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中国肝移植受者肾损伤管理临床实践指南 (2023版)
中华医学会器官移植学分会 中国医师协会器官移植医师分会

【摘要】 肾损伤是肝移植术后常见并发症,主要包括急性肾损伤和慢性肾脏病。肝移植受者肾损伤严重影响受者长期生

存和生活质量,是导致受者术后死亡的主要原因之一。为了规范化和优化肝移植受者肾损伤的诊疗,中华医学会器官移植

学分会和中国医师协会器官移植医师分会组织专家在 《中国肝移植受者肾损伤管理专家共识 (2017版)》的基础上,结合

近年来循证医学证据和我国临床实践经验,制订了 《中国肝移植受者肾损伤管理临床实践指南 (2023版)》,以适应诊疗模

式快速发展的新形势。本指南重点阐述肝移植受者肾损伤定义、分类、评估以及术前、术中和术后防治等内容,并科学规范

地提出了系列推荐意见,旨在优化我国肝移植受者肾损伤管理。
【关键词】 肝移植;急性肾损伤;慢性肾脏病;肾损伤管理
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【Abstract】 Kidney

 

injury
 

is
 

a
 

common
 

complication
 

after
 

liver
 

transplantation,including
 

acute
 

kidney
 

injury
 

and
 

chronic
 

kidney
 

disease.Kidney
 

injury
 

in
 

liver
 

transplant
 

recipients
 

seriously
 

affects
 

their
 

long-term
 

survival
 

and
 

life
 

quality,and
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

causes
 

of
 

death
 

after
 

liver
 

transplantation.In
 

order
 

to
 

standardize
 

and
 

optimize
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

kidney
 

injury
 

in
 

liver
 

transplant
 

recipients,Branch
 

of
 

Organ
 

Transplant
 

of
 

Chinese
 

Medical
 

Association
 

and
 

Branch
 

of
 

Organ
 

Transplant
 

Physicians
 

of
 

Chinese
 

Medical
 

Doctor
 

Association
 

organize
 

experts
 

developed
 

the
 

clinical
 

practice
 

guidelines
 

for
 

kidney
 

injury
 

management
 

of
 

liver
 

transplant
 

recipients
 

in
 

China
 

(2023
 

edition)to
 

adapt
 

to
 

the
 

rapid
 

development
 

of
 

diagnosis
 

and
 

treatment.The
 

guideline
 

is
 

based
 

on
 

Chinese
 

expert
 

consensus
 

on
 

management
 

of
 

kidney
 

injury
 

in
 

liver
 

transplant
 

recipients
 

(2017
 

edition)
 

and
 

in
 

conjunction
 

with
 

recent
 

evidence-based
 

medicine
 

and
 

clinical
 

practice
 

experience
 

in
 

China.This
 

guideline
 

focuses
 

on
 

the
 

definition,classification,assessment
 

and
 

preoperative,intraoperative
 

and
 

postoperative
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

kidney
 

injury
 

in
 

liver
 

transplant
 

recipients.By
 

presenting
 

a
 

series
 

of
 

scientifically
 

standardized
 

recommendations,the
 

guideline
 

is
 

aimed
 

to
 

optimize
 

the
 

management
 

of
 

kidney
 

injury
 

in
 

liver
 

transplant
 

recipients
 

in
 

China.
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1 前言

肾损伤作为肝移植术后常见并发症,不仅会

导致受者住院频率增加、住院时间延长和治疗费

用增加,更可能引起感染、高血压、营养不良、

贫血、电解质紊乱和骨质疏松等[1-2]。严重的肾损

伤可发展为终末期肾病 (end-stage
 

renal
 

disease,

ESRD),需行肾脏替代治疗 (renal
 

replacement
 

therapy,RRT)或肾移植,对肝移植受者长期生

存和生活质量产生极大影响,是导致受者术后死

亡的主要原因之一[1,3-4]。

肾损伤包括急性肾损伤 (acute
 

kidney
 

injury,

AKI)和 慢 性 肾 脏 病 (chronic
 

kidney
 

disease,

CKD)。由于定义标准和随访时间的不同,文献报

道肝移植术后肾损伤发生率差异较大,AKI和CKD
的 发 生 率 分 别 为 8.0% ~81.0% 和 17.1% ~

80.0%[5-8]。随着肝移植受者存活时间的延长,肾损

伤发生率和相关病死率逐渐升高[9]。研究报道,肝

移植术后第
 

5
 

年和第
 

10
 

年,ESRD发生率分别达到
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18.0%和
 

25.0%[10-11];术后第
 

25年,9.0%受者因

ESRD行肾移植[12]。

为了规范化和优化肝移植受者肾损伤的诊疗,

中华医学会器官移植学分会和中国医师协会器官移

植医师分会组织专家讨论,在 《中国肝移植受者肾

损伤管理专家共识 (2017版)》[13]的基础上,充分

借鉴相关国内外文献,并结合循证医学依据和我国

临床实践经验,制订了 《中国肝移植受者肾损伤管

理临床实践指南 (2023版)》。本指南的推荐意见

证据质量和推荐强度级别参照 “推荐意见分级的评

估、制定 及 评 价 (grading
 

of
 

recommendations
 

as-

sessment,development
 

and
 

evaluation,GRADE)”

