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  [摘要] 生物制剂的种类不断增多,在临床中广泛应用,给患者带来了新的治疗选择,但同时生物制剂相关的

不良反应事件报道也日益增多,包括肾脏损伤。研究表明,血管内皮生长因子通路抑制剂、免疫检查点抑制剂、表
皮生长因子受体家族抑制剂、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白酶抑制剂等多种临床常用生物制剂可能通过不同机制对肾

脏造成不同类型的损伤,其中包括血栓性微血管病、肾间质损伤、肾小管损伤等。现主要针对生物制剂相关肾损伤

的发生机制、临床表现、防治原则等方面的研究进展进行综述,以便临床工作中及时显示和处理。
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  生物制剂一般指特殊抗体或机体免疫、炎症调

节分子天然抑制剂的重组产物。近年来,生物制剂

被广泛应用于治疗肿瘤、自身免疫和炎症性疾病等,
为患者带来新治疗选择的同时,肾脏不良反应事件

的报道也日益增多,如何安全地使用生物制剂是临

床医生越来越关注的问题,但目前仍缺乏有关生物

制剂相关肾脏损伤的实践指南或专家共识,本文主

要列举几类目前报道较多的导致肾损伤的生物制

剂,结合国内外研究现状,简述其导致肾脏损伤的机

制、主要临床表现及防治原则,为广大临床工作者认

识和防治生物制剂相关肾损伤提供参考。

1 血管内皮生长因子(vascularendothelialgrowth
factor,VEGF)通路抑制剂

  VEGF 家 族 由 五 种 分 泌 蛋 白 组 成,包 括

VEGF-A、VEGF-B、VEGFC、VEGF-D和胎盘生长

因子,其通路抑制剂是抗肿瘤血管生成靶向药物,进
而遏制肿瘤的生长、复发和转移。分为三大类:

VEGF配体拮抗剂,如贝伐珠单抗(bevacizumab)、
阿柏西普(aflibercept)等;抗VEGFR抗体,如阿帕

替尼(apatinib)、雷莫芦单抗(ramucirumab)等;以
及 VEGFR 多 靶 点 激 酶 抑 制 剂(multipletarget
kinaseinhibitors),如舒尼替尼(sunitinib)、索拉非

尼(sorafenib)等。

1.1 肾损伤机制 该类药物可引发不同类型和程

度的肾损伤,包括蛋白尿、高血压、血栓性微血管病

(thromboticmicroangiopathy,TMA)等,但其相关

机制均尚未完全明确。在肾小球中,VEGF大部分

由足细胞表达和分泌,主要激活肾小球毛细血管内

皮细胞上的 VEGFR-2,此信号在维持肾小球滤过

屏障的完整性方面起到重要作用。研究[1]显示,药
物抑制或基因敲除足细胞VEGF,可导致内皮细胞

增殖、内皮细胞窗孔消失、足细胞消失等病理改变造

成滤过屏障破坏,最终形成蛋白尿。此外,此类药物

还可以导致高血压,从而加重肾脏损害。VEGF通

路抑制剂引发高血压的主要可能机制包括:①对一

氧化氮(nitricoxide,NO)信号通路的抑制,可导致

血浆前列腺素(prostaglandin,PGI2)和 NO产生减

少,进而导致血压升高,②对内皮素(endothelin,

ET)系统的激活,增强血管张力而导致高血压;对于

VEGF信号通路抑制剂导致的TMA形成,有部分

学者认为可能是补体系统中一系列的凝集素级联反

应[2],同时也可能与有孔内皮表型缺失以及肾脏微

血管损伤有关。

1.2 临床表现 据报道,应用 VEGF通路抑制剂

的患者 中,10%~20%的 患 者 发 生 急 性 肾 损 伤

(acuterenalinjury,AKI)[3]。由上所述,该类药物

还可引发蛋白尿、高血压、TMA等。

1.2.1 蛋白尿 无症状和轻度蛋白尿常见,重度蛋

白尿发生率较低。两项有关恶性肿瘤患者接受阿帕

替尼治疗的回顾性研究中显示,蛋白尿发生率分别

为23.7%和49.02%[4-5]。
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1.2.2 高血压 新发高血压或原有高血压恶化也

