
移植肾动脉狭窄（TRAS）是最常见的肾移植术后

血管并发症，占移植后血管并发症的75%［1-2］，是移植物

丢失和移植失败的重要原因之一。TRAS常发生于移

植后3月~2年，不同中心报道发病率为1%~23%，差异

较大的原因可能与各中心确诊标准、检查水平等差异有

关［3-4］。国外文献报道TRAS的危险因素有肾功能延迟

恢复（DGF）、排斥反应、动脉粥样硬化、巨细胞病毒

（CMV）感染等［5-8］。TRAS在早期发病时，往往无狭窄的

相关表现，因此失去早期诊断的机会；逐步发展至顽固

性高血压、移植肾功能不全，甚至移植肾功能丧失［3, 9］。

探究移植肾动脉狭窄的相关因素，可以在发病前对存在

危险因素的患者进行有效预防，加强随访，提高早期诊

断率；另一方面，对TRAS受者早期积极进行干预，维护

移植肾功能，减少其他并发症的发生［10］。目前，尽管国

外已有相当研究报道过TRAS的相关危险因素，但保护

因素未见文献报道；国内对TRAS的危险和保护因素的

报道少，已有研究存在样本量小的局限，且近几年未有

更新报道。因此，探讨TRAS的危险和保护因素，对受

者移植肾动脉早期诊断和治疗，保护移植肾功能具有重

要意义。本研究回顾性分析了南方医科大学南方医院

A high level of high-density lipoprotein cholesterol is a protective factor against
transplant renal artery stenosis
LIU Yanna, YU Lixin, DENG Wenfeng, LI Kaiqun, LIU Rumin, YE Guirong, FU Fangxiang, LI Jiangtao, MIAO Yun
Department of Organ Transplantation, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China

摘要：目的 分析影响移植肾动脉狭窄的相关因素。方法 回顾性分析26例移植肾动脉狭窄（TRAS）患者（TRAS组）的临床资

料，与40例同期肾移植非TRAS患者（非TRAS同期组）对照；TRAS组患者中的14例患者（TRAS同供组），其同一供肾的另一位

受者（未发生TRAS），组成巢式对照（非TRAS同供组）。结果 与非TRAS同期组比，TRAS组急性排斥反应发生率更高（P=

0.004），供肾热缺血时间更长（P=0.015）、受者移植后5个月高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平更低（P=0.009）；Logistic 回归结

果表明，AR（P=0.007）、热缺血时间延长（P=0.046）为TRAS危险因素，高HDL-C水平（P=0.022）为保护因素；近年来，越来越多

的TRAS患者能够得到早期诊断，移植至TRAS确诊时间逐年缩短，TRAS确诊时eGFR呈上升趋势。结论 除外科手术因素外，

急性排斥反应、热缺血时间延长是TRAS发生的危险因素，而高HDL-C水平为保护因素；超声技术对TRAS诊断水平的提高是

近年来TRAS得到早期诊断的主要原因。

关键词：移植肾动脉狭窄；急性排斥反应；热缺血时间；高密度脂蛋白胆固醇

Abstract: Objective To investigate the factors associated with the occurrence of transplant renal artery stenosis (TRAS).
Methods A retrospective analysis was conducted in 26 recipients who developed TRAS and 40 concurrent renal recipients
without TRAS. We also conducted a nested case-control study in 14 patients with TRAS (TRAS-SD group) and another 14 non-
TRAS recipients who received the allograft from the same donor (non-TRAS-SD group). Results Compared with those in the
concurrent recipients without TRAS, acute rejection (AR) occurred at a significantly higher incidence (P=0.004) and the warm
ischemia time (WIT) was significantly longer (P=0.015) and the level of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C)
significantly lower (P=0.009) in the recipients with TRAS. Logistic regression analysis suggested that AR (P=0.007) and
prolonged WIT (P=0.046) were risk factors of TRAS while HDL-C (P=0.022) was the protective factor against TRAS. In recent
years early diagnosis of TRAS had been made in increasing cases, the interval from transplantation to TRAS diagnosis became
shortened steadily, and the recipients tended to have higher estimated glomerular filtration rate at the time of TRAS diagnosis.
Conclusion Apart from the surgical technique, AR and prolonged WIT are also risk factors of TRAS while a high HDL-C level
is the protective factor against TRAS. The improvement of the diagnostic accuracy by ultrasound is the primary factor
contributing to the increased rate of early TRAS diagnosis in recent years.
Keywords: Transplant renal artery stenosis; acute rejection; warm ischemia time; high-density lipoprotein cholesterol
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2003 年 11 月~2014 年 12 月在本院行肾移植的 26 例

