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中国肝移植受者代谢病管理

专家共识（２０１５版）

中国医师协会器官移植医师分会　中华医学会外科学分会器官移植学组
中华医学会器官移植学分会肝移植学组

　　【摘要】　 肝移植受者是罹患代谢病的高危人群。肝
移植术后代谢病的发生与免疫抑制剂、心血管疾病、肾病、感

染等关系密切，在很大程度上影响受者的长期生存。中国医

师协会器官移植医师分会、中华医学会外科学分会器官移植

学组、中华医学会器官移植学分会肝移植学组组织专家制订

了《中国肝移植受者代谢病管理专家共识（２０１５版）》，旨在
为中国肝移植受者术后代谢病的防治提供建议，以期改善受

者的长期生存。代谢病以肥胖症、糖尿病、高血压病、高脂血

症为典型特征。代谢病的防治应以改变饮食习惯和生活方

式为基础，调整免疫抑制方案，并适当使用药物治疗。建议

在保证移植肝功能的前提下将相关可能导致代谢病的免疫

抑制剂减量，含霉酚酸酯的无激素及钙调神经磷酸酶抑制剂

最小化方案对减少肝移植术后代谢病的发生有益。

　　【关键词】　肝移植；　代谢病；　糖尿病；　高血压病；
高脂血症；　免疫抑制剂；　共识
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１　前言
　　目前肝移植的手术技术及围术期管理已相当成
熟，但肝移植受者的长期生存率仍有待提高。根据

中国肝移植注册（Ｃｈｉｎａｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｇｉｓｔｒｙ，
ＣＬＴＲ）数据库显示，肝移植术后受者１０年生存率＜
６０％［１］。有研究结果显示：肝移植术后１年死亡受
者中，６３％的死亡原因并非与移植肝功能直接相
关，而是与心血管疾病、肾病、感染和新生肿瘤等相

关［２］。可见，这些并发症在很大程度上影响受者的

长期生存。代谢病是肝移植术后的常见并发症，以

肥胖症、糖尿病、高血压病、高脂血症为典型特征，

符合其中３条即可诊断为代谢综合征。代谢病与
免疫抑制剂，心血管疾病、肾病和感染等并发症关

系密切，是肝移植受者远期死亡的主要原因之一，

近年来逐渐得到重视。本共识旨在为中国肝移植

受者术后代谢病的防治提供建议，以期改善受者的

长期生存。

　　综合国内外研究结果，肝移植术后代谢病的发
病率为 ５０％～６０％，其中糖尿病发病率为 １０％～
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６４％，高血压病为 ４０％～８５％，高脂血症为 ４０％～
６６％［３］。随着肝移植术后时间的延长，代谢病发病

率也逐渐升高。术前基础疾病、肥胖、高龄和供者基

因多态性等均是肝移植术后发生代谢病的危险因

素［４－５］。而免疫抑制剂与代谢病的关系也早已得到

公认，长期免疫抑制剂治疗是导致代谢病的重要原

因之一。糖皮质激素、钙调神经磷酸酶抑制剂（ｃａｌ
ｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＣＮＩ）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑
制剂（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｍＴＯＲｉ）
等药物均可在不同程度上导致肝移植术后糖尿病、

高血压病和高脂血症的发生（表１）［３－８］。

２　肝移植受者代谢病的防治
　　针对代谢病的防治，应在改变饮食习惯和生活
方式的基础上，将相关免疫抑制剂应用最小化，必要

时使用药物治疗。如涉及免疫抑制方案调整，需要

肝移植随访医师参与其中。不同免疫抑制剂对肝移

植受者血糖、血压及血脂的影响有所差异。不同于

激素和ＣＮＩ，霉酚酸酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ）
的应用在这方面未显示出不良影响（表 １）。近年
来，探索激素减量或撤除，以及 ＣＮＩ最小化的免疫
抑制方案的研究结果表明：含 ＭＭＦ的无激素方案，
或ＭＭＦ联合减量 ＣＮＩ方案，均能在保证免疫抑制
疗效的基础上，减少其他免疫抑制剂对肝移植受者

代谢病发生的不良影响［９－１１］。

　　建议一：肝移植术后代谢病的防治应以改变饮
食习惯和生活方式为基础，重视免疫抑制剂的不良

影响，将相关免疫抑制剂应用最小化，含ＭＭＦ的无
激素或ＣＮＩ最小化方案是可行的。
２．１　糖尿病的防治
　　肝移植术后糖尿病包括既往存在的糖尿病和移
植后新发糖尿病，后者是指受者在肝移植术后新发

