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　　急性肾损伤（ＡＫＩ）是全球范围常见的疾病之一，
其发生率及死亡率呈逐年升高趋势。肿瘤患者由于感

染、脓毒血症、溶瘤综合征（ＴＬＳ）、肾脏侵犯及肿瘤相
关治疗等因素而导致ＡＫＩ的发生。ＡＫＩ进一步延迟患
者的住院时间，阻碍患者可选择的肿瘤治疗，最终影响

其疗效及预后。目前临床医师对肿瘤相关肾脏损伤缺

乏足够认识和重视。本文对肿瘤相关性 ＡＫＩ的危险
因素、诊断及常见病因等进行阐述，以期提高临床对此

类疾病的认识。

　　一、肿瘤相关性ＡＫＩ的发病率及危险因素

由于肿瘤类型及分期不同，且 ＡＫＩ的诊断标准尚
未完全统一，目前肿瘤患者 ＡＫＩ的发病率差异较大。
２０１１年丹麦学者 Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ等［１］研究发现，２５．８％
的肿瘤患者发生ＡＫＩ，以ＲＩＦＬＥ标准诊断，确诊肿瘤后
的第１年，ＡＫＩ的发病率为２５８／１０００人年，第１年和
第５年的 ＡＫＩ发生率分别为１７．５％和２７．０％。ＡＫＩ
常见于肾癌、肝癌及多发骨髓瘤患者，发生率分别为

４４．０％、３３．０％和３１．８％。整体而言，血液系统肿瘤
患者ＡＫＩ的发生率普遍高于实体肿瘤［２３］，其 ＡＫＩ发
生率波动于１８．３％ ～３６．０％；骨髓瘤患者确诊时 ＡＫＩ
的发生率为３０％ ～４０％，在随后的病程中，ＡＫＩ的累
积发生率更高，达５０％［４］。我国 Ｊｉｎ等［５］横断面分析

了２０１３年全国４４家医院的住院患者，以２０１２年改善
全球肾脏病预后组织（ＫＩＤＧＯ）ＡＫＩ诊断标准和扩充
标准（血肌酐在住院期间升高或降低５０％）定义 ＡＫＩ，
７６０４例ＡＫＩ患者入组分析，其中肿瘤相关性ＡＫＩ比例
为１８．６％（１４１８／７６０４），肿瘤相关性ＡＫＩ发生率最高为
消化系统肿瘤（５０．１％），其次是生殖系统肿瘤（１５．３％）、
血液系统肿瘤（１３．１％）、呼吸系统肿瘤（１１．８％）及其
他系统肿瘤（８．３％）。

肿瘤患者发生ＡＫＩ受较多因素影响，常见的危险

因素包括脓毒血症、肿瘤直接侵犯肾脏、代谢及电解质

紊乱、肾毒性抗肿瘤药物、老年和女性患者、既往存在

慢性肾脏病（ＣＫＤ）、糖尿病及体液丢失（呕吐及腹泻
导致）或肾脏灌注不足等。根据肿瘤的相关性与否将

肿瘤患者ＡＫＩ的危险因素分为患者相关危险因素及
肿瘤相关危险因素，见表１。

表１　肿瘤患者ＡＫＩ的危险因素

患者相关危险因素 肿瘤相关危险因素

１．年龄＞６５岁
２．ＣＫＤ
３．糖尿病
４．可能的肾损害药物（非甾体抗
炎药、肾素血管紧张素转化酶抑

制剂等）

５．其他合并症（肝硬化、心力衰
竭等）

１．中性粒细胞减少及相关脓毒血症
２．肾癌肾脏切除术后
３．血液系统肿瘤
４．尿路梗阻
５．造血干细胞移植术后
６．血栓性微血管病
７．ＴＬＳ
８．高钙血症
９．副蛋白相关肾小球疾病
１０．化疗药物毒性

