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预防

剧烈运动降低1型糖尿病患者的糖尿病肾病发病风险
Intensive exercise associated with reduced risk of diabetic nephropathy in patients with 
type 1 diabetes mellitus
Nature Reviews Nephrology 11, 198 (2015); 在线发表于2015年2月17日；doi:10.1038/nrneph.2015.17

FinnDiane研究的最新数据表明体育锻

炼可以降低1型糖尿病（T1DM）患者的糖

尿病肾病发病风险。这些发现与之前来自

横断面研究的数据一致,表明低水平体育锻

炼和此类人群中的糖尿病并发症有关。

“FinnDiane是一项综合性多中心随

访研究，目的是识别易患糖尿病肾病的临

床，生物化学和遗传因素，”首席研究员

Pre-Henrik Groop解释到。“这项特殊研究

中，我们聚焦于体育锻炼。”

研究人员Johan Wadén, Heidi Tikkanen

及其同事采用经过验证的业余时间体育

锻炼（LTPA）自我报告调查问卷收集了

1,390名T1DM患者的体育锻炼的数量和强

度。他们采用基线时和中位随访时间6.4年

时的尿蛋白排泄率来评估肾功能。

研究者发现总LTPA和肾病的产生或进

展之间无关联。然而,低强度LTPA患者10

年累积肾病进展率（24%）高于中等强度

（13.5%）和高强度（13.1%）LTPA患者。

更高频率的LTPA也与更低的累积肾病进展

率有关。

“我们最有趣的发现是，最重要的因

素是体育锻炼的强度，而非数量。”Groop

说。“运动的强度越大，糖尿病肾病的发

病风险越低——你必须运动到出汗。”他

解释说下一步需要定义能够改善T1DM患

者肾脏转归的运动强度阈值。

“另一个有待解决的问题是肾脏收益

是否需要进行短时剧烈运动或长期锻炼课

程，”Groop说，“未来我们可能为无心脏

病和／或严重视网膜病等禁忌症的T1DM

患者常规开具剧烈运动的处方。”

Ellen F. Carney 

原文：Wadén, J. et al. Leisure-time physical 
activity and development and progression of 
diabetic nephropathy in type 1 diabetes: the 
FinnDiane Study. Diabetologia doi:10.1007/
s00125-015-3499-6
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高血压

淋巴细胞衔接蛋白“刹”住高血压
Lymphocyte adaptor protein puts the “brakes” on hypertension
Nature Reviews Nephrology 11, 198(2015); 在线发表于2015年2月24日；doi:10.1038/nrneph.2015.24

Meena Madhur及其同事发表的最新报

告描述了淋巴细胞衔接蛋白（LNK；也被

称为SH2B3）在血管紧张素II（Ang II）诱

导的高血压、相关的血管和肾脏功能不全

中的角色。LNK是细胞因子信号通路和细

胞增殖的负向调节因子，但在此项最新研

究之前，对于此蛋白影响血压（BP）的机

制尚不清楚。

“我们对LNK的兴趣主要在全基因

组关联研究上，这些研究发现LNK多态

性与高血压和自体免疫及心血管疾病高度

相关，”Madhur解释说。“我们因此决

定采用Lnk–/–小鼠研究LNK在高血压中的

作用。”

研究人员首先在小鼠模型中检测了

Ang II输注对血压的影响。输注14天的Ang 

II （490 ng/kg/min），与野生型小鼠比

较，Lnk–/–小鼠的收缩压升高35 mmHg并出

现明显的高血压。此外，输注Ang II（490 

ng/kg/min）——此剂量没有使野生型小鼠

血压升高——可导致Lnk–/–小鼠的血压升高

到180 mmHg。

“...LNK 在未来的高血压治疗中可能可以

作为一个治疗靶点”

采用流式细胞仪和免疫组织化学评估

了Lnk–/–和野生型小鼠的免疫细胞的肾脏

和血管浸润。在基线时，与野生型小鼠比

较，Lnk–/–小鼠的肾脏表明肾皮质与髓质的

T细胞浸润增加，但是血压无差异。在主动

脉中也可以观察到这种作用，在这两种情

况下Ang II暴露均可加重高血压。

接下来，研究人员将Lnk–/–小鼠的骨髓

移植到受辐射的野生型小鼠中，并反向操

作，来检测哪种细胞类型的Lnk丢失可导致

高血压。“这些实验表明造血细胞的Lnk丢

失可以使小鼠倾向于形成恶化型高血压、

肾脏炎症和肾脏功能不全，”Madhur解释

到。“这种效应部分由干扰素γ产生增多

所介导。在Lnk+/–小鼠中进行的复制分析提

示具有基因剂量效应，表明Lnk等位基因的

丢失可以导致升高血压，并可以促进肾脏

损伤。”

研究人员希望采用Lnk–/–小鼠模型进

一步探索免疫系统在心血管和肾脏疾病中

的作用。“罹患某些自体免疫疾病患者的

心血管疾病发病风险升高，”Madhur说。

“我们的研究为炎症和心血管疾病之间提

供了关联。此外，将来LNK可能可以作为

高血压的一种治疗靶点。”

Jessica K. Edwards

原文：Saleh, M. A. et al. Lymphocyte adaptor 
protein LNK deficiency exacerbates hyperten-
sion and end-organ inflammation. J. Clin. Invest. 
doi:10.1172/ JCI176327
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急性肾损伤

近曲小管细胞可以调节肾脏损伤后的炎症反应
Proximal tubule cells modulate inflammation after renal injury
Nature Reviews Nephrology 11, 254 (2015); 在线发表于2015年3月31日；doi:10.1038/nrneph.2015.40

肾脏损伤分子1（KIM-1）的表达与

急性肾脏损伤和慢性肾脏疾病（CKD）中

的近曲小管损伤有关，但我们对肾脏损伤

过程中此类蛋白的角色知之甚少。目前，

研究人员报告，在急性损伤后，存活的近

曲小管细胞可以下调先天免疫应答，通过

KIM-1介导的凋亡细胞吞噬作用保护肾脏

免受进一步的损伤。

“我们实验室发现KIM-1为近曲小管

损伤时上调幅度最大的蛋白，”研究人员

Li Yang和Craig Brooks说，“我们还发现

KIM-1在近曲小管细胞中的表达可以诱导明

显的表型——它将这些上皮细胞转化为吞

噬细胞。KIM-1可以发挥磷脂酰丝氨酸吞噬

作用并可以作为清道夫受体，在凋亡和坏

死细胞表面与脂类和氧化的LDL结合。”

在他们最新的研究中，研究人员探讨

了KIM-1介导的吞噬作用是否可以在损伤

发生后减轻炎症和肾脏损伤。他们发现表

达功能缺陷型KIM-1（KIM-1∆mucin）的小

鼠肾小管所含凋亡小体和局部缺血/再灌注

（I/R）后细胞碎片的数量比野生型小鼠

多。进一步试验采用溶酶体抑制剂，确认

了KIM介导的吞噬作用在肾脏损伤发生后

的凋亡细胞清除过程中的作用。

有趣的是，KIM-1∆mucin小鼠出现比野生

型对照小鼠更为严重的肾脏功能不全和I/R

后肾小管间质损伤，并且在顺铂损害后存活

率更低。此外，KIM-1∆mucin小鼠的受损肾脏

显示，与对照组比较，促炎性细胞因子和趋

化因子的mRNA水平升高，浸润粒细胞和巨

噬细胞数量增多，核因子κB（NF-κB）活

性升高。“抑制磷脂酰肌醇3激酶通路可以

预防野生型细胞KIM-1介导的NF-κB活性

抑制，”Yang和Brook报告。“总的来看，

我们的这些发现表明机体存在对急性肾小

管损伤的自然防御系统，近曲小管细胞以

吞噬细胞的作用方式抑制炎症，预防进一

步的肾脏损伤。”

研究人员提示调节KIM-1活性可以作

为急性和慢性肾脏损伤的治疗选项。“我

们期望KIM-1在肾脏损伤急性期的活化可

以封锁促炎性信号通路和缓解疾病，而慢

性期KIM-1的抑制将可以预防CKD进展为

终末期肾病。未来，我们计划进一步阐明

KIM-1调节炎症的机制，近曲小管细胞在

免疫信号通路，免疫促纤维化信号通路招

募中的作用。”

Ellen F. Carney

原文：Ya n g , L . e t  a l .  K I M - 1 – m e d i a t e d 
phagocytosis reduces acute injury to the kidney. 
J. Clin. Invest. doi:10.1172/JCI75417
延伸阅读：Ichimura, T. et al. Kidney injury 
molecule-1 is a phosphatidylserine receptor 
that confers a phagocytic phenotype on 
epithelial cells. J. Clin. Invest. 118, 1657–1668 
(2008)
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补体C1和β-catenin在高血压患者动脉重构中的作用
Complement C1 and β-catenin in hypertensive arterial remodelling
Nature Reviews Nephrology 11, 255 (2015); 在线发表于3月17日；doi:10.1038/nrneph.2015.31

高血压可以刺激动脉发生结构性重

构，特征为血管平滑肌细胞（VSMC）增

生和炎症细胞浸润。目前对高血压患者动

脉重构过程的了解十分有限，但最新研究

结果表明补体C1诱导的β-catenin信号通路

在此过程中发挥了关键作用。“我们的研

究结果为体液天然免疫和动脉重构之间提

供了新的机制性关联，”研究人员说。

Issei Komuro及其同事通过研究给小鼠

注入血管紧张素II（Ang II）的作用，首次

确认了β-catenin信号通路在高血压动脉重

构中的作用。Ang II输注通过VSMC增殖和

上调Wnt/β-catenin靶基因的表达使血压升

高，促进动脉重构。β-catenin信号通路的

药理学或基因性阻断可以抑制VSMC的增

殖，但未使血压下降。

研究人员还发现Ang II输注可以将巨

噬细胞招募到主动脉，这些巨噬细胞可以

分泌补体组分C1q。巨噬细胞耗竭、给予

C1抑制剂或C1qa基因敲除可以抑制Ang II

诱导的β-catenin信号通路的活化和VSMC增

殖，提示巨噬细胞分泌的补体C1可能是高

血压患者动脉重构过程中catenin信号通路

和VSMC增殖的诱导因素。

Susan J. Allison

原文：Sumida, T. et al. Complement C1q-in-
duced activation of β-catenin signalling causes 
hypertensive arterial remodelling. Nat. Commun. 
6, 6241(2015)
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遗传学

DGKE隐匿的内含子突变导致aHUS
Hidden intronic mutations in DGKE are causative of aHUS
Nature Reviews Nephrology 11, 316 (2015); 在线发表于2015年4月28日；doi:10.1038/nrneph.2015.68

二酰甘油激酶 ε（D G K E）的隐性

突变可以引发非典型溶血性尿毒综合征

（aHUS）。aHUS是儿童获得性急性肾衰

竭的常见病因。Giuseppe Remuzzi及其同

事的最新研究扩展了这种关联，在DGKE

中发现了一个与aHUS有因果关系的新的

内含子突变，而且该内含子位于外显子-

内含子边界之外。

研究人员对两个遗传来源不明的婴

儿隐性家族性aHUS家庭（一个来自意大

利，一个来自美国）进行了全外显子组和

全基因组测序。“采用常规的变量筛选参

数分析没有发现意大利家庭有任何明显的

候选基因突变，美国家庭只有一处杂合无

义DGKE突变，这种单个突变无法解释该

疾病，”研究者Marina Noris说。“考虑

到较深的内含子突变可以导致异常剪切，

我们检查了意大利家庭全外显子组测序数

据中的内含子变异体。”

研究人员详细分析了DGKE位点，

因为两个家庭受累患者和已知与a H U S

有因果关系的DGKE突变患者之间在疾

病遗传模式、发病年龄和临床表型方面

类似。一种新的DGKE突变位于内含子5

（c.888+40A>G）中，被确认与隐性模式

的疾病相关。

对意大利家庭中受累的两个兄弟的

血液白细胞进行DGKE mRNA测序表明内

含子突变影响外显子5的剪切，导致三个

异常DGKE亚型的产生。无野生型DGKE 

mRNA表达。

进一步的分析表明最丰富的DGKE 

mRNA亚型在外显子5后面多出39个核苷

酸，编码的DGKE蛋白，比野生型多了13

个氨基酸。3D结构模型预测，插入13个氨

基酸将会影响DGKE激酶活性。其他两种

亚型在蛋白水平上未检测出。引人注意的

是，在美国家庭的3个受累兄弟中发现了

DGKE无义突变的复合杂合子。

“我们目前计划设计下一代测序技

术，定位DGKE和其他补体相关性aHUS

基因的内含子，寻找新的疾病相关性突

变，”Noris说，“测定已知疾病相关基

因的内含子区域的序列，然后分析mRNA

的序列，可能是一种解决未知遗传基础

aHUS病例的有价值的工具。”研究人员

建议此研究可能作为其他罕见病的研究范

例，在这些疾病中外显子筛选无法确定导

致疾病的基因突变。

Jessica K. Edwards

原文：Mele, C. et al. Characterization of a new 
DGKE intronic mutation in genetically unsolved 
cases of familial aytpical hemolytic uremic 
syndrome. Clin. J. Am. Soc. Nephrol. doi:10.2215/
CJN.08520814
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肾小球疾病

面筋蛋白可导致IgAN加重
Exacerbation of IgAN by gluten
Nature Reviews Nephrology 11, 317 (2015); 在线发表于2015年4月14日；doi:10.1038/nrneph.2015.53

麦胶蛋白——小麦面筋蛋白的一种成

分——在IgA肾病（IgAN）的形成和加重

过程中通过促进可溶性IgA受体CD89脱落

和诱导IgA免疫复合物的形成而发挥有害

作用，一项最新研究的作者说，“我们证

明CD89与麦胶蛋白发生相互作用进而参与

了肾毒性IgA复合物的形成，” Laureline 

Berthelot和Renato Monteiro解释到。“这些

结果确认了肠道和营养在IgAN病理生理学

中的重要性，开创了新的研究领域。”

Monteiro及其同事在其领导的前期工

作中通过研究饮食中谷蛋白在人源化小鼠

IgAN模型中的效应，调查了面筋蛋白在实

验性IgAN中的病理学作用，结果表明麸质

过敏症和IgAN拥有共同的病理学路径。给

这些小鼠至少三代的无面筋蛋白饮食可诱

导谷蛋白敏感性，导致IgA沉积物消失，

并改善肾功能。再次引入面筋蛋白可导致

IgA1-sCD89复合物的再现，加重肠道反

应，诱导带有IgAN症状的腹部疾病。在针

对26只IgAN小鼠进行的队列研究中，IgA1

抗麦胶蛋白抗体的水平与小鼠的蛋白尿有

关。长期给予无面筋蛋白饮食在预防小鼠

疾病进展方面优于短期给予此类饮食。

“我们的试验表明早期给予无面筋蛋白饮

食有利于避免IgAN患者发生肾衰竭，”研

究人员说。

Susan J. Allison

原文：Papista, C. et al. Gluten exacerbates IgA 
nephropathy in humanized mice through glia-
din-CD89 interaction. Kidney Int. doi:10.1038/
ki.2015.94
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在慢性肾脏疾病（CKD）或心血管疾

病（CVD）患者中经常会发生高钾血症，

导致心血管和肾脏风险增加1。高钾血症可

由肾脏对钾处理能力的改变（如使用各种

药物）或者肾素以及醛固酮合成紊乱所导

致。高钾血症经常会发生在使用肾素-血

管紧张素-醛固酮系统抑制剂（RAAS）治

疗的患者中，此类药物被用于降低CKD或

CVD患者的肾脏和/或心血管疾病风险。 

对高钾血症的治疗尚缺乏安全且有效的干

预措施1。目前的治疗措施包括限制饮食

中的钾摄入量，使用利尿剂或碳酸氢盐和

/或使用不可吸收的阳离子交换树脂。聚苯

乙烯磺酸钠或钙是FDA唯一批准的钾交换

树脂——带有不良味道，能够导致腹泻并

且与一些罕见但是严重的不良反应发生有

关，如结肠穿孔2。最近的三个临床试验

表明两种新型钾吸收剂在治疗高钾血症中

具有疗效3-5。

“由于缺乏安全且有效的干预措施，高钾

血症的治疗方法比较局限”

Weir等人的第一项研究评估了patiromer

的疗效，这是一种不可吸收的聚合物，能

够在结肠中结合钾来交换钙3。该药以混

悬液方式进行给药，能够增加粪便中的

钾排泄量，因此能够降低血浆钾水平。在

这项研究中，在最初的4周治疗期内，服

用RAAS抑制剂的243例CKD患者的血钾

水平为5.1-6.5 mmol/l，在此期间，他们每

日服用两次patiromer。Weir等人报告患者

在这个治疗阶段结束时，平均血钾水平

下降了1.0 mmol/l。107例患者达到了正常

血钾水平（血钾水平为3.5-4.9 mmol/l），

他们随后进入一个单盲停药期，并且被

随机分组，接受patiromer或安慰剂治疗8

周。在此期间，安慰剂组的高钾血症复发

率（60％）显著高于patiromer组（15％;  

P<0.001）。patiromer治疗的最常见不良反

应是便秘。

其他研究也评估了锆酸钠环硅酸盐

（ZS-9）在患有CKD、心脏衰竭或糖尿病

的高钾血症患者中的治疗效果。ZS-9是一

种高特异性无机晶体，能够在肠道中俘获

钾。然而，ZS-9是通过交换钠和氢离子来

结合钾离子，而非通过钙离子与钾离子交

换。Packham等人进行了一项二期，双盲，

剂量探索临床研究，比较了ZS-9（1.25 g、 

2.5 g、5 g和10 g）与安慰剂的治疗效果4。

他们报告ZS-9治疗（每48小时三次）能够

显著并且剂量依赖性地降低钾离子水平。

在2.5 g剂量组能够降低0.46 mmol/l，10 g剂

量组能够降低0.73 mmol/l；而安慰剂组则增

加了0.25 mmol/l。在第二个阶段，血钾达到

正常的患者接受ZS-9或安慰剂治疗11天。

接受5 g或10 g ZS-9治疗的患者血钾水平维

持在5 mmol/l以下，而安慰剂组患者的血钾

水平则超过5 mmol/l。Kosiborod等人5的临

床试验使用了与Packham等人相似的试验设

计，验证了5 g、10 g 或15 g的ZS-9对血钾

水平的影响。在初始治疗阶段，就能观察

到的ZS-9快速降低血浆钾水平，这种疗效

在随后28天的双盲安慰剂对照治疗中仍然

持续。ZS-9最常见的不良反应是腹泻4,5。

总的来说，这些有关高钾血症的治疗

新数据令人鼓舞，但可能也会对合并肾脏

和心血管功能损伤的患者使用RAAS抑制

剂产生深远的影响。最近的临床试验研究

了强效RAAS阻断剂联合RAAS抑制剂使

用对肾脏和心脏功能的保护作用。但都由

于高钾血症和其他不良反应的发生而提前

停止了试验或未达到预期结果6-8。这些结

果可能是由于强效RAAS抑制剂的脱靶效

应，包括诱导高钾血症，能够直接增加肾

脏和心血管疾病的发病危险，从而抵消了

降低血压和蛋白尿的保护作用。实际上，

ONTARGET临床试验的亚组分析数据表

明，双药与单一RAAS抑制剂相比能够增加

高钾血症的风险，这是肾脏和心血管长期

预后的独立预测因子9。在高危患者中，有

效的治疗策略应该最大程度的增加保护因

子的有益作用，并尽量减少有害危险指标

的不利影响。

治疗高钾血症能够提高RAAS抑制剂

的益处吗？前瞻性临床试验没有合适的数

据，但是RENAAL试验的事后分析表明，

糖尿病肾病患者在对发生高钾血症进行校

正之后，氯沙坦导致的相对肾脏风险降低

从21%增加到了35%10。这些研究结果表

明，高钾血症的治疗能够显著提高RAAS抑

制剂的肾脏保护作用。

鉴于这些考虑，我们是否应该在那些

使用了一种，两种甚至三种RAAS抑制剂，

并产生了的高钾血症患者使用patiromer

或ZS-9？尽管这种策略很有吸引力，但

临床试验

新型不可吸收钾交换树脂在高钾血症中的应用
New nonabsorbable potassium-exchange resins in hyperkalaemia
Sara S. Roscioni 和 Hiddo J. Lambers Heerspink

