
情的严重程度和进展与 ＩｇＧ３有直接关系，提示在分
析新生儿溶血试验结果的同时，如果检测到新生儿体

内 ＩｇＧ１含量也升高，则新生儿受累的可能性较大，若
ＩｇＧ３同步升高，则提示新生儿病情严重、进展快，换血
的概率大大提高，如果仅是 ＩｇＧ２和（或）ＩｇＧ４升高，则
新生儿病情轻微，可能不需要过多干预治疗

［１６］
。

基于以上回顾性分析，本研究结果证实了新生儿

溶血３项试验与体内血型抗体 ＩｇＧ亚型具有一定的
相关性。前者对高胆红素血症具有诊断价值，但严重

程度与体内 ＩｇＧ亚型，特别是 ＩｇＧ１和 ＩｇＧ３亚型关系
密切。在临床实践中，有必要针对溶血３项试验阳性
的新生儿进一步检测 ＩｇＧ亚型，有助于对新生儿发生
高胆红素血症的概率和危重程度进行精确判断，为临

床提供参考，二者联合检测对于早期精准治疗母婴血

型不合 ＨＤＮ具有重要意义，值得临床实验室推广
应用。
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伴急性肾损伤的肿瘤相关性肾病临床及

肾脏病理特点分析

刘　华　贾　强　董星彤　李　文　李银平　林　娜　吴雷云　张爱华

摘　要　目的　临床表现肿瘤相关性肾病合并急性肾损伤，确诊为恶性肿瘤并行肾活检的患者，分析其肾脏病变的临床及

病理特征。方法　回顾性分析 ２０１０年 １月 ～２０１９年 ６月以急性肾损伤在笔者医院肾内科住院治疗，行肾活检并确诊恶性肿瘤

的３３例肾病患者，分析其临床特点及肾脏病理分布谱。结果　３３例患者中，男性 ２５例，女性 ８例，患者年龄 ３２～６８岁。肿瘤分

布广泛，其中实体肿瘤 １８例，血液系统肿瘤 １５例。所有患者临床均表现急性肾损伤，伴不同程度的蛋白尿，伴发贫血、血尿、红

细胞沉降率增快，γ球蛋白升高，实体肿瘤患者主要表现肾病综合征，膜性肾病为主要的肾脏病理改变，病因以消化道来源肿瘤

最多，血液系统肿瘤以多发性骨髓瘤最多见，临床突出表现急性肾损伤，病理以管型肾病最常见，患者肾功能预后取决于原发病

性质和治疗的时机，积极治疗肾功能可完全或部分恢复，部分需要替代治疗。结论　不同来源的恶性肿瘤造成肾功能损害的临
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床特征和病理类型存在差异。对于中老年肾脏疾病患者，尤其伴发急性肾损伤、贫血、γ球蛋白升高，需加强肿瘤筛查避免漏诊，

特殊类型的患者在原发病缓解后仍应注意肾病的发生。

关键词　肿瘤相关性肾病　急性肾损伤　肾脏病理
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　　伴随着社会人口不断老龄化，恶性肿瘤的发生率
呈逐年上升趋势。由于治疗方法的改进，肿瘤患者的

存活率明显改善，相关的肾脏问题日趋增加。既往关

注点主要集中在肿瘤治疗过程中肾前性、放化疗、肿

瘤压迫、转移等肾后性因素导致的急性肾损伤。目前

国内外关于恶性肿瘤伴发肾脏病的病理研究和肿瘤

相关性肾病合并急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，
ＡＫＩ）的研究较少。尽管对 ５０岁以上的肾病患者常
规进行肿瘤筛查，但极少在肾病诊断当时发现恶性肿

瘤，特别是以 ＡＫＩ为首发症状的患者，常忽视对肿瘤
的筛查，如何及时诊断及防治肿瘤相关性肾病所致的

ＡＫＩ目前尚缺乏大规模的研究，是亟需关注的问题。
本研究回顾性分析笔者医院近１０年来因ＡＫＩ在肾科
就诊，确诊恶性肿瘤并行肾穿刺活检的 ３３例肾病患
者临床表现、病理特征、治疗及预后，以提高对肿瘤相

关性肾病合并 ＡＫＩ的认识。
资料与方法

１．临床资料：研究组选取符合以下所有条件的患
者：①２０１０年 １月 ～２０１９年 ６月因肾病合并 ＡＫＩ住
院并行肾活检的患者；②年龄≥１８岁；③既往、住院
期间或随访期间诊断恶性肿瘤的患者，不包括由于肾