方法确立[14-16],见表1。

表1 GRADE证据质量与推荐强度分级系统

项目 具体描述 研究类型

证据质量分级

 高 (A) 非常有把握:观察值 接

近真实值

RCT;
质量 升 高 二 级 的 观 察

性研究

 中 (B) 对观察值有中等把握:观

察值有可能接近真实值,
但亦有可能差别很大

质量降低一级的RCT;
质量 升 高 一 级 的 观 察

性研究

 低 (C) 对观 察 值 的 把 握 有 限:
观察值可能与真实值有

较大差别

质量降低二级的RCT;
观察性研究

 极低 (D) 对观 察 值 几 乎 无 把 握:
观察值与真实值可能有

极大差别

质量降低三级的RCT;
质量 降 低 一 级 的 观 察

性研究;
系列病例观察;
个案报道

推荐强度分级

 强 (1) 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

 弱 (2) 利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当

注:RCT,随机对照试验。

2 肝移植受者肾损伤定义、分类及评估

2.1 术前肾损伤

肾损伤是肝硬化及肝衰竭的严重并发症之一。

自终末期肝病模型 (model
 

for
 

end-stage
 

liver
 

dis-

ease,MELD)评分被用于指导供肝分配后,合并

肾损伤的患者由于高 MELD评分往往具有移植优

先权,在肝移植受者中占较高比例。

肝移植术前肾损伤包括肝肾综合征 (hepator-

enal
 

syndrome,HRS)、病毒性肝炎相关性肾病

等[17-18]。HRS是指由严重肝病引发的功能性急性

肾功能衰竭,其主要特征是自发性少尿或无尿、

氮质血症、稀释性低钠血症和尿钠降低,但是肾

脏并无重要的病理改变。HRS通常由酒精、药

物、病毒性肝炎和/或肝外因素 (细菌感染或细

菌移位)所引起,是肝硬化患者死亡的独立危险

因素。以往按照 HRS进展速度,将其分为1型

HRS和2型 HRS。1型 HRS进 展 迅 速,预 后

极差。

一项纳入2
 

185例肝移植受者 (其中126例

术前存在 HRS)的国际大型回顾性研究发现,从

确诊 HRS到肝移植的时间间隔越长,术后死亡

风险越高[19]。2019年,国际腹水协会 (Interna-

tional
 

Club
 

of
 

Ascites,ICA)将1型 HRS重新命

名为 HRS-AKI,将2型 HRS重新命名为 HRS-

non-AKI
 

(HRS-NAKI);根据病程是否小于3个

月将 HRS-NAKI进一步区分为 HRS急性肾脏病

(HRS-AKD)和 HRS慢 性 肾 脏 病 (HRS-CKD)

两个亚型[17]。

2.2 术后肾损伤
 

2.2.1 急性肾损伤 肝移植术后 AKI主要表现

为尿素和其他含氮废物潴留以及细胞外液容量和

电解质的失调,是肝移植术后常见并发症。根据

改善 全 球 肾 脏 疾 病 预 后 组 织 (Kidney
 

Disease:

Improving
 

Global
 

Outcomes,KDIGO)发 布 的 指

南[20],凡符合以下任意一条,即可诊断为AKI:

①48
 

h内血清肌酐升高值≥26.5
 

μmol
 

/L;②7
 

d
内血清肌酐上升至≥1.5倍基线值;③连续6

 

h尿

量<0.5
 

ml/ (kg·h)。

研究表明,71.0%~82.3%的 AKI出现在肝

移植术后前3
 

d内,需立即行RRT支持的比例高

达8.0%~18.9%[18,21-22]。AKI显著降低移植肝短

期和长期存活率,病死率达15.0%~25.0%,需

RRT干预的受者病死率更是高达54.5%[23-26]。目

前,临床上根据血清肌酐和尿量对AKI进行分级,

见表2[20]。AKI分级越高,患者病死率越高,越需

行RRT。如果血清肌酐和尿量分级不一致,则采纳

较高 (较重)的分级[20]。

2.2.2 慢性肾脏病 CKD是肝移植术后常见并发

症之一,大部分生存时间>6个月的肝移植受者

会出现不同程度的肾功能损伤。KDIGO于2023
年对CKD重新进行了定义 (https://kdigo.org/
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表2 急性肾损伤分级标准[20]

分级 血清肌酐 尿量

1级 1.5~1.9倍基线值,或升高值≥
26.5

 

μmol/L
连续6~12

 

h<
0.5

  

ml/ (kg·h)

