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  肾移植是终末期肾病的最佳治疗手段。儿童肾

移植通常是指受者年龄在 16 岁以下的肾移植。既

往由于儿童肾移植手术难度大、围手术期并发症的

发生率高，导致儿童肾移植的人 / 肾存活率低于成

人肾移植。近20年来，随着新型免疫抑制剂的应用、

手术技术的提高和围手术期治疗方案的改进，儿童

肾移植的预后得到了显著改善，移植数量也显著增

加。但是与成人肾移植相比，儿童肾移植在机体免

疫、原发性肾脏疾病谱、移植前免疫接种、供肾分

配原则、手术方式、药代动力学、术后感染防治等

方面具有较大差异。本文对儿童肾移植的发展概况

综述如下。

1 儿童肾移植时机与特点

  凡慢性肾病进入尿毒症期，经一般保守治疗无

效的患儿均适合接受肾移植治疗。相较于长期血液

透析治疗，接受肾移植的患儿具有更高的生存率和

更好的生活质量，且可以避免血液透析带来的多种

并发症［1］。所以一般认为，只要有手术机会，终

末期肾病患儿应尽快接受肾移植手术，以免错过患

儿生长发育的最佳时期。然而对于低龄儿童受者常

存在髂窝空间狭小、血管纤细等问题，国外移植中

心多采用亲属成人供肾［2-3］，成人供肾放置于儿童

的腹腔，并且利用血液透析辅助患儿度过围手术期。

但在我国，低龄儿童尿毒症患者通常进行腹膜透析，

所以无法将移植肾放入儿童腹腔，既往的方法是等

到儿童受者长大后，将成人供肾放入髂窝。这不仅

延长了儿童尿毒症患者的等待时间，更制约了我国

儿童肾移植的发展。中国肾移植科学登记系统数据

显示，截止到 2012 年，我国儿童肾移植的数量不

足 900 例，而同期美国的数量已经超过 1 万例［4］。

总之，在患儿必须进行血液透析治疗之前，只要有

配型合适的供体，应尽快手术，这是最理想的手术

时机。

2 儿童肾移植供肾的分类

2.1 成人供肾

  成人供肾是目前儿童肾移植中最常使用的供肾

来源。成人供肾的移植物存活率较高，血管、输尿

管等并发症发生率较低，并且相对操作技术较为成

熟。在国外，成人供肾通常放入儿童受者腹腔。术

中可以根据血管的粗细和移植肾的位置决定吻合动

脉，但选择不同的动脉吻合可能导致不同的并发症：

选择腹主动脉，则一旦发生腹主动脉栓塞，会导致

下肢出现血供不足 ；而选择髂总动脉，则可能随着

受者血管的生长有出现远期吻合口狭窄的可能。而

且由于儿童血容量小，而成人供肾的体积相对较大，

故而在开放循环后大量血液流入移植肾内，患儿则

出现血容量下降，引起血压下降，严重时可以导致

休克或心脏停搏。患儿的低血容量和低心排血量也

可能导致成人供肾的灌注压相对不足，造成肾脏功

能损伤，乃至功能丧失。应注意患儿的年龄越小，

血管吻合越困难，需要的时间越长，但并没有研究

显示吻合时间对移植物的存活有影响［2］。另外由

于我国尿毒症儿童普遍接受腹膜透析，为了维持腹

膜的完整性，成人肾脏在低龄低体重儿童中难以得

到广泛使用。

2.2 儿童供肾

  儿童供肾在临床上得到越来越广泛的应用。过

去曾认为儿童供肾为“边缘肾”，主要应用于成人

受者。Pelletier 等［5］发现，将儿童供肾用于成人
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著，并且可以减少多毛症、齿龈增生、皮肤粗糙、

生长迟滞等并发症，故在临床中较 CsA 应用更为

广泛［6］。但是 Tac 具有一定肾毒性，可能导致慢

性移植物功能丧失［1］。霉酚酸酯（MMF）的肝肾

毒副作用小，可以用于治疗肾移植术后急性排斥反

应或肾移植术后伴有肝功能不良的患者中。近年

来，临床上逐渐尝试引入哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）抑制剂（西罗莫司和依维莫司），并且减

