫＩ进行危险分层，但其特异性和适用性并
未达到普遍被接受的水平。尿金属蛋白酶抑制因子２
（ＴＩＭＰ２）与尿胰岛素样生长因子结合蛋白７（ＩＧＦＢＰ７）
的乘积可以提高心脏手术患者 ＡＫＩ的预测能力，如
［ＴＩＭＰ２］×［ＩＧＦＢＰ７］＞０．３提示ＡＫＩ高风险［１０］。

目前环孢素和他克莫司应用后出现ＴＭＡ所致ＡＫＩ
屡有报道。而ＴＭＡ的一些非特异性临床表现，如贫血、
血小板减少往往一过性出现，临床上易被忽视。如患

者出现血乳酸脱氢酶升高及外周血破碎红细胞，也提

示ＴＭＡ的可能。同时应检查 ＡＤＡＭＴＳ１３酶的活性，
通常血栓性血小板减少性紫癜（ＴＴＰ）患者ＡＤＡＭＴＳ１３
酶的活性＜１０％，而在药物相关ＴＭＡ的患者中其活性
＞１０％。
５．预防和治疗

（１）改善血液动力学：若术前肾功能异常为可逆
性的血液动力学异常所致，应给予相应措施，如改善心

功能的药物治疗或机械循环支持，以缓解心功能及肾

脏血供，可减少术后ＡＫＩ的发生［１１］。

（２）减少肾毒性药物的应用：①抗生素：移植后患
者常因感染接受具有潜在肾毒性的抗菌药物治疗，如

万古霉素、氨基糖苷类抗生素、两性霉素 Ｂ等；抗病毒
药物（阿昔洛韦、膦甲酸和西多福韦）所致 ＡＫＩ的风险
也不容忽视。多项研究表明，万古霉素和哌拉西林他
唑巴坦联合用药存在 ＡＫＩ高风险；β内酰胺类抗生素
可引起ＡＩＮ，一经发现应立即停用药物，必要时给予短
程糖皮质激素治疗［１２１３］。②碘对比剂：在应用碘对比
剂前后充分水化预防 ＡＫＩ很重要，但碳酸氢钠或乙酰
半胱氨酸用于预防对比剂肾病并未获益［１４］。③ＣＮＩｓ：
他克莫司和环孢素在内的ＣＮＩｓ可很好抑制排斥反应，
但也具有肾毒性的风险，包括早期肾脏血流动力学改