2级 2.0~2.9倍基线值 连续12
 

h以上<
0.5

  

ml/ (kg·h)
3级 ≥3.0 倍 基 线 值, 或 升 高 值 ≥

353.6
 

μmol/L,或开始行肾脏替代治

疗,或年龄<18岁者估算肾小球滤过

率<35
  

ml/ (min·1.73
 

m2)

连续24
 

h以上<
0.3

  

ml/ (kg·h)
或无尿12

 

h

guidelines/ckd-evaluation-and-management/): 肾

脏出现损伤或功能异常持续3个月以上。其中存在

下列一项及以上异常则定义为肾损伤:①白蛋白尿

(尿白蛋白排泄率≥30
 

mg/24
 

h);②尿沉渣异常;

③肾小管病变导致的电解质异常等;④肾脏组织学

异常;⑤泌尿系统影像学所见结构异常;⑥肾移植

病史。肾功能异常指肾小球滤过率 (glomerular
 

filtration
 

rate,GFR)≤60
 

ml/ (min·1.73
 

m2)。

CKD的发生发展严重制约移植疗效。肝移植术后

1年合并CKD的受者死亡风险显著升高,随着生

存时间延长,肾损伤相关病死率也逐年升高,在

各类术后致死病因中增幅排名第一[7,27]。

临床上,CKD根据GFR可分为G1~G5期,

具体见表3。CKD患者出现下列情况一项及以上

时则 应 考 虑 发 生 快 速 进 展:①GFR分 期 进 展

(如由G3a期进展至 G3b期),同时伴有估算肾

小球滤过率 (estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate,

eGFR)较基线值降低≥25.0%;②每年 GFR持

续降低>5
 

ml/ (min·1.73
 

m2)。CKD的进展程度

可根据GFR分期进行评估,与肝移植受者生存率密

切相关。据报道,合并中度肾功能不全 (G3a或

G3b期)、重度肾功能不全 (G4期及以上)及ESRD
的肝移植受者5年生存率分别为

 

84.0%、67.7%及

48.5%
 [28]。

表3 慢性肾脏病的GFR分期

GFR分期 GFR [ml/ (min·1.73
 

m2)] 描述

G1期 ≥90 正常或偏高

G2期 60~<90 轻度下降a

G3a期 45~<60 轻-中度下降

G3b期 30~<45 中-重度下降

G4期 15~<30 重度下降

G5期 <15 肾衰竭

注:GFR,肾小球滤过率;a,相对于年轻成人水平。

  推荐意见1:肝移植术后肾损伤降低受者生存

率,随着生存时间延长,肾损伤相关病死率逐年

升高。(1B
 

级)

2.3 肝移植受者肾功能评估

肾功能的精准评估不仅有助于对肾损伤进行

早期识别、分期及治疗,还可改善患者预后、指

导筛选需优先行肝移植的患者以及评估肝肾联合

移植的必要性[29]。肝移植受者在术前和术后应进

行详细的病史采集和体格检查。血清肌酐基线值

可用于评估术前肾损伤,对于定期复诊的等待肝

移植患者,通过定期评估往往能获得较为准确的

血清肌酐基线值。对于无法测得血清肌酐基线值

的患者,有许多方法可以推算血清肌酐基线值,

但都存在假阳性或假阴性的情况,故在临床应用

中可采用多种方法进行评估,综合分析判断[30],

见表4。

表4 血清肌酐基线值估算方法

方法 评估效能

设定GFR为75
 

ml/ (min·1.73
 

m2),应用

MDRD公式反推血清肌酐值

特异度低,尤其在

CKD患者中[31-34]

设定GFR为100
 

ml/ (min·1.73
 

m2),应

用 MDRD公式反推血清肌酐值

敏 感 度 非 常 高,

特异度非常低[34]

入院初查血清肌酐值 特异度低[33]

住院前7
 

d内最低血清肌酐值 特异度低[33]

通过种族、性别和CKD合并症等多重校正

方法估算血清肌酐值

特异度高[32]

注:GFR,肾 小 球 滤 过 率;MDRD,肾 脏 病 膳 食 改 良 试 验;

CKD,慢性肾脏病。

  关于GFR评估,测定肾菊粉清除率仍然是金

标准,但往往因价格昂贵、耗时及检测方法复杂

等原因难以常规开展。临床上常用血清肌酐推算

GFR,但血清肌酐受饮食、全身肌肉含量、合成

肌酐能力、蛋白质能量消耗、药物、肾小管分泌

以及生理范围内钠和容量变化影响,不能准确反

映真实的 GFR,易导致对疾病分期评估出现偏

差,影响临床决策[29]。特别对于合并CKD的肝

移植受者,由于全身肌肉含量的干扰,eGFR计

算结果 可 能 高 于 实 际 情 况,导 致 死 亡 风 险 被

低估[12,29]。

胱抑素C可用于预测失代偿期肝硬化患者的

肾功能障碍和死亡风险[35],也是肝移植术后早期

监测肾功能损伤的敏感指标[36-38]。胱抑素C受年
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龄、饮食、肌肉含量、炎症、感染、恶性肿瘤及