最新研究数据表明，长达8周的patiromer或锆酸钠环硅酸盐能够降低高钾血症患者的血浆钾水平。如果能
够证明其长期使用的安全性和有效性，这些药物可能可以与肾素-血管紧张素-醛固酮抑制剂强化治疗同时
使用，以减少不良反应以及肾脏和心血管疾病风险。
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需要长期使用这些新型树脂。最近针对

patiromer和ZS-9进行的试验持续时间较

短；这种有益效果的持久性和这些药物的

长期安全性仍有待明确。此外，当使用

patiromer或ZS-9控制高钾血症之后，强效

RAAS抑制剂是否能够改善肾脏和心血管预

后，仍然需要设计合理的随机对照试验的

结果来解决这些问题。

值得一提的是，并不是所有的受试

者都对patiromer或ZS-9治疗有反应; 虽然

经过治疗，但是有些患者仍然维持较高的

血钾水平。虽然，阐明个体反应差异的潜

在机制不是这些试验的焦点，但是个体在

食物摄入方面的差异或许能够解释这个

问题。由于patiromer和ZS-9能够结合胃

肠道中的来源于食物的钾，我们可以想到

高钾饮食的摄取可能会限制这些药物的疗

效。虽然，在Weir等人的研究中3，受试

者被告知避免摄入高钾饮食。但在以上的

任何研究中，试验流程中并没有控制含

钾饮食的摄入。饮食的影响需要进行评

估，并且可以解释所报道的patiromer药

物在东欧与西欧或美国患者人群中的疗效

差异3。

Patiromer或ZS-9代表治疗高钾血症的

一种极具前景的治疗策略。它们将来可能

会成为临床医师用来将患者血钾水平维持

在生理范围内的首选药物。这些药物是否

能够提高强效RAAS抑制剂的功效，并且使

我们能够研究两种甚至三种RAAS抑制剂对

肾脏和心血管转归的影响，这些问题仍然

需要进一步的试验来解决。
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肾病综合征

利妥昔单抗治疗肾病综合征的疗效
Efficacy of rituximab in challenging nephrotic syndrome
Kevin V. Lemley  和 Robert H. Mak

新近的试验提供了进一步的证据表明利妥昔单抗治疗可降低儿童激素依赖性原发性肾病综合征的复发风险。
单次输注利妥昔单抗联合激素治疗在3个月时能够减少蛋白尿，并且明显增加无复发时间。

激素依赖性肾病综合征患者的治疗仍

然是令肾脏科医师头痛的难题。对激素不

耐受的患者通常使用不含激素的药物进行

治疗，如环孢素或环磷酰胺，但是这些药

物也有毒性作用1。在过去的十年中，治

疗肾病综合征的新型药物——主要是麦考

酚酯和利妥昔单抗已被肾脏科医师使用，

但是这些药物并没有获得广泛的验证或使

用。现在，Ravani及其同事进行了一个精

心设计的，多中心、随机、非盲、非劣效

性的临床试验，此研究提供的一些最新数

据，比较了静脉注射利妥昔单抗与持续性

激素治疗对30名发病时间相对较短的激素

依赖性原发性肾病综合征儿童患者的疗效

（6到12个月）2。在入组时，受试者在使

用大剂量强的松（≥ 0.7 mg/kg每天）但不

使用钙调磷酸酶抑制剂，处于缓解期。

“...利妥昔单抗组中66％的患者在1年时无

复发，而对照组患者全部复发”

导入期为1个月，在此期间，激素剂

量减至最小，一半患者接受单次静脉利妥

昔单抗（375 mg/m2）治疗。所有的受试

者在激素减量前均按照规定方案继续进行

口服强的松治疗1个月(0.3 mg/kg每周)。

在对照组中，经当地医生判断后用强的松

或不含激素的药物治疗复发的患者（定义

为每天蛋白尿>1 g/m2）。在利妥昔单抗

组，使用额外的利妥昔单抗治疗复发患

者。对所有患者的复发情况至少监测一年

（中位数为22个月）。此外，每月评估一

次利妥昔单抗组患者的白细胞计数及淋巴

细胞亚群2。

在3个月的随访期间，利妥昔单抗

组患者的定量蛋白尿已经从基线水平下

降，而对照组患者则有所增加，两组之

间的差异为42%，未达显著性差异，尽

管对照组使用了大剂量的强的松（每天 

0.54±0.39 mg/kg vs. 0.09 ± 0.21 mg/kg，

P<0.001）。利妥昔单抗组患者复发的平

均时间为18个月，而15例对照组患者中有

14例在4个月时复发。CD20+淋巴细胞重建

发生在利妥昔单抗治疗后的4-12个月（中

位数为5.5个月）。

非劣效性研究设计使得简单解释这些

数据有些困难。重要的是，主要结果蛋白

尿在3个月时校正后的几何平均比率为0.58

（95％CI 0.18-1.95）。由于预先设定的非

劣效性极限是3∶1，这些数据提供了证据，

表明利妥昔单抗与标准治疗相比具有非劣

效性。更加令人印象深刻是，两个研究组

在复发时间方面形成了鲜明的对比：利妥

昔单抗组66％的患者在1年后无复发，而对

照组患者则全部复发。由于肾脏活检在这

项研究中不是必需的，因此，研究人员无

法排除以下可能性，即不同组间非微小病

变的分布差异可能会解释这一结果。

这项研究的一些作者先前在54名原

发性肾病综合征儿童患者中进行了一项

短期利妥昔单抗非劣效性试验，他们依靠

激素和环孢素治疗达到缓解3。在这项研

究中，单剂或两剂的利妥昔单抗（取决于

存在或不存在激素或钙调磷酸酶抑制剂的

毒性）能够导致蛋白尿显著减少，并且

在3个月时无药物缓解的患者比例显著增

加。由于患者一直依赖激素和钙调磷酸酶

抑制剂治疗超过12个月3，他们可能比最

近的临床试验纳入的患者的病情更加严重

和持久2。

一项类似的研究报道了一致的结果，

该研究在48例频繁复发或激素依赖性肾病

综合征儿童患者中每周注射一次利妥昔单

抗，共持续4周4。在这项安慰剂对照试验

中，口服激素治疗复发后联合利妥昔单抗

治疗能够导致中位无复发期从101天增加至

267天（风险比为0.27，P<0.0001）。

Ravani及其同事的新数据2连同其他最

近研究3,4的数据表明，利妥昔单抗可能是

激素依赖性或频繁发作的复发性肾病综合

症患者的有效且安全的无激素治疗方法。

尽管，利妥昔单抗的长期安全性尚待检

验，短期不利影响似乎主要是可逆的输注

反应2-4。在Ravani及其同事的研究中2，在

CD20+淋巴细胞群重构之后患者病情缓解

又持续了很长时间，表明B细胞耗竭可能

不是防止复发的主要机制。研究人员认为

利妥昔单抗治疗肾病综合征的有益作用可

能与足细胞中B7-1表达的抑制，TH17细胞

的二次损耗，或在裂孔隔膜处足细胞中的

SMPDL3b稳定性有关。目前的研究结果支

持后一种假设，利妥昔单抗在体外能够结

合并稳定SMPDL3b从而直接作用于足细胞

的细胞骨架5。

“本研究为正在进行的‘免疫’足细胞传

奇添加了进一步的证据...”

本研究进一步支持“免疫”足细胞
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的假说—足细胞可能是几种治疗方法（包

括激素，环孢素和利妥昔单抗）的直接靶

点，而它们治疗肾病综合征的初衷是对免

疫系统的抑制的作用。利妥昔单抗的故事

进一步表明，当进行“超适应证”用药

时，关于药物的作用机制，我们应该考虑

到“脱靶”效应。

利妥昔单抗在肾病综合征患者中的疗

效是可能不一致和短暂的，并且其作用机

制仍不清楚。因此，肾脏病学界应该在未

来进行一些临床试验，来对治疗反应中潜

在的中介物质进行关联评估（例如TH17细

胞的活性6）以及对患者基因型进行检测。

在多种肾脏疾病中，关于肾病综合征的潜

在机制还需要更多的了解。我们希望能够

制定出特异性，无毒性的治疗方案。不管

怎样，最近的工作为理解肾病综合症的机

制和设计有效的无毒性干预措施提出了一

些新的可能7,8。
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高血压

肾脏交感神经阻断术——来自DENERHTN试验极具前景
的数据
Renal denervation—promising data from the DENERHTN trial
Wen-Yi Yang 和 Jan A. Staessen

在顽固性高血压患者中，与单独使用标准化阶梯式降压治疗法（SSAHT）相比，肾脏交感神经阻断术加
SSAHT可以明显降低血压。这些来自DENERHTN试验的新数据表明，尽管SYMPLICITY HTN-3试验失败
了，但是在使用肾脏交感神经阻断术治疗高血压方面已经燃起了希望之光。

DENERHTN试验的研究者报告称，

对顽固性高血压患者采用肾脏交感神经阻

断术与SSAHT并用，在六个月，可以使患

者的白天和夜间及24小时收缩血压水平比

SSAHT组进一步下降6 mmHg1。这些数据与

Symplicity HTN-3试验2的结果相反，此项试

验未能达到疗效终点，肾脏神经阻断组和假

手术组经基线校正的诊室收缩压、24小时动

态血压的差异仅为2.4 mmHg和2.0 mmHg。

DENERHTN参加者称虽然SYMPLICITY 

HTN-3试验阴性的结果对他们试验继续进行

很不利，但是，肾脏神经阻断术对顽固性高

血压治疗效果的新发现让他们备受鼓舞。

DENERHTH试验设计与之前肾脏神经

阻断术的研究有不同之处（表1）2–5，增加

了结果的可靠性，包括盲法评估白天的收

缩压，主要治疗终点，在专业三级转诊中

心招募和每月随访患者，使用8项Morisky

药物依从性量表（MMAS-8）对每一位临

床来访患者的服药依从性进行评估。高度

标准化的药物治疗方案降低了伴随降压治

疗的混杂因素，它与对DENERHTN试验

结果的解释特别相关2。尽管使用了三联疗

法持续治疗4周，即每日服用1.5 mg吲达帕

胺，10 mg雷米普利（或300 mg厄贝沙坦）

和5-10 mg氨氯地平，有106例患者白天的

收缩压仍然持续≥135 mmHg或舒张压持续

≥85 mmHg，将这些患者随机分为肾脏神

经阻断组和对照组1。随机分组后的第2到5

个月，如果家测血压收缩压≥135 mmHg或

舒张压≥85 mmHg，则每天依次增加25 mg

安体舒通，10 mg比索洛尔，5 mg哌唑嗪和

1 mg利美尼。肾脏神经阻断组和对照组 患

者接受这些附加的药物治疗的比例相同；

27.7％的参与者达到治疗方案的最后一步。

在随访期间，两组中药物种类的中位数从

3种增加到5种，MMAS-8高分患者的比例

（MMAS-8得8分）从63％提高至73％。

尽管DENERHTN试验有许多优点，

存在的一些问题却限制了对数据的解释。

在意向性治疗和完成治疗分析的脱失率方

面，肾脏神经阻断组高于对照组（分别

是9.4％和0％，17.0％和0％）。在随机

化时，肾脏神经阻断组患者的血压在数

字上更高些，尽管未达到统计显著性。在

改良意向性治疗分析中，肾脏神经阻断组

的白天，夜间和24小时收缩压分别比对

照组高4.5 mmHg（P=0.15），5.9 mmHg

（P=0.059）和4.8 mmHg（P=0.12）（使用

原始文章中表S1报告的数据进行t检验计算

P值）。因此，动态血压的组间经基线校正

后的差异，在6个月时的各研究组中，血压

水平（P≥0.45）无显著差异，部分是由于

肾脏神经阻断组中较高的基线血压水平导

致。根据按方案分析得出的回归模型，日

间收缩压高4.5 mmHg导致6个月时大约低

2 mmHg的血压。入组血压的组间差异可能

是因为15个中心中有10个中心随机患者数

量只有或不超过三个。

文献一致认同的观点是，家测或日间

动态血压监测所评估的血压一般较诊室测量

的结果低30-40％6。相比之下，DENERHTN

研究者观察到的组内收缩压的变化情况，

诊室测量，家测和日间动态血压监测的结

果相似1。根据家庭自测血压调整药物可能

可以解释这一结果。但是，在THOP试验6 

中，203名患者随机分配接受家庭血压调节

治疗，他们诊室测量的收缩压降低程度要比

预估的院外血压降低程度大很多，诊室，家

庭，日间血压测量下降值分别是15.3 mmHg、

11.1 mmHg，和11.3 mmHg。而其中所述THOP

试验治疗方案与DENERHTN试验一样，是彻

底标准化方案。DENERHTN试验不同测定方

法降压效果相似的另一解释，包括晨间服用

降压药前的诊室血压测定，以及和该领域中

其他试验不一样2-5，使用舒张压合并收缩压

作为入选标准和治疗目标。因此，根据日间

动态血压值和诊室测得舒张压值，白大衣高

血压和隐蔽性高血压患者也会被纳入试验。

DENERHTN试验设计的显著特点是交

感神经药物的阶梯式添加治疗。该方案的

前提是，交感神经药物能增强肾脏神经阻

断疗法的效果。这一点明显是正确的1。因

为患者意识到自己被观测，所以他们以改

善自己的行为方式进行回应7，进而得到以

下结果，即在随访期间，多种药物治疗的

依从性增加，可能反映了调查问卷MMAS 

8中的学习曲线或是放大了霍桑效应。测量

尿液中的药物浓度可了解这些可能性。

DENERHTN试验产生的数据将极大地

改变肾脏交感神经阻断术治疗高血压这个

研究领域。首先，迄今为止所进行的1-5肾

脏交感神经阻断术试验中使用的都是单电
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极射频Symplicity™导管（美敦力公司，美

国）。DENERHTN试验中观察到的轻度血

压降低表明，此设备不够精密，而且肾脏

交感神经阻断术的目标治疗效果还依赖于

操作人员的水平。智能超声成像导管和多

极导管（包括用于提供稳定性的可膨胀气

球或可膨胀篮）也许比Symplicity™神经阻

断系统更加有效。此外，与射频消融不同

的是，超声能量输送到肾动脉外膜周围一

个可调深度范围内并不会损伤内皮。

其次，目前顽固性高血压一般定义

为，使用包括利尿剂在内的最大剂量的三

类抗高血压药物治疗，诊室测量的收缩压

仍然≥140 mmHg或舒张压≥90 mmHg。在

DENERHTN试验中，不论是否使用肾脏交

感神经阻断术治疗，患者都需要用平均五

种药物来控制血压，这证明此项手术的当

前的适应症是错误的。与病理生理学证据

一致的是8，高血压患者存在交感神经功能

失调的症状，在未经治疗的患者中症状尤

为明显，这也许会成为肾脏交感神经阻断

术的重要适应证，而非降压药物的数量。

肾脏神经刺激术可用于识别应该毁损

的解剖学位置并且确定神经阻断术的完整

性，从而解决肾脏交感神经延伸到肾动脉

路径中的巨大变异9。无法进行副肾动脉的

神经阻断操作是解剖学上的制约因素，迄

今为止，大多数的试验都没有相关的研究

结果。短期（6月）的血压结果或不完整的

随访10不能解释为血压治疗效果的持久性或

能预防心血管并发症。DENERHT的研究者

很快就会报告在肾脏交感神经阻断术后，

无论是否需要继续或加强降压治疗，都会

减少治疗顽固性高血压的成本效益1。

在多年市场驱动的研究中，DENERHTN

试验1已给出了新的见解，这为肾脏交感神

经阻断术治疗高血压带来了曙光。目前，

主导此试验的专家们一致认为，少数严格

挑选的患者使用该手术后降压效果巨大。

获得的所有肾交感神经阻断数据可在患者

水平进行荟萃分析这亚组患者的特点，从

而为以后的试验提供相关信息，最好是为

从未治疗的高血压和交感神经过度兴奋症

患者提供信息 8。
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表1  在顽固性高血压患者中对肾脏交感神经阻断术进行的随机临床试验

特征 DENERHTN1 OSLO RDN4 PRAGUE 155 SYMPLICITY HTN-23 SYMPLICITY HTN-32

患者数量

对照/肾脏交感神经阻断术 (已分析) 53/53 (53/48) 10/10 (10/9) 54/52 (54/52) 52/54 (51/49) 171/364 (171/353) 

血压标准(mmHg) 

院内收缩压/舒张压 ≥140/≥90 >140/NS >140/NS ≥160/NS >160/NS 

动态收缩压/ 舒张压(期间) ≥135/≥85 (日间) >135/NA (日间) >130/NA (24 h) NS/NS (NS) ≥135/NA (24 h) 

收缩压 (mmHg)

院内 (对照/肾脏交感神经阻断术) 

基线
6个月后的改变

156/160
-9.5/-15.1 

160/156
2/-8

155/159
-14.3/-12.4

178/178
1/-32

180/180
-11.7/-14.1

24 h (对照/肾脏交感神经阻断术) 

基线
6个月后的改变

147/152
-9.5/-15.4

152/152 
-21/-10 

147/149 
-8.1/-8.6 

NS/NS 
-3/-11 

160/159 
-4.8/-6.7 
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心力衰竭

新数据不支持使用三联RAAS阻滞剂
New data do not SUPPORT triple RAAS blockade
A.H. Jan Danser 和 Anton H. van den Meiracker

SUPPORT试验评估了在合并慢性稳定性心力衰竭的高血压患者中，血管紧张素转换酶抑制剂和β受体阻滞剂
联用基础上再加用血管紧张素受体拮抗剂奥美沙坦的效果。不幸的是，这种肾素-血管紧张素-醛固酮系统三
联阻滞加重肾功能障碍以及增加心脏事件和死亡率。

在血管紧张素生成酶肾素和血管紧张

素转换酶（ACE；使用肾素抑制剂或ACE

抑制剂）、1型血管紧张素II受体（AT1）

或盐皮质激素受体（MR；使用血管紧张素

受体阻滞剂[ARBs]或MR阻滞剂）和/或肾

素释放（使用β-阻滞剂）水平都可以阻滞

肾素–血管紧张素–醛固酮系统（RAAS）。

其中的部分药物通常联合使用——例如在

心力衰竭中——但联合使用可能最终导致

RAAS耗竭并产生不良后果，例如低血压、

肾功能障碍和高钾血症。来自SUPPORT试

验的最新数据表明，在1,147例合并高血压

和慢性心力衰竭患者中，合用AT1受体拮抗

剂奥美沙坦、ACE抑制剂和β受体阻滞剂的

三重RAAS阻滞可导致肾功能障碍加重和心

脏事件和死亡率的增加1。

“...RAAS对保护肾功能及肾小球滤过起重

要作用”

鉴于SUPPORT试验的结果，提出了两

个重要的问题：RAAS阻滞在合并心力衰竭

的高血压患者中应达到什么程度，以及使

用多于一种药物真的是必要的吗？从理论

上讲，增加单种RAAS阻滞剂的剂量应该会

使RAAS阻滞效果达到所需的程度，除非这

种剂量增加会导致不良影响。例如，抑制

ACE可导致缓激肽水平升高，从而导致干

咳，以及MR拮抗剂螺内酯会阻断雄激素受

体，从而导致男性发生女性化。由于阻滞

RAAS可导致一个或多个RAAS成分的水平

增加（取决于药物作用位点），因此可能

导致未预料到的受体激活，也可能发生不

良影响；例如，肾素激活肾素原受体，血

管紧张素II激活2型血管紧张素II受体，以

及醛固酮激活还不明受体2。这种增加可能

甚至部分地克服RAAS阻滞剂，导致所谓

的血管紧张素Ⅱ或醛固酮的“突破”３。因

此，过度增加单种药物的剂量显然是不理

想的；更好的方法是将两种或多种阻滞剂

进行低剂量联合使用。

SUPPORT试验研究了联合用药。每天

额外曾加平均剂量只有13 mg的奥美沙坦，

能使在加入奥美沙坦之前已接受β-阻滞剂

的患者亚组获益——该组中全因死亡率降

低1。当奥美沙坦加入到ACE抑制剂中时

可获得中性作用，而三联治疗时使转归恶

化。在这三种类型的RAAS阻滞剂中，β受

体阻滞剂可被认为是效力最低的RAAS抑制

剂。因此，在β受体阻滞剂联合奥美沙坦组

中RAAS阻滞程度最低，ACE抑制剂联合奥

美沙坦组较高，在三联阻滞组中阻滞程度

最高。应该指出的是，约25%的受试者还

接受了螺内酯治疗。假设这种药物的使用

情况在研究组间是均匀分布的，很明显，

对患者结局的最佳效果仅需要中等程度的

RAAS阻滞即可。

由于可能会出现个体差异，确定每个

患者使用RAAS阻滞剂的最佳数量需要仔

细监测血压、肾功能和高钾血症4。毫不奇

怪，SUPPORT试验的研究者观察到，三联

治疗最差的转归出现在奥美沙坦加入前收缩

压较低（＜130 mmHg）或估算肾小球滤过

率（eGFRs）<60 ml/min/1.73 m2的患者中。

这一结果提示RAAS对于保护肾功能及肾小

球滤过起重要作用。肾脏将尽一切可能以保

持其功能和肾小球滤过率在正常范围内，包

括在RAAS阻滞时大规模上调肾素。这种机

制被称为RAAS阻滞的“以肾为中心的”反

应５。在特殊情况下，特别是在药物积累在

肾脏时（如肾素抑制剂），以肾为中心的反

应可能导致肾外RAAS激活。这种现象可能

是SUPPORT试验的三联治疗组中心脏事件

和死亡率增加的基础1。不幸的是，尚未证

明能够使用肾素、ACE或醛固酮基线血浆浓

度成功预测RAAS阻滞结局，主要是由于患

者间存在巨大的个体差异6。

“...太强效的RAAS阻滞可能对肾脏有害...”