变所致ＡＫＩ及长期服用致肾间质纤维化的风险。服药
期间需要密切监测 ＳＣｒ变化及血药浓度。对于 ＣＮＩｓ
所致的ＴＭＡ，血浆置换的治疗存在争议［１５］。

（３）容量管理：对于移植患者的液体复苏不推荐
应用羟乙基淀粉或胶体液。晶体液中，乳酸林格液和

血浆电解质溶液有较低的ＡＫＩ风险。ＩＣＵ患者应避免
容量超负荷，密切监测尿量［１６］。

（４）ＲＲＴ：①模式的选择：连续肾脏替代治疗
（ＣＲＲＴ）和间歇性血液透析（ＩＨＤ）对 ＩＣＵ患者预后的
影响没有表现出明显的差异，可根据患者血流动力学

状况进行选择。由于ＣＲＲＴ更容易进行容量及电解质
的管理，对于术后严重的ＡＫＩ患者，临床上更倾向于选
择ＣＲＲＴ，而不是ＩＨＤ。且对于使用 ＥＣＭＯ的患者，由
于其血流动力学不稳定，更适合选择ＣＲＲＴ。ＣＲＲＴ可
通过使用在线血液过滤器或将标准的 ＣＲＲＴ机器与
ＥＣＭＯ的体外循环相连接。对于维持性腹膜透析
（ＰＤ）患者，可选择自动化腹膜透析（ＡＰＤ）［１７］。②营
养管理：由于 ＣＲＲＴ时的高分解代谢状态和氨基酸的
流失，接受ＲＲＴ的患者每天应该摄入２５～３５ｋｃａｌ／ｋｇ体
重的热量，并补充至少１．５～１．８ｇ／ｋｇ的蛋白质或氨
基酸。此外，还需要补充ＲＲＴ过程中丢失的水溶性维
生素和微量元素［１８］。③药物剂量调整：在ＩＣＵ很难准
确估算ＡＫＩ患者的ＧＦＲ，一是因为重症患者肌肉含量
较少，容易高估 ＧＦＲ；二是基于 ＳＣｒ的 ＧＦＲ推算公式
应主要是针对慢性肾脏病患者，ＳＣｒ处于相对稳定状
态，可能不适用于ＡＫＩ患者。因此，基于ＧＦＲ的给药建
议主要来自于稳定的ＣＫＤ患者的数据研究，可能并不
完全适用于ＡＫＩ患者。接受ＣＲＲＴ患者的给药剂量可
参考基于ＣＲＲＴ的肌酐清除率（一般为２５～４０ｍｌ／ｍｉｎ）
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和残余肾功能相结合；血液透析时使用高通量透析器

的药物清除率比低通量透析器高２５％ ～５０％。但在
临床用药管理中，尽可能根据实时监测的血药浓度进

行药物剂量调整。［１９］。

　　二、肺移植后ＡＫＩ

１．流行病学
肺移植后ＡＫＩ也较常见，发生率约为３９％～６９％，

其中５％～１３％的患者需要 ＲＲＴ［２０］。术后 ＡＫＩ的发
生与患者住院时间延长、短期和术后１年死亡率升高
及ＣＫＤ发生风险增加相关［２１］。

２．危险因素和发病机制
肺移植后 ＡＫＩ的危险因素包括在移植前和移植

时肺分配评分（ＬＡＳ）升高、基线 ＳＣｒ水平升高、平均肺
动脉压 ＞３５ｍｍＨｇ、实施双肺移植、二次肺移植、术前
使用ＥＣＭＯ或机械通气及 ＣＢＰ延长（表２）［２０，２２］。与
心脏移植比较，肺移植患者在移植前的肾脏损害并不

常见，合并严重肾功能不全（需要透析）的患者比例不

足１％［２３］。目前对于肺肾之间相互作用的病理生理

机制尚不充分。研究表明，需要肺移植的患者术前因

低氧和高碳酸血症可能会影响肾脏血流及水电解质代

谢。与心脏移植一样，术后血容量的绝对或相对不足、

ＣＮＩｓ对肾脏血流动力学的影响、感染及失血等因素将
导致ＡＴＮ及ＡＩＮ或ＴＭＡ，后者是ＣＮＩｓ相关ＡＫＩ的常
见病理改变［１］。除此之外，肺移植后原发性移植物功

能障碍（ＰＧＤ）的发生率可高达３０％，这也与ＡＫＩ的发
生相关［２４］，且这些患者的治疗通常涉及液体限制、增

加机械通气和利尿剂剂量，在此基础上更易遭受

ＣＮＩｓ、碘对比剂和肾毒性药物的打击而出现ＡＫＩ。

表２　肺移植相关肾损伤的危险因素［１］

术前　　　　 术中及术后

应用体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）

机械通气

非ＣＯＰＤ的肺病变 ＣＢＰ时间过长

平均肺动脉压＞３５ｍｍＨｇ 出血

右心功能障碍 ＣＮＩｓ

肾功能不全 应用肾毒性药物

蛋白尿 容量超负荷

二次肺移植 脓毒症

　　３．诊断和防治
肺移植后 ＡＫＩ的诊断与上述心脏移植相关 ＡＫＩ

的诊断方法相同。主要的原则是预防消化道出血、避

免肾毒性药物、容量平衡管理和肾替代治疗，具体操作

参照上述心脏移植后ＡＫＩ的防治策略。

　　三、心脏移植和肺移植后慢性肾损伤

心脏或肺移植除了引起 ＡＫＩ外，在随后的几年
中，慢性肾脏病（ＣＫＤ）的风险也会增加，５０％以上的
患者术后１年会进展为 ＣＫＤ或终末期肾病（ＥＳＲＤ）。
心脏移植后５年和１０年需要进行长期透析或肾移植
的患者比例分别为５％和１０％～１２％；肺移植后１年、
５年和１０年需长期透析患者的比例分别为 ３．８％、
７．２％和７．９％［２３，２５］，但这部分患者在实施肾移植后总

