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　　上世纪９０年代以来，随着越来越多针对肿瘤自
身，特别是癌驱动基因、免疫应答各个环节的多种分子

靶向药物用于临床，能有效激活患者自身的抗肿瘤免

疫应答而改善预后，标志着肿瘤免疫治疗新时代的到

来［１］。不同于传统的细胞毒性化疗药物作用于细胞

周期的不同环节，如破坏 ＤＮＡ复制和结构、抑制核酸
转录和合成、干扰有丝分裂期微管，抑制肿瘤细胞快速

分裂和增殖的治疗机制。肿瘤的免疫治疗不论是早期

的非特异性免疫刺激剂 α干扰素（ＩＦＮα）、白细胞介
素（ＩＬ）２和粒细胞刺激因子（ＧＣＳＦ），还是近年来备
受关注的免疫检查点抑制剂（ＩＣＰＩｓ）、嵌体抗原受体
Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）或肿瘤疫苗都存在一定的肾毒性，表
现为急性肾损伤（ＡＫＩ）、急性间质性肾炎、肾小球疾
病、移植肾排异和电解质紊乱等［２］，成为肿瘤肾脏病

学的重要部分。本文将简述近年来新型肿瘤免疫抑制

剂的种类，特别是ＩＣＰＩｓ和ＣＡＲＴ肾毒性的临床表现、
发病机制和治疗策略。

　　一、导致肾脏损伤的肿瘤免疫治疗类型

目前常用的肿瘤免疫治疗包括非特异性免疫刺激

剂（ＩＬ２和 ＩＦＮα）、ＩＣＰＩｓ、ＣＡＲＴ和治疗前列腺癌的
肿瘤疫苗（表１）。因为作用机制的差异，其临床表现
和处理原则存在较大差异。目前，美国食品药品监督

管理局（ＦＤＡ）批准的ＩＣＰＩｓ根据作用位点不同又分为
抗细胞毒Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）抗体［伊匹
单抗（Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）和曲美母单抗（Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ）］、
抗程序性死亡蛋白 １（ＰＤ１）抗体［帕博利珠单抗
（Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）和纳武利尤单抗（Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）］和抗

程序性死亡蛋白配体 １（ＰＤＬ１）抗体［阿特珠单抗
（Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）、阿维鲁单抗（Ａｖｅｌｕｍａｂ）、度伐单抗
（Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）和 Ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ等］。其中 ２种抗 ＰＤ１
单抗和１种抗ＰＤＬ１单抗已经在我国上市［３］（表２）。
这些ＩＣＰＩｓ不能被肝脏和肾脏清除，主要在血液和外
周组织中通过非特异性蛋白酶降解，多数为时间依赖

性的线性关系，也可以通过其受体介导的内吞，随后由

溶酶体蛋白酶水解。

１．非特异性免疫刺激剂
ＩＬ２是首个被发现的Ｔ细胞生长因子（１９７６年），

１９８３年其ｃＤＮＡ被克隆后，在多种小鼠肿瘤模型中可
观察到重组 ＩＬ２的强抗肿瘤活性［６］。１９９１年大剂量
ＩＬ２被用于治疗转移性肾癌和转移性黑色素瘤患者，应
答率约为１２％ ～２１％［６７］。大剂量 ＩＬ２可导致细胞因
子介导的毛细血管渗漏综合征、血容量降低和 ＡＫＩ，表
现为少尿、血肌酐及尿素升高，也会出现细胞因子介导

的免疫性肾脏损伤［８］。这些损伤通常可逆，停药后大多

数患者肾功能可恢复［９］，部分患者肾功能不能完全恢

复。因此，治疗期间应常规监测患者的肾功能和尿量。

ＩＦＮα是机体预防病毒感染和肿瘤杀伤的固有免
疫系统的重要组成部分。１９８１年美国 ＦＤＡ批准其用
于治疗慢性粒细胞白血病，又相继被批准用于治疗毛

细胞白血病、艾滋病相关的卡波西肉瘤、转移性黑色素

瘤和滤泡性非霍奇金淋巴瘤等血液系统肿瘤。其常见

的肾毒性为ＡＫＩ和蛋白尿，肾脏病理表现为微小病变
肾病（ＭＣＤ）、局灶节段性肾小球硬化（ＦＳＧＳ）和血栓
性微血管病（ＴＭＡ），其发病机制可能与干扰素激活适
应性免疫机制和促进巨噬细胞活化相关［２，１０］。后者与

