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摘  要 

血脂代谢异常是肾移植术后常见的并发症，可导致心血管疾病，严重影响患者及移植物存活。肾移植术

后免疫抑制剂的使用可能是导致血脂异常的主要原因。降脂的目标为低密度脂蛋白胆固醇，他汀类药物

为一线降脂药物，其次是与依折麦布联合使用。然而，应考虑他汀类药物与免疫抑制剂之间的药物相互

作用。一些新型降脂药物，如PCSK9抑制剂、血管生成素样蛋白3 (ANGPTL3)和载脂蛋白C3 (apoC3)抑
制剂，可有效降低低密度脂蛋白胆固醇和心血管疾病风险，并可能成为对他汀类药物耐药或不耐受的肾

移植受者有前景的降脂方案。本文就肾移植术后血脂紊乱的危险因素、当前及未来治疗进展作一综述。 
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Abstract 
Dyslipidemia is a common complication after kidney transplantation, which can lead to cardiovas-
cular disease and seriously affect patient and graft survival. The use of immunosuppressive drugs 
after kidney transplantation may be the main cause of dyslipidemia. The target for lipid lowering is 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.152460
https://doi.org/10.12677/acm.2025.152460
https://www.hanspub.org/


张克勤，蒋金勇 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.152460 1184 临床医学进展 
 

LDL cholesterol, and statins are first-line lipid-lowering agents, followed by combination with 
ezetimibe. However, drug interactions between statins and immunosuppressants should be consid-
ered. Some novel lipid-lowering agents, such as PCSK9 inhibitors, angiopoietin-like protein 3 
(ANGPTL3) and apolipoprotein C3 (apoC3) inhibitors, are effective in lowering LDL cholesterol 
and cardiovascular disease risk and may be promising lipid-lowering regimens for kidney trans-
plant recipients who are resistant or intolerant to statins. This article provides a review of risk fac-
tors, current and future therapeutic advances in dyslipidemia after kidney transplantation. 
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1. 概括 

相对于透析而言，肾移植(Kidney Transplantation, KT)为终末期肾病患者提供了更高的生存率和生活

质量。心血管疾病(Cardiovascular Disease, CVD)仍然是肾移植受者死亡的主要原因之一，不断影响着肾移

植受者的长期预后。尽管肾移植极大地改善了终末期肾病患者的心脏负担，但一般移植后特异性的心脏

代谢风险因素会加速 CVD 的进展，作为传统风险因素的血脂代谢异常也包含在其中[1]。因此，对这些风

险因素进行早期识别并干预对于改善肾移植受者长期预后和减少 CVD 死亡至关重要。 
肾移植术后血脂异常是非常普遍的，大多数肾移植受者的血脂异常出现在移植后早期(通常为移植后

3~6 月)，并且可以持续存在 10 年甚至更长[2]。实际上，近一半的肾移植受者低密度脂蛋白胆固醇(low-
density lipoprotein cholesterol, LDL-C)水平大于 2.6 mmol/L [3]。 

2. 肾移植受者术后发生血脂代谢异常的危险因素 

肾移植术后血脂代谢异常类型主要表现为高 LDL-C，高总胆固醇(total cholesterol, TC)、高血浆甘油

三酯(triglyceride, TG)，低高密度脂蛋白胆固醇(high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C)。肾移植术后血

脂代谢的生理病理都不同于慢性肾脏病时期，其具体涉及的机制复杂且多变，主要包括生活方式、饮食

习惯、体力活动不足、肥胖、移植后新发糖尿病等，而部分免疫抑制剂的使用可能是肾移植后血脂代谢

异常的主要原因。 

2.1. 钙调磷酸酶抑制剂(CNI) 

环孢菌素 A 呈剂量依赖性地增加血浆脂质：① 通过增强肝脂肪酶活性从而增加游离脂肪酸的形成、

降低脂蛋白脂肪酶活性从而减少循环 TG 的清除。② 增加前蛋白转化酶枯草溶菌素/Kexin 9 型(PCSK9)
水平，从而下调 LDL 受体的表达。③ 抑制胆固醇向胆汁酸的转化。最终使血浆 TG、极低密度脂蛋白胆

