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［摘要］　目的　探讨接受免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）治疗患者发生急性肾损伤（ＡＫＩ）的相关危
险因素。方法　回顾性分析２０１４年１月～２０１９年１２月于我院接受至少一剂ＩＣＩｓ的恶性肿瘤患者
１６１５例，根据是否发生ＩＣＩｓ相关ＡＫＩ（ＩＣＩｓＡＫＩ）将其分为ＡＫＩ组（１１４例）与非ＡＫＩ组（１５０１例）。
收集患者的性别、年龄、ＢＭＩ、基线血清肌酐（ＳＣｒ）、基线估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）、基线血清白
蛋白（Ａｌｂ）水平、肿瘤类型、基础疾病、ＩＣＩｓ药物种类及分组情况、合并使用其他肾毒性药物情况、
ＡＫＩ发病情况及分期。采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估 ＩＣＩｓ相关 ＡＫＩ的独立危险因素。结果
１６１５例患者中ＡＫＩ的发病率为７．１％（１１４／１６１５）。ＡＫＩ组患者基线ＳＣｒ水平、使用特瑞普利单抗
及信迪利单抗、服用血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）／血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）类药物患
者比例均低于非ＡＫＩ组，基线ｅＧＦＲ、基线血清Ａｌｂ＜３０ｇ／Ｌ、贫血、使用纳武利尤单抗、服用质子泵
抑制剂、利尿剂、非甾体抗炎药、抗生素患者比例均高于非ＡＫＩ组（Ｐ＜０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析结果显示，贫血、基线Ａｌｂ＜３０ｇ／Ｌ、使用抗生素、利尿剂、非甾体抗炎药、质子泵抑制剂为 ＡＫＩ
发生的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　在接受ＩＣＩｓ治疗的患者中，有７．１％会发生ＡＫＩ。合并用
药、贫血及基线Ａｌｂ＜３０ｇ／Ｌ为ＩＣＩｓＡＫＩ的危险因素。
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　　免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）的发展推动了恶性肿瘤
治疗的革命性变化［１］，显著改善了许多恶性肿瘤患者

的疗效和预后［２］。ＩＣＩｓ的机制主要是抑制下调的免疫
途径，包括细胞毒性Ｔ淋巴细胞抗原４（ＣＴＬＡ４）、程序
性死亡受体１（ＰＤ１）及程序性死亡配体１（ＰＤＬ１），目
的是增强抗肿瘤免疫反应［３］。抑制这些负调控通路