塌陷型ＦＳＧＳ密切相关。不同于ＭＣＤ，ＦＳＧＳ对停药和
糖皮质激素治疗反应均较差。ＴＭＡ常发生于 ＩＦＮα
治疗后的３５个月，伴随严重 ＡＫＩ和高死亡率，及时停
药是影响其预后的关键［２］。

　　２．ＣＡＲＴ免疫疗法
ＣＡＲＴ是一种过继性免疫细胞治疗，通过分离肿

瘤患者的Ｔ细胞，经过体外基因改造，表达肿瘤细胞
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表１　常见的肿瘤免疫治疗药物类型及其肾毒性［２，４］

药物类型 治疗疾病 肾毒性 发病机制 治疗原则

ＩＬ２ 转移性肾癌、转移性黑色素

瘤、卵巢癌等

急性肾损伤、酸中毒、血

尿、蛋白尿、脓尿、颗粒

状管型、钠排泄率降低

１．毛细血管渗漏，肾前性氮质血症；
２．缺血性肾小管损伤；
３．细胞因子和免疫相关肾损伤

停药后，肾功能可恢复

ＩＦＮα

慢性粒细胞白血病、毛细胞

性白血病、ＨＩＶ相关卡波西
肉瘤、转移性黑色素瘤、滤

泡性非霍奇金淋巴瘤等

急性肾损伤、蛋白尿、

高血压（ＭＣＤ、ＦＳＧＳ、
ＴＭＡ）

１．激活适应性免疫应答；
２．促进巨噬细胞活化；
３．损伤足细胞和滤过屏障

１．停药，可加糖皮质激
素；

２．血浆置换；
３．新鲜冰冻血浆输注

ＩＣＰＩｓ

黑色素瘤、非小细胞肺癌、

尿路上皮癌、肾细胞癌、头

颈鳞癌、霍奇金淋巴瘤、膀

胱癌、胃癌、宫颈癌、高度微

卫星不稳定性实体瘤等

ＡＫＩ、急性间质性肾炎、
肾小球疾病、移植肾排

异

１．形成新的或重新激活抗肿瘤抗原
Ｔ细胞；
２．诱导药物特异性Ｔ细胞再活化；
３．破坏外周免疫耐受，促进自身抗体
产生，移植物排异；

４．肾组织中促炎症细胞因子／趋化因
子增加

１．停药，使用糖皮质激
素；

２．对症处理

ＣＡＲＴ
Ｂ淋巴细胞瘤、非霍奇金淋
巴瘤、慢性淋巴细胞白血

病、急性淋巴细胞白血病等

急性肾损伤、电解质紊

乱（低钾、低磷、低钠血

症）

１．ＣＲＳ；
２．ＨＬＨ；
３．ＴＩＬ

１．化疗减少肿瘤负荷；
２．糖皮质激素减少炎
症反应；

３．对症支持：低血压氧
疗；

４．托珠单抗阻断 ＩＬ６
通路治疗ＣＲＳ和ＨＬＨ

肿瘤疫苗 前列腺癌
高血压、肾盂积水、低

钾血症
不详 对症处理

　　注：ＣＲＳ：细胞因子释放综合征；ＨＬＨ：噬血细胞性淋巴组织细胞增多症；ＴＩＬ：溶瘤综合征

表２　ＩＣＰＩｓ种类及其药动力学特点［４５］

药物 作用机制
半衰期

（ｄ）

稳态

（ｗ）

清除率

（Ｌ／ｄ）
ＦＤＡ批准的适应证

是否在

中国上市

纳武利尤单抗

（Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）
抗ＰＤ１ ２５ １２ ０．２３线性

结直肠癌、肝细胞癌、霍奇金淋巴瘤、黑色素瘤、非小细胞肺