固醇(very low-density lipoprotein cholesterol, VLDL-C)、LDL-C、TC 显著升高。 
相对于环孢菌素 A，他克莫司对血脂代谢的影响明显较小。与他克莫司相比，以环孢菌素 A 为基础

的治疗方案与小儿肾移植受者高脂血症风险增加 5 倍有关[4]。近期研究表明他克莫司促进了 FKBP51-
FoxO1 复合物的形成，从而减少了 FoxO1 的核转位并抑制了参与脂质代谢的关键酶 HMGCS2 的表达。
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这种抑制导致乙酰辅酶 A 的积累和线粒体蛋白质乙酰化，最终抑制脂肪酸 β氧化并导致肝脏脂质沉积。

这也可能成为未来治疗血脂异常的潜在靶点[5]。高脂血症是肾脏损伤的发病机制之一。氧化的 LDL 会在

肾实质中诱导促炎和促纤维化因子，也会刺激活性氧的产生，最终导致肾功能持续恶化。 

2.2. mTOR 抑制剂 

mTOR (西罗莫司和依维莫司)抑制剂在肾移植中广泛应用，主要通过抑制丝氨酸/苏氨酸激酶哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)发挥药理作用。其最常见的副作用之一是血脂异常，可能是通过以下机制影响

脂质代谢：① 下调脂肪组织脂蛋白脂肪酶和脂肪酸转运蛋白的表达、抑制增殖激活受体 γ、影响脂肪组

织脂质沉积、使脂肪细胞数量减少和直径变小，从而削弱脂肪组织清除血浆脂质的能力[6] [7]。② 增加

肝脏 apoB100 的合成、VLDL 的分泌、apoCIII 的表达。③ 降低 PCSK9 介导的 LDL 肝脏分解代谢以及

LPL 的表达[8]。最终导致血浆 TC、TG、LDL-C 水平的增加。另一方面，mTOR 抑制剂可改善内皮功能、

抑制平滑肌细胞增殖、稳定动脉粥样硬化斑块，可一定程度地降低心血管疾病的发病率[7]。因此，应进

行进一步临床研究，以了解接受 mTOR 抑制剂的肾移植受者中血脂异常对 CVD 的影响。 

2.3. 糖皮质激素 

合成糖皮质激素会导致多种代谢紊乱，主要包括血脂异常、高血压、糖尿病。对血脂的影响主要是

① 通过增加游离脂肪酸(FFA)合成酶、乙酰辅酶 A 羧化酶(ACC)和丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)磷酸酶-3
加剧脂肪的生成[9]。② 增加胆固醇的合成：3 羟基-3-甲基戊二酰辅酶(HMG-CoA)还原酶活性增加，该酶

在胆固醇合成中起主要作用。③ 下调 LDL 受体活性并抑制脂蛋白脂肪酶(LPL)，导致循环脂蛋白清除率

下降和 LDL-C 水平升高[8]。最终使血浆 TG、TC 和 LDL-C 水平升高，并且它们之间存在剂量反应关系。 

3. 治疗 

根据最新的 2019 年欧洲心脏病学会(ESC)指南[10]，移植接受者的血脂异常治疗与心血管风险高或

极高患者的治疗相似。降脂的主要目标是携带胆固醇和甘油三酯的载脂蛋白 B (LDL 与 VLDL)，鉴于 LDL-
C 水平与动脉粥样硬化风险的相关性，LDL-C 应尽可能地低，以降低 CVD 风险。对于肾移植受者，降脂

的同时应更积极地寻找血脂异常的原因并关注降脂药物与免疫抑制剂之间的药物相互作用。 
对于中度肾损害(CKD3 期)的患者，即估计肾小球滤过率(eGFR)为 30~59 ml/min/1.73m2。此类患者处

于高 CVD 风险，建议将 LDL-C 从基线降低 ≥ 50%并将 LDL-C 目标设为<1.8 mmol/L (<70 mg/dL)，非

HDL-C < 2.6 mmol/L (<100 mg/dL)，ApoB < 80 mg/dL。对于重度肾损害(CKD5 期)的患者，即估计肾小球

滤过率(eGFR)小于 30 ml/min/1.73m2。此类患者处于极高 CVD 风险，建议将 LDL-C 从基线降低 ≥ 50%
并将 LDL-C 目标设为<1.4 mmol/L (<55 mg/dL)，非 HDL-C < 2.2 mmol/L (<85 mg/dL)，ApoB < 65 mg/dL。
对于血脂的监测，《改善全球肾脏病预后组织》指南指出[11]，KTR 应在移植后 2~3 个月、治疗改变或

