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全世界每年新增肿瘤患者人数达 1200万，肿瘤已成

为继心血管疾病后人类的第二大杀手 [1]。随着肿瘤的早

期诊断和治疗方案的不断改进，肿瘤患者的生存率提高了，

其 5年生存率由 1975～1977年的 50.3%上升至 1999～2006
年的 67.8%[2]，但随之而来也带来一些新的问题。急性肾

损伤（AKI）就是肿瘤及其治疗过程中出现的一种严重并

发症，如何及时诊断及防治AKI是肾脏科和肿瘤科医生面

临的一个新挑战。本文就肿瘤相关AKI的流行病学、肿瘤

及其治疗过程中引起AKI的原因及其防治措施予以综述。

一、流行病学

丹麦学者对120万人进行的一项研究发现：1999～2006
年期间接受调查的人群中有 37 267人患有肿瘤，其中 1年

内发生 AKI的风险为 17.5%（AKI定义为血肌酐值上升超

过基线值的 50%），5年以上发生AKI的风险为 27.0%。肾

癌、多发性骨髓瘤、肝癌 1年内发生AKI的风险最高，分别

为 44.0%、33.0%和 31.8%[3⁃4]。其他一些肿瘤如急性淋巴瘤

或白血病的患者接受化疗时发生 AKI的风险也较高。有

研究报道 537例急性粒细胞性白血病或高危骨髓增生异

常综合征接受诱导治疗的患者中有 36%出现 AKI。伴有

轻度 AKI（根据 RIFLE 分级定义）的患者 8 周内病死率为

13.6%，而没有伴发AKI的患者 8周内病死率仅为 3.8%，其

中需要肾脏替代治疗的患者病死率为 61.7%[5]。接受全肾

切除术的肾细胞癌患者术后发生AKI的风险高达 33.7%，

且多在 1年内进展为慢性肾脏病 [6]。尽管目前尚缺乏部分

肾切除术后发生AKI风险的相关报道，但与全肾切除术相

比，其术后发生慢性肾脏病（CKD）的风险明显减少 [7]，最

近的研究结果也表明其具有更好的心血管预后和更高的

生存率 [8]。造血干细胞移植（HCT）和AKI之间的关系近来

也有相关研究，在接受HCT的患者中，AKI的发生及其严

重程度和死亡风险相关 [9⁃10]。

与非肿瘤并发的AKI患者相比，肿瘤合并AKI患者的

住院时间、费用和病死率均增加。Candrilli等 [11]研究分析

了 2004年 383 403例血液系统恶性肿瘤患者，发现 27 654
例患者伴有轻、中度AKI（不需要透析），5148例患者伴有

严重的AKI（需要透析），350 601例患者没有发生AKI，各组

平均住院天数分别为 12.2、17.6、7.4 d，费用分别为 25 636、

44 617、13 947美元。

伴有严重 AKI的肿瘤患者是否需要肾脏替代治疗也

值得探讨。研究数据显示在重症监护室并发 AKI需要透

析的肿瘤患者，其病死率与非肿瘤患者并发AKI相当 [11⁃ 12]。

但对于肿瘤并发AKI的患者予以肾脏替代治疗，临床上发

现可避免此类患者其进入长期透析 [13]。有学者报道，ICU
中的 22例发生AKI需要透析的患者中，仅 5例 6月后仍需

透析维持 [14]。

二、肿瘤相关AKI的病因及防治

1. 肾前性因素：肿瘤患者由于肿瘤本身的症状（尤其

是消化系统肿瘤）以及肿瘤治疗过程中化疗的毒副作用

易引起恶心、呕吐或腹泻，导致容量的丢失。对于肿瘤合

并高血压和（或）糖尿病的患者，利尿剂、血管紧张素转换

酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素受体拮抗剂（ARB）类药物

的应用很广泛，但这些药物可导致肾前性氮质血症。高

钙血症是肿瘤的常见并发症，发生率在 20%～30%。高钙

血症可直接作用于肾脏血管或通过刺激儿茶酚胺释放，

使肾血管收缩，肾血流量减少；通过抑制髓袢升支的钠转

运以及集合管抗利尿激素的作用，导致肾小管浓缩功能

的减退。以上两个因素共同导致了AKI的发生。因此，维

持有效的血容量对预防肾前性的 AKI至关重要。而对于

肿瘤合并高血压和（或）糖尿病的患者，无论使用ACEI或
ARB类药物是否长期有益，需要关注其增加肿瘤相关性

AKI短期风险的问题。

2. 肾性因素：⑴肾脏浸润：肿瘤直接侵犯肾脏可导致

肾损害，以血液系统肿瘤较常见。淋巴瘤的肾脏浸润

（LIK）是血液系统恶性肿瘤已知和常见的并发症。大约

半数非何杰金病的患者出现结外病变。一项大型研究的

结果显示，34%的淋巴瘤患者有肾实质侵犯，但仅有 14%
的患者死亡前被诊断 [15]。目前尚缺乏 LIK的发生与淋巴

瘤分型有关的数据支持。LIK仍几乎均通过肾穿刺来明

确诊断 [16]。根据病理表现将肾脏淋巴瘤分为肾间质浸润

型和肾小球浸润型，80%的患者表现为肾间质浸润型。肾

间质浸润型中 87%表现为急性肾衰竭，而肾小球浸润型

中，45%表现为急性肾衰竭 [17]。治疗原则主要着重于原发

恶性肿瘤的治疗，治疗后肾功能可能得到改善。⑵管型

肾病：管型肾病（也称骨髓瘤肾病）是多发性骨髓瘤相关

性AKI的最常见的表现，也是单克隆免疫球蛋白病的最常

见的组织学改变。正常生理情况下，免疫球蛋白轻链通
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过肾小球滤过，由肾小管细胞通过其 cubilin/megain受体重