肝脏疾病等病理生理因素的影响小,在发生肾损

伤12~24
 

h后即开始升高。The
 

New
 

England
 

Journal
 

of
 

Medicine报道了一个基于胱抑素C的

新型GFR估算公式,与常用的基于肌酐的计算公

式不同,该公式不受种族、性别等因素的影响,

能有效提高GFR评估的准确率[39]。来自我国的肝

移植受者数据也显示,基于胱抑素C计算得到的

eGFR与真实的GFR高度接近;结合手术持续时

间等临床参数建立预测模型,则可更精准地预

测AKI[38,40]。

关于尿白蛋白评估,推荐通过随机尿测定尿

白蛋白与肌酐比值 (urine
 

albumin
 

to
 

creatinine
 

ratio,UACR),较传统的24
 

h尿白蛋白定量检

测,具有准确、快速和简便等优点。有研究表明,

当失代偿期肝硬化患者 UACR
 

≥30
 

mg/g时,预

后生存明显转差[41]。值得注意的是,对于肝移植

受者,由于钙调磷酸酶抑制剂 (calcineurin
 

inhibi-

tor,CNI)类药物的抗蛋白尿效应,即使患者已

经存在严重的 CKD,尿中也可能检测不出白蛋

白[10]。因此,临床上怀疑CKD又缺乏白蛋白尿证

据的肝移植受者,应增测胱抑素C。

近年来,肾损伤评估的新型分子标志物和检

测新技术不断涌现。研究表明,中性粒细胞明胶

酶相关脂质运载蛋白、肝型脂肪酸结合蛋白和单

核细胞趋化蛋白1等新型分子标志物较血清肌酐能

更早地诊断或预测AKI
 [42-45]。液体活检作为非侵入

性的评估方法,尤其是细胞游离DNA,已被证实

能够实时、动态监测肾损伤严重程度[46]。影像组

学能提供肾脏结构的详细信息,结合大数据和人

工智能,可以更精准地预测肾损伤情况[47]。这些

前沿技术的快速发展,有望为肝移植受者肾损伤

的精准评估带来新的突破。

推荐意见2:肾功能的精准评估有助于对肾损

伤进行早期诊断、分期及治疗,并有效改善预后。

推荐基于胱抑素C估算GFR,随机尿UACR检测

评估尿白蛋白。(1C级)

3 肝移植受者肾损伤防治

3.1 术前肾损伤防治

移植前肾损伤在术后可进一步恶化,更易发展

为CKD[48-49]。术前GFR<60
 

ml/ (min·1.73
 

m2)

和肾功能不全持续时间长等均为肝移植术后肾

功能继续 恶 化 的 危 险 因 素。而 当 术 前 GFR
 

<

30
 

ml/ (min·1.73
 

m2)时,受者术后3年进展

为
 

ESRD
 

的比例高达
 

31.0%
 [50]。因此,肝移植术

前应密切监测肾功能,及时清除移植前肾损伤的

各种致病因素。

ICA发布的关于肝硬化患者 AKI诊断与管理

的共识建议中,提出了肝硬化合并 AKI患者的管

理体系[51]。患者一旦发现
 

AKI
 

1级:①应回顾患

者所有用药 (包括非处方药物),视实际情况减少

或撤除利尿剂,撤除血管扩张剂、非甾体消炎药

及其他具有潜在肾毒性的药物;②临床怀疑低血

容量患者应予扩容治疗;③及时识别和早期治疗

细菌感染,但应减少肾毒性抗生素的应用。予上

述处理后,若患者血清肌酐较基线升高值回落至

26.5
 

μmol/L以内,可严密随访,其间若 AKI
 

分

级有所进展,应按照 AKI
 

2
 

级和3级进行治疗,

包括停用利尿剂、输注白蛋白和应用血管活性药

物等。

白蛋白和血管活性药物仍是目前 HRS的首选

治疗方案。国外一项随机、双盲、安慰剂对照的

Ⅲ期临床试验共纳入300例 HRS-AKI患者,评估

了特利加压素与白蛋白联合治疗 HRS-AKI的疗效

和安全性[52]。该研究发现,在肝硬化合并 HRS-

AKI的成人患者中,特利加压素联合白蛋白在改

善肾功能方面较安慰剂与白蛋白的组合更有效,

但特利加压素组发生了包括呼吸衰竭在内的不良

事件。欧洲一项临床研究共纳入82例术前发生

HRS-AKI的肝移植受者,分析发现如术前对特利

加压素联合白蛋白治疗应答良好,术后对RRT的

依赖性显著下降,CKD发生风险也降低[53]。肝移

植术前HRS-AKI的有效治疗方案有待在我国开展

高质量的临床研究。

在等待肝移植期间还应注意:①重视肝硬化

相关并发症的防治,如细菌移位引起的炎症反应、

肝硬化上消化道出血等,避免加重肾损伤;②监

测并将血糖、血压和血脂控制在目标范围内,以

减少代谢性疾病对肾功能的影响[54];③积极控制

乙型病毒性肝炎和丙型病毒性肝炎,选择对肾功
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能影响较小的抗病毒药物,不得随意停药,防止