TRAS患者。

1 资料和方法

1.1 研究对象

80例患者，其中26例为TRAS患者（TRAS组），和

40例年龄相近（年龄差≤5）并于同期接受肾移植且非

TRAS 患者作为对照（非 TRAS 同期组），14 例为与

TRAS组患者供肾来自同一供者的且坚持随访的非

TRAS受者，并与对应的26例TRAS患者中的14例形

成巢式对照，分别为TRAS同供组和非TRAS同供组

（图 1）。收集上述 80 例受者的人口统计资料、临床

资料、随访资料。DGF定义为移植后1周内需要血液

透析；CMV 感染诊断标准为血清 CMV-DNA 定量>

500 copies/mL。

1.2 TRAS诊断

患者出现不明原因的肌酐进行性或反复升高（>

20%），伴或不伴顽固性高血压、尿量减少即进行超声检

查，超声图像提示移植肾动脉可疑狭窄则可初步诊断

TRAS，收缩期峰值血流速度>200 cm/s则进一步支持

TRAS诊断，再进行数字减影造影（DSA），确诊为TRAS

（图2）。

1.3 估算肾小球滤过率

估算肾小球滤过率（eGFR）利用国人改良MDRD

公式［11］计算 eGFR：eGFR（mL·min- 1· 1.73 m- 2）=186×

Scr-1.154（mg/dl）×age-0.203×0.742（女性）×1.233。

1.4 统计分析

采用SPSS19.0软件，正态分布计量资料用均数±标

准差表示；计数资料以率表示；正态分布独立样本间比

较用两独立样本 t检验，非正态分布独立样本间比较用

Mann-Whitney U 检验；构成比的比较用 χ2 检验或

fisher's精确检验；用二分类Logistic回归分析TRAS危

险因素和保护因素，变量的纳入标准为单变量分析中

P<0.2；统计检验均采用双侧检验，P<0.05认为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 受者基本资料

80例受者平均年龄为40.61岁，均为尸肾供肾肾移

植受者，均为首次肾移植；所有受者均无合并其他血管

疾病。术前中位透析时间9.75月（0~92.00）；术后中位

随访时间为33.09月（0.30~193.43）。原发病、术前透析

方式和术后长期免疫抑制方案总结如表1。

各组受者人口学资料如表2、3所示，TRAS组和的

年龄、性别、体质量指数（BMI）、术前透析时间和冷缺血

时间差异均无统计学意义（P>0.05），热缺血时间差异有

统计学意义（P=0.015）。TRAS组术后AR发生率高于

非TRAS同期组（P=0.004）。TRAS同供组和非TRAS

同供组上述各项指标差异均无统计学意义，但前者AR

发生率也高于后者（P=0.077）。

2.2 TRAS患者血脂水平和狭窄发生相关性

TRAS组和TRAS同供组移植至TRAS诊断时间

如图3所示，大部分TRAS患者的狭窄发生时间约为移

图1 研究设计示意图
Fig.1 Schematic diagram of the study.
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植术后5月，因此对应记录非TRAS患者移植术后5月

血酯水平。TRAS组移植术后5月高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）水平低于非TRAS同期组且差异具有统计学

