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·专题·儿童器官移植·

儿童肾移植术后激素撤除对生长曲线的影响
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【摘要】　目的　探究儿童肾移植术后生长趋势以及激素撤除对于生长曲线的影响。　方法　回
顾性分析２０１３年５月至２０２１年３月于郑州大学第一附属医院肾移植科接受肾移植手术的儿童受者临
床资料，术后采用他克莫司＋霉酚酸 ＋糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）三联免疫治疗方案，根据术后３
个月内是否撤除激素分为撤激素组和未撤激素组，观察两组各时间段内生长发育变化情况，比较两组

在撤除激素前后各时间段生长变化速率的差异。　结果　共２１４例患儿纳入研究，其中未撤激素组
１４２例，撤激素组７２例；两组术前身高年龄别评分（ｈｅｉｇｈｔｆｏｒａｇｅＺｓｃｏｒｅ，ＨＡＺ评分）分别为（－１．６０±
１．４８）分和（－１．４４±１．３８）分，差异无统计学意义（Ｐ＝０．５３９）；术后 １年时两组 ＨＡＺ评分分别为
（－０．９５±１．３１）分和（－０．５１±１．１０）分，差异具有统计学意义（Ｐ＝０．０４６）。两组术前、术后３个月、术
后６个月的ＨＡＺ评分差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组手术后前３个月、手术后３～６个月 ＨＡＺ
评分的变化速率差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而手术后６～１２个月的差异具有统计学意义（Ｐ＝
０．０１６）。　结论　慢性终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）患儿术前存在不同程度的发育迟缓，
接受肾移植后患儿生长缺陷有所弥补，术后不同时间段身高发育速率有所不同，在术后追赶性生长的

高峰期到来之前撤除激素对于儿童手术后远期发育有积极的影响。
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　　近年来我国儿童肾移植的数量和质量均不断
提高，越来越多的慢性终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）患儿通过肾移植手术获益。患儿移
植前多存在不同程度的生长发育迟缓，国外有文献

报道，部分患儿在接受肾移植后会发生追赶性生

长，这在一定程度上缓解了术前存在的发育缺陷，

但大部分肾移植患儿成年时的身高仍达不到正常

标准［１］。进一步研究发现，患儿最终身高与肾移植

时年龄、透析治疗时间、移植物功能、糖皮质激素

（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）和生长激素水平等因素有关［２］。

对于肾移植患儿而言，长期使用 ＧＣ对生长发育的
影响应被重点关注［３］。在保证免疫抑制效果的前

提下，如何尽量减少 ＧＣ对儿童生长发育的影响是
一个亟需研究的课题。本研究旨在观察肾移植术

后儿童各时间节点生长发育的变化特征，分析患儿

术后各时间段生长发育速度的变化规律，评价撤除

ＧＣ对患儿生长曲线的影响，探讨并优化肾移植患
儿的免疫抑制方案。

材料与方法

一、临床资料

选取２０１３年５月至２０２１年３月于郑州大学第
一附属医院因ＥＳＲＤ接受同种异体肾移植手术的儿
童患者作为研究对象。病例纳入标准：①年龄＜１８
岁；②初次接受肾移植；③术后１２个月内移植肾功
能正常且稳定，血肌酐水平正常；④术后随访时间
超过１２个月；⑤供肾均来源于公民逝世后器官捐
献（ｄｏｎａｔｉｏｎａｆｔｅｒｃｉｔｉｚｅｎｓｄｅａｔｈ，ＤＣＤ）；⑥术后采用
他克莫司＋霉酚酸 ＋糖皮质激素三联免疫治疗方
案。排除标准：①随访期间由于各种原因导致移植
肾功能丧失；②术后由于急性排斥反应或者原发肾
病复发导致移植肾切除；③未行规律随访，无法获
取准确资料；④术后使用生长激素等药物。