出现已知可诱发血脂异常的其他疾病后 2~3 个月以及此后至少每年进行一次完整的血脂分析。 

3.1. 一般治疗 

3.1.1. 饮食与运动 
大多数受者因肾移植解除了对食物摄入的限制，不合理的饮食及长期不运动加重了血脂异常。因此，

对于肾移植受者，首先应注意正确的饮食，总体饮食应规律健康、营养清淡，建议增加蔬菜、水果、全谷

物、豆类的摄入，减少高糖食物、油炸类食物、红肉的摄入。相关研究表明，高脂血症可能促使肾脏纤维

化，而纤维化的肾脏也会加重高脂血症，适当摄入富含 n-3 多不饱和脂肪酸(n-3PUFA)的食物可能会改善

移植肾纤维化，提高移植肾长期存活率[12]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.152460


张克勤，蒋金勇 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.152460 1186 临床医学进展 
 

肾移植受者术后常出现明显的运动障碍，据统计，超过 90%的透析患者和超过 70%的肾移植受者存

在运动不足的情况[13]。另外，近期一项大型荟萃分析显示，相对于对照组，运动组的肾移植受者 HDL-
C 水平和心肺功能有明显改善[14]。系统化的体力活动可提高有氧能力、改善肌肉性能和生活质量。因此，

对肾移植受者可针对高血压、高脂血症、糖尿病和骨病等特定疾病制定适合个体患者的运动方式和目标。 

3.1.2. 免疫抑制剂的调整 
糖皮质激素表现出多种代谢不良反应，包括高血压、高血糖和血脂异常。与激素维持治疗相比，早

期激素撤减可有效改善 TG 水平、移植术后体重增长及降低移植后新发糖尿病发病率，显著降低心血管

并发症[15] [16]。应注意的是，无论是早期激素撤减还是激素停用，其急性排斥风险都显著增加[17]。相

对于雷帕霉素，基于他克莫司治疗的患者高脂血症发生率显著较低，但新发糖尿病的比率较高[18]。同样，

基于环孢素的治疗方案相对于基于依维莫司治疗方案，其血浆 TG、LDL-C、TC 水平更低[19]，提示 mTOR
抑制剂切换为 CNI 可能是有效降低心血管风险的一种策略。 

但免疫抑制剂的调整应更加谨慎，同时关注药效和副作用，结合移植受者的特性进行个性化调整。 

3.2. 药物治疗 

肾移植术后对于血脂异常的一般治疗通常无法达到理想的效果，此时适当的药物干预是非常有必要

的，但由于肾移植受者本身代谢及免疫抑制剂的应用，因此在使用降脂药物时应更加谨慎并注重药物之

间的相互作用。 

3.2.1. 他汀类药物 
他汀类药物为 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A (HGM-CoA)还原酶抑制剂，通过抑制肝脏内 HGM-CoA

还原酶及胆固醇的生物合成从而降低血浆中胆固醇和血清脂蛋白浓度，并通过增加肝脏细胞表面的

LDL 受体以增强 LDL 的摄取与代谢，能有效降低 LDL-C 浓度。当前指南(ECS 和 KDIGO) [10] [11]推
荐他汀类药物作为移植受者血脂异常的主要治疗方法。最近的荟萃分析显示，对于肾移植受者而言，

他汀类药物在减少心血管事件和提高患者生存率方面具有显著益处[20]。Seung Hyuk Yim 等人[21]对
714 名肾移植受者进行的队列研究显示，早期使用他汀类药物能有效改善患者和移植物存活率。他汀类