吸收 [18]。当肿瘤浆细胞产生轻链增加，超过了近端小管重

新吸收的功能时，过多的轻链在远端小管与Tamm⁃Horafall 蛋
白结合，导致肾小管堵塞，GFR下降。促使管型形成的因

素包括远端肾小管游离轻链（SFLC）的超负荷、酸性尿、同

时使用利尿剂和非甾体类抗炎药、脱水、造影剂的使用和

高钙血症等 [19]。如果及早治疗，管型肾病有可能被逆转。

因此，一旦诊断成立就应立即治疗。治疗措施包括通过

静脉输注等渗盐水或碳酸氢钠扩充容量，使轻链浓度下

降；碱化尿液增加 SFLC的溶解度；尽早使用治疗骨髓瘤

的药物（马利兰、地塞米松、萨利多按、来那度胺）以减少

SFLC的产生等，有助于管型肾病肾功能的恢复 [20]。应避

免使用肾毒性药物，包括非甾体类抗炎药、造影剂、袢利

尿剂、ACEI或ARB类药物、氨基糖甙类抗生素等。

3. 肾后因素：梗阻是AKI的另一个重要原因。最常见

于前列腺、膀胱、肾脏肿瘤，或者继发于原发或转移性腹

部或盆腔恶性肿瘤外压尿道流出道。许多肾细胞癌患者

只有单个肾脏，因此，单侧输尿管的梗阻易引起 AKI。通

过腹部 B超或 CT检查可诊断梗阻。但在低血容量、梗阻

早期或部分梗阻、腹膜后纤维化造成的梗阻时可出现假

阴性结果。解除梗阻包括放置支架和经皮肾造口术，都

可解除梗阻，逆转肾损害。

4. 与肿瘤治疗相关的 AKI：⑴肿瘤溶解综合征：肿瘤

溶解综合征（TSL）是恶性肿瘤患者引起 AKI 的最常见的

原因，也是肿瘤科的急症之一。当肿瘤细胞释放其细胞

内物质入血时发生 TSL，其结果是导致包括高尿酸血症、

高钾血症、高磷血症和低钙血症在内的一系列代谢紊

乱。电解质紊乱增加了患者心律失常、癫痫发作和死亡

的风险。尽管 TSL可以是自然发生，但更常见于恶性肿瘤

标准化的化疗、放疗、糖皮质激素、免疫治疗、单克隆抗体

和其他靶向的治疗过程中。其发生的高危因素包括高尿

酸血症、肾衰竭、肿瘤的快速增长、对化疗的高敏感性和

低血容量 [21]。TSL导致AKI发生的病理生理学机制包括尿

酸、磷酸钙和（或）黄嘌呤共同组成的晶体形成，这些晶体

可导致肾小管的阻塞和炎性反应及肾小球滤过率下降。

高尿酸血症也可通过非晶体机制引起 AKI，如肾血管收

缩、肾血流量减少、活性氧族和炎性反应 [22]。另外，高尿酸

血症可加重氧化应激引起的肾损伤。我们的研究发现氧

化应激可致肾小管细胞凋亡和溶解坏死 [23⁃24]。

防治 TLS可以减少肿瘤治疗过程中 AKI的发生。在

肿瘤患者接受化疗或放疗之前，应纠正容量不足、高钙血

症、泌尿道梗阻等可逆因素。补充容量是预防 TLS的一个

主要措施，对于高危患者，静脉补充晶体可增加体内钾、

磷和尿酸的清除 [25]。目前较为统一的意见是在化疗开始

前口服或静脉补充液体 3 L/d，但对于已存在容量过多或

少尿型 AKI的患者应避免液体过剩 [26]。别嘌醇和拉布立