前性或肾后性因素导致的 ＡＫＩ而无肾脏病理的患
者。肾脏病理检查经皮肾穿刺获得肾组织标本分为

３个部分，分别做光镜、免疫荧光染色检查和电镜检

查，所有病理组织均送至北京协和医院肾科病理室检

查。选取同期１１２例行肾穿刺确诊为原发膜性肾病
的患者为对照组。排除标准：除外糖尿病肾病、狼疮

性肾炎、乙型肝炎病毒等其他病因引起的继发性肾

病。

２．方法：收集患者入院时的一般资料，包括性别、
年龄、肾脏发病时间、肿瘤病理、肾活检日期。实验室

检查包括血红蛋白、血白蛋白、尿常规、２４ｈ尿蛋白定
量、尿沉渣红细胞计数、肾功能、红细胞沉降率、蛋白

电泳等临床资料及实验室指标。肾病综合征定义为

２４ｈ尿蛋白定量 ＞３５ｇ／２４ｈ，血白蛋白 ＜３０ｇ／Ｌ。急
性肾损伤（ＡＫＩ）定义：根据 ２０１２年改善全球肾脏病
预后组织（ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｇｌｏｂａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ，
ＫＤＩＧＯ）ＡＫＩ的诊断标准，肾功能在４８ｈ内迅速减退，
血肌酐升高绝对值≥２６．５μｍｏｌ／Ｌ，或较基线值升
高≥１．５倍及以上，上述情况发生在 ７天之内；或尿
量 ＜０．５ｍｌ／（ｋｇ·ｈ），持续 ＞６ｈ。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件对数
据进行统计分析，所有计量资料以均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，服从正态分布的计量资料两组间比较使
用 ｔ检验。计数资料采用例数或构成比［ｎ（％）］表示，
采用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．肿瘤分布疾病谱和临床资料：２０１０年 １月 ～

·１２１·
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２０１９年６月笔者医院 ３３例因急性肾损伤在肾内科
住院，行肾活检并最终确诊恶性肿瘤的肾病患者，男

性居多，患者平均年龄５８．６±１７．９岁，中位肾脏病程
２（１～１３）个月，并发急性损伤的中位病程 ６（０～７）
天。肿瘤的诊断时间距离肾活检多数在前后 １年之
内，其中实体肿瘤患者住院期间确诊１６例，出院后随
诊发现２例，肿瘤发生于各个系统，其中以消化系统
为主，占３３％，其次为呼吸、泌尿系统、胸腺肿瘤。血
液系统肿瘤以多发性骨髓瘤最多见，占 ６７％，其他为
４例淋巴瘤，１例急性淋巴细胞白血病。４５．５％的患
者红细胞沉降率明显增快，６７．０％伴与肾功能不平行
的贫血，５１．５％的患者 γ球蛋白升高，详见表１。

实体肿瘤 １８例（男性患者 １３例，女性患者 ５
例），其中消化道肿瘤 ６例（结肠癌／直肠癌 ２例、胃
癌２例、胰腺癌１例和肝癌１例），肺癌３例，胸腺瘤３

例，肾癌 ３例，前列腺癌 ２例，皮肤鳞状细胞癌 １例。
８３％以双下肢水肿、肾病综合征为首发症状，其中 １６
例在肾病综合征诊断的同时及 １个月内发现恶性肿
瘤，另外２例在肾病发现半年至１年内随诊确诊为恶
性肿瘤。经治疗后有 １５例肾功能完全恢复，另 ３例
肾功能部分恢复。血液系统肿瘤 １５例（男性患者 １２
例，女性患者３例），其中多发性骨髓瘤最多见，共 １０
例（６７．７％），非霍奇金淋巴瘤 ３例，霍奇金淋巴瘤 １
例，急性淋巴细胞白血病 １例。在 １５例血液系统肿
瘤中，其中１３例在肾病科住院期间确诊肿瘤，１例霍
奇金淋巴瘤和１例非霍奇金中枢性淋巴瘤在原发病
确诊后病情完全缓解，分别在行自体干细胞移植 ３个
月和 ５个月后出现急性肾损伤，治疗后 １１例肾功能
完全恢复，３例肾功能部分恢复，１例肾功能没有恢复
需要替代治疗。