　　二、肿瘤相关性ＡＫＩ的诊断

肿瘤相关性 ＡＫＩ的诊断沿用了普通患者 ＡＫＩ的
诊断标准，目前主要是基于血肌酐及尿量变化。由于

肿瘤患者中老年人比例较大，且易合并营养不良等因

素，因此，通过检测血肌酐诊断 ＡＫＩ易发生漏诊及滞
后诊断。血清胱抑素 Ｃ是另一项反映肾功能变化的
指标，其不受肌肉含量及肾小管分泌的影响，有学者认

为其更适用于诊断肿瘤患者ＡＫＩ。诊断ＡＫＩ的新型生
物标记物主要分为３类：第１类是炎性生物标记物，如
中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白（ＮＧＡＬ）、白细胞介
素（ＩＬ）６、ＩＬ１８等；第２类为细胞损伤相关标记物，如
肾脏损伤分子１（ＫＩＭ１）、肝脏型脂肪酸结合蛋白
（ＬＦＡＢＰ）等；第３类为细胞循环标记物，如尿液金属
蛋白酶２组织抑制剂（ＴＩＭＰ２）、胰岛素样生长因子结
合蛋白７（ＩＧＦＢＰ７）等。目前关于何种生物学标记物
最适合肿瘤患者ＡＫＩ诊断尚无定论，仍需要更深入的
研究进一步探讨。
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　　三、ＴＬＳ与ＡＫＩ

ＴＬＳ是肿瘤急症之一，肿瘤细胞溶解，细胞内大量
钾、磷及尿酸释放入血，导致机体代谢及电解质紊乱，

引起一系列临床综合征。ＴＬＳ常发生于肿瘤负荷较
大，且对化疗药物敏感的非霍奇金淋巴瘤及急性淋巴

细胞白血病患者化疗期间。有研究结果显示，发生

ＴＬＳ的肿瘤患者住院期间的死亡率为２１％，７０％的患
者至少经历１次严重的并发症（脓毒血症、肾脏透析、
急性呼吸衰竭、应用辅助机械通气、心脏骤停等）［６］。

ＴＬＳ导致 ＡＫＩ的发病机制主要包括以下方面：
（１）高尿酸血症、高磷血症及钙磷沉积加重，高黄嘌呤
血症等因素导致肾脏远端肾小管形成结晶；（２）肿瘤
细胞因子导致肾间质小管炎性损伤；（３）高尿酸血症
导致肾血管收缩，发生氧化应激，释放炎性细胞因子。

目前相关指南建议根据肿瘤类型、肿瘤负荷情况、治疗

方案、治疗的预期反应和肾功能等情况对 ＴＬＳ患者进
行危险分级，合理制定监测和预防ＴＬＳ的策略［７］。

水化治疗可改善肾脏灌注和肾小球滤过，增加尿

量，降低尿酸及钙、磷等物质在肾小管的沉积和结晶，

被推荐用于所有接受化疗的血液系统肿瘤患者，尤其

是具有中高危险因素的患者。由于碱化尿液可能加重

钙、磷在肾小管的沉积，目前此治疗只推荐用于出现代

谢性酸中毒的患者。此外，降尿酸药物（别嘌呤醇、非

布司他、拉布立酶）也可通过抑制血尿酸升高有效地

预防ＴＬＳ的发生。近期一项研究表明，拉布立酶降低
血尿酸的疗效优于别嘌呤醇，但 ＴＬＳ患者最终的临床
预后差异无统计学意义［８］。对于别嘌呤醇不耐受或

存在禁忌证患者，可考虑使用此类药物预防 ＴＬＳ。对
葡萄糖６磷酸脱氢酶（Ｇ６ＰＤ）缺乏的患者，拉布立酶
可导致溶血性贫血，临床上禁止使用。对于严重的

ＴＬＳ患者，尤其出现少尿性ＡＫＩ的患者，在水化及降尿
酸治疗基础上，可予以肾脏替代治疗，快速纠正电解质

及代谢紊乱，改善患者近期预后。

　　四、多发性骨髓瘤与ＡＫＩ

大约 ５０％的骨髓瘤患者在疾病进程中会出现
ＡＫＩ或发展为 ＣＫＤ。在新诊断的骨髓瘤患者中，有
２０％～５０％可同时发现ＡＫＩ或ＣＫＤ。骨髓瘤导致 ＡＫＩ
的发病机制复杂，最常见的病因为管型肾病，由于大量

