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肺移植术后急性肾损伤诊疗新进展

黄睦容　隋萌　胡春兰　唐诗笑　胡春晓

【摘要】　肺移植是终末期肺病唯一有效的治疗手段，急性肾损伤是肺移植术后常见的并发症，与患者慢性

肾病的发生和术后病死率增加相关。急性肾损伤发生的影响因素和机制十分复杂，临床发现肺移植围手术期的多

种危险因素可能导致急性肾损伤的发生，包括术前、术中以及术后等多方面因素。早期诊断肺移植术后急性肾损

伤，并及时给予干预措施对于改善患者预后具有重要意义。因此，本文就急性肾损伤的定义、肺移植术后急性肾

损伤的无创评估、危险因素、预后及临床管理进行综述，以期为临床肺移植术后急性肾损伤的诊疗提供参考，提

高肺移植受者生存率。
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【Abstract】 Lung transplantation is the only effective treatment for end-stage lung disease. Acute kidney injury is a
common complication after lung transplantation, which is related to the occurrence of chronic kidney disease and increased
postoperative  fatality.  The  factors  and  mechanisms  affecting  the  occurrence  of  acute  kidney  injury  are  very  complex.
Clinically, it has been found that various risk factors during the perioperative period of lung transplantation may lead to the
occurrence  of  acute  kidney  injury,  including  preoperative,  intraoperative  and  postoperative  factors.  Early  diagnosis  of
acute  kidney  injury  after  lung  transplantation  and  timely  intervention  are  of  great  significance  to  improving  patient
prognosis.  Therefore,  this  article  reviews  the  definition  of  acute  kidney  injury,  non-invasive  assessment,  risk  factors,
prognosis, and clinical management of acute kidney injury after lung transplantation, aiming to provide a reference for the
diagnosis  and treatment  of  acute  kidney injury after  lung transplantation in  clinical  practice and to improve the survival
rate of lung transplant recipients.
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肺移植已成为晚期肺部疾病的最佳治疗手段[1]，

可以帮助患者显著延长生命，提高生活质量。据国际

心肺移植学会（International Society for Heart and Lung

Transplantation，ISHLT）胸腔器官移植登记处报道，

截至 2019 年 8 月，全球已登记 70 000 例成人肺移植

手术，1 年及 5 年生存率分别为 85.2%、59.0%，总
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体中位生存期 6.7 年 [2]。急性肾损伤（acute  kidney

injury，AKI）是肺移植后的常见并发症，若未及时

予以措施干预，最终可能发展为慢性肾病（chronic

kidney  disease，CKD） ， 降 低 受 者 长 期 生 存 率 [3]。

AKI 发生的因素和机制十分复杂，除了缺血-再灌注

损伤外 [4]，使用钙调磷酸酶抑制剂、术中失血或循

环不稳定导致的低灌注等因素均可引发 AKI[5-6]，这

使 AKI 的预防和治疗变得尤为困难。因此，本文

就肺移植术后 AKI 的危险因素、评估技术和预后等

方面的研究进展进行综述，以期为临床研究提供

参考。 

1    AKI 的定义

迄今为止，在世界范围内应用的 AKI 诊断标准

有 3 种：急性肾损伤网络（acute kidney injury network，

AKIN） 标 准 、RIFLE（ risk,  injury,  failure,  loss,  end

stage）标准和全球肾脏病预后组织（Kidney Disease:

