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摘  要 

随着接受VEGF通路抑制剂治疗恶性肿瘤患者的不断增加，该药引发的相关肾脏损伤也越来越得到重视。

靶向药物肾损伤的有效预防、早期识别及管理是肾内科及肿瘤科医生共同面临的挑战。本文综述了VEGF
通路抑制剂所致蛋白尿、高血压、血栓性微血管病和急性肾损伤的相关临床诊治进展，为临床规范化诊

疗奠定基础。 
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Abstract 
With the increasing number of patients receiving VEGF pathway inhibitors in the treatment of ma-
lignant tumors, more and more attention has been paid to the related renal damage caused by this 
drug. Effective prevention, early identification and management of targeted drug renal injury are 
common challenges for physicians in nephrology and oncology. This paper reviews the progress in 
clinical diagnosis and treatment of proteinuria, hypertension, thrombotic microvascular disease 
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and acute kidney injury caused by VEGF pathway inhibitors, which lays the foundation for stan-
dardized clinical diagnosis and treatment. 
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1. 引言 

在世界范围内，恶性肿瘤是具有巨大挑战性的疾病，也是全球第二大常见死亡原因[1]。据统计，2008
年~2018 年全球范围恶性肿瘤发病率持续上升，从约 1270 万例增长到约 1810 万例，增幅达 42.5% [2]。
随着“个体化治疗”理念深入人心，因新型抗肿瘤药物具有对肿瘤细胞杀伤的精准靶向性而对正常组织

伤害小的特点而被临床广泛应用[3]。血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth actor, VEGF)通路抑制

剂是目前应用最多的一类靶向药物，主要分为：VEGF 配体抑制剂(如：阿柏西普、贝伐珠单抗等)和小分

子酪氨酸激酶抑制剂(Tyrosine kinase inhibitor, TKIs，如：舒尼替尼、索拉非尼等)。但接受该类药物治疗

的同时，也引发导致患者出现蛋白尿、高血压、血栓性微血管病(thrombotic microangiopathy, TMA)，以

及急性肾损伤(Acute renal injury, AKI)等不同类型和程度的肾脏损伤，影响患者整体疗效和预后[4]。尽管

接受该类药物后肾损伤常发生，但临床医师重视程度仍有待提升且目前尚缺乏指南就该问题给予规范。

我们系统回顾了相关文献，就临床诊治进展综述如下，以期为临床规范化诊疗奠定基础。 

2. 流行病学、临床表现及诊断 

2.1. 蛋白尿 

关于 VEGF 通路抑制剂引发的蛋白尿，因所患肿瘤和接受药物种类、联合用药方案不同以及患者基

本情况差异等，导致蛋白尿发病率、发病时间和严重程度有明显差异。在 Qian 的研究中，纳入 36 名接

受阿帕替尼(250 mg qd)的晚期肺鳞癌患者，蛋白尿发生率为 23.7% [5]；另一项纳入 51 例因复发和难治性

鼻咽癌接受阿帕替尼治疗(500 mg qd)患者的研究，蛋白尿发生率为 49.02% [6]。在 Izzedine 的研究中，纳

入了 100 例接受 VGFR 通路抑制剂治疗的恶性肿瘤患者，药物暴露 6.87 ± 7.18 月后出现肾脏受累，31%
的患者 24 h 蛋白尿 > 1 g/d [7]。另一项研究纳入 22 例接受 VEGF 通路抑制剂治疗后出现蛋白尿患者，药

物暴露 13.0 ± 8.7 月，尿蛋白定量达 2.97 ± 2.00 g/d [8]。对于高血压和蛋白尿引发的预后，一项纳入 140
名因复发性胶质母细胞瘤接受贝伐单抗治疗患者的研究发现，高血压组的无进展生存期明显长于血压正

常组；蛋白尿组的无进展生存期也明显长于无蛋白尿组；似乎提示该类药物所引起的“高血压和蛋白尿”

预示着更好药物反应及预后[9]。但其间的潜在机制尚未阐明，有假说认为可能 VEGF 通路抑制剂使肿瘤

血管趋于正常化，而使正常组织血管内皮出现功能障碍和毛细血管稀疏，进而导致预后改善和相应的毒

理作用[10] [11]。 

2.2. 高血压 

据报道，肿瘤患者中本身合并高血压者比例较高。在一项纳入 22,500 例新诊断肿瘤患者的横断面调
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查中，有 26.0%合并高血压[12]。在接受该类药物治疗时进一步增加高血压发生率。在一项纳入 1850 名