病毒性肝炎加重肾功能损伤[17];④谨慎使用碘化

造影剂,以减少肾损伤的发生[55];⑤必要时行

RRT,以 减 轻 水 钠 潴 留、酸 碱 失 衡 和 电 解 质

紊乱[56-57]。
 

推荐意见3:术前已存在肾损伤的肝移植受

者,术后肾损伤继续进展的风险大,应及时清除

致病因素,积极治疗 HRS,同时应防治肝硬化相

关并发症,并控制代谢性疾病、病毒性肝炎等基

础疾病,避免加重肾损伤。(1A级)

3.2 手术方式选择及术中治疗

对术前已存在严重肾损伤的肝移植受者,可

考虑肝肾联合移植,但肾源的紧张以及肝肾联合

移植相对较高的围手术期死亡率等问题不容忽

视[58-59]。美国移植外科医师协会、美国移 植 学

会、美国器官共享联合网络和美国肾脏病学会联

合举行的共识会议中,回顾性分析自 MELD评分

应用于指导供肝分配后所有的肝肾联合移植病

例,发现对于移植前已接受透析治疗的受者,肝

肾联合移植术后生存率高于单纯肝移植手术[60]。

2019年,英国一项纳入377例移植前接受透析治

疗受者的回顾性研究发现,肝肾联合移植组受者

总体生存率和移植物存活率均高于单纯肝移植

组[61]。一项 基 于 UNOS数 据 库 的 研 究 分 析 了

3
 

549例同时等待肝移植和肾移植的患者生存情

况,其中接受肝肾联合移植的3
 

127例受者术后

5年生存率 (76.0%)明显高于单纯行肝移植的

受者 (55.0%)[62]。近期,国内一项纳入22例肝

肾联合移植病例的研究中,受者5年生存率达到

60.9%[63]。因此,对于已经合并ESRD的终末期

肝病患者,肝肾联合移植疗效优于单纯肝移植。

国际上多数移植中心将肾透析超过一定时

间 (4~8周)作为肝肾联合移植的适应证。欧

洲肝病 学 会 (EASL)2018年 发 布 的 临 床 实 践

指南中指出,伴有持续
 

AKI或重度CKD等的肝

硬化患者可行肝肾联合移植[64]。UNOS进而提

出肝肾联合移植的资格标准[65],见表5。患者

需在符合表中第1列某一诊断的同时,至少具

备第2列中对应条件之一,方可获得肝肾联合

移植的资格。这一标准在我国的应用尚需高质

量临床研究验证。

表5 肝肾联合移植资格标准

诊断 必须满足如下条件之一

GFR≤
60

 

ml/ (min·1.73
 

m2)
且持续超过3个月的CKD

(1)定期透析

(2)申请肾移植时最新GFR≤
 

30
 

ml/ (min·1.73
 

m2)。

持续AKI (1)接受透析超过6周

(2)GFR≤25
 

ml/ (min·1.73
 

m2)
超过6周

(3)上述2个条件的任意组合6周

代谢性疾病 (1)高草酸尿症

(2)H或I因子突变所致的非典型溶

血性尿毒症综合征

(3)非神经病性家族遗传性淀粉样变

(4)甲基丙二酸尿症

注:GFR,肾小球滤过率;CKD,慢性肾脏病;AKI,急性肾

损伤。

  肝移植术中低血压、血管活性药物使用、术

中大量出血及输血等血流动力学不稳定因素是术

后肾损伤的危险因素[66-69]。一项临床研究表明,

术中采用下腔静脉不完全阻断的背驮式肝移植,

受者血流动力学相对稳定,术后 AKI发生率下

降[70-71]。对于下腔静脉完全阻断的肝移植术式,

术中 建 立 静 脉 转 流 旁 路 能 降 低 术 后 AKI发 生

率[72]。对于高 MELD评分、多器官衰竭和复杂肝

移植等重症患者,术中予RRT能增强患者对移植

手术的耐受力,降低术中心律失常等并发症的发

生风险,获得较好的短期临床预后,但其有效性

仍需高质量的临床研究进一步证实[73-74]。

  推荐意见4:对于合并ESRD的终末期肝病患

者,首选肝肾联合移植,其疗效优于单纯肝移植。

(1B级)