癌、肾细胞癌、头颈部鳞状细胞癌、小细胞肺癌、尿路上皮癌
２０１８年上市

帕博利珠单抗

（Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）
抗ＰＤ１ ２７．３ １８ ０．２２线性

Ｂ细胞淋巴瘤、宫颈癌、胃癌、头颈部鳞状细胞癌、肝细胞癌、

霍奇金淋巴瘤、黑色素瘤、梅克尔细胞癌、高度微卫星不稳定

性实体瘤、非小细胞肺癌、尿路上皮癌

２０１８年上市

Ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ 抗ＰＤ１ １９ １６ ０．３２线性 转移性皮肤鳞状细胞癌 未上市

阿特珠单抗

（Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）
抗ＰＤＬ１ ２７ ６～９ ０．２０线性 非小细胞肺癌、尿路上皮癌 ２０２０年上市

阿维鲁单抗

（Ａｖｅｌｕｍａｂ）
抗ＰＤＬ１ ６．１ ４～６ ０．５９线性 梅克尔细胞癌、尿路上皮癌 未上市

度伐单抗

（Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）
抗ＰＤＬ１ ２１ １６ ０．２３线性 非小细胞肺癌、尿路上皮癌 未上市

伊匹单抗

（Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）
抗ＣＴＬＡ４ １４．７ ９ ０．３６线性 结直肠癌、黑色素瘤、肾细胞癌 未上市

曲美母单抗

（Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ）
抗ＣＴＬＡ４ ２２ － ０．２０线性 恶性间皮细胞瘤、肝细胞癌 未上市

特异性受体，使其能识别并攻击特定的肿瘤细胞，再把

改造过后的Ｔ细胞注射回患者体内，由这些 Ｔ细胞针
对肿瘤细胞的免疫反应来消灭他们。２０１３年 ＣＡＲＴ
治疗被《Ｓｃｉｅｎｃｅ》杂志评选为“十大科技进展”之首。
２０１７年８月，ＦＤＡ批准了首个 ＣＡＲＴ细胞免疫疗法
———ｔｉｓａｇｅｎｌｅｃｌｅｕｃｅｌ（Ｋｙｍｒｉａｈ），它可以治疗患有 Ｂ细

胞前体急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）的２５岁以下患者。
抗ＣＤ１９的ＣＡＲＴ治疗随后相继成功用于治疗包括多
发性骨髓瘤、淋巴瘤及急性髓系白血病等其他类型的

血液病。其治疗 Ｂ细胞淋巴瘤３个月的总缓解率为
８３％［１１］，主要不良反应为 ＣＡＲＴ攻击全身组织和肿
瘤后会出现肿瘤坏死的溶瘤综合征（ＴＬＳ）和全身性炎
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症反应即细胞因子释放综合征（ＣＲＳ），常见临床表现
为高热、恶心、呕吐，细胞因子介导的血管舒张和毛细