Improving Global Outcomes，KDIGO）中的 AKI 诊断

分期标准。

国内有学者进行了 3 种诊断标准在肺移植术后

AKI 评估方面的差异性研究：当采用不同的诊断标

准时，得到的 AKI 发生率也是截然不同的。无论选

择哪一种诊断标准，进展到任一阶段的 AKI 患者，

在 机 械 通 气 时 间 、 体 外 膜 肺 氧 合 （ extracorporeal

membrane oxygenation，ECMO）撤离时间、重症监

护室（intensive care unit，ICU）入住时间和总住院时

间方面差异均无统计学意义。若选用 KDIGO 标准，

那么 AKI 患者数量将会明显增多，能更好地预测移

植术后 1 年病死率，预测相关住院病死率的灵敏度也

会更高[7]。目前，KDIGO 标准融合了 RIFLE 和 AKIN

标准，已成为 AKI 诊断新共识，具体定义为：48 h

内 血 清 肌 酐 上 升≥0.3  mg/dL（≥26.5  μmol/L） 和

（ 或 ） 1 周 内 血 清 肌 酐 升 至≥1.5 倍 基 础 值 ， 和

（ 或 ） 尿 量<0.5  mL/（kg·h） ， 并 持 续 6  h。 由 于

肺移植术后有发生原发性移植物失功（primary graft

dysfunction，PGD）的风险，临床常会限制液体输入

并使用利尿药，缓解肺水肿。因此，多数研究者会去

除尿量数据，使用修改后的 KDIGO 标准来定义肺移

植后 AKI[8]。国外有研究推荐调整液体滞留对血清肌

酐浓度稀释的影响，提高 AKI 诊断的准确性，以免

低估损伤程度，影响预后[9]。 

2    肺移植术后 AKI 的无创评估
 

2.1    血清肌酐

目前，临床大多根据血清肌酐的动态变化评估

AKI 严重程度。Doricic 等 [10] 研究发现，术后 7 d 血

清肌酐或血液透析开始前的血清肌酐预测病死率同样

可靠，且多变量分析结果显示，移植前肾功能差、糖

尿病、较高的体质量指数和术中使用 ECMO 被证明

是 7 d 血清肌酐或血液透析开始前的血清肌酐的重要

预测因素。 

2.2    磁共振成像

与血清标记物相比，MRI 可以无创量化肾脏灌

注、组织完整性，直接观察到微观结构的局部和全局

变化。在 Peperhove 等[11] 的研究中，随着肾损伤的加

重，实体器官移植受者肾皮质纵向弛豫时间 T1 值成

倍增加，皮髓质 T1 差值降低。此外，有学者发现了

表观扩散系数（apparent diffusion coefficient，ADC）

的应用价值，炎症细胞浸润、组织水肿、细胞肿胀、

围手术期缺血-再灌注损伤等多种因素均可引起肾间

质缩小，从而导致肾组织 ADC 值降低 [5]。与没有

AKI 的肺移植受者和健康志愿者相比，肺移植术后

2 周测定的肾脏 ADC 在 AKI 患者中显著降低，且与

MRI 当 日 肾 功 能 和 围 手 术 期 估 算 肾 小 球 滤 过 率

（estimated glomerular filtration rate，eGFR）急性下

降显著相关[5]。 

2.3    生物标志物

Forker 等 [12] 证 实 了 血 浆 可 溶 性 血 栓 调 节 蛋 白

（soluble thrombomodulin，sTM）和蛋白 C 水平（内

皮功能障碍和凝血标志物）与肺移植术后 AKI 发生

率 和 严 重 程 度 的 相 关 性 。 在 缺 血 -再 灌 注 损 伤 的

AKI 动物模型中，内源性抗凝蛋白 C 水平降低导致

微血管凝血酶沉积和组织灌注受损。sTM 是内皮细

胞活化的标志物，内皮细胞受损时，sTM 作为膜结

合血栓调节蛋白被释放到循环中。 

3    肺移植术后 AKI 的危险因素
 

3.1    术前因素 

3.1.1   性　别　关于性别因素对术后 AKI 的影响，不

同的研究报告结果存在差异。一些研究认为，女性在

肺移植后更容易发生 AKI[13-14]，这与 Dahiya 等 [15]、

Bennett 等[16] 的研究形成了直接对比，后者研究显示

男性更有可能经历肺移植术后 AKI。动物模型提出了
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一 种 潜 在 的 机 制 ， 女 性 在 缺 血 -再 灌 注 损 伤 后 对

AKI 的发展产生的保护作用，可能是通过抑制肾交感

神经活动和缺血后雌激素诱导的肾小球内皮细胞高渗

率的降低[17]。 

3.1.2   基　因　遗传因素是 AKI 易感性和严重程度的

潜在因素。国内研究已成功鉴定出 6 种单核苷酸多态

性 ： GCK  rs1799884、 IL-7R  rs1494558、 HNF1B
rs757210、 IL-12B  rs6887695、 IL-2  rs2069762 和 IL-
17A rs2275913，这些多态性可能会增加肺移植术后