3.3 肝移植术后急性肾损伤的防治

3.3.1 危险因素 肝移植术后 AKI的发生由围

手术期多种因素综合导致,可归纳为术前、术

中和术后因素。术前因素分为受者和供者因素,

其中受者因素包括:①年龄≥50岁[75];②营养

状况差,围手术期低蛋白血症[76];③术前肾功

能不全,eGFR<60
 

ml/ (min·1.73
 

m2)、血

清 肌 酐 >132.0
 

μmol/L 及 HRS[77];④MELD
评分>20分[78-79];⑤术前合并糖尿病、高血压病

等慢性疾病[80-81];⑥合并腹水或肝性脑病等[25,82];

⑦腹部手术史[83]。供者因素包括:①心脏死亡器
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官捐献;②高龄;③供肝脂肪变性;④热缺血时

间过长[84-85]。

术中因素包括:①经典原位肝移植 (下腔静

脉完全阻断);②血流动力学不稳定;③应用大剂

量血管活性药物;④术中大量出血;⑤大量输注

库存血或血小板等[86-88]。术后因素包括:①感染;

②抗感染药物的肾毒性;③血容量不足;④CNI
类药物 (他克莫司和环孢素等);⑤谷草转氨酶峰

值高;⑥术后第72
 

h血清肌红蛋白水平高[89]。

以多因素回归分析为手段,建立有效的 AKI
风险预测模型有利于早期发现和治疗肝移植术后

AKI[78]。一项来自欧洲的研究利用弗雷明汉风险评

分方法,通过计算供者和受者危险因素的效应和权

重建立了一个预测肝移植术后AKI发生风险的模

型,但由 于 未 纳 入 术 后 危 险 因 素,敏 感 度 仅 为

65.0%[90]。国内多项研究报道,根据年龄、腹水

情况、体质量指数、术前血清肌酐、术前白蛋白、

术中尿量和血压、术中去甲肾上腺素使用情况以

及术后乳酸峰值等因素构建的综合预警模型,能

有效预测AKI
 

发生风险,与实际发病情况拟合度

较好[82,91]。

随着人工智能技术的发展,机器学习模型在

预测移植后
 

AKI的应用中逐渐崭露头角,较传统

分析方法表现出更高的效能。有研究发现,梯度

提升机 (gradient
 

boosting
 

machine,GBM)、朴素

贝叶斯和深度信念网络等多种机器学习模型均优

于传统的Logistic
 

回归分析方法,其中
 

GBM
 

模型

预测术后AKI性能最佳,受试者操作特征曲线下

面积 (area
 

under
 

curve,AUC)高达0.90[92]。我

国一项纳入
 

493
 

例肝移植受者的研究发现,随机

森林模型预测移植术后 AKI的准确度达79.0%,

AUC为0.85,显著高于Logistic
 

回归分析[25]。这

些先进的机器学习模型有望用于指导 AKI的早期

识别和防治策略制订。

推荐意见5:肝移植术后AKI由围手术期多种

因素综合导致,据此构建机器学习模型能有效预

警AKI。(1B级)

3.3.2 治疗 对于存在术后AKI高风险的肝移植

受者,应尽可能停用所有肾毒性药物,保证血容

量和灌注压,必要时行功能性血流动力学监测,

同时密切监测血清肌酐、尿量和尿常规,尽量避

免使用造影剂。对肝移植术后已发生AKI的受者,

应在 AKI分级基础上,遵循以下分级管理原则:

①对发生或疑似 AKI
 

1级受者,以非创伤性诊断

方法为主,尽早停 用 肾 毒 性 药 物;②当 进 展 至

AKI
 

2或3级时,调整相关药物剂量,由肾脏病专

科医 师 参 与 治 疗,并 考 虑 行 RRT;③ 若 需 行

RRT,建立血管通路时应尽量避免锁骨下静脉置

管[20]。我国一项回顾性临床研究显示,对于肝移

植术后AKI,早期行RRT有助于降低受者感染风

险,缩短重症监护室 (intensive
 

care
 

unit,ICU)

住院时间[93]。

肝移植受者免疫抑制剂使用与移植后 AKI的

发生密切相关。优化免疫抑制方案是肝移植术后

AKI防治的关键环节。不同免疫抑制剂对肾功能

的影响存在差异,其中他克莫司和环孢素等CNI
类药物最常见的药物不良反应之一为肾损伤。术

后延迟使用CNI或予以低剂量CNI,有助于预防

AKI的发生。术后一旦出现 AKI,在充分保证免

疫抑制效果的基础上,可延迟或低剂量使用CNI,

联 合 应 用 低 肾 毒 性 免 疫 抑 制 剂,避 免 AKI
进展[94-95]。

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂 (mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin
 

inhibitors,mTORi)是目前

肝移植受者常用的免疫抑制药物,主要包括西罗

莫司和依维莫司。一项随机对照研究表明,移植

术后4~6周使用西罗莫司联合CNI减量方案可以

降低术后AKI发生率,改善远期肾功能,且未增

加排 斥 反 应 发 生 率[96]。霉 酚 酸 (mycophenolic
 

acid,MPA)类药物对肾功能无不良影响,且不增

加蛋白尿发生率。有研究证实,吗替麦考酚酯可

通过降低转化生长因子-β水平而促进肝移植受者

肾功能恢复[97]。对于术前已合并肾功能不全的肝

移植受者,术后早期使用巴利昔单克隆抗体进行

免疫诱导并联合应用MPA类药物,也可使CNI延

迟使用或减量,在不增加受者排斥反应发生风险

的同时又能有效减少RRT的使用[98-100]。为降低肝

移植术后肾损伤的发生风险,在切口愈合良好、

肝功能稳定的前提下,可减量使用CNI类药物并

联合使用mTORi和 MPA类药物。欧洲一项随机
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对照研究发现,肝移植术后4~12周将CNI联合