是常见的并发症之一。一项纳入1850例接受贝伐

珠单抗治疗患者 Meta分析[6]结果显示,高血压发

生率为17%~18%,且比传统化疗药物引起高血压

的风险高3~7倍。

1.2.3 TMA TMA是一组急性临床病理综合征,
病理上可见内皮细胞明显增生、基底膜增厚及双轨

形成、肾小球血栓形成及系膜溶解至毛细血管腔狭

窄或闭塞等,是发生在肾实质内的严重的血管内皮

细胞损伤形式。Eremina等[7]在成年小鼠中显示,

VEGF基因敲除可导致 TMA。Izzedine等[8]在一

项纳入100例恶性肿瘤患者接受 VEGF抑制剂治

疗的回顾性研究中,因出现肾脏不良反应行肾活检,
显示接受贝伐珠单抗的64例恶性肿瘤患者中61例

表现为TMA。

1.3 防治原则 目前尚无针对VEGF通路抑制剂

所致蛋白尿的治疗指南,但部分研究显示,其蛋白尿

的发生率和严重程度会随药物暴露时间而增加,呈
剂量依赖性,所以最重要的是减量或停药;另外,

ACEI/ARB 类 药 物 可 用 来 控 制 蛋 白 尿。

Kanbayashi等[9]在一项纳入124例接受 VEGF抑

制剂的癌症患者研究中显示,收缩压≥135mmHg
(1mmHg=0.133kPa)也是蛋白尿的危险因素,因
此靶向治疗前应充分控制患者原有的高血压。在降

压药的选择方面,欧洲心脏病学会专家建议[10]:一
线药物为 ACEI/ARB、二氢吡啶类钙通道阻滞剂,
二线药物为β受体阻滞剂和利尿剂;对大多数接受

VEGF通路抑制剂治疗的患者进行血压管理,目标

值应低于140/90mmHg。

TMA导致的肾损伤,一般发生在开始治疗后

的3~4个月,患者出现肾功能下降并伴有蛋白尿、
高血压、血小板减少或贫血。通常最佳治疗措施是

停药,控制蛋白尿和高血压;在停药处理后,约一半

的患者肾功能可恢复[11]。

2 免疫检查点抑制剂(immunecheckpoint
inhibitors,ICPIs)

  ICPIs是一种抗肿瘤的新型药物,其作用于细

胞毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4(cytotoxicT-
lymphocyteassociatedprotein-4,CTLA-4)、程序性