接受贝伐单抗治疗患者的荟萃分析中，新发高血压或原有高血压恶化发生率为 17%~80%，相对风险为

3~7 倍[13]。值得注意的是，此类研究往往将合并有心血管疾病和血压失控等的患者排除在外，故高血压

和其他心血管毒性事件的真实发生率可能会更高[14]。 
此外，VEGF 通路抑制剂相关高血压具有明显的剂量依赖性和可逆性。早在 2008 年的一项纳入既往

无高血压而因恶性肿瘤接受舒尼替尼治疗患者的研究发现[15]，在用药开始的第 1 周患者血压就出现明显

升高；当治疗维持到第 4 周时，血压已达高血压水平；停药后 1~2 周内，血压均逐渐恢复至正常水平。

再次启动相同周期的治疗，则会出现相似或更明显的血压波动。而一项针对妇科肿瘤的研究发现，在贝

伐单抗停药 87 天(范围 3~236 天)后，82.3%患者的高血压才得到缓解[16]。尽管如此，大部分接受该类药

物而引发的高血压仍需降压药物强化治疗。一项纳入 202 名接受 VEGF 通路抑制剂治疗患者的研究中，

其中 43%出现高血压，而合并高血压的患者中 46%经过药物治疗后血压才得到控制[17]。所幸的是，降

压治疗往往都十分有效，故因此停用靶向药物的情况少见[18]。此外，多项研究表明长期持续高血压会增

加中风、心肌梗塞等心血管事件风险，故应积极管控血压以减少心血管不良事件发生[12] [19] [20] [21]。 

2.3. TMA 

关于 VEGF 通路抑制剂所引发 TMA，因患者基本情况、所患肿瘤类型及是否肾活检，使其确诊率出

现明显差异。一项纳入 22 人因患恶性肿瘤接受 VGFR 通路抑制剂治疗的研究报道，4 名患者因低结合珠

蛋白、血小板减少症、细胞碎裂和急性肾功能衰竭而被诊断为 TMA [22]。而在另一项研究中，在接受

VGFR 通路抑制剂治疗的 100 例恶性肿瘤患者中，肾活检发现 73 例为 TMA [7]。随着药物使用范围扩大

和完善肾活检的人群增加，TMA 的真实发生率及流行学情况才会逐渐清晰。此外，若患者既往或当下接

受联合化疗，又或是接受双重 VEGF 通路抑制剂治疗，可能会增加内皮损伤范围及严重程度而导致其发

生率进一步升高，故值得密切关注[22] [23] [24]。 

2.4. AKI 

对于 VEGF 通路抑制剂所引发的 AKI，仅被少量研究报道[7] [25]。可能因为 AKI 不为非肾科医生熟

悉和重视，或其真实发生率极低，又或是发生 AKI 时完善肾活检病例有限，故流行病学情况无法系统阐

述，期待进一步研究。 

3. 病理类型和生物标志物 

关于 VEGF 通路抑制剂引发肾脏病理损害类型，也在积极探索中。在一项在纳入 100 例接受 VGFR
通路抑制剂治疗的恶性肿瘤患者的研究中，经肾活检发现 73 例为 TMA，21 例为肾小球病变(以
Minimal-change disease, MCD/collapsing-like focal segmental glomerulosclerosis, cFSGS 为主(20/21)) [7]。研

究发现，VEGF 配体抑制剂更容易诱发 TMA，而 TKIs 则更容易对足细胞造成损害，表现为 MCD/cFSGS 
[26]。此外，一项纳入 22 例接受 VEGF 通路抑制剂后伴随蛋白尿患者的研究中，活检发现除 TMA 外，

还有 4 例为急性肾小管坏死(acute tubular necrosis, ATN) [8]，该病理类型也应引起密切关注。 
VGFR 通路抑制剂所诱发 TMA 的肾脏组织学表现为内皮细胞肿胀、毛细血管环和小动脉内纤维蛋白

血栓、红细胞碎片、系膜溶解以及小动脉和肾小球毛细血管增厚[27] [28]。通过与非典型溶血–尿毒症综

合征或高血压引起的急性 TMA 比较发现，接受 VEGF 通路抑制剂所诱导 TMA 的典型形态学特征是节段

性透明质增生和节段性肾小球毛细血管微动脉瘤，而纤维蛋白、血小板血栓或碎裂红细胞很少发现或缺

失，微血管病变广泛分布于肾小球中，小球血管形态仍保留，类似于慢性 TMA 形态学特征[29]。电镜观
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察贝伐单抗导致 TMA，可见肾小球基底膜重复、窗孔丢失、内皮细胞从基底膜脱落、部分区域脏层上皮