在SUPPORT试验中，肾功能损害被定

义为血清肌酐水平增加两倍以上。肾功能

障碍的产生与RAAS阻滞的强度直接相关，

三联治疗组的患者发生率最高（21.1%）

（表1）1。这些患者在加入奥美沙坦之前

已接受ACE抑制剂以及β受体阻滞剂治疗提

示，他们可能在基线时就有更为严重的心

力衰竭，因此与其他治疗组的患者相比，

发生肾功能障碍的风险更大。

SUPPORT试验中肾功能损害的发病

率比联合ACE抑制剂和ARB治疗的其它

试验相比要更好一些。在血管事件高危患

者中进行的ONTARGET试验中，接受雷

米普利治疗的患者中有10.2%发生肾功能

障碍，替米沙坦为10.6%，两种药物联用

为13.5%7。值得注意的是，ONTARGET
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中57%的患者也使用β受体阻滞剂。VA-

NEPHRON-D试验在2型糖尿病、大量蛋

白尿、eGFR为30.0–89.9 ml/ min/1.73 m2的

患者中比较了氯沙坦与氯沙坦联合赖诺普

利的治疗效果8。在这项试验中，次要终点

（血清肌酐水平翻倍或出现终末期肾脏疾

病）的发生率在联合治疗组中比单药治疗

组更低（11% vs 14%），但这种效果随时

间的推移而下降。该研究由于联合治疗组

比单药治疗组有过多的急性肾损伤（18% 

vs 11%）和高钾血症（9.9% vs. 4.4%）发

生率而被提前终止。在VA-NEPHRON-D

试验中，几乎70%的患者使用β受体阻滞

剂。将这些数据与SUPPORT研究的结果

一起考虑，提出了这样的可能性，即同时

β受体阻滞剂可能增加ONTARGET7和VA-

NEPHRON-D8研究中肾功能障碍的发生。

除了肾功能损害，出现高钾血症也是

双重RAAS阻滞公认的安全风险9。这种不

良作用在ALTITUDE试验10中尤为突出，

其中除ACE抑制剂或ARB外，还接受阿

利吉仑治疗的患者中有39.1%出现了高钾

血症，而ACE抑制剂或ARB加安慰剂治疗

的患者中仅为17.1%。令人惊讶的是，在

SUPPORT试验中高钾血症没有包括在次要

终点内，甚至没有报告。

总之，在稳定性慢性心力衰竭和高血

压患者中进行的SUPPORT研究的发现确定

并扩展了以往在其他人群中针对双重或三

联RAAS阻滞的研究结果。它们表明，太强

效的RAAS阻滞对肾脏可能有害，特别是在

加入另一种RAAS阻滞剂时肾功能已经受损

的患者。
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表1  SUPPORT试验中肾功能障碍的发展1 

基线治疗 肾功能损害的患者（%）　 P

对照组 奥美沙坦组

ACE抑制剂 6.8 12.9 0.056 

Β受体阻滞剂 11.5 11.3 0.778 

ACE抑制剂联合β受体阻滞剂 12.5 21.1 0.003 

上面中的任一种 10.7 16.8 0.003 

缩略词：ACE，血管紧张素转换酶。
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慢性肾脏疾病

慢性肾脏疾病中他汀类药物的使用：是时候向前推
进吗？
Statins in chronic kidney disease: time to move on?
Richard Haynes 和 Christoph Wanner

他汀类药物可以在健康人群和慢性肾脏疾病（CKD）患者中降低发生动脉粥样硬化性血管病的风险；然而，
临床试验表明，他汀类药物对CKD进展的影响很小。PLANET试验比较了瑞舒伐他汀和阿托伐他汀对肾脏的
影响，但研究结果仍有许多未解答的问题。

羟基 3甲基戊二酸单酰辅酶A抑制

剂——通常被称作“他汀类药物”—— 是

世界范围内最常用的处方药之一，最新的

指南建议应扩大其使用范围1。目前有许

多种他汀类药物，它们在降低LDL胆固醇

水平的潜能上存在差异。对于一定的LDL

胆固醇降低程度，在降低动脉粥样硬化性

心血管事件风险这个主要适应证方面，不

同他汀类药物的疗效相似。这一观察结果

提供了良好的证据表明，降低LDL胆固醇

是他汀类药物的主要作用2，但不同他汀

类药物对肾脏的影响是否存在差异仍不太

清楚。为了解决这个问题，PLANET I期

和PLANET II期随机临床试验（包括的患

者分别为有和没有糖尿病的患者）研究

了阿托伐他汀（80 mg/d）和瑞舒伐他汀 

（10 mg/d和40 mg/d）对蛋白尿和其它肾脏

终点的影响3。

PLANET试验最初在2010年进行了

报告，现已发表在The Lancet Diabetes 

and Endocrinology3。PLANET I期研究

队列包括肾功能正常（血清肌酐约为 

100 µmol/l；估算肾小球滤过率[eGFR]约

为70 ml/ min/1.73 m2）但有显著蛋白尿 

（ ~ 1 3 6  m g / m m o l肌酐）或白蛋白尿 

（90 mg/mmol肌酐）的1型（14.5%）或2

型（85.5%）糖尿病患者。受试者的基线

LDL胆固醇水平约为4 mmol/l，其中一半以

上在随机化分组前接受过调脂药物治疗，

所有患者均接受过肾素-血管紧张素系统阻

滞剂治疗。353例患者随机分为三个设盲治

疗组，但该研究设计中的一个显著的特点

是，分析的重点并非这些组之间的随机比

较，而是组内比较。组内比较结果显示，

在接受80 mg阿托伐他汀治疗的患者中，尿

蛋白/肌酐比值（UPCR）在所有时间点均比

基线水平显著降低，而在瑞舒伐他汀组中

UPCR无明显变化。然而，这些数据不应被

解释为阿托伐他汀比瑞舒伐他汀更具肾脏

保护作用。这种“前和后”的比较可以受

到许多偏倚的影响，并只能对药物效果进

行较弱的检测，特别是末次观测值结转法

的采用将会夸大药物的真实效果。更可靠

的组间比较表明，阿托伐他汀和瑞舒伐他

汀组间UPCR的变化没有明显差异。

为了提高对两种他汀类药物进行更

稳健的组间评估的统计学效力，研究者将

PLANET I期研究的数据与PLANET II期研

究的数据相结合。然而，这些比较的探索

特性使得它们生成假设而不是检验假设。

在这里，数据提示，80 mg阿托伐他汀比

10 mg瑞舒伐他汀（–15.6%, P=0.043）或40 

mg瑞舒伐他汀（–18.2%, P=0.013）可能在

更大程度上降低UPCR，但是对于给定的比

较数，P值仅在名义上有显著性。两项试验

都缺乏安慰剂对照组使得很难确定到底是

瑞舒伐他汀增加了蛋白尿，还是阿托伐他

汀降低了蛋白尿，或两者都是。

早期的试验已经表明，80 mg瑞舒伐他

汀（许可最大剂量的两倍）可引起蛋白尿

和血尿4。此外，体外分析证实，他汀类药

物可能会干扰受体介导的内吞作用，并减

少肾小管蛋白质的重吸收5。PLANET I期和

II期试验并没有说明10 mg 或40 mg瑞舒伐

他汀是否引起了血尿。

不同他汀类药物对肾功能（用基于

肌酐的eGFR进行评估）的影响也很难解

释。在这些试验进行期间，因为糖尿病

肾病的自然史，估计每年 e G F R下降约 

4 ml/min/1.73 m2，这与两个瑞舒伐他汀组

中观察到的平均下降率相匹配。然而，两

项试验的联合比较显示，与40 mg瑞舒伐他

汀相比（从基线到第52周eGFR变化的差异

为–3.74 ml/min/1.73 m2，P=0.015），80 mg

阿托伐他汀可能与较慢的eGFR下降速度相

关，而与10 mg 瑞舒伐他汀相比（eGFR变

化的差异为–1.62 ml/min/1.73 m2，P=0.31）

并不如此。

“他汀类药物治疗可以明显降低CKD患者

的心血管疾病风险...”

实验数据表明，LDL胆固醇可促进

肾小球硬化，因此可以促进慢性肾脏疾病

的进展6。在PLANET I期试验中，40 mg

瑞舒伐他汀和80  mg阿托伐他汀组之间

LDL胆固醇水平有较小但显著的降低（约 

0 .2  mmol/ l）。这种差异显著低于通过

SHARP研究所实现的LDL胆固醇的降低幅

度，SHARP研究中使用20 mg辛伐他汀联

合10 mg依泽替米贝治疗近五年，LDL胆固

醇水平平均降低幅度为0.96 mmol/l，没有

降低终末期肾脏疾病的发生率或eGFR的年



NEWS & VIEWS

www.nature.com/nrneph16 SEP 2015    VOLUME 3     

化降低速度7。鉴于动脉粥样硬化相对危险

的降低与LDL胆固醇的绝对降低成比例，

如果降低LDL胆固醇水平是他汀类药物对

CKD进展有任何影响的机制，则需要进行

一项巨大的临床试验以证明80 mg阿托伐

他汀和40 mg瑞舒伐他汀对CKD进展的影

响之间是否存在差异。有的人可能会说，

SHARP和PLANET研究是没有可比性的，

因为SHARP研究中包括的患者比PLANET

试验中的患者整体肾功能更低（平均

eGFR约为26.6 ml/min/1.73 m2）。然而，

为了安全地评估大剂量他汀类药物治疗，

PLANET试验需要招募轻度肾脏疾病的患

者，并不推荐CKD 3–5期患者参与8。

那么仍然存在的问题是——从这些试

验中可以学到什么以及肾脏科医师应该如

何解释这些数据？他汀类药物治疗可以明

显降低CKD患者的心血管疾病风险，心血

管疾病是比终末期肾脏疾病还要重大的公

共健康问题（即使在CKD患者中）。根据

最新的指南，现在绝大多数进展期CKD患

者都适合进行他汀类药物治疗10；因此，关

于他汀类药物对肾脏疾病进展的影响问题

与原来相比似乎没那么重要了。大型试验

表明，无论是正向还是负向，他汀类药物

对肾脏疾病的进展都没有明显的影响，且

他汀类药物之间的比较差异很可能更小。

因此，我们认为，目前肾脏科医师应将他

们的时间和精力集中于解答在肾脏科大型

随机试验中的一些其他重要的临床问题，

以期改善患者转归。
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肾小球疾病

皮质类固醇治疗高危IgA肾病的效果
Efficacy of corticosteroids in high-risk IgA nephropathy
Jürgen Floege

皮质类固醇常用于治疗IgA肾病（IgAN）患者，然而，其在肾功能已较重受损的患者的使用尚缺乏数据支
持。一项回顾性研究的证据表明，这些药物可能会延缓IgAN高危患者的肾功能下降速度。

虽然IgA肾病（IgAN）是白人和亚裔

人群中肾小球肾炎最常见的类型，但是

对进展性肾脏疾病风险的患者应该如何

治疗缺乏数据，即那些每天持续性蛋白尿 

＞1克，诊时有高血压和/或肾功能受损的

患者。2012年肾脏疾病：改善全球预后组

织的肾小球肾炎临床实践指南的出版是肾

小球疾病治疗领域的一大进步，但关于

IgAN和皮质类固醇疗法的建议基于较低水

平的证据（框1）1。因为估算肾小球滤过

率（eGFRs）为30–50 ml/min/1.73 m2的患者

已被排除在迄今为止已进行的几乎所有临

床试验之外，因而目前治疗IgAN的知识存

在重要的空白区。因此，在这些高危患者

中，皮质类固醇治疗是否有效是未知的。

这个问题有特别重要的临床意义，因为鉴

于该病没有特异性症状，IgAN成年患者通

常在首次就诊时就表现出严重的肾衰竭。

此外，慢性肾脏疾病不断进展还会增加皮

质类固醇相关并发症的风险，例如感染。

在一项新的研究中，Tesar等人采用

了IgAN牛津分型验证研究（VALIGA）队

列的1,147例IgAN患者（其中大多数为白

人），探讨了高危患者使用皮质类固醇的

问题2。他们的主要发现是倾向评分分析的

结果，其中184例经皮质类固醇治疗的患者

与184例未接受过类固醇治疗的患者进行

了匹配，类似于病例对照研究。所有的受

试者也都接受肾素-血管紧张素系统阻滞剂

的治疗。在中位数近5年的随访期内，接

受皮质类固醇疗法的患者每年eGFR丢失约

为1 ml/min/1.73 m2，而对照组则为3.3 ml/ 

min/1.73 m2（P=0.004）。更重要的是，

在基线eGFR ≤50 ml/min/1.73 m2的患者中

（皮质类固醇治疗组中61例，对照组中54

例），GFR下降50%或eGFR下降到低于15 

ml/min/1.73 m2的综合转归在接受皮质类固

醇治疗的患者中比对照组要显著更好（皮

质类固醇组的时间依赖风险比为0.38，95% 

CI 0.18–0.82，P=0.01）。与此相反，在基

线eGFR >50 ml/min/1.73 m2的患者中，这

一转归在两组间没有显著差异。然而，皮

质类固醇在这些患者中明显缺乏疗效可能

反映了一种统计现象，此组的转归终点数

少，因此检测显著差异的功效也更低。值

得注意的是，转归的趋势支持在eGFR >50 

ml/min/1.73 m2的患者中使用皮质类固醇。

“...甚至短暂疗程的皮质类固醇治疗（≤6

个月）也会产生长期影响...”

所以如何治疗IgAN及eGFR <50 ml/

min/1.73 m2的患者这一问题最终得到解决

了吗？我不这样认为。Tesar等人的分析上

是有缺陷的，主要原因在于此项研究是回

顾性研究、支持治疗的信息有限、缺乏皮

质类固醇给药方案的信息、经常联合皮质

类固醇与其他免疫抑制剂治疗、可能存在

不可测量的偏倚以及参与中心选择患者的

可能。不幸的是，该研究并没有阐明皮质

类固醇治疗的副作用或IgAN患者其基线

GFR <30 ml/min/1.73 m2的是否受益于该

治疗。然而，即便存在这些问题，该研究

确实提供了一个重要的证据，向晚期IgAN

患者提供了最佳治疗方案。但是，在IgAN

患者及eGFR为30–50 ml/min/1.73 m2的患

者，深入讨论皮质类固醇治疗的利和弊显

然是必须的3。尽管Tesar等人提供了辩论

正方的另一种论据，但是仍然需要在高危

组（此组患者具有最大的未满足的临床

需求）进行随机对照试验。将在今年晚些

框1  KDIGO指南中有关使用皮质类固醇治疗IgAN的推荐1

推荐声明10.3.1

●	 �我们建议，尽管已经接受3–6个月最佳支持治疗（包括血管紧张素转换酶抑制剂或

血管紧张素受体拮抗剂以及血压控制）， 蛋白尿仍然持续 >1 g/天及GFR >50 ml/

min/1.73 m2的患者应接受为期6个月的皮质类固醇治疗（证据等级为2C）。

推荐声明10.4.1

●	 �我们不建议IgAN患者使用皮质类固醇联合环磷酰胺或硫唑嘌呤治疗，除非有新月体

IgAN且肾功能迅速恶化（证据等级为2D）。

推荐声明10.4.2

●	� 低我们建议在GFR <30 ml/min/1.73 m2患者中不使用免疫抑制剂治疗，除非有新月

体IgAN且肾功能迅速恶化（证据等级为2C）。

每一类别的证据被分为1级（推荐）或2级（建议），从A（高质量）到D（质量非常低）。

缩略词：GFR，肾小球滤过率；IgAN，IgA肾病；KDIGO，肾脏疾病。
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时候报告的进展性IgA肾病的支持治疗与

免疫抑制治疗试验4的数据可能有助于解

决高危患者中皮质类固醇治疗的问题，但

这项研究并非专门针对eGFR为30–50 ml/

min/1.73 m2的患者。

从Tesar等人2的研究中得到的另一个重

要信息是IgAN患者未来的临床试验设计。

针对他们的VALIGA队列分析指出了延续

效应，即甚至短暂疗程的皮质类固醇治疗

（≤6个月）也会产生远远超出治疗时间的

长期影响。以往的系统性皮质类固醇5和布

地奈德6治疗IgAN临床试验中也有过类似

的观察结果。重要的是，这些研究的结果

表明，测试新治疗方法的试验应排除既往

接受过免疫抑制治疗的IgAN患者。第二个

重要的观察结果是，任何自发性或皮质类

固醇诱发性蛋白尿减少都对长期肾功能有

益。由于疾病进展缓慢以及由此产生的需

要较长的研究持续时间，许多制药公司一

直在避免进行IgAN临床试验。如果监管机

构如FDA和欧洲药品管理局可以被说服接

受蛋白尿降低作为IgAN试验的替代终点，

在此条件下我们可能会看到更多的临床试

验以及基于高质量证据制定的稳健的治疗

建议。
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脓毒血症

修正脓毒血症的定义
Revising definitions of sepsis
Anne M. Drewry 和 Richard S. Hotchkiss

脓毒血症的传统定义除了有疑似或已证实的感染外，还需要满足至少两项全身炎症反应综合征（SIRS）标
准。然而，最近的一项大型回顾性研究表明，满足两项SIRS标准的要求会排除掉八分之一的严重脓毒血症 
患者。

脓毒血症是危重病患者最常见的死亡

原因之一1。它也是重症监护室遇到的在病

理生理和症状方面最具异质性的综合征之

一。尽管具有较高的发生率，但是目前还

没有标准的诊断性测试方法来检测脓毒血

症的发生，其诊断主要基于识别典型症状

和体征，因此难度很大。1992年召开了一

次国际共识会议，明确了脓毒血症、严重

脓毒血症以及脓毒性休克的定义，这使得

研究方案可以进行标准化并可以改善临床

检测2。会议共识报告将“全身炎症反应综

合征（SIRS）”描述为炎症过程的临床反

应，诊断要求为至少存在以下标准中的两

个：体温>38℃或<36℃；心率>90次/分；

呼吸频率>20次/分或动脉血二氧化碳分压

<32托（<4.3 kPa）；白细胞计数>12,000

个/mm3或 <4,000个/mm3。“脓毒血症”定

义为SIRS的一个亚组，即感染被确定为炎

症过程的原因；“严重脓毒血症”定义为

脓毒血症患者的器官功能障碍。自1992年

以后，这些定义一直作为大部分脓毒血症

临床试验中入选标准的基础，以及最常用

的脓毒血症筛查工具的支柱。

发表在New England Journal of Medicine

上的一项最新回顾性研究挑战了这些定 

义3。尽管1992年的脓毒血症定义也曾被批

评为特异性不强，但是Kaukonen等人提出假

设，认为这一定义的灵敏度也较低。在他们

的回顾性研究中，Kaukonen等人试图量化在

危重病患者中使用至少两项SIRS诊断标准来

诊断严重脓毒血症的有效性和灵敏度3。针

对他们的研究目的，研究人员重新定义“严

重脓毒血症”为在感染情况下（入院诊断为

感染），至少一种器官出现衰竭（由序贯

器官衰竭评估得分确定）。在109,663例确

诊为器官功能衰竭和感染的患者中，13,278

例患者（12.1%）并不满足脓毒血症传统定

义所需的两个SIRS标准这一阈值。此外，

虽然SIRS阴性患者的死亡率较低（16.1% vs. 