二、研究方法

（一）手术方法

患儿均为单肾移植，术前血压控制良好，近期

无全身或局部感染，均采取全麻下同种异体肾移

植术。

（二）免疫抑制方案

术前免疫诱导采用糖皮质激素 ＋兔抗人胸腺
细胞免疫球蛋白（ｒａｂｂｉｔａｎｔｉｈｕｍａｎｔｈｙｍｏｃｙｔｅｉｍｍｕ
ｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＡＴＧ）；术后采用钙神经蛋白抑制剂（ｃａｌ
ｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，ＣＮＩ）＋霉酚酸 （ｍｏｌｄｐｏｗｄｅｒ
ａｃｉｄ，ＭＰＡ）＋ＧＣ的三联免疫抑制方案。用药与剂
量：①ＡＴＧ：于术前诱导及术后３ｄ持续应用，剂量
为１ｍｇ／ｋｇ；②ＧＣ：选用甲泼尼龙，术前诱导初始剂
量为１０ｍｇ／ｋｇ，术后每日递减６０ｍｇ，直至术后第５天
为止，随后低剂量口服维持；③ＣＮＩ：选择他克莫司
（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ，ＴＡＣ），根据患儿他克莫司基因型和体重
采取个体化给药（０．１２～０．１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），定期
监测免疫抑制剂的血药浓度，根据他克莫司浓度、免

疫状态、血肌酐下降情况以及尿量综合调整患儿用药

量，术后６个月维持在８～１０ｎｇ／ｍＬ，术后６～１２个月
维持在６～８ｎｇ／ｍＬ；④ＭＰＡ：包括吗替麦考酚酯（ｍｙ
ｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ）和麦考酚钠肠溶片（ｅｎｔｅｒｉｃ
ｃｏａｔｅｄｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｓｏｄｉｕｍ，ＥＣＭＰＳ）２种，可任选其
中一种。ＭＭＦ剂量为 ２５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，对应的
ＥＣＭＰＳ给药剂量为１８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，每日分两次
口服，维持血药浓度在３０～６０ｍｇ·Ｌ－１·ｈ－１。

（三）观察内容及方法

①术前记录患儿身高、体重、血压、血肌酐水
平、透析方式及时间等基线资料；②记录患儿术后３
个月、６个月、１２个月及之后每６个月的身高、体重；
③记录患儿ＧＣ用量及撤除ＧＣ的时间。

（四）生长发育评估及分组

考虑到年龄增长对于身高发育的影响，本研究

选用年龄别身高标准差评分（ｈｅｉｇｈｔｆｏｒａｇｅＺｓｃｏｒｅ，
ＨＡＺ评分）来评价 ＥＳＲＤ患儿身高缺陷程度。ＨＡＺ
＝（实测身高 －同年龄同性别标准身高）／标准差，
身高标准参考“ＷＨＯ２００７生长曲线”。由于各随访
时间节点之间的时间跨度不一致，不能直接用

ΔＨＡＺ来比较，所以采用 ΔＨＡＺ／月份数来计算该段
时间 ＨＡＺ评分的平均变化速率，用 ＨＡＺ评分的平
均变化速率来衡量不同时间段患儿身高发育的速

度。本研究主要关注肾移植患儿术后１２个月以内
的身高发育变化趋势。根据术后３个月内是否撤除
激素分为撤激素组和未撤激素组，撤除激素组在术



后 １～３个月完全撤除 ＧＣ，而未撤激素组术后长期
口服低剂量ＧＣ。记录各时间点两组患儿身高水平，
计算各时间段ＨＡＺ的变化速率，评估两组患儿术后
不同时间段的发育速度。

三、统计学处理

采用ＳＰＳＳ２１．０进行统计学处理。符合正态分
布的计量资料以ｘ±ｓ表示，组内比较采用重复测量
数据的方差分析，组间比较采用两独立样本 ｔ检验
或单因素方差分析。通过组内对比和组间对比描

