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摘  要 

肿瘤肾脏学是肾脏病学中一个新的、不断发展的专科领域，主要研究癌症患者的肾脏疾病。随着许多新

的癌症疗法出现在肿瘤学领域，癌症患者的生存时间比以往任何时候都要长。由于癌症的发生与发展不

仅经常导致肾功能的异常，而且癌症治疗也往往会导致急性和慢性肾脏疾病，与癌症相关的肾脏并发症

的发展与癌症较差的预后有关，而及时识别和开始治疗与改善这一人群的预后有关。因此，临床医生应

该熟悉与癌症相关的肾脏并发症的诊断和处理，建立一个完整的关于癌症患者的慢性肾脏疾病的治疗体

系。本文就肿瘤诊治过程中肾脏并发症的发生机制和肿瘤患者肾功能评估的方法等问题进行梳理与总结。 
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Abstract 
Tumor nephrology is a new and growing field of nephrology, mainly studying kidney diseases in 
cancer patients. With many new cancer therapies emerging in oncology, cancer patients are living 
longer than ever before. Since the occurrence and progression of cancer often leads not only to 
abnormal renal function, but also to acute and chronic kidney disease as a result of cancer treat-
ment, the development of cancer-related renal complications is associated with a poorer progno-
sis of cancer, and timely identification and initiation of treatment is associated with improved 
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prognosis in this population. Therefore, clinicians should be familiar with the diagnosis and man-
agement of cancer-related renal complications and establish a complete treatment system for 
chronic kidney disease in cancer patients. In this paper, the mechanism of renal complications in 
the diagnosis and treatment of tumors and the methods of renal function evaluation in tumor pa-
tients were summarized. 
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1. 引言 

肿瘤和肾脏疾病都显著影响着全球人群的发病率和死亡率[1]。在过去的十年中，肾病科、肿瘤科等

临床医生认识到恶性肿瘤会引起一些肾脏疾病的发生，而肾脏病本身也是肿瘤发生的危险因素[2]，这种

癌症与肾脏疾病之间的联系的重要性促使了“肿瘤肾脏病学”这一子领域的建立[3]。“肿瘤肾脏病学”

