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　　实体肿瘤相关性肾病是继发于实体器官肿瘤的肾
脏疾病，肿瘤患者中肾损伤的发生率约为７％～３４％［１］。

１９２２年 Ｇａｌｌｏｗａｙ［２］首次提出副肿瘤性肾病的概念，
１９３９年Ｃｏｒｎｉｇ报道了１例霍奇金病合并肾病综合征
的病例［３］，１９６６年Ｌｅｅ等［４］报道肿瘤与肾病综合征的

关系。肿瘤可通过直接或间接机制引起肾脏损害，包

括化疗、靶向治疗及免疫治疗等，随着肿瘤肾病学研究

的进展，肿瘤与肾脏疾病的相关性越来越被认知。

　　一、实体肿瘤患者肾损害发生的流行病学

肿瘤与肾病患病率的调查研究存在较多影响因

素，包括检测因素的偏倚（如膜性肾病患者更注重肿

瘤筛查）和人口学因素（如膜性肾病和肿瘤多发生于

老年人和吸烟人群）。目前仅有少量研究评估肿瘤相

关性肾病的患病率。Ｒｉｈｏｖａ等［５］研究发现１２９例膜性
肾病患者中８例为肿瘤患者。Ｌｅｆａｕｃｈｅｕｒ等［６］研究发

现２４０例膜性肾病患者中２４例存在肿瘤，最常见的肿
瘤为肺癌、前列腺癌和胃癌。Ｐａｓｃａｌ和 Ｂｅａｕｆｉｌｓ等［７８］

的研究发现１７％ ～５５％的肿瘤患者尸检时存在轻微
肾小球病变，在肾小球系膜区和内皮区可见免疫复合物

沉积。Ｐｕｏｌｉｊｏｋｉ等［９］研究发现，６００例支气管肺癌患者
中蛋白尿发生率为１０％，血尿发生率为７％。Ｓａｗｙｅｒ
等［１０］研究了５０４例肿瘤患者，其中３４％的患者有病理
性蛋白尿。Ｂａｃｃｈｅｔｔａ等［１１］发现在３４４例实体肿瘤相
关肾损害的病例中，最常见的肾病病理类型为膜性肾