细胞死亡蛋白1(programmedcelldeathprotein-1,

PD-1)及其配体(programmeddeath-ligand-1,PD-
L1)两类靶点,恢复 T淋巴细胞杀伤肿瘤的活性。

CTLA-4 抑 制 剂 代 表 药 物 为 伊 匹 单 抗

(ipilimumab),抗PD-1或PD-L1抗体代表药物为

帕 博 利 珠 单 抗 (pembrolizumab)、纳 武 单 抗

(nivolumab)、阿替利珠单抗(atezolizumab)。

2.1 肾损伤机制 ICPIs的免疫相关不良事件

(immune-relatedadverseevents,irAEs)随着药物

的广泛使用而增加,可以影响包括肾脏在内的任何

器官。据统计,ICPIs相关的急性肾损伤(ICPIs-
AKI)发生率为2%~5%[12]。目前ICPIs-AKI机制

尚不明确,可能包括了与丧失对自身抗原的耐受性、
重新激活了药物特异性的效应T细胞或者产生肾

脏特异性自身抗体等机制有关[13]。CTLA-4或PD-
1抑制剂都可能会刺激抗原特异性细胞产生抗体,
进而与系膜细胞、足细胞或肾小管上皮细胞上的自

身抗原结合,形成免疫复合物导致肾脏损伤。

2.2 临床表现 主要为不同程度的血肌酐升高和

蛋白尿,少数患者可以出现白细胞尿和镜下血尿。
此外,Charmetant等[14]报道了此类药物可引发远

端肾小管性酸中毒。
研究[15]表明,其引起的 AKI最常见的病理类

型为急性间质性肾炎(acuteinterstitialnephritis,

AIN),AIN是一种免疫介导的肾损伤形式,间质水

肿并伴有不同程度的淋巴细胞、浆细胞浸润于肾小

管间质中为其组织学特征。在一项多中心研究[15]

中,对429例发生AKI的ICPI患者中的151例患

者进行了肾活检,其中82.7%病理结果为 AIN;何
吉等[16]报道了国内首例经病理证实的ICPIs相关

AKI,病理类型为 AIN。除 AIN 外,也偶有报道

ICPIs可导致微小病变性肾病、局灶节段性肾小球

硬化等肾小球疾病[17]。

2.3 防治原则 一般认为肾活检为诊断金标准,然
而有研究[18]显示ICPIs相关肾损伤不推荐常规进

行肾活检,避免肾活检并发症的风险。近期研究[19]

提示,尿液中的肿瘤坏死因子α和白细胞介素9有

望成为ICPIs相关肾损伤的无创性筛查标志物。在

一项有关ICPIs的回顾性研究中[20],纳入1016例

患者,其首次发生 AKI的时间平均在接受治疗后

106d,提示临床医生应在开始接受ICPI治疗之前3
个月检测血肌酐基线值,并在每个周期进行密切

监测。
治疗方面,通常对及时停药及皮质醇类激素治

疗反应良好,大多数患者可达到完全或部分缓解。
美国临床肿瘤学会2021年指南建议[21],以血肌酐

绝对值变化(升高>26.52μmol/L)或较基线水平升

高的 倍 数 (1.5~2 倍、2~3 倍、>3 倍 或 >
353.6μmol/L、6倍及以上),将 AKI分为 G1~G4
级,建议:ICPIs治疗应密切监测G1级AKI,但须除
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外导致AKI的其他潜在原因,如感染、尿路梗阻和