酶作为降尿酸药物可预防 TLS的发生 [21]，但别嘌醇由于其

严重的过敏反应和肾衰竭时需调整药物剂量等因素，限

制了其在部分患者中的应用，而拉布立酶疗效好、安全、

不良反应少 [27]。目前一般建议有发生 TLS的低危患者采

用别嘌醇预防，而高危患者则采用拉布立酶预防 [28]。对于

是否采用碱化尿液来预防 TLS尚有争议。碱化尿液可改

变尿酸碱度使更多尿酸盐溶解，减少小管内晶体形成。

但外源性给予碱性药物可减少磷酸钙的溶解，导致软组

织和肾小管磷酸钙的沉积增加；此外，碱血症可使钙与白

蛋白结合，减少离子钙的浓度，低血钙可引起手足抽搐或

心律失常。因此碱化尿液不广泛推荐用于预防和治疗TLS[29]。

当 TLS出现AKI时，需进行血液透析治疗。血液透析能快

速清除因肿瘤细胞溶解所产生的钾、磷和尿酸。透析方

式应采用持续性的肾脏替代治疗，透析液或置换液的流

速需达到 3～4 L/h[6，30 ⁃ 32]。急诊腹膜透析由于不能充分清

除尿酸而不被推荐用于 TLS的治疗 [33]。

⑵化疗药物引起的AKI：化疗药物的肾毒性目前仍是

肿瘤治疗的一个重要并发症。化疗药物的肾毒性可以表

现为肾血管的损害，如血栓性微血管病；肾小球损害如微

小病变和局灶节段性肾小球硬化；小管间质损害，如急性

肾小管坏死、间质性肾炎等。由于化疗药物种类繁多，本

文仅挑选几种常用的、可引起急性肾小管损伤进而导致

AKI 的药物予以阐述。①顺铂：顺铂是目前使用最为广

泛、有效的化疗药物之一。其主要的不良反应是肾毒

性。主要表现为肾小管功能损害和非少尿型急性肾衰

竭。顺铂并发的 AKI 呈剂量依赖性。25%～42%的患者

在首次使用顺铂后可发生轻度可逆性肾功能减退 [34]，随着

顺铂的反复应用，肾衰竭的发生率呈上升趋势，程度也愈

严重，甚至出现不可逆肾衰竭。预防措施主要为减少顺

铂的剂量和缩短给药时间，同时采用生理盐水水化和联

合速尿利尿治疗。也有人使用甘露醇予以强制利尿，但

其缺乏有益证据。也有报道这种方法有可能导致肾功能

损害 [35]。②环磷酰胺和异环磷酰胺：环磷酰胺和异环磷酰

胺主要不良反应为水排泄减少引起的一过性稀释性低钠

血症、出血性膀胱炎和慢性膀胱纤维化，大剂量环磷酰胺

通过使入球小动脉收缩，影响 GFR或结晶堵塞远端肾单

位，造成肾内梗阻，引发 AKI[36]。AKI通常是可逆的，但也

可以是持续的 [37 ⁃ 38]。目前尚缺乏有效的预防措施。美司

钠对于出血性膀胱炎有效，但对于肾损伤作用有限。减

少环磷酰胺剂量可有效预防AKI，但限制了其对肿瘤细胞

的杀伤作用。补充电解质、监测 CKD的进展、有指征地透

析都是很重要的治疗措施。③甲氨蝶呤：大剂量甲氨蝶

呤目前被用于治疗一些恶性肿瘤如淋巴瘤。肾毒性是大

剂量（1～12 g/m2）治疗的一个并发症，但其很少发生于一

般剂量的长期治疗 [37 ⁃ 39]。甲氨蝶呤及其代谢产物 7⁃羟基

