
书书书

第二军医大学学报　２００８年４月第２９卷第４期　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ａｐｒ．２００８，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．４

·４６１　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００８．００４６１ ·短篇报道·

西罗莫司在肝移植术后肾功能损害患者中的初步应用
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｉｒｏｌｉｍｕｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

张晓君，傅志仁，王正昕，郭闻渊，李瑞东，傅　宏

第二军医大学长征医院器官移植科肝移植部，上海２００００３

［关键词］　肝移植；急性肾功能衰竭；西罗莫司

［中图分类号］　Ｒ６５７．３　　　［文献标志码］　Ｂ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００８）０４０４６１０２

［收稿日期］　２００７１０２５　　　　［接受日期］　２００８０２２９
［作者简介］　张晓君，硕士，住院医师．Ｅｍａｉｌ：ｅｘｉａｏｊｕｎ＠１６３．ｃｏｍ
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１６３６１０１０９７３３０２，Ｅｍａｉｌ：ｆｕｈｏｎｇ＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　肾功能损害是肝移植术后的常见并发症，由于目前主要

的免疫抑制药物钙神经素抑制剂（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＣＮＩ）

如环孢素 Ａ（Ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ，ＣｓＡ）和他克莫司（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ，

ＦＫ５０６）均具有肾毒性［１］，给术后康复带来困扰。西罗莫司

（ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ，ＳＲＬ）作用机制与ＣＮＩｓ不同，无肾毒性，不引起

肾小球滤过率的减少及肾功能损害［２］。我中心对２０例肝移

植术后发生肾功能损害的患者改用ＳＲＬ预防排斥反应，取

得良好效果，现总结报告如下。

１　资料和方法

１．１　病例收集与分组　我中心２００５年１月至２００６年８月

肝移植术后共出现肾功能衰竭患者３９例，其中男２８例，女

１１例；年龄３７～６６岁，平均（５０．２±３．１）岁。术前原发病：乙

型肝炎后肝硬化２０例，原发性肝癌６例，慢性乙型重症肝炎

９例，丙型肝炎后肝硬化２例，酒精性肝硬化１例，原发性胆

汁性肝硬化１例。肝移植术前肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级：Ａ级

８例，Ｂ级１２例，Ｃ级１９例。

　　患者术后常规采用ＦＫ５０６或ＣｓＡ、霉酚酸酯（ｍｙｃｏｐｈｅ

ｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｉｌ，ＭＭＦ）及泼尼松（ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ，Ｐｒｅｄ）三联预防排

斥反应；ＭＭＦ剂量均为１ｇ／ｄ。不使用抗体诱导治疗。除常

规预防性抗感染、营养支持外，在出现肾功能损害后，保证充

足有效循环血量，小剂量多巴胺及ＰＧＥ１持续泵入；间断使用

呋塞米利尿；病情危重患者采用血液净化疗法。另外根据免

疫抑制方案分为对照组和试验组。患者年龄、性别、病情和

病程等资料经统计学检验，两组间差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。

　　对照组１９例，出现肾功能损害后继续采用 ＦＫ５０６／

ＣｓＡ＋ＭＭＦ＋Ｐｒｅｄ方案，调整ＦＫ５０６／ＣｓＡ血药浓度至经验

范围的下限（术后３个月内ＦＫ５０６谷值浓度控制在１０～１２

ｎｇ／ｍｌ；ＣｓＡ谷值浓度控制在２５０～３００ｎｇ／ｍｌ）。

　　试验组２０例，出现肾功能损害后将 ＦＫ５０６／ＣｓＡ＋

ＭＭＦ＋Ｐｒｅｄ方案转换为ＳＲＬ＋ＭＭＦ＋Ｐｒｅｄ方案。加服

ＳＲＬ，２ｍｇ／ｄ起；ＦＫ５０６／ＣｓＡ减为原１／３～１／２量，３ｄ后停

药。ＳＲＬ根据血药浓度及不良反应的发生情况作相应调整。

ＭＭＦ和Ｐｒｅｄ按原计划继续服用。

　　肾功能损害的发生时间：２４例为术后３个月内，１５例为

术后 ３～９个月。对照组及试验组所有患者平均随访

（１８．３±５．５）个月（１４～３４个月）。

１．２　诊断及入组标准　肝移植术后急性肾功能衰竭（ｒｅｎａｌ

ｆａｉｌｕｒｅａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＲＦＡＬＴ）：依 据 Ｒｉｍｏｌａ
等［３］提出的标准，术前肾功能正常者，术后血清肌酐（Ｃｒ）≥
１３２μｍｏｌ／Ｌ和（或）血尿素氮（ＢＵＮ）≥１８ｍｍｏｌ／Ｌ；术前肾功

能异常者，术后血清Ｃｒ和（或）血ＢＵＮ增加５０％以上。

１．３　监测指标　（１）肾功能：肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌ

ｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ），范围８０～１２０ｍｌ／ｍｉｎ。（２）急性排斥反

应：监测肝功能，若肝功能出现异常，即给予肝脏活组织穿刺

病理检查（诊断标准参考Ｂａｎｆｆ分级）。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．０统计软件包进行统计分析。

计量资料以珔ｘ±ｓ表示，采用ｔ检验和重复测量设计的方差分析；

计数资料采用χ
２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　肾功能的恢复情况　经积极治疗，３３例肾功能恢复正

