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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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肾脏灌注不足（４８．２％）、溶瘤综合征（４３．８％）、急性
肾小管坏死（２８．５％）、使用肾毒性药物（２０．４％）、噬
血细胞性淋巴组织细胞增多症（１４．６％）、恶性肿瘤直
接浸润（５．８％）和尿路感染（４．４％）［５］，部分患者存在
两种或两种以上的原因。

１．肾前性ＡＫＩ
肾前性ＡＫＩ是血液系统恶性肿瘤患者 ＡＫＩ最常

见的原因，患者由于使用化疗药物导致食欲减退、恶

心、呕吐、腹泻等，或同时合用利尿剂等药物治疗，导致

有效循环血量相对不足。在此基础上，若患者合并肝

硬化、心力衰竭（简称心衰）等疾病更易发生 ＡＫＩ。此
外，影响肾脏灌注的药物如肾素血管紧张素醛固酮
系统阻断剂、非甾体类抗炎药、利尿剂等可增加 ＡＫＩ
发生的风险。患者尿液检查结果通常正常，偶有透明

管型。肾前性 ＡＫＩ的诊断基于患者病史、体格检查及
实验室检查结果，治疗手段主要包括支持治疗、补充晶

体液及停用可疑药物［４］。

２．肾后性ＡＫＩ
白血病和淋巴瘤患者尿路梗阻的可能原因包括肿

瘤或肿大的淋巴结直接压迫输尿管、腹膜后纤维化、溶

瘤综合征导致的肾小管弥漫性阻塞等。无尿性 ＡＫＩ
需考虑为双侧输尿管梗阻。一项大样本研究结果显

示，淋巴瘤患者双侧输尿管梗阻发生率为４％，溶瘤综
合征可导致尿酸盐大量排泄，也可引起双侧输尿管梗

阻［２］，此时发生溶瘤综合征的 ＡＫＩ患者可表现为血尿
和脓尿，超声检查结果提示肾盂积水。对于肾外梗阻

的治疗最重要的是尽快解除梗阻。

３．肾实质性ＡＫＩ
肾实质性 ＡＫＩ的原因可分为缺血和非缺血性急

性肾小管坏死（ＡＴＮ）、肾小管间质病变、肾血管病变
及肾小球疾病［４］。血流动力学异常（如严重的血容量

不足、心衰或感染）介导和药物导致的损害最为常见。

此外肿瘤直接浸润也可导致肾实质性 ＡＫＩ，这是由于
浸润的肿瘤压迫肾小管及损伤肾脏微血管所致［４］。

肾实质性ＡＫＩ的诊断依赖辅助检查。肾脏ＣＴ检查结
果若显示肾脏体积弥漫性增大，则提示肿瘤肾脏浸润；

尿液检查结果非常重要，尿液中若出现肾小管上皮细

胞及管型形成则提示 ＡＴＮ；若出现白细胞和白细胞管
型则提示肿瘤浸润、间质性肾炎或严重的肾盂肾炎；若

出现变形红细胞尿和红细胞管型则提示肾小球疾

病［４］。肾穿刺活检是诊断肾实质性 ＡＫＩ的金标准，光
镜下苏木素伊红染色可显示肾小球、肾小管间质及
肾血管病变；免疫荧光染色及电镜检查结果可进一步

提供肾小球疾病的更多信息。但血液系统恶性肿瘤患

者由于其血小板和肾功能异常，肾穿刺活检风险增加。

　　二、肾小球疾病

血液系统恶性肿瘤可引起肾小球疾病，但很少见，

肾小球疾病作为副肿瘤综合征的表现，可出现于血液

恶性肿瘤诊断之前或之后［２］。临床可表现为肾病综

合征、非肾病综合征范围内的蛋白尿和血尿、肾衰

竭［６］。不同类型肿瘤导致的肾小球疾病种类不同，见

表１。当尿液检查提示肾小球疾病时应该行肾活检明
确诊断。治疗应针对原发肿瘤。

表１　白血病和淋巴瘤相关的肾小球疾病特点［４］

肿瘤类型 引起的肾小球病变 特点

ＡＬＬ
