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肝移植术后高尿酸血症发病率
及危险因素分析：单中心回顾性研究
杜瑶1,2, 王敏1,2, 王月圆1,2, 曹亚娟3, 葛卫红1,2（1.南京大学医学院附属鼓楼医院 药学部，南京 210008；2.南

京临床药学中心，南京 210008；3.南京大学医学院附属鼓楼医院 普通外科，南京 210008）

摘要：目的 探讨肝移植术后高尿酸血症发病率及危险因素。方法 对2018年1月至2019年
5月于南京大学医学院附属鼓楼医院行肝脏移植的164例肝移植受者进行回顾性分析。收

集的人口统计学和生物化学数据包括性别、年龄、体重指数、术前血尿酸、肝移植手术

时间、术中出血量、术中尿量、血尿酸、术后第1周平均他克莫司全血谷浓度、他克莫司

全血谷浓度变异度，移植后1周、1个月、3个月、6个月肌酐清除率（creatinine clearance 
rate，CCr）。根据肝移植术后6个月血尿酸水平将患者分为正常组和高尿酸血症组，比

较各组患者上述指标的差异。采用Logistic多因素回归分析肝移植受者高尿酸血症的影响

因素。结果  最终共纳入81例患者，术后6个月高尿酸血症发生率为48.15%（39/81），高

尿酸血症组男性比例显著高于正常组 [84.62%（33/39）vs 64.28%（27/42）；χ2 = 4.35，         
P = 0.04]。高尿酸组患者的肾脏滤过功能显著低于正常组患者 [术后1周CCr：93.67 ml/min vs 
135.05 ml/min，术后1个月CCr1：（105.39 ± 40.86）ml/min vs（127.54 ± 55.04）ml/min，术后

6个月CCr6：82.64 ml/min vs 99.34 ml/min；P均＜ 0.05]。Logistic多因素回归分析表明术中

尿量（OR = 1.001，95%CI：1.0002～1.0018，P = 0.0176）和肝移植术后1周平均他克莫司

全血谷浓度（OR = 1.4158，95%CI：1.0256～1.9546，P = 0.0346）是肝移植受者发生高尿

酸血症的独立危险因素，女性（OR = 0.1936，95%CI：0.0368～0.8212，P = 0.0482）和肝

移植术后第6个月肌酐清除率（OR = 0.9059，95%CI：0.8461～0.9698，P = 0.0045）为保

护性因素。在女性肝移植受者中，高尿酸组患者术后1周平均他克莫司全血谷浓度[（9.51 ±
 2.42）ng/ml vs（6.34 ± 2.30）ng/ml] 显著高于正常组（P ＜ 0.05）。在男性性肝移植受者

中，高尿酸组患者CCr6显著低于正常组（82.64 ml/min vs 115.34 ml/min；U = 204.00， 
P ＜  0.001）。Logistic多因素回归分析表明，对于女性肝移植受者，肝移植术后1周
平均他克莫司全血谷浓度是发生高尿酸血症的独立危险因素（OR = 1.83，95%CI：
1.02～3.29，P = 0.04），对于男性肝移植受者，术中尿量是发生高尿酸血症的独立危

险因素（OR = 1.00，95%CI：1.00～1.00，P = 0.03），肝移植术后第6个月肌酐清除率

（CCr6）为保护性因素（OR = 0.94，95%CI：0.89～0.99，P = 0.03）。肝移植术后第1周
平均他克莫司全血谷浓度（M）M ≥ 7.1 ng/ml的女性患者高尿酸血症发生率显著高于             
M ＜ 7.1 ng/ml女性患者 [66.67%（4/6）vs 13.33%（2/15），P = 0.03]。结论 精细化液体管