病，其次为微小病变、增生性肾炎、ＩｇＡ肾病和局灶性
肾小球硬化。发生肾损害的实体肿瘤最常见于肺癌，

其次为乳腺癌、泌尿生殖系统肿瘤、胃肠道肿瘤、神经

和皮肤等恶性肿瘤。

　　二、实体肿瘤引起肾损害的发病机制

１．肿瘤细胞直接浸润：实体肿瘤可通过血行转移、
淋巴转移或直接浸润转移至肾脏引起肾损害，通过肾

血管内栓塞形成或局部肿瘤压迫引起缺血性或梗阻性

肾病。

２．代谢和电解质紊乱：（１）高钙血症：骨质破坏、
甲状旁腺功能亢进等可导致血钙升高、尿钙增加，引起

肾小管炎症细胞浸润、肾小管坏死、肾间质纤维化，多

见于甲状腺癌、乳腺癌、前列腺癌、肺癌等［１２］。（２）高
尿酸血症：常见于化疗引起的溶瘤综合征，肿瘤细胞坏

死引起血尿酸水平急剧升高，尿酸沉积在肾小管引起

梗阻性肾病，对肾脏有直接毒性作用，通过激活免疫反

应也可导致肾损害［１３］。（３）低钾血症：部分肿瘤如垂
体腺瘤、肾上腺皮质癌、肺癌、胰腺癌、结肠癌等可引起

肾上腺皮质激素、肾素、醛固酮水平升高，导致低钾血

症，长期低钾血症可引起肾小管上皮空泡变性和肾间

质病变［１４］。

３．免疫反应：肿瘤释放相关抗原诱导体内抗体产
生，抗原抗体形成免疫复合物沉积于肾脏引起肾损害，

最常见的病理类型为膜性肾病［１５］。Ｔａｋｅｄａ等［１６］研究

发现，Ｔ细胞应答在肿瘤相关肾小球疾病的发生中有
重要作用。辅助性Ｔ淋巴细胞（Ｔｈ）１与增生性肾炎和
新月体肾炎有关，Ｔｈ２细胞与膜性肾病相关［１６１７］，肿瘤

相关微小病变与血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平升高
相关。Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ等［１８］报道１例结肠癌相关的肾脏微
小病变，肿瘤切除后其ＶＥＧＦ水平下降，肾脏微小病变
同时缓解。Ｅｒｅｍｉｎａ等［１９２０］研究发现，ＶＥＧＦ过表达会
导致塌陷型局灶性节段性肾小球硬化（ＦＳＧＳ），而其低
表达又与肾脏血栓性微血管病有关。

４．放疗、化疗、靶向药物及免疫抑制治疗：抗肿瘤
治疗的铂类、阿霉素类、核苷类似物等药物可引起肾小

管间质损伤，放射治疗可引起放射性肾损伤。

５．营养状态：肿瘤晚期患者全身器官衰竭、营养不
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良，有效循环血量降低，肾脏灌注减少引起肾损伤。

　　三、实体肿瘤相关膜性肾病

实体肿瘤患者最常见的肾病病理类型为膜性肾

病，占实体肿瘤肾损害的４４％～６９％［２１］。最常见的引

起膜性肾病的恶性实体肿瘤为支气管肺癌和胃癌，其

次为肾癌、前列腺癌和胸腺瘤。部分研究发现结肠癌、

胰腺癌、食管癌、肝癌、乳腺癌也可发生肿瘤相关性膜

性肾病。其他罕见肿瘤包括肉瘤、睾丸精原细胞癌、肾

上腺神经节瘤、脊髓神经鞘瘤和颈动脉体瘤等［１１］。

原发性膜性肾病和实体瘤继发膜性肾病需要进行

鉴别。已知恶性肿瘤或确诊恶性肿瘤１２个月内的患
者中发生蛋白尿或肾病综合征可能与继发性肾小球疾

病有关，尤其是肿瘤相关性膜性肾病［２１］。Ｌｅｆａｕｃｈｅｕｒ
等［６］研究发现，高龄（＞６５岁）和吸烟史（＞２０包／年）
在继发性膜性肾病多见，可用于与原发膜性肾病进行

鉴别。Ｂｅｃｋ等［２２］研究发现，大多数成人原发性膜性

肾病患者中存在抗磷脂酶 Ａ２受体（ＰＬＡ２Ｒ）抗体，而
在继发性膜性肾病患者中该抗体检测阴性。Ｑｉｎ等［２３］

研究发现，在１０例实体瘤伴膜性肾病患者中，３例患
者ＰＬＡ２Ｒ抗体水平升高，此３例患者肾脏病理组织中
均有 ＩｇＧ４沉积，且在肿瘤切除后仍存在持续性蛋白
尿，其他 ７例膜性肾病患者肾脏病理组织中未见到
ＩｇＧ４沉积，证明３例ＰＬＡ２Ｒ抗体阳性患者的膜性肾病
与肿瘤无关。Ｌｅｆａｕｃｈｅｕｒ等［６］与 Ｏｈｔａｎｉ等［２４］报道，与

原发性膜性肾病比较，肿瘤相关性膜性肾病患者的肾

脏病理组织中炎性细胞数量增加（每个肾小球中＞８个
炎症细胞），ＩｇＧ１、ＩｇＧ２沉积增加。

实体肿瘤相关膜性肾病的发病机制包括：针对肿

瘤相关抗原产生相应抗体，形成原位免疫复合物沉积

在肾小球上皮下；肿瘤抗原释放入血导致抗体产生，形

成循环免疫复合物，经循环到达肾小球毛细血管；还有

外部因素如病毒感染、免疫紊乱等。

膜性肾病伴有恶性肿瘤的发生率高，Ｌｅｆａｕｃｈｅｕｒ
等［６］研究发现在２４０例膜性肾病患者中，１０％的患者
在肾脏病理活检同时或１年后发现恶性肿瘤。膜性肾
病患者中肿瘤患病率为１％～２２％［１１］，对每例膜性肾