细胞足突明显消失[7]。 
关于 VEGF 通路抑制剂引发肾脏损伤的生物标记物，Izzedine 的研究发现：对肾脏 TMA 活检显示低

氧诱导因子-1α (hypoxia-inducible factor 1α, HIF-1α)和 RelA (p56)明显高于对照组[30]。因为 TMA 发生后

导致细胞和组织缺氧，诱发分泌 HIF-1α以促进 VEGF 产生[31]。缺氧促进 RelA (主要的 NF-κB转录因子)
分泌，参与调控炎症基因，进而引发炎症表现[31]。Izzedine 还发现：TKIs 相关 MCD/cFSGS 肾小球染色

显示出高丰度的 ki-67 (提示肾小球塌陷和损伤后肾小球上皮细胞增殖)、c-mip (c-maf-inducing protein)，
但未检测到突触素；而抗 VGFR 相关 TMA 肾小球显示出正常丰度的突触素，ki-67、c-mip 却并不存在[7]。
RelA与 c-mip 启动子结合并抑制其转录活性，而索拉非尼通过抑制RelA活性并间接促进 c-mip 转录激活，

阻断酪氨酸激酶 Fyn 激活肾小球足细胞裂孔蛋白 Nephrin，进而导致足细胞结构和功能损伤[30]。说明

VEGF 配体抑制剂相关 TMA 是种炎症反应，而 TKIs 相关 MCD/cFSGS 则不是[7]。突触素是足细胞足突

中的肌动蛋白，对受伤足细胞有保护作用；故 TKIs 阻断突触素表达，进而引发了足细胞损伤[32] [33]。
综上所述，结合 HIF-1α、RelA、ki-67、c-mip、及突触素的表达差异可作为鉴别 VEGF 通路抑制剂所致

TMA 的标记物。 
关于血浆生物标志物预测 VEGF 通路抑制剂毒性的研究少见。近期一项纳入 398 例接受贝伐单抗治

疗肿瘤患者的研究首次报道[34]，较低水平的血管生成素-2、血管细胞粘附分子-1 (vascular cellular adhe-
sion molecule-1, VCAM-1)和 VEGF-A 与 3 级高血压风险增加相关。对维持内皮细胞存活和正常功能而言，

VEGF-A 是至关重要的调节因子。VGFR 信号通路阻断后，血浆 VEGF-A 水平下降，功能失调的内皮细

胞无法利用 NO 和其他分子来调控血压，导致高血压发生。血管生成素-2 协同 VEGF-A 促血管生成，

VEGF-A 还介导血管内皮细胞产生 VCAM-1 以维持自身稳态。而血管生成素-2 和 VCAM-1 的表达又与

VEGF-A 浓度息息相关，故三者交相影响最终导致了血管内皮损伤、血压异常。多变量模型提示当其中

2~3 种蛋白为低水平时，高血压风险 OR (odds ratio)为 10.06 (95% CI 3.92~34.18)，敏感性为 89.7%，特异

性为 53.5%，阳性预测值为 17.3%，阴性预测值为 97.9%。这些生物标记对早期预测严重药物性高血压、

心脏、肾脏不良事件的发生具有重要意义。 

4. 发病机制 

4.1. 蛋白尿 

VEGF 通路抑制剂相关蛋白尿主要与足细胞损害相关。由足细胞产生的 VEGF 与内皮细胞 VEGFR-2
结合，对肾小球血–尿滤过屏障建立、正常功能维持和损伤修复都至关重要[35]。若足细胞产生 VEGF
受抑，则会导致肾小球毛细血管内皮细胞丢失、内皮细胞增殖受阻、足细胞丢失和滤过屏障破坏，最终

