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肾移植是终末期肾衰的最佳治疗手段 o但移植后的并发症

也不容忽视 o如骨病 ∀肾移植成功后骨病的表现有赖于移植前

的骨代谢状态 o以及移植及其后治疗所带来的新的因素 ∀

1 免疫抑制剂对骨的影响

1 q1 糖皮质激素  器官移植后的早期需大剂量应用激素 o之后

几周逐渐减量并终生维持 o总剂量视移植器官种类 !排斥反应

及移植技术而定 ∀近年 o因临床应用环孢素 � !他克莫司 !雷帕

霉素等新型免疫抑制剂 o激素用量有所减少 o但仍可导致明显

的骨量减少 ∀

糖皮质激素可使骨小梁减少 o骨密度降低 o即使小剂量应

用也可增加骨折发病率 o而且可通过抑制成骨细胞复制与分

化 o缩短其生存周期 ~抑制 ´型胶原蛋白 !骨钙素 !胰岛素样生

长因子 !骨形态发生蛋白及其他骨基质蛋白等的基因表达 o从

而减少骨形成 ∀相对于对骨形成的影响 o糖皮质激素对骨吸收

的直接影响较小 o但因其可抑制性激素合成 o减少肠道和肾脏

的钙吸收而引起甲状旁腺功能亢进 o间接增加骨吸收≈t  ∀

1 q2 钙调神经素抑制剂  环孢素 � 通过抑制白细胞介素 u !白

细胞介素受体和原癌基因 �2µ¤¶!¦2°¼¦的表达降低 × 细胞功

能 o并抑制钙调神经素k一种 × 细胞磷酸酶l ∀虽然体外研究显

示环孢素 � 抑制培养骨的吸收≈u ov  o但对骨及体内矿物质代谢

均有不利影响 o并可导致器官移植后骨丢失 ∀喂服环孢素 � 的

大鼠骨吸收和形成速率均增快 o骨小梁减少≈w  ∀环孢素 � 介导

的骨丢失与睾酮水平低下有关 o而与肾功能无关≈w  o并且甲状

旁腺切除后可缓解≈x  ∀雌激素 !雷诺昔芬kµ¤̄²¬¬©̈ ± l̈ !降钙素

和阿伦膦酸钠k¤̄ ±̈§µ²±¤·̈l等药物可预防环孢素 � 诱导的骨

丢失≈w  ∀环孢素 � 可直接影响破骨细胞钙调素基因表达 o间接

改变 × 细胞功能而引起骨丢失≈y  ∀有研究显示 o环孢素 � 可通

过抑制左旋精氨酸r一氧化氮通路阻碍小鼠骨髓间质干细胞增

殖及向成骨细胞分化≈z  ∀尽管动物实验很多 o但环孢素 � 对人

体骨骼的影响尚不清楚 o有报道肾移植患者接受无激素的环孢

素 � 治疗方案后并无骨丢失的表现≈{  ∀

他克莫司kƒ�xsyl可抑制大鼠细胞因子基因表达 !× 细胞

活化和增殖 o并引起骨小梁减少≈w  ∀评价 ƒ�xsy对人体骨骼影

响的研究极少 ∀然而 o接受 ƒ�xsy治疗的肝移植患者 u年后股

骨颈骨密度明显高于接受环孢素治疗的患者≈|  o这可能是

ƒ�xsy抗排斥方案中使用的糖皮质激素量更小 ∀

1 q3 其他免疫抑制剂  有关其他免疫抑制剂对骨密度和骨代

谢影响的研究很少 ∀硫唑嘌呤 !雷帕霉素 !霉酚酸酯并不引起

大鼠骨丢失 ∀目前尚无 §¬¦̄∏½¬°¤¥和 ¥¤¶¬̄¬½¬°¤¥对骨影响的研

究 o然而 o由于减少了糖皮质激素的用量 o这些药物很可能有益
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于骨形成 ∀