MPA类药物方案转换为西罗莫司联合 MPA类药

物,可使术后12个月 GFR较基线明显升高[101]。

另一项欧洲开展的多中心随机对照研究也发现,

肝移植术后4~12周将基于CNI的免疫抑制方案

逐渐转换为依维莫司联合 MPA类药物,术后24
周转换方案组受者的平均eGFR 较 CNI组增加

26.0%,肾功能明显获益[102]。以上研究证实了

CNI撤除方案的可行性,但该方案在我国仍需更

多大型随机对照试验结果加以证实。

推荐意见6:肝移植术后AKI的治疗,应遵循

分级管理原则,及时行RRT。(1C级)

推荐意见7:肝移植术后如发生AKI,在充分

保证免疫抑制效果的基础上,可延迟使用CNI或

低剂量CNI的免疫抑制方案,以减轻肾毒性。(1C
级)

推荐意见8:为降低肝移植术后肾损伤的发生

风险,在切口愈合良好、肝功能稳定的前提下,

可减量使用 CNI类药物并联合使用 mTORi和

MPA类药物。(1C级)

3.3.3 随访 AKI患者即使在症状上得到治愈,

远期CKD、心血管疾病和死亡风险仍会增加。针

对发生AKI的肝移植受者,有必要在至少1名肾

脏病专家参与下制订相应的长期保健管理计划。

应定期评估患者血压、体液状态、蛋白尿、血清

肌酐及其他代谢参数等,监测高血压病、血容量

超负荷、心血管事件及ESRD等发生风险,并及

时干预[103]。

推荐意见9:针对肝移植术后发生 AKI的受

者,应建立包含肾功能评估在内的长期保健管理

计划。(1C级)

3.4 肝移植术后CKD的防治

3.4.1 危险因素 影响肝移植受者长期肾功能的

因素可分为术前、围手术期和术后因素3类。①术

前因素:丙型肝炎病毒感染、低eGFR、HRS、蛋

白尿、糖尿病、高血压病、原发病为原发性胆汁

性肝硬化、高Child-Pugh和 MELD评分、女性和

高龄等。②围手术期因素:Dindo-Clavien评分≥3
分、ICU住院时间>5

 

d、ICU
 

24
 

h血清乳酸水平≥

2.5
 

mmol/L、发生 AKI和接受RRT等。③术后

因素:免疫抑制方案 (主要为CNI长期暴露和高

血药浓度)、新发或未缓解的高血压病、糖尿病、

代谢综合征等[7,104-109]以及肝移植术前已合并 HRS
且术后未缓解等[50,59]。肝移植术后CKD的原发病

因依赖肾穿刺活检明确,特别是对于术后长期使用

抗肿瘤药物、并发肾小球肾炎等情况,穿刺活检对

于CKD 原 发 病 的 鉴 别 诊 断 和 精 准 干 预 至 关

重要[107,109-112]。

CKD快速进展的诱因包括AKI、感染、腹泻、

代谢病、吸烟、肥胖、心血管疾病和持续肾毒性

药物暴露等。其中,糖尿病和高血压病等代谢病

是引起肾功能进一步恶化的重要原因[113-114]。

推荐意见10:重视并及早防控肝移植术后CKD
发生的各种危险因素,有助于防治并延缓CKD的

进展。(1B级)

3.4.2 治疗 肝移植术后CKD的治疗包括:①
积极预防和及早去除与CKD发生相关的危险因

素;②调整和优化免疫抑制剂方案;③调整常用

的经肾脏代谢或具有潜在肾毒性药物的使用剂量;

④肾脏病专科治疗。

积极预防和去除危险因素是防治肝移植术后

CKD的关键。AKI可诱导CKD发生及快速进展,

需及时处理和纠正。肝移植受者术后并发感染会

导致肾损伤,而 CKD的发生会增加受者感染风

险,二者互为因果,因此感染和CKD防治需同步

进行[115]。代谢病是肝移植术后 CKD 的 重 要 诱

因[116],应积极防治糖尿病、高血压病、高脂血症

和高尿酸血症等,合理应用相关药物治疗,并调

整生活方式,包括规律作息、健康饮食、适当运

动、控制 体 质 量、戒 烟 和 戒 酒 等,具 体 可 参 照

《中国肝 移 植 受 者 代 谢 病 管 理 专 家 共 识 (2019
版)》[114]。

CNI类药物具有明显的肾毒性,是导致肝移

植受者发生CKD的重要原因之一,术后免疫抑制

的合理应用至关重要。近期一项多中心随机对照

研究发现,低剂量CNI类药物联合西罗莫司的免

疫抑制方案无法有效降低肝移植术后3年内CKD
(≥3期)的 发 生 率[117]。也 有 研 究 表 明,在 低

MELD评分的肝癌肝移植受者中,西罗莫司联合

低剂量CNI类药物能显著降低CKD (≥3期)的
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发生率[96]。国外一项纳入86例活体肝移植的多中