绘出各组患儿手术后生长曲线的变化趋势。Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

结　果

一、患儿基本资料

本研究共纳入 ２１４例患儿，其中未撤激素组

１４２例，撤激素组７２例。两组患儿性别比例、术前
肌酐水平以及供体热、冷缺血时间差异均无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）；两组患儿中位移植年龄以及术前
身高、体重差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但两组
ＨＡＺ评分差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。详见
表１。

二、术后身高发育趋势

重复测量方差分析显示，未撤激素组和撤激素

组组内不同时间点 ＨＡＺ评分变化速率差异有统计
学意义（Ｆ＝１３．８８９，Ｐ＜０．００１，偏η２＝０．０６１），而组
别的主效应不显著（Ｆ＝１．８８１，Ｐ＝０．１７２，偏 η２＝
０．００９），时间因素与分组因素交互效应不显著（Ｆ＝
２．３９１，Ｐ＝０．０９４，偏η２＝０．０２２）。详见表２。

三、撤除激素对于患儿生长曲线的影响

两组术前、术后３个月、术后６个月的 ＨＡＺ评
分差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），术后１２个月

表１　两组ＥＳＲＤ接受同种异体肾移植手术患儿的基本资料
Ｔａｂｌｅ１　ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｏｆＥＳＲＤｃｈｉｌｄｒｅｎ

分组 例数
身高

（ｘ±ｓ，ｃｍ）
年龄

［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），岁］
男性

（例）

ＨＡＺ评分
（ｘ±ｓ，分）

体重

（ｘ±ｓ，ｋｇ）

未撤ＧＣ组 １４２ １４１．１８±２０．７ １４（１０，１５） ９６ －１．６０３２±１．４８ ３５．６４±１２．７

撤ＧＣ组 ７２ １３２．２３±２１．５ １０（８，１３） ４８ －１．４４３２±１．３８ ２８．４１±１１．２

ｔ／Ｔ／χ２值 －２．９１０ ０．７１７ ０．０３７ －０．５３９ －２．１５９

Ｐ值 　０．００４ ０．０３９ ０．８４９ 　０．５５６ 　０．０３２

分组 例数
术前肌酐水平

（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）
术后１２个月肌酐水平
（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）

供肾热缺血时间

（ｘ±ｓ，ｍｉｎ）
供肾冷缺血时间

（ｘ±ｓ，ｈ）

未撤ＧＣ组 １４２ ８２０．３±３２３．１ ８１．６±２４．９ ６．６±２．１ ９．３±２．８

撤ＧＣ组 ７２ ７９６．７±２９８．６ ８３．１±１８．９ ７．３±３．２ １０．２±２．１

ｔ／Ｔ／χ２值 ０．２４６ －０．６３５ －１．１７２ －０．６１７

Ｐ值 ０．８０６ 　０．５２６ 　０．２４３ 　０．５３８

　注　ＥＳＲＤ：慢性终末期肾病；ＧＣ：糖皮质激素

表２　两组ＥＳＲＤ同种异体肾移植手术患儿各时间点ＨＡＺ评分变化速率的组内对比
Ｔａｂｌｅ２　ＩｎｔｅｒｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨＡＺｖａｌｕｅｓａｔａｌｌｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

组别 测量次数 测量次数 均值差值 标准误差 显著性

未撤ＧＣ组 １ ２ －０．０３４ ０．０１１ 　０．００８

３ 　０．０１１ ０．０１１ 　０．９９５

２ １ 　０．０３４ ０．０１１ 　０．００８

３ 　０．０４５ ０．０１１ ＜０．００１

３ １ －０．０１１ ０．０１１ 　０．９９５

２ －０．０４５ ０．０１１ 　０．０００

撤ＧＣ组 １ ２ －０．０８７ ０．０２３ 　０．０００

３ －０．０３０ ０．０２２ 　０．５３３

２ １ 　０．０８７ ０．０２３ ＜０．００１

３ 　０．０５７ ０．０２２ 　０．０２６

３ １ 　０．０３０ ０．０２２ 　０．５３３

２ －０．０５７ ０．０２２ 　０．０２６

　注　ＥＳＲＤ：慢性终末期肾病；ＨＺＡ：年龄别身高标准差评分；ＧＣ：糖皮质激素



时差异具有统计学意义（Ｐ＝０．０４６）。两组 ＨＡＺ评
分的变化速率差异在手术后前３个月、手术后３～６
个月无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而术后６～１２个月
的差异具有统计学意义（Ｐ＝０．０１６）。见表３。