会增加患者免疫系统的抗肿瘤反应，但一系列非特异

性免疫激活会引发不良事件，称为免疫相关不良事件

（ｉｒＡＥ）。ＩＣＩｓ诱导的 ｉｒＡＥ几乎可以影响所有系统器
官［４］，如皮肤、胃肠道、内分泌系统［５］及肾脏。急性肾

损伤（ＡＫＩ）是一种以肾功能下降为特征的临床综合
征，与多种病因和病理生理机制有关［６］，ＡＫＩ急性期不
仅可引起内环境紊乱，增加死亡风险，且对心、肺、脑等

多系统器官产生长期重要影响，由此增加了医疗卫生

费用负担。有文献报道ＩＣＩｓ相关 ＡＫＩ（ＩＣＩｓＡＫＩ）的发
病率为１．４％～４．９％［７８］，国内仅有个例报道，缺乏对

ＩＣＩｓ治疗患者ＡＫＩ危险因素的系统总结，本研究旨在
对ＩＣＩｓＡＫＩ的临床资料进行回顾性分析，研究其发病
率及危险因素。

对象与方法

１．对象：回顾性分析２０１４年１月 ～２０１９年１２月
于中国人民解放军总医院第一医学中心肾脏病医学部

接受至少一剂ＩＣＩｓ的恶性肿瘤患者１６１５例，其中男
１１１５例，女５００例，平均年龄（５７．４１±１１．５９）岁。排
除标准：（１）年龄＜１８岁；（２）终末期肾病患者；（３）既
往有肾脏切除、肾移植病史患者；（４）住院期间临床资
料不完整患者。根据是否发生 ＩＣＩｓＡＫＩ将１６１５例
患者分为ＡＫＩ组（１１４例）与非ＡＫＩ组（１５０１例），ＡＫＩ
组男７６例，女３８例，平均年龄（５６．５２±１１．４６）岁；非
ＡＫＩ组男 １０３９例，女 ４６２例，平均年龄（５６．５２±
１１．４６）岁。两组患者性别年龄比较差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。本研究通过我院伦理委员会审核批准。
２．方法：收集患者的性别、年龄、ＢＭＩ、基线血清肌

酐（ＳＣｒ）、基线估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）、基线血
清白蛋白（Ａｌｂ）水平、肿瘤类型、基础疾病（脑血管疾
病、冠心病、糖尿病、高血压、肝病、贫血、慢性肾脏病、

自身免疫性疾病）、ＩＣＩｓ药物种类（伊匹木单抗、纳武
利尤单抗、帕博利珠单抗、度伐利尤单抗、特瑞普利单

抗、信迪利单抗、卡瑞利珠单抗、阿替利珠单抗）及分

组情况（ＰＤ１、ＰＤＬ１、ＣＴＬＡ４）、合并使用其他肾毒性
药物［血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）／血管紧张素
Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）化疗药物、抗生素、利尿剂、质子
泵抑制剂、非甾体抗炎药］情况、ＡＫＩ发病情况及分期。
化疗药物包括顺铂、卡铂、丝裂霉素、异环磷酰胺、培美

曲塞、西妥昔单抗、甲氨蝶呤、秋水仙碱；抗生素药物包

括氨基糖苷类抗生素、万古霉素、两性霉素Ｂ、利福平、
环丙沙星、磺胺类抗生素，合并用药情况为 ＩＣＩｓ治疗
期间的用药情况。基线数据为首次使用 ＩＣＩｓ前最接
近用药日期测得的基线值。ＡＫＩ的诊断标准及分期标
准采用改善全球肾脏病组织（ＫＤＩＧＯ）ＡＫＩ标准［９］，即

４８小时内ＳＣｒ水平升高超过２６．５μｍｏｌ／Ｌ，或７天内
升高超过基础值的 １．５倍及以上；ｅＧＦＲ计算采用
ｅＧＦＲＥＰＩ公式［１０］；终末期肾病定义为ｅＧＦＲ＜１５ｍｌ·
ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１或需要依赖透析；慢性肾脏病定
义为ｅＧＦＲ＜６０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２４．０软件进行统计分

析。正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用
独立样本ｔ检验；计数资料以例数和百分比表示，组间
比较采用χ２检验。采用用单因素回归分析评估所有
基线特征与 ＩＣＩｓＡＫＩ的关系，采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析评估ＩＣＩｓ相关ＡＫＩ的独立危险因素。以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．所有患者的一般情况：ＩＣＩｓ治疗的前３名药物分
别为纳武利尤单抗（３７．０％）、帕博利珠单抗（３０．８％）
和接信迪利单抗（２１．６％）。１６１５例患者中最常见的基
础疾病是高血压（２７．２％），其次是是糖尿病（１６．８％）。
最常见的合并用药是质子泵抑制剂（６５．５％）。ＡＫＩ的
发病率为７．１％（１１４例），其中７６．３％（８７例）为 ＡＫＩ
１期，１６．７％（１９例）为 ＡＫＩ２期，７．０％（８例）为 ＡＫＩ
３期。

２．两组患者一般资料和临床资料比较：ＡＫＩ组患
者基线ＳＣｒ水平、使用特瑞普利单抗及信迪利单抗、服
用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物患者比例均低于非 ＡＫＩ组，基线
ｅＧＦＲ、基线血清 Ａｌｂ＜３０ｇ／Ｌ、贫血、使用纳武利尤单
抗、服用质子泵抑制剂、利尿剂、非甾体抗炎药、抗生素