形成蛋白尿[36]。此外，蛋白尿发生还可能与高血压的肾小球内压升高相关[37]。在接受 VEGF 通路抑制

剂治疗期间，患者的“高血压、蛋白尿和肾小球损伤”与妊娠并发先兆子痫临床表现非常相似，故很多

学者将此刻的不良血管和肾脏影响称为“先兆子痫样”综合征[14]。在妊娠并先兆子痫发作之前，血浆中

可溶性 fms 酪氨酸激酶-1 水平升高，导致 VEGF 生物利用度大大降低，这是其主要发病机制[14]。因阿

司匹林能够有效恢复血管舒张与收缩因子之间的平衡，故被用于高危妇女子痫前期预防[14]。近期一项研

究表明，阿司匹林有助于改善舒尼替尼诱导大鼠的肾损伤，但在相同背景下人体治疗是否获益尚待进一

步验证[38]。 

4.2. 高血压 

VEGF通路抑制剂引发高血压的主要机制一是VEGF信号通过 PLCγ/PKC通路激活磷脂酶A2和内皮
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一氧化氮(Nitric Oxide, NO)合酶介导花生四烯酸，促进血管扩张性前列腺素(prostaglandin, PGI2)和 NO 的

产生；抑制 VEGF 信号通路可导致血浆 PGI2与 NO 产生减少，失去两者的拮抗作用将导致水钠潴留和血

管异常收缩而血压升高[39] [40] [41] [42]。二是失去 VEGF 保护，内皮细胞受到氧化应激继发损伤后间接

影响 NO 合酶转录[39] [43] [44]。三是抑制 VEGF 通路导致毛细血管稀疏而导致高血压[41]。四是 VEGF
信号通路被阻断后引起内皮功能障碍，引起血浆中扩管因子减少(如：前列环素)，而缩管因子增加(如：

内皮素-1, Endothelin-1, ET-1)，最终血压升高[45]。 
ET-1 导致高血压的具体机制仍不明朗，目前主要假说认为：血管平滑肌细胞上的 ETA 和 ETB 受体

受到 ET-1 刺激后出现血管收缩，而 ETB 受体作为 ET-1 的清除受体，因为 VEGF 通路被阻断导致 ETB
受体丢失，使血浆循环中 ET-1 升高 2~3 倍[46]。近期 Katrina 的研究表明，选择性 ETA 与双重 ETA/B 受

体阻断剂可改善舒尼替尼所诱发大鼠的高血压和蛋白尿[38]。尽管因为选择性 ETA 受体阻断剂可能产生

严重水肿而未被批准用于降压治疗，但随着研究深入，有望克服缺陷成为新一代降压药。 

4.3. TMA 

TMA 有两种类型：由化疗药物直接内皮细胞毒性有关的 TMA 定义为 I 型和由 VGFR 通路抑制剂引

起的 TMA 定义为 II 型[47]。II 型 TMA 与肿瘤靶向药物降低 VEGF 水平或阻断信号通路导致健康有孔内

皮表型缺失，进而引发肾脏微血管损伤有关[47]；同时，也与 VEGF 通路抑制降低肾小球中局部抑制性

补体因子 H 和其他补体调节因子，引发补体激活有关[48]。此外，高血压、蛋白尿、AKI 以及肾小球微

血栓形成是 VEGF 通路抑制剂所诱导 TMA 的典型特征，这表现都与 VEGF 通路抑制剂诱导肾小球血管

内皮损伤密切相关。 
与其他类肿瘤相比，转移性肿瘤(如卵巢癌、淋巴瘤、粘液性胃癌和急性髓系白血病)本身更容易引起

TMA [26]。有研究发现 ADAMTS13 (A disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, 
member 13)是 vwf (von willebrand factor)蛋白酶，其可以切割 vwf 多聚体以避免血栓形成[49]。若机体患

有恶性肿瘤则会出现 ADAMTS-13 水平降低，尤其是发生转移肿瘤患者 ADAMTS-13 活性可下降 50%~95% 
[50]。在此基础上接受 VEGF 通路抑制剂治疗，导致肾小管健康内皮缺失和 vwf 释放增加，最终肾脏 TMA
发生。此外，造血干细胞移植和化疗也与 TMA 有关[26]，但化疗引起的 TMA 往往更严重，且较大药物

剂量会增加发病率和死亡率[7]。 

4.4. AKI 

VEGF 通路抑制剂引发 AKI 的机制仍尚不清楚。已证实 TMA 可能诱发 AKI 且通常都较为严重，甚

至需要透析治疗[51]。但在接受该类药物治疗背景下的 TMA 与其他机制引发 TMA 可能完全不同，且与

AKI 之间的关联性也尚不清楚。正如上文所述，因接受 VEGF 通路抑制剂治疗后肾活检提示 ATN 存在[8]，
而 ATN 也可能是 VEGF 通路抑制剂相关 AKI 的重要病因。药物导致 ATN 三种主要机制为[52]一是药物