药物对心脏的保护还具有多效性作用，包括改善内皮功能、抑制氧化应激和炎症、稳定粥样硬化斑块

等。尽管他汀类药物在肾移植受者中的安全性已得到有效验证，但与他汀类药物相关的不良反应应被

监测。据报道，他汀类药物的使用与移植后糖尿病风险增加 1.12 倍相关，他汀类药物的使用还与白内

障和横纹肌溶解症风险增加相关[22]。 
肾移植受者在使用他汀类药物是应注意其与各种免疫抑制剂之间的药物相互作用。他汀类的药代动

力学特征取决于细胞色素 P4503A4 (CYP3A4)和各种转运体(P-糖蛋白、有机阴离子转运多肽 OATP) [23]。
与他汀类药物共享 CYP3A4 清除途径的免疫抑制剂为 CNI 与 mTOR 抑制剂，因此这两类药物可通过竞

争性抑制 CYP3A4 减少他汀类药物的代谢。此外，环孢素可通过抑制肝转运蛋白，导致他汀类药物在肝

脏内摄取减少、平滑肌中暴露增加。这种药物之间的相互作用导致他汀类药物的主要不良反应(肌病、横

纹肌溶解和肝毒性)增加，尤其体现在环孢菌素 A 和他汀类药物联用。因此，移植医生在为肾移植受者开

具他汀类药物处方时，应遵循小剂量起始并谨慎加量的原则以尽量减少这种药物相互作用[10]。 

3.2.2. 依折麦布和其他低密度脂蛋白胆固醇降低剂 
依折麦布是一种新型胆固醇吸收抑制剂，可抑制肠道吸收膳食和胆汁胆固醇，降低 LDL-C 的水平

[24]。由于依折麦布的降脂机制与他汀类药物不同，因此，两种药物联用可进一步有效降低 LDL-C，尤其

是对于无法耐受他汀类药物或已接受最大剂量的他汀类药物仍血脂严重紊乱的患者，替换为或者加用依

https://doi.org/10.12677/acm.2025.152460


张克勤，蒋金勇 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.152460 1187 临床医学进展 
 

折麦布是可行的方案[10]。另外，依折麦布可能会增加环孢素的浓度，而环孢素也可能会增加依折麦布的

暴露量。因此对于同时使用两种药物的肾移植受者，应注意监测环孢素的浓度[24]。 
胆汁酸螯合剂(考来烯胺、考来替泊、考来维仑)为碱性阴离子交换树脂，可干扰胆汁酸的重吸收并增

加肝脏对胆固醇的利用，可降低 LDL-C 水平 20%~30%。由于这类药物有明显的胃肠道副作用，目前在

实践中应用较少。但胆汁酸螯合剂不会被全身吸收，因此可用于儿童和孕妇的降脂治疗。此外，对于无

法耐受他汀类药物的肾移植受者，烟酸也是替代降低 LDL-C 的药物，但应注意其明显的胃肠道反应。 

3.2.3. 贝特类 
贝特类可激活过氧化物酶增殖体激活受体，通过增加 HDL 的合成和 LPL 的活性，能有效降低血浆

TG 水平、升高 HDL-C 水平，同时伴有 LDL-C 的轻度下降。Hirohito Goto 等人[25]对 47490 名 CKD 患

者的队列研究表明，使用贝特类药物可显著降低 CKD 患者的主要不良心血管事件。然而，荟萃分析表明

贝特类药物的使用会增加血清肌酐水平、显著降低 eGFR，这可能与过氧化物酶增殖体受体产生血管扩张

性前列腺素，导致肾脏血液过滤增加有关[26]。此外贝特类药物可通过抑制氧化应激诱导的上皮间质转

化，延缓移植肾纤维化进程[12]。值得注意的是，贝特类药物是 CYP3A4 的诱导剂，O Mir 等人[27]此前

报道了一位肿瘤患者使用非洛贝特显著降低了依维莫司的浓度，这可能导致排斥反应的发生。 

3.2.4. 鱼油 
鱼油中富含长链 n-3 多不饱和脂肪酸，可降低血浆 TG 水平约 15%~30%，但可能会增加 LDL-C 水

平。大型荟萃分析表明，一般人群予以超过 2 g/天的鱼油补充剂能有效地降低甘油三酯和非 HDL-C，预

防心血管事件的发生[28]。近期的研究还显示，n-3PUFA 可降低肾移植受者全因死亡及心血管死亡风险、

降低肌少症发生率、改善移植肾功能及纤维化、减轻肾脏脂毒性，表现出对患者和移植物功能的良好获

益[12] [29]。 

3.2.5. 降低 LDL-C 的新型药物 
前蛋白转化酶枯草溶菌素/kexin 9 型(PCSK9)抑制剂，PCSK9 属于 kexin 样前转化酶枯草杆菌蛋白酶