体生存率和移植物生存率均低于单独实施肾移植，甚

至二次肾移植的患者。

大量研究结果显示，高龄、女性、术前合并糖尿病、

高血压、肾功能减低、术后肾衰竭、机械循环呼吸支持、

巨细胞病毒（ＣＭＶ）感染、贫血及 ＣＮＩｓ使用等是心脏
移植或肺移植后患者发展为 ＣＫＤ的危险因素［２６］。其

中 ＣＮＩｓ在慢性肾功能损伤的发展中起核心作用。目
前的治疗策略主要是使用最低剂量的 ＣＮＩｓ或更换为
ＣＮＩｓ的替代药物。随着雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ，即丝
氨酸苏氨酸蛋白激酶）抑制剂（西罗莫司和依维莫
司）的出现，许多研究者试图将其代替 ＣＮＩｓ应用于心
脏移植患者［２７］，但这些研究大多为小样本、非对照研

究，还需要充分的证据支持［２８］。

综上所述，心肺移植后肾损伤较为常见，且会增加

患者的死亡率，围手术期存在多种 ＡＫＩ的危险因素导
致ＡＫＩ。此外，术后ＣＮＩｓ的使用还会对肾脏造成长期
的慢性损伤。对避免移植后发生 ＡＫＩ及延缓 ＣＫＤ进
展需要多学科包括移植科、肾内科、重症监护病房、传

染病科、营养学科和药学科等医护之间的良好协作，密

切随访，以便进行适当的ＥＳＲＤ前护理，并及时进行肾
移植。
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２０２１年３期《临床内科杂志》综述与讲座———“移植相关肾损伤”栏目导读

肾损伤是移植后常见的并发症，易引起移植物失功和病死率增加，预防移植后肾损伤，引起移植科和肾脏科医生的高度重视。

本期“综述与讲座”栏目特别邀请清华大学附属北京清华长庚医院李月红教授为“移植相关肾损伤”专栏组稿，并邀请该领域的知

名专家撰稿。首都医科大学附属北京安贞医院程虹教授的《心脏移植与肺移植后肾损伤》对心肺移植相关肾损伤的流行病学、发病

因素、机制及管理策略进行阐述。急性肾损伤（ＡＫＩ）为心肺移植后常见的并发症，可增加患者围手术期的死亡风险，若ＡＫＩ未能及
时纠正，会演变成慢性肾衰竭，甚至进展为终末期肾病（ＥＳＲＤ）。中日友好医院李文歌教授撰写的《肺移植后急性肾损伤及肾脏替
代治疗》从肺移植后ＡＫＩ的诊断、相关危险因素、早期标志物及血液净化治疗等方面进行阐述。肾移植后肾损伤影响移植肾功能及
受者的长期生存率，陆军军医大学第一附属医院（西南医院）赵洪雯教授在《肾移植相关肾损伤的诊治进展》中，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、干预肾移植后相关肾损伤提供理论依据和实践指导。肝移植为终末

期肝病（ＥＳＬＤ）重要的治疗手段，肝移植后肾损伤会增加感染、营养不良、贫血、高血压等并发生风险，影响患者长期生存率。造血
干细胞移植（ＨＳＣＴ）后ＡＫＩ是常见的早期并发症，大多数 ＡＫＩ患者不需要透析治疗，需要透析治疗的 ＡＫＩ患者死亡率接近８０％。
清华大学附属北京清华长庚医院李月红教授撰写的《肝移植相关肾损伤》与《造血干细胞移植后肾脏疾病》分别对肝移植后ＡＫＩ及
慢性肾脏病（ＣＫＤ）的危险因素和防治及ＨＳＣＴ后肾脏病的流行病学、发病机制、危险因素、临床类型、治疗和预后进行阐述，以期早
期预防，改善预后。限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。

您可登陆万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
本刊编辑部
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