理，避免容量不足导致的急性肾损伤、维持女性肝移植受者M ＜ 7.1 ng/ml可能有助于降

低高尿酸血症的发生率，提高肝移植受者生存率和生活质量。
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Abstract: Objective To investigate the risk factors of hyperuricemia after liver transplantation 
and provide recommendations for preventing hyperuricemia after liver transplantation. 
Methods Total of 164 liver transplant recipients in Nanjing Drum Tower Hospital, the 
Affiliated Hospital of Nanjing University Medical School from January 2018 to May 2019 
were retrospectively analyzed. The demographic and biochemical data, including gender, age, 
body mass index, preoperative blood uric acid, duration of liver transplantation operation, 
intraoperative blood loss, intraoperative urine volume, blood uric acid, average whole blood 
trough concentration of tacrolimus in the first week after surgery, variation of tacrolimus 
whole blood trough concentration and creatinine clearance rate (CCr) in the first week,1 month,
3 months and 6 months after transplantation were collected. According to the serum uric acid 
level of 6 months after liver transplantation, the patients were divided into normal group and 
hyperuricemia group. Multivariate Logistic regression was used to analyze the influencing 
factors of hyperuricemia in liver transplant recipients. Results A total of 81 patients were 
eventually enrolled and the incidence of hyperuricemia at 6 months after liver transplantation 
was 48.15% (39/81). The proportion of male in hyperuricemia group was significantly higher 
than that in normal group [84.62% (33/39) vs 64.28% (27/42); χ2 = 4.35, P = 0.04]. Renal 
filtration function of patients in hyperuricemia group were significantly lower than those 
in normal group [1 week after operation CCr: 93.67 ml/min vs 135.05 ml/min, 1 month after 
operation CCr1: (105.39 ± 40.86) ml/min vs (127.54 ± 55.04) ml/min, 6 month after operation 
CCr6: 82.64 ml/min vs 99.34 ml/min; all P ＜ 0.05]. Logistic regression showed that the 
risk factors of hyperuricemia for liver transplantation recipients were intraoperative volume 
of urine (OR = 1.001, 95%CI: 1.0002～1.0018, P = 0.0176) and mean trough concentration 
of tacrolimus 1 week after liver transplantation (OR = 1.4158, 95%CI: 1.0256～1.9546, P = 
0.0346), female (OR = 0.1936, 95%CI: 0.0368～0.8212, P = 0.0482) and creatinine clearance 
at the 6 months after liver transplantation (OR = 0.9059, 95%CI: 0.8461～0.9698, P = 0.0045) 
were protective factors. For female liver transplant recipients, the mean trough concentration of 
tacrolimus of patients in hyperuricemia group was significantly higher than that in normal group at 
1 week [(9.51 ± 2.42) ng/ml vs (6.34 ± 2.30) ng/ml; P ＜ 0.05]. For male liver transplant recipients, 
CCr6 of patients in hyperuricemia group was significantly lower than those in normal group 
(82.64 ml/min vs 115.34 ml/min; P ＜ 0.05). Logistic regression showed that for female 
liver transplant recipients, the mean trough concentration of tacrolimus 1 week after liver 
transplantation was an independent risk factor for hyperuricemia (OR = 1.83, 95%CI: 1.02～3.29, 
P = 0.04). For male liver transplant recipients, intraoperative urine volume was an independent 
risk factor for hyperuricemia (OR = 1.00, 95%CI: 1.00～1.00, P = 0.03) and CCr6 was a 
protective factor (OR = 1.00, 95%CI: 1.00～1.00, P = 0.03). The incidence of hyperuricemia 
in female patients with M ≥ 7.1 ng/ml was significantly higher than that with M ＜ 7.1 ng/ml 
[66.67% (4/6) vs 13.33% (2/15), P = 0.03]. Conclusions Precision fluid management to avoid 
acute kidney injury caused by excessive output and maintaining M ＜ 7.1 ng/ml in female liver 
transplantation recipients may help to reduce the incidence of hyperuricemia and improve the 
survival rate and quality of life of liver transplantation recipients.
Key words: Liver transplantation; Hyperuricemia; Tacrolimus; Therapeutic drug monitoring
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高尿酸血症是一种以嘌呤代谢紊乱导致尿酸合