表３　两组ＥＳＲＤ同种异体肾移植手术患儿各时间段
ＨＡＺ评分以及ＨＡＺ评分变化速率比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　ＩｎｔｅｒｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨＡＺａｎｄｉｔｓｖａｒｉａｔｉｏｎ
ｒａｔｅｓａｔａｌｌｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（ｘ±ｓ）

分组 例数
ＨＡＺ评分（分）

术后３个月 术后６个月 术后１２个月

撤ＧＣ组 ７２ －１．２８±１．３２ －０．９１±１．２６ －０．５１±１．１０

未撤ＧＣ组 １４２ －１．４３±１．３８ －１．１８±１．３４ －０．９５±１．３１

ｔ值 －０．６１７ －１．１７２ －２．００８

Ｐ值 　０．５３８ 　０．２４３ 　０．０４６

分组 例数
ＨＡＺ评分变化速率（分）

术后前３个月 术后３～６个月 术后６～１２个月

撤ＧＣ组 ７２
０．０５３±
０．０９９

０．１２４±
０．１５８

０．０７６±
０．１３５

未撤ＧＣ组 １４２
０．０５７±
０．１１２

０．０８３±
０．１２３

０．０３８±
０．０７８

ｔ值 ０．２４６ －１．８３０ －２．４２５

Ｐ值 ０．８０６ 　０．０６９ 　０．０１６

　注　ＥＳＲＤ：慢性终末期肾病；ＧＣ：糖皮质激素；ＨＡＺ：年龄别身
高标准差评分

讨　论

身高发育迟缓是ＥＳＲＤ患儿的主要临床特征之
一，患儿发病年龄越小，透析时间越长，发育迟缓越

明显。肾移植是治疗 ＥＳＲＤ的最有效方案，肾移植
后部分儿童会出现生长加速，能在一定程度上改善

术前存在的发育迟缓［４］。有研究报道，只有４２％的
肾移植术后患儿最终身高能达到正常成人标准［５］。

本研究中大部分ＥＳＲＤ患儿肾移植术前存在发育滞
后，移植１年后患儿的生长缺陷有一定程度改善，其
中有１０９例患儿移植后出现追赶性生长，追赶率为
５０．９３％，与国外文献报道结果一致［６］。

影响患儿肾移植后身高增长的因素是多方面

的，肾移植患儿的最终身高与肾移植后生长加速的

持续时间及追赶速率直接相关。本研究通过对比

组内各时间段ＨＡＺ评分的变化速率，发现两组患儿
生长趋势相同，儿童肾移植术后生长曲线的基本规

律是术后前３个月追赶速率较慢，术后３～６个月达
到生长加速的高峰期，术后６～１２个月开始降低。
因此在肾移植术后儿童生长加速的高峰时期应注

意增加营养物质的摄入，密切关注患儿身高体重变

化情况，及时调整免疫抑制剂的用量。

通过对比两组ＨＡＺ评分以及ＨＡＺ评分变化速
率，发现术后３～６个月这一时间段撤除 ＧＣ的患儿
ＨＡＺ评分变化速率有高于未撤 ＧＣ组的趋势；术后
６～１２个月这一时间段内撤ＧＣ组患儿ＨＡＺ评分变
化速率明显高于未撤 ＧＣ组；术后１２个月时撤 ＧＣ
组患儿ＨＡＺ评分更高。这一结果表明，肾移植术后
早期撤除ＧＣ能够延长肾移植术后患儿身高加速生
长的持续时间，并且提高追赶效率，提升患儿最终

