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　　肿瘤相关性肾损伤以急性肾损伤（ＡＫＩ）最为常
见，其原因包括肿瘤本身、肿瘤相关并发症和药物治疗

的不良反应。肿瘤患者 ＡＫＩ的发生增加了其全因死
亡率，影响化疗药物使用剂量，增加药物不良反应，降

低肿瘤缓解率［１］。因此，肿瘤相关 ＡＫＩ的预防、早期
诊断和治疗非常重要。

　　一、肿瘤相关性ＡＫＩ的危险因素

肿瘤相关性 ＡＫＩ的危险因素包括患者因素和肿
瘤相关因素。年龄＞６５岁的肿瘤患者有基础疾病［慢
性肾脏病、糖尿病，长期使用肾毒性药物（如非甾体抗

炎药、血管紧张素转化酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体拮
抗剂等），合并疾病（如肝硬化、心力衰竭、肾病综合征

等）］，有效循环容量下降，肾脏低灌注，增加 ＡＫＩ的风
险。肿瘤本身也可直接引起肾脏损害，其他相关因素

还包括感染引起脓毒血症、肿瘤相关尿路梗阻、肿瘤溶

解综合征、高钙血症、化疗药物毒性、造血干细胞移植

（ＨＳＣＴ）术后等。基础情况差的肿瘤患者和有上述危
险因素的高危患者要及早干预，纠正可逆高危因素，避

免ＡＫＩ的发生。

　　二、血液系统肿瘤相关ＡＫＩ

血液系统肿瘤（如白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤

等）患者是 ＡＫＩ高风险人群。白血病、淋巴瘤容易浸
润肾脏，肿瘤细胞浸润引起肾小管阻塞、微循环障碍，

导致ＡＫＩ发生。ＡＫＩ患者影像学检查结果中可见肾脏
增大，肾脏穿刺病理检查结果中可见肾间质肿瘤细胞

弥漫性浸润。多发性骨髓瘤常引起轻链管型肾病，研

究发现２０％～５０％的多发性骨髓瘤患者可伴有 ＡＫＩ，

常见原因是单克隆免疫球蛋白和游离轻链过度产生导

致管型肾病。其他原因还包括轻链相关近端肾小管坏

死伴或不伴Ｆａｎｃｏｎｉ综合征、轻链沉积病、淀粉样变性
病（多见于λ轻链）、高钙血症和高尿酸血症等［２］。

血液肿瘤患者伴血肌酐升高时，需行尿常规、２４小
时尿蛋白、血、尿蛋白电泳、血、尿游离轻链、肾脏超声

检查，必要时行肾脏病理检查以明确 ＡＫＩ病因。溶菌
酶尿引起的ＡＫＩ常见于急性髓细胞性白血病、慢性粒
细胞白血病患者，主要机制为此类肿瘤细胞释放大量

溶菌酶，溶菌酶经肾小球滤过后主要经近端小管重吸

收，引起肾小管损伤。

　　三、ＨＳＣＴ相关ＡＫＩ

血液肿瘤患者行ＨＳＣＴ前、后因其免疫功能下降、
中性粒细胞缺乏，易发生严重感染和脓毒血症。脓毒

血症时循环血容量下降、肾脏灌注减少，急性肾小管坏

死风险增加。此外，细胞因子活化、内皮损伤和微血栓

形成也是ＡＫＩ的形成因素。ＨＳＣＴ相关ＡＫＩ的原因还
包括化疗或放疗损伤、肝窦阻塞综合征、血栓性微血管

病变、移植物抗宿主病、肾毒性药物等。危险因素包括

高龄、基础肾小球滤过率低、高血压、使用钙调磷酸酶抑

制剂、全身放疗等。同种异体或自体移植及化疗强度不

同，ＨＳＣＴ相关 ＡＫＩ发生率也不相同，为１５％ ～７３％。
清髓处理或同种异体 ＨＳＣＴ患者 ＡＫＩ发生率较高，其
中５％～３０％的患者需行肾脏替代治疗。

急性移植物抗宿主病主要是因细胞介导炎症反应

引起肾脏损害，呕吐、腹泻导致循环血容量下降，使肾

脏血流量灌注减少，ＡＫＩ风险增加。ＨＳＣＴ后肝脏排异
或使用肝毒性药物引起患者肝功能损伤，可导致肝窦

阻塞综合征，表现为肝脏肿大、黄疸、少尿、腹水、肝肾

综合征等。肝窦阻塞综合征是ＡＫＩ的独立危险因素［３］，

不易自行缓解，部分患者需肾脏替代治疗。ＨＳＣＴ相
关血栓性微血管病（ＴＭＡ）也可引起 ＡＫＩ，甚至进展为
慢性肾脏病（ＣＫＤ），危险因素包括移植物抗宿主病、
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供／受者错配、严重病毒感染等。移植物抗宿主病或钙
调磷酸酶抑制剂药物可因对内皮细胞的直接毒性引起