患者比例均高于非 ＡＫＩ组（Ｐ＜０．０５）。两组患者年
龄、性别、ＢＭＩ、ＩＣＩｓ药物分组、服用化疗药物比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　３．ＩＣＩｓＡＫＩ的危险因素分析：单因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析
结果显示，基线ｅＧＦＲ、贫血、基线Ａｌｂ水平、抗生素、服
用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物、利尿剂、非甾体抗炎药、质子泵
抑制剂及使用纳武利尤单抗、特瑞普利单抗、信迪利单

抗与ＩＣＩｓＡＫＩ发生相关（Ｐ＜０．０５）。将单因素分析中
具有统计学意义的变量纳入多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
结果显示，贫血、基线 Ａｌｂ＜３０ｇ／Ｌ、使用抗生素、利尿
剂、非甾体抗炎药、质子泵抑制剂为 ＩＣＩｓＡＫＩ发生的
独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。见表２。

·９１·临床内科杂志２０２２年１月第３９卷第１期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．１



表１　两组患者一般资料和临床资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
基线ＳＣｒ

（μｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
基线ｅＧＦＲ

［ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，珋ｘ±ｓ］
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ）
基线Ａｌｂ

＜３０ｇ／Ｌ３０ｇ／Ｌ～３５ｇ／Ｌ ＞３５ｇ／Ｌ
ＡＫＩ组 １１４ ７６／３８ ５６．５２±１１．４６ ６６．５５±２２．７９ ９８．５０±２０．９１ ２２．４３±３．７９ １０（８．８） ４３（３７．７） ６１（５３．５）
非ＡＫＩ组 １５０１ １０３９／４６２ ５７．４８±１１．６０ ７１．０５±２３．６５ ９４．６９±１９．２６ ２３．０６±３．６１ ６１（４．１） ２９３（１９．５） １１４７（７６．４）
Ｐ值 ０．６４３ ０．３９１ ０．０４９ ０．０４３ ０．０７８ ＜０．００１

组别 例数
肿瘤类型

乳腺癌 结直肠癌 胃、十二指肠恶性肿瘤 泌尿生殖系恶性肿瘤 肝胆系统恶性肿瘤 肺癌 黑色素瘤 其他

ＡＫＩ组 １１４ １（０．９） ７（６．１） ２２（１９．３） ５（４．４） ３７（３２．５） ２７（２３．７） １（０．９） １４（１２．３）
非ＡＫＩ组 １５０１３２（２．１） ９１（６．１） ２５１（１６．７） １３８（９．２） ３１７（２１．１） ５４２（３６．１） １０（０．７） １２０（８．０）
Ｐ值 ０．０１６

组别 例数
基础疾病

脑血管疾病 冠心病 糖尿病 高血压 肝病 贫血 慢性肾脏病 自身免疫性疾病

ＡＫＩ组 １１４ ３（２．６） ９（７．９） ２０（１７．５） ３２（２８．１） ２３（２０．２） ９３（８１．６） ９（７．９） １（０．９）
非ＡＫＩ组 １５１０ ４７（３．１） １０９（７．３） ２５２（１６．８） ４０７（２７．１） ２０５（１３．７） ９００（６０．０） ９３（６．２） ４（０．３）
Ｐ值 ０．９８７ ０．９４９ ０．９３８ ０．９１１ ０．０７４ ＜０．００１ ０．６０４ ０．７９７

