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应用前列腺素 E1改善移植肾早期功能

肖　亚 ,王平贤 ,张艮甫 ,范明齐 ,冯嘉瑜 ,方针强　　(第三军医大学新桥医院泌尿外科 , 全军肾脏病中心 ,重庆 400037)

　　提　要:目的　研究前列腺素 E1 对肾移植后早期肾功能恢复的影响。方法　自 1999 年 11月至 2003年 12 月 ,对 267

例肾移植受者术中及术后 2周内每天应用前列腺素 E1(PGE1)90 μg , 与同期内 282 例未使用 PGE1 的肾移植受者进行对

比 ,比较两组术后尿量 、血肌酐 、内生肌酐清除率 、B 超下移植肾血流阻力指数以及两组肾功能恢复延迟和急性排斥反应

的发生率。结果　应用前列腺素 E1 的患者术后尿量 、内生肌酐清除率均明显高于对照组(P<0.01), 而血肌酐 、肾血流阻

力指数和肾功能恢复延迟的发生率则明显低于对照组(P<0.01),但两组急性排斥反应发生率无明显差异(P >0.01)。 结

论　肾移植受者术中及术后早期应用前列腺素 E1 有利于术后移植肾功能的恢复 ,但不降低急性排斥反应发生率。
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Application of prostaglandin E1 for improving renal graft functions in early stage

XIAO Ya , WANG Ping-xian , ZHANG Gen-fu , FAN Ming-qi , FENG Jia-yu , FANG Zhen-qiang(Department of Urology , Xinqiao
Hospital , Third Military Medical University , Chongqing 400037 , China)

　　Abstract:Objective　To assess whether prostaglandin E1(PGE1)has a role in improving renal function among

renal recipients.Methods　A randomized controlled clinical trial was designed between November 1 , 1999 and De-
cember 31 , 2003.PGE1 was administered in 267 renal recipients at the dose of 90μg during kidney transplantation

and each day after operation.The effects of PGE1 on urine volume , creatinine(Cr), and creatinine clearance (Ccr)

were observed and these indexes were compared with those in the control group (n =282).Under Doppler Ultra-
sound , the renal blood flow resistance-indexes(RI)were measured.The rates of acute renal graft rejection(AR)and

delayed graft function(DGF)were also calculated in both groups.Results　Urine volume and Ccr were significantly

higher in PGE1-treated group than those in the control group.On the contrary , Cr and RI were significantly lower in

PGE1-treated group than those in the control group.PGE1-treated group also showed a significantly lower incidence of

DGF , but the incidences of acute rejection in both groups were not significantly different.Conclusion　Administra-

tion of PGE1 in renal recipients may improve the early graft function and reduce the incidence of DGF , but may not

influence the incidence of acute rejection.

　　Key words:renal transplantation;prostaglandin E1

　　由于免疫抑制剂的发展以及配型技术和临床移植
水平的提高 ,肾移植近期(术后 1年内)效果已显著改

善 ,但肾移植远期效果却未能得以相应的提高
[ 1]
,这主

要是因为慢性移植物肾病(CAN)导致了移植肾的纤维

化
[ 2]
。目前发现许多免疫(移植抗原依赖)或 和非免

疫(移植抗原非依赖)的因素都可能是导致 CAN的危

险因素
[ 3]
。在非免疫的因素中 ,器官再灌注损伤被认

为是最重要的原因 。在同种异体肾移植中 ,移植物都
要经历缺血-再灌流过程 ,缺血-再灌流不仅直接导致

移植物的即刻损伤 ,导致肾功能延迟恢复 ,而且可能直

接影响肾移植的远期效果
[ 4]
。前列腺素 E1(PGE1)具
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有抑制血小板凝集 、松弛血管平滑肌 、舒张外周小血管

进而改善末梢循环的作用 ,因此从作用机制上看 PGE

可能会有利于缺血性损伤的修复。本研究对肾移植受

者应用 PGE1 ,目的就在于探讨其是否有助于术后移植

肾功能的恢复。

1　资料与方法

1.1　研究对象
　　1999年 11 月至 2003年 12 月作者对首次行肾移植患者 549

例应用前列腺素 E1(PGE1)进行治疗 , 患者年龄 20 ～ 50 岁 ,随机

分段分为两组:A组(n=267)在传统治疗的基础上加用 PGE1 ,

其中男 144例 、女 123 例 ,年龄(32.3±13.4)岁;B组(n=282)除

不使用 PGE1 外 , 其他治疗与 A组完全相同 ,其中男 151 例 、女

131 例 , 年龄(31.5±14.7)岁。
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1.2　肾功能恢复延迟(DGF)的诊断标准
　　至少具备以下 3项之一的患者:①肾移植后尿少(术后最