持续 AKI 的易感性[18]。据报道，IL-7R 在糖尿病肾病

中显著上调，与肾小球滤过率呈负相关[19]。 

3.1.3   贫　血　若术前合并基础性贫血，那么患者术

前动脉氧分压可能已经长期低于正常人下限。肺移植

受者已经因原发性肺病而面临呼吸衰竭，贫血则可能

会进一步加重呼吸衰竭，导致长期低氧血症状态，降

低了红细胞载氧能力，同时激发交感神经系统，引起

血管收缩，造成肾脏的低灌注[20]。 

3.2    非术前因素 

3.2.1   移植类型　双肺移植是 AKI 的独立危险因素，

肺移植术后 AKI 发生率为 39%～62%，双肺移植的

手术时间、冷缺血时间延长，围手术期 ECMO 使用

增加，出血风险增加，输血量增多，这些因素会导致

肾脏的炎症性损伤更严重 [21]。然而，Chaudhry 等 [8]

的研究并没有将手术时间确定为一个危险因素，只纳

入了没有接受体外循环技术辅助的肺移植受者，将关

注重点放在移植类型这个因素上，最终得出单肺移植

是 AKI 的独立预测因素这一结论。 

3.2.2    红细胞输注　 术 中 大 量 输 注 红 细 胞 与 术 后

AKI 的发生息息相关[22]，机制较为复杂。有研究认

为，1 个单位的红细胞可储存 42 d，在此期间，呈双

凹圆盘状的红细胞膜变得十分脆弱，细胞变形能力降

低，发生进行性溶血，在此过程中释放的游离血红蛋

白和铁可损伤肾脏，促进 AKI 的发展[20]。此外，溶

血过程中释放的炎症因子、抗体等也可以通过免疫反

应损伤肾脏功能。有研究的单因素分析显示，肺移

植术中输血是 AKI 的预测因素，但在多因素分析

中，两者关联不显著。这表明输血与 AKI 之间的关

系可能被其他因素混淆，如失血量、血流动力学不稳

定等[8]，因此，需要进一步的研究来证实这两者的相

关性。 

3.2.3   肾毒性药物　移植后受者使用的免疫抑制药、

抗生素等药物，包括他克莫司、氨基苷类药物、两性

霉素 B 等，可在近端皮质内积聚，经肾小管重吸收

引发肾脏损伤[23]。Kim 等[20] 研究认为，静脉注射多

黏菌素是 AKI 发展的独立危险因素，其肾毒性是呈

剂量依赖性的，每日给药量与 AKI 发生风险密切相

关，多黏菌素的肾毒性还会因患者基线血红蛋白水平

而异[24]。

他克莫司主要通过抑制胞浆内钙调磷酸酶活性，

阻断免疫活性细胞的白细胞介素-2 效应环节，干扰淋

巴细胞活化，从而发挥免疫抑制作用，长期应用钙调

磷酸酶抑制剂引起可逆性肾血管收缩以及快速出现的

肾小管间质纤维化，导致肾小球滤过率下降 15%~
25%，这种肾功能损伤可逐渐发展为不可逆 [25]。在

Du 等[26] 的单因素分析结果显示，只有他克莫司的中

位浓度与 AKI 显著相关，即使全血浓度并不超过治

疗浓度，患者仍可能面临发生 AKI 的风险。此外，研

究建议他克莫司初始剂量 0.01~0.05 mg/（kg·d）[27]，

初始他克莫司浓度>6.5 ng/mL 与持续性 AKI 风险增

加有关[18]，口服相较于静脉使用他克莫司而言，对

AKI 的总体发生率没有影响，1 期发生率则显著增高[28]。

接 受 液 相 色 谱 -质 谱 联 用 仪 （ liquid  chromatograph
mass spectrometer, LC-MS）检测的患者需要更高剂量

的他克莫司，术后 AKI 发生率也更高。这是因为免

疫测定法测量母体药物和代谢物的总浓度，而 LC-
MS 法可以准确地测量独立于代谢物的母体药物浓

度，由于部分中心通过 LC-MS 检测他克莫司水平，

但按照免疫测定法量表调整他克莫司剂量，无意中造

成他克莫司超治疗剂量的使用，从而引发肾损伤[29]。

此外，Miano 等[30] 首次发现诊断 AKI 的当日他克莫

司浓度增加与 AKI 的加重关系密切，这表明他克莫

司肾毒性可能加剧其他术后因素导致的 AKI。 

3.2.4    体 外 生 命 支 持 　 ECMO 或 心 肺 转 流 术

（cardiopulmonary bypass，CPB）可以有效改善患者

术中氧合、维持血流动力学稳定，同时可改善肾脏灌

注，但随着移植肺的开放、CPB 或 ECMO 流量的降

低和停机，极易发生肺缺血-再灌注损伤，并可能通

过损伤细胞和上调促炎因子水平进一步诱导炎症反

应，从而导致 AKI[31]。有研究显示，接受 CPB 的患

者 术 后 30  d 病 死 率 更 高 [10]， 此 外 ， 相 较 于 CPB，

ECMO 能减少血制品的使用，因此 ECMO 往往是肺

移植体外支持的第一选择[32]。Botros 等[33] 认为，使

用 CPB 和 静 脉 -动 脉 ECMO（ veno-arterial  ECMO，

VA-ECMO）与术后 AKI 相关，但静脉-静脉 ECMO
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（veno-venous  ECMO，VV-ECMO） 的 使 用 与 术 后