具有肾毒性的单克隆球蛋白及轻链过度生成，并大量

沉积在远曲肾小管形成管型堵塞肾小管，导致肾脏小

管及间质急性或慢性损伤。发生肾损伤的骨髓瘤患者

与未发生肾损伤患者比较，其生存率更低；骨髓瘤患者

发生ＡＫＩ且未能脱离透析的患者预后更差。

管型肾病主要的治疗手段包括充分水化、纠正电解

质及代谢紊乱、原发病治疗（化疗）等。由于单克隆轻链

是管型肾病的核心致病因素，近年来人们试图通过新型

的血液净化模式（高截留血液透析）加强游离轻链的清

除，从而改善肾脏功能。高截留血液透析由于滤器膜

孔径大，通透性高，可有效清除分子量较大的游离轻

链，近年来被用于治疗管型肾病。但近期的两项随机

对照试验（ＲＣＴ）研究均未能发现高截留血液透析较传
统的血液透析滤过模式能更好地改善肾脏预后［９１０］。

　　五、高钙血症与ＡＫＩ

高钙血症发生于２０％～３０％的恶性肿瘤患者中，
尤其在多发性骨髓瘤及鳞状细胞肺癌患者中更常见，

也是ＡＫＩ的常见病因之一［１１］。高钙血症导致 ＡＫＩ的
发病机制包括以下方面：（１）通过加强入球小动脉收
缩，减少肾脏血流灌注；（２）激活髓袢升段钙敏感受
体、抑制钠钾氯离子转移泵，导致肾小管内尿钠及水
分大量丢失；（３）肾小管内钙磷沉积形成结晶或结石
导致肾内梗阻性肾病；（４）恶心、呕吐、纳差导致胃肠
道水分丢失等。高钙血症的持续时间可能影响 ＡＫＩ
的发生及肾功能的恢复，尽快降低血钙水平可有效预

防ＡＫＩ发生并改善患者预后。及时、大量的静脉补液
治疗可改善肾脏灌注，并加速钙离子排出。目前临床

上不建议补液联合使用利尿药物（加重肾小管内钙盐

沉积）加速血钙排除及预防 ＡＫＩ发生。此外，二膦酸
盐类及地诺单抗［中和核因子（ＮＦ）κＢ受体活化因子
配体（ＲＡＮＫＬ），其作用为抑制破骨细胞活化、减少骨
吸收］等降钙药物也可在补液基础上联合使用，可预

防高钙血症的复发。严重高钙血症时，可采用血液透

析治疗快速降低患者血钙水平。

　　六、抗肿瘤药物与ＡＫＩ

抗肿瘤药物导致的 ＡＫＩ是所有肿瘤患者都可能
面临的问题。目前抗肿瘤药物大致分为３类：（１）传
统化疗药物；（２）靶向药物；（３）新型免疫疗法药物。
各类抗肿瘤药物导致ＡＫＩ的发病机制亦存在不同。
１．传统化疗药物与ＡＫＩ
传统化疗药物主要包括烷化剂、抗代谢药物、抗癌

抗生素等，可损伤肾脏各个部位（肾小管间质、肾血

管、肾小球），导致ＡＫＩ［１２］。ＡＫＩ最常见病因为急性肾
小管间质损伤，代表药物如铂类（卡铂）、异环磷酰胺、

培美曲塞、唑来膦酸等，可通过肾小管上皮细胞直接毒

性、激活细胞凋亡及氧化应激反应、线粒体损伤等机制

介导肾损伤。即使停用化疗药物并加强对症支持治

疗，病情严重的ＡＫＩ患者仍可进一步发展为ＣＫＤ。其
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他化疗药物如吉西他滨、丝裂霉素Ｃ、顺铂可损伤血管
内皮，发生血栓性微血管病（ＴＭＡ），出现严重 ＡＫＩ，甚
至导致肾功能无法恢复，需要长期维持透析治疗［１３］。