主要针对以下两种情况进行深入研究：一方面由于更有效的药物治疗，包括生物制剂和干细胞疗法，癌

症患者死亡率的降低导致癌症幸存者的数量增加，一些幸存者因癌症本身及其相关治疗而出现肾脏并发

症；另一方面由于透析等治疗方案的提升，越来越多的肾脏疾病患者被诊断为癌症。本篇综述结合指南、

专家共识、最新研究成果等重点讨论在肿瘤的发生、发展及治疗过程中相关的肾脏并发症的机制，并且

对肿瘤患者肾功能的评估方法进行总结，以期对临床工作有所启发与提示。 

2. 与肿瘤本身相关的肾损伤 

肿瘤患者的肾脏并发症可有多种表现形式，包括急性肾损伤(Acute Kidney Injury, AKI)、慢性肾脏病

(Chronic Kidney Disease, CKD)、血尿、蛋白尿、肾病综合征，以及各种电解质紊乱等，多出现在肿瘤诊

断之后或与肿瘤同时被发现，也有部分患者出现在肿瘤诊断之前。根据肾脏病变的位置，与肿瘤本身相

关的肾损伤可分为肾前性、肾性及肾后性。 

2.1. 肾前性 

肾前性的损伤真正的原因为血容量的耗竭导致肾脏灌注不足，主要的原因如下：① 肿瘤相关的恶心、

呕吐等胃肠道症状，导致摄入不足或丢失过多，最终导致容量不足；② 癌性心包积液导致心输出量减少，

癌性腹腔积液导致有效血容量不足；③ 高钙血症：20%~30%的癌症患者在病程中的某个时候会出现高

钙血症，由于肾脏血管收缩以及利钠和利尿的容量消耗，可能导致肾前性损伤[4]。已知的癌症相关高钙

血症有三种机制，最常见的是肿瘤合成和分泌甲状旁腺激素(Parathyroid Hormone, PTH)样物质，特别是

甲状旁腺激素相关蛋白(Parathyroid Hormone-related Protein, PTHrP)，它可以增加钙的释放。据报道，肺

部、宫颈和食道的鳞状细胞癌以及某些淋巴瘤、肾癌、乳腺癌、前列腺癌和卵巢腺癌通过甲状旁腺素相

关蛋白的释放导致高钙血症[5]。其次，在有骨转移的患者中，肿瘤的骨破坏可以直接促进骨溶解和钙动

员，这种机制在转移性乳腺癌和肺癌以及广泛多发性骨髓瘤(MM)患者中最为常见，据估计，60%到 95%
的骨髓瘤患者会发生溶骨性损害[6]。第三，肿瘤本身对维生素 D 的激活，在霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2022.1281029
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


朱君，姜军 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.1281029 7137 临床医学进展 
 

巴瘤中常见，1α-羟基酶是一种将 25-羟基维生素 D 转化为活性维生素 D-骨化三醇的酶，在肿瘤组织中高

表达。高钙血症导致肾小管 Henle 环和集合管的钙感受器的激活导致钠、氯和水的重吸收减少[7]，由此

导致容量的耗竭，而低血容量可导致的肾小球滤过率(Glomerular Filtration Rate, GFR)降低可进一步加剧

高钙血症。④ 肿瘤转移至肾门、肾门淋巴结或腹主动脉旁淋巴结，压迫肾动脉导致肾缺血。 

2.2. 肾性 

肾实质包括肾小球、肾小管间质和血管三个主要的组织结构，因此，肾性损伤可归类为肾小球疾病、

肾小管间质疾病和血管疾病。 
肾小球疾病常见的病理类型多样，以副肿瘤性肾小球疾病为例，包括微小病变(Minimal Change 

Disease, MCD)、膜增生性肾小球肾炎、系膜增生性肾小球肾炎、IgA 肾病、局灶节段性肾小球硬化(Focal 
Segmental Glomurular Sclerosis, FSGS)、膜性肾病(Membranous Nephropathy, MN)、新月体肾炎、淀粉样

变、抗肾小球基底膜肾炎、抗中性粒细胞胞质抗体(Anti-neutrophil Cytoplasmic Antibody, ANCA)相关性血

管炎等。副肿瘤性肾小球疾病的真实发病率尚不清楚。在实体瘤中，肾病综合征最常见的原因是 MN，

与肿瘤抗原介导的免疫复合物形成有关。实体恶性肿瘤尤其是肾恶性肿瘤中，也被报道与 AA 型淀粉样

变性和 IgA 肾病有关，在一些病例中，肾切除可以达到临床缓解。胸腺瘤和 MCD 之间的联系也已被发

现[8]。其他与实体恶性肿瘤相关的肾小球疾病包括紫癜性肾炎、ANCA 相关性肾小球肾炎和膜增生性肾

小球肾炎(Membrano-Proliferative Glomerulonephritis, MPGN)，但由于观察的数量太少，我们无法得出实

体肿瘤与这些肾脏疾病之间存在因果关系的结论。在常见的血液系统恶性肿瘤中，MCD 占主导地位[9]。
霍奇金淋巴瘤除与 MCD 有关外[10]，还与 AA 型淀粉样变性和 FSGS 有关[11]，而其他 B 细胞疾病，如