AKI 无关。非体外循环下肺移植术后 AKI 发生率较

低[34]，这可能是由于非体外循环技术减轻了 AKI 发

生的主要相关风险因素的作用，包括微栓塞、全身炎

症介质的激活以及 ECMO 后输血需求增加等。一项

针对非体外循环支持下接受肺移植受者的研究显示，

即使不依赖 CPB，术后 AKI 的发生率依旧高达 43%，

AKI 患者的 ICU 入住时间和住院时间明显较长[8]，说

明即使手术在非体外循环辅助下进行，AKI 也是肺移

植后常见且重要的并发症。 

3.2.5   液体管理　对于肺移植受者，围手术期输注液

体过载会引起严重的术后肺水肿，但液体负平衡导致

的低血容量状态会使肾灌注减少，AKI 也会随之发

生。Sang 等[13] 的研究中，术中液体正平衡是肺移植

后 AKI 的独立危险因素，这似乎与 Balci 等[35] 的研究

形成了对比。但术中液体正平衡越好的患者，术中出

血量、输血量以及血管活性药物的使用也越多，这种

不受控制的血流动力学状况对 AKI 的发展也有很大

的负面影响。国内研究显示，肺移植术后 1 d 液体输

入量和体液平衡是术后早期 AKI 的独立危险因素，

术后 1 d 的液体输入越少，平均动脉压<60 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）的发生率更高[36]。

