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［摘要］　造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）后急性肾损伤（ＡＫＩ）和慢性肾脏病（ＣＫＤ）发病率较高，与
原发病、移植类型、放疗、感染和药物等均相关，临床表现有急性肾小管坏死、血栓性微血管病

（ＴＭＡ）、骨髓移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）、感染相关肾损害等。了解 ＨＳＣＴ后肾损伤的相关危险因
素，有利于早期预防，减少肾脏不良预后。
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　　自１９８０年以来，造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）技术越
来越成熟，是治愈多种血液病的重要手段，延长了血液

病患者的生命，但术后肾损伤可累及肾小球、肾小管间

质及肾小血管，其危险因素逐渐被认知。急性肾损伤

（ＡＫＩ）是 ＨＳＣＴ常见的早期并发症，发病率约为
３３％［１３］，大多数ＡＫＩ患者不需要透析治疗，但需要透
析治疗的ＡＫＩ患者死亡率接近８０％［４５］，病因包括急

性肾小管坏死、肝窦阻塞综合征（ＨＳＯＳ）、钙调磷酸酶
抑制剂（ＣＮＩｓ）肾毒性、肿瘤溶解综合征、血栓性微血
管病（ＴＭＡ）和骨髓移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）等［６７］。

慢性肾脏病（ＣＫＤ）的发病率为２７．８％，严重者可发展
为终末期肾病（ＥＳＲＤ），严重影响患者的生活质量及
生存率，其危险因素包括 ＡＫＩ、ＧＶＨＤ、移植类型、性
别、年龄、放疗、基础肾功能、ＣＮＩｓ毒性、移植后使用肾
毒性药物（氨基糖苷类药物、两性霉素 Ｂ、万古霉
素）［８９］，２％～５％的ＨＳＣＴ患者出现肾功能损害，需要
透析治疗，预后极差。本文总结 ＨＳＣＴ后肾脏疾病的
流行病学、发病机制、危险因素、临床类型、治疗及预

后，以期有利于早期预防，改善肾脏预后。

　　一、流行病学和危险因素

１．移植类型
ＨＳＣＴ目前主要包括３种类型———自体ＨＳＣＴ、清髓

性ＨＳＣＴ和非清髓性 ＨＳＣＴ。大多数 ＡＫＩ发生在移植
后１００天内，与非清髓治疗方案（２２～６０天）比较，清

髓治疗（７～４０天）的患者发病较早［１０］。Ｅｌｌｉｓ等［１１］发

现清髓性方案发生 ＡＫＩ的机率为 ６９％，非清髓性为
４０％，自体移植为２１％。异基因ＨＳＣＴ后ＣＫＤ的发病
率为２７．８％，术前平均估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）
为１０５．７ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，第１２个月为７８．７ｍｌ
·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，第 ２４个月为 ７７．４ｍｌ·ｍｉｎ－１

·（１．７３ｍ２）－１。自体ＨＳＣＴ后ＣＫＤ发病率为２５．２％，术
后ｅＧＦＲ下降幅度较小，移植前平均ｅＧＦＲ为１０７．４ｍｌ
·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，１２个月时平均为 ９０．５ｍｌ·
ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，２４个月时平均为８８．８ｍｌ·ｍｉｎ－１·
（１．７３ｍ２）－１。１０００天内清髓性异基因移植、非清髓性
异基因移植及自体移植与 ＡＫＩ相关的死亡率分别为
５４％、４８％和１１％［１２］。

２．放疗
电离辐射可损伤患者的肾实质及血管，肾单位呈

时间和剂量依赖性改变［１３］，可引起肾小球硬化和肾间

质纤维化，包括不同程度的毛细血管袢增厚、上皮细胞

肿胀和基底膜双轨征，临床可表现为急慢性放射性肾

病及ＴＭＡ。研究表明，低于１７Ｇｙ的辐射量不会引起
ＣＫＤ，大多数 ＣＫＤ患者都接受超过 ２０Ｇｙ的辐射剂
量。６０例接受放疗的ＨＳＣＴ患者２年随访时发现，接
受全身照射（ＴＢＩ）的３４例（５７％）患者ＧＦＲ下降２０％
以上。

３．ＨＳＯＳ
通常在移植后前３０天出现，临床表现类似肝肾综

合征，几乎仅见于清髓性ＨＳＣＴ后，发病率高达３１％［１２］。

ＨＳＯＳ的病因主要为炎症因子释放、谷胱甘肽耗竭等
因素导致肝细胞坏死、纤维化，进而引起肝小静脉／肝
窦的纤维化及狭窄。血浆胆红素 ＞１２０μｍｏｌ／Ｌ提示
血液透析的风险高，肾功能可预测 ＨＳＯＳ的预后。研
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究发现肾功能正常的患者死亡率为 １７％，血清肌酐
（ＳＣｒ）中度升高的患者死亡率为３７％，需要透析的患
者死亡率高达８４％。
４．感染
ＨＳＣＴ患者需长期接受免疫抑制治疗，化疗及放

疗均可增加细菌、病毒、真菌感染机会，细胞因子释放

和脓毒血症可导致肾脏微血管收缩、毛细血管渗透性

增加，肾脏有效灌注不足引起肾脏损害。感染是 ＴＭＡ
启动或促进性因素，一项回顾性研究结果发现，３５例
存在 ＨＳＣＴ相关 ＴＭＡ患者的尸检结果表明，感染为
５４％ＨＳＣＴ患者的死亡原因，导致感染最常见的微生
物是曲霉菌及巨细胞病毒。