生的糖尿病（ｎｅｗｏｎｓｅｔｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＮＯＤＭ）［３］。
大多数ＮＯＤＭ以胰岛素抵抗为特点，症状呈慢性发
展，具有２型糖尿病的特点，但也可出现酮症酸中毒
等１型糖尿病特征性的严重并发症。糖尿病由于增
加了罹患感染、心脑血管疾病和肾病的可能性，显著

影响肝移植受者的长期生存［１２］。

　　糖皮质激素及他克莫司的使用均可导致
ＮＯＤＭ，或加重术前已存在的糖尿病。他克莫司血
药浓度 ＞１０ｎｇ／ｍＬ被证明是肝移植术后 ＮＯＤＭ的
独立危险因素［１３］。此外，最新研究结果表明：肝移

植供者的ＴＣＦ７Ｌ２基因多态性也是ＮＯＤＭ的独立危
险因素［１３］。这一研究成果为临床医师更好地警惕

和预防肝移植术后ＮＯＤＭ提供了理论依据。
　　针对肝移植术后糖尿病患者，饮食疗法及改变
生活方式是治疗的基础，包括锻炼和减重（若患者

肥胖），同时调整免疫抑制剂方案和适当给予降糖

药物治疗。肝移植术后糖尿病治疗的目标糖化血红

蛋白应＜７．０％［３，１４］。有研究结果显示：与传统含激

素方案比较，无激素或激素早期撤除的ＭＭＦ联合方
案可显著降低肝移植术后 ＮＯＤＭ的发生率［１５－１６］。

另有多项研究结果表明：合并 ＮＯＤＭ的肝移植受
者，将他克莫司转换为环孢素 Ａ或 ＭＭＦ治疗后，空
腹血糖和糖化血红蛋白水平明显下降［１７－１８］。因此，

长期血糖控制不佳的肝移植受者，可考虑将他克莫

司更换为环孢素Ａ或ＭＭＦ。
　　肝移植术后早期，如合并明显的高血糖症状或
明显升高的糖化血红蛋白水平，应考虑开始胰岛素

治疗［１９］。当胰岛素需求量减少时，若移植肝功能正

常应尝试口服降糖药。对于肾功能正常的肝移植受

者可以使用二甲双胍或磺酰脲类药物，若肾功能减

退可以使用磺酰脲类或格列奈类药物。双胍类药物

主要在肾脏清除，估计肾小球滤过率 ＜５０ｍＬ／ｍｉｎ
时，需警惕使用。格列奈类药物肾脏安全性好，推荐

使用［３，２０］。

　　建议二：肝移植术后糖尿病的治疗包括改变生
活方式、调整免疫抑制方案和正确使用降糖药物，目

标糖化血红蛋白水平＜７．０％。
　　建议三：糖尿病高风险肝移植受者应早期撤除
激素，使用含ＭＭＦ的联合用药方案，他克莫司更换
为环孢素Ａ是可行的。
　　建议四：肝移植术前已存在糖尿病的受者，需谨
慎使用他克莫司，并严密监测血糖指标。

表１　免疫抑制剂对肝移植术后代谢病的不良影响
肝移植术后

代谢病
糖皮质激素

钙调神经磷酸酶抑制剂

（他克莫司）

钙调神经磷酸酶抑制剂

（环孢素Ａ）
哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白抑制剂
霉酚酸酯

糖尿病　   ＋ － －

高血压病 ＋   ＋ －

高脂血症 ＋ ＋ ＋  －

　　注：“＋”代表不良影响强度，“－”代表未发现有不良影响
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　　建议五：对于肾功能正常的肝移植受者，可以服
用二甲双胍或磺酰脲类药物，肾功能不全时应选择

磺酰脲类或格列奈类药物。

２．２　高血压病的防治
　　高血压病定义为：在未使用降压药物的情况下，
非同日３次测量血压，收缩压≥１４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０．１３３ｋＰａ）和（或）舒张压≥９０ｍｍＨｇ。高血压病使
肝移植术后罹患心血管疾病和慢性肾病的风险增

加［３，８］。肝移植术后高血压病的血压控制目标值为

１３０／８０ｍｍＨｇ［３］。
　　肝移植术后高血压病的发生与免疫抑制剂、精
神心理因素、术前肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级、术后液体
管理、术后高血糖、高钠低钾膳食、超重和肥胖等有