经肾脏排泄途径主要有肾小管分泌与肾小球滤过，但无论哪种途径均存在药物与肾小管上皮接触，导致

肾小管上皮细胞坏死。二是药物及其代谢物在远端小管沉积为晶体或管型造成肾小管阻塞。三是药物及

其代谢物诱发的间质性肾炎。值得注意的是，后两种机制与药物剂量成正相关。 

5. 治疗进展 

5.1. 蛋白尿 

关于 VEGF 通路抑制剂引发蛋白尿的治疗，近期一项纳入 124 名患者因肿瘤接受 VEGF 通路抑制剂

治疗的研究给临床颇多启示[53]。该研究发现，VEGF 通路抑制剂诱导的蛋白尿呈剂量依赖，其发生率和
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严重程度也随药物暴露时间增加，尤其是治疗维持 ≥ 13 个周期(1 周期 = 28 天)时更为显著；同时发现，

收缩压 ≥ 135 mmHg 也是蛋白尿的危险因素。血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin-converting enzyme 
inhibitor, ACEI)与血管紧张素 II 受体拮抗剂(Angiotensin receptor blocker, ARB)既非蛋白尿发生的有害因

素也非有利因素，而钙通道阻滞剂为有害因素。鉴于该研究结果，对 VEGF 通路抑制剂引发蛋白尿的治

疗，最重要的就是减量或停药和血压控制[6] [37] [53]；其次应尽可能减少该类药物剂量及使用周期[53]。
ACEI、ARB 可以用于此背景下的蛋白尿控制，而钙通道阻滞剂则需谨慎使用。因为目前研究较少，以上

结果需要谨慎解读和应用。 

5.2. 高血压 

对 VEGF 通路抑制剂相关高血压的治疗，NICE 指南、联合国家委员会指南、欧洲高血压指南、以及

美国心脏病学会/美国心脏协会临床实践指南等均不针对VEGF通路抑制剂相关高血压或适用于肿瘤患者

人群[45]。尽管各指南均提出所有的高血压均需管控以减少心血管事件风险，但在肿瘤学环境中必须取得

短期高血压风险与活动性肿瘤治疗生存优势平衡。Chris 团队针对宫颈癌和卵巢癌患者中贝伐单抗诱导高

血压的管理，参照相关指南、建议或共识及各专业专家经验，制定了更符合肿瘤患者的实用方案[45]。该

方案突出的特点有：一是为保证抗肿瘤治疗的可持续，将临床血压 < 160/100 mmHg 视为相对安全范围，

只要患者没有“其他心血管危险因素”或“明确靶器官损伤”，均无需调整治疗方案并开始贝伐单抗治

疗，这明显区别于其他指南。二是对各个治疗阶段出现的高血压进行了分类分层、并制定完整的治疗流

程且更强调动态评估。三是对于判别血压情况时，认为多次家庭或动态血压测量比单次临床血压测量更

值得信赖。四是尽管不同种类 VGFR 通路抑制剂所引起高血压发病率和相对风险不同，但他们机制却可

能相同，故有理由将该方案举一反三，推广到其他种类 VGFR 通路抑制剂相关高血压的管控，具体流程

见图 1、图 2。 
 

 
Figure 1. Flow chart of hypertension induced by VEGF pathway inhibitor before treatment 
图 1. VEGF 通路抑制剂引发的高血压治疗前流程图 
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注释：血压(blood pressure, BP)；收缩压(Systolic blood pressure, SBP)；舒张压(Diastolic blood pressure, DBP)；每天一

次(quaque die, qd)。 

Figure 2. Flow chart of hypertension treatment induced by VEGF pathway inhibitor 
图 2. VEGF 通路抑制剂引发的高血压治疗中流程图 
 

Daan 也制定了相似的方案[14]，与前者相比有三点相同：一是同样要求对不同治疗阶段高血压进行

分类分层和动态评估。二是都主张在血压异常升高的情况下，药物减量和降压治疗；仅在高血压危象或

其他严重心血管不良事件发生时才立即停药并住院治疗。三是同样强调动态血压与家庭血压监测的重要

性。有两点不同：一是 Daan 的方案对血压要求更严苛，以确保治疗前达到最佳心血管状态(以“<130/80 
mmHg”为目标)，既往患有心血管疾病、糖尿病或蛋白尿性肾病的患者更应达标，若确实难以实现才适

当放宽标准(“<140/90 mmHg”)。二是对血压分层明显区别于前者(<140/90 mmHg, 140~159/90~99 mmHg, 
≥160/100 mmHg)。类似方案可能存在很多，至于孰优孰劣，还有待进一步临床研究。 