表 １　肿瘤组与原发肾病组临床资料的比较 （ｘ±ｓ）

组别
年龄

（岁）

尿蛋白

（ｇ／２４ｈ）

尿红细胞

（个／微升）

血红蛋白

（ｇ／Ｌ）

红细胞

沉降率（ｍｍ／ｈ）

Ｓｃｒ

（μｍｏｌ／Ｌ）

血白蛋白

（ｍｇ／Ｌ）

γ球蛋白血症

（％）
肿瘤组（ｎ＝３３） ５８．６±１７．９ ４．９±２．１ ３２．３±５．６ ８５．０±９．１ ５２．６±１３．７ ２３６．５±７２．８ ２３．９±０．７ ５１．５

原发肾病组（ｎ＝１１２）４５．８±１３．０ ５．２±２．６ ７．０±３．５ １１２．０±６．３ ２８．３±１０．２ ８７．５±２１．３ ２４．６±０．７ ２．７

　　与原发肾病组比较，Ｐ＜０．０５

　　２．肾脏病理类型：肿瘤相关性肾脏病理改变呈多
样化，导致急性肾损伤的病理因素常合并存在，如急

性肾小管坏死、过敏性间质性肾炎等。（１）实体肿瘤
相关肾病病理：以膜性病变最常见，７例表现为膜性
肾病，光镜和荧光与特发性膜性肾病比较，差异无统

计学意义，为早期病变（Ⅰ ～Ⅱ期），３例表现为不典
型膜性肾病，光镜下除肾小球基膜增厚外，可见系膜

细胞、内皮细胞显著增生，免疫荧光显示多种免疫复

合物及补体在上皮下、系膜区及内皮下沉积，其中 １
例不典型膜性肾病合并过敏性间质性肾炎。４例为
微小病变肾病，其中 ２例合并急性肾小管坏死，１例
合并过敏性间质性肾炎。其他病理类型均可见：局灶

节段性肾小球硬化、血栓性微血管病（ＴＭＡ）（内皮细
胞型）、恶性高血压和中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）
相关性血管炎。（２）血液系统肿瘤相关肾病病理：多
发性骨髓瘤以管型肾病多见，其他依次可见淀粉样变

性、单克隆免疫球蛋白沉积病。１例霍奇金淋巴瘤和
１例非霍奇金中枢性淋巴瘤在行自体干细胞移植后
病理表现血栓性微血管病，１例急性淋巴细胞白血病
和１例非霍奇金淋巴瘤表现肿瘤细胞直接浸润，１例
非霍奇金淋巴瘤病理微小病变。

讨　　论
伴随肿瘤发生率的增加和治疗方法的改进，肿瘤

的生存率不断提高，生存期延长，使肿瘤相关肾损害

逐渐得到重视。ＡＫＩ是肿瘤患者常见的并发症，严重
影响患者的生存率，发生的原因通常是多因素的，临

床上分为肾前性、肾性和肾后性３种。既往对肿瘤导
致 ＡＫＩ研究主要集中在容量不足导致的肾前性因
素、化疗药物肾毒性、溶瘤综合征、巨大肿瘤负荷或广

泛转移导致尿路梗阻等肾后性因素，肿瘤相关性肾病

等肾性因素所致急性肾损伤的研究相对较少
［１］
。肿

瘤相关性肾病可见于各种病理类型，临床以肾病综合

征为主要表现，合并 ＡＫＩ相关报道较少。
肿瘤相关性肾病合并 ＡＫＩ的病因与发生机制：

（１）肿瘤本身的疾病特点导致的 ＡＫＩ：如胸腺瘤相关
性肾病、淋巴瘤或白血病的肿瘤细胞肾脏浸润、多发

骨髓瘤异常浆细胞产生的轻链沉积导致的管型肾病。

（２）肿瘤相关性肾病的病理特点导致的 ＡＫＩ：多发骨
髓瘤并继发淀粉样变性、单克隆免疫球蛋白沉积症，

ＡＮＣＡ相关性血管炎、ＴＭＡ。（３）肿瘤相关肾病常见
并发症导致的 ＡＫＩ：膜性肾病并发血栓、微小病变并
发急性肾小管坏死、局灶节段硬化性肾炎合并恶性高

·２２１·
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血压等。（４）肿瘤治疗措施导致的 ＡＫＩ：肿瘤免疫治
疗也参与 ＡＫＩ的发病：如干细胞移植后移植物抗宿
主病、ＴＭＡ等，如２例淋巴瘤患者在原发病完全缓解
后，行自体干细胞移植半年内，出现移植相关 ＴＭＡ。