家族，其通过增强细胞表面 LDL 受体的降解提高循环中 LDL-C 的水平。根据 PCSK9 抑制剂作用机制分

为 PCSK9 单克隆抗体(伊洛尤单抗、阿利西尤单抗、托来西单抗)和 PCSK9 siRNA (英克司兰)，这些药物

可不同程度地降低 LDL-C 水平 40%~70%，显著降低心血管死亡风险，并显示出优良的安全性[30] [31]，
是目前降低 LDL-C 最有效的药物。此外，PCSK9 抑制剂还可能通过抑制氧化应激、抑制炎症、改善细胞

凋亡、抑制早期纤维化和维持线粒体稳态，从而表现出对 AKI 的潜在保护作用[32]。目前，关于 PCSK9
在肾移植受者中的应用处于探索阶段。Ueberdiek L 等人[33]首次报告了一例严重血脂紊乱的肾移植受者

应用 PCSK9 抑制剂，这名受者接受了高等强度他汀类药物及依折麦布联合用药仍未将血脂控制到理想范

围。令人振奋的是，在移植医生尝试性使用了英克司兰后，LDL-C 大幅降低并达到理想水平，且表现出

良好的安全性和耐受性。在另一项随机对照研究中，研究了伊洛尤单抗在 197 名高心血管风险肾移植受

者中的效果与安全性。结果显示，伊洛尤单抗组在 3 个月后基础胆固醇显著降低，可最大程度地减少基

线时心血管事件较多的患者肾移植后心血管事件的发生，并具有较好的安全性[34]。因此，PCSK9 抑制

剂可能成为未来肾移植受者有前途的降脂方法。 
贝培多酸是一种新型口服降胆固醇药物，与他汀类药物相似，它通过抑制肝脏 ATP 柠檬酸裂解酶抑制

剂靶向减少肝脏胆固醇合成并提高 LDL 受体的表达，最终使 HDL-C 水平下降。由于贝培多酸是一种在肝

脏中被激活的前体药物，而在外周组织中(包括骨骼肌)不会被激活，因此几乎不会产生肌肉相关副作用。这

也使得其在他汀类药物不耐受的人群中较受欢迎。一项涉及 13,970 名患者的随机、双盲对照试验评估了贝
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培多酸对心血管结果的影响，研究显示，相对于对照组，使用贝培多酸的患者发生心血管死亡等的风险显

著降低 13% [35]。然而，尽管贝培多酸的安全性良好，但应注意其能显著增加血浆尿酸水平，导致痛风发

病率增加[36]。然而，由于缺少临床数据，其在肾移植受者中的安全性及有效性有待进一步研究。 

3.2.6. 降低甘油三酯的新型药物 
针对血管生成素样蛋白 3 (ANGPTL3)和载脂蛋白 C3 (apoC3)的新靶点。ANGPTL3 和 apoC3 均为 LPL

调节抑制因子，因此在两者缺失的情况下，TG 水平明显下降。最新一项孟德尔研究显示，抑制 ANGPLT3
可显著降低 TG 水平(25%)，但对 LDL-C 和 ApoB 的影响较小，也未显示出心血管方面的获益[37]。而

ApoC3 抑制剂可使 TG 水平降低 70%，ApoC3 水平降低 80%，VLDL-C 水平降低 70%，并且能显著升高

HDL-C 水平[38]。 

4. 总结 

血脂代谢异常在 KTRs 中普遍存在，如果不加以重视，可进展为严重的 CVD 等疾病。对于降血脂策

略，重点应该综合各种治疗措施，从生活方式、饮食习惯、体育锻炼方面进行干预，并且结合降脂药物

达到控制血脂的目的，另外在使用降脂药物时，应该注意其与免疫抑制剂之间的相互作用。随着新型安

全性更高、效率更高的降脂药物的出现，肾移植受者将有更多降脂策略，但需要进一步的临床试验来检

验这些药物在移植受者中的应用。 
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