24.5%），但是这并非不关联。

这些结果并不完全出乎意料。在过去

的20年中，对脓毒血症病理生理学机制的

深入理解已经证明，脓毒血症不能简单地

描述为过度炎症反应综合征。在脓毒血症

发病时，患者同时启动促炎和抗炎反应，

许多脓毒血症患者表现出天然免疫和细胞

免疫受损的体征4。是超免疫还是低免疫反

应为优势可在患者之间有所不同，取决于

一些宿主特异性以及病原体特异性因素，

并且在同一个体的整个病程期间也可能不

同5。因此，患者间临床综合征具有明显差

异也就不足为奇。这项研究的结果突出了

一个认识的重要性，即一部分感染患者，

特别是老年患者，可能与其他患者相比，

表现出SIRS症状的可能性更小，但仍有相

当大的器官功能衰竭和死亡风险。

这项工作对于治疗肾功能障碍患者的

医生来说特别有意义。血液透析的患者由

于免疫功能受损及建立长期血管通道而具

有较高的脓毒血症发病风险。当这些患者

确实发生脓毒血症时，他们对病原体的反

应会由于无法启动强有力的免疫防御而被

减弱。通常患有脓毒血症的血液透析患者

会出现轻微的临床表现，例如精神状态下

降，同时缺乏其他SIRS标准。因此，在这

些患者中需要高度疑似发生脓毒血症。

脓毒血症最重要的干预措施——使用

适当的抗生素及目标导向性复苏——必须

及早实施以获得最大疗效6,7。从Kaukonen 

等人所展示的数据，还无法判断SIRS阴性

患者的发病率和死亡率是否会增加是由于

延误脓毒血症的诊断或治疗。在他们的研

究人群中，脓毒血症的临床诊断（或至少

记录）似乎并没有和两个SIRS标准紧密联

系在一起，34%的SIRS阴性患者的入院诊

断为脓毒血症，而超过一半的SIRS阳性感

染患者的入院诊断没有脓毒血症3。这种不

一致可能反映了大多数临床的真实情况。

2013年发表的最新版《脓毒血症救治指

南》将脓毒血症定义为“存在（可能或明

确）感染以及感染的全身表现”；没有

将具体的重点放在传统的SIRS诊断标准

上 8。感染与器官功能障碍患者（甚至是

那些没有两项SIRS标准的患者）符合这个

描述；然而，大量的脓毒血症筛查工具和

自动警报系统仍需要具有两项SIRS标准才

能诊断脓毒血症9。随着警报系统变得越来

越复杂，可通过识别生命体征与基线值的

偏差或生命体征变化模式来提高检测脓毒

血症的精确度，而不是依赖于具体的数值

临界值10。

相比于临床工作，临床研究对符合

两项SIRS标准的来诊断脓毒血症诊断要

求更为严格，因为在临床研究中需要严格

使用入选和排除标准。最近，对脓毒血症

异质性的认识提高已产生了脓毒血症研究
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范式的转变，更多的重点在于针对特定的

病理生理学异常患者而非脓毒血症患者的

广泛人群进行靶向治疗干预。然而，许多

脓毒血症试验仍然使用两项SIRS标准来识

别潜在的符合条件的患者。Kaukonen等人

认为，严格遵守脓毒血症的这一传统定义

会排除八分之一的严重脓毒血症患者3。 

因此，也许是时候放弃这个古老的定义，

并且制定一个以感染和器官功能障碍为重

点的定义了（图1）。这将对常用于老年

患者（例如，免疫衰老）的治疗药物试验

特别重要，因为这个人群在缺乏两个SIRS

标准时具有较高的发展为器官功能障碍的 

风险。
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靶向抗癌治疗对肾脏的影响
Renal effects of targeted anticancer therapies
Camillo Porta, Laura Cosmai, Maurizio Gallieni, Paolo Pedrazzoli  和 Fabio Malberti

摘要：新型靶向抗癌药物的使用，已经显著改善了诸多恶性肿瘤患者的总体预后，但这些药物对不同器官
（包括肾脏）的毒性风险也随之增加，而且我们对这些毒性作用了解甚少。由于在普通人群中肾脏损伤也
具有较高的发病率，使得该问题变得更为复杂。肾脏科医生常常需要评价这些癌症患者的肾功能，以便确
定是否需要对抗癌治疗的药物剂量进行调整。因此，有必要对新型、延长生存期的抗癌治疗的安全性以及
这些药物代谢、药代动力学和药效学（在正常条件和肾脏替代治疗情况下）进行全面了解，以便尽可能更
好的保存肾功能，确保获得最佳疗效。本篇综述总结了新型靶向抗癌药物肾脏毒性作用的相关知识，并讨
论了患者治疗需求需要进行调整的情况。同时，我们还建议创立新的肿瘤肾脏病亚学科。

Porta, C. et al. Nat. Rev. Nephrol. 11, 354–370 (2015); 在线发表于2015年3月3日；doi:10.1038/nrneph.2015.15

引言

在过去数十年里，由于对癌症生长、进展和转

移机制的了解不断深入，人类癌症的治疗发生了巨

大变化，而且开发出了新型、针对这些机制的抗癌

药物。许多药物的使用改善了实体恶性肿瘤和血液

肿瘤患者的临床转归，但是，对这些药物的安全性

仍不清楚，它们有可能会导致目前未知或了解较少

的不良反应。这些药物对肾脏的毒性作用尤其引人

关注，尤其是在已患慢性肾脏疾病（CKD）的肿瘤

患者，肾毒性损害的发病率很高。IRMA研究小组1,2

发现，超过一半的活动性恶性肿瘤患者同时存在估

算肾小球滤过率（eGFRs）低于90 ml/min/1.73 m2。 

此外，非透析的C K D 3 - 5期患者中的发病率在

11.8~12.0%之间1,2。此外，丹麦一项基于人群的队

列研究显示，在癌症诊断后的1年内，急性肾脏损伤

（AKI）的发病率为每1,000人年数中258例3。

肾脏与癌症可能存在相互依赖的关系。例

如，已有的CKD可能会影响抗肿瘤药物的生物利

用度和 /或安全性，导致次优的治疗选择。与此

类似，药物也有可能会导致AKI或者引起已有的

CKD病情加重。

在本篇综述中，我们将讨论肾脏功能与临床

注册用于实体肿瘤治疗的药物之间的关系，主要关

注这些药物的直接毒性作用。虽然某些间接毒性

（如：药物诱导的脱水、营养不良和心脏毒性）也

可能导致肾脏损伤，但在本文中不做讨论。与传统

的细胞毒性药物导致的AKI不同的是，对靶向抗癌药

物肾脏毒性作用的定义不甚明确，相应的研究因而

也较少。虽然我们讨论的结果大部分来自于随机、

对照、III期临床研究（这些结果被认为是循证医学

的基石），但是这些研究也往往存在着一些选择偏

倚。一般来说，符合入选条件的癌症患者样本量较

小。肾脏（和肝脏）受损的患者通常会被排除在试

验之外，而且研究结果也不能代表那些CKD高危4

的老年患者5。因此，这些试验的人群并不能全面代

表现实生活中的癌症患者人群6。而更多的信息，需

要来自于大样本量的药物上市前研究或上市后安全

性研究。因此，在本综述中，我们讨论的结果来自

于所有类型的报道，包括单一病例报告，以整合尽

可能多的信息。然而，当低级别的证据也较为缺乏

时，需要应用临床医生的专业知识，在本综述中也

强调了这一点。需要指出的是，我们主要关注靶向

药物单独使用或与其他化疗药物联合使用时的肾脏

不良反应，并不涉及已知的肾脏毒性化疗药物，对

后者的讨论已超出了本篇综述的讨论范围。

肾脏毒性作用的报告

框1介绍了靶向抗癌药物最常见的肾脏毒性作

用。不良反应通用术语标准中包括了对抗癌治疗药

物相关不良反应的标准化分类7。肾脏毒性作用在

血液和淋巴系统疾病、检查、代谢和营养疾病、肾

脏和泌尿疾病以及血管疾病相关章节进行了描述。

因此，单一的不良反应可能通过不同的方式进行定

义，如AKI或肌酐升高，这取决于所在的章节。不良

反应通用术语标准中有关肾脏毒性作用的分级（4.03

版）可参见在线补充表格1。对于没有具体定义的不

良反应，在本综述中我们应用了下列分级标准：1

级：轻度的、无症状或仅有轻微症状，仅需要临床
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或诊断性观察，无需干预性处理；2级：中度的、小

范围或局部症状，需要无创干预处理以及在日常生

活中导致年龄适应性器械活动受限；3级：严重或有

临床意义，但不会立即致命的症状，需要住院或延

长住院，具有致残性，可导致日常活动受限；4级：

可能威胁生命，需要紧急干预治疗；5级：与患者死

亡相关的不良反应7。

最为重要的是，需要明确特定的不良反应（尤

其是严重或危及生命的不良反应）是否为抗肿瘤药

物所导致，还是由其他因素所导致。如果由药物导

致，需要采取预防性处理，防止毒性作用加重。3级

和4级毒性作用的治疗方法可能会根据具体的不良反

应而有所不同。出现3级毒性作用时，应采取的措施

是暂停给药，待不良反应改善至1级或更好时，减少

药物剂量继续治疗。出现4级毒性作用时，需要永久

性终止治疗。然而，应该避免不必要的减量和干扰

治疗，因为这样可能会降低药物的疗效8。

靶向抗癌药物

在线补充表2中介绍了8类靶向抗癌药物及其抗

肿瘤治疗适应证。在本节中，我们讨论的是这些药

物产生肾脏毒性作用的潜在机制、各种不良反应的

发生率和目前对在CKD患者、终末期肾病（ESRD）

患者或接受透析患者中使用这些药物的了解。

VEGF及其受体的靶向药物

V E G F是肿瘤相关血管增生的一个关键性

驱动因子，通过与肿瘤内皮细胞上的VEGF受体

（VEGFR）结合而发挥作用。其中，贝伐珠单抗和

阿柏西普这两种药物能直接并且特异性地作用于循

环VEGF。靶向参与VEGFR和其他与肿瘤血管增生

相关的受体（PDGF受体[PDGFRs]）的几个多激酶抑

制剂（如舒尼替尼、帕唑帕尼和阿西替尼），也有

临床意义，因为它们也具有与VEGFRs类似的活性。

作用机制

贝伐珠单抗是一种靶向循环VEGF的人源化单

克隆抗体，后者参与了肿瘤形成过程中的新血管形

成。贝伐珠单抗能够直接与VEGF结合，形成无法

与VEGFR结合的蛋白复合物，从而抑制了血管生

长9。贝伐珠单抗-VEGF复合物能够被机体直接代

谢和排泄。

关键点	

■ � 对于肿瘤科家和肾脏科医生来说，新型靶向抗肿瘤药物的不良反应是一个越

来越受到关注的问题，他们需要识别、了解和充分的治疗这些毒性作用

■ � 对于慢性肾脏疾病或接受血液透析的患者，使用新型靶向抗肿瘤药物进行治

疗是一个挑战，因为缺少相关的研究证据

■ � 有必要识别并且迅速、主动地处理肾脏毒性作用，以帮助正确实施可以延长

寿命的抗肿瘤治疗

■ � 肾脏科医生和肿瘤科医生首先应该基于已有的指南来治疗靶向抗癌药物导致

的肾脏不良反应，因为肿瘤患者并不一定与其他肾脏病患者有所不同

■ � 急需建立肿瘤肾脏病亚学科，因为只有密切的协作和相互交流，才能改善肿瘤

和肾病患者的治疗和转归

框1  靶向抗癌药物最为常见的不良反应

蛋白尿

●	 因药物相关毒性作用或同时存在非癌症相关性原因所导致

●	 最常见于（但不仅限于）使用VEGF和VEGFR靶向药物时

高血压

●	 最常见于使用VEGF和VEGFR靶向药物时

●	 作为一种明确的毒性作用，高血压也被认为是疗效的一个标志

●	 需要降低短期内的患病率，以维持抗癌治疗的有效剂量

●	 由于间歇性抗癌药物治疗导致的血压波动，可能比较难处理

电解质紊乱

●	 �进行抗癌治疗的患者有可能出现低钠血症、高钙血症和其他类型的电解质

紊乱

●	 之前未发现的不良反应（AEs）

●	 严重程度可存在明显差异

急性肾脏损伤（AKI）

●	 癌症患者的AKI可能会导致患病率和死亡率增加

●	 多个并行的因素可能与AKI致病相关

●	 �抗癌治疗的间接作用可能也会导致AKI（如：由于腹泻导致的脱水、味觉

障碍或口腔炎导致的营养不良）

已有CKD加重

●	 CKD（和透析）可能是发生癌症的一个危险因素

●	 CKD和癌症具有共同的危险因素，癌症也可直接或间接导致CKD

●	 CKD（和透析）可能是发生癌症的一个危险因素

●	 �肾脏科医生在评价癌症患者肾功能以便调整治疗剂量时，常常会遇到罹患CKD

的癌症患者。因此，有必要全面了解（包括透析情况下）靶向抗癌药物的药代

动力学和代谢情况

●	 预防其他原因导致的额外肾脏损伤（如：造影剂导致的肾脏损伤）也至关重要

血栓性微血管病

●	 在接受抗癌药物治疗的患者中发生的罕见、但可能是严重的并发症

●	 最常见于使用VEGF和VEGFR靶向药物时

●	 临床表现不一致，但都伴有明显的肾脏变化

缩略词：AE：不良事件；AKI：急性肾脏损伤；CKD：慢性肾脏病
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阿柏西普是一种重组诱饵融合蛋白，由人

VEGFRs 1和2细胞外域的VEGF结合部分组成，与人

IgG1的Fc部分融合。阿柏西普能够与循环VEGF结

合，从而抑制由VEGF A、VEGF B和胎盘生长因子介

导的肿瘤形成10。

舒尼替尼可以通过靶向多个受体酪氨酸激酶，

包括所有VEGFRs、PDGFRs、SCFR（c-KIT）和其

它（如：原癌基因酪氨酸蛋白激酶受体Ret、CSF-1受

体和受体型酪氨酸蛋白激酶FLT3），从而抑制血管

生成和细胞增殖11。该药对VEGFR和PDFR活性的影

响，使得它成为一个较强的血管生成抑制剂；该药对

SCFR（胃肠道间质瘤发病过程中的主要驱动因子）

活性的影响，使其成为治疗这些肿瘤的靶向药物。

帕唑帕尼的活性比较广范，类似于舒尼替尼，能

够抑制VEGFRs、PDGFRs和其它受体酪氨酸激酶。然

而，此药的安全性与其它多激酶抑制剂不同，因为它

并不靶向作用于受体型酪氨酸蛋白激酶FLT312。

最后，阿西替尼是第三代VEGFR酪氨酸激酶抑

制剂13。在受体抑制方面，此药具有第一代和第二代

药物类似的活性，但作用更强。

肾脏毒性的发生机制

肾脏富含VEGF及其受体。VEGF-A可表达于足

细胞、肾小球和肾小管细胞，VEGFR可表达于内皮

细胞、系膜细胞和小管周围毛细血管细胞。此外，

肾小管和管周毛细血管中也有VEGFR-2和VEGFR-3

高表达14。

VEGF-A参与了系膜细胞和内皮细胞的增殖、

分化和存活过程，在维持肾小球屏障的结构和功能

方面发挥了重要作用。缺乏VEGF-A时，足细胞和

内皮细胞出现成熟和增殖障碍，从而阻碍了毛细血

管和静脉的形成。足细胞中VEGF-A表达下降，可

诱导肾小球和系膜细胞的丢失15。

在患有先兆子痫的妊娠妇女中，可溶性VEGFR-1

表达增加，而且能中和循环VEGF，导致蛋白尿和高

血压的发生（表1和2）16。与此类似，靶向VEGF或

VEGFRs的药物所导致的肾脏受损，也可导致不同程

度的高血压和蛋白尿，甚至是隐匿性肾病综合征。

VEGF-A对肾脏的多效性导致了这些药物会产生不同组

织学影响（内皮增生、肾小球硬化、玻璃样变性、系

膜增生性肾小球肾炎、冷球蛋白血症性肾小球肾炎、

毛细管外增生性肾小球肾炎17、免疫复合物介导的肾

小球肾炎18和血栓性微血管病）19。直接靶向VEGF或

VEGFRs的药物，还可能导致电解质紊乱（低磷酸盐血

症、低钙血症以及低钠血症），但比较罕见。

研究者还提出了数个假设，解释靶向VEGF和

VEGFR的药物如何诱导蛋白尿18。首先，VEGF-A

表达变化（尤其是贝伐珠单抗）可导致肾小球细胞

结构和功能发生变化。第二，对VEGF的拮抗，使

得肾脏损伤早期阶段的修复失调，从而增加了发生

肾小球硬化的风险。最后，抑制VEGF也可能会最

终导致肾小球发生选择性通透性丢失。继发于动脉

高压的肾小球内压升高，也可导致蛋白尿的发生。

虽然蛋白尿和高血压常常相互影响，但其中一方是

否继发于另一方，或者两者分别由VEGF阻断所导

致，目前仍然不清楚。蛋白尿与高血压相关的证据

基于如下的观察：出现蛋白尿的患者更有可能出现

高血压（分别为47.1%和16.9%）。然而，高血压

可能在蛋白尿的发生过程中并不发挥作用，因为在

基因敲除动物模型中，足细胞VEGF表达下降导致

的肾小球损伤，发生在高血压出现之前19。

关于继发于靶向VEGF或VEGFR药物治疗后毒

性作用而产生的蛋白尿，其治疗目前尚没有指南指

导。临床医生应该在每次治疗之前评估患者的肾功

能和是否存在蛋白尿。如果可能，蛋白尿的评价应

该基于24-h尿液样本，而非单次取尿。可以使用血

管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素受

体阻断剂（ARB）治疗蛋白尿。严重的蛋白尿与肾

脏损伤和心血管风险相关。因此，如果患者出现蛋

白尿，肿瘤治疗需要中断，这意味着需要对患者进

行持续监测。

有关高血压，VEGF与其受体结合能增加血管

通透性，诱导细胞分裂和分化，阻断细胞凋亡和

细胞衰老。因此，抑制VEGF能降低细胞更新的能

力，增加血管内皮细胞的凋亡20，导致毛细血管和

小动脉稀疏21并能够干扰细胞血管扩张因子（如一

氧化氮和前列环素）的产生，从而引起血管收缩，

增加外周血管阻力并减少肾脏排钠22,23。

由于抗肿瘤治疗有可能会诱发高血压或导致高

血压加重，因此，在抗肿瘤治疗之前，需要对已有

的高血压进行适当控制。有证据显示，大部分可靠

的高血压检测都是在家进行而非在医院进行的24。

有必要对血压进行持续监测，尤其在治疗的开始阶

段，因为高血压一般发生在抗血管生成治疗后的数
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表1  靶向抗癌药物的肾脏毒性作用和治疗适应证

药物
关键试验中肾功能
受损患者

肾脏排泄 最常见的肾脏不良反应 是否需要减小剂量？

轻度至中度CKD*

患者
严重CKD患者# 透析患者

靶向VEGF/VEGFR的药物

贝伐珠单抗 无 无 高血压，蛋白尿 无 无（无数据） 无

阿柏西普 无 无 高血压，蛋白尿 无 无（无数据） 无

舒尼替尼 无 16% 高血压，蛋白尿 无 无（无数据） 无

帕唑帕尼 无 <4% 高血压，蛋白尿 无 无（无数据） 无

阿西替尼 无 23% 高血压，（蛋白尿） 无 无（无数据） 无

其他多激酶抑制剂

索拉非尼 无 19% 高血压，蛋白尿，低磷酸盐血症 无 无（无数据） 无

瑞格非尼 无 19% 高血压，蛋白尿，电解质紊乱 无 无（无数据） 无数据

凡德他尼 无 25% 高血压，蛋白尿，AKI 无 是 无数据

伊马替尼 无 13% 更多的肾脏保护作用 无 无（无数据） 无

mTOR抑制剂

依维莫司 无 2% 蛋白尿，AKI，电解质紊乱 无
无（无数据）；
出现AKI时中断

无

塔西莫司 无 4.6% 蛋白尿，AKI，电解质紊乱 无
无（无数据）；
出现AKI时中断

无

EGFR抑制剂

吉非替尼 无 <4% 电解质紊乱 无 无（无数据） 无

厄洛替尼 无 <9% 电解质紊乱 无 无（无数据） 无

阿法替尼 无 <5% 电解质紊乱 无 无（无数据） 无

西妥昔单抗 无 无 低镁血症，其他电解质紊乱 无 无（无数据） 无（无数据）

帕尼单抗 无 无 低镁血症，其他电解质紊乱 无 无（无数据） 无

B-Raf抑制剂±MEK抑制剂

维罗非尼 无 1% AKI（肾小管坏死？） 无 无（无数据）
可能（心律失常
风险）

达拉非尼 无 23%
低 磷 酸 盐 血 症 ， （ 肉 芽 肿 性 肾
炎？）

无 无（无数据） 无（无数据）

曲美替尼 无 <20%
高血压，低钠血症（联合达拉非
尼）

无 无（无数据） 无（无数据）

靶向ERBB2的药物

曲妥珠单抗 无 无 高血压，AKI（联合顺铂） 无 无（无数据） 无

帕妥珠单抗 无 无 无 无 无（无数据） 无（无数据）

拉帕替尼 无 2% 无 无 无（无数据） 无

曲妥珠单抗emtansine 无 <5% 低钾血症 无 无（无数据） 无（无数据）

CTLA4抗体

伊匹单抗 无 无
自身免疫性肾炎，（潜在药物反
应，表现为嗜酸性粒细胞增加和
系统症状综合征

无 无（无数据） 无（无数据）

其他药物

克唑替尼 无 无
eGFR下降（肾小管坏死？），肾
囊肿

可能，提高警惕
可能，提高警惕
（无数据）

无（无数据）

卡妥索单抗 无 无 无 无（无数据） 无（无数据）

*30~90 ml/min/1.73 m2. ‡<30 ml/min/1.73 m2

缩略词：AE：不良反应；AKI：急性肾脏损伤；CKD：慢性肾脏疾病；eGFR：估算肾小球滤过率 
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表2  针对VEGF/VEGFR的靶向药物导致的肾脏不良反应的发生率