ＭＣＤ 蛋白尿可由肾小管损伤导致的溶

菌酶尿排泄增加引起

ＦＳＧＳ 肾小球疾病的表现常早于肿瘤本

身；主要见于儿童

ＡＭＬ

ＭＣＤ 蛋白尿可由肾小管损伤导致的溶

菌酶尿排泄增加引起

ＦＳＧＳ 可能与导致肿瘤的ＲＮＡ病毒有关
ＭＰＧＮ －
膜增生性ＧＮ －

ＣＬＬ

ＭＣＤ 伴有自身免疫性疾病

ＦＳＧＳ ９０％的患者有肾脏浸润（可以有
症状，也可无症状）

膜性肾病 －
ＭＰＧＮＩｇＧκ和 λ淀
粉样变性（ＡＡ型） －

新月体形成性ＧＮ －
免疫管状肾病 －
膜增生性ＧＮ －

ＣＭＬ
ＭＣＤ －
膜性肾病 有使用干扰素α或骨髓移植病史
ＭＰＧＮ －

ＨＬ

ＭＣＤ 发生于疾病的晚期

ＦＳＧＳ 与肿瘤疾病进展和严重程度无关

淀粉样变性（ＡＡ型） 模型中伴有ＶＥＧＦ２５、ＴＧＦβ表达
的增高

新月体形成ＧＮ －

ＮＨＬ

ＭＣＤ 发生于疾病早期

ＦＳＧＳ 肾脏疾病严重程度反映肿瘤的进

展情况

膜性肾病 伴有丙型肝炎病毒和ＥＢ病毒感染
ＭＰＧＮ －
膜增生性ＧＮ －
新月体ＧＮ －
淀粉样变性（ＡＬ型） －
ＩｇＡ肾病 －
免疫管状肾病 －
纤维样肾小球病 －

　　注：ＡＬＬ：急性淋巴细胞性白血病；ＡＭＬ：急性髓细胞白血病；ＣＬＬ：

慢性淋巴细胞性白血病；ＣＭＬ：慢性髓细胞白血病；ＣＭＭＬ：慢性单核细

胞白血病；ＦＳＧＳ：局灶性节段性肾小球硬化症；ＧＮ：肾小球肾炎；ＨＬ：霍

奇金淋巴瘤；Ｉｇ：免疫球蛋白；ＭＣＤ：肾小球微小病变；ＭＰＧＮ：膜增生性

肾小球肾炎；ＮＨＬ：非霍奇金淋巴瘤；ＰＶ：真性红细胞增多症：ＴＧＦ：转化

生长因子；ＶＥＧＦ：血管内皮生长因子
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　　三、电解质和酸碱平衡紊乱

各种血液系统恶性肿瘤都可能并发多种电解质和

酸碱平衡紊乱，白血病和淋巴瘤导致的电解质和酸碱

平衡紊乱见表２。引起二者紊乱的原因可能为肿瘤本
身、肿瘤浸润、细胞破坏或化疗药物导致 ＡＫＩ等。高
钾血症是最常见的电解质异常（４３％～６４％），其次是
低镁血症（２５％～３２％）和低磷血症（１６％～３０％）［７］。

表２　白血病和淋巴瘤导致的电解质和酸碱平衡紊乱［４］

电解质和酸碱平衡紊乱类型 原因

低钾血症

胃肠道丢失（腹泻、呕吐）；尿钾排泄增加：

肾小管功能障碍（药物、溶菌酶尿），低镁血

症；肾素血管紧张素醛固酮系统兴奋：血
容量不足，肿瘤分泌肾素；细胞内外钾转移

异常：增殖活跃的细胞外的钾向细胞内转

移

高钾血症

细胞破坏（肿瘤细胞溶解）；ＧＦＲ下降
（ＡＫＩ）；假性高钾血症（采血过程导致的细
胞破坏）

低镁血症
胃肠道丢失；尿镁排泄增加：肾小管功能障

碍（溶菌酶尿、药物）；细胞内外镁分布异常

低磷血症
胃肠道丢失；尿磷排泄增加（肾小管功能障

碍）；细胞内外磷分布异常

高磷血症 细胞破坏（肿瘤细胞溶解）；ＧＦＲ下降（ＡＫＩ）

低钠血症 低容量性低钠血症；ＳＩＡＤＨ

高钠血症 中枢性尿崩症

低钙血症

溶瘤综合征时钙磷沉积；活性维生素 Ｄ水
平不足；慢性呼吸性碱中毒；低蛋白血症；

低镁血症

高钙血症
ＰＴＨｒｐ表达增高；细胞因子介导的 ＲＡＮＫＬ
高表达

代谢性酸中毒 Ｂ型乳酸性酸中毒
　　注：ＧＦＲ：肾小球滤过率；ＰＴＨｒｐ：血清甲状旁腺激素相关蛋白；
ＲＡＮＫＬ：核转运因子κＢ配体的受体激动剂；ＳＩＡＤＨ：抗利尿激素分泌
不当综合征