成增加和（或）排泄减少的代谢性疾病，是肝移植

术后常见的并发症[1,2]。肝移植受者高尿酸血症发生

率为14%～53%[1-3]，是一般人群的3～6倍[4,5]。大量

尿酸沉积在关节和肾脏会导致痛风和肾损伤[6]。此

外，高尿酸血症也是高血压、高血糖和心脑血管疾

病的重要危险因素[7-11]。肝移植术后高尿酸血症可

能增加肾功能不全和代谢性疾病的风险，从而影响

肝移植受者的生活质量甚至增加死亡率。

高尿酸血症发生率的影响因素包括性别、年

龄、遗传、肥胖及药物等[3,4-6,12,13]。以往研究主要集

中在实体器官移植后患者自身状况对高尿酸血症的

影响，仅能识别高尿酸血症发生的风险[3,6,12,13]。最

近研究表明，钙调神经磷酸酶抑制剂（calcineurin 
inhibitors，CNIs）可通过降低肾小球滤过率和增

加肾小管对尿酸的重吸收来减少尿酸的排泄[14,15]，

但目前尚无具体的建议指导临床治疗。他克莫司

（tacrolimus）作为CNIs的一种，是肝移植术后的

一线免疫抑制剂[16]。本研究从患者他克莫司全血谷

浓度、基础状况及手术相关因素分析本中心肝移植

受者发生高尿酸血症的危险因素，从而减少高尿酸

血症发生率，为临床治疗提供合适的他克莫司浓度

参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象  以2018年1月至2019年5月于南京大学

医学院附属鼓楼医院肝胆胰中心行肝脏移植的164例
肝移植受者为研究对象。纳入标准：①接受原位肝

移植；②年龄≥ 18岁；③免疫抑制方案为免疫诱导

（巴利昔单抗）和三联免疫抑制治疗（他克莫司 + 
霉酚酸酯 + 甲基泼尼松龙）；④随访6个月以上。

排除标准：①非首次肝移植；②器官簇移植；③随

访资料不全；④术前有高尿酸血症；⑤使用降尿酸

药物；⑥他克莫司使用时间少于6个月；⑦孕妇或

哺乳期妇女。本研究经医院伦理委员会批准，批件

号：2020-315-01。根据入排标准，共81例患者被纳

入研究。

1.2 随访资料  收集的人口统计学和生物化学数据

包括性别、年龄、体重指数（body mass index，
BMI）、术前血尿酸（uric acid，UA）、肝移

植手术时间、术中出血量、术中尿量、平均他

克莫司全血谷浓度（M）、他克莫司全血谷浓

度变异度（CV）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转氨

酶（aspartate aminotransferase，AST）、碱性磷酸

酶（alkaline phosphatase，AKP）、γ-谷氨酰转移

酶（gamma-glutamyltransferase，GGT）、总胆红

素（total bilirubin，TBil）、直接胆红素（direct 
bilirubin，DBil），移植后1周（1W）、1个月

（1M）、3个月（3M）、6个月（6M）肌酐清除

率（creatinine clearance rate，CCr）。术后不同时

间的某一指标用字母加数字表示。根据肝移植术后           
6个月血尿酸水平（UA6）将患者分为正常组和高

尿酸血症组。平均他克莫司全血谷浓度（M）根据

从医院病历系统和检验系统收集到的他克莫司全血

谷浓度，计算其平均值。

1.3 判定标准  高尿酸血症：移植术后6个月血尿酸

（UA6）男性＞ 420 μmol/L，女性＞ 360 μmol/L。
1.4 统计学处理  使用SPSS 26.0软件进行统计学分

析。年龄、BMI、手术时间等正态分布的计量资

料以 x ± s表示，两组间比较采用独立样本t检验；

CCr、术后6个月他克莫司全血谷浓度等为非正态

分布的计量资料，以M（p25，p75）表示，两组间比

较采用Mann-Whitney U检验。高尿酸血症发生率

等计数资料以例数和百分数表示，两组间比较采用

Pearson χ2检验或Fisher确切概率法。多因素分析采

用非条件Logistic回归分析。以P ＜ 0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 患者临床资料及高尿酸血症发病情况  纳入研究