初24 h 内平均尿量<0.5 ml·kg -1·h -1 。 ②与肾移植前比较 ,

移植 24 h 后血肌酐(Cr)下降<5 mg ml。 ③肾移植手术 24 h 后

仍需要透析以维持足够的肾功能。

1.3　处理方法
1.3.1　免疫抑制剂应用方法　　两组患者均使用环孢素 A

(CsA)+霉酚酸酯(MMF)+强的松(Pred)三联免疫抑制治疗。

术后前 3 d给予甲基强的松龙(MP)0.5 g qd iv , CsA 从 8 mg 开

始 ,逐渐减量 , 使其血药浓度谷值术后前 3 个月内维持在 250

ng ml左右;MMF为 1.5 g d;Pred维持量为 0.3 mg·kg-1·d -1 。

1.3.2　PGE1 应用方法　　患者于术中移植肾血流开放前以及

术后每天各使用 PGE1 90μg , 后者加入 500 ml生理盐水内静脉

滴注 ,术后连续应用 14 d。PGE1 为重庆药友制药有限公司所生

产 ,商品名为“勃乐斯®” 。

1.4　观察项目
　　①术后每天记录 24 h 尿量 、血肌酐(Cr)、内生肌酐清除率

(Ccr)。 ②术后第 7 天和第 14天各作 1 次移植肾彩色多普勒血

流检查 ,测定移植肾段动脉和叶间动脉血流阻力指数(RI)。 ③

记录两组中 DGF 的发生率。 ④记录术后 3 个月内 AR 的发生

率。 ⑤观察应用 PGE1 的不良反应。

1.5　统计学方法
　　数据以 x±s表示 , 采用 SPSS10.0 统计软件行方差分析及

均数间多重比较。

2　结果

2.1　两组患者术后 24 h尿量 、Cr 、CCr
　　术后前 6 d 内 A 组平均 24 h 尿量明显大于 B 组(P <

0.01);A 组术后前 5 d 血 Cr明显低于 B组(P <0.01);术后至

少 7 d内 A 组 Ccr明显大于 B组(P<0.01 , 表 1)。

表 1　两组术后 1～ 7 d 24 h尿量 、Cr和 Ccr的变化( x±s)

Tab 1　Urine , Cr and CCr after transplantation in the two groups( x±s)

Group Time Urine(L) Cr(μmol L) Ccr(ml min)