药物 肾脏不良反应 发病率

贝伐珠单抗 蛋白尿 小剂量时发生率为21~41%，大剂量时为22~63%142。
与单独化疗患者相比，贝伐珠单抗联合化疗的患者高级别的蛋白尿（RR 4.79）和肾病综合征（RR 7.78）发生风险
显著增加；RCC患者风险最高143

高血压 总体来说为23.6%，3~4级高血压为7.9%（与对照相比RR 5.28，P<0.001）；高血压危象风险（4级）无显著性
（RR 3.16）。风险成剂量依赖性（每周2.5 mg/kg组RR 4.78；每周5.0 mg/kg组RR 5.39），似乎与肿瘤类型相
关，从间皮瘤的2.49到RCC的8.99144。

阿柏西普 蛋白尿 阿柏西普联合化疗时所有级别蛋白尿发生率为62.2%，3级蛋白尿发生率为7.5%，4级蛋白尿发生率为0.3%145

高血压 所有级别高血压发生率为42.2%，3~4级高血压发生率为17.4%（OR分别为4.47和4.97）；阿柏西普治疗患者的风
险显著高于贝伐珠单抗治疗患者146

舒尼替尼 高血压 所有级别高血压发生率为21.6%，3~4级高血压发生率为6.8%；RCC患者的高血压发生率显著高于其他肿瘤患者
（分别为25.9%和20.4%，RR 1.27）147

肾功能异常 舒尼替尼与高发病率（RCC患者为65.5%，GIST患者为12.4%）和高风险（与对照相比 RR 1.359）相关147

帕唑帕尼 高血压 所有级别高血压发生率为35.9%，3~4级高血压发生率为6.5%（RR分别为4.97和2.87；与对照相比P分别为<0.001
和=0.023）；风险在RCC患者和其他肿瘤患者之间无差异148

蛋白尿 针对所有VEGF和VEGFR的靶向药物进行的荟萃分析显示，帕唑帕尼治疗患者蛋白尿的发生率为13.5%（RR 1.17）149

阿西替尼 高血压 所有级别高血压发生率为40.1%，3~4级高血压发生率为13.1%（RR分别为3.00[P=0.011]和1.71[P=0.003]）。
RCC患者的风险最高150

蛋白尿 发生率为20%（RR 1.24）149

所有VEGF / VEGFR靶向药物 蛋白尿 所有级别蛋白尿发生率为18.7%，3~4级蛋白尿为2.4%（与对照相比OR分别为2.92[P=0.033]和1.97[P=0.046]）149

缩略词：AE：不良反应；GIST：胃肠道间质瘤；OR：优势比；RCC：肾细胞癌；RR：相对风险

天内。根据患者的具体情况，一般采用标准的抗高

血压治疗就能对增高的血压进行控制25。

英国哥伦比亚肿瘤研究所推荐使用噻嗪类利尿

剂作为贝伐珠单抗诱导的高血压的一线治疗药物，

而将ACEI或ARB作为二线治疗药物26。然而，在抗

肿瘤治疗期间，利尿剂的使用需谨慎，因为这些药

物有减少血容量的风险。虽然在理论上有适应证，

但是在这种情况下一般不使用硝酸盐类药物，但是

奈必洛尔是具有一氧化氮介导的血管扩张作用的β 阻

断剂，也可能作为治疗选择之一27。

对于有临床心血管疾病史的患者（如冠状动

脉疾病或充血性心力衰竭），在使用靶向VEGF或

VEGFR的药物时应尤其谨慎。特别是，对于纽约

心脏学会III或IV级的充血性心衰患者，应该避免使

用这些药物。

CKD患者或接受透析治疗的患者

临床研究显示，在患有CKD或接受透析治疗的

肿瘤患者中发生蛋白尿或高血压的风险增加，并且

采用靶向VEGF或VEGFR的药物会增加这些风险。

在糖尿病肾病患者中，这些风险也会增加。

在人群药代动力学分析中，靶向VEGF及其受

体的药物清除率不会因肌酐清除率的变化而变化。

临床数据显示，对于存在轻度至中度CKD的患者，

没有必要调整初始治疗剂量（表1）。严重肾脏受

损的患者，药物暴露与正常肾功能患者中观察的

类似。如果肌酐清除率低于30 ml/min/1.73 m2，虽

然不需要调整剂量，但药物的使用需要谨慎（表

1）。事实上，CKD不太可能对这些药物的药代动

力学产生有临床意义的影响，因为这些药物很少经

肾脏排泄。

一项针对采用贝伐珠单抗、舒尼替尼或索拉非

尼治疗的520名转移性肾细胞癌患者进行的回顾性研

究显示，治疗启动时的肾功能并不会对靶向VEGFR

治疗的疗效产生负面影响28。因此，基线水平肾功能

受损不应影响给予抗血管生成治疗。

在严重CKD或ESRD患者中，单次50 mg舒尼替

尼的药代动力学与正常肾功能患者类似29。总体来

说，使用舒尼替尼治疗的CKD患者，毒性作用的发

生频率与非CKD患者中报道的结果类似，但与治疗
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相关的高血压发病率确有增加30。晚期肾细胞癌患

者，基线状态下即出现CKD或舒尼替尼（或索拉非

尼）治疗过程中出现CKD，与意料之外的毒性作用

无关，并且接受透析治疗的患者也能很好地耐受这

些毒性作用31。

尽管数据很少，我们还是建议，如果患者出

现CKD，应该避免调整剂量。然而，必须连续监

测肾功能和蛋白尿。但是，如果出现无法控制的

高血压或出现隐匿性肾病综合征，则需中断抗肿

瘤治疗。

有关透析患者的现有数据很少。在透析患者

中，贝伐珠单抗的药代动力学参数与正常肾功能

的患者类似；此外，与其它靶向VEGFR的药物一

样，贝伐珠单抗不会被透析，因此，可在血液透析

前后使用32,33。一些病例报告和回顾性研究也显示

了舒尼替尼（和索拉菲尼）在透析患者中的疗效

和耐受性34。帕唑帕尼似乎也是安全的，能很好耐

受，并维持相应的活性35。对于阿柏西普和阿西替

尼，目前未进行相关研究。总体来说，对于接受透

析治疗的患者，似乎没有必要调整靶向VEGFR的

药物剂量（表1）。最重要的是，透析不被认为是

这一类治疗的禁忌证。

其他多激酶抑制剂

针对除VEGFRs外其它受体的靶向药物，其不

良反应取决于具体的肿瘤类型。例如，在肾细胞

癌中，虽然采用索拉菲尼抑制VEGFR是其作用的

主要机制，但是对于肝细胞癌，此药对RAF原癌基

因丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶的抑制活性可能更重要

（表3）36。在这一类药物中，其它成员还包括伊马

替尼、瑞格非尼和凡德他尼，但伊马替尼对肾脏具

有独特的活性，这一点将单独介绍。索拉菲尼、瑞

格非尼和凡德他尼的抗肿瘤治疗适应证请参见在线

补充表2。

作用机制

索拉菲尼是一种小分子物质，能抑制多种酪

氨酸蛋白激酶（包括VEGFR和PDGFR）和RAF激

酶37。因此，通过作用于肿瘤细胞、内皮细胞和周

细胞，它能抑制细胞增殖和血管生成。瑞格非尼能

抑制血管生成和基质受体酪氨酸激酶VEGFR-1、

V E G F R - 2和V E G F R - 3、血管紧张素 - 1受体和

PDGFR-β（后者能促进肿瘤的血管生成、血管稳定

和淋巴管的形成）以及抑制上皮细胞生长因子受体

（EGFRs）和其它激酶38。凡德他尼能抑制VEGFR、

EGFR和原癌基因酪氨酸蛋白激酶受体Ret39

肾脏毒性的发生机制

多种机制参与了索拉非尼，凡德他尼和瑞格非

尼相关性高血压的致病过程，如：一氧化氮通路异

常、内皮细胞功能异常和毛细血管稀疏，这一点类

似于靶向VEGF或VEGFR的其它药物。内皮细胞功

能异常则参与了蛋白尿的形成，后者几乎可见于所

有多激酶抑制剂。

索拉菲尼常常会导致低磷酸盐血症（表1和

3）。虽然这种作用被认为与血清维生素D水平较

低相关40，但具体的病理生理学机制仍不清楚。索

拉菲尼有可能会诱导胰腺外分泌功能异常，导致

维生素D吸收异常和继发性甲状旁腺功能亢进。因

此，采用索拉菲尼治疗的患者，应该筛查是否存在

低磷酸盐血症和维生素D缺乏41。采用索拉菲尼治

疗的患者，也常常会发生低钙血症，也可能是由上

述机制所导致。

高血压导致的肾脏衰竭，可能是凡德他尼的一

个不良反应40（表1和3），这或许与其对多种人体

肾脏转运子的抑制活性有关，如能够清除多种药物

和毒素的必需因子的MATE-1和MATE-242,43。抑制

顶膜的MATE-1和MATE-2有可能导致肾脏细胞内

的肾毒素浓度增加，导致肾脏毒性加重。

瑞格非尼的使用与电解质紊乱发生率增加有

关，包括低磷酸盐血症、低钙血症、低钠血症和低

钾血症（表1和3）。这些变化一般为轻度至中度，

不需要减小药物剂量或中断治疗。

CKD患者和接受透析治疗的患者

对于肾功能异常的患者，索拉菲尼治疗与剂量

限制性毒性作用无关44。

Parsa等人45分析了32名采用索拉菲尼治疗的转

移性肾细胞癌患者。14名患者（44%）存在肾功能

不全（肌酐清除率为32~60 ml/min/1.73 m2），18

名患者肾功能正常，没有患者接受透析治疗。剂量

调整和降低分别见于57%和43%的肾功能异常患者

以及28%和22%的肾功能正常患者。降低剂量的最

主要原因是手-足皮肤反应和高血压，而不是肾功
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能降低。此外，虽然两组患者中毒性作用的发生率

类似，但是肾功能受损患者的不良反应发生率更

高、持续时间更长，可能由于索拉菲尼及其代谢产

物的排泄半衰期更长或者药物的累积。然而，该研

究明确显示，轻度或中度CKD不是标准剂量索拉菲

尼治疗的一个禁忌证。

一项针对18名因晚期肾细胞癌而采用索拉菲

尼治疗，并出现肾功能不全的患者进行的研究显

示，在治疗开始时，中位血清肌酐浓度和肌酐清除

率分别为132.6 µmol/l（范围：97.2~159.1 µmol/l）

和61 ml/min（范围：43~105 ml/min）46。患者血

清肌酐平均增加70.7 µmol/l（范围：26.5~247.5 

µmol/l），肌酐清除率平均下降25 ml/min（范围：

8.54~64.76 ml/min）。在治疗开始后平均2.1个月时

出现肾功能下降，平均4.6个月时达到最差的肾功

能（范围：0.9~24.5个月）。血清最大肌酐浓度为

212.2 µmol/l（范围：170.0–450.8 µmol/l）。

数项病例报告和一项意大利多中心回顾性研

究34也显示了索拉菲尼在接受血液透析治疗的晚期

肾细胞癌患者中的疗效和安全性。目前，尚没有针

对肝细胞癌患者进行的研究。

即使是索拉菲尼剂量下降，发生不良反应的风

险也会明显增加，但对于精心选择的CKD患者，只

要充分监测肾功能，索拉菲尼治疗似乎是安全的47，

而且剂量降低并不会改变疗效（表1）。药代动力

学研究显示，接受透析和未接受透析治疗的患者，

血浆索拉菲尼的浓度相似48，因此，治疗可以在任

何时间给予。

对轻度、中度（肌酐清除率> 3 0 和< 5 0  

ml/min/1.73 m2）和严重（<30 ml/min/1.73 m2）肾

功能受损的患者，凡德他尼的血液浓度可分别增加

约46%、62%和79%49。临床数据显示，在CKD早

期和轻度CKD患者中，无需调整药物剂量，但是，

对于较为严重的肾功能受损的患者，初始剂量应该

降低（表1）。然而，有关凡德他尼治疗安全性和

疗效的数据有限，有必要进行深入研究。

在对瑞格菲尼进行的临床研究中，轻度肾功能

受损（eGFR为60~89 ml/min/1.73 m2）和正常肾功能的

患者之间，在血药浓度、安全性和疗效方面无显著差

异，但中度CKD（eGFR为30~59 ml/min/1.73 m2）患者

与正常肾功能的患者相比，在血药浓度上存在一定差

异。然而，似乎不需要进行剂量调整（表1）。对于

严重肾功能受损患者（eGFR <30 ml/min/1.73 m2），

尚缺乏相关的数据。

伊马替尼

伊马替尼是BCR-ABL融合蛋白SCFR和PDGFR

的强效抑制剂50。当9号染色体ABL基因参入到22号

染色体BCR基因中，则可形成BCR-ABL融合蛋白基

因22。这种变化也被称为费城染色体，是慢性粒细胞

性白血病的一个标志。伊马替尼与其它多激酶抑制

剂有所区别，因为它对肾脏具有特异性活性。该药

治疗肿瘤的适应证可参见在线补充表2。

伊马替尼的肾脏保护作用

很少有数据显示，伊马替尼治疗对肾脏会产生

毒性作用。事实上，在采用伊马替尼治疗的慢性粒细

胞性白血病患者中，仅13%的患者出现血清肌酐增加

表3  其他多激酶抑制剂导致的肾脏不良反应发生率

药物 肾脏不良反应 发病率

索拉菲尼 高血压 所有级别高血压发生率为19.1%，3~4级高血压发生率为4.3%（RR分别为3.07和3.31）；RCC患者风险最高151

高级别高血压发生率随着治疗时间的延长而显著增加152

低磷酸盐血症 晚期RCC患者的发生率约为45%（安慰剂组为12%）153，HCC患者的发生率约为35%（安慰剂组为11%）[154]；无4级低磷酸盐
血症，但分别有13%和11%的患者出现3级低磷酸盐血症153,154

低钙血症 低钙血症发生率在RCC患者为12%，HCC患者为26%；<2%的患者出现3~4级低钙血症153,154

凡德他尼 高血压 所有级别高血压发生率为32%，3级高血压发生率为9%49

瑞格非尼 高血压 所有级别高血压发生率为28%，3级高血压发生率为7%155

蛋白尿 所有级别蛋白尿发生率为7%，3级蛋白尿发生率为1%155

缩略词：AE：不良反应；HCC：肝细胞癌；OR：优势比；RCC：肾细胞癌；RR：相对危险
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（表1），3级或4级肾脏不良反应的发生率低于1%。

在许多鼠类肾脏疾病模型51和免疫介导的肾脏疾

病病例中52，伊马替尼都能改善纤维化标志物和炎症

标志物。这种多激酶抑制剂能够治疗自身免疫性肾

脏疾病的原因，可能与它的分子靶点有关：ABL1、

SCFR、LSK、CSF-1受体、PDGFRs和盘状结构域受

体50，所有这些靶点都具有促纤维化活性。此外，

伊马替尼还具有很好的治疗安全性，尤其是长期治

疗，使其成为自身免疫性肾脏疾病患者的优选治疗

药物。在此方面还有待进一步的研究。最有可能从

伊马替尼治疗中获益的大部分患者，是需要长期抑

制抗体产生的患者，如：严重膜性肾病、系统性红

斑狼疮、肾移植后慢性体液排斥和冷球蛋白血症性

血管炎53-55。此外，一项临床前研究显示，早期采用

伊马替尼进行短期治疗56，可以通过抑制PDGFR和

TGF-β1，预防慢性同种异体移植性肾病。

在大鼠肾毒性血清肾炎模型中，伊马替尼治疗

具有明显的肾脏保护作用，包括抑制蛋白尿、改善肾

功能、减慢肾小球硬化的进展和缓解肾小管间质性损

伤以及肾脏皮质I型胶原和TGF-β1表达下降。这些结

果支持采用该药抑制肾小球肾炎进展为ESRD57。

CKD患者和接受透析治疗的患者

伊马替尼及其代谢产物大部分不经过肾脏排

泄。然而，一项在不同程度肾功能异常的肿瘤患者

中进行的伊马替尼药代动力学研究显示，轻度至中

度CKD患者的曲线下面积大于正常肾功能患者58。

随着肾功能异常的加重，出现预料之外的血浆伊马

替尼清除率下降。这种清除率明显下降，可能与未

结合的伊马替尼下降相关，后者不会随着血药浓度

而改变。伊马替尼主要通过细胞色素P450代谢，后

者的活性在CKD患者中有所下降。因此，伊马替尼

的代谢可能不会受到肾功能异常的影响58。另一个解

释是，肾功能异常患者的AGP1浓度增加，导致血浆

总AGP1含量增加，但未结合部分下降。临床I期研

究显示，在严重CKD、ESRD或接受血液透析的患

者中，平均伊马替尼清除率显著低于正常肾功能的

患者59。一般来说，对于轻度（肌酐清除率为40~59 

ml/min/1.73 m2）和中度（20~39 ml/min/1.73 m2）肾

功能异常的患者，无需调整剂量。然而，对于严重

肾功能异常的患者，由于缺少证据支持，用药还需

谨慎（表1）60。

在一项前瞻性研究中，Tong等人61分析了采用

伊马替尼治疗的259名早期慢性粒细胞性白血病患

者。在基线状态下，分别有15%和4%的患者存在肝

功能或肾功能异常。在肾功能异常的患者中，血液

系统毒性反应的发生率和剂量调整的患者比例，均

高于肾功能正常的患者，但疗效和转归两者类似。

mTOR抑制剂

两种mTOR抑制剂（依维莫司和坦西莫司）已经

注册了肿瘤治疗适应证（在线补充表格2），地磷莫

司也有望被批准用于晚期肉瘤患者细胞毒性化疗后

的维持治疗62。若作为靶向抗癌药物，依维莫司（也

可作为免疫抑制剂用于实体器官移植后）的剂量为10 

mg，该剂量对于肾脏科医生来说可能不是很熟悉。

作用机制

依维莫司和坦西莫司是mTOR的小分子抑制

剂，mTOR对于营养物摄入、代谢状态、生长因子

和其他细胞刺激启动的信号整合至关重要，能够调

节下游信号和蛋白表达。这些药物可以与FKBP1B

形成细胞内复合物，从而被mTOR识别，防止其活

化，从而导致对肿瘤细胞周期进展、生存和血管

生成的抑制63。需注意的是，这两种药物与其母体

化合物西罗莫司类似，仅影响mTOR复合物1，而

不影响mTOR复合物2。但是，坦西莫司则有所不

同，它是一种前体药物，主要的活性代谢产物是西

罗莫司，并且是采用每周静脉注射的方式给药，而

不是口服给药。

肾毒性的发生机制

在动物模型中，mTOR抑制剂似乎对肾小球细胞

的影响具有异质性。依维莫司可导致肾小球硬化和肾

小管纤维化，引起eGFR下降64。它还能在糖尿病肾病

患者中调节系膜肥大，降低肾小球肥大和肾小管间质

纤维化，调节肾小球膜的厚度，在肾单位丢失后代偿

性肥大的发生过程中发挥了重要作用。后一机制对于

肾脏切除术后的肾细胞癌患者非常重要65。

依维莫司对于肾小球内皮细胞具有抗增殖作用，

但长期来看，这种作用似乎不会导致肾功能的恶化。

虽然它也可导致足细胞中的VEGF表达下降（VEGF对

于足细胞的生存和分化是必须的），但是体内和体外

实验显示，内皮细胞的再生并未完全阻滞66。
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伴有急性肾小管性坏死的肾衰竭，可激活