的81例患者中男性60例，女性21例，年龄（47.53 ±                            
10 .21）岁，随访6个月，高尿酸血症发生率为

48.15%（39/81），高尿酸血症组男性比例显著高

于正常组 [84.62% (33/39) vs 64.28% (27/42)；χ2 = 
4.35，P = 0.04]，肾脏滤过功能（CCr、CCr1、
CCr6）显著低于正常组患者（P均＜ 0.05）。两组

间年龄、BMI、手术时间等差异无统计学意义（P
均＞ 0.05），见表1。
2.2 肝移植术后高尿酸血症的危险因素分析  以是否

发生高尿酸血症为因变量，以表1中P ＜ 0.1的指标

（性别、术中尿量、CCr6）和临床可能相关的因素[6]

（M）为自变量进行Logistic多因素回归分析，结果

表明术中尿量和肝移植术后1周平均他克莫司全血

谷浓度（M）是肝移植受者发生高尿酸血症的独立

危险因素，女性和肝移植术后第6个月肌酐清除率

（CCr6）为保护性因素，见表2。
2.3 不同性别患者肝移植术后高尿酸血症的危险因

素分析  比较不同性别肝移植受者临床指标发现在

女性肝移植受者中，高尿酸组患者术后1周平均他

克莫司全血谷浓度（M）显著高于正常组（P ＜ 
0.05）；在男性肝移植受者中，高尿酸组患者术后
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表 1    正常组和高尿酸组肝移植受者肝移植受者临床资料

项目 正常组（42例） 高尿酸血症组（39例） 统计量值 P值

男 [例（%）] 27（64.28） 33（84.62） χ2 = 4.35 0.04

年龄（ x ± s，岁）   48.19 ± 10.44   46.82 ± 10.04   t = 0.60 0.98

BMI（ x ± s，kg/m2
） 22.29 ± 3.67 21.50 ± 3.58   t = 0.55 0.33

手术时间（ x ± s，min） 303.76 ± 67.65 314.79 ± 68.52    t = -0.72 0.47

术中出血量 [M（p25，p75），ml] 1300（963，2850） 1800（1150，4000）     U = 614.50 0.15

术中尿量（ x ± s，ml） 2053 ± 993   2481 ± 1127    t = -1.72 0.09

M（ x ± s，ng/ml）   7.88 ± 3.15   8.53 ± 3.74    t = -0.65 0.52

CCr [M（p25，p75），ml/min] 135.05（92.41，164.16） 93.67（75.34，121.53）     U = 588.00 0.03

M1（ x ± s，ng/ml）   7.97 ± 1.92   7.96 ± 1.79   t = 0.02 0.99

CCr1（ x ± s，ml/min） 127.54 ± 55.04 105.39 ± 40.86   t = 2.04 0.04

M3（ x ± s，ng/ml）   8.47 ± 2.44   8.33 ± 2.69   t = 0.25 0.81

CCr3（ x ± s，ml/min） 106.42 ± 43.42   89.31 ± 35.32   t = 1.94 0.06

M6 [M（p25，p75），ng/ml] 7.45（5.75，8.52） 7.60（5.87，9.40）     U = 813.00 0.96

CCr6 [M（p25，p75），ml/min] 99.34（77.04，128.03） 82.64（62.49，97.05）     U = 505.00   0.003

CV（ x ± s）   0.39 ± 0.10   0.40 ± 0.14   t = 0.13 0.72

M0～6（ x ± s，ng/ml）   8.10 ± 1.61   8.03 ± 1.60   t = 0.92 0.85

注：M 为肝移植术后 1 周平均他克莫司全血谷浓度，M1 为肝移植术后第 1 个月平均他克莫司全血谷浓度，M3 为肝移植术后第 3 个
月平均他克莫司全血谷浓度，M6 为肝移植术后第 6 个月平均他克莫司全血谷浓度，M0 ～ 6 为肝移植术后 6 个月平均他克莫司全血谷浓度，
CV 为肝移植术后 6 个月他克莫司全血谷浓度变异度，CCr 为肝移植术后 1 周肌酐清除率，CCr1 为肝移植术后第 1 个月肌酐清除率，CCr3
为肝移植术后第 3 个月肌酐清除率，CCr6 为肝移植术后第 6 个月肌酐清除率。

