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摘  要 

伊马替尼是第一代络氨酸激酶抑制剂(TKI)，在治疗费城染色体阳性的慢性髓性白血病(Ph + CML)和不

能切除和/或发生转移的恶性胃肠道间质瘤(GIST)的成人患者中取得了巨大成功。由于伊马替尼的肾脏

清除可以忽略，对于肾功能损害的患者不需要调整剂量，一般认为肾毒性较小。然而，伊马替尼导致的

肾脏损伤逐步受到重视。现报道一例长期服用伊马替尼导致慢性肾间质病变、缺血性肾损伤伴微血管病

变的患者。 
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Abstract 
Imatinib, a first-generation tyrosine kinase inhibitor (TKI), has achieved significant success in treat-
ing Philadelphia chromosome-positive chronic myeloid leukemia (Ph + CML) and unresectable and/or 
metastatic malignant gastrointestinal stromal tumors (GIST) in adult patients. Since renal clearance 
of imatinib is negligible, dose adjustment is not required for patients with renal impairment, and it is 
generally considered to have low nephrotoxicity. However, renal injury caused by imatinib is gradually 
gaining attention. This report presents a case of chronic renal interstitial lesions and ischemic renal 
injury with microvascular lesions induced by long-term imatinib use. 
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1. 病例资料 

邹某某，70 岁，发现肾功能不全半年入院。患者半年前间断颜面部浮肿，血肌酐升高，达 158 umol/L。
2023 年 10 月 12 日在当地医院查尿蛋白 1+，尿素氮 8.41 mmol/L，血肌酐 163 umol/L，无排尿不适，无

腰痛、肉眼血尿，无皮疹、关节痛、面部红斑、口腔溃疡、骨痛等，无畏寒、发热。2006 年发现胃间质

瘤，开腹手术发现无法手术治疗，一直予以伊马替尼 400 mg/d 口服，期间出现贫血、白细胞减少，曾输

血治疗。8 个月前发现血压升高，SBP 最高 150~160 mmHg，未治疗。无其他特殊药物史。体查：BP 160/68 
mmHg，慢性病容、贫血貌，肾区无叩击痛，双下肢无水肿。入院后完善相关检查，尿沉渣：尿蛋白阴性，

RBC、WBC 正常；ACR 26.94；尿免疫球蛋白、α2-巨球蛋白正常；尿 α1-MG 15.46 mg/L，尿 N-乙酰-B-
D-氨基葡萄糖苷酶 12.42 U/L (0.3~11.5)，尿视黄醇结合蛋白 0.83 mg/L (0~0.7)；24 小时尿蛋白定量 221 
mg/L，尿微量白蛋白定量 39 mg/L；肾功能：BUN 9.05 mmol/L，Cr 164 umol/L，UA 461 umol/L；抗磷脂

酶 A2 受体抗体 IgG 阴性；免疫固相电泳阴性，ANCA 阴性，抗 GBM 阴性，ENA、RF、ASO 阴性；免

疫全套：IgM 0.32 g/L，C3 0.7 g/L；ECG 正常，彩超：双肾实质回声增强，前列腺增生多发钙化。肺部

CT：双肺小炎性结节，胸膜增厚，纵膈淋巴结稍增大，冠状动脉硬化。 
肾脏病理：光镜：可见 58 个肾小球，其中 37 个肾小球硬化，其余肾小球系膜细胞和基质轻度节段