血管泄漏等均可导致有效循环血容量不足，也可表现

为急性心肌病、低血压。肾脏毒性包括ＡＫＩ、急性心肾
综合征、电解质紊乱增加、肾小管内尿酸和钙磷结晶沉

积，其严重程度与肿瘤负荷和肿瘤应答强度有关，可以

通过前期化疗降低肿瘤负荷和使用糖皮质激素减少炎

症反应进行预防。容量支持有助于保持血流动力学稳

定和肾脏灌注。对于重度ＣＲＳ（３／４级）和儿茶酚胺依
赖性低血压性休克，可采用 ＩＬ６受体抗体进行治
疗［２］。

３．肿瘤治疗疫苗
２０１０年４月 ＦＤＡ批准普列威（Ｐｒｏｖｅｎｇｅ）用于治

疗无症状的转移性去势抵抗性（激素难治性）前列腺

癌（ＭＣＲＰＣ）患者。作为一种治疗性疫苗，其本质是诱
导针对前列腺癌细胞特异性表达的组织抗原———前列

腺酸性磷酸酶（ＰＡＰ），它可以刺激机体对前列腺癌细
胞的免疫应答，使患者中位生存期延长４．１个月［１２］。

因为该抗原与正常组织无交叉反应，在前列腺以外的

器官中也没有表达，所以与其他免疫疗法相比，其自身

免疫的风险相对较低，安全性更好。与肾脏相关的不

良反应包括高血压、肾盂积水和低钾血症［１３］。

　　二、ＩＣＰＩｓ相关肾脏损伤

１．ＩＣＰＩｓ相关肾脏损伤的发病机制
ＩＣＰＩｓ发生肾毒性的主要原因是非特异性刺激 Ｔ

细胞持续活化，活化的 Ｔ细胞不能区分肿瘤组织与正
常组织，导致对自身组织包括肾脏的损伤。该过程分

为Ｔ细胞活化和效应两个阶段。首先在淋巴组织中，
静止Ｔ细胞上的ＣＤ２８和Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）可被抗原
呈递细胞（ＡＰＣ）通过 ＣＤ８０／８６和主要组织相容性复
合体抗原（ＭＨＣＡｇ）分别结合共刺激而激活，该过程
的刹车装置是ＣＴＬＡ４，它到达Ｔ细胞表面同样可以结
合ＡＰＣ上的ＣＤ８０／８６，进而抑制自身免疫反应的过度
活化，维持免疫过程的稳态。在随后的效应阶段，活化

的Ｔ细胞表面ＣＤ２８可结合肿瘤细胞表面抗原而发挥
细胞毒性作用；但同时也可以结合外周组织如肾小管

细胞（也是ＡＰＣ）上的 ＣＤ８０／８６，攻击正常细胞。效应
阶段的刹车装置是Ｔ细胞上的ＰＤ１，它可与肿瘤细胞
（或肾小管细胞）上的配体ＰＤＬ１结合，进而抑制该过
程放大。不论是通过ＣＴＬＡ４单克隆抗体阻断 Ｔ细胞
自我刹车，还是通过抗 ＰＤ１或抗 ＰＤＬ１抗体阻断效
应阶段的刹车过程，均可导致 Ｔ细胞持续活化，有效
杀伤肿瘤细胞。同时也可能伤害正常肾小管间质，表

现为ＡＫＩ和（或）急性间质性肾炎［４］。

其次，ＩＣＰＩｓ解除了免疫检查点对药物特异性效应
Ｔ细胞的抑制作用，使其在暴露于肾毒性药物时诱发
急性间质性肾炎（ＡＩＮ）。如长期安全使用质子泵抑制
剂（ＰＰＩｓ）兰索拉唑的患者开始纳武利尤单抗治疗后发
生ＡＫＩ，且兰索拉唑诱导淋巴细胞刺激试验结果为阳
性，停止使用ＩＣＰＩｓ后患者可好转［１４］。同样情况也见于

接受ＩＣＰＩｓ治疗时联合ＰＰＩｓ或非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）
等药物诱发ＡＩＮ的现象［１５］。

此外，ＣＴＬＡ４和ＰＤ１均可参与调节外周免疫耐
受，阻断其 ＩＣＰＩｓ会导致自身免疫反应增强。来自临
床研究和动物实验的证据显示，ＣＴＬＡ４缺陷可激活机
体组织的自身抗原特异性 Ｔ细胞，诱发自身免疫性淋
巴细胞综合征，ＰＤ１缺陷的小鼠会自发肾小球肾
炎［１６］。使用ＣＴＬＡ４后诱导抗双链 ＤＮＡ抗体产生及
ＩｇＧ和Ｃ３在肾脏中沉积［１７１８］，发生狼疮性肾炎。因为

