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肝移植患者急性肾损伤的发生和预后问题

朱铭力(综述) 严玉澄(审校)
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终末期肝病是临床上一种常见和严

重的疾病。病死率较高。自1965年世界

第一例肝移植获得成功以来，肝移植已

成为终末期肝病最有效的治疗措施，随

着肝移植的开展，其预后有了很大改善，

目前肝移植患者术后存活最长者已达

34年。但肾脏损害始终伴随肝移植患

者，肾功能不全是肝移植围手术期常见

并发症，各种程度的急性肾损伤(AKI)

对患者预后都可能造成严重影响。现就

肝移植围手术期AKl问题进行概述。

1发生率及其评估

早期报道肝移植术前急性肾功能

衰竭(ARF)发生率为19％“3；有研究提

示，12％～50％的肝移植患者可能出现

术后AKI“。33。

肌酐(Cr)和肌酐清除率是目前评估

肾功能最常用的方法。但是在终末期肝

病中，Cr值往往较无肝病患者低。肝硬

化患者Cr合成减少、肌肉指数下降、营

养不良、高胆红素血症、容量负荷增加、

肾小管分泌Cr等原因均影响血、尿Cr

值，因此，在肝移植患者中应用Cr和肌

酐清除率评估。肾功能有一定局限性。虽

然受到各种条件影响，但Cr值仍是代表

肾功能的最可靠指标，短时间内的动态

改变仍能够提示肾功能的损害程度。此

外，肾小球滤过率(GFR)也是评估肾功

能的有效方法。

由于现有的AKI诊断标准不统一，

加之文献报告的ARF发生时间各不相

同，因此，造成文献报道的ARF发生率

各不相同，不同国家和地区的发生情况

难以比较。为此，近年急性透析质量倡议

(ADQI)制定了ARF的RIFLE标准⋯，

其目的就是希望有一个统一的标准可以

对ARF的不同发生率和严重程度进行
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比较，该标准根据GFR和尿量将急性肾

脏疾病分为危险(risk)、损伤(jnjury)、衰

竭(failure)、丢失(10ss)、终末期肾病

(ESRD)；随后急性肾损伤网络工作小

组(AKIN)在此基础上又进一步修改了

分期，将AKl分为3期。1。近几年这些

由专家达成共识的标准在非肝移植领域

已经得到了广泛应用，提示AKI可以增

加病死率，但在肝移植领域中应用新标

准来评估AKI的发生和预后还很少。最

近法国学者Guitard等“’和爱尔兰学者

07Riordan等卵3依照RIFLE分级系统对

肝移植术后患者的AKI情况进行评估，

结果前者发现AKI和ARF的发生率为

41．5％和22．3％，后者的结果为11．1％

和25．7％。还有研究显示，48 h内cr值

上升>26．4扯m01／L与实验室技术波动

的关系不大，但可使病死率上升01，因

此，早期诊断十分重要。尽管近年来血清

半胱氨酸蛋白酶抑制剂C(Cystatin C)、

NGAL、KIM一1等生物学标记物用于评

估缺血后AKI、脓毒症AKI、重症加强

治疗病房(ICU)中AKI的研究越来越

多，并被认为有可能作为诊断AKI的早

期指标，但是在肝移植患者中的研究还

很少，至今未见报道。

2病因及相关危险因素

AKI的病因多种多样，也可能是多

重原因的共同结果，主要包括肝肾综合

征(HRS)、肾缺血或药物引起急性肾小

管坏死(ATN)、原有肾脏疾患和一些慢

性疾病造成的肾损伤、钙调磷酸酶抑制

剂(CNI)的毒性作用和脓毒症等。

2．1 HRS：HRs是指在急慢性重度肝

损害的基础上短时间内出现少尿、氮质

血症、低尿钠等表现的ARF。Gines等。3

发现，约有18％和39％的患者在确诊肝

硬化1年和5年后发生HRS。HRS是肝

移植术前最常见的并发症，约有10％～

20％的成人患者在术前发生HRS，大部

分肾功能术后均能恢复n”。最近又有学

者报道HRS患者肝移植术后并不都能

恢复n”，这可能是由于等待供体移植的

时间延长，导致肾功能损害的时间相应
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延长，从而影响移植后肾功能的恢复。