不同的肿瘤类型导致的肾脏损害病理类型有所

不同。常见实体肿瘤相关肾病肾脏病理改变呈多样

化，以肾小球膜性病变最常见，约占 ６０％ ～７０％，与
之前的报道一致，病理上与原发性肾病比较差异无统

计学意义，临床表现以肾病综合征为主，常因并发症

导致 ＡＫＩ如膜性肾病合并血栓、微小病变合并急性
肾小管坏死，病理为两种病变合并存在

［２，３］
。其他少

见的病理类型如 ＡＮＣＡ相关性血管炎多以急性 ＡＫＩ
起病。对于某些特殊肿瘤，如胸腺瘤，常见病理类型

为膜性肾病、微小病变，其他病理类型局灶节段硬化

性肾炎、ＴＭＡ少见，但不论何种病理类型，均以急性
肾损伤为突出及首发症状起病，可能与胸腺在免疫调

节中具有重要地位，胸腺瘤起病隐匿，常导致免疫调

节紊乱而缺乏直接侵犯症状，伴发副肿瘤综合征的比

例高有关
［４～６］

。与肾病相关的实体肿瘤分布广泛，最

为常见的为消化系统肿瘤和肺癌，可发生于各个年龄

段，发生率随年龄增长而增加，因此对成人肾病患者

应高度重视继发因素的筛查，注意潜在的肿瘤可能。

肾病与肿瘤并非同时出现，部分肾病发生于肿瘤诊断

前后１年内，因此应常规做肿瘤标志物检测，尤其在
膜性肾病患者，进行必要的随访观察。

血液系统肿瘤常见以 ＡＫＩ起病，临床一般表现
蛋白尿、血尿，肾病综合征少见，如多发性骨髓瘤导致

的管型肾病、淀粉样变性和单克隆免疫球蛋白沉积

病，肾功能是评估多发性骨髓瘤患者肾脏受累的重要

指标
［７，８］
。淋巴瘤、白血病均可见肿瘤细胞直接浸润

肾脏导致肾内梗阻，另外化疗药物、病毒、干细胞移

植、生物靶向治疗等均可造成 ＴＭＡ而导致肾损害。
肾损伤发生在原发病治疗或完全缓解期间，容易忽视

肾损伤和原发病的关联。

本研究患者肾功能的预后差异大，主要取决于肿

瘤的性质和治疗的时机，而非伴发的肾脏疾病。实体

肿瘤相关性肾病预后与肿瘤的治疗密切相关，肾功能

在原发病治疗后基本恢复正常。血液系统肿瘤中，多

发性骨髓瘤常以 ＡＫＩ起病，替代治疗可以快速减少

轻链负载和沉积，有效改善肾功能。针对原发病白血

病和淋巴瘤的化疗，有助于减轻瘤细胞浸润导致的肾

损害。新型治疗方式干细胞移植可导致 ＴＭＡ，应注
意治疗过程中 ＴＭＡ危险因素的防治。本研究肾功能
的预后均较好，积极治疗肿瘤对患者及肾病的预后都

至关重要，因此在所有表现肾病的中老年患者，尤其

当存在无法用肾病解释的肾外表现，如贫血、γ球蛋
白升高、急性肾损伤、红细胞沉降率增快，应高度警惕

存在恶性肿瘤。不仅行常规肿瘤筛查，对部分可疑患

者应定期随诊，以免延误肿瘤的诊治。肿瘤相关性肾

病合并 ＡＫＩ增加肿瘤患者的病死率，部分肾功能无
法恢复而依赖透析治疗，新的靶向药物及免疫抑制剂

的应用导致 ＡＫＩ逐渐成为研究的热点。因此需提高
对肿瘤相关性肾病合并 ＡＫＩ的认识，针对危险因素
进行干预，制定合理的治疗方案，对改善患者的远期

预后至关重要。
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［Ｊ］．ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２０１２，５９（６）：７８６－７９４

８　Ｇｏｒｓａｎｅｌ，ＢａｒｂｏｕｃｈＳ，ＭａｙａｒａＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｍｙｅｌｏｍａ：Ａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＳａｕｄｉＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓＴｒａｎｓｐｌ，

２０１６，２７（３）：４８０－４８５

（收稿日期：２０２０－０５－０７）

（修回日期：２０２０－０５－２０）

·３２１·

　　医学研究杂志　２０２０年 ８月　第 ４９卷　第 ８期 ·论　　著·　