关［８］。有研究结果表明：肝移植术后高血压病的发

生与移植物内皮素１上调和肝窦状隙损害也有关［２１］。

　　肝移植术后高血压病的预防应从危险因素方面
入手，如改变不良生活方式，限盐、限酒、控制体质量

等。由免疫抑制剂引起的高血压病，可通过调整免

疫抑制方案得到一定程度的改善，如应用最小剂量

可能致高血压病的免疫抑制剂（ＣＮＩ和糖皮质激
素）［２２］。有研究结果显示：因使用ＣＮＩ发生高血压病
的肝移植受者，从ＣＮＩ换用ＭＭＦ治疗，或ＭＭＦ联合
减量ＣＮＩ方案，大部分受者的高血压得到改善［２３－２４］。

而ＭＭＦ联合减量ＣＮＩ方案也可使肝移植术后新发
高血压病的风险明显下降［１１］。

　　如果改变生活方式和减少免疫抑制剂的使用均
不能达到目标血压水平，则需要辅以降压药物治疗。

常用的降压药物包括钙通道阻滞剂、血管紧张素转

化酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）、血
管紧张素受体拮抗剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒｓ，
ＡＲＢ）、肾上腺 β受体阻滞剂以及利尿剂。钙通道
阻滞剂中的氨氯地平和硝苯地平可拮抗 ＣＮＩ的血
管收缩作用，对于肝移植受者是有效的降压药，尼卡

地平也能安全地用于肝移植术后新发高血压病的受

者［２５－２６］。但是非二氢吡啶类钙通道阻滞剂（维拉

帕米和地尔硫卓）可显著增加 ＣＮＩ的生物利用度，
需谨慎使用。ＡＣＥＩ和ＡＲＢ类药物有减少蛋白尿的
作用，因此肝移植术后高血压病合并蛋白尿的慢性

肾病受者可考虑将其作为一线用药［３，２７］。当这些降

压药物与ＣＮＩ（尤其是他克莫司）联合使用时需监测
患者血钾水平，患者肾功能显著受损时慎用。噻嗪

类或袢利尿药可有效缓解水钠潴留症状，但有增加

电解质紊乱的风险，也应慎用［３］。

　　建议六：肝移植术后高血压病应通过改变生活

方式、调整免疫抑制方案，以及合理应用降压药物治

疗，目标血压水平＜１３０／８０ｍｍＨｇ。
　　建议七：糖皮质激素最小化及ＣＮＩ减量方案有
助于减少肝移植术后高血压病的发生。

　　建议八：钙通道阻滞剂、ＡＣＥＩ和 ＡＲＢ应作为
一线降压药物，ＡＣＥＩ和ＡＲＢ适合存在蛋白尿的肝
移植受者。

２．３　高脂血症的防治
　　高脂血症是指血液中总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒ
ｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、低密度脂蛋白
胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）含
量超过正常标准，或高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎ
ｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）含量低于正常标
准。我国人群的血脂正常标准为：ＴＣ＜２００ｍｇ／ｄＬ
（５．１８ｍｍｏｌ／Ｌ），ＴＧ＜１５０ｍｇ／ｄＬ（１．７０ｍｍｏｌ／Ｌ），
ＬＤＬＣ＜１３０ｍｇ／ｄＬ（３．３７ｍｍｏｌ／Ｌ），ＨＤＬＣ＞４０ｍｇ／ｄＬ
（１．０４ｍｍｏｌ／Ｌ）［２８］。肝移植术后高脂血症是受者罹
患心血管疾病的重要危险因素之一［８］。肝移植受

者高脂血症的治疗目标为ＬＤＬＣ＜１００ｍｇ／ｄＬ［２８］。
　　血脂异常的危险因素包括年龄、体质量、遗传以
及药物，其中肝移植术后使用免疫抑制剂是致高脂

血症的主要因素，尤其是ｍＴＯＲｉ、ＣＮＩ以及糖皮质激
素的使用［６，２９－３０］。高脂血症是 ｍＴＯＲｉ显著的不良
反应之一，西罗莫司对血脂的影响比激素更大［３０］。

不同ＣＮＩ药物对血脂的影响不同，环孢素 Ａ对血脂
影响较他克莫司大［３１］。西罗莫司与环孢素 Ａ致高
脂血症的机制可能与抑制２７羟胆固醇有关，可间接
导致胆固醇合成过程中关键酶的表达增加，从而引起