表 2    肝移植受者高尿酸血症影响因素的 Logistic 多因素回归分析

影响因素 B SE Wald χ2 P值 OR值 95%CI

性别 -1.6418 0.8478 3.7497 0.0482 0.1936 0.0368～0.8212

术中尿量  0.0010 0.0004 5.6346 0.0176 1.0010 1.0002～1.0018

M  0.3477 0.1645 4.4666 0.0346 1.4158 1.0256～1.9546

CCr6 -0.0989 0.0348 8.0763 0.0045 0.9059 0.8461～0.9698

注：性别以男性为参考；M 为肝移植术后 1 周平均他克莫司全血谷浓度，CCr6 为肝移植术后第 6 个月肌酐清除率。

6个月肌酐清除滤（CCr6）显著低于正常组（P ＜ 
0.05），见表3。对于女性肝移植受者，以是否发

生高尿酸血症为因变量，以术中尿量、M、CCr6
为自变量进行Logistic多因素回归分析，结果表明

肝移植术后1周平均他克莫司全血谷浓度（M）是

发生高尿酸血症的独立危险因素。对于男性肝移植

受者，以是否发生高尿酸血症为因变量，以术中尿

量、M、CCr6为自变量进行Logistic多因素回归分

析，结果表明术中尿量是发生高尿酸血症的独立危

险因素，肝移植术后第6个月肌酐清除率（CCr6）
为保护性因素，见表4。
2.4 不同他克莫司全血谷浓度患者高尿酸血症发生率  
基于以上结果，根据肝移植术后第1周的平均他克莫

司全血谷浓度对女性患者进行分组，M ≥ 7.1 ng/ml
女性患者的高尿酸血症发生率显著高于M ＜ 7.1 ng/ml
女性患者 [66.67%（4/6）vs 13.33%（2/15），P = 
0.03]，两组肝功能和排斥反应率（均为0）无统计

学差异（P均＞ 0.05）。见表5。
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表 3    不同性别肝移植受者临床指标比较

影响因素 男性 女性

术中尿量（ x ± s，ml）

正常组 2004 ± 1052 2132 ± 920

高尿酸组 2534 ± 1118   2160 ± 1262

t值      -1.76 -0.05

P值       0.09  0.96

M（ x ± s，ng/ml）

正常组 8.73 ± 3.26   6.34 ± 2.30

高尿酸组 8.38 ± 3.91   9.51 ± 2.42

t值       0.37 -2.63

P值       0.71  0.02

CCr6 [M（p25，p75），ml/min]

正常组 115.34（88.36，156.16） 77.21（66.92，100.79）

高尿酸组 82.64（61.43，97.64） 83.02（57.62，95.23）

U值 204.00 42.00

P值  ＜ 0.001   0.82

注：M 为肝移植术后 1 周平均他克莫司全血谷浓度，CCr6 为肝移植术后第 6 个月肌酐清除率。

表 4    男性和女性肝移植受者高尿酸血症影响因素的 Logistic 多因素回归分析

影响因素 B SE Wald χ2 P值 OR值 95%CI

女性

M    0.60 0.30 4.07 0.04 1.83 1.02～3.29

男性

术中尿量     0.001 0.00 4.55 0.03 1.00 1.00～1.00

CCr6 -0.06 0.03 4.92 0.03 0.94 0.89～0.99

注：M 为肝移植术后 1 周平均他克莫司全血谷浓度，CCr6 为肝移植术后第 6 个月肌酐清除率。

表 5    不同他克莫司全血谷浓度女性肝移植患者术后肝功能指标

指标 术后1周 术后1个月 术后3个月 术后6个月

ALT [M（p25，p75），U/L]