2。2 ATN：早期的报道显示，术前和术

后发生的ARF中，ATN分别占52％和

54％“3，主要是由于出血、呕吐、腹泻等

各种原因致肾灌注不足、肾缺血或肾毒

性药物所致，从而引起ATN，肾前性因

素长时间不能纠正也将导致ATN的发

生。移植前等待供体时间的延长使肾缺

血进一步加重而引起ATN，肾损伤药物

(包括CNI)的应用也是导致ATN的一

个常见原因，随着临床医生对肾灌注、有

效循环血量和肾毒性等相关因素的重

视，ATN在很大程度上是可以减少的。

2．3原有肾脏疾病的急性加重：患者原

有慢性肾脏疾病，在肝移植过程中由于

遭受手术等一系列因素的打击，可以发

生急性加重。最常见的疾病有多囊肝伴

多囊肾、肝炎相关性肾病等。

2．3．1多囊症(多囊肾合并多囊肝)：多

囊症是遗传性疾病，多囊肾患者中大约

45％会逐步罹患多囊肝，也有半数多囊

肝合并有多囊肾。这类患者术前和术后

均可能出现肾功能损害，术后随着肾功

能逐渐减退，若干年后需再次行肾移植

或血液净化治疗。

2．3．2肝炎相关性肾病：主要见于乙型

肝炎相关性肾炎、丙型肝炎相关性肾炎，

病理上可表现为IgA。肾病，往往可以发

现膜性病变、膜增生性病变等。McGuire

等n23通过对30例丙型肝炎后肝硬化患

者肝移植术中行肾穿刺检查，发现25例

患者存在免疫复合物性肾炎，包括I型

膜增生性肾炎、IgA肾病、膜性肾病等，

而这些患者大部分术前肾功能和蛋白尿

均正常。他们的结果提示丙型肝炎相关

性终末期肝病存在免疫复合物性肾炎，

可以无临床肾炎表现，但仍然是术后肾

功能衰竭的潜在危险。

2．3．3高血压肾硬化：研究证明肾小球

硬化和小动脉玻璃样变随着年龄而增

多，60～69岁的肾小球硬化患者男性占

7．8％，女性占3．8％，肾脏疾病的进展

与间质纤维化有关，肾穿刺可以明确病
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理变化，如果患者硬化超过30％～35％

