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肾移植女性受者妊娠管理的研究进展
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摘要:综述妊娠对女性肾移植患者的影响,肾移植术后妊娠的管理(妊娠前风险提示、妊娠前风险评估、妊娠期免疫抑制剂的应用、
妊娠期产检及移植肾功能随访、分娩及麻醉方式的选择、产后喂养方式),肾移植术后多胎妊娠受者的现状等。旨在总结近年来国

内外对肾移植术后患者妊娠管理的经验,提升移植专科护理人员对术后妊娠群体的关注度,为有妊娠意愿的肾移植术后患者提供

支持。
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  肾移植是治疗终末期肾病最有效的方法之一[1],
而肾移植受者中有1
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以上为生育期妇女和未成年

少女[2],尽管她们需要终身服用免疫抑制剂,但大多

数处于育龄期时其生育意愿仍然十分强烈[3]。而女

性肾移植患者术后身体机能的恢复情况,尤以能否成

功受孕分娩为主要体现[4]。随着术后下丘脑-垂

体-卵巢功能逐渐恢复正常,肾移植受者成功妊娠的

案例日益增多[5-6],肾移植受者妊娠的可行性和安全

性已得到业界的广泛认可[7]。但基于我国前瞻性的

肾移植后妊娠的相关报道较为有限,且样本量及样本

真实性缺乏多中心大数据支撑,因此,如何通过提升

护理工作者对肾移植受者妊娠期的健康管理技能,使
受者成功受孕分娩是目前亟待解决的问题[8]。本文

对近年来国内外肾移植受者妊娠现状进行分析,并对

全流程护理的相关经验进行总结,旨在从护理方面为

有妊娠需求的受者提供全面、系统、阶段式的引导提

供参考。
1 肾移植受者妊娠现状

 

我国每年肾移植手术量较大[9]
 

,伴随着受者术后

肾功能的恢复,其内分泌功能会随之得到改善,其中

成功的受孕分娩则是肾移植女性患者获得最高生活

质量的象征之一[4]。大部分育龄期的肾移植受者具

有强烈的生育意愿[3],但肾移植术后受者妊娠对母

体、移植物及子代都可能产生不同程度的风险[10]。
美国移植学会认为肾移植术后1年可以妊娠,但是风

险较高,因此时患者发生急性排异反应和感染的可能

性较大[11]。有研究报道,肾移植术后肾功能稳定情

况下,1~2年后允许妊娠[7],但2年内妊娠移植肾失

功(
 

指各种原因导致移植的肾脏功能受损)
 

的风险增

高[12],加之肾移植受者妊娠的活胎率只有正常健康

人群的10%[13],同时在怀孕期间,易出现各种并发症

及严重威胁母婴安全的合并症[14],如妊娠糖尿病、妊
娠高血压、缺铁性贫血、子痫前期、胎儿宫内窘迫征、
胎膜提前破裂、畸胎、早产等。故欧洲透析与移植协

会建议,如果肾移植受者有妊娠需求,应以指南[15]作

为指导。在此基础上,美国移植协会建议停用吗替麦

考酚酯(MMF)、肾素-血管紧张素系统(RAS)阻滞

剂,改换成硫唑嘌呤,待换药6周后再考虑受孕[11]。
并且受孕存在不可控因素,有计划内妊娠、意外妊娠、
多胎妊娠等相关情况的发生,其中有数据显示,意外

妊娠的发生率约为13.64%[16]。因在受孕前没有规

范的备孕方案指导,为保障母体及移植肾的安全,若
在意外妊娠期间存在以下情况,务必终止妊娠[17]:①
出现重度妊娠高血压,胎儿宫内窘迫征,胎膜早破,畸
胎及死胎等产科因素;②出现排异反应危及移植肾;
③尿蛋白定量检测持续异常;④伴有严重的泌尿系及

生殖系统病变。而多胎妊娠目前少有报道[18-19],在没

有辅助的情况下受孕,肾移植后妇女三胎和双胎妊娠

并不常见[15]。肾移植术后的女性受者在生育第一胎

后,往往会由于担忧移植肾的安危而拒绝生育多胎,
故肾移植后多胎妊娠作为一种高危妊娠,其接纳度有

限,从风险因素考虑,不建议多胎妊娠。在合理科学

受孕的前提下,如何在保护移植肾的功能、减轻急慢

性排斥反应的同时,提升生育成功率、减少妊娠后并
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发症,亟需多学科团队协作共同管理[20]。
2 肾移植受者妊娠管理