身高水平。

ＧＣ在肾移植术后免疫抑制方案中的应用已有
６０余年历史，但长期服用免疫抑制剂可导致多种不
良反应，对于肾移植患儿来说，其对生长发育的抑

制作用更为显著［６］。随着新型免疫抑制剂的研发

以及免疫诱导药物的应用，肾移植术后排斥反应的

发生率显著降低，这为术后早期撤除 ＧＣ提供了可
能［７］。尽管一些研究人员认为早期撤除 ＧＣ会导致
急性排斥反应的发生率和移植物延迟恢复的发生

率升高，但更多的研究结果显示，在目前三联免疫

抑制方案中，早期撤除ＧＣ可有效促进儿童生长［８］。

改善全球肾脏病预后组织（ＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ：Ｉｍｐｒｏ
ｖｉｎｇＧｌｏｂａｌＯｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）指南指出，在移植术
后１周内撤除ＧＣ，可在不改变移植物存活率的情况
下将不良反应的发生率降至最低［９］。一项前瞻性

研究发现，当患儿撤除ＧＣ后，排斥反应的发生率为
１６．７％，这一数值并不高于长期维持使用 ＧＣ的患
儿，远期移植肾功能也与长期维持使用 ＧＣ的患儿
无明显差异［１０］。Ｂａｎｇ等［１１］也发现，在青春期早期

和青春期肾移植患儿中，移植术后５年内早期撤除
ＧＣ能明显改善患儿的生长发育。撤除 ＧＣ不仅能
使肾移植患儿获得生长获益，还可改善患儿血脂以

及四肢、躯干的体脂分布［１２］。这些研究为制定早期

撤除ＧＣ的免疫抑制方案提供了科学支撑。未来我
们会继续规律随访患儿的远期生存指标，比较远期

并发症、肾功能以及肾存活率有无差异。但本研究

尚存在一定的局限性，可能没有纳入影响患儿追赶

性生长的其他因素进行研究，如患儿术前单位体重

ＧＣ用量、生长激素使用情况、活性维生素以及骨化
三醇的量效关系等［１３］。

综上所述，肾移植术后儿童身高生长加速的高

峰期在术后３～６个月，采用术后早期撤除 ＧＣ的方
案可以延长生长加速的高峰时期，提高追赶生长效

率，有效提高患儿的最终身高水平。建议接受肾移

植手术的ＥＳＲＤ患儿，在综合评估免疫状态后早期



撤除ＧＣ，以使肾移植儿童受者最终获得理想身高。
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本文引用格式：胡明尧，尚文俊，丰永花，等．儿童肾移植术后激
素撤除对生长曲线的影响［Ｊ］．临床小儿外科杂志，２０２２，２１
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明确论文的写作目的

小儿外科临床工作者在开展研究的过程中可以有不同的研究目标（如病因研究、诊断研究、治疗研究、

预后研究等），研究的目标不同决定了文章的纳入对象、设计方法、观察指标及数据分析的方法不同。在小

儿外科的临床研究中，如果一篇文章要同时回答诊断和治疗两个方面的问题，就出现矛盾，因为诊断研究和

治疗研究设置的对照组本质是不同的，如果仅纳入一组患儿，诊断性研究肯定是难以开展的；而如果进行治

疗性研究，如果按照某种特征对患儿进行分组，其本质也只是一个回顾性总结，并不具备很好的创新性和科

学严谨性。因此，一篇论文中如果要同时回答诊断问题和治疗问题，论证的效果肯定不尽理想，科研设计的

过程也比较容易出现漏洞，最终的结果是论文的总体水平下降。因此，建议作者在撰写论文的过程中刻意

加强文章的紧凑性，不仅仅是在围绕主题的方面，更重要的是本着“一篇文章说清楚一个问题”的原则，将文

章的写作目的精细化。