病患者均应详细筛查潜伏期肿瘤，尤其是高龄和吸烟

人群。筛查项目包括前列腺抗原、大便常规、乳腺影像

学检查、结肠镜检查，对吸烟患者需行胸部影像学检查

以排除胸部恶性肿瘤的可能。

　　四、实体肿瘤相关其他肾病病理类型

肾脏微小病变占肿瘤相关性肾病病理类型的

４０％［２５］，最常见于淋巴瘤患者，其他常见的实体恶性

肿瘤包括肺癌、结直肠癌、肾细胞癌和胸腺瘤，少见肿

瘤包括胰腺癌、乳腺癌、膀胱癌、卵巢癌和食管癌

等［２１］。微小病变患者若出现体重下降、糖皮质激素治

疗反应差等需筛查肿瘤。局灶性节段性肾小球硬化在

实体肿瘤患者中较少发生，多发生于肾细胞癌、胸腺

瘤、肺癌、乳腺癌和食管癌患者［１１］。膜增生性肾小球

肾炎最常见于肺癌、肾癌和胃癌，黑色素瘤、乳腺癌和

胸腺瘤也有报道［１１］。

１９８４年Ｍｕｓｔｏｎｅｎ等［２６］首次报道 ＩｇＡ肾病可继发
于呼吸道、颊黏膜和鼻咽部恶性肿瘤。ＩｇＡ肾病相关
的实体恶性肿瘤最常见于肾细胞癌，肿瘤切除后肾病

可得到缓解［２６］。其发病机制与肿瘤细胞侵袭呼吸道、

鼻咽部、肠道等部位黏膜引起ＩｇＡ水平升高，并在肾小
球系膜区沉积有关。Ｍａｇｙａｒｌａｋｉ等［２７］报道在６０例肾
细胞癌行肾脏切除患者中，发现１１例患者肾小球系膜
区有 ＩｇＡ沉积。过敏性紫癜也可继发于实体肿瘤。
Ｐｅｒｔｕｉｓｅｔ等［２８］报道１９例疑似肿瘤相关过敏性紫癜患
者中，６３％为实体肿瘤，高龄和男性是肿瘤相关过敏性
紫癜的危险因素。肿瘤相关过敏性紫癜导致肾脏受累

的最常见病理类型为毛细血管内增生性肾小球肾炎，

发病机制与肿瘤抗原抗体复合物沉积或异常ＩｇＡ产生
有关［２１］。

新月体肾炎多见于肾细胞癌、胃癌和肺癌患者［１１］，

血栓性微血管病多发生于胃癌、肺癌和乳腺癌患

者［２１］。恶性肿瘤相关血栓性微血管病患者中，血管性

血友病因子裂解酶１３（ＡＤＡＭＴＳ１３）活性并无严重降
低，且此类患者对血浆置换治疗反应差。既往研究发

现，肿瘤相关血栓性微血管病患者的预后较肿瘤无关

血栓性微血管病更差［２９］。

继发于实体肿瘤的淀粉样变性较为少见。有关文

献报道了２例继发于肝脏腺瘤和 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ’ｓ病的淀
粉样变性病患者，引起其淀粉样变性的恶性肿瘤中肾