2.1 妊娠前准备 ①妊娠时间。妊娠有可能对母婴

及移植肾产生影响[3],但却仍难以抵消育龄期肾移植

患者强烈的生育意愿[15]。即使肾移植受者妊娠的可

行性和安全性得到肾脏科及产科医生的认可[10],肾
移植妊娠的风险仍不能轻视,务必对有妊娠需求的女

性肾移植受者进行风险告知,使其有明确的心理准

备,慎重权衡利弊,明确了解可能对移植肾及母婴的

影响。国际移植护士协会(International
 

Transplant
 

Nurses
 

Society,ITNS)健康指南[21]指出,如果妊娠前

移植肾的功能稳定,在妊娠期间一般不会有很大的排

斥风险,与移植肾功能恶化相关的因素是孕前移植肾

功能下降,而并非因为妊娠导致移植肾功能恶化,且
移植肾功能恶化与移植年龄增大之间存在关联,与是

否妊娠无明显关联。但近期的一项大型试验结论明

确证实了移植后2年内怀孕会对移植患者移植肾的

存活率有较大的负面影响[13],其中移植后第1年和

第2年发生的妊娠排斥反应导致移植肾失功的风险

更高[22];在移植后3年内怀孕的妇女,因为大多数在

受孕时具有良好的移植肾功能,故妊娠似乎对受者的

长期移植肾功能没有不利影响[23]。鉴于此,移植大

于2年后移植物相对稳定,故在此后妊娠风险较低。
②妊娠前生理准备。为力求让肾移植受者在妊娠前

能够更为谨慎地做生育决策[24],避免意外怀孕对肾

移植女性受者自身、家庭及社会带来重大影响[25],应
该对肾移植术后的有生育需求的育龄期患者进行生

理评估。因为与正常育龄期女性相比,移植肾排斥、
免疫抑制剂的使用等因素会对女性肾移植受者的妊

娠带来风险[26]。首先,需要评估移植肾的健康状态,
这是作为受者孕前检查的必备要求。其次,需要了解

受者自身健康状态及生理条件,这是肾移植术后妊娠

的基本要求。为保证妊娠的顺利进行,减少妊娠风

险,建议生育年龄控制在30岁以下,因为年龄≥30
岁的受者流产率高于年龄<30周岁的受者[27]。第

三,需要评估合适的受孕条件及时间,美国国家移植

妊娠 登 记 处 (National
 

Transplantation
 

Pregnancy
 

Registry,NTPR)认为在满足各项要求的基础上,最
低受孕时限是移植术后1年[28],国内提倡妊娠至少

在术后2年[29],在此期间,应做好肾移植术后的备孕

工作。第四,需要评估肾移植女性受者既往及目前的

生活方式,若女性受者既往及现阶段有不良嗜好,对
其妊娠结局可能会造成不利影响[30]。通过对肾移植

女性受者进行个性化的孕前风险评估,告知其可能出

现的风险并进行针对性干预[31],可减少肾移植术后

孕产妇、移植肾及胎儿的不良结局。
2.2 妊娠期间管理 如果肾移植受者孕育的胎儿存

在生理缺陷,会对其家庭产生极大影响,故妊娠期间

的管理尤为重要,需要在妊娠期间完善各项筛查工

作[32]。在完善Torch、甲状腺功能、OGTT等常规检

查之外,建议孕早期(11~13+6 周)行超声 NT(颈项

透明层厚度)检查联合无创产前基因检测[14]。NT是

胎儿颈后皮肤下液体在孕早期生理性聚积的超声定

义[33],NT厚度与染色体异常呈正相关性[34],是提示

胎儿染色体异常、结构畸形最特异及最敏感的超声指

标[35]。但是NT增厚并不等于胎儿异常,而配合无

创产前基因检测可以在提高异常检出率的同时减少

不必要的有创穿刺[36]。另一方面,由于整个孕期胎

儿畸形变化性大,多数异常常在孕中晚期才被发现,
故需要在孕中期(22~24周)行四维彩超检查以评估

心脏畸形及胎儿脏器结构异常[37]。在孕28周前每
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周、孕28~32周每2周、孕32~34周后每1周,按照