ＴＭＡ［４］，治疗时要停用钙调磷酸酶抑制剂或血浆置换
等［５］。利妥昔单抗用于此类患者的治疗还需更多临

床数据支持。Ｈｉｎｇｏｒａｎｉ等［６］研究结果显示，ＨＳＣＴ后
６个月～１０年中有７％～４８％的患者发展为ＣＫＤ。

　　四、肿瘤溶解综合征相关ＡＫＩ

在肿瘤治疗过程中，肿瘤溶解综合征可引起ＡＫＩ。
引起肿瘤溶解综合征的危险因素包括对化疗高度敏感

的恶性肿瘤（如淋巴瘤和白血病）、肿瘤负荷高、使用

细胞溶解化疗方案、乳酸脱氢酶升高（＞１５００ＩＵ）及
有肾脏基础疾病等［７］。容易引起肿瘤溶解综合征的

恶性肿瘤主要包括非霍奇金淋巴瘤、急性髓细胞性白

血病、急性淋巴细胞性白血病及各种实体瘤，死亡率可

高达２１％。肿瘤溶解综合征的机制为化疗后肿瘤细
胞样物质释放，细胞因子释放导致肾小管损伤，引起高

尿酸血症、高钾血症、高磷血症和低钙血症等，导致急

性尿酸性肾病、磷酸钙沉积引起尿路结石等。尿酸、磷

酸钙和（或）黄嘌呤晶体可引起急性肾小管阻塞和肾

小管间质肾炎，高尿酸血症还可导致肾血管收缩、活性

氧自由基形成及炎性细胞因子释放，促进 ＡＫＩ的发
生［８］。

肿瘤溶解综合征相关 ＡＫＩ通常在化疗后２４小时
左右发生，预防十分重要，尤其是对于肿瘤负荷高、基

础肾小球滤过率低、对化疗药物敏感的肿瘤患者。纠

正电解质紊乱、降低血尿酸、充分水化可降低 ＡＫＩ风
险，也可在化疗前对高危患者进行静脉补液［９］。水化

可降低血尿酸、血磷和血钾浓度，增加肾脏血流量，维

持正常电解质平衡。

　　五、高钙血症相关ＡＫＩ

２０％～３０％的肿瘤患者合并高钙血症（尤其是多
发性骨髓瘤、鳞状细胞癌等），高钙血症可引起肾脏入

球小动脉收缩或通过儿茶酚胺释放使肾血管收缩，肾

脏血流灌注减少，还可激活髓襻钙敏感受体导致钠丢

失，通过抑制远端肾小管精氨酸加压素活性，引起水排

泄增加［１０］，造成全身循环血容量减少、肾脏供血不足，

从而导致ＡＫＩ。当钙磷乘积＞７０ｍｇ２／ｄｌ２时，容易引起
磷酸钙沉积于肾脏，增加 ＡＫＩ的发生风险。可采取静
脉补液降低血钙水平，增加肾脏血流灌注，改善肾小球

滤过率。也可使用帕米膦酸盐纠正高钙血症，药物剂

量需根据患者肾功能进行调整。

　　六、药物相关ＡＫＩ

药物相关 ＡＫＩ通常与使用的化疗药物和免疫抑

制剂等有关。常见肾脏损害主要包括急性肾小管坏

死、急性间质性肾炎、肾小球和肾血管损伤等。肿瘤治

疗主要包括传统化疗、靶向治疗和免疫治疗。

传统化疗药物可损伤肾小管、肾间质、肾小球和肾

血管，引起多种形式的 ＡＫＩ。化疗药物可导致血管内
皮细胞损伤，释放血管性血友病因子多聚体和纤溶酶

原激活物抑制剂，导致肾脏微血管中纤原蛋白沉积、血

小板聚集，引起ＴＭＡ。此时应停用化疗药物或采取血
浆置换［１１］。许多化疗药物易引起急性肾小管坏死，如

铂类药物（顺铂和卡铂）、异环磷酰胺、培美曲塞、唑来

膦酸盐等，其通过直接细胞毒性引起细胞凋亡，产生活

性氧自由基和氧化应激反应，引起线粒体损伤和肾小

管上皮受损［１２］。

甲氨蝶呤引起的ＡＫＩ与晶体沉积有关，晶体沉积使
肾小管阻塞并引起间质炎症反应，可采取静脉水化、碱

化尿液进行预防，毒素蓄积严重时需要血液透析治疗。

抗肿瘤靶向治疗药物主要是针对特定恶性肿瘤突

变基因，抑制与肿瘤生长相关的致癌信号级联反应以

达到治疗效果。部分患者使用后也会引起 ＡＫＩ、蛋白
尿、高血压及电解质紊乱等。针对血管内皮生长因子

的靶向抗血管生成药物（如贝伐单抗、阿昔替尼、索拉

非尼和舒尼替尼）可能会引起 ＴＭＡ、局灶节段性肾小
球硬化、急性间质性肾炎而导致ＡＫＩ发生［１３］。

丝氨酸／苏氨酸激酶ＢＲＡＦ抑制剂（维罗非尼和达
帕菲尼）相关ＡＫＩ则通常与药物剂量有关。部分药物
（如克唑替尼）停用后，肾小管间质损伤可部分逆

转［１４］。其他免疫治疗药物包括干扰素、细胞毒性Ｔ淋
巴细胞相关蛋白４抑制剂、程序性死亡受体１抑制剂
等，均可引起ＡＫＩ和蛋白尿。嵌合抗原受体 Ｔ细胞则
可引起毛细血管渗漏综合征，引起肾前性 ＡＫＩ。常见
抗肿瘤药物引起肾脏损伤部位或病理类型见表１。