组别 例数
ＩＣＩｓ药物

伊匹木单抗 纳武利尤单抗 帕博利珠单抗 度伐利尤单抗 特瑞普利单抗 信迪利单抗 卡瑞利珠单抗 阿替利珠单抗

ＡＫＩ组 １１４ ５（４．４） ６１（５３．５） ４０（３５．１） ０（０）　 １（０．９） １２（１０．５） ０（０．０） ３（２．６）
非ＡＫＩ组 １５１０ ３０（２．０） ５３６（３５．７） ４５７（３０．４） ９（０．６） １５７（１０．５） ３３７（２２．５） １８（１．２） ３４（２．３）
Ｐ值 ０．１７６ ＜０．００１ ０．３５２ ０．８６０ ０．００２ ０．００４ ０．４７６ １．０００

组别 例数
ＩＣＩｓ药物分组

ＰＤ１ ＰＤＬ１ ＣＴＬＡ４
合并用药

ＡＣＥＩ／ＡＲＢ 质子泵抑制剂 利尿剂 非甾体抗炎药 抗生素 化疗药物

ＡＫＩ组 １１４ １１０（９６．５） ３（２．６） ５（４．４） ３（２．６） ９７（８５．１） ４３（３７．７） ８４（７３．７） １０（８．８） ２４（２１．１）
非ＡＫＩ组 １５１０１４５１（９６．７） ４３（２．９） ３０（２．０） ２０３（１３．５） ９６１（６４．０） ２６０（１７．３） ５０６（３３．７） ２４（１．６） ３４３（２２．９）
Ｐ值 １．０００ １．０００ ０．１７６ ０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．７４４

表２　ＩＣＩｓＡＫＩ的危险因素分析

危险因素 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ值

ｅＧＦＲ １．００ ０．９９～１．０１ ０．３９７
贫血 １．９６ １．１６～３．３０ ０．０１１
基线Ａｌｂ＜３０ｇ／Ｌ １．６２ １．１７～２．２３ ０．００３
３０ｇ／Ｌ≤基线Ａｌｂ≤３５ｇ／Ｌ ０．５８ ０．３１～１．０６ ０．０７８
使用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ ０．２６ ０．０６～１．１４ ０．０７５
使用抗生素 ２．５４ １．０９～５．９０ ０．０３１
使用利尿剂 １．７５ １．１２～２．７３ ０．０１３
使用非甾体抗炎药 ３．１６ １．９９～５．０３ ＜０．００１
使用质子泵抑制剂 ２．０６ １．１６～３．６４ ０．０１３
使用纳武利尤单抗 １．２１ ０．７８～１．８８ ０．３８７
使用帕博利珠单抗 １．６９ ０．９５～２．９９ ０．０７２
使用特瑞普利单抗 ０．４４ ０．０４～５．２９ ０．５１９
使用信迪利单抗 ０．５３ ０．２７～１．０４ ０．０６３

讨　　论

肿瘤治疗引起的肾毒性是临床常见且日益严重的

问题，“肿瘤肾病学”的分支应运而生。ＩＣＩｓ是肿瘤治
疗的新型药物，能够改善许多恶性肿瘤的自然病

程［１１］。然而，同传统化疗药物和靶向药物类似，ＩＣＩｓ
也带来了不利影响，即ｉｒＡＥ，其中包括ＡＫＩ。
　　本研究探讨了恶性肿瘤患者 ＩＣＩｓＡＫＩ的相关危
险因素，结果显示，ＩＣＩｓＡＫＩ发病率为７．１％。既往相
关文献报道ＩＣＩｓＡＫＩ发病率为１．４％～４．９％［７８］。但