规定时间及要求进行产检及肾脏科复诊,完善各项相

关检查及评估,必要时行多学科会诊及各团队共同协

作管理,及时调整治疗方案[14]。与此同时,移植后最

重要的药物是免疫抑制剂,妊娠期间更是如此,免疫

抑制剂的调节非常困难,故必须仔细规划免疫抑制管

理[38]。虽然妊娠对肾脏移植功能的影响以及免疫抑

制药物对胎儿发育的影响尚不清楚,但从以往的研究

数据来看,在怀孕期间维持免疫抑制治疗的患者有良

好的妊娠结局,而如果在怀孕期间减少或停止免疫抑

制方案的患者预后则较差[39]。目前肾移植术后妊娠

期妇女常用的免疫抑制剂一般包括以下几类:①钙调

神经磷酸酶抑制剂(CNI),其代表药物包括他克莫司

和环孢素,主要通过抑制钙调磷酸酶参与的T细胞活

化过程,达到免疫抑制作用,肾移植术后受者若采用

以CNI为基础的治疗方案,其在妊娠期通常仍然继

续使用[40],该类免疫抑制剂目前已经成为肾移植术

后妊娠妇女使用的主要治疗药物[41]。②抗代谢药

物,其代表药物为硫唑嘌呤、吗替麦考酚酯、来氟米

特、西罗莫司,主要是通过与体内代谢物发生特异性

结合从而影响或拮抗代谢功能,此类药物中部分类型

美国食品和药品管理局(FDA)妊娠风险等级为 X
级,对于有妊娠需求的女性肾移植受者来讲,建议在

必要时将高风险药物调整为低风险抗代谢药物,或者

调整为CNI等以维持妊娠期的异体器官抗排异需

求[42-43]。③糖皮质激素,其代表药物主要为泼尼松,
因其可部分透过胎盘,建议使用糖皮质激素的女性肾

移植受者在孕期加强对胎儿口面部发育的监测[44]。
对肾移植术后有生育需求的女性受者来讲,免疫抑制

剂的应用可造成胎儿畸形及新生儿染色体畸形变异

率增高,约为4%[45],故妊娠期的女性受者不能忽视

免疫抑制剂带来的不良影响。
2.3 分娩期管理 在肾移植术后受者分娩期间,鉴
于其对阴道分娩存在顾虑,产科医生应详细告知其阴

道分娩的优势,同时对剖宫产的并发症进行细述,秉
承对母婴皆有利的原则,建议在各项条件皆符合的情
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况下,尽量延长孕周至足月并自然临产[14]。有研究

表明,阴道分娩未必会损坏移植肾的功能,因为肾移

植本身并不是阴道分娩的禁忌证,只有出现产科并发

症才建议剖宫产[46-47],毕竟剖宫产术中手术切口的牵

拉会对移植肾不利,如果没有剖宫产指征[48],推荐经

阴道分娩。同时因部分产妇对疼痛敏感,需在分娩过

程中实施麻醉,尽管麻醉与其他孕妇基本无异,但在

选择全麻或区域麻醉[49]时应考虑患者的特点和条

件。麻醉类型应根据移植肾的功能状况、心血管状

况、血液学状况和剖宫产指征选择。在没有肾功能受

损的情况下,麻醉管理类似于健康产妇[50]。在维持

肾功能方面,局部麻醉优于全身麻醉。如无禁忌证,
肾移植产妇麻醉首选区域麻醉[51]。
2.4 产后喂养 国内研究认为,肾移植受者分娩后,
需在医生指导下,通过评估受者自身情况调整免疫抑

制剂用量,如果受者在哺乳期间使用糖皮质激素和免

疫抑制剂,可经乳汁分泌,存在婴幼儿免疫抑制剂持

续暴露致畸的风险,故产后不宜纯母乳喂养[52]。而

国外有研究发现,即使肾移植受者在纯母乳喂养的6
个月期间使用免疫抑制剂,其子代在随访中并未发现

明显异常[53],但需除外霉酚酸酯类、西罗莫司、贝拉

西普等,因为目前尚缺乏足够的临床证据证明其安全

性,建议人工喂养[54]。
3 小结

肾移植受者在妊娠过程中会经历一系列不可预

知的问题,移植专科护士应及时主动地为其提供专业

的风险评估及指导,告知其妊娠有可能会出现的风

险。对每个意向个体进行独立的妊娠前风险评估,妊
娠期风险告知及测评,做好移植肾功能的维护,提高

妊娠成功率,在产后指导其选择适当的喂养方式,使
有生育意愿的肾移植受者能够在整个妊娠过程中,积
极勇敢地面对有可能会遭遇的风险,并最终顺利完成

整个妊娠过程。同时,应该对肾移植后妊娠受者这一

高危妊娠群体开展多学科协作,及时调整免疫抑制剂

方案,严密监测各项指标,提高肾移植受者妊娠的安

全性,为新生命的诞生保驾护航。
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