甲氨蝶呤容易在酸性环境中形成结晶，在肾小管内沉积，

堵塞肾小管，导致AKI。甲氨蝶呤引起AKI的危险因素包

括血容量减少、尿 pH值酸性以及原有肾脏疾病（GFR＜60
ml/min）[37,40]。因此，给予适当水化，碳酸氢钠碱化尿液可

减少甲氨蝶呤肾毒性。甲氨蝶呤治疗后 24～36 h亚叶酸
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的使用，可减少非恶性细胞的损伤 [37,41⁃42]。当出现严重AKI
时，高通量透析能有效清除血液中甲氨蝶呤（76%），但需

注意透析后血浆浓度的反弹 [37,39]。④培美曲塞：培美曲塞

是一种抗叶酸制剂，通过抑制嘌呤或嘧呤的代谢，从而抑

制肿瘤细胞 RNA或 DNA的合成，常用于治疗恶性间质瘤

和非小细胞性肺癌。主要通过肾脏排泄，大剂量应用时

可出现可逆性的 AKI。Glezerman等 [43]等报道培美曲塞的

肾毒性损伤包括急性肾小管坏死 5例，急性间质性肾炎 2
例，肾源性尿崩症 1例，肾源性尿崩症合并肾小管酸中毒

1例。大多数患者停药后肾功能恢复，但也可造成CKD。肾

脏组织病理学表现为慢性小管间质纤维化和小管萎缩 [43]。

⑶造血干细胞移植（HCT）后的AKI：造血干细胞移植

从 20 世纪 60 年代起用于部分恶性或（和）良性肿瘤治

疗。尽管HCT为化疗抵抗的一些情况提供了一种治疗可

能，但也可引起宿主器官的毒性，AKI是其中最常见的严

重并发症之一 [10]。大多数病例的 AKI 发生在 HCT 后的

100 d内，清髓的（7～40 d）较非清髓的（22～60 d）发生更

早 [10]。HCT并发 AKI的患者总病死率为 37%～46%，在需

要透析的患者中高达 88%[44⁃45]。HCT后引起AKI分为早期

（30 d内）和晚期（＞3～4月）。在移植前期，最常见引起

AKI的原因为脓毒血症、低血压和肾毒性药物接触史（甲

氨蝶呤、两性霉素B、阿昔洛韦、氨基糖苷类、ACEI类、造影

剂和钙调磷酸酶抑制剂），这些因素造成急性肾小管坏死[46]。

此外，抗生素和别嘌醇的应用可引起急性间质性肾炎。

肝窦阻塞综合征在HCT后早期出现，其临床表现及实验

室检查与肝肾综合征类似。HCT后晚期出现的 AKI通常

是由于血栓性微血管病（TMA）和钙调磷酸酶抑制剂

（CNI）毒性所致。因此，对于HCT后的患者因密切监测其

肾功能，一旦出现AKI应根据病因及早治疗，慎用肾毒性

药物，对于需透析患者，应优先选用连续性肾脏替代治疗

治疗。

综上所述，AKI是肿瘤患者很常见的并发症之一。为

提高肿瘤患者的生存率，肿瘤科医师及肾脏科医师需共

同关注肿瘤引起AKI的原因并选择最佳的治疗方案，肿瘤

相关性肾损伤这一特殊领域也将进一步得到发展。
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