ＰＤ１和ＣＴＬＡ４通路在移植器官的免疫耐受中也发挥
重要作用，肾移植患者接受 ＩＣＰＩｓ治疗后可能诱发急
性细胞或抗体介导的排斥反应［１９］。当肾小管细胞的

ＰＤ１和ＰＤＬ１结合后，ＦＯＸＰ３＋调节性 Ｔ细胞介导的
移植物免疫耐受被破坏，移植物抗原特异性 Ｔ细胞被
激活［２０］。因此，ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂较 ＣＴＬＡ４抑制剂
更易引起器官排斥反应。

２．ＩＣＰＩｓ相关肾脏损伤临床病理特点
ＩＣＰＩｓ的肾毒性在临床主要表现为不同原因的

ＡＫＩ、ＡＩＮ、肾小球肾炎［肾病综合征（ＮＳ）］、移植肾排
异和少数血栓性微血管病，其发生率低于 ＩＣＰＩｓ的肾
外不良反应，如眼、心血管系统、内分泌系统、皮肤、血

液系统、神经系统、肺、胃肠道、肌肉骨骼损害等。

２０１６年Ｃｏｒｔａｚａｒ等［２１］总结了已经发表的２、３期
临床试验（３６９５例患者）发现，ＩＣＰＩｓ相关肾脏损伤中
ＡＫＩ最为常见，发生率为２．２％，如单种药物中，伊匹
单抗发病率最高（２．０％），伊匹单抗联合纳武利尤单
抗治疗后 ＡＫＩ发生率显著升高（４．９％），抗 ＣＴＬＡ４／
抗ＰＤ１联合或相继使用，ＡＫＩ发生率可高达９．９％ ～
２９．０％［２２］。总结文献［２３３７］报道发生肾毒性的１７１例
患者中，５８．５％的患者同时联合使用了ＰＰＩ、ＮＳＡＩＤｓ和
抗生素，发生ＡＫＩ的比例高达９６．５％，其次是蛋白尿
（５５．６％）；少数ＩＣＰＩｓ患者可出现肾病范畴蛋白尿、血
尿，甚至出现 ＮＳ（１０．５％），７．０％患者同时合并 ＡＫＩ
和ＮＳ，偶可见血栓性微血管病和狼疮肾炎；３５．７％的
患者同时合并肾外免疫相关的不良反应。

ＡＫＩ可以在 ＩＣＰＩｓ治疗后 １周 ～２４个月之间发
生［３８］，且与药物类型相关，其中ＣＴＬＡ４单抗治疗的患
者多为开始治疗后２～３个月发生。ＰＤ１抑制剂治疗
的患者则更多在用药后３～１０个月发生 ＡＫＩ，而伊匹
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单抗联合纳武利尤单抗治疗后 １～８个月均有发生
ＡＫＩ的报道，且多见于男性患者［１５，２２，３８３９］，目前没有观

察到药物累积剂量与发病率之间的关系［３８］。ＩＣＰＩｓ相
关ＡＫＩ患者主要表现为血清肌酐升高（１００．０％，平均
肌酐峰值为４．１ｍｇ／ｄｌ）、尿白细胞阳性（５７．９％）和血
尿（１６．０％），有关文献中部分患者还伴有嗜酸性粒细
胞增多症和高血压病情加重［３８３９］。

总结文献报道的１７１例患者，其中７８例完成肾活
检，肾脏病理检查结果居于首位的是急性间质性肾炎

（９２．３％），以局灶和弥漫性肾间质 Ｔ细胞浸润为主，
有时可见浆细胞和嗜酸性粒细胞［２２］，约２５％的患者
有肉芽肿形成，多数对糖皮质激素治疗反应较好。肾

小球肾炎（ＩｇＡＮ、Ｃ３肾炎等）共１７例约占１４．１％，其
中以ＭＣＤ最为常见（８．９７％），ＦＳＧＳ和 ＬＮ各１例（均
为１．２８％）。ＩＣＰＩｓ相关ＭＣＤ需要与继发于恶性肿瘤
的ＭＣＤ相鉴别，除肿瘤类型外，还可通过与治疗时间
的相关性、是否与肿瘤病情平行及对激素治疗的反应