慢性淋巴细胞白血病和非霍奇金淋巴瘤，通常与 MN 和 MPGN 有关，但还需要更多的研究来证明这些疾

病之间的因果关系。 
引发肾小管间质疾病最常见的原因是肿瘤溶解综合征(Tumor Lysis Syndrome, TLS)。肿瘤溶解综合征

是一种潜在的威胁生命的并发症，常在治疗大量、快速增殖的恶性肿瘤后发生。TLS 的病因不仅包括急

性白血病和侵袭性淋巴瘤等血液系统恶性肿瘤，还包括一些实体瘤。当释放到细胞外空间的细胞内物质

超过人体的动态平衡机制时，就会发生 TLS。在 TLS 中发现的代谢改变包括高尿酸血症、高血钾、高磷

血症、低钙血症和随之而来的急性肾损伤。尽管 TLS 它最常被视为标准化疗、放射、皮质类固醇、免疫

疗法、单抗和其他靶向治疗的癌症治疗的结果。在 Cario 和 Bishop 的现行分类系统中，TLS 可分为实验

室或临床 TLS [12] [13]。实验室 TLS 要求在化疗开始前 3 天至化疗后 7 天之间出现以下两种或两种以上

代谢异常：高尿酸血症、高钾血症、高磷血症和低钙血症。当实验室的 TLS 伴有肾、心脏或神经功能障

碍时，就会出现临床 TLS。TLS 引起的急性肾损伤最重要的介质之一是尿酸，尿酸不仅通过肾内结晶损

害肾功能，而且还通过非晶体机制损害肾功能，如肾血管收缩、自我调节受损、肾血流量减少、炎症和

氧化[14]。磷酸钙晶体的沉淀可能发生在几个组织中，包括肾脏，进一步导致肾脏钙化，并在这种情况下

导致肾小球滤过率的下降。 
血管疾病最常发生的是血栓性微血管病(Thrombotic Microangiopathy, TMA)。血栓性微血管病是由血

管内血小板激活和富含血小板的血栓形成，随后血管壁内膜肿胀和纤维素样坏死所致[15]。各种类型的

TMA 的诊断可能很困难，因为症状没有特异性。继发性 TMA 的诊断通常基于潜在疾病的存在而讨论[16]。
与癌症相关的TMA恶性肿瘤在TMA的鉴别诊断中很重要。癌症相关的TMA可表现在疾病的任何阶段，

从病程早期到广泛播散的癌症[17]。大多数与癌症相关的 TMA 与产生粘液的腺癌，如胃癌、乳腺癌和结

直肠癌等播散性癌有关[18]。目前，肿瘤相关 TMA 的发病机制尚不清楚，治疗方面，对癌症本身的治疗

是治疗的支柱，早期发现癌症早期开始化疗很重要，一些临床数据表明，与癌症相关的 TMA 血浆置换

https://doi.org/10.12677/acm.2022.1281029


朱君，姜军 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.1281029 7138 临床医学进展 
 

的疗效并不佳，然而，与癌症相关的 TMA 的预后相当差，因为许多出现 TMA 的患者往往患有广泛播散

的癌症[19]。 

2.3. 肾后性 

肾小管内或肾外梗阻是癌症患者肾后性损伤的常见原因[20] [21]。任何不明原因出现与尿石症无关的

双侧尿路梗阻的癌症患者，应考虑为恶性肿瘤引起的梗阻。梗阻可以是肾小管内梗阻，也可以是肾外梗

阻。肾小管内梗阻可由尿酸结晶(在肿瘤溶解综合征中)、轻链管型或某些药物的结晶引起。相对于普通人

群，恶性肿瘤患者中膀胱出口或输尿管梗阻更为常见[22]。肾外梗阻可由多种恶性肿瘤引起，如膀胱癌、

前列腺癌、子宫癌和宫颈癌可引起尿路梗阻和肾后性损伤，通常提示与肿瘤的转移相关[20] [21]。腹膜后

纤维化引起的输尿管梗阻也可继发于恶性肿瘤。最常见的临床表现是无尿、腰部疼痛、可触及的肿块或

可触及的膀胱。相关检查可提示肾后性梗阻的存在：伴有非阴离子间隙代谢性酸中毒的高钾血症可能提

示梗阻性肾小管性酸中毒；超声检查，肾积水或输尿管积水是最常见的表现，然而，在因腹膜后纤维化、

恶性肿瘤或其治疗而导致的梗阻性肾损伤病例中，可能不存在肾积水或输尿管积水。虽然，经皮肾造瘘

术或支架置入术可解除尿路梗阻，但梗阻性肾病的严重程度和持续时间会影响其恢复。 
肿瘤相关肾脏病的治疗及其预后主要取决于肿瘤的类型(血液系统疾病或实体瘤)、部位(肾外或累及