胆固醇升高［３２］。最新研究结果显示：供肝 ＬＤＬＲ基
因多态性也与肝移植术后高脂血症的发生有关［３３］。

　　肝移植术后高脂血症的治疗首选改变生活方式
和饮食习惯，并调整免疫抑制方案。ＭＭＦ对血脂的
影响较小。有研究结果表明：血脂异常的肝移植受

者，撤除 ＣＮＩ换用 ＭＭＦ治疗后，ＴＣ和 ＴＧ均下
降［２３］。对于难治性高脂血症，或确定由免疫抑制剂

导致的高脂血症，治疗上应考虑调整免疫抑制方案，

可考虑停用 ｍＴＯＲｉ，或将环孢素 Ａ更换为他克莫
司，或采用联合ＭＭＦ的ＣＮＩ减量方案［３］。

　　若通过改变饮食习惯和加强运动，以及调整免
疫抑制方案均未能有效控制血脂水平时，需要开始

药物治疗。高胆固醇血症治疗首选他汀类药物，若

效果不佳，可以加用依泽替米贝。治疗时需警惕不

良反应，尤其是潜在的肝毒性，以及他汀类和 ＣＮＩ
的相互作用。对于胆固醇正常的高甘油三酯血症，
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首选鱼油治疗，如果效果仍不理想，可以加用二甲苯

氧庚酸或非诺贝特［３］。

　　建议九：肝移植术后高脂血症的治疗，包括改变
生活方式和饮食习惯、调整免疫抑制方案和合理使

用降血脂药物，目标ＬＤＬＣ水平＜１００ｍｇ／ｄＬ。
　　建议十：肝移植术前已存在高脂血症或术后发
生高脂血症的受者，需谨慎使用 ｍＴＯＲｉ，并严密监
测血脂指标。

　　建议十一：高胆固醇血症药物治疗首选他汀类，
单纯高甘油三酯血症首选鱼油，需注意药物不良反

应，尤其是他汀类和ＣＮＩ联合使用时。

３　肝移植受者代谢病的监测
　　肝移植受者需要重视代谢病的监测，根据情况
及时进行免疫抑制方案的调整，应至少每６个月评
价１次，以减少药物长期毒性，并重视可能继发的心
血管事件及肾功能损害，即使尚未发生。肝移植术

后需将血糖、血压和血脂等代谢指标作为常规随访

监测的项目。肝移植受者的代谢病监测与非移植患

者无实质上的不同。对糖尿病肝移植受者而言，进

行自我血糖监测是基本形式，而糖化血红蛋白是反

映长期血糖控制水平的金标准；对于高血压病肝移

植受者，同样鼓励家庭测量血压；而 ＬＤＬＣ、ＴＧ和
ＴＣ水平是高脂血症肝移植受者的基本监测项目［３］。

　　对已诊断糖尿病、高血压病或高脂血症的肝移
植受者，除上述基础监测项目外，还需根据情况进一

步进行心电图、２４ｈ动态血压、冠状动脉 ＣＴ血管造
影、颈动脉Ｂ超、尿蛋白和眼底镜等检查（表２）。这
些针对靶器官功能的检查，可及时发现和诊断代谢

病可能继发的心脑血管疾病、慢性肾病和视网膜病

变，从而改善肝移植受者的长期生存。规范化的监

测需要移植科医师的重视和受者的配合。

表２　肝移植术后代谢病监测

肝移植术后

代谢病
监测指标 控制目标

其他相关检查

项目

糖尿病 空腹血糖、糖化

血红蛋白、口服

葡萄糖耐量试验

糖化血红蛋白＜
７．０％

尿蛋白、眼底镜、

颈动脉 Ｂ超、冠
状动脉 ＣＴ血管
造影

高血压病 动脉血压 动脉血压＜１３０／
８０ｍｍＨｇ

２４ｈ动态血压、
心电图、冠状动

脉ＣＴ血管造影、
尿蛋白、眼底镜

高脂血症 低密度脂蛋白胆

固醇、甘油三酯、

总胆固醇

低密度脂蛋白胆

固醇＜１００ｍｇ／ｄＬ
心电图、颈动脉

Ｂ超、冠状动脉
ＣＴ血管造影

　　注：１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

　　建议十二：长期生存的肝移植受者需要重视代
谢病的监测。

　　建议十三：免疫抑制方案至少每６个月评价１次，
应以减少长期毒性为目标，根据需要进行调整。
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（收稿日期：２０１５０７２０）
（本文编辑：王雪梅、陈敏）
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本刊２０１６年各期重点选题

　　请各位作者根据每期重点选题提前４～５个月投稿，本刊将择优刊出。

　　第１期：消化外科新进展：精准外科
　　第２期：转移性肝癌
　　第３期：胃癌的多学科综合治疗
　　第４期：胆道外科暨纪念黄志强院士逝世１周年
　　第５期：联合肝脏离断和门静脉结扎的二步肝切除术与肝移植
　　第６期：胰腺肿瘤

　　第７期：结直肠癌多学科综合治疗
　　第８期：门静脉高压症与脾脏外科
　　第９期：微创外科
　　第１０期：疝与腹壁外科
　　第１１期：食管胃结合部肿瘤
　　第１２期：炎症性肠病
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