心随机对照研究发现,低剂量CNI类药物联合依

维莫司方案能有效改善术后5年肾功能情况,且未

增加排斥反应或死亡风险[118]。我国一项纳入61
例肝移植受者的研究中,35例和26例受者在术后

分别接受了西罗莫司和依维莫司治疗,其中超过

80.0%的受者均在术后3个月内开始使用;该研究

发现,在已发生肾功能不全的受者中,早期更换

为低剂量CNI类药物联合西罗莫司/依维莫司方

案,可使术后6个月和1年的eGFR 分别增加

12.3和12.0
 

ml/ (min·1.73
 

m2),转换方案有

助于保护肾功能[117]。MPA类药物无明显肾毒性,

可用于已发生CKD的肝移植受者,在保障免疫抑

制作用的同时允许CNI减量,从而使受者肾功能

获得长期改善[119-121]。因此,对于已发生CKD的肝

移植受者,可减量使用CNI类药物,联用 mTORi
和MPA类药物,有助于延缓CKD进展。

肝移植受者术后还须注意其他经肾脏代谢或

具有潜在肾毒性的药物。恩替卡韦和替诺福韦酯

等常用抗乙型肝炎病毒药物大部分经肾脏代谢,

且具有潜在肾毒性[122-123]。丙酚替诺福韦仅小部分

经肾脏代谢,肾毒性较轻,对肝移植受者术后肾

功能影响较小[124-125],通常不需要调整剂量和使用

频率。肝移植术后使用的部分抗生素具有潜在肾

毒性或经过肾脏代谢,如黏菌素、万古霉素、三

唑类和头孢菌素类等[126-128]。不同类型抗病毒药物

和抗菌药物的药物代谢途径和肾毒性不尽相同,

具体需根据受者的GFR、血液净化方式以及药物

血药浓度来调整剂量和使用频率。

肝移植术后受者一旦出现CKD,肾脏病专科

治疗 必 不 可 少。受 者 若 进 展 至 ESRD,则 需 行

RRT,包括血液透析、腹膜透析和肾移植。尽管

目前透析技术已经取得了长足进步,但是对于肝

移植受者,出现ESRD后建议及时进行肾移植手

术评估。中山大学一项临床研究表明,对于肝移

植术后出现ESRD的受者,单纯接受透析治疗组

受者较接受肾移植组死亡风险增加3.6倍[129]。

推荐意见11:为有效防治肝移植术后 CKD,

应及时处理和纠正 AKI、感染等危险因素,治疗

术后糖尿病、高血压病和高脂血症等代谢病,并

调整生活方式。(1C级)

推荐意见12:对于肝移植术后已发生CKD的

受者,可减量使用 CNI类药物,联用 mTORi和

MPA类药物,有助于延缓CKD进展。(1A级)

推荐意见13:肝移植术后发生CKD受者应根

据GFR、血液净化方式和药物血药浓度,调整抗

乙型肝炎病毒药物和抗菌药物的用药剂量和频率。

(1B级)

推荐意见14:肝移植术后发生CKD的受者进

展为ESRD后,需及时进行肾移植手术评估。 (1B
级)

3.4.3 随访 鉴于CKD可能导致的一系列并发

症,肝移植术后发生CKD的受者,有必要在至少

1名肾脏病专家参与下制订相应的保健管理计划,

包括定期监测血压、骨密度、电解质、营养状况

和血红蛋白等指标,及早诊治高血压病、骨质疏

松、营养不良和贫血等并发症[130-131]。

推荐意见15:肝移植术后发生CKD的受者,

建议定期监测血压、骨密度、电解质、营养状况

和血红蛋白等指标,及早诊治高血压病、骨质疏

松、营养不良和贫血等并发症。(1C级)

4 结论

肝移植作为一项系统工程,受者肾损伤的管

理贯穿移植全程。科学评估和监测肾功能,及时

去除危险因素,积极对症治疗,是肝移植受者肾

损伤管理的关键。我国器官移植事业已进入历史

发展新阶段,为应对新形势、新要求,当前有必

要探索和建立多学科协作治疗新模式,推进肾损

伤管理和人工智能等新型技术的深度融合,助力

手术方式、免疫抑制方案等的选择和优化,切实

改善肝移植受者肾功能和生存质量。
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