mTOR通路，促进细胞增殖。因此，抑制mTOR通

路能够阻断修复和细胞增殖的重要机制。在使用依

维莫司治疗的大鼠中，依维莫司对肾小管细胞的影

响，可反映在尿液细胞蛋白LC3A的累积上67。该蛋

白有可能是依维莫司诱导的肾小管损伤的一个有用

的标志物。

mTOR抑制剂可导致AKI，正如一项前瞻性研

究所显示：634名心脏移植患者接受每日1.5 mg的

依维莫司治疗（作为免疫抑制剂，而非抗肿瘤药

物）、每日3 mg依维莫司或1~3 mg/kg硫唑嘌呤治

疗，在第12个月时，与硫唑嘌呤组相比，依维莫司

治疗的两组患者，eGFR显著下降68。

导致肾衰竭的一个常见原因是急性间质性

肾炎，属于一种超敏反应，因免疫介导的肾小管

损伤、间质浸润（不会影响肾小球结构）而导致

AKI。这些损伤的部位与模拟肾小管表位或肾间质

抗原沉积有关。与所有的超敏反应类似，急性间质

性肾炎具有剂量依赖性，在重新暴露于药物后可以

再次出现。患者常常会出现多器官受累。其中可能

涉及到细胞介导和抗体介导的免疫反应，因为间质

浸润中有许多T细胞或形成针对基底膜的抗体和免

疫复合物的沉积67。

依维莫司诱导的蛋白尿包括大分子和小分子蛋

白，继发于肾小管和肾小球的变化69。在一些病例

中，蛋白尿可达到肾病综合征的水平。mTOR抑制

剂诱导蛋白尿的具体机制尚不清楚，据推测可能与

抑制VEGF表达后导致的足细胞损伤有关。此外，

抑制AKT信号通路（该通路对于细胞生存和细胞间

交流是必须的）也有可能参与了这个过程70。

近曲小管mTOR通路的活化在肾小管损伤的进

展和肾小球损伤的发生过程中发挥了重要作用。病

理性白蛋白尿似乎与近曲小管白蛋白重吸收下降和

肾小球通透性增加相关64。依维莫司能抑制肾小管

损伤后导致的蛋白尿进展，促进肾小管再生，但同

时也与足细胞的完整性丢失有关，两者都是肾小球

屏障的基本组成。依维莫司治疗的患者，近曲小管

上皮细胞白蛋白重吸收受到抑制，影响了肾小管细

胞的内吞功能，这个过程受到包括血管紧张素II71

在内的多种因素的调节。

ACEIs和ARBs都可用于治疗蛋白尿。然而，

对于坦西莫司治疗的患者，使用ACEI时需要特别

注意，因为在药物的产品特征总结中，有散发性血

管神经性水肿的病例报告。

采用mTOR抑制剂治疗的患者，也有可能发生

低磷酸盐血症及低钙血症（表4）。低磷酸盐血症

的潜在原因尚不清楚。最常见的症状是因为骨骼肌

无力导致的肌肉疲劳，几乎任何肌肉都可能受累。

ATP下降以及无法维持肌肉细胞胞膜的完整性，可

导致横纹肌溶解症，反过来导致AKI，或者导致原

有CKD加重。心脏收缩性的变化，可导致心室功

能抑制并发生心室性心率失常，从而促进心衰的发

生，这会对肾功能产生不良影响。严重的低磷酸盐

血症也可导致溶血性贫血，因为红细胞不能维持细

胞的完整性，导致脾脏隔离症。红细胞2,3-二磷酸甘

油酸含量的下降，可导致组织获氧量下降，对于神

经系统，则可导致意识混乱、嗜睡，甚至是昏迷72。

对于1级或2级低磷酸盐血症患者，口服给药是首选

治疗；对于3级或4级低磷酸盐血症患者，需要静脉

给药，而且需要终止依维莫司治疗。mTOR抑制剂

导致低钙血症的原因也不清楚，可以口服和静脉给

予钙剂进行治疗。依维莫司和塔西莫司诱导的肾脏

不良反应类似，但也有可能因为药代动力学参数的

轻微差异而存在一定的区别。

CKD患者或接受透析治疗的患者

对于使用mTOR抑制剂治疗的患者，无需根据

eGFR进行剂量调整（表1）。一项针对采用依维莫

司和塔西莫司治疗的晚期实体性肿瘤患者进行的人

群药代动力学分析显示，肌酐清除率不受这些药物

清除率的影响73。但该项研究未对严重肾功能受损

的患者进行分析。

对于采用mTOR抑制剂治疗的患者，如果出

现3级肾脏毒性，则需要暂停治疗，待肾功能恢复

后重启治疗。对于有其它危险因素的患者（如：

高血压或糖尿病），需要密切监测肾功能。如果

出现AKI或4级蛋白尿，则有必要永久性终止治疗

（表1）74,75。

很少有试验对接受mTOR抑制剂治疗的透析患

者进行研究。然而，常规使用的透析膜不能清除依

维莫司和塔西莫司，因此，两者不会出现在透析液

中，血浆浓度也不会受影响。所以，要避免不必要

的剂量调整（表1）76-78。
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EGFR抑制剂

目前现有的EGFR抑制剂包括3种小分子酪氨

酸激酶抑制剂（吉非替尼、厄洛替尼和阿法替尼）

和2种单克隆抗体（西妥昔单抗和帕尼单抗）。这

些药物治疗肿瘤的适应证请参见在线补充表2。

作用机制

吉非替尼、厄洛替尼和阿法替尼能够靶向并

阻断EGFR酪氨酸激酶的活性，后者是细胞内信号

通路的一个关键调节因子，参与了肿瘤细胞的增殖

和存活。存在EGFR突变的肿瘤对这些药物尤其敏

感。这些突变约见于10~15%患有非鳞状细胞、非

小细胞肺癌的欧洲患者和30~40%的亚洲患者79。

西妥昔单抗是一种嵌合型（小鼠-人）单克隆

抗体，而帕尼单抗是完全人源化的单克隆抗体，两

者均靶向EGFR。与内源性配体相比，两者与EGFR

具有更高的亲和力，它们能抑制受体的功能。西妥

昔单抗也能诱导EGFR的内化，从而导致EGFR表达

下调。虽然这两种药物都靶向EGFR，但是西妥昔

单抗与帕尼单抗在亚型（分别为IgG1和IgG2）方

面存在差异，因此在作用机制上也可能存在不同。

IgG1型单克隆抗体能够活化补体途径，介导抗体依

赖性细胞毒性作用80。

肾脏毒性的发生机制

西妥昔单抗或帕尼单抗治疗的患者，最常见

的不良反应是低镁血症（表1和5）。这种毒性作用

的潜在机制目前尚不清楚。一些蛋白参与了远曲小

管跨上皮的镁转运，包括镁通透性通道TRPM6和

TRPM781。EGF是一种自分泌-旁分泌的镁代谢激

素，能通过调节TRPM6的活性来调节肾脏对镁的

重吸收82。此外，滤过的镁在近曲小管（15~20%）

和Henle袢升支粗段（70%）进行重吸收，而这些

部位具有EGFR高表达，但对镁排泄的微调却发生

在远曲小管。体外实验显示，西妥昔单抗能够消除

EGF对TRPM6活性的刺激作用。

发生低镁血症的主要危险因素是治疗持续时

间，这一点在采用西妥昔单抗治疗的转移性结直肠

癌患者中得到了证实（表5）。严重（3级或4级）

低镁血症的发生率在6%至47%之间，与治疗持续

时间相关（<3个月至>6个月）83。其它危险因素包

括年龄、基线状态下的镁含量。较高镁含量的老年

患者更有可能出现这种毒性作用，因为与年轻患者

相比，他们镁丢失的程度更大84。

核酸代谢、蛋白合成和甲状旁腺激素的产生都

需要酶促反应的参与，它们都能调节钙的水平。而

镁是这些酶促反应的一个必需的辅助因子，因此，

镁水平下降也会导致继发性低钙血症。严重的低镁

血症可导致肌肉症状（抽筋和无力、手足抽搐、

共济失调和痉挛）、心脏症状（冠状动脉痉挛、心

率失常、QT期延长和猝死）和神经系统症状（抽

搐、意识混乱、精神病、抑郁症、易怒和焦虑）。

然而，低镁血症的症状具有非特异性，容易错误的

归因于肿瘤或前期抗肿瘤治疗的影响85。所有患者

在治疗之前，都需检测镁的水平，随后每隔2~4周

检查一次，尤其是已有心脏疾病的患者（如心肌梗

塞、充血性心力衰竭和心率失常）86。治疗措施取

决于低镁血症的严重程度。2级或更严重的低镁血

症，有必要补充镁离子，以预防发生危及生命的心

率失常。口服镁剂常常不能获得疗效，而且可导致

腹泻；优先选择每周静脉注射镁剂87。

低钙血症常常与低镁血症相关，尤其是严重的

表4  mTOR抑制剂的肾脏不良反应发生率

药物 肾脏不良反应 发病率

依维莫司 血清肌酐增加 总体来说，RCC患者发生率未50%（安慰剂组为34%），其中1%的患者为3级，无4级病例156

胰腺神经内分泌肿瘤（19%）157患者和乳腺癌（24%）患者158的发生率较低

低磷酸盐血症 RCC患者发生率为32%，其中4%为3级156

低钙血症 RCC患者发生率为17%（安慰剂组为6%），无高级别低钙血症病例报告156

坦西莫司 血清肌酐增加 RCC患者坦西莫司单独治疗时发生率为14%，坦西莫司联合干扰素-α治疗是发生率为20%159

低磷酸盐血症 RCC患者发生率为6%159

缩略词：AE：不良反应；RCC：肾细胞癌
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低镁血症，或者发生在进行EGFR抑制剂联合基于

铂类的化疗时。继发于肾脏钾丢失的低钾血症，也

可能出现在使用EGFR抑制剂治疗的患者中，尤其

是出现化疗相关性腹泻时。

与抗体治疗相比，EGFR酪氨酸激酶抑制剂吉非

替尼、厄洛替尼和阿法替尼导致低镁血症的风险相对

较低，这可能与对镁代谢的影响较小有关89。尽管如

此，在整个治疗过程中，应该对镁进行监测90。

CKD患者和接受透析治疗的患者

对西妥昔单抗和帕尼单抗进行的临床试验，一

般入选的患者肾功能较好。然而，药代动力学分析

显示，肾功能对这些药物的药代动力学没有影响。

虽然没有在C K D患者中对西妥昔单抗进行的研

究，但是一项针对3期CKD患者进行的病例报告显

示，患者的药代动力学参数与正常肾功能患者相

似91。然而，我们不能推荐是否能够基于肾功能来

确定剂量调整。

也有一些对使用抗EGFR治疗的透析患者进行

的病例报告92,93。透析液中未检测到西妥昔单抗，

因此可在任何时间点给药。对于帕尼单抗治疗，也

无具体的研究结果（表1）。一项研究显示，帕尼

单抗诱导的抗体依赖性细胞毒性作用风险不因透析

而改变，但使用西妥昔单抗则可降低这种风险94。

因此，人IgG2抗体可用接受透析治疗的肿瘤患者。

虽然吉非替尼、厄洛替尼和阿法替尼的安全性

和疗效尚未在CKD患者中进行研究，但有报告显

示，两例CKD老年患者成功采用吉非替尼治疗，

未对肾功能产生不良影响95。在人群药代动力学研

究中，未观察到肌酐清除率和EGFR酪氨酸激酶抑

制剂清除率之间存在相关性，说明出现轻度至中

度CKD的患者，没有必要调整药物剂量（表1）。

然而，不推荐在严重CKD（肌酐清除率<30 ml/

min/1.73 m2）患者中使用这些药物，因为目前尚缺

乏这方面的证据（表1）。最后，仅有2例血液透析

期间采用吉非替尼治疗的病例，均显示药物不能被

透析，血液透析后约90%残留在血浆中96。

一项小型研究在3名接受透析治疗的患者和5名

正常肾功能的患者中，比较了厄洛替尼及其代谢产

物去甲基厄洛替尼的药代动力学。结果显示，肾功

能和透析对厄洛替尼的药代动力学、安全性和疗效

仅有轻微影响（表1）97。

有报告在一名因肺癌而采用阿法替尼治疗的透

析患者中，初始治疗的剂量需要降低25%，但能维

持较高的安全性和疗效98。

B Raf抑制剂：维罗非尼和达拉菲尼

目前，有两个已经注册的B-Raf抑制剂：维罗

非尼和达拉菲尼。除了单药治疗，达拉菲尼也可与

MEK1抑制剂曲美替尼进行联合治疗。这些药物治

疗肿瘤的适应证请参见在线补充表2。

作用机制

维罗非尼和达拉菲尼都是口服的小分子激

酶抑制剂，靶向能激活B - R a f的突变（主要是

RAF(V600E)），这是恶性黑色素瘤最常见的突变99。

表5  EGFR靶向药物的肾脏不良反应发生率

药物 肾脏不良反应 发病率

西妥昔单抗 低镁血症 两项荟萃分析显示，3~4级低镁血症的发生率分别为3.9%和5.6%（与西妥昔单抗单药治疗相比，西妥昔单抗联合化疗的RR
分别为8.00和4.75%）160,161

第三项荟萃分析显示，低镁血症的发生率为17%（西妥昔单抗联合帕尼单抗的RR为12.55；西妥昔单抗单药治疗的RR为
3.87总体RR为5.83），这种差异与帕尼单抗治疗时的腹泻和脱水风险增加可能相关162

低钾血症 西妥昔单抗相关的，所有级别低钾血症发生率为8.0%，3~4级低钾血症发生率为6.2%（与无西妥昔单抗治疗方案相比，3和
4级低钾血症的RR为1.81）163

吉非替尼 液体潴留 所有级别的液体潴留发生率为6.6%164

AKI和肾病综合征 分别有1例AKI165和肾病综合征（可能与免疫致敏反应相关）166病例报告

阿法替尼 低钾血症 所有级别低钾血症发生率为34%，3~4级低钾血症发生率为3%167

肾脏受损和肾衰竭 药物数据表显示为常见的不良反应，但无更多信息

缩略词：AE：不良反应；RCC：肾细胞癌
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B-Raf是生长-信号-传导蛋白激酶Raf家族的一个成

员。B-Raf的突变可导致该信号通路发生结构性活

化，导致不可控制的细胞生长100。

肾脏毒性的发生机制

在一项维罗非尼注册临床试验中，仅肾功能

正常的患者入选。结果证明维罗非尼治疗是安全

的，但在一项针对132名患者进行的临床II期研究

中，1名患者死于维罗非尼诱导的AKI。在采用维

罗非尼治疗的患者中，有4名患者报告发生与AKI

相关的严重皮肤反应（此类药物另一个常见的不良

反应）。在这些病例中，AKI可能继发于间质性肾

炎101。Launay-Vacher等人102报告了维罗非尼治疗

患者中出现8例AKI，其中一例由肾小管坏死所导

致。虽然维罗非尼诱导AKI的具体机制尚不清楚，

但推荐在整个治疗期间进行常规肾功能监测。

在采用达拉菲尼治疗的患者中还没有发生AKI

的病例报告。然而，在这些患者中约有7%的患者

出现低磷酸盐血症，其中一半为严重病例（4%；3

级）103,104。一些达拉菲尼治疗的患者还会发生结节

型肉芽肿炎症性疾病，主要为皮肤表现，肾脏也可

能受累（肉芽肿性肾炎）105。

CKD患者和接受透析治疗的患者

一项人群药代动力学分析显示，轻度至中度肾

脏受损并不会影响维罗非尼的清除。目前，尚没有

在严重肾脏受损患者中进行相关研究。因此，虽然

对已有轻度或中度CKD的患者不推荐进行剂量调

整，但建议在严重肾脏受损的患者中使用维罗非尼

时需提高警惕（表1）。与此类似，对于已患轻度

或中度CKD的患者，使用达拉菲尼治疗时无需进行

剂量调整。然而，达拉菲尼的肾脏排泄高于维罗非

尼，所以严重CKD或ESRD患者发生药物累积的风

险也相对较高。由于未在该人群中进行相关研究，

因此，治疗期间须提高警惕（表1）。

仅报告过一例患者，接受透析治疗时给予维

罗非尼治疗，因出现心律失常而需要减量。考虑到

在维罗非尼治疗的患者中这种不良反应的发生率较

高，而且接受透析治疗的患者对心脏疾病的易感性

增加，有必要在维罗非尼治疗期间进行密切监测

（表1）106。目前，尚没有在达拉菲尼治疗的透析

患者中进行相关研究。

MEK抑制剂：曲美替尼

肾脏毒性的发生机制

采用曲美替尼治疗的患者可发生伴有严重心室

功能异常的心肌病，甚至会发生隐匿性充血性心力衰

竭。对于中度CKD和ESRD患者，必须密切监测这些

不良反应，因为许多患者同时存在心室功能下降、心

衰风险增加，后两者反过来也可导致AKI。

曲美替尼单药治疗可导致高血压（表1），但曲

美替尼联合达拉非尼治疗的患者，AKI和低钠血症更

为常见107。

CKD患者和接受透析治疗的患者

没有研究在肾脏受损患者中专门评价曲美替

尼的药代动力学。然而，一项针对轻度（eGFR为

60–89 ml/min/1.73 m2）或中度（eGFR为30–59 ml/

min/1.73 m2）CKD患者进行的药代动力学研究显

示，肾脏衰竭对曲美替尼暴露没有有临床意义的影

响。因此，对于这些患者，无需调整治疗剂量。对

于严重肾脏受损、ESRD或接受透析治疗的患者，

尚未研究曲美替尼治疗的药代动力学

靶向ERBB2的药物

受体酪氨酸激酶erbB-2（ERBB2）是EGFR/

ERBB蛋白家族的成员之一，在一些实体性肿瘤中

存在过度表达和/或扩增。目前，临床使用的靶向

ERBB2的药物有4种：单克隆抗体曲妥珠单抗和帕

妥珠单抗、小分子酪氨酸激酶抑制剂拉帕替尼和曲

妥珠单抗emtansine耦联物。这些药物治疗肿瘤的适

应证请参见在线补充表2。

作用机制

曲妥珠单抗是一种重组人源化单克隆抗体，能

与肿瘤细胞表面的ERBB2表达，诱导针对ERBB2

过表达肿瘤细胞的抗体依赖性细胞毒作用 108。帕

妥珠单抗也是一种重组人源化单克隆抗体，针

对E R B B 2的细胞外二聚化域，能阻断该蛋白与

EGFR/ERBB家族其他蛋白（包括EGFR、ERBB3

和ERBB4）的配体依赖性异源性二聚化109。拉帕替

尼是一种双酪氨酸激酶抑制剂，能干扰ERBB2和

EGFR通路110。曲妥珠单抗emtansine含有单克隆抗

体曲妥珠单抗，后者可以通过具有潜在抗肿瘤活性

的非还原性硫醚键与美登素DM1相连，内化后，
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DM1模序被释放，与微管蛋白结合，导致微管装配

异常和解体，从而抑制ERBB2过表达的肿瘤细胞的

分裂和增殖111。

肾脏毒性的发生机制

曲妥珠单抗单独使用不会诱导肾脏毒性。然

而，已有的肾功能异常有可能会导致该药的心脏毒

性作用加重。一项研究证实，eGFR <78 ml/min/1.73 

m2是心脏毒性最强的预测因子（OR为3.32, 95% CI

为1.30–8.65），独立于其它治疗和基线水平的左心

室射血分数112。因此，曲妥珠单抗治疗的患者，肾

功能下降会增加发生心脏毒性的风险。

曲妥珠单抗可导致高血压（表1），反过来也

有可能增加心脏毒性风险。TANDEM研究报道，

高血压的发生率有所增加113，同时曲妥珠单抗联合

阿纳曲唑治疗与6.8%的高血压发病率相关，而在单

独采用阿那曲唑治疗的患者中发病率仅为3.8%。曲

妥珠单抗联合化疗的患者，3级和4级肾脏受损的发

生率为0.3%114。在TOGA研究中，肾脏毒性作用的

发病率较高115，该研究入选的患者为胃癌或胃-食

管癌患者，采用卡培他滨联合顺铂（或者氟尿嘧啶

联合顺铂）化疗，有或无曲妥珠单抗治疗。采用曲

妥珠单抗治疗的患者，发病率为16%，而仅采用化

疗的患者，发病率为13%。

在采用拉帕替尼和帕妥珠单抗治疗的患者中，

尚没有相关不良反应的报告（表1）。在采用曲妥

珠单抗emtansine治疗的患者中，8.6%的患者会出

现任何程度的低钾血症，2.2%的患者会出现3级或

4级的低钾血症（表1），但这种作用的潜在机制尚

不清楚。

CKD患者和接受透析治疗的患者

根据药物特性汇总，对于使用曲妥珠单抗、拉

帕替尼、帕妥珠单抗或曲妥珠单抗emtansine治疗的

患者，若存在轻度到中度的CKD，无需调整剂量。

一项人群药代动力学分析显示，肾脏受损不会改变

这些药物的代谢。然而，我们建议，对于存在严重

肾脏受损的患者或者接受透析治疗的患者，采用这

些药物治疗需要提高警惕，因为还没有针对这些患

者进行的研究（表1）。

仅有很少研究报告了血液透析患者采用靶向

ERBB2药物治疗的效果。Micallef等人116报告，两

名乳腺癌患者，在透析的最后90分钟内，通过瘘管

给予曲妥珠单抗治疗，其临床转归均较好。不幸的

是，尚没有相关的药代动力学研究结果。在一名采

用拉帕替尼治疗超过3年的患者中，没有发现任何

毒性作用117。有关透析对帕妥珠单抗和曲妥珠单抗

emtansine的影响，尚缺乏相关研究结果。

有研究发现，狼疮性肾炎患者，肾脏的ERBB2

表达显著增加。该蛋白至少理论上代表了一个新的

药物靶点，针对该靶点，可降低该疾病患者的细胞

增殖和细胞损伤118。

CTLA4抗体

目前，正在开发一些CTLA4的抗体，但到目

前为止，仅有依匹木单抗已经注册用于临床。依匹

木单抗治疗肿瘤的适应证请参见在线补充表2。

作用机制

依匹木单抗是一种单克隆抗体，可以通过靶向

CTLA-4和活化免疫系统，发挥抗肿瘤作用。CTLA-4

是免疫球蛋白超家族成员，可表达于CD4+ T辅助细

胞表面，将抑制性信号传递给T细胞。阻断CTLA-4

能阻止信号的传递，改善抗肿瘤免疫反应119。

肾脏毒性的发生机制

依匹木单抗的不良反应与免疫活性增加或过

度相关（免疫相关性不良反应），涉及多个器官系

统。虽然肾脏也可能受累，但比较少见。有关致病

机制的一个假设认为，肾脏受损的机制可能是伴有

炎症细胞浸润的细胞介导的免疫性，与急性间质性

肾炎（有或无肉芽肿）的所见一致120。也可能出现

与药物反应相关的、超敏反应的肾外表现（皮肤皮

疹、发热和嗜酸性粒细胞增多）。这些作用属于严

重的药物诱导性不良反应，可累及多个器官（肾

脏、肝脏、肌肉、胰腺和淋巴结）121。

到目前为止，至少报告了有6名患者在给予依

匹木单抗后的2~12周内出现间质性肾炎，其中一名

患者的组织学检测结果显示了肉芽肿成份。其中5

名患者出现肾脏受累，发生AKI，出现轻度蛋白尿

和尿液检查异常，但无高血压和水肿122。活检显示

伴有肿胀的明显炎性浸润和多形核白细胞浸润肾小

球毛细血管，然而免疫组化结果为阴性。另一个假

设认为，循环免疫复合物沉积导致的自身免疫机制
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参与了肾脏损伤。