在肺移植术后早期，eGFR 普遍下降，术后 7 d
降至最低点，在术中达到晶体负平衡管理目标的患者

术后 7 d 的 eGFR 下降幅度较小，表明早期晶体负平

衡对肾功能有潜在的保护作用[37]。胶体可通过增加患

者肺毛细血管楔压来限制肺水肿的发展，对移植肺起

到保护作用。然而，有研究认为与 AKI 发生相关的

患者特征包括术中使用胶体，术中大量输注羟乙基淀

粉会增加 AKI 的风险[38]，但 Wajda-Pokrontka 等[37] 的

研究结果表明，术中胶体输注量的增加与术后 7 d
eGFR 下降幅度较小有关，还认为与高张白蛋白和乳

酸林格液相比，等张白蛋白对肾保护作用更强，这

与 Mendes 等[39] 在小鼠模型中得到的结果一致。 

4    肺移植术后 AKI 的预后

AKI 对临床远期预后和长期肾功能有负面影响，

对 AKI 患者来说，肾损伤不是一次性事件，而是持

续的动态过程，术后 7 d AKI 发生已被确定为预测肺

移植受者不良结局的可靠指标[40]。肺移植术后 AKI
患者机械通气时间和 ECMO 时间更长，气管切开率

更高，输血量更多，ICU 入住时间也显著增加[16]。移

植后 1 年严重肾功能障碍（血清肌酐>221 μmol/L）

和慢性透析的发生率分别为 4.8% 和 3.4%，甚至有研

究报道了肺移植受者因肾衰竭接受了肾移植手术[2]。

临床上也观察到，当按 AKI 严重程度分层时，随着

AKI 的进展，肺移植受者术后 1 年生存率逐渐下降，

进展至 2 期和 3 期的 AKI 都与肺移植术后较高的病

死率独立相关[16, 21, 34]。在一项囊性纤维化患者肺移植

的研究中，AKI 对病死率的影响独立于另外几个重要

的协变量（年龄、性别、体质量指数、糖尿病、肺动

脉高压、术中 ECMO 和 PGD），并且 AKI 任一阶段

的随访死亡风险比均超过 3 倍[14]。

在肺移植后，多达 2/3 的受者会发生 AKI，其中

5%～13% 需要连续性肾脏替代治疗（continuous renal
replacement therapy，CRRT），这些患者经常发展为

CKD，总体发生率为 25%[41]。有研究显示，在移植

后 1 年，AKI 分期与 CKD 的 eGFR 水平相关，术后

6、9、12 个月的 eGFR 水平相较于术后 1 个月明显

降低，eGFR 水平随着时间的推移而恶化[42]。另有研

究报道发现在术后 30 d 和 1 年病死率方面，AKI 1 期

患者与无 AKI 患者之间差异无统计学意义[26]。与无

AKI 组相比，3 级 PGD 的发生率和术后 7 d 内未能实

现机械通气脱机的发生率仅在非早期恢复 AKI 组中

较高，且仅在非早期恢复的 AKI 组中观察到出院后

90 d 的生存时间显著缩短[38]。这与 2017 年急性疾病

质 量 倡 议 （Acute  Disease  Quality  Initiative，ADQI）
关于急性肾病和肾脏恢复的共识报告结论一致：在

48～72 h 内恢复的 AKI 患者与更好的预后结果相

关 。 因 此 ， 在 CKD 的 纵 向 评 估 中 ， 不 仅 要 强 调

AKI 的分期，还要强调恢复状态。 

5    肺移植术后 AKI 的临床管理
 

5.1    血流动力学干预

脓毒症导致微循环功能障碍、炎症、代谢降低和

细胞周期停滞，从而引发 AKI。血压可直接影响脓毒

症患者肾小球滤过和肾脏灌注，当怀疑低血容量时，

应首先将体液平衡恢复到正常水平[43]。在血管扩张性

休克状态下给予足够剂量的去甲肾上腺素可降低

AKI 的风险[44]，可以同时输注硝酸甘油，也可以使用

“肾剂量”的多巴胺来抵消对肾血管的收缩作用[45]。

抗利尿激素是一种常见的二线治疗，与去甲肾上腺素

联合使用，用于升高血压和稳定血流动力学，二者联

用显示出 AKI 风险较低的趋势[46]。 
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5.2    药物干预

2012 年 KDIGO 指南建议肾损伤患者立即停用相

关药物或使用最小剂量并加用其他类型药物，适当减

少肾剂量，避免使用利尿药和造影剂[47]。研究指出，

在肾移植手术期使用乌司他丁和钙离子通道阻断剂

可以增强移植肾的功能，但肺移植期间的肾保护尚不

清楚[48]。 

5.3    连续性肾脏替代治疗

CRRT 的常规适应证包括严重或难治性高钾血

症、无法纠正的代谢性酸中毒、利尿药难治性容量超

载、无尿、严重氮质血症和尿毒症并发症（如脑病、

心包炎和神经病变）[49]。由此可见，CRRT 启动缺乏

明确的标准，使得医师在明确临床证据出现之前做

出 CRRT 治疗措施更具挑战性。随机对照试验表明，

比常规管理策略更早地开始 CRRT 并不会给患者带来

生 存 益 处 ， 在 有 明 确 适 应 证 的 病 例 中 尽 早 开 始

CRRT，AKI 患者可以从 CRRT 中获益[50-52]。

最近，一种基于需求-容量平衡的个性化管理提

出“观察等待”策略，当代谢和液体需求超过患者的

总肾脏容量时，应考虑紧急 CRRT，这需要由经验丰

富的多学科治疗团队对临床背景（病因、临床病程、

AKI 轨迹、非肾器官功能障碍、体液超载程度、慢性

合并症、营养和药物需求的适应以及其他器官支持治

疗）进行仔细的持续识别[53]。 

5.4    长期随访

AKI 后发展至 CKD 的危险因素包括 AKI 的严重

程度、持续时间、恢复时间、年龄、合并症（如糖尿

病、高血压、充血性心力衰竭或蛋白尿）。从 AKI
中恢复后，需要对患者进行长期且彻底的监测，以实

现完全恢复到基线水平的目标。根据 2012 年 KDIGO
指南，诊断为 AKI 出院的患者应在出院后 90 d 内进

行评估 CKD 的缓解、新发或恶化。 

6    小　结

肺移植术后 AKI 是多重影响因素导致的结果，

应尽早明确并避免各种可能的危险因素，识别高危患

者，预防 AKI 发生，利用 MRI 等辅助手段尽早诊断

AKI，及时采取综合措施，尽可能促进肾功能恢复，降

低 CKD 发生的可能性，减少 AKI 对肺移植受者远期

生存的影响。目前，肺移植受者围手术期 AKI 的危险

因素、生物标记物和综合管理还存在许多争议，未来还

需要在多中心进行高质量的随机对照试验予以明确。
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