M ＜ 7.1 ng/ml   77.40（42.93，148.23） 16.65（9.08，22.73） 22.60（15.50，38.75） 26.40（12.95，33.48）

M ≥ 7.1 ng/ml 46.00（26.30,164.55） 14.80（9.90，36.85） 11.40（9.65，40.45） 19.00（11.95，27.00）

U值 43.00 54.00 46.00 40.00

P值   0.46   1.00   0.60   0.35

AST [M（p25，p75），U/L]

M ＜ 7.1 ng/ml 16.35（13.00，20.75） 19.10（14.10，24.60） 37.55（21.60，60.10） 28.05（24.35，44.73）

M ≥ 7.1 ng/ml 18.40（16.70，20.70） 21.40（13.23，24.90） 28.80（18.10，62.20） 25.50（22.75，38.80）

U值 42.00 52.00 47.00 45.00

P值   0.42   0.92   0.65   0.55
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3 讨论

肝移植是挽救终末期肝病患者生命的有效治疗

方法[17]。随着手术和免疫抑制剂的不断进步以及术

后规范化管理的推进，患者的生存率和生存时间得

到了有效提高。中国肝移植受者1年、2年和3年的

总生存率分别为84.02%、79%和75.2%，已经达到

世界先进水平[18-20]。随着肝移植受者对生存时间和

生活质量要求的不断提高，肝移植术后并发症越来

越受到重视。高尿酸血症是肝移植术后常见的代谢

性并发症，由尿酸排泄减少或生成过多导致[2]。高

尿酸血症通过细胞氧化应激、线粒体功能障碍等机

制损伤肾脏，最终导致肾脏结构和功能异常[21,22]。

当尿酸沉积在其他靶器官时，可能诱发高血压、糖

尿病和心血管疾病等[7-11,23]，这些代谢性疾病是影响

肝移植受者生存质量和生存时间的重要因素。

实体器官移植术后高尿酸血症的发生受多重因

素影响，包括性别、年龄、遗传、肥胖等[3,12,24]。

Neal等 [12]发现男性高尿酸血症的比例明显高于女

性，与本研究结果一致。一项对70例首次接受肝

移植儿童进行的回顾性分析表明，年龄是与高尿酸

血症显著相关的唯一因素[16]。然而，一项对134例
成人肝移植患者的研究表明，高尿酸血症患者与正

常患者的年龄无显著差异[7]，本研究也得出相同结

论。饶伟萍等[3]研究表明，高BMI女性与肝移植后

发生高尿酸血症显著相关，然而本研究未观察到类

似的结果，可能是由于女性受者样本量较小。

本研究表明，术中尿量较多是术后高尿酸血症

发生的危险因素。这可能与术中出及术后容量不

足致的肾脏灌注不足有关，增加远期患慢性肾病

的风险[25]。《中国肝移植受者肾损伤管理专家共识

（2017版）》认为术中尿量≤ 60 ml/h是术后发生急

性肾损伤的独立危险因素[25]。因此建议在保证术中

尿量＞ 60ml/h基础上，根据患者术中出量（包括尿

量、出血量等），积极调整入量，术后通过尿比重

与床旁超声监测肾脏灌注[26]，减少术后急性肾损伤

导致的慢性肾脏疾病。

续表 5

指标 术后1周 术后1个月 术后3个月 术后6个月

AKP*

M ＜ 7.1 ng/ml   78.73 ± 28.08 129.90 ± 40.54 114.35（79.58，120.38） 85.35（66.20，148.25）

M ≥ 7.1 ng/ml   79.66 ± 27.38 134.50 ± 81.99 97.20（59.80，120.35） 72.20（49.10，109.50）