或纤维化超过25％～30％，则提示术后

肾功能恶化，可能无法恢复n”。虽然不

是所有高血压患者均会出现严重的病理

改变，但是手术前的高血压状态与术后

AKI仍然密切相关。3。

2．3．4糖尿病：糖尿病一直是和大型手

术的术后并发症、术后病死率紧密联系

的。同样在肝移植中，糖尿病和AKI的

发生也密切相关，而且还是术后慢性肾

脏疾病的危险因素n”。

2．4 CNI的肾毒性：此类药物在肝移植

患者中应用广泛，长期应用可以出现肾

血流减少、问质纤维化，引起慢性肾脏疾

病，但在早期就能引起近端肾小管广泛

空泡样变性，导致ARF的发生。Fraley

等n’报道移植后发生的ARF中有40％

为CNI毒性。常用药物有环孢霉素和他

克莫司，术后合理应用CNI可以减少

ARF的发生，有学者建议延迟给予CNI

药物治疗，早期可先给予骁悉(MMF)、

抗胸腺细胞免疫球蛋白(ATG)、CD25

单克隆抗体等联合治疗n钉。

2．5术后AKI发生的危险因素

2．5．1术前危险因素：研究显示术前

Cr和尿素氮(BUN)是预后的危险因素，

同时也是预测术后能否行肾脏替代治疗

(RRT)的指标n”。终末期肝脏疾病模型

(MELD)评分可能也是术后发生ARF

的一个危险因素n”。Sanchez等n∞研究

发现，术前Cr>167．96弘mol／L、BUN>

2 386．8 pmol／L、MELD评分>21分、

住lCU时间>3 d等与术后是否行

RRT有关。但是最近也有学者的研究显

示MELD评分与术后ARF之间并不相

关“”，对于MELD评分的评价可能还

需要大样本、长期随访来证明其优点。

MELD评分系统中加入Cr提示了肾功

能是影响肝移植患者预后非常重要的因

素，应高度重视围手术期的肾损害。

2．5．2术中危险因素：手术中的容量平

衡问题一直是术后并发症的关键所在，

尤其是肾脏有效灌注不足将直接损伤肾

功能。术中红细胞的输注量从一定程度

上反映了失血量的多少，研究显示，红细

胞输注量过多、术中低血压、术中尿量减

少是术后ARF的危险因素o””。

麻醉时间和手术时间延长提示肾脏

将受到更多药物的刺激和手术应激，可

能引起损伤。有研究显示，麻醉时间和手

术时间也是术后ARF发生的危险因
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素。”。

手术方式也与肝移植术后AKI的

发生有关。目前肝移植术常有经典法、静

脉一静脉转流法、背驼法3种。经典式肝

移植手术方式是术后ARF的独立危险

因素，无肝期门静脉、腔静脉阻断造成肾

静脉暂时回流受阻，从而引起肾脏灌注

不足。我国学者发现，在经典原位肝移植

术(非静脉一静脉转流)中无肝期的时间

是发生ARF的危险因素。”。在术前无

ARF、Cr<106．08 pmol／L的患者行背

驮式手术过程中发现，门静脉阻断后尿

量明显减少，开放后尿量恢复，这一结果

提示静脉压增高可能导致肾灌注的减

少；但是术前肾功能正常，背驮式术中无

肝期时间<70 min的患者术后出现肾

功能衰竭的机会很少o”。还有研究显示

背驮式肝移植可显著减少ARF的发生，

背驮式与经典式术后1周的发生率分别

为18％和39％；静脉一静脉转流术适用

于那些无法耐受下腔静脉阻断的患者，

但并不能减少ARF的发生旺“。到底何

种手术方式对肾脏影响更小，还需进行

前瞻性、随机、对照研究迸一步探讨。

2．5．3术后危险因素：术后低血压、升

压药应用疗程和术后尿量<100 ml／h

是ARF的危险因素。“3，这些因素都提

示了患者术后血流动力学不稳定。

术后肝功能的恢复障碍可导致早期

ARF的发生。3，其中术后天冬氨酸转氨

酶(AST)高峰持续>20 h、移植物功能

障碍分级I～Ⅳ级都是ARF的危险因

素。另外，发生在术后1周以上的晚期

ARF与细菌感染和二次手术等有关口3，

在肝脏逐渐恢复的过程中，细菌感染释

放的大量内毒素超过肝脏吞噬能力，可

直接造成肾损伤，脓毒症本身就是引起

ARF的原因之一。有文献报道ARF本

身就与术后早期感染密切相关cz”。

3预后

围手术期ARF通常在12周内可恢

复，恢复越慢，残存肾功能越可能持续发

生障碍和进一步恶化n”。在肝移植术

前，不管是由于HRS还是ATN引起的

ARF，大部分存活患者术后3个月Cr<

132．6 pmol／L吨”，但术后10年和15年

肾功能减退率分别为43％和48％，4％

的患者会进入ESRDn”。Paramesh等旺”

报道，术后ARF患者中有23％逐渐进

展为ESRD而需给予长期进行连续性肾

脏替代治疗(cRRT)，但并没有降低患

者的存活率。这些研究发现，糖尿病、老

年患者、CNI的应用等是肝移植术后进

展为ESRD的危险因素。

围手术期AKI的发生不仅与患者

的肾脏预后有关，而且与患者的预后有

关。Fraley等n 3报道，肝移植术前ARF

患者在术后随访过程中有29％死亡，术

后ARF患者则有41％死亡。Paramesh

等眈7’报道，在350例术后发生ARF需

要透析的患者中有123例(占39．8％)

术后1年死亡。提示了肝移植围手术期

发生ARF的患者病死率并不低。

RRT一直是ARF患者重要的支持

治疗措施之一，尤其在ICU重症患者

中。对于肝移植患者围手术期发生的

ARF同样需要RRT支持，而RRT也是

预后的重要影响因素之一。Gonwa等。盯

发现围手术期需要RRT的比例在逐年

上升，术前行RRT的ARF患者生存率

高于术后才行RRT的患者(73．6％比

41．o％)。术前RRT可能改善了患者术

前危重情况，为移植争取了时间，为患者

搭建了通向移植的桥梁。Faenza等心钉研

究发现，那些术后需要RRT治疗的患

者预后差，有40％的患者住院期间死

亡。这是多种因素综合作用于肾脏，使缺

血进一步加重的结果。

4小 结

肝移植患者AKI的发生率高，肝脏

和(或)肾脏原发疾病或继发疾病均会引

起肾功能损伤，这些危险因素包括术前

肝病病因、糖尿病、MELD评分，术中补

液量、尿量、手术时间，术后血流动力学

指标、肝功能恢复时间、感染、CNI应用

等；而手术方式、RRT措施、术前ARF

的发生同样也是重要的相关因素。AKI

后患者病死率较高，在存活患者中部分

可以进展为ESRD。在肝移植手术患者

中，应用ADQI和AKIN推荐的急性肾

脏疾病的标准来诊断，可以为将来的临

床研究提供统一的依据。
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