　　四、ＭＭ导致的肾脏损害

约２０％ ～４０％新诊断的 ＭＭ患者也表现出不同
程度的肾脏损伤，其中２５％肾脏损伤严重［８］。伴肾脏

损伤的ＭＭ患者总体生存率较低，早期死亡率较高。
ＭＭ导致肾脏损伤的机制有多种，大部分是因单克隆
免疫球蛋白（ＭＩｇ）或其轻链、重链直接沉积于肾脏引
起，这类肾脏损伤以肾脏组织中 ＭＩｇ沉积为特征。
ＭＩｇ的理化特点及大小决定了其致病特征，其可沉积
于肾小球、肾小管间质和肾血管中。大分子的 ＭＩｇ包
含重链和轻链，因不能通过肾小球滤过膜而沉积于肾

小球，后继发炎症；而小分子 ＭＩｇ仅含轻链，可通过肾
小球滤过膜到达肾小管，导致肾小管病变，如管型肾病

和轻链近端肾小管病（ＬＣＰＴ）；ＭＩｇ还可与其他蛋白质
相互作用致病，如与载脂蛋白作用导致淀粉样变性、与

基质蛋白相互作用导致 ＭＩｇ沉积病（ＭＩＤＤ）［９］。此外
还有免疫球蛋白通过非直接机制导致的疾病，如 Ｃ３
肾小球肾炎、不伴ＭＩｇ沉积的血栓性微血管病等［１０］。

１．肾小球疾病
ＭＭ引起的常见肾小球疾病包括淀粉样变性、

ＭＩＤＤ，还有一些少见疾病，如增生性肾小球肾炎伴
ＭＩｇ沉积病、冷球蛋白血症肾小球肾炎、纤维样肾小球
病、免疫触须样肾小球病、结晶储积性组织细胞增多

症、ＭＩｇ伴Ｃ３肾小球肾炎等。
（１）淀粉样变性
包括轻链（ＡＬ）淀粉样变性、重链（ＡＨ）淀粉样变

性和轻重链淀粉样变性（ＡＨＬ），其中 ＡＬ淀粉样变性
最为常见。约 ７０％ＡＬ淀粉样变性患者肾脏受累，
４％～５％在诊断时已开始肾脏替代治疗［１１］。淀粉样

变性可累及肾脏任何部分，包括肾小球、血管、肾小管

基底膜和肾间质。光镜下肾小球系膜区呈无细胞性增

宽，肾小球基底膜（ＧＢＭ）增厚，毛细血管壁破坏，形成
无结构团块。嗜银染色ＧＢＭ在光镜下可呈现“睫毛”
或“羽毛”样改变，较为特异。小动脉壁也常见无结构

淀粉样蛋白沉积，严重时可在肾间质、肾小管基底膜沉

积。刚果红染色阳性（呈砖红色），在偏振光下呈苹果

绿色双折光。免疫荧光示免疫球蛋白轻链（λ／κ，以 λ
多见，λ∶κ约为７∶１）染色阳性。电镜下可见杂乱分布
的无分支的纤维状结构，直径７～１３ｎｍ［１０］。淀粉样变
性患者临床主要表现为大量蛋白尿，大部分患者有肾

病综合征表现。无肾小球受累表现患者可表现为进行

性肾功能恶化。高血压在淀粉样变性患者中少见，部

分患者可有体位性低血压。超声检查结果显示患者肾

脏体积增大。肾外表现常见，心脏淀粉样变性是患者

的主要死因。与 ＡＬ型相比，ＡＨ和 ＡＨＬ型不容易并
发心脏损害，血尿的发生率更高，对治疗的反应性更

好，生存率更高［３］。

（２）ＭＩＤＤ
ＭＩＤＤ的特征是ＭＩｇ沉积于肾小球和肾小管基底

膜。ＭＩＤＤ分为３种类型：当沉积物仅有轻链时称为
轻链沉积病（ＬＣＤＤ），当沉积物仅有重链时称重链沉
积病（ＨＣＤＤ），当沉积物轻链和重链都存在时称轻重
链沉积病（ＬＨＣＤＤ）［１２］。ＬＣＤＤ是最常见的类型，占
８０％～９０％，轻链以κ亚型和 ＶκＩＶ型为主。ＭＩＤＤ光
镜下典型的表现是结节硬化性肾小球病伴膜增生性肾