发生 ＴＭＡ时可采用血浆置换治疗，但疗效不确定，也
可采用美罗华及依库珠单抗（抗 Ｃ５单克隆抗体）治
疗。此外，抗叶酸代谢类药物（甲氨蝶呤）容易于肾小

管形成结晶，导致肾小管阻塞及间质损伤；大量水化及

碱化尿液可预防及治疗甲氨蝶呤导致的 ＡＫＩ，病情严
重时，可予以血液透析及解毒药物（ｇｌｕｃａｒｂｉｄａｓｅ）治
疗。甲氨蝶呤主要通过肾脏清除，ＡＫＩ发生后其血药
浓度明显升高，导致严重骨髓抑制，因此，使用此类药

物期间需密切监测肾小球滤过率及血药浓度，一旦发

生ＡＫＩ需及时进行干预和治疗。
２．靶向药物与ＡＫＩ
抗肿瘤靶向药物可针对肿瘤生长的特异信号途径

阻断肿瘤的发生发展。此类药物可高效地治疗相关肿

瘤，但研究发现其与患者ＡＫＩ、蛋白尿、高血压、电解质
紊乱密切相关。靶向药物阻断的肿瘤生长通路与肾脏

功能相关通路存在重合，可能是此类药物导致肾损伤

的原因。抗血管生成类靶向药物如贝伐单抗、索拉非

尼、舒尼替尼等，其治疗靶点是血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ），易造成肾脏ＴＭＡ，也有少量报道可发生局灶
节段肾小球硬化症（ＦＳＧＳ）和急性间质性肾炎伴严重
高血压。停用相关药物后大部分ＡＫＩ可完全缓解。
３．新型免疫疗法与ＡＫＩ
免疫治疗是肿瘤治疗的重要组成部分，尤其是免

疫检查点抑制剂（ＩＣＰＩｓ）近几年不断发展成为最重要
的抗肿瘤药物。研究发现，ＩＣＰＩｓ导致的肾脏损伤相对
少见，多数患者仅表现为实验室检查结果异常，无明确

临床症状；严重时可发生少尿性 ＡＫＩ［１４１６］。新近一项
研究分析了１０１６例使用ＩＣＰＩｓ的患者，１７％（１６９例）
出现ＡＫＩ，８％（８２例）表现为持续性 ＡＫＩ，３％（３０例）
发生ＩＣＰＩｓ诱导的ＡＫＩ，平均ＡＫＩ发生时间为ＩＣＰＩｓ使
用后１０６天［１７］。ＡＫＩ的主要病因是急性间质性肾炎，
１０％的患者合并发热及皮疹，相关实验室检查表现为
血肌酐及嗜酸性粒细胞急性升高、低钠血症等。近期

一项研究筛查了１０年间（２００８～２０１８年）使用 ＩＣＰＩｓ
的６４１２例患者，结果发现１６例实体或血液系统肿瘤
患者发生 ＡＫＩ，１４例患者病理表现为急性小管间质性
肾炎，１５例患者停用 ＩＣＰＩｓ并使用糖皮质激素及免疫
抑制剂治疗，大部分患者获得完全或部分肾脏缓解［１８］。

　　七、肿瘤相关性ＡＫＩ的治疗决策

肿瘤相关性 ＡＫＩ的治疗关键在于及时诊断 ＡＫＩ
的病因，根据危险因素及病因有针对性地进行防治。

对于病情严重的ＡＫＩ患者何时开始肾脏替代治疗，需
要全面综合地评价肿瘤患者情况后制定，往往需考虑

如下因素：ＡＫＩ是否可逆、肿瘤类型及其预后，患者发
生ＡＫＩ前的生活质量及患者本人的意愿等。

　　八、小结

肿瘤相关 ＡＫＩ的病因复杂，其发生率差异较大，
肿瘤相关 ＡＫＩ患者死亡率高，整体预后差。全面识别
肿瘤患者ＡＫＩ的危险因素及病因，及时诊断 ＡＫＩ并合
理制定有效的预防和治疗措施，可有效减少 ＡＫＩ的发
生，并改善肿瘤患者预后。
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