５．ＣＮＩｓ毒性
由于氧化应激［１３］、内皮细胞损伤、扩血管物质（如

前列腺素和一氧化氮）减少及缩血管物质（如内皮素

和血栓素）增加等因素，ＣＮＩｓ可激活肾素血管紧张素
醛固酮系统，引起肾小球入球小动脉和出球小动脉血

管收缩，肾脏血流量和 ＧＦＲ下降，临床表现为高血压
及ＳＣｒ升高。慢性ＣＮＩｓ毒性会引起肾小管间质、血管
特征性改变（条纹纤维化）［４，１４］，肾脏组织活检病理表

现为肾小球缺血、局灶节段性硬化、肾小管萎缩空泡变

性、肾间质纤维化和小动脉闭塞等，高剂量 ＣＮＩｓ短时
间内即可导致肾脏病变［１５］。

６．肾毒性药物
抗真菌药物及氨基糖苷类抗生素是常见的肾毒性

药物［１６］。两性霉素 Ｂ对远端肾小管上皮细胞有直接
毒性，可引起肾血管收缩，降低肾血流量及 ＧＦＲ，应尽
量减少两性霉素 Ｂ的使用［１７］。氨基糖苷类药物的肾

毒性与其在细胞内聚集有关，可导致膜通透性破坏，抑

制近端肾小管细胞内磷脂酶，引起肾脏损害［１８］。

７．ＡＢＯ血型不相合的ＨＳＣＴ
接受主要ＡＢＯ血型不合ＨＳＣＴ后，患者存在溶血

和血红蛋白尿所致ＡＫＩ风险［１９］。

　　二、临床类型和治疗

１．急性肾小管坏死
常见于全血细胞减少的脓毒症患者，与应用肾毒

性药物有关，其机制包括直接肾损伤及药物过敏反应

引起的急性间质性肾炎，如两性霉素 Ｂ、氨基糖苷类、
阿昔洛韦等药物。供体与受体 ＡＢＯ血型不合引起溶
血、血红蛋白尿也可引起肾小管坏死［１］。充分分离移

植物红细胞，加强水化、利尿等可预防ＡＫＩ的发生。
２．ＴＭＡ
通常在 ＨＳＣＴ后６～１２个月出现［２０２１］，其病理学

特征是内皮细胞肿胀、毛细血管袢和小动脉内纤维蛋

白血栓形成、红细胞破碎及肾小球和小动脉脉管壁增

厚［２２］。补体替代途径异常可能使患者易于发生ＨＳＣＴ
相关ＴＭＡ。一项研究结果显示，在６例 ＨＳＣＴ后发生
ＴＭＡ的ＨＳＣＴ受者中，５例存在补体因子 Ｈ相关基因
的杂合性缺失，但在１８例未发生血栓性微血管病的移
植受者中无此现象［２３］。ＴＭＡ的危险因素包括 ＴＢＩ、
ＣＮＩｓ、急性 ＧＶＨＤ和感染等［２４］。ＴＭＡ的临床表现为
血小板减少、溶血性贫血、神经系统疾病和肾功能不

全。ＴＭＡ患者的体征和实验室检查结果与 ＨＳＣＴ后
临床表现有较多重叠，如贫血、血小板减少和 ＡＫＩ等，
因此诊断较难［２３，２５］。血浆置换对 ＨＳＣＴ后 ＴＭＡ的疗
效欠佳［２６］，此类 ＴＭＡ多与药物或辐射有关，而经典
ＴＭＡ是 ＡＤＡＭＴＳ１３蛋白酶缺乏所致。ＴＭＡ往往与
ＣＮＩｓ的毒性有关，应停止使用，使用赛尼哌和依库珠
单抗［２７］对ＴＭＡ患者有一定疗效。通过屏蔽肾脏、分
次ＴＢＩ、替换ＣＮＩｓ、预处理方案中避免使用肾毒性药物
（如铂类）、强力水化等可减少ＴＭＡ发生。
３．ＧＶＨＤ
肾脏是急、慢性 ＧＶＨＤ的靶器官之一，主要机制

是Ｔ细胞介导对肾小管、肾小动脉的免疫损伤。急性
ＧＶＨＤ是ＡＫＩ发生的独立危险因素［２８］，急性ＧＶＨＤ时
尿Ｎ乙酰βＤ葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）含量、尿素氮水平
明显升高，可预测急性ＧＶＨＤ肾损害。慢性ＧＶＨＤ常
表现为肾病综合征，与免疫抑制降低有关，通常认为与

Ｔ细胞和Ｂ细胞的异常调节、细胞因子及自身抗体的
高表达相关。慢性 ＧＶＨＤ最常见的病理类型为膜性
肾病和微小病变［２９］，少数为局灶节段性肾小球硬化

症［３０］。有文献报道４２例患者在 ＨＳＣＴ后８～１４个月
发生肾病综合征，肾脏病理检查结果显示，６０％为膜性
肾病，２２％为微小病变。糖皮质激素或抗 Ｂ细胞治疗
（如利妥昔单抗）对 ＧＶＨＤ有效［３１］，但也有部分患者

进展为ＥＳＲＤ。
４．病毒相关性肾病
ＢＫ病毒、多瘤病毒和腺病毒可导致出血性膀胱

炎［３２］，临床表现为血尿、排尿困难及腹痛，可引起肾功

能损害。病毒相关性肾病的组织学特征包括细胞核内

发现病毒包涵体、肾小管基底膜剥落和间质水肿，严重

者可导致不可逆的肾小管萎缩及间质纤维化［３３］。一

线治疗方案为减少免疫抑制剂剂量及使用西多福韦或

来氟米特［３１３５］。

综上所述，ＨＳＣＴ后肾脏疾病发病率高，分析其病
因、临床表现等尤为重要，有利于早期预防，减少肾脏

不良预后。
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