2 移植后骨折

慢性肾病患者发生骨折的危险性较高 o如椎骨骨折发生率

高达 ut h ∀骨折危险性增加与老年 !女性 !透析持续时间 !糖尿

病 !外周血管疾病 !甲状旁腺激素水平较低有关≈ts  ∀移植后骨

折的危险因素包括移植前血透时间 !移植时间 !女性k尤其是绝

经后妇女l !骨密度较低 !糖尿病 !移植前骨折史 !年龄 � wx 岁

等≈ts  ~肥胖似乎可降低骨折危险≈tt  ∀由于研究方法的不同 o文

献所报道的移植后骨折发生率差异较大 o为 x h ∗ ww h o移植后

时间越长 o骨折发生率越高≈tu  ∀移植后骨折可发生于周围骨

k足 !踝l和中轴骨k肋骨 !骨盆 !椎骨l o但以周围骨多见≈tv  ∀糖

尿病患者接受胰肾联合移植后骨折发生率高达 ws h ∗

w| h ≈tw  o仍以周围骨多见 ∀移植后骨折增加了患者住院的机

率 o一项vv wz|例受体移植后 v年内的研究显示 o其住院危险率

是普通人群的 w qx|倍≈tx  ∀

3 骨密度

慢性肾病患者多见椎骨 !股骨 !桡骨远端骨密度降低 o其危

险因素包括女性 !闭经 !低体重 !血甲状旁腺素k³¤µ¤·«¼µ²¬§«²µ2

°²±¨o°× �l水平增高 !血透时间 !肾移植史等 ~移植后骨密度降

低的危险因素包括服用糖皮质激素总量 !移植前透析时间 !移

植后时间等≈ty  ∀肾或胰肾联合移植后受体很快出现骨丢失 o双

能 ÷ 线吸收扫描发现移植后 v ∗ y 个月即出现骨密度降低 ∀

�¯°²±§等发现 o男性受体移植后 v 个月股骨颈骨密度下降

v q|v h ≈tz  ~�∏̄¬¤± 等观察到 o移植后 y 个月腰椎骨密度下降

y q{ h ≈t{  ∀另一些研究未显示移植后骨密度降低 o可能归因于

免疫抑制剂的不同效应或维生素 ⁄受体 ¥¥基因型的影响≈t|  ∀

还有研究显示 o移植后第 t年骨密度有所改善 o但持续观察 tu

年受体骨密度仍较低≈us  ∀

4 骨的生化标记物

绝大多数研究结论是移植后血 °× � 水平下降 ∀在 tv 项

研究中 o有 {项提示血 °× � 水平下降 o但仍高于正常范围 ~x项

研究显示血骨钙素水平随时间推移逐渐下降 o但也有升高或正

常者 ∀几项研究显示 o骨钙素和 °× � 之间有相关性 o骨密度降

低和骨钙素相关 ∀关于移植后骨特异性碱性磷酸酶的变化 o各

项研究结论并不一致 o可增高 !下降或无变化≈ts  ∀目前还不清

楚碱性磷酸酶是否可预测骨丢失危险性 ∀有报道称碱性磷酸

酶和腰椎骨丢失之间有联系≈ut  o但也有研究显示碱性磷酸酶水

平增高与股骨颈骨密度降低有关≈uu  ∀徐浩等观察了 z例确诊

有骨质疏松的肾移植患者 o其血清特异性骨碱性磷酸酶 !骨钙

素 !´型前胶原蛋白羟基末端前肽 ! ´型胶原交联羧基末端肽

均高于正常对照组 o而 °× � 和 ux2羟维生素 ⁄水平正常≈uv  o提

示成骨细胞和破骨细胞活性增高 ∀有研究显示 o尿交联胶原和

血 °× � 与碱性磷酸酶水平有关≈uw  ~≤µ∏½等发现 o尿交联胶原

和血清骨钙素水平增高与骨密度降低相关≈ux  ∀

5 骨组织学变化
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临床上很少行移植后骨活检 o而无创性检查又不能预测骨

组织形态 ∀vzv例肾移植受体骨活检结果显示 o骨损伤程度变

化很大≈ts  ∀ ≥¤±¦«̈ ½等对移植后儿童和青少年进行活检发现 o

yy h受体骨组织正常≈uy  ∀其他骨活检研究显示 o肾移植受体有

低转运骨病或高转运骨病≈uz  ∀�∏̄¬¤¬等对移植受体间隔 y个月

行重复骨活检 o发现 °× � 水平降低与骨转运指数降低相关≈t{  o

但另一项研究并没有发现两者有相关性≈u{  ∀尽管 ≤µ∏½等发现

生化指标提示高转运状态的患者确实存在骨丢失≈ux  o但并没有

单个或组合的生化指标可明确区分骨组织学改变≈uz  ∀

6 移植后骨病的治疗

移植后应尽早开始预防性治疗 o以防止骨丢失和骨折 ∀对

移植后骨病治疗的研究多集中在其他实质脏器移植受体 o而对

肾移植的研究较少 o研究的药物主要包括维生素 ⁄代谢物和抗

吸收药物 o尤其是二膦酸盐 ∀维生素 ⁄代谢物可通过逆转糖皮

质激素诱发的肠道钙吸收减少 o及减轻继发性甲状旁腺功能亢

进 o减少移植后骨丢失≈u|  ∀从理论上讲 o维生素 ⁄代谢物可发

挥免疫调节作用 o从而减少糖皮质激素的用量≈u|  ∀但一项前瞻

性研究显示 oy 名肾移植患者服用 xss °ª钙剂和 xs Λª ux2

k� �l⁄v t年后 o股骨及腰椎的骨密度并未增加≈vs  ∀极少数研

究者观察了钙三醇预防和治疗肾移植后骨病的效果 o结果不尽

一致 ∀ ≤∏̈·²2 � ¤±½¤±²等给予平均移植后 tt|个月的患者服用

钙三醇及钙剂 o但未能防止骨丢失≈u{  ∀而另一项研究显示 o钙

三醇及钙剂治疗 tu个月 o股骨颈 !腰椎 !桡骨的骨密度增加≈vt  ∀

多数研究显示 o二膦酸盐对防治肾移植后骨丢失是有益

的 ∀间断静脉应用帕米膦酸盐k³¤°¬§µ²±¤·̈l可防止移植后 t

年内腰椎 !近端股骨的骨丢失≈vu  ~移植后间断给予阿伦膦酸钠

同样可防止腰椎 !股骨骨密度降低≈vv  ~联合应用阿伦膦酸钠 !碳

酸钙 !钙三醇可在移植后 y个月内使腰椎骨密度增加y qv h ≈vw  ∀

�¤¤¶等对 z例口服 ½²̄ §̈µ²±¬¦¤¦¬§的移植患者行骨活检 o发现

高转换骨病好转 o骨小梁钙化改善≈vx  ∀然而 o争论仍然存在 o如

肾损害达何等程度时禁用二膦酸盐 !低转换骨病患者应用的安

全性 !儿童移植患者应用的安全性 o等等 ∀

肾功能减退是慢性肾脏病常见并发症 o可在肾移植后持续

存在 ∀因此 o关于雌激素或睾酮替代治疗 o需慎重权衡利弊 ∀
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