关于降压药选择上，英国的国家卫生与临床优化研究所指南与欧洲心脏病学会的建议存在相似之处，

认为 ACEI、ARB 与二氢吡啶类钙通道阻滞剂是此背景下控制高血压的一线药物[45] [54] [55]。β受体阻

滞剂和利尿剂为二线药物，但应警惕当抗肿瘤药物引起腹泻时，利尿剂会加重脱水和电解质紊乱。非二

氢吡啶类钙通道阻滞剂可能强烈抑制 CYP3A4 (舒尼替尼和索拉非尼代谢的重要酶[54])和其他药物代谢

酶来影响部分 VEGF 通路抑制剂药物水平，故应被禁用于此背景下治疗[45] [54] [55]。 

5.3. TMA 

关于 VEGF 通路抑制剂引发 TMA 的治疗，在 Izzedine 与 Vigneau 的研究中，发现只有停药后，予以

积极降压治疗(包括 ACEI、ARB、钙通道阻滞剂、噻嗪类复方制剂和奈必洛尔)和有效控制蛋白尿后肾功

能才有望得到改善[7] [8]，故对于该类药物所引发的 TMA 最佳治疗措施是停药、血压和蛋白尿控制。若

TMA 仅限于肾小球内且在血压得到有效控制或停用 VEGF 通路抑制剂的情况下，肾功若能维持不变则可

作为鉴别其他医源性 TMA 的线索[7]。如：吉西他滨和丝裂霉素所诱导的 TMA 更具侵袭性，会波及肾小

球和小动脉，即使停药或血浆置换后肾脏存活率仍然很低，仅对补体抑制治疗反应较好[7] [26]。肿瘤所

致 TMA 往往随肿瘤有效治疗而消失，但会伴随肿瘤复发再次出现[26]。一项研究报道，再次使用 VEGF

https://doi.org/10.12677/acm.2022.1281077


唐文武，谢席胜 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.1281077 7469 临床医学进展 
 

通路抑制剂治疗的 4人中，有 3名患者出现更严重的TMA，说明再次启用该类药物可能会有更高风险[7]，
值得高度重视。尽管接受该类药物治疗后出现严重 TMA 非常罕见，若一旦发生则会非常严重且需要血

浆置换治疗[8]。若出现大量蛋白尿或肾功能迅速恶化则应积极肾活检，以排除其他病变可能(如 ATN)。
若活检证实为孤立的 TMA 且没有其他替代治疗方法的情况下，需经多学科讨论后在密切监测下可考虑

继续维持治疗[8]。 

5.4. AKI 

研究发现高血压也是诱发 AKI 的独立危险因素[56]。因此，VEGF 通路抑制剂诱发 TMA 相关 AKI
时需立即减量或停药，当出现蛋白尿或高血压时可应用 ACEI、ARB 治疗及行高血压综合管理[51]。由于

该类药物诱发ATN相关AKI的具体机制尚不明确，故相应治疗方案也无法系统阐述。若患者在接受VEGF
通路抑制剂治疗时不仅出现“先兆子痫样”综合征(高血压、蛋白尿和肾小球损伤)，还伴有快速肾功能衰

竭，应警惕 ATN 存在的可能，应立即停药并积极肾活检明确诊断。Vigneau 的研究报道，接受 VEGF 通

路抑制剂治疗的患者经活检证实有 4 名为 ATN，在停药后肾功能恢复情况不同，其中 1 名需要继续透析，

有 2 名发展为慢性肾功能衰竭(约 30 mL/min/1.73 m2)，仅 1 名患者肾功能恢复正常[8]。故一旦证实为 ATN
应立即停止治疗，避免肾功能丢失或恶化进入永久性透析。 

6. 小结与展望 

新型肿瘤靶向药物通过不同机制引起了不同种类肾损伤且大部分机制仍不清楚。部分肿瘤靶向药物

所致肾损伤仍有着较高的发病率，而各种不同肾损伤的临床症状、实验室检查都缺乏敏感度和特异性，

这都严重影响了及时诊断和治疗。尽管部分新型生物标记物被提出，但仍需大规模前瞻性临床研究。作

为临床医生，我们需要充分掌握 VEGF 通路抑制剂相关肾损伤的流行病学特点和发病机制，密切观察药

物使用过程中尿蛋白、肾功能、血压等变化，及时识别，尽早专科干预，切实改善患者预后。 
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