有报告显示，2名采用依匹木单抗治疗的患者

出现继发性肾病综合征，肾脏活检显示为狼疮性膜

性肾病；循环血液中检测到双链DNA抗体，而且发

现了IgG、IgM、C3和C1q膜外和系膜沉积123。患者

停止依匹木单抗治疗，随后采用强的松1 mg/kg治

疗，持续4周，症状完全缓解而无复发，3个月时循

环抗体消失。针对转移性黑色素瘤进行的临床I/II

期试验显示，29.5%的患者为抗核抗体阳性，但与

任何毒性作用无关124。在一项临床II期研究中，报

告了一例致命性肾小球肾炎病例125。其他研究者也

曾报道肾衰、肾小球肾炎和肾小管酸中毒的病例，

但一项针对采用依匹木单抗和达卡巴嗪治疗的转移

性黑色素瘤患者进行的临床III期研究显示，未观察

到肾脏毒性作用126。

CKD患者和接受透析治疗的患者

依匹木单抗治疗的安全性和活性尚未在CKD

患者中进行研究。根据在轻度至中度肾功能异常患

者中进行的药代动力学研究结果，没有必要对这些

患者进行剂量调整（表1）。对于已有严重CKD的

患者，可用结果更少，但我们推荐，在这些患者中

给予完全剂量的药物时需提高警惕（表1）。

依匹木单抗是一种潜在的T细胞活化剂，可能

会导致已有的自身免疫性疾病加重，干扰免疫抑制

治疗，或者增加移植患者的免疫排斥风险。事实

上，对于移植患者，常常被排除在临床试验之外，

而且也不推荐采用依匹木单抗治疗。有关透析对

CTLA4抗体的影响，尚缺乏相关数据。

其他药物

两种新的分子靶向药物已经获得批准：克唑替

尼和卡妥索单抗。两者治疗肿瘤的适应证请参见在

线补充表2。

作用机制

克唑替尼能抑制间变性淋巴瘤激酶、原癌基因

酪氨酸蛋白激酶ROS和HGF受体127。该药被批准用于

治疗存在染色体重排的非小细胞肺癌，染色体重排可

产生EML4-ALK融合基因128,129，导致结构性ALK活性

的产生；克唑替尼能抑制融合蛋白的活性。

卡妥索单抗是一种大鼠-小鼠杂交的三功能单

克隆抗体，能特异性与三种细胞类型结合：肿瘤细

胞、T细胞和辅助细胞。它具有两种不同抗原的结

合特异性：一种为肿瘤细胞的上皮细胞粘附分子

（EpCAM），另一种为T细胞上的CD3抗原。卡妥

索单抗也能通过本身完整的Fc区与辅助细胞（如：

巨噬细胞、树突状细胞和自然杀伤细胞）的I型、

IIa型和III型Fc-γ受体结合。该药的抗肿瘤活性与T

细胞介导的裂解、抗体依赖性细胞毒性作用和Fc γ

受体阳性辅助细胞的细胞吞噬有关130。

肾脏毒性的发生机制

Brosnan等人131发现，克唑替尼可导致肾功能

下降。治疗的前12周，平均eGFR下降23.9%，最

大下降程度见于前2周，与基线值相比，下降幅度

可达19.9%。随后中断克唑替尼治疗，大部分患者

的肾功能得到恢复，有56.3%的患者会完全恢复

（表1）。其他患者的eGFR可恢复至初始水平的

84~97%。这种毒性作用的具体机制尚不清楚。然

而，由于平均eGFR下降20~25%，而且发展迅速，

中断治疗后基本上具有可逆性，因此不太可能是直

接的肾脏毒性131。在正常成人的肾单位中，近曲小

管、Henle袢近端和远曲小管的HGF受体表达至少

可以部分解释这种毒性作用，因为抑制HGF的活性

也同时会通过竞争性机制抑制肌酐的分泌，表现为

血清肌酐浓度的增加131。

虽然克唑替尼对肾功能的影响似乎具有可逆

性，但是对于已有CKD的患者，治疗仍需谨慎。

患者如果能从克唑替尼治疗中获益，那么维持每日

两次250 mg的初始剂量比较合理，同时在使用经过

肾脏排泄的药物时，需要提高警惕。如果患者患有

进展性CKD，剂量可减至200 mg每日两次，或者

250 mg每日一次132。

在一例采用克唑替尼治疗而发生AKI的患者

中，肾脏活检显示为急性肾小管坏死。因为这些

损伤在时间上与克唑替尼给药密切相关，因此认

为与克唑替尼治疗有关 133。肾囊肿是一个比较特

殊的事件，常常比较复杂，约见于4%的克唑替尼

治疗患者。某些病例可出现局部囊性组织超出肾

脏范围，影像学检查显示脓肿形成，但微生物学

检查并未证实肾脓肿 134,135。这些囊肿对肾功能的

影响尚不清楚。未见有卡妥索单抗对肾功能产生

影响的报告。
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CKD患者和接受透析治疗的患者

对于轻度至中度CKD患者，无需调整克唑替尼

的治疗剂量（表1）。由于没有来自严重CKD患者和

接受透析治疗患者的相关数据，因此，在用药时需提

高警惕，我们认为，患者开始治疗时可以给予完全剂

量。目前，尚无卡妥索单抗的相关数据（表1）。

结论

新型靶向抗癌药物的肾脏毒性作用，已经成为

肾脏科医生和肿瘤科医生需要面对的一个问题，而

肾脏科医生还未意识到这些药物的许多特征和潜在

影响，肿瘤科医生也需要掌握需要进行临床处理的

新型不良反应。

虽然这些与靶向治疗相关的毒性作用的定义有

时并不清楚，但它们的出现有可能导致治疗的终止或

剂量的调整。有必要正确识别和迅速、主动处理这些

毒性作用，以便正确实施抗肿瘤治疗，延长患者的

生命。不必要的剂量降低（往往是经验性的）尤其危 

险8，因为对于一些靶向药物（如：舒尼替尼），药

物暴露与疗效之间存在明确的相关性136。然而，在假

设抗肿瘤治疗会导致某种肾脏不良反应时，需要排除

其它可能的原因，例如压迫、腹泻和呕吐导致容量下

降、味觉障碍、口腔炎等。

靶向抗肿瘤药物及其对肾脏影响之间的关系，

由于某些原因尚未研究，或者可获取的数据比较少：

随机、对照、III期临床试验的选择偏倚，意味着只有

器官功能正常的患者才能够入选；在这些临床试验

中，对肾脏不良反应的真正性质和发生率的阐述较

为困难，因为肾脏毒性的判定以及怎样评价，常常

都不是很清楚；一些术语也没有按照标准方式使用

（例如：常常未解释肌酐增加的定义）；CKD的定

义、产品特征总结和肾脏病分类（如：肌酐清除率和

eGFR的计算137）在所有抗肿瘤研究中也不一致；一

些针对透析患者进行的报告，有时仅一例或很少几例

病例。事实上，由于没有完全了解靶向抗肿瘤药物在

透析时的药代动力学以及这些药物的潜在影响，常常

拒绝肾移植患者使用抗肿瘤治疗138。

特别是目前还缺少前瞻性流行病学研究。此

外，作为到目前为止，研究肿瘤和肾脏疾病关系的最

大一项流行病学研究，IRMA1,2即使作为一项回顾性

研究，也还存在一些偏倚。首先，大部分患者一边接

受治疗一边接受研究，并未在已有CKD患者中研究

药物的作用。第二，抗肿瘤治疗主要采用的是传统的

细胞毒性药物，使用的靶向药物仅仅为曲妥珠单抗。

最后，尚需考虑到的肿瘤类型的有限性。由于这些问

题，肾脏科医生需要与肿瘤科医生协作，同时还要认

识到癌症处于中心地位，肾脏科医生应该帮助肾脏受

损的患者寻找最佳的治疗方法。同时，如果预料到会

出现肾脏毒性作用时，肾脏科医生也应该参与到抗肿

瘤治疗临床试验的设计过程中来。

最后，肾脏科医生和肿瘤科医生应该基于已有

的指南来治疗抗肿瘤治疗相关的肾脏毒性作用，因为

癌症患者不一定与其他肾脏疾病的患者存在差异，需

要注意的是，有可能存在发生药物相互作用的风险。

例如，当激酶抑制剂（舒尼替尼、索拉非尼或帕唑帕

尼）与能导致PR间期延长的药物（β 受体阻断剂和钙

通道阻断剂）联合使用时，医生应该保持警惕139。与

此类似，mTOR抑制剂坦西莫司不能与ACEI联合使

用，因为可导致血管神经性水肿的风险增加。

除了更好的了解新型靶向抗癌药物的具体毒性

作用（这是本综述的主要目的），急需建立肿瘤肾

病学这一亚学科140,141。两个领域的专家进行密切协

作和相互交流，将有助于改善肿瘤患者和肾脏疾病

（不管病因如何）患者的治疗和转归。
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见解

非典型溶血性尿毒综合征中的足细胞功能障碍
Podocyte dysfunction in atypical haemolytic uraemic syndrome
Marina Noris, Caterina Mele 和  Giuseppe Remuzzi

摘要：遗传或自身免疫缺陷导致的补体旁路途径失调与非典型溶血性尿毒症综合征（aHUS）的发病相
关，aHUS的特征为血小板减少、溶血性贫血和急性肾损伤。aHUS、足细胞功能障碍及其导致的蛋白尿之
间的关系目前尚未有充分的研究。然而，有报告显示甘油二酯激酶ε（DGKE）突变是以蛋白尿为特点的隐
性婴儿aHUS病因，这强调足细胞功能障碍可能是aHUS的一种潜在并发症。最初认为DGKE缺乏是通过不
同于补体失调的发病机制所触发的；然而，最新的研究结果表明DGKE和补体系统之间存在相互作用。足
细胞功能障碍和肾病范围的蛋白尿也可以发生在遗传或自身免疫性补体失调导致的aHUS，而无DGKE突
变。而且，蛋白尿性肾小球肾炎也可并发aHUS，这可能是由于足细胞功能障碍诱导内皮损伤和凝血异常
所造成的。

Noris, M. et al. Nat. Rev. Nephrol. 11, 245–252 (2015); 在线发表于2015年1月20日；doi:10.1038/nrneph.2014.250

引言

溶血性尿毒综合征（HUS）是一种罕见的疾

病，其特点是肾脏和其他器官的小血管内皮损伤以及

纤维蛋白和富含血小板的血栓形成1。在临床上，该

病表现为血小板减少、微血管病性溶血性贫血和急性

肾损伤1。血小板减少至少一部分是由微血栓中的血

小板滞留造成的；然而，一些标记研究表明血小板

也可被网状内皮系统清除2。微血管病性溶血性贫血

是由于阻塞血管内异常高的剪切力导致红细胞破碎

造成。器官功能障碍主要累及肾脏，但是心脏、胃

肠道、胰腺和大脑也可能受累1。儿童HUS通常与产

生志贺样毒素的细菌（STEC-HUS）所引起的感染

相关2。这种形式的HUS通常具有良好的预后，虽然

有报道在大约25%的患者中存在长期肾脏后遗症2。

HUS罕见病例还可能通过产生神经氨酸苷酶的肺炎链

球菌（肺炎球菌-HUS）而被触发。这种形式的HUS

主要发生在2岁以下儿童，而且可能具有致命性2。

非典型HUS（aHUS）这一术语指的是排除

STEC或肺炎链球菌感染后的HUS病例。aHUS可以

给肾功能和患者存活带来严重的后果，进展到终末

期肾脏疾病的风险为50%以及死亡风险为25%1。研

究显示aHUS与遗传或自身免疫缺陷导致补体旁路

途径异常的有关1,2。在下列基因中已发现了致病性

突变：编码调节蛋白补体因子H（CFH）、膜辅因

子蛋白（MCP）、补体因子I（CFI）和凝血调节蛋

白（THBD）的基因以及编码旁路途径C3转化酶两

个组件：补体成分3（C3）和补体因子B（CFB）

的基因。染色体1q32上位置靠近CFH的CFH相关基

因CFHR1和CFHR5的异常，以及CFH和CFHR1或

CFHR3之间的基因重排在过去几年中也已有描述2,3。

此外，抗CFH自身抗体常被认为与aHUS相关，大

多发生在由于相应基因的纯合缺失而导致CFHR1 和

CFHR3 缺失的儿童中4。上述异常导致旁路途径不受

控制的活化，伴随旁路途径C3转化酶(C3bBb)的组

装，产生了过多的C3b分子5，继而导致肾脏微血管内

皮细胞上的C3b沉积5。在C3转化酶中掺入C3b可以导

致旁路途径C5转化酶（C3bBbC3b）的形成，裂解补

体成分C5，生成过敏毒素C5a和C5b，从而启动终端

裂解膜攻击复合物C5b-9的形成1, 2。这一串级联事件

导致内皮发生巨大的变化，使其失去抗血栓能力，引

起血小板聚集、纤维蛋白沉积和血栓形成5。家族研

究已经揭示突变携带者中aHUS可不完全外显6,7，现

在认为补体基因的突变确定了aHUS的易感性，而且

多次损伤或“刺激”，如环境刺激或另外的突变或高

危CFH和MCP单倍型，这些都是疾病发病的必要条

件2。重要的是，几项病例报告和临床试验已经证明

依库丽单抗可以成功的治疗aHUS，而依库丽单抗是

一种抗C5单克隆抗体，其可以阻断C5裂解并且抑制

终端C5b-9复合物的形成8。该药也能有效地治疗或预

防移植后aHUS复发9，这也可能发生在有循环补体成

分缺陷的患者中1。

aHUS是由异常补体信号通路单独导致的范例最

近已经受到挑战，然而挑战来自于与DGKE基因突

变相关的aHUS儿科患者的报告，DGKE基因编码一种
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非补体系统成分，甘油二酯激酶ε（DGKE）蛋白 10。

DGKE突变患者出现蛋白尿的这一发现，强调了足

细胞功能障碍是这种类型aHUS的并发症之一。在本

文中，我们讨论了DGKE缺乏导致aHUS和足细胞功

能障碍的可能机制以及DGKE和补体系统之间的可能

联系。我们认为，由遗传或自身免疫补体异常导致

aHUS患者中的补体激活，也可能会导致足细胞功能

障碍。最后，我们还描述了导致大量蛋白尿的足细胞

功能障碍也可以使患者易患血栓性微血管病的证据。

一种新型aHUS基因缺陷

2013年，Lemaire及其同事发现DGKE纯合和杂

合突变是隐性aHUS的病因10。受累患者表现为特定

的临床表型，特点是一岁内出现aHUS发作，5岁前出

现数次复发10。所有患者在成年之前均会进展为慢性

肾病，并且距离最后一次复发的时间很长10。值得注

意的是，在aHUS发作后肾功能恢复正常的患者中，

除了一名患者以外，所有患者都出现了慢性高血压、

微量血尿和蛋白尿。12名患者中有三名最终出现肾病

综合征，特点是因肾小球滤过屏障功能障碍而导致的

大量蛋白尿、水肿、低白蛋白血症和高脂血症11。一

岁内表现出aHUS患者中有27%可发现纯合或复合杂

合DGKE突变，无抗-CFH自身抗体，无已知补体相

关aHUS有关基因的突变10。在其它病例系列中也报

告过较低的DGKE突变发生率，其中孤立性DGKE突

变分别占在1岁之前（C. Mele,未发表的工作）或2岁

之前发作的aHUS婴幼儿病例的10％和1.2%12。

DGKE是首个已确认与aHUS相关的基因，并

且DGKE不编码直接参与补体网络中的蛋白。携带

突变DGKE的患者没有表现出血清补体成分水平降

低，而且有两名患者，一名正在接受依库丽单抗治

疗，另一名接受新鲜冰冻血浆输注的儿童患者还是

发生了急性aHUS发作，这一观察结果表明可能存在

一种新型独立于补体失调的致病机制10。然而，有一

报道对上述假定提出了挑战，有DGKE截短突变的

一家庭中， 两名受累儿童中的一名在疾病发作时的

C3水平低于正常13。两名儿童随访时的C3水平都仅

低于正常值下限13。

2014年在西班牙对83名2岁之前aHUS发作的儿

童进行的队列报告在4名患者中（5%）发现了纯合

或复合杂合DGKE突变；其中三名患者出现疾病复

发，然而他们也携带了THBD或C3杂合突变12。合并

DGKE和THBD突变的两名儿童在aHUS复发期间对每

天输注血浆的治疗反应良好。在其中一名儿童中，血

浆输注在1年后安全暂停；而另一名儿童在每两周给

予一次血浆输注的过程中出现了aHUS复发，但是每

日一次血浆输注则可缓解病情12。在伴有DGKE和C3

突变以及MCP风险单倍型的患者中，每两周一次的

血浆输注可以使血液参数保持在正常范围，但需要随

后使用依库丽单抗治疗来解决水肿12。仅有DGKE突

变的儿童在不输注血浆或无依库丽单抗治疗时即可恢

复肾功能。这些发现表明了补体基因突变在DGKE突

变的患者中具有调节aHUS严重程度和对治疗反应的

作用。我们需要进行进一步的研究来重复这些结果，

从而确定血浆疗法和补体抑制是否有益于DGKE突变

患者，尤其是对合并DGKE和补体基因突变的儿童。

综合上述研究的结果12,13表明DGKE失调和补体系

统之间存在相互作用。然而，我们需要进行进一步的研

究来证明这一相互作用，如果这一作用存在，还需要探

讨其在aHUS发病机制中的作用及其对治疗的影响。

组织学和临床特点

DGKE突变患者的肾脏活检样品揭示了慢性血栓

性微血管病的经典组织学特征，包括内皮细胞肿胀、

肾小球细胞增多、内皮细胞内系膜细胞插入和肾小球

基底膜分离10。然而，来自两名患者的三份肾脏活检

样品表现为局灶性足细胞足突融合10，这是一种不常

见于补体异常相关性aHUS的组织学特征14，尽管这

一特征曾在aHUS和CFH突变的患儿中有过报道15。

足细胞是高度特别的上皮细胞，它掌控肾小球

滤过屏障的选择性透过功能16。足细胞由一个细胞

体，主要突起和足突组成，且与相邻的足细胞以交错

“梳状”方式排布，通过隔膜蛋白复合物桥接的过滤

狭缝相连16。足细胞异常导致的足突融合，是遗传性

或获得性肾病综合征17的主要超微结构异常，并且令

人信服地解释了DGKE突变患者中的蛋白尿形成。

有趣的是，在Lemaire及其同事10发表文章之前

有一篇描述三个土耳其家系中DGKE突变的报告18。

受累患者具有常染色体隐性遗传的肾小球微血管病

变，特征是内皮损伤和由于内皮细胞肿胀引起肾小球

毛细血管闭塞、加上膜增生性肾炎（MPGN）表现伴

局部肾小球基底膜双轨和足细胞足突融合。这项研

究中18，我们还观察到系膜细胞插入导致的基底膜

分离。有趣的是，这些损伤与Lemaire等人的报道类
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似10。在土耳其的研究中18，DGKE纯合突变的患者形