表１　常见抗肿瘤药物引起肾脏损伤部位或病理类型

抗肿瘤药物 肾脏损伤部位或病理类型

酪氨酸激酶抑制剂；ＢＲＡＦ抑制剂；细胞毒
性Ｔ淋巴细胞相关蛋白４抑制剂；程序性
死亡受体１抑制剂

肾小管间质损伤

药物相关性结晶，如甲氨蝶呤；代谢性结晶，

如尿酸结晶
结晶性肾病

干扰素；抗血管生成药物；帕米膦酸二钠 局灶节段性肾小球硬化

吉西他滨；抗血管生成药物；丝裂霉素Ｃ ＴＭＡ

铂类；异环磷酰胺；培美曲塞；唑来膦酸 急性肾小管损伤

　　其他引起ＡＫＩ的药物还包括非甾体抗炎药、钙调
磷酸酶抑制剂等，均可引起肾小动脉收缩。碘造影剂

可增加造影剂肾病风险，高渗（＞１４００ｍＯｓｍ／ｋｇ）或低
渗（６００～８００ｍＯｓｍ／ｋｇ）造影剂均会导致ＡＫＩ的发生
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血液系统恶性肿瘤相关的肾脏损害

王利华　乔

风险较高，根据肾功能选择其用量并加强水化可降低

肾损伤风险。抗感染药物如两性霉素Ｂ、氨基糖苷类、
万古霉素等均为肾毒性药物，需警惕并根据肾功能调

整用量。

综上，肿瘤相关ＡＫＩ与多种因素有关，高龄、基础
肾功能差、合并多脏器功能不全或长期使用肾毒性药

物的肿瘤患者，在抗肿瘤药物选择上需根据肾功能进

行调整。及早发现肿瘤相关并发症，纠正电解质紊乱，

及时给予治疗可降低ＡＫＩ风险，改善患者预后。
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［关键词］　血液系统；　恶性肿瘤；　肾脏

　　随着全球血液系统恶性肿瘤患病率的增加及新治
疗手段带来的药物不良反应日益凸显，血液系统恶性

肿瘤相关的肾脏损害明显增加［１］。肾脏损害可以由

肿瘤本身导致，也可能是治疗引起的并发症或化疗药

物的直接肾脏毒性所致［２］。骨髓移植是治疗血液系

统恶性肿瘤的有效手段，但可能引起肾脏损害。血液

系统恶性肿瘤导致的肾脏损害有多种表现，包括急性

肾损伤（ＡＫＩ）、肾血管疾病、肿瘤侵犯肾实质、梗阻性
肾病、免疫异常导致的肾小球疾病、电解质和酸碱平衡

紊乱、溶瘤综合征、化疗药物相关的肾脏损害等。本文

就血液系统恶性肿瘤相关的肾脏损害作一综述。

　　一、ＡＫＩ

恶性肿瘤好发于 ＡＫＩ患者，其中血液系统恶性肿

瘤患者ＡＫＩ的总体发生率约为３０％ ～３６％，ＡＫＩ患者
住院率高于其他肿瘤患者［３］。不同类型的血液系统

恶性肿瘤患者ＡＫＩ的发生率不同，最高的是多发性骨
髓瘤（ＭＭ，３１．８％），其次是白血病（２７．５％）和淋巴瘤
（１８．８％）。ＡＫＩ会导致抗肿瘤治疗的缓解率下降、复
发率升高，治疗难度增加。血液系统恶性肿瘤患者发

生ＡＫＩ的危险因素包括：高龄、机械通气、使用肾毒性
药物、低血压、低蛋白血症、慢性肾脏病病史、白细胞计

数高、异基因骨髓移植等［２］。血液系统恶性肿瘤患者

的ＡＫＩ预后较一般患者更差［２］。

根据病因发生的解剖部位，ＡＫＩ分为肾前性、肾后
性和肾实质性。肾实质性 ＡＫＩ按照损伤部位可分为
肾小管性、肾间质性、肾小球性和肾血管性。血液系统

恶性肿瘤患者 ＡＫＩ病因中以肾前性 ＡＫＩ和急性肾小
管坏死最为常见［４］。ＡＫＩ可由恶性肿瘤直接导致，也
可以是肿瘤的并发症，或是由肿瘤化疗药物引起。一

项研究显示，血液系统恶性肿瘤导致 ＡＫＩ的原因包括
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