意义（P=0.009），其余指标差异均无统计学意义（图4）；

而在TRAS同供组和非TRAS同供组比较中，对照组极

低密度脂蛋白胆固醇水平（VLDL-C）较低，尽管差异有

统计学意义（P=0.022），但两组VLDL-C水平在正常范

围内，因此现实意义不大，其他指标差异均无显著性意

义（图5）。

2.3 TRAS危险因素和保护因素

TRAS组和非TRAS同期组二元 logistic回归分析

结果表4所示。危险因素的纳入标准为单因素分析中

P<0.2的因素，结果表明AR（OR=31.384，P=0.007）、热

缺血时间（OR=2.136，P=0.046）为TRAS的危险因素，

HDL-C为保护因素（OR=0.090，P=0.022）。

2.4 移植至TRAS确诊时间和确诊时平均eGFR变化趋势

绘制26例TRAS患者移植-TRAS确诊时间的散点

图和对应的线性趋势以及确诊TRAS时平均eGFR水

平折线图。随着年份增加，肾移植-TRAS确诊时间缩

短，而确诊时平均eGFR呈升高趋势（图6）。

3 讨论

3.1 TRAS危险因素和保护因素分析

外科手术因素如供肾修整过程中对血管的牵拉或

插管灌注等均有可能损伤内膜，继而发生TRAS，因此，

外科手术操作不当为TRAS危险因素之一，但因缺乏量

化标准，故未归入本研究危险因素分析中。

本研究中无论是和同时期移植受者还是和同一供

者肾受者比较，TRAS患者移植术后AR发生率均高于

非TRAS患者，其中TRAS组和非TRAS同期组间差异

有显著性意义（P=0.004），而TRAS同供组和非TRAS

同供组间差异无显著性意义（P=0.077），原因可能是第

二组对照样本量小（n=14），较难得出有统计学意义的结

果。Logistic回归分析也发现AR为TRAS危险因素

（OR=31.384，P=0.007），以往也有类似结论报道［12-13］，当

AR发生时，血管内皮上细胞粘附分子（ICAM-1）和血管

细胞粘附分子（VCAM-1）表达增强［14］，这些因子的过高

表达使白细胞的迁移和对血管内皮细胞的粘附增强,通

过炎性反应导致血管壁增厚，从而导致微血管和大血管

损伤并由此导致TRAS。

此外，热缺血时间延长也是TRAS发生的危险因

素。相比非TRAS同期组，TRAS组患者热缺血时间更

长且差异有显著性意义（P=0.021），多因素回归分析结

果也显示，热缺血时间延长为TRAS发生的危险因素

（OR=2.136，P=0.046）热缺血时间延长意味着肾缺血再

灌注损伤加重。缺血再灌注损伤和氧自由基产生相关，

活性氧能通过介导血管收缩和诱导炎症反应直接与间

接调节肾血流动力学，炎症反应导致内皮损伤、修复与

疤痕形成，因此可能进一步引起TRAS。氧化应激参与肾

血管疾病的发病机理越来越被人们所认可［15］。因此移

A B

C D

图2 TRAS超声检查图像（箭头示狭窄部位）
Fig.2 Ultrasound scan and digital subtraction angiography (DSA) for
transplant renal artery stenosis (TRAS) (arrows show site of stenosis).
A: Two-dimensional ultrasound image of TRAS; B: Color Doppler
ultrasound image of TRAS; C: Power Doppler ultrasound image of
TRAS; D: DSA of TRAS.

ch
in

aX
iv

:2
01

80
6.