肾脏)，以及疾病分期等。要注意的是，在癌症的发生及发展的任何阶段均可出现肾功能损害，确诊癌症

时，无论肾功能异常与否，随诊时均应关注患者的肾功能，及早发现异常，及时治疗。 

3. 与肿瘤治疗相关的肾脏损伤 

传统化疗药物的肾毒性仍然是癌症患者面临的一个重要问题，不仅因为它影响癌症患者的生存，而

且还因为它对足够的癌症治疗具有剂量限制作用。虽然肾毒性是许多化疗药物的主要副作用，但并不是

所有接触这些药物的患者都会出现肾脏损伤。这表明存在几个可能增加患者肾毒性风险的因素，包括患

者的年龄、血管内容量耗竭以及潜在的肾脏疾病的存在[23]。虽然上述问题依旧在临床中存在且常见，但

传统化疗药物临床使用时间长，药理作用研究透彻，因此临床医生对药物肾毒性的监测和处理及时且熟

练，本文不再对传统化疗药物的肾毒性进行详细阐述，重点讨论靶向、免疫等治疗相关的肾脏损害。 
与标准化疗相比，靶向药物的作为新兴的治疗方法提高了患者预后。最常用的癌症治疗方法是针对

蛋白酶体、血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGR)及其受体(Vascular Endothelial 
Growth Factor Receptor, VEGFR)、表皮生长因子受体(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)、人表皮生

长因子受体(Human Epidermal growth factor Receptor 2, HER2)、HER2 二聚体、v-Raf 小鼠肉瘤病毒癌基因

同源物 B、间变性淋巴瘤激酶(Anaplastic Lymphoma Kinase, ALK)、程序性细胞死亡蛋白 1 (Programmed 
Death-1, PD-1)及其配体 PDL-1。然而，靶向治疗和免疫治疗的不利之处是独特的不良肾毒性，与传统化

疗完全不同[24] [25]。这种毒性归因于正常细胞和癌细胞共表达相同的靶分子。血管内皮生长因子途径抑

制剂包括：① 血管内皮生长因子配体抑制剂，它结合并抑制与 VEGFR 的配体结合，从而阻止受体的激

活；② 抗血管生成小分子酪氨酸激酶抑制剂(如舒尼替尼等)，它阻断 VEGFR 的细胞内域，与循环中的

VEGF 结合[26]。这类患者的主要肾脏不良反应是蛋白尿，甚至肾病综合征合并高血压，如其他文献所述

[27]。在接受血管内皮生长因子靶向药物治疗的蛋白尿患者中，肾脏活检诊断为 TMA、FSGS、增生性肾

小球肾炎以及免疫复合体肾炎[28]。抗血管生成的 TKIs 还可能导致蛋白尿、TMA、急性和慢性间质性肾

炎。针对 EGFR 的单抗(如西妥昔单抗等)的肾脏损害与肾镁损耗引起的进行性低镁血症有关[29]。免疫检

查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitors, ICI)的使用，大大提高了肿瘤患者的生存期，但免疫治疗的弊

端是不可避免地存在自身免疫效应，如间质性肾炎。细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4 (Cytotoxic T lymphocyte 
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Associated Antigen 4, CTLA-4)和 PD-1 是两种重要的免疫检查点受体，已经被批准用于几种恶性肿瘤。接

受抗 PD-1 抗体的受试者有蛋白尿、高血压、肾功能衰竭和急性间质性肾炎的报道[30] [31]。在接受CTLA-4
抗体治疗的患者中，已有肾病综合征、急性肾小管损伤、急性肾小管坏死、急性间质性肾炎和急性肾功