PPIs等肾毒素的暴露等。对于G2级AKI,应停药

处理,也可使用泼尼松0.5~1.0mg·kg-1·d-1或
等效剂量的其他类型糖皮质激素。当恢复到G1级

时,可以考虑继续ICPIs治疗。G3级通常需要暂停

ICPIs,并开始大剂量糖皮质激素(予泼尼松1.0~
2.0mg·kg-1·d-1)治疗,应至少在4~6周后逐渐

减少剂量,对于当血肌酐高于基线值6倍及以上且

需接受透析治疗的G4级,则需永久停用ICPIs并

接受透析治疗。
研究[20]表明,ICPIs引起AKI的发生率与使用

类型无关,但也有研究[22]报道,接受抗CTLA-4药

物治疗的患者irAEs的发生率高于接受抗PD-1或

PD-L1抗体的患者,联合治疗会进一步增加irAEs
的发生率、严重程度,因此,应避免联合使用以降低

发生肾损伤的风险。

3 表皮生长因子受体(epidermalgrowthfactor
receptor,EGFR)家族抑制剂

  EGFR家族抑制剂能够作用于EGFR家族,包
括EGFR、HER2、HER3、HER4,抑制这类蛋白及

其下游通路在肿瘤中的异常表达,起到抑制肿瘤细

胞增殖的作用。该类药物有:EGFR酪氨酸激酶结

构域的小分子抑制剂,如吉非替尼(geftinib)、厄洛

替尼(erlotinib)等和单克隆抗体,如西妥昔单抗

(cetuximab)、帕尼单抗(panitumumab)等。

3.1 肾损伤机制 EGFR抑制剂肾毒性的报道包

括肾小管相关的电解质紊乱和肾小球病变,但发病

机制均尚不明确。可能的机制包括,①电解质紊乱:
低镁血症最常见。有研究表明远曲小管对镁的重吸

收部分依赖于基底外侧膜上的EGFR活性,西妥昔

单抗和帕尼单抗等抗体通过抑制EGFR,导致远曲

小管顶端膜中的镁通道TRPM6活性降低[22],从而

导致镁的排泄增加,最终发生低镁血症。严重低镁

血症可进一步引发钙磷代谢紊乱,致肾小管上皮细

胞钙离子内流,导致低钙血症,最终可通过激活磷酸

酶、损害膜的通透性、破坏细胞骨架等机制导致肾小

管坏死;②肾小球病变:少见且作用机制尚不清楚。
已知EGFR广泛表达于肾小球、近端小管以及皮质

和髓质集合管中,也可于原发性肾小球肾炎和狼疮

性肾炎的肾小球壁层上皮细胞检测到EGFR。此

外,有实验研究[23]强调的是其潜在的肾 脏 保 护

作用。

3.2 临床表现 如上所述,临床以电解质紊乱最为

常见。据报道,接受抗EGFR单抗治疗的患者中有

14%~34%出现电解质紊乱,包括低镁血症、低钙血

症等[24]。接受EGFR抑制剂治疗的患者中,可见少

部分吉非替尼或西妥昔单抗[25]相关肾小球损伤的

病例报道,临床表现多为肾病综合征或 AKI,肾穿

刺结果可见微小病变、IgA肾病、新月体肾炎或膜性

肾病,伴或不伴肾间质损伤;此外,在厄洛替尼治疗

期间有1例ANCA阴性的寡免疫复合物型新月体

肾炎[26]。

3.3 防治原则 针对于低镁血症,建议所有患者在

开始治疗前检查镁水平,然后每2~4周检查一次,
特别是有心脏病病史(如心肌梗死、充血性心力衰竭

或心律失常)的患者。当血镁>0.49mmol/L,在没

有症状的情况下通常不需要治疗;当血镁波动于

0.37~0.49mmol/L时,可通过口服或静脉补充治

疗。低钙血症较少见,停用 EGFR抑制剂后可缓

解。在出现低钙血症时,应根据需要纠正血清镁水

平。总之应密切监测电解质变化,以防进一步诱发

心脏不良事件。多项研究提示接受EGFR抑制剂

的患者引发的肾小球病变,大多数患者停药,接受糖

皮质激素治疗后蛋白尿可获得部分或完全改善,少
数患者需要接受短暂的血液透析治疗。

4 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammaliantargetof
rapamycin,mTOR)抑制剂

  mTOR是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶,在全

身细胞中表达。其抑制剂可靶向抑制mTOR通路,
干扰细胞周期、血管新生、糖酵解等相关蛋白的翻译

与合成,进而抑制细胞的生长和增殖。其代表药物

有西罗莫 司(sirolimus,即 雷 帕 霉 素)、依 维 莫 司

(everolimus)、坦罗莫司(temsirolimus)。

4.1 肾损伤机制 研究[27]报道,mTOR抑制剂会

导致蛋白尿和血肌酐水平升高,但其具体肾损伤的

机制尚不清楚。目前认为 mTOR抑制剂导致蛋白

尿的机制可能有,①对足细胞的影响:有研究[28]显

示在暴露于mTOR抑制剂后,破坏足细胞的自噬途

径,通 过 抑 制 自 噬 相 关 信 号 通 路 PI3K/AKT/

mTOR,导致足突丢失,从而引发蛋白尿的产生。

Letavernier等[29]研究显示,西罗莫司可通过抑制足

细胞VEGF表达,导致足细胞损伤,进而形成蛋白

尿。②对肾小管上皮细胞的影响:Oroszlan等[30]显

示依维莫司抑制近端肾小管上皮细胞细胞内吞受体

cubilin和megalin的表达,进而降低其对蛋白的重

吸收。③Kirsch等[31]研究显示 mTOR抑制剂———
雷帕霉素导致的蛋白尿可能是由于先天免疫系统激

活的结果,而不是直接对肾细胞的毒性。对于血肌
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酐水平升高的机制,其一可能与抑制缺氧诱导因子