00
14

5v
1

ChinaXiv合作期刊



植中应尽可能缩短热缺血时间，以降低TRAS发生风险。

Logistic 回归分析还发现 HLD- C 水平升高为

TRAS保护因素（OR=0.090，P=0.022），单因素分析中

TRAS患者和非TRAS同期患者相比，前者HDL-C水平

低于后者且差异有显著性意义（P=0.009）。近年有可靠

的数据表明低HDL-C水平和肾低eGRF显著相关［16］；

Becker等曾在研究中提出HDL-C能降低TRAS或假性

TRAS发生风险［17］。动物实验表明HDL能抑制主动脉

壁脂纹形成和胆固醇沉积，还能使已发生粥样硬化性病

变的动脉壁脂纹和胆固醇沉积退化［18-19］；apoA-I Milano

是HDL主要的蛋白组成成分--apoA-I的变异型，动物实

验和临床试验结果均表明重组型apoA—I Milano/磷脂

分子具有防止动脉粥样硬化或减少动脉粥样硬化斑块

体积［20-21］的作用。HDL抗动脉粥样硬化的分子机制主

要有：1、促使粥样斑块内充满脂质的巨噬源性泡沫细胞

中的胆固醇外流，最终转运至肝脏进行代谢清除［22］；2、

HDL直接作用于血管内皮细胞，刺激NO产生，NO发挥

抗炎、抗凝和抗栓塞作用［23］；3、LDL及其氧化产物在内

膜下的积累是动脉粥样硬化形成的重要步骤，而HDL

是脂质氧化产物的主要转运载体［24］，且HDL包含抗氧

化酶能减少脂质氧化物的产生［25］。因此，HDL-C水平

降低是动脉粥样硬化发生的主要危险因素，而发生在晚

期的TRAS，如移植术后数年发生，通常系移植肾动脉

或邻近的同侧髂动脉发生动脉粥样硬化性疾病［25］，因此

HDL-C水平升高可减少TRAS发生风险。另外，本研

究中TRAS同供组的HDL水平高于非TRAS同供组，

但差异无显著性意义（P=0.167），可能原因为且样本量

小（n=14）或其他相关因素，如供肾因素，冷、热缺血时间

等更占诱发TRAS的主导。因为血脂水平是可控因素，

应该加强早期预防，将移植受者血脂水平控制在正常范

围，可能可以延缓狭窄事件发生。

3.2 移植-TRAS确诊时间和确诊时平均eGFR变化趋势

本研究发现随着年份推移，越来越多的TRAS患者

能够得到早期诊断，肾移植-TRAS确诊时间逐年缩短，

而患者确诊TRAS时平均eGFR呈升高趋势，即确诊时

间提前和确诊时患者肾功能水平提高是TRAS的新特

点。分析其原因为：1、超声诊断水平的提高，彩色多普

勒超声和能量多普勒能直观地提示TRAS，使得TRAS

早期诊断率提高［26,27］；2、移植医生的意识提高，患者出现

不明原因的肌酐进行性或反复性升高即进行超声检查，

将超声检查作为常规检查项目，使得部分无症状性

TRAS患者确诊，提高了TRAS的检查率；3、超声检查由

于其无创性且无肾毒性，易被患者接受，是TRAS的检

查率提高的另一重要原因。由于TRAS的诊断率提高

和确诊时间提前，因此临床上大部分患者确诊TRAS时

移植肾功能并未发生严重损害，由图6可见确诊TRAS

时eGFR总体呈逐渐升高趋势，患者得到早期诊断与确

诊TRAS时肾功能水平提高二者是相互关联的。

综上，本研究认为AR和热缺血时间延长是TRAS

的危险因素，而高HDL-C水平是保护因素；TRAS诊断

率提高和确诊时间提前是TRAS的新特点。此外，尽管

已有相当文献提出TRAS的发病原因和发生机制，但不

同中心得出的结论不尽相同，TRAS的发生机制仍有待

深入探究，相关的假设也有待进一步考究和证实。
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Item

Cause of disease

Glomerulonephritis

Hypertensive nephropathy

Polycystic kidney disease

IgA nephropathy

Diabetic nephropathy

Lupus nephritis

Nephrolithiasis

Interstitial nephritis

Atherosclerotic nephropathy

Unknown

Pre-transplant dialysis

Hemodialysis,

Peritoneal dialysis

Peritoneal dialysis change to hemodialysis

None

Post transplant Immunosuppressive regimen

Tac+MMF+Pred

Tac+EC-MPS+Pred

CsA+MMF+Pred

CsA+MMF+Pred change to Tac+MMF+Pred

Cases

30

13

13

11

2

1

1

1

1

7

63

13

1

3

66

9

4

1

%

37.5

16.3

16.3

13.8

2.5

1.3

1.3

1.3

1.3

8.8

78.8

16.3

1.3

3.8

82.5

11.3

5.0

1.3

表1 80例受者原发病、术前透析方式和术后长期免疫抑制方案
情况
Tab.1 Cause of disease, type of dialysis before transplantation
and immunosuppressive regimen of 80 recipients included in
the study

Tac: Tacrolimus; MMF: Mycophenolate Mofetil; Pred: Prednisone; EC-
MPS: Enteric-coated mycophenolate sodium; CsA: Cyclosporine.

ch
in

aX
iv

:2
01

80
6.