常或好转，６例死亡。迄今随访１４～３４个月，存活患者肾功

能未再出现反复。试验组较对照组肾功能损害轻，治疗效果

好，两组之间差异具有显著性意义（Ｐ＜０．０５，表１）。

２．２　转换治疗期间的不良反应　对照组１例死于肿瘤复

发，１例死于败血症所致 ＭＯＤＳ，２例死于严重肾衰所致

ＭＯＤＳ；试验组１例死于脑血管意外，１例死于严重肾衰所致

ＭＯＤＳ。

　　试验组除死亡的２例外，５例有肺部感染，经积极抗感

染、化痰治疗后痊愈。２例出现白细胞及血小板数下降，调整

ＭＭＦ剂量后，白细胞和血小板数回升。１例血清三酰甘油

及胆固醇升高，控制饮食后恢复正常，未服用降脂药物。１例

巨细胞病毒感染，经更昔洛韦治疗后痊愈。

　　两组肺部感染发生率无明显差异（Ｐ＞０．０５）。存活的

１８例患者治疗随访期间肝功能均正常，未发生急性排斥反

应。



·４６２　　 · 第二军医大学学报　２００８年４月，第２９卷

表１　转换治疗后肾小球滤过率（ＧＦＲ）的变化
（珚ｘ±ｓ，ｍｌ／ｍｉｎ）

组别
３个月内发生肾衰者

ｎ 转换前 转换后６周
３个月后发生肾衰者

ｎ 转换前 转换后６个月
对照组 １１ ３７．４２±９．３７ ７７．０８±６．８２ ８ ５２．２４±１１．７３ ６３．３７±１０．０９
试验组 １３ ３５．３３±８．０５ ９６．３１±５．９３△ ７ ４９．５３±１２．６９ ８５．２５±１３．１２△

　Ｐ＜０．０５与转换前比较；△Ｐ＜０．０５与对照组比较

３　讨　论

　　肝移植术后的肾功能损害并不少见，目前首选的免疫抑

制方案均以ＣＮＩｓ为基础，但ＣＮＩｓ本身存在着较强的肾毒

性，故在减少或停用ＣＮＩｓ的同时保证免疫抑制效果，成为改

善疗效的关键。ＳＲＬ是一种大环内酯类免疫抑制剂，ＳＲＬ与

ＦＫＢＰ１２结合形成复合物，ＳＲＬＦＫＢＰ１２复合物与“哺乳类雷帕

霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）”结合，

抑制ＩＬ２受体后信号转导，阻断Ｔ细胞增殖循环中Ｇ１期向

Ｓ期的发展，发挥强有力的免疫抑制作用［４］。

　　１９９９年 Ｗａｔｓｏｎ等［５］首先报道并证实了以ＳＲＬ为主的免

疫抑制方案在肝移植后应用的安全性。目前尚无证据显示其

免疫抑制强度超过ＣＮＩｓ，但研究发现［６］，其免疫抑制强度至少

与 ＭＭＦ相当。ＳＲＬ不适合进行诱导治疗，在肝移植中的应用

指征有：ＣＮＩｓ导致的肾功能不全、严重神经毒性症状、高血压

或移植后糖尿病；激素或抗淋巴细胞免疫球蛋白治疗无效的

急性排斥反应；慢性排斥反应或肿瘤复发患者等［７］。

　　文献报道，以ＳＲＬ为基础的肝移植术后用药，可有效保

护并改善受者的肾功能［８］。国外研究也证明，对于ＦＫ５０６导

致的肾功能损害，使用ＳＲＬ转换治疗可有效逆转肾功能损

害［９１０］。一般认为ＳＲＬ与小剂量的ＣＮＩｓ联用可降低ＣＮＩｓ
的肾毒性，取得较好的疗效。但Ｂａｂｏｏｌａｌ［１１］认为３个月后停

用ＣｓＡ，以小剂量的ＳＲＬ维持治疗是安全的；同时认为在

ＳＲＬ维持治疗中添加小剂量ＣｓＡ并不能增强免疫抑制效果，

反而可能加剧肾功能损害。由此可见，在维持治疗阶段，完

全停用ＣＮＩｓ是可行且安全的；我中心的临床经验亦支持该

结论。另外，ＳＲＬ可增加Ｐｒｅｄ和 ＭＭＦ的血浓度［１２］，起到良

好的协同作用。ＳＲＬ和 ＭＭＦ联用，无明显的肝、肾毒性，不

良反应少，是一种更为低毒的新联合免疫治疗方案。

　　ＳＲＬ的谷值浓度术后３个月内控制在５～１０ｎｇ／ｍｌ，３个

月后控制在４～８ｎｇ／ｍｌ。在该范围内，既能有效预防移植肝

发生排斥反应，又能减少ＳＲＬ的不良反应。国外文献推荐的

１０～１５ｎｇ／ｍｌ范围，国内受者大多不能耐受，不良反应较重。

ＳＲＬ常见的不良反应有高脂血症、白细胞减少、血小板减少、

肝功能异常、间质性肺炎等［１３］，与血药浓度成正比，均属可逆

性。我中心发现转换过程中较严重的不良反应是加重肺部

感染，多发生在ＳＲＬ与ＣＮＩｓ的重叠应用阶段。另外ＳＲＬ与

ＭＭＦ联用有加重骨髓抑制的倾向。高脂血症在肝移植受者

中并不常见；也未发现肝动脉血栓形成及切口愈合不良等现

象（我中心最早于术后第２日使用ＳＲＬ转换）。
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