少、乃至完全不用 CNI 类药物［9］。mTOR 抑制剂

和低剂量的 CNI 被认为可以保障稳定的肾小球滤

过率，并且降低病毒感染的风险，尤其是巨细胞病

毒（CMV）导致的移植物功能丧失。但应该注意

mTOR 抑制剂的副作用，如高脂血症、伤口愈合缓

慢和蛋白尿等，尤其在大剂量使用时容易发生，此

时可以合并使用 CNI 类药物［10］。

  激素在维持治疗中的重要性已降低。尤其在儿

童肾移植术后，激素可能导致显著的不良反应，如

代谢紊乱、心血管疾病和影响生长发育。循证医学

分析表明，激素减量或者停用并不增加移植物丢失

的风险，但是会增加急性排斥反应的发生［11］。在

实际临床实践中，可以早期使用激素以减少急性排

斥反应的发生［12-13］，移植手术后期应该尽快停用，

这不仅减少了对儿童受者发育的影响，也可以避免

对血糖、血脂和血压的影响。

4 儿童肾移植的预后

4.1 人 / 肾存活率

  近年来儿童肾移植的手术技术和免疫抑制方案

取得了长足进步，使儿童受者的人、肾存活率显著

上升。在 1987 年至 2001 年的 15 年之间，美国儿

童肾移植人、肾存活率分别为 77.6% 和 46.8%，而

在 2002 年至 2012 年的 10 年之间，美国儿童肾移

植人、肾存活率分别为 90.5% 和 60.2%［14］。不同

的供肾来源对患者存活率可能没有显著影响，供肾

来源对移植物的存活至关重要。活体移植供肾的存

活率高于尸体供肾的存活率。活体供肾的 5 年存活

率约为 80% ～ 90%［15-17］，而尸体供肾的存活率比

活体供肾低 10% ～ 20%，这与移植肾保存的冷缺

血时间有关。

时，如果供者体重小于 10 kg，则受者的成功率仅

为 42.9%，而体重 10 ～ 21 kg 的供者，其受者的成

功率高达 90.8%，另外，体重 10 kg 以下供者的弃

用率高达 40.3%，并且半数以上的弃用原因不明，

说明有大量的儿童供肾并未得到充分利用。低龄儿

童供肾通常被认为与较高的血栓形成发生率有关，

继而导致移植物丢失，目前大部分的低龄儿童供肾

都以整体移植（en bloc）形式用于成人受者［6］。与

成人供肾相比，儿童供肾可无张力地放置于患儿髂

窝，而不影响腹膜透析的进行，同时儿童供者与儿

童受者无论是体内环境还是血管条件均较匹配，有

利于术后肾功能的恢复，且儿童供肾可随儿童受者

的生长发育而同步生长。而针对低体重的婴幼儿供

者，可以通过整体移植来改善受者的短期和长期预

后。但是儿童供肾移植为肾移植领域最高难度技术，

一方面由于供、受者均为儿童，儿童解剖结构的

特点使供肾的切取、修整和移植存在巨大的技术难

度，另一方面由于供肾的特殊性和儿童受者的生理

特点，术后血管和输尿管并发症高发，围手术期管

理与治疗困难，移植失败率高。根据美国移植受者

注册信息的数据，美国从 1993 年到 2002 年间共有

2 886 例肾移植手术中使用了儿童供肾，但是用于

17 岁以下的受者中仅有 164 例（5.68%）［7］。第二

军医大学附属长征医院器官移植中心成功地使用了

2.5 ～ 5.0 kg 的儿童供者进行整体移植［8］，说明低

龄低体重儿童供肾可以安全用于儿童肾移植，可以

不必遵循以往儿童供肾应优先分配给成人的原则，

扩展了儿童供肾的来源，大量的尿毒症儿童将会得

到更大的手术机会，缩短等待时间，使儿童受者避

免错过正常生长发育的机会。

3 儿童肾移植围手术期处理要点

  儿童免疫系统不同于成人，细胞免疫防御功能

更强，更易发生急性排斥反应，但免疫抑制药物可

能引起严重不良反应。目前已经有研究在尝试减少

免疫抑制剂的用量，以优化治疗方案和改善移植预

后。钙调磷酸酶抑制剂（CNI）是移植后一线和基

础用药，包括他克莫司（Tac）和环孢素（CsA）。

Tac 能迅速达到治疗窗，对难治性排斥反应疗效显
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4.2 并发症