00
14

5v
1

ChinaXiv合作期刊



表2 TRAS组和非TRAS同期组患者基本情况的比较
Tab.2 Clinical characteristics of patients in TRAS group and non TRAS-SP group

Item

Age (year)

Gender [n (%)]

Male

Female

Body mass index (kg/m2)

Duration of dialysis (month)

Cold ischemia time (h)

Warm ischemia time (min)

Type of transplant artery anastomosis

End-to-end anastomosis [n (%)]

End-to-side anastomosis [n (%)]

Post-transplant

Diabetes [n (%)]

Hypertension [n (%)]

Cytomegalovirus infection [n (%)]

Acute rejection [n (%)]

Chronic rejection [n (%)]

Delayed graft function [n (%)]

TRAS group (n=26)

40.62±12.56

18 (69.2)

8 (30.8)

20.59±2.91

18.33±24.17

12.19±4.02

4.58±0.90

2 (7.7)

24 (92.3)

4 (15.4)

11(42.3)

1 (3.8)

8 (30.8)

1 (3.8)

3 (11.5)

Non TRAS-SP group (n=40)

40.88±11.00

24 (60.0)

16 (40.0)

21.75±4.24

12.08±12.83

10.93±2.82

4.00±1.00

9 (22.7)

31 (77.5)

8 (20.0)

13 (32.5)

1 (2.5)

1 (2.5)

1 (2.5)

2 (5.0)

P

0.930

0.446

0.325

0.234

0.180

0.015

0.215

0.882

0.418

1.000

0.004

1.000

0.375

表3 TRAS同供组和非TRAS同供组患者基本情况的比较
Tab.3 Clinical characteristics of patients in TRAS-SD group and non TRAS-SD group

Item

Age (year)

Gender [n (%)]

Male

Female

Body mass index (kg/m2)

Duration of dialysis (month)

Cold ischemia time (hour)

Warm ischemia time (min)

Type of transplant artery anastomosis

End-to-end anastomosis [n (%)]

End-to-side anastomosis [n (%)]

Post-transplant

Diabetes [n (%)]

Hypertension [n (%)]

Cytomegalovirus infection [n (%)]

Acute rejection [n (%)]

Chronic rejection [n (%)]

Delayed graft function [n (%)]

TRAS-SD group (n=14)

42.64±14.74

11 (78.6)

3 (21.4)

19.97±2.77

20.38±24.50

12.29±3.07

4.36±1.08

0

14 (100.0)

4 (28.6)

6 (42.9)

1 (7.1)

6 (42.9)

0

2 (14.3)

Non TRAS-SD group (n=14)

39.86±12.61

9 (64.3)

5 (35.7)

20.57±2.62

11.64±10.75

11.79±3.04

4.29±0.99

2 (14.3)

12 (85.7)

4 (28.6)

4 (28.6)

1 (7.1)

1 (7.1)

1 (7.1)

0

P

0.610

0.678

0.597

0.238

0.752

0.800

0.481

1.000

0.695

1.000

0.077

1.000

0.481
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Fig.4 Serum lipids 5 months after transplantation in TRAS group and non-TRAS-SP group. A: Comparison of the levels of
cholesterol (CHOL); B: Comparison of the levels of triglyceride (TG); C: Comparison of the levels of high-density
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Comparison of the levels of very low-density lipoprotein cholesterol (VLDL-C).
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Fig.5 Serum lipids 5 months after transplantation in TRAS-SD group and non-TRAS-SD group. A: Comparison of the levels of
cholesterol (CHOL); B: Comparison of the levels of triglyceride (TG); C: Comparison of the levels of high-density lipoprotein
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图6 26例TRAS患者移植-确诊时间和确诊时

eGFR随年份变化趋势图

Fig.6 Scatter plot and its linear fitting of the
time interval from transplant to TRAS diagnosis
and line chart of the mean eGFR at the time of
TRAS diagnosis in 26 TRAS patients.

表4 TRAS危险因素和保护因素
Tab.4 Risk and protective factors of TRAS based on binary
logistic regression analysis

Factor

Cold ischemia time (hour)

Warm ischemia time (min)

HDL-C (mmol/L)

Acute rejection

OR (95% CI)

0.909 (0.742-1.114)

2.136 (1.015-4.494)

0.090 (0.012-0.703)

31.384 (2.556-385.333)

P

0.359

0.046

0.022

0.007

HDL-C: High-density lipoprotein cholesterol.
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