来鉴别［４０］。

ＩＣＰＩｓ治疗肾移植术后的肿瘤患者发生排异反应
的资料有限，现有的报告主要见于 ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制
剂（单药治疗或在ＣＴＬＡ４抑制剂后使用）治疗的肾移
植患者（５４％，７／１３）［４１］，也有伊匹单抗诱发肾移植患
者排异反应的个案报道［４２］。排异反应的发生时间在

首次使用ＩＣＰＩｓ后１～１２周不等，病理检查结果以急
性细胞排异多见。

３．ＩＣＰＩｓ相关肾脏损伤的诊疗流程
　　耶鲁大学Ｐｅｒａｘｅｌｌａ等［４］根据２０１８年美国临床肿瘤
学会（ＡＳＣＯ）指南［４３］，结合近２年的相关研究进展，对

ＩＣＰＩｓ肾毒性监测和治疗原则作出以下推荐：（１）１级
ＡＫＩ（ＳＣｒ升高 ＞０．３ｍｇ／ｄｌ或升高至基础值的１．５～
２．０倍）和轻度尿检异常：可继续使用 ＩＣＰＩｓ，继续观察
患者临床表现。（２）如果出现２～３级 ＡＫＩ（２级：ＳＣｒ
升高至基础值的２～３倍；３级：ＳＣｒ升高 ＞４．０ｍｇ／ｄｌ
或升高＞基础值３倍）或重度蛋白尿，需要停药并请
肾脏专科医生会诊，评估除外与 ＩＣＰＩｓ治疗无关导致
肾损伤的病因再决定是否使用糖皮质激素治疗或肾活

检以明确诊断后再进行治疗；如经过处理其他原因，肾

损害好转，可以重新开始使用 ＩＣＰＩｓ，如肾毒性持续不
缓解，依然需要行肾活检以明确诊断。（３）对症处理
病理检查结果证实的 ＡＫＩ和非免疫肾损害，糖皮质激
素治疗ＡＩＮ和肾小球肾炎缓解后均可以重新开始使
用ＩＣＰＩｓ治疗；４级（危及生命或透析治疗）ＡＫＩ：建议
永久停用 ＩＣＰＩｓ。（４）糖皮质激素剂量相当于醋酸泼
尼松（０．５～１．０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），如肾功能有所改善，
则在４～６周内逐渐减量；如无效或进展，可将剂量调
整为１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１治疗。同时需要密切监测肾
功能变化。见图１。总结文献中报告的１７１患者中约
８５．４％不仅停药，还加用了糖皮质激素治疗，８５．３％能
够达到完全或部分恢复，３５例重复使用 ＩＣＰＩｓ的患者
中有１０例再发ＡＫＩ或ＮＳ。

对于肾移植患者接受 ＩＣＰＩｓ治疗后发生的排异反
应，尚无指南推荐。临床常停用 ＩＣＰＩｓ后加用糖皮质
激素和（或）他克莫司，但多数患者预后不佳［４１］。有学

者尝试在开始 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗前 １周调整抗排异方
案，并不削弱ＩＣＰＩｓ的抗肿瘤作用［１９］，其结果有待进一

步验证。

图１　ＩＣＰＩｓ治疗肿瘤患者肾脏毒性观察及治疗流程
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　　三、小结

快速发展的肿瘤免疫治疗，如非特异性免疫刺激

剂、ＩＣＰＩｓ、ＣＡＲＴ和肿瘤疫苗等，为广大患者带来了新
的希望，但由此也导致了免疫和非免疫相关肾毒性，主

要表现为ＡＫＩ、ＡＩＮ、肾小球疾病、电解质紊乱和移植肾
排异等多种形式，成为肿瘤肾脏病学的重要组成部分。

如何通过多学科合作在临床中个体化平衡肿瘤免疫治

疗效果和肾毒性，如何预防、进一步研发开展特异性更

好的肿瘤免疫标志物治疗如疫苗等，是未来的临床基

础研究的重点。
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