能衰竭的报道[32] [33]。上述观察到的靶向药物的急性肾损害可以在停药和引入全身类固醇治疗后逆转。 
肾损伤是抗肿瘤治疗的常见并发症，而肾脏问题的存在又影响患者肿瘤治疗的充分性，增加了患者

的死亡风险。因此，临床医师应该关注肿瘤治疗带来的不良反应，掌握预防与治疗相关肾脏损害的方法，

这也正是肿瘤肾脏病学发展的重要方向。 

4. 肿瘤患者肾功能的评估 

理想情况下，肾小球滤过率应该用金标准方法测量，即用 99M 锝-二乙三胺五乙酸，或用菊粉的肾

小球滤过率进行研究，然而，这些方法既耗时又昂贵。由于这个原因，在绝大多数癌症患者中，GFR 是

通过基于肌酐的公式来估计的。 
目前，最常用的方法是基于血清肌酐(Serum Creatinine, Scr)，估算的肾小球滤过率(estimated Glo-

merular Filtration Rate, eGFR)公式，如 Cockcroft-Gault 公式(CG 公式)、肾脏疾病饮食改良公式(MDRD 公

式)和慢性肾病流行病学合作研究组公式 CKD-EPI 公式[34]。关于估算 eGFR 的公式，在年龄的第 5 和第

95 个百分位数内，MDRD 和 Cockcroft-Gault 公式都提供了与特定年龄历史菊粉清除值一致的可比数据

[35]。与 MDRD 公式相比，Cockcroft-Gault 公式在更年轻的年龄给出了更高的值，而在 70 岁以上的人给

出了更低的值[36]。CKD-EPI 公式的形成是为了在 GFR 正常或仅轻微下降(即每 1.73 平方米 > 60 毫升/
分钟)的个体中提供更准确的 GFR 估计[37]，Funakoshi 等[38]通过测量 50 名恶性肿瘤患者的菊粉清除率

得出 GFR，并与 CKD-EPI 公式、CG 公式获得的 eGFR 进行比较，结果提示 CKD-EPI 公式具有较低的偏

差和较高的精确度，而且，根据 2018 年 KDIGO 指南建议，推荐使用 CKD-EPI 公式评估肾功能进行 CKD
的筛查和诊断[34]。由此可见，CKD-EPI 公式可作为恶性肿瘤人群中 CKD 的筛查工具。 

值得一提的是，由 Janowitz 等人进行的迄今为止规模最大、最彻底的研究[39]，包括了 2000 多名患

有各种癌症的患者，这项研究测试了所有主要的以肌酐为基础的 GFR 公式以及一个新的 Janowitz 方程，

并与已建立的黄金标准如 51Cr-EDTA 进行了验证。新的方程比 CKD-EPI 公式略有精确度，并且没有偏

倚，表明有足够的准确度。随着研究的不断进展，肿瘤患者肾功能的评估精准度会不断提高，从而更好

地指导临床医生对患者肾功能的随访、指导临床抗肿瘤药物的使用及计量的调整。 

5. 小结 

肿瘤肾病是医学上的一个新兴领域。随着人口结构和生活环境的持续改变，肿瘤发生率逐年增高，

随着肿瘤学的快速发展，抗肿瘤治疗方案不断取得新的突破，患者的预期生存时间显著延长，肿瘤现在

已成为一种慢性病，癌症患者可能由于癌症本身和癌症相关治疗而患上肾脏疾病，引起临床医师的广泛

关注。对这一新领域中尚未解决的问题进行临床和基础研究是至关重要的。而对于临床医生来说，及时

诊断、正确评估对于指导治疗、保证疗效和判断预后等具有重要意义。我们希望这一领域将在肿瘤学与

肾病学交叉的领域发挥新的作用，从而改善癌症和肾脏疾病患者的临床预后。 
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