统计量值   t = -0.08 t = -0.17 U = 37.00 U = 36.00

P值          0.94       0.87          0.25          0.22

GGT（U/L）*

M ＜ 7.1 ng/ml 118.35 ± 65.50 41.35（33.80，62.98） 35.50（14.83，68.03） 27.65（17.13，59.90）

M ≥ 7.1 ng/ml 116.48 ± 53.63 46.80（28.95，104.90） 31.10（16.10，43.15） 21.80（14.35，52.60）

统计量值     t = 0.07              U = 48.00 U = 48.00 U = 43.00

P值          0.95        0.70          0.70          0.46

TBil（μmol/L）*

M ＜ 7.1 ng/ml 16.70（12.15，38.55） 18.67 ± 9.34 11.83 ± 3.79 12.75 ± 5.05

M ≥ 7.1 ng/ml 15.15（8.30，26.20） 25.69 ± 8.49 14.82 ± 4.02 14.50 ± 5.10

统计量值 U = 38.00 t = -1.77   t = -1.74   t = -0.78

P值          0.28        0.09          0.10          0.44

DBil （μmol/L）*

M ＜ 7.1 ng/ml   29.51 ± 23.70 10.30 ± 7.80 4.55 ± 2.44 3.25（2.33，4.75）

M ≥ 7.1 ng/ml 17.30 ± 8.79 13.87 ± 5.70 5.46 ± 1.62 3.70（2.80，5.55）

统计量值     t = 1.64 t = -1.16   t = -0.96 U = 47.00

P值          0.12        0.26          0.35          0.65

注：* 符合正态分布的数据以 x ± s 表示，不符合正态分布的数据以 M（p25，p75）表示。
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近年研究表明，肝移植后高尿酸血症与免疫抑

制剂的使用有关，尤其是钙调神经磷酸酶抑制剂

（calcineurin inhibitors，CNIs）[27-29]。在Ashok等[30]的

前瞻性研究中，在减少他克莫司剂量1个月、3个月

和6个月后，肝移植受者血尿酸均显著降低（P均＜ 
0.01）。进一步研究表明，他克莫司可能通过降低

肾小球滤过率和增加肾小管对尿酸的重吸收导致尿

酸排泄减少[14,31,32]。以上结果提示他克莫司的使用

可能与高尿酸血症的发生密切相关，但目前尚未给

出具体的治疗建议。本研究提示维持女性肝移植受

者M ＜ 7.1 ng/ml可能降低高尿酸血症发生的风险，

同时不会增加排斥风险。目前尚缺乏术后第1周平

均他克莫司全血谷浓度的推荐范围，主要是由于各

中心免疫抑制方案不尽相同，《中国肝移植免疫抑

制治疗与排斥反应诊疗规范（2019版）》推荐术后

3个月内他克莫司谷浓度维持在8～12 ng/ml[33]。本

中心术前、术后巴利昔单抗的使用可完全并稳定地

阻断循环中T细胞表面的白细胞介素2受体，当浓度

逐渐低于有效浓度后（＜ 0.2 mg/L），CD25抗原的

表达仍需要1～2周才能恢复到治疗前水平，有效降

低了急性排斥的发生率[34]。许多移植中心在使用巴

利昔单抗时，尝试延迟、减量他克莫司的使用，这

在肝脏移植术后早期取得了较好的抗排斥疗效[35]。

因此对于术后第1周平均他克莫司谷浓度水平应参

考肝功能指标进行个体化调整，不必追求快速达到

8～12 ng/ml，避免不必要的药物不良反应。

本研究表明，男性肝移植受者更易出现高尿酸

血症。术中尿量增加、M偏高、CCr偏低是高尿酸血

症发生的危险因素。女性肝移植受者血尿酸水平对

他克莫司更为敏感，建议术后1周平均他克莫司全血

谷浓度M ＜ 7.1 ng/ml。因此，精细化液体管理、避

免过度容量不足导致的急性肾损伤以及避免女性患

者术后第1周平均他克莫司全血谷浓度高于7.1 ng/ml，
可能有利于降低高尿酸血症发病率，提高肝移植受

者的生存率和生活质量。
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