近两年来，随着 ＩＣＩｓ的应用日益增多，新近的关于
ＩＣＩｓＡＫＩ的研究结果显示，ＩＣＩｓＡＫＩ的发病率约为

１４％～１８％［３，１２１５］。本研究及一些新近的研究结果均

显示ＩＣＩｓＡＫＩ发病率在既往研究中被低估，可能是由
于近年来更完善的随访及监测系统在客观上提高了该

病的诊断率。有研究结果显示，ＩＣＩｓＡＫＩ患者若肾功
能不恢复，则与较高的死亡率独立相关［１６］。因此，

ＩＣＩｓＡＫＩ应引起临床医生的警惕。
本研究中，ＡＫＩ组与非 ＡＫＩ组性别、年龄、ＢＭＩ、

ＩＣＩｓ药物分组、服用化疗药物比较差异均无统计学意
义。ＡＫＩ组患者基线 ＳＣｒ水平较低，基线 ｅＧＦＲ较高，
进一步分析发现，对于基线肾功能较好的患者，医生给

予了更大比例的有潜在肾毒性合并药物，因此与非

ＡＫＩ组比较，ＡＫＩ组患者使用质子泵抑制剂、利尿剂、
非甾体抗炎药以及抗生素的比例较高。

既往研究报道的 ＩＣＩｓＡＫＩ最常见的病理类型为
急性肾小管间质性肾炎（ＡＴＩＮ）［１７］。目前，ＩＣＩｓ如何
触发ＡＴＩＮ的确切机制尚不清楚，其中一种理论是“免
疫刹车”机制。“免疫刹车”机制是指ＩＣＩｓ抑制ＣＴＬＡ４／
ＰＤ１／ＰＤＬ１的同时［１８］，释放了机体的“免疫刹车”，由

于ＩＣＩｓ在激活Ｔ细胞对肿瘤细胞免疫能力的同时，也
触发了对肾脏自身抗原的自身免疫反应。

单因素及多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果发现，使用
非甾体抗炎药、利尿剂、抗生素及质子泵抑制剂为

ＩＣＩｓＡＫＩ发生的独立危险因素。质子泵抑制剂、非甾
体抗炎药及抗生素均可引起急性间质性肾炎（ＡＩＮ）。
上述３种药物引起 ＡＩＮ的机制可能与其导致的超敏
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反应药物特异性Ｔ细胞激活有关［１９２０］。ＩＣＩｓＡＫＩ患者
中大部分接受了已知的导致 ＡＩＮ的药物，包括非甾体
抗炎药、抗生素和质子泵抑制剂［８，１６］，这与本研究结果

一致，其可能机制为ＩＣＩｓ降低了机体对潜在肾毒性药
物（抗生素、非甾体抗炎药、质子泵抑制剂）的耐受阈

值［２１］，即“多重攻击”。

本研究结果还显示，患者基础疾病及营养状态对

ＡＫＩ也有影响，贫血及 Ａｌｂ水平 ＜３０ｇ／Ｌ为 ＡＫＩ的危
险因素。贫血是 ＡＫＩ的常见病因，由于肾脏特别容易
受到缺氧损伤，急性失血、血容量减少、血液稀释或肾

动脉在外科手术过程中阻断所致的氧气供应减少均可

能导致ＡＫＩ。由于本研究中所有入组患者皆为恶性肿
瘤患者，多种因素均可影响 Ａｌｂ水平，包括炎症、感染
及营养不良和蛋白丢失性疾病（恶性肿瘤恶病质、肝

功能障碍等），因此，Ａｌｂ水平可能在一定程度上作为
疾病的严重程度和营养不良的标志物。

本研究尚存在以下不足：（１）本研究为单中心回顾
性研究，样本量偏小，结果可能存在一些偏倚；（２）本
研究中 ＡＫＩ组患者无肾穿刺活检报告，ＩＣＩｓＡＫＩ的病
理类型缺乏组织病理学活检证据，也未纳入尿量、尿常

规等肾内科实验室检查指标；（３）由于患者恶性肿瘤
类型较多，本研究未收集肿瘤分级相关数据；（４）本研
究未设置不使用ＩＣＩｓ治疗的患者作为对照组。

综上所述，ＩＣＩｓＡＫＩ应该引起临床医生警惕。
ＩＣＩｓＡＫＩ受多种危险因素影响，对于高危患者需要肾
内科医师治疗。本研究发现的结论还需要在大样本

量、多中心研究中进行验证。
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