1α有关[32],缺氧诱导因子1α激活可保护肾脏免受

损伤;另外可能与阻断VEGF通路有关。

4.2 临床表现 临床主要表现为蛋白尿和血肌酐

水平升高。一项基于 mTOR抑制剂不良事件的荟

萃分析显示,其蛋白尿的发生率高于钙调磷酸酶抑

制剂(calcineurininhibitor,CNI)[33]。此外,有学者

显示在肾移植术后接受西罗莫司治疗的患者中观察

到了蛋白尿[34],多见于从CNI转换为西罗莫司中。

Kwitkowski等[35]研究显示,在接受坦罗莫司药物

治疗的患者中,近57%的患者血清肌酐水平会升

高,绝大多数都为轻度升高,明显升高(3~4级)的
发生率仅为3%。针对于病理表现,Izzedin等[36]报

道了4例应用 mTOR抑制剂引起 AKI的患者,均
出现严重肾小管功能障碍,病理活检提示急性肾小

管坏死(acutetubularnecrosis,ATN)。除 ATN
外,也偶有报道可发展为局灶节段性肾小球硬化和

膜增生性肾小球肾炎等[37]。

4.3 防治原则 尽管大多数情况下 mTOR抑制剂

引起的肾脏不良反应较轻,但仍建议对应用此类药

物的患者进行肾功能和蛋白尿的监测,嘱患者日常

生活中需严格戒烟,限盐、限制蛋白摄入量,并控制

血脂,避免肥胖。通常将ACEI/ARB类药物应用于

治疗 mTOR抑制剂相关蛋白尿,如果在 mTOR抑

制剂治疗过程中出现少量蛋白尿或血肌酐水平轻度

升高,应暂停治疗,待肾功能恢复后恢复治疗。对于

大量蛋白尿或已出现AKI,应永久停药。对于发展

为局灶节段性肾小球硬化和膜增生性肾小球肾炎的

患者,血浆置换可能有助于降低肾损伤的风险[37]。
如 果 肾 移 植 术 后 从 钙 调 磷 酸 酶 抑 制 剂 转 换 为

mTOR抑制剂治疗后出现大量蛋白尿,应予以停

药,重新引入钙调磷酸酶抑制剂治疗可能会减少尿

蛋白的丢失[34]。

5 其  他

伊马替尼属于小分子蛋白激酶抑制剂(protein
kinaseinhibitors,PKIs),其靶向抑制费城染色体融

合基因BCR-ABL酪氨酸激酶,被证实肾毒性为主

要不良反应之一,长期应用且大剂量伊马替尼治疗

可增加AKI的发生风险,应密切监测这部分患者的

肾功能以及必要时更换药物处理[38]。此外,2021年

基于美国FDA不良事件报告系统FAERS不良事

件报道,IL受体拮抗剂托珠单抗可引起肾前性肾衰

竭[39],机制有待进一步研究。

6 小  结

生物制剂的研发及其在临床应用的不断推广,
为患者带来了福音,但同时仍需重视其导致的不同

程度或不同类别的肾损伤,大部分机制尚不明确,而
各种肾损伤的临床表现、实验室检查都缺乏敏感和

特异性,这会一定程度上影响及时诊治与预后。尽

管部分新型生物标记物被提出,但仍需前瞻性、大规

模临床研究。大多数生物制剂相关肾损伤的患者在

及时停药、皮质醇类激素治疗、对症处理下,肾功能

可达到部分或完全恢复。因此在临床应用中,应监

测生物制剂在使用过程中患者的肾功能,及时识别,
尽早干预,制定相对安全的治疗方案,更要进一步加

强多学科协作进而提升生物制剂所致肾损伤的诊治

效果。
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