细胞癌占２５％～３３％，其机制与肾肿瘤细胞产生白细
胞介素６过多引起慢性炎症有关［２１］。

　　五、肿瘤相关性肾病的诊断和治疗

肿瘤相关性肾病诊断需符合３项标准：首先，肿瘤
可通过手术、化疗或其他方法完全清除后，肾病得到缓

解；其次，肿瘤复发可导致肾病复发；此外，要在肿瘤和

肾病之间确立病理生理机制，如在上皮下检测到肿瘤

相关抗原抗体免疫复合物沉积等［２１］。

肿瘤相关肾损害的病因复杂，治疗需首先考虑治

疗其原发病。恶性肿瘤得到有效治疗或切除后，多数

肿瘤相关肾病能有一定程度的缓解，如尿蛋白减少、肾

功能改善等。但需警惕肿瘤化疗、放疗、靶向药物及免
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疫治疗也可能对肾脏造成损伤，治疗上应注意维持水、

电解质、酸碱平衡，防止低钾血症、高钙血症、高尿酸血

症等。肾病综合征患者需注意限制水分摄入和维持液

体平衡，溶瘤综合征患者需注意适当水化、碱化，对肾

功能严重受损者需考虑肾脏替代治疗。

综上，实体恶性肿瘤及其相关治疗与肾病的发生

相关，肿瘤相关性肾病的预后取决于肿瘤的恶性程度

和肾病的严重程度。提高实体恶性肿瘤相关性肾病的

认识，有利于早期发现、早期诊断和早期干预。实体肿

瘤相关性肾病的发病机制尚需深入研究。
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（本文编辑：余晓曼）

·读者·作者·编者·

２０２０年３期《临床内科杂志》综述与讲座———“肿瘤相关性肾病”栏目导读
肿瘤相关性肾病是继发于肿瘤的肾脏疾病，肿瘤患者中肾损伤的发病率约为７％～３４％。肿瘤可通过直接或间接机制引起肾

脏损害，包括化疗、靶向治疗及免疫治疗等。随着肿瘤肾脏病学研究的进展，肿瘤与肾脏疾病的相关性越来越被认知。肿瘤相关肾

损伤以急性肾损伤（ＡＫＩ）最为常见，肿瘤患者由于感染、脓毒血症、溶瘤综合征、肾脏侵犯及肿瘤相关治疗等，可引起 ＡＫＩ。肿瘤患
者的ＡＫＩ增加全因死亡率，影响化疗药物的剂量，增加药物不良反应，降低肿瘤缓解率。本期“综述与讲座”栏目特别邀请清华大学
附属北京清华长庚医院肾内科李月红教授为“肿瘤相关性肾病”专栏组稿，并邀请全国知名专家撰稿。北京医院肾脏内科、国家老

年医学中心毛永辉教授撰写的《肿瘤相关性急性肾损伤的进展研究》对肿瘤相关性急性肾损伤的危险因素、诊断及发病机理进行了

系统的阐述，包括溶瘤综合征及抗肿瘤药物等；清华大学附属北京清华长庚医院肾内科李月红教授撰写的《实体肿瘤相关性肾病》

与 《肿瘤相关性急性肾损伤》分别对实体肿瘤引起肾损害的流行病学、发病机制、肾脏病理类型、诊断和治疗及肿瘤相关性急性肾

损伤的常见病因进行阐述；山西医科大学第二医院肾内科、山西省肾脏病研究所、山西医科大学肾脏病研究所王利华教授撰写的

《血液系统恶性肿瘤相关的肾脏损害》对血液系统恶性肿瘤引起的肾脏损害类型、病因、诊断和治疗及多发性骨髓瘤肾损害进行阐

述；中国医学科学院北京协和医院肾脏内科陈丽萌教授撰写的《肿瘤免疫治疗的肾脏毒性》综述了近年来新型肿瘤免疫抑制剂的种

类，特别是免疫检查点抑制剂和嵌体抗原受体Ｔ细胞肾毒性的临床表现、发病机制和治疗策略。
您可登陆万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！

·０５１· 临床内科杂志２０２０年３月第３７卷第３期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．３