Group A(n=267) Posttransplant d1 8.72±1.45＊＊ 578.7±67.2＊＊ 66.9±15.2＊＊

Posttransplant d2 7.22±1.46＊＊ 313.4±46.6＊＊ 70.7±18.1＊＊

Posttransplant d3 6.38±1.01＊＊ 162.8±39.7＊＊ 72.8±17.6＊＊

Posttransplant d4 5.44±1.23＊＊ 132.6±20.0＊＊ 73.5±15.9＊＊

Posttransplant d5 4.37±1.12＊＊ 130.4±16.8＊＊ 74.2±14.1＊＊

Posttransplant d6 4.32±1.21＊ 128.7±15.5＊ 74.9±13.8＊

Posttransplant d7 4.04±1.18＊ 127.2±14.1＊ 75.3±12.0＊

Group B(n=282) Posttransplant d1 7.36±1.71 646.5±77.7 52.9±17.8

Posttransplant d2 6.10±1.51 382.5±52.2 55.2±16.7

Posttransplant d3 5.47±1.44 170.8±43.5 57.0±17.2

Posttransplant d4 4.79±1.48 144.2±24.6 61.6±18.8

Posttransplant d5 3.85±1.30 135.8±18.0 64.7±17.0

Posttransplant d6 3.78±1.11 132.7±16.5 67.0±15.7

Posttransplant d7 3.86±1.07 130.0±15.4 70.0±14.4

F 3.38 4.19 3.97

P <0.01 <0.01 <0.01

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01 , vs Group B

2.2　两组术后移植肾动脉血流 RI变化

　　第 7天和第 14 天移植肾段动脉 、叶间动脉血流阻力指数

见表2。两次检查 A组段动脉 、叶间动脉血流阻力指数均明显

低于 B组(P <0.01)。

表 2　两组术后移植肾动脉血流 RI的变化

Tab 2　Changes of resistant index of blood flow in two groups

RI
Group Time

Segment Arcuate artery

Group A(n=267) Posttransplant d7 0.628±0.038＊＊ 0.573±0.032＊＊

Posttransplant d14 0.610±0.041＊＊ 0.547±0.038＊＊

Group B(n=282) Posttransplant d7 0.671±0.037 0.605±0.033

Posttransplant d14 0.636±0.042 0.575±0.034

F 4.43 3.85

P <0.01 <0.01

＊＊:P<0.01 , vs group B

2.3　两组术后并发症及不良反应
　　①A组术后发生 DGF的患者 15 例(5.62%), B 组为 29 例

(10.28%), 两组 DGF的发生率相差有显著意义(P <0.01)。 ②

A组术后 3 个月内发生 AR 者 28 例(10.49%), B 组为 27 例

(9.57%),两者差异无显著性意义(P>0.05)。 ③253 例患者使

用PGE1 后耐受良好 , 14 例患者输注部位发生局部性静脉炎 , 表

现为局部静脉红肿 、疼痛 , 停药后肿痛很快消失。

3　讨论

　　随着肾移植近期效果的改善 ,CAN 已成为影响肾

移植效果的主要障碍 ,在引起 CAN的免疫和非免疫因

素中 ,有时两者可以相互转化 ,甚至相互交织在一起 ,

许多非免疫因素如缺血再灌注损伤 ,可通过诱导移植

物MHC-II类抗原的表达等多种途径引起移植物的免

疫损伤
[ 5]
。在器官移植中 ,移植物离开供体后血循环

一度中断 ,缺血(包括温缺血和冷缺血)可导致移植物

的损伤 ,直接影响到术后移植物功能的恢复以及远期

移植效果
[ 6 , 7]
。近年来文献[ 8 ,9]报道 PGE1 对移植肾

功能的恢复具有促进作用 ,还可以降低术后 DGF 甚至

AR的发生率 ,从而缩短患者的住院时间 、减少死亡率 ,

但也有不同结果的报道
[ 10]
。

　　关于作用机制 ,一般认为 PGE1 可以直接作用于

血管平滑肌 ,抑制交感神经末梢释放去甲肾上腺素 ,使

血管平滑肌舒张 、外周血流阻力降低 ,从而改善末梢循

环;此外PGE1 还可抑制血小板聚集和血小板血栓素

A2(TXA2)的合成 ,而血小板合成的 TXA 2 有着强烈的

聚集血小板和收缩小血管的作用。

　　本研究显示应用 PGE1 可明显降低 DGF 的发生

率 ,这可能是因为 PGE1 改善了移植肾血循环所致。

由于发生 DGF的患者早期常有明显的少尿甚至无尿 ,

大多需要透析作为过度治疗 ,为了较准确地探讨 PGE1
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对移植肾的影响 ,故只对 2组中未发生 DGF 的患者进

行尿量 、Cr 、Ccr 、移植肾 RI等比较 ,结果显示应用 PGE1

后 ,患者在术后前 6 d 内尿量均明显增加 ,而且 Cr 下

降快 ,尽管手术 5 d后两组血肌酐不再显示明显差异 ,

但至少术后7 d内Ccr仍明显高于对照组 ,而且直到术

后第 14天彩色多普勒血流检查显示应用了 PGE1 的患

者移植肾小血管血流 RI仍明显低于对照组 ,从上述结

果看出 PGE1 对术后移植肾功能的恢复有着显著的促

进作用。

　　尿毒症患者常伴有阴茎勃起功能障碍 ,加之肾移

植时进行了髂内血管的结扎 ,因此肾移植受者阴茎勃

起功能障碍较为常见。有研究显示 ,患者使用了 PGE1

后阴茎勃起功能障碍可得到明显好转
[ 11 , 12]

。虽然文献

[ 6]报道 PGE1 可以抑制 IL-2的产生 ,从而有抑制免疫反

应的效果 ,在临床上可以减少肾移植后 AR的发生率 ,

但本研究显示PGE1对AR的发生率无明显影响。

　　由于CsA的应用 ,肾移植近期效果得以根本改善 ,

但其肾毒性又不利于移植肾和长期存活 ,有研究显示

PGE1 能减轻 CsA等药物对肾脏的毒性
[ 13]
,还能阻止

CsA诱导的移植物内转移生长因子 β1(TGF-β1)的表

达 ,从而减轻移植肾的纤维化过程 ,对移植肾的远期功

能具有保护作用
[ 14]
。此外肾移植患者常伴有尿毒症

性心肌病 , PGE1 尚具有改善肾移植受者心功能的作

用
[ 15]
。目前肾移植患者术后大多使用以 CsA 为主的

三联免疫抑制治疗 ,临床上 CsA肾中毒的最早表现为

少尿 ,一般认为这主要是因为 CsA对移植肾小血管具

有明显的收缩作用 ,而且这种收缩血管的作用在肾移

植早期 CsA应用剂量较大时尤为明显 ,作者认为在肾

移植术后应用 PGE1 不仅有利于移植肾功能的恢复 ,

减少 DGF的发生 ,而且还可以减轻术后早期应用较大

剂量 CsA所产生的肾毒性 ,从而对移植肾具有保护作

用 ,因此使用 PGE1是肾移植早期较理想的辅助治疗 。
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