炎，可有新月体形成。过碘酸雪夫（ＰＡＳ）染色显示带
状肾小管基底膜沉积物。免疫荧光染色显示系膜区结

节样、肾小球、Ｂｏｗｍａｎ’ｓ囊、肾小管、血管基底膜弥漫
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的单克隆轻链、重链或轻／重链的线样沉积；补体成分
一般阴性，在 ＨＣＤＤ和 ＬＨＣＤＤ可见到 Ｃ３或 Ｃ１单克
隆沉积。电镜显示颗粒状电子致密物在系膜区、沿肾

小球、肾小管和小动脉基底膜沉积。

临床上大部分患者表现为蛋白尿、肾病综合征和

肾功能不全，可有血尿和高血压。尿中的蛋白质以

ＭＩｇ轻链和白蛋白为主。可伴有其他脏器损害，如心
脏、肝脏和皮肤。

２．肾小管疾病
最常见的肾小管受累表现是管型肾病和ＬＣＰＴ。
（１）管型肾病
管型肾病是ＭＭ患者最常见的肾脏损害，表现为

肾小管损害，管型呈强嗜酸性、ＰＡＳ淡染或阴性。管型
是ＭＩｇ轻链与髓袢升支粗段分泌的 ＴａｍｍＨｏｒｓｆａｌｌ蛋
白在远端肾小管结合形成的，外形表现为“易碎”，边

缘锐利，周围被肾小管内的单核细胞、中性粒细胞和区

细胞包绕，呈现炎症反应。免疫荧光染色显示其管型

为单克隆轻链（κ或λ）［１３］。
大部分患者表现为 ＡＫＩ，部分患者进展为慢性肾

脏病（ＣＫＤ）。高血压不常见。患者血或尿液中均可
检出单克隆轻链。疑诊为管型肾病的患者需行肾活检

明确诊断。但若血清游离轻链（ＦＬＣ）＞５００ｍｇ／Ｌ，应
高度怀疑管型肾病。

（２）ＬＣＰＴ
ＬＣＰＴ以近端肾小管上皮细胞浆内单克隆轻链

（κ较λ多见）包涵体为特征。单克隆轻链通过兆蛋
白吞饮受体被近端肾小管上皮细胞摄取，之后转运至
核内体和吞噬溶酶体被蛋白酶分解，形成包涵体。包

涵体可以呈结晶形，也可为非结晶形，其中结晶形更多

见。κ链中的Ｖκ１致病性最强，因为其可变区有疏水
链，能抑制蛋白酶分解，有利于结晶形成。结晶形和非

结晶形ＬＣＰＴ的病理表现均为急性肾小管损伤，包括
刷毛缘脱落、肾小管变性、上皮细胞凋亡等。肾小球结

构一般比较正常，免疫荧光染色显示，几乎所有的结晶

形ＬＣＰＴκ染色为阳性，仅１／３的非结晶形ＬＣＰＴλ染色
为阳性［１４］。电镜结果证实肾小管上皮细胞胞浆内的

结晶呈菱形、矩形或针形，结晶可存在于吞噬溶酶体内

（有包膜包被），也可存在于胞浆内（无包膜包被）。非

结晶形则表现为细胞浆内的小滴或空泡。

９５％以上的 ＬＣＰＴ患者表现为蛋白尿，蛋白尿成
分为单克隆轻链和白蛋白，不伴肾病综合征；大部分患

者肾功能受损。肾小管受损的典型表现为 Ｆａｎｃｏｎｉ综

合征，可有代谢性酸中毒（近端肾小管酸中毒）、低磷

血症、低尿酸血症。

综上所述，血液系统恶性肿瘤相关的肾脏损害是

不容忽视的问题［１］。ＡＫＩ是其最常见的并发症，其次
是免疫介导的损伤和治疗相关的肾损伤，临床医生应

认识并警惕血液系统肿瘤及因其治疗导致的肾脏损

害。深入研究血液系统恶性肿瘤导致肾脏损害的机制

对于改进治疗手段和改善患者预后非常重要。此外，

寻找新的对肾脏毒性更小的治疗措施也是今后研究的

方向。
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