成大量蛋白尿（尿试纸评估）和轻度低白蛋白血症，

实验室检查结果与肾病综合征的诊断一致。患者具有

不同程度的肾功能不全；然而，蛋白尿的发病年龄从

1.5岁到17岁不等，相比Lemaire等人10研究中描述的

时间间隔要长的多。

DGKE功能

甘油二酯激酶（DGKs）是细胞内的脂质激酶，

可以磷酸化甘油二酯（DAG）形成磷脂酸（PA）：

磷脂酰肌醇循环19PI再合成的第一步（图1）。DGKE

是已知最小的哺乳动物DGK20。额外酶调节域缺失表

明DGKE是一种持续性活化酶。DGKE是一种普遍存

在的酶，其在睾丸、心肌和骨骼肌和肾脏中均有高水

平表达19。在肾脏中，DGKE存在于肾小球毛细血管

的内皮细胞和足细胞中10，同时也在血小板和外周血

单核细胞中有所表达18。

D G K E对含D A G的花生四烯酸（花生四烯

酰-DAG; AADAG）具有明显的选择性，并且是唯

一一种持续活化的膜结合DGK亚型21,22。DGKE对花

生四烯酸酰基链的选择性对胞内磷脂池中花生四烯酸

的富集和PI反转和信号传导通路都非常重要22。事实

上，小鼠胚胎成纤维细胞中DGKE缺失可导致质膜内

PI和PA两者的水平相比野生型细胞中的质膜水平减

少约三倍23。

AADAG是一种细胞内信号分子，在与细胞表

面受体结合后，磷脂酰肌醇4,5-二磷酸（PIP2）通过

磷脂酶C（PLC）水解产生AADAG24（图1和2）。

AADAG可通过DGKE转换成PA，终止AADAG信号

传导通路；因此，先天性DGKE缺陷将预期会导致

AADAG活性过度增加。已知AADAG可以在内皮细

胞和血小板中发挥强效的促血栓作用，这可以解释

DGKE缺陷患者中血栓性微血管病的形成。AADAG

可以激活蛋白激酶C（PKC）25，通过诱导内皮细胞

中血管性血友病因子的分泌和纤维蛋白溶酶原激活

物抑制剂α1和组织因子的生成，导致促血栓形成因

子上调26-28（图2）。此外，PKC活化对膜结合以及

增加内皮细胞中胞质磷脂酶A2（cPLA2）催化活性的

必需条件29,30（图2）。cPLA2可以释放花生四烯酸，

花生四烯酸又可以通过环氧化酶(COX)-1和(COX)-2

代谢为前列腺素E2（PGE2）和血栓烷A2（TXA2），

这些物质可以触发炎症、血管活性和促血栓形成反 

应31,32（图2）。

AADAG依赖性PKC信号传导通路还可以促进

血小板的活化33（图2）。通过释放细胞内Ca2+和激

活PKC，DAG可以诱导血小板致密颗粒和α颗粒的胞

外分泌以及促凝表面和粘附分子的表达，并可促进

TXA2的合成和释放，这些效应可以共同促进血小板

聚集34。一项实验显示注射人类血小板的DGK抑制剂

R59022可以刺激血小板聚集和ATP和5-羟色胺的分

泌，这为此机制提供了证据支持13。这些作用与DAG

形成和PKC活性的增加，以及DGKE产物PA的形成减

少密切相关35。

在DGKE缺陷患者中观察到的足细胞足突融合可

能可以通过瞬时受体电位通道6（TRPC6）的活性现

象进行解释， TRPC6是一种足细胞足突膜内表达的

钙可渗透阳离子通道，且与DAG活性相关。DAG实

际上通过一种独立于PKC的机制直接活化足细胞内的

TRPC636(图2)。HEK293T细胞的电生理分析表明，导

致DAG产生的氨甲酰胆碱对TRPC6电流的激活在过

度表达DGKE的细胞内减少18。相反，内源性DGKE

敲除则可导致TRPC6电流增加。已知导致TRPC6通

道不适当激活的功能获得性TRPC6突变会造成与足

细胞融合和功能障碍相关的遗传型肾病综合征37。此

外，有证据表明在非遗传型蛋白尿性肾小球疾病中的

TRPC6表达也有所增加38。而且，在小鼠中，野生型

和突变的TRPC6通道的足细胞特异性过度表达可导致

足突融合和肾病综合征，这些都发生在肾小球硬化形

成之前39。TRPC6与足细胞肌动蛋白细胞骨架有关，

并且对培养的足细胞进行的实验表明TRPC6诱导可以

直接改变这些细胞的细胞骨架组织，这与肌动蛋白应

力纤维丢失有关38。

皮膜

内质网
细胞质

图1  质膜上磷脂酰肌醇循环从PA再生PI。DGKE磷酸化AADAG，调节AADAG水平。最终再生成

PI的循环残余发生在内质网中。缩略词：AADAG，含二酰基甘油花生四烯酸；DGKE，甘油二酯

激酶ε；IP3，肌醇1,4,5-三磷酸；PA，磷脂酸；PI，磷脂酰肌醇； PIK，磷脂酰肌醇激酶；PIP，
磷脂酰肌醇4-磷酸；PIPK，磷脂酰肌醇4-磷酸激酶；PIP2，磷脂酰肌醇4,5-二磷酸；PKC，蛋白

激酶C；PLC，磷脂酶C。授权转载自Nature Publishing Group © Lemaire M. et al. Nat. Genet.  
45, 531–536 (2013)。
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补体相关型aHUS

aHUS中的足细胞功能障碍

足细胞功能障碍不是aHUS公认的特征；然而，

对已发表文献进行的一项深入分析表明，伴有或不伴

有肾病综合症的肾病范围蛋白尿在aHUS患者中相当

普遍。这些并发症可以与aHUS发作同时出现或稍后出

现。关于aHUS和肾病范围蛋白尿之间关联的首次报告

可回溯到20世纪60年代末期40。在一项从2009年至今的

最新报告中，评估了32名aHUS的中国患者，所有患者

均出现蛋白尿>1 克/每24小时（范围：每24小时1.5-6.7

克）。其中21名患者报道在aHUS发作时已有肾病综合

征41，但是研究者并没有描述肾病综合征的定义标准。

值得注意的是，大多数患者为继发型aHUS，包括15名

系统性红斑狼疮相关性aHUS患者，这可以解释大量蛋

白尿极高的发生率。类似地，数项病例报告42-45也描述

了伴肾病综合征或肾病范围蛋白尿的继发性HUS，包

括继发于急性链球菌感染后肾小球肾炎44、MPGN或致

密物沉积病7,43,45的HUS，甚至产后HUS46。

在补体基因突变或抗-CFH抗体相关性aHUS患者

（主要是儿童）中也有过肾病范围蛋白尿的报道。有

位纯合CFH突变和CFH缺失HUS患儿，早年发病，最

初采用每周一次血浆输注可以成功治疗, 但是在治疗

第四年的年底复发，并出现肾病范围的蛋白尿47。

在138名抗-CFH自身抗体相关性aHUS儿童中，

有81名（59％）在疾病发作时有肾病范围蛋白尿48。

在同一研究中，在36%无抗-CFH抗体的HUS患儿中

也报告有肾病范围蛋白尿48。因为没有检查粪便样

品的STEC，后一组很可能包括相当大比例的STEC-

HUS儿童。在另一份报告中，四名带有抗-CFH抗体

的aHUS法国患儿在aHUS发作时和复发期间表现出

大量蛋白尿和肾病综合征49。肾病范围蛋白尿还在含

抗-CFH抗体的两名儿童50和一名成人51中有过报道，

这些患者使用依库丽单抗治疗后可获得稳定的独立

于血浆治疗的aHUS缓解。最后，一名10岁的K441R 

CFI变异相关、血浆治疗抵抗的aHUS女孩出现了持续

性血小板减少症和贫血，伴随肾功能衰竭和肾病范围

蛋白尿52。然而，回顾性研究发现K441R变体是一种

多态性，而且它与疾病的关联尚存争议53。依库丽单

抗使病情快速缓解伴肾功能恢复和蛋白尿缓解。

总之，已发表的数据表明，肾小球足细胞可能

是补体相关性aHUS的一个靶点，尤其是在儿童中，

尽管这种并发症仅在一小部分患者中有过报道。为什

么足细胞功能障碍集中见于儿童补体相关性HUS患者

的原因难以解释，而且需要对大型注册进行专项研究

来解决这一问题。

补体介导的损伤

补体激活对足细胞结构和功能会产生深远的影

响。C5b-9局部形成可导致足细胞溶解54。亚溶解水

平的C5b–9形成导致的不显著的补体激活也可以通过

蛋白酶释放55和生长因子56、基质成分57和活性氧58的

生成增加，通过NADPH氧化酶活化引起足细胞损伤

和功能障碍，从而对足细胞产生重要的影响。这可能

会限制足细胞的增殖和修复59（图3）。

最后，C5b-9已被证明可以增加培养的足细胞

中裂孔隔膜相关蛋白TRPC6的表达38，导致钙流入增

加（图3）。TRPC6功能性地连接到足细胞的细胞骨

架，且如前所述，其过度表达会导致足细胞的细胞骨

架重排和蛋白尿38。因此，C6上调可能在补体介导的

足细胞功能障碍方面具有一定的作用。

在C5b-9介导的膜性肾病相关性肾小球损伤中，

图2  AADAG信号通路对内皮、血小板和足细胞的影响。各种生理学配体通过GPCRs或RTKs33,90–94

和机械性刺激95–97起作用，激活PLC，产生AADAG反过来又激活PKC。在内皮细胞中，PKC活化

导致促血栓因子生成增加，如vWF、PAI-1和TF。此外，PKC增加释放AA的cPLA2的催化活性。

然后AA通过COX-1和COX-2代谢成PGE2和TXA2，这可能会引发炎症、血管活性和促血栓形成

反应31,32。在血小板中，PKC活化导致颗粒分泌和TxA2合成增加。在足细胞中，AADAG可能导

致TRPC6的PKC非依赖性活化，引起F-肌动蛋白细胞骨架的重排。缩略词：AA，花生四烯酸；

AADAG，含二酰基甘油花生四烯酸；COX，环氧合酶；cPLA2，细胞磷脂酶A2；CRP，胶原相关

肽；DGKE，甘油二酯激酶ε；GPCR，G蛋白偶联受体；PA，磷脂酸；PAF，血小板活化因子；

PAI-1，纤溶酶原激活物抑制剂1；PGE2，前列腺素E2；PIP2，磷脂酰肌醇4,5-二磷酸；PKC，蛋

白激酶C；PLC，磷脂酶C；RTK，受体酪氨酸激酶；TF，组织因子；TRPC6，瞬时受体电位阳

离子通道6；TXA2，血栓素A2；vWF，血管性血友病因子。授权转载自Nature Publishing Group © 
Lemaire M. et al. Nat. Genet.  45, 531–536 (2013)。
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足细胞足突融合非常突出60。被动型Heymann肾炎

（PHN）是一种公认的人类膜性肾病大鼠模型，上皮

下免疫复合物诱导的补体活化可引起肾小球上皮细胞

质膜中的C5b-9组装，并且介导蛋白尿和亚溶解性损

伤55。重组补体受体1抑制补体可导致蛋白尿和肾小球

异常减少55。在急性肾毒性肾炎和慢性血清病的大鼠

模型中，肾脏缺乏补体调节衰变加速因子61和CFH62分

别导致了更为糟糕的肾小球表型，与野生型小鼠相比

会出现更为严重的足细胞融合和蛋白尿增加。

最后，在一个诱导类似于人类局灶性节段性肾

小球硬化（FSGS）损伤的阿霉素肾病模型中，使用

抗-CFB抗体治疗延迟肾衰竭，揭示了非免疫复合物

介导的足细胞病中补体系统的作用63。在FSGS患者、

糖尿病性肾病64和Ig A肾病65患者中，C5b-9和其它补

体激活产物的尿排泄量增加，并且在膜性肾病患者中

发现有肾小球C3c和C5b-9沉积66，这表明在人类蛋白

尿性肾小球疾病中补体可能的致病作用。

新的数据表明，补体激活产物可能会改变肾小

球上皮细胞内的DGKE调节通路，并且这种相互作用

可能对蛋白尿的形成起到了致病作用。肾小球上皮细

胞上的C5b-9组装可以增加胞浆内的Ca2+浓度，反式激

活DAG-PKC途径并可诱导膜结合和cPLA2催化活性增

加，表现为游离花生四烯酸水平升高67-69。在肾小球上

皮细胞中，cPLA2释放的花生四烯酸可通过COX-1和

COX-2转变成PGE2和TxA2
70。有趣的是，使用吲哚美

辛治疗PHN大鼠，可以同时阻断COX-1和COX-2的活

性，抑制肾小球前列腺素的生成和减少蛋白尿71。在体

外培养的大鼠肾小球上皮细胞补体介导的细胞毒作用

的体外模型中，COX抑制可以减少补体诱导的细胞损

伤71。总之，以上数据表明，补体活化产物可以诱导肾

图3  足细胞中补体介导的损伤机制。在补体介导的肾病中，C5b-9沉积主要位于足细胞的基底侧98,99；然而，C5b-9还可在顶侧沉

积。C5b-9亚致死剂量通过蛋白酶的释放和活化、生长因子、转录因子、RTKs、ROS、细胞外基质组分和DNA损伤激活信号途径。

此外，C5b-9组装直接69通过ROS介导的TRPC6表达的上调100,101增加胞质钙离子浓度。C5b-9也启动质膜信号，导致PLC活化、膜

磷脂生成DAG以及PKC活化69，并且释放AA69,102和前列腺素合成增加cPLA2活性。cPLA2活化涉及其与质膜和细胞器膜的Ca2+依赖的

相关性和PKC依赖性磷酸化69。肌动蛋白细胞骨架很有可能通过干扰PLC调节补体介导的cPLA2活化73。ER处cPLA2活化诱导ER应激
103，并增强ER应激蛋白的表达72。最后，DAG通过ROS的释放激活TRPC6104，进一步增加细胞内Ca2+、细胞骨架重排105和放大信号

级联，导致足细胞损伤和功能障碍。总之，这些信号改变细胞代谢途径、细胞外基质的结构和功能、膜脂质和细胞骨架和裂孔隔膜

的重要蛋白。缩略词：AA，花生四烯酸；COX，环氧合酶；cPLA2，细胞磷脂酶A2；DAG，甘油二酯；ECM，细胞外基质；ER，
内质网；PGE2，前列腺素E2；PKC，蛋白激酶C；PLC，磷脂酶C；ROS，活性氧；RTK，受体酪氨酸激酶；TRPC6，瞬时受体电

位阳离子通道6；TXA2，血栓A2。
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小球上皮细胞损伤和蛋白尿，这一作用由COX诱导的

前列腺素生成进行部分调节。有趣的是，在上述体外

模型中，肾小球上皮细胞上的补体活化会干扰内质网

膜的完整性并可以增加内质网应激蛋白的表达。这些

作用都是cPLA2介导的膜磷脂水解的直接结果，并且

可以通过COX代谢产物进行调节72。尤其是，进一步

的研究表明通过解聚或稳定F-肌动蛋白丝的药物处理

细胞，C5b-9可以诱导DAG-PKC信号传导的增加以及

cPLA2活性丢失或减少，这表明补体介导的肾小球上

皮细胞内的cPLA2活化部分依赖于肌动蛋白重塑73。尽

管肾小球上皮细胞通常等同于足细胞，但关于它们是

内脏细胞还是壁细胞存在相当大的不确定性。补体与

DAG-PKC通路的相互作用及其功能结果需要利用已分

化的足细胞在进一步的研究中予以确认。

肾小球肾炎和aHUS

在248名经活检证实为肾小球病变的患者中

（56 名为FSGS或微小病变患者，43名为膜性肾病患

者，37 名为IgA肾病患者，31 名为MPGN或C3肾小

球病患者以及81名为其他形式的肾小球肾炎患者；

L. Manenti，个人通信），六名患者（1名为FSGS患

者，3名为MPGN或C3肾小球病患者和2名为血管炎患

者），在肾小球病初步诊断后中位随访15个月时出现

aHUS（范围为1-55个月）74。除1名患者外，所有患

者都出现了肾病范围蛋白尿。aHUS相关补体基因的

遗传筛选揭示CFH杂合突变仅发生在1名MPGN患者

中，然而，所有6名患者均携带易感aHUS 的CFH- H3

和/或MCPggaac风险单倍型基因74。其中5名患者，在肾

小球病诊断时的肾脏活检标本中发现有中到重度的

C3沉积74。另一份报告描述了一名从IgA肾病发展成

aHUS的男性患者，同时伴有蛋白尿加重和肾病综合

症75。在另一项研究中，Chang及其同事描述了10名确

诊为IgA肾病且肾脏活检样品中发现合并血栓性微血

管病的患者76。这一组织学特征大多见于晚期IgA肾病

患者，并且通常与肾病范围蛋白尿相关。

其他报告也描述了肾病综合征，肾脏活检诊断

为FSGS或系膜增生77,或微小病变的患者78，或在WT1

基因突变相关性Denys-Drash综合征患者中出现aHUS

的病例79。有趣的是，上述患者中大多数是年幼的儿

童。综合这些病例表明，aHUS发生与其它肾小球疾

病相关，并且在肾病综合征患者出现血小板减少和溶

血性贫血时应考虑到aHUS的诊断。

肾病范围蛋白尿患者可能会出现血栓性微血管

病，这是因为凝血调节因子失衡：各种调节因子从肾

脏漏出以及肝脏合成促凝因子，这将导致一种促血栓

形成状态，而且可不仅仅局限于肾脏80。另外，实验和

临床数据80-83提示了内皮细胞功能障碍在蛋白尿性肾小

球病中启动血栓性疾病过程中的重要作用。事实上，

肾病范围蛋白尿时可出现血栓调节蛋白从内皮释放、

vW因子释放81和血小板内皮细胞粘附分子PECAM-1的

表达82，这些因素联合血小板源性和内皮源性促凝血微

粒80-83可以形成一种易于发生血栓性微血管病的环境。

肾病综合征中的肾小球内皮功能障碍可由血管内皮生

长因子（VEGF）下降而诱发，这是由于足细胞的分

泌能力下降84和裂孔隔膜的大小选择性降低所致，而

VEGF对内皮细胞存活和功能是必需的。

根据已发表的理论模型85，在正常条件下通过足

细胞足突分泌的VEGF，会积聚在裂孔隔膜下方的空

间，由于其对分子大小的选择性，形成VEGF浓度梯

度，据预测这种浓度梯度是促进VEGF可以对抗肾小

球滤过流量向毛细血管腔运动的主要动力。此模型表

明，在蛋白尿性肾小球病患者中，足细胞裂孔隔膜

选择性受损可对足细胞来源的VEGF向肾小球内皮细

胞扩散产生不利影响，破坏VEGF的浓度梯度85。上

述模型在理解蛋白尿性肾小球病患者中aHUS的发病

机制时非常有用的，特别是作为抗癌治疗一部分的

抗-VEGF抗体给药可以造成人类血栓性微血管病86。

值得注意的是，成年小鼠中来自肾足细胞的vegf选择

性缺失可导致严重的血栓性肾小球损伤86，这表明肾

脏内VEGF的局部减少足以触发血栓性微血管病。

最后，与潜在的肾小球病特定病因相关的多种

其它因素，包括在IgA肾病患者中糖基化IgA引起的

VEGF产生87的改变，或膜性肾病中抗-PLA2受体抗体

的存在，都可能会导致内皮损伤，并诱发患者出现血

栓性微血管病变88。

结论

aHUS的病理生理学和足细胞功能障碍之间存

在双向关系。一方面，肾病范围蛋白尿可能发生在

aHUS患者中。肾病范围蛋白尿不仅限于DGKE遗

传缺陷患者，在补体失调相关性儿童aHUS患者中

却相当普遍。DAG-PKC信号通路的激活在补体失

调和DGKE缺陷相关性aHUS中似乎是共同的发病机

制，这最终导致足细胞功能障碍和肾小球滤过屏障
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的选择透过性能丢失。相反，引起肾病范围蛋白尿

的足细胞功能障碍可通过诱发促血栓异常和内皮功

能障碍使患者容易形成血栓性微血管病

更好地理解补体调节和DGKE活性在调节足细胞

和肾小球内皮细胞89之间相互对话中的作用将会提高

我们对肾小球血栓性微血管病和肾病综合征潜在发病

机制的分子基础的了解，而这种相互“对话”对调节

肾小球选择透过性和维持稳态是非常重要的。关于导

致HUS的新型发病机制的新证据以及补体和足细胞功

能障碍之间的新的关联，需要国际化联合研究，来更

新对aHUS和补体相关型肾小球病的分类。

修回时的补充

2014年12月10日，发表的一篇文章表明体外

培养的内皮细胞中DGKE表达或活性缺失，可通过

PKC依赖性p38 MAPK途径的上调来诱导ICAM-1和

组织因子表达的增加106。内皮细胞中DGKE沉默还

能显著降低补体调节因子MCP的表达，但在体外不

会诱导细胞表面的补体沉积。

IRCCS Istituto di Ricerche Farmacologiche“Mario Negri”, Clinical 

Research Centre for Rare Diseases“Aldo e Cele Daccò”, Via 
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