  儿童肾移植术后 1 年内移植肾丢失的最常见

原因是血栓形成，占所有儿童肾移植的 2% ～ 3%，

在低龄低体重儿童（1 ～ 5 岁）中这一比例可高达

10%［18］。虽然低龄儿童受者在移植术后 1 年内血

栓形成的发生率和移植物存活率相对较低，但是

其长期预后优于年龄稍大的儿童（6 ～ 12 岁）以

及青少年（13 ～ 16 岁）。根据美国器官共享网络

（UNOS）的结果，青少年人群接受器官移植后的移

植肾预计半存留期 （estimated graft half life）为10年，

远远低于低龄儿童的 26 年，也低于 6 ～ 12 岁的儿

童以及成人［19］。青少年人群在移植术后 1 年内的

表现优于低龄儿童，但是因为其强烈的免疫反应可

以诱发持续存在的不良事件，致使其长期预后比其

他年龄组差。

  北美小儿肾移植协作组织分析了 6 500 例儿童

肾移植的长期预后结果，发现移植物丢失的主要原

因为慢性排斥反应（34%），超过血栓形成（12%），

其他原因包括原发病复发（6%），患儿依从性差

（3%）、移植物功能丧失、感染、肿瘤及其他［20］。

急性排斥反应是慢性排斥反应的一个重要危险诱

因。另外患者有无血液透析史以及血液透析时间也

可影响慢性排斥反应，血液透析时间超过 2 年的患

儿中 67% 出现移植物功能丧失［15］。移植物的长期

存活也与患儿的原发疾病有关。泌尿道畸形和先天

性肾病对移植的存活影响较小，而局灶性节段性

肾病（FSGS）、膜增生性肾病（MPGN）和溶血性

尿毒综合征（HUS）等可以影响移植物的存活。在

FSGS 患儿中 FSGS 的复发率高达 30 ～ 40%，复发

的患儿中近半数会发生移植物丢失［21］。MPGN 患

儿中移植肾 5 年存活率甚至更低，仅有 50%［22］。

HUS 患者的复发率为 50 ～ 70%，而且出现移植物

功能丧失的患者中 50% 伴有血栓形成［23］。患儿不

依从性问题比较突出，由于年龄较低、认识不足，

会出现遗忘、误解或擅自改变治疗剂量等行为，更

有部分患儿会因为情绪、心理或社会因素出现拒绝

接受治疗的事件，而这种现象在青少年人群中更为

突出，导致这一群体的长期预后较差［6］。

  值得注意的是，恶性肿瘤在患儿接受免疫抑制

治疗后发病机会增多。虽然儿童患肿瘤的比例低于

成人，但是长期随访发现这一比例正在逐渐升高。

预计儿童肾移植后 25 年的恶性肿瘤发病率为 17%。

国外临床上最常见的为皮肤癌（40% ～ 50%），其

中主要为鳞状细胞癌，其次为淋巴瘤（30%），其

他相关的肿瘤包括肝癌、甲状腺癌、Kaposi 肉瘤、

子宫颈癌、头颈部癌、卵巢癌、肾癌等。

5 儿童肾移植后的生长发育

  慢性肾功能不全的一个重要表现是生长缓慢。

接受血液透析治疗的儿童，即使使用生长激素，其

身高也低于正常儿童。但肾移植可以提高患者的生

长发育速度。影响肾移植后儿童生长发育的因素有

受者年龄、移植后肾脏功能和生长激素的使用。小

于 4 岁的受者在生长发育方面可以获得较大的优

势，在移植后生长发育可明显加快［24］。如果受者

已经过了青春期，那么他们的身高增幅有限，甚至

会出现负增长。但是无论如何，患者的生长延迟难

以避免，这可能与糖皮质激素的使用、移植肾功能

不完善等有关。临床上可使用生长激素促进处于青

春期前或者青春期的患儿的生长发育，且通常不伴

有移植肾的功能紊乱及其他不良反应。

  过去 25 年来，儿童肾移植人 / 肾长期存活率

不断提高，使得儿童肾移植的生长发育和生活质量

显著改善，越来越多的患儿家长不再轻易放弃治疗。

在未来，随着医学水平的不断进步，器官捐献工作

广泛开展，儿童的器官捐献随之增加 ；加之我国经

济的快速发展，移植治疗费用不再是限制儿童肾移

植的主要原因，良好的疗效促使越来越多慈善基金

会参与对肾病患儿的救助。同时应该注意，目前移

植物的短期存活率已经有了显著提高，但移植物的

长期存活问题仍是儿童肾移植的未来研究重点。我

们需要更好的免疫抑制方案，以提高儿童移植肾长

期存活率、降低慢性排斥反应发生率和避免免疫抑

制的并发症。只有提高移植物长期存活率，才能避

免儿童受者二次移植或者回归血液透析治疗。
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