增生，基底膜缺血皱缩，肾小管上皮细胞空泡及颗粒状变性，多灶性及片状萎缩(60%)，管腔内可见少许

蛋白管型，部分肾小管上皮胞浆内可见色素样颗粒，肾间质多灶性及片状(50%)淋巴和单核细胞浸润，伴

显著纤维化，小动脉管壁增厚伴玻璃样变，节段性内膜黏液样水肿，内膜纤维性增生硬化，管腔狭窄、

闭塞。免疫荧光：IgG、IgA、IgM、C3、C1q、κ、λ、IgG1~IgG4、ALB、FRA 均阴性。刚果红染色阴性。

电镜：可见 1 个肾小球，部分毛细血管袢狭窄，节段性内皮细胞肿胀，系膜基质轻度增生，基底膜皱缩，

增厚，厚度达 2000 nm，肾小管管腔扩张、萎缩，微绒毛脱落，管腔内可见脱落细胞碎片，肾间质可见较

多淋巴细胞浸润，伴胶原纤维增生，血管壁增厚、变性，未见电子致密物。诊断考虑：1) 慢性肾小管间

质肾病，请结合患者血压、用药情况综合考虑，2) 缺血性肾损伤伴微血管病。病理活检如图 1 所示。 
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注：((A) (C)) HE 染色可见众多肾小球硬化，其余肾小球系膜细胞和基质轻度节段性增生，基底膜缺血皱

缩，肾间质多灶性及片状(50%)淋巴和单核细胞浸润。((B) (D)) MASSON 染色可见肾小球硬化，肾间质多

灶性及片状淋巴和单核细胞浸润，显著纤维化。((E) (F)) 电镜可见部分毛细血管袢狭窄，节段性内皮细胞

肿胀，肾间质可见较多淋巴细胞浸润，伴胶原纤维增生。 

Figure 1. Renal biopsy pathology images of the patient 
图 1. 患者肾活检病理图片 

 
治疗上给予厄贝沙坦降血压降尿蛋白，金水宝护肾，罗沙司他改善贫血，建议更换二代 TKI，患者

因经济原因继续伊马替尼治疗，随访 3 个月后复查尿蛋白+ −，血肌酐维持在 130 umol/L。 
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2. 讨论 

首先有学者观察到伊马替尼导致的急性肾损伤，这种急性肾损伤与肾小管间质损伤有关，大部分能

恢复。Foringer 等[1]报道了一名被诊断患有前列腺癌的 64 岁男性参加了甲磺酸伊马替尼加泰索帝的 I 期
试验，该试验方案需要单独使用甲磺酸伊马替尼一段磨合期。在甲磺酸伊马替尼治疗期间，患者出现急

性肾功能衰竭，需要血液透析。肾活检显示肾小管空泡化。停用甲磺酸伊马替尼后肾衰竭得到缓解。同

时期，发现 3 例甲磺酸伊马替尼引起的急性肾衰竭与肾小管细胞的毒性作用有关。Gafter-Gvili 等[2]报道

了一名 CML 患者，在 IM 治疗期间出现肾功能衰竭，停药后肾功能衰竭得到缓解，并且尼罗替尼给药后

肾功能衰竭并未加重。Barta 等[3]报道了一例用甲磺酸伊马替尼治疗的 GIST 肿瘤的 76 岁女性。治疗开

始后不久，患者出现急性肾损伤，血清肌酐为 1.7 mg/dL，肾活检显示急性药物性肾小管损伤，停用该药

剂可改善肾功能。Agrawal 等[4]也报道了伊马替尼导致急性肾损伤的罕见病例。Zarrabi 等[5]报道了一例

在直肠 GIST 手术切除后接受辅助化疗的 48 岁男性，开始伊马替尼治疗后，患者的血清肌酐稳定上升，

并在治疗 20 个月后达到肾损伤标准。停药导致肾功能正常化，但在重新开始治疗后，血清肌酐再次急剧

升高。患者复发性急性肾损伤导致无限期停药。Vidal-Petiot 等[6]的研究表明，通过在慢性粒细胞白血病

中以可逆方式抑制其肾小管分泌来增加血清肌酐。伊马替尼完全抑制肾小管肌酐的分泌，这是一种先前

未报道的药理学特性，这种抑制作用会增加血清肌酐，与任何肾小球功能障碍无关，并且在伊马替尼停

药后完全可逆。 
随着随访时间的延长，伊马替尼对 eGFR 的影响也逐渐受到关注。Marcolino 等[7]观察了 105 名接受伊

马替尼治疗的 CML 患者，分析中包括从伊马替尼治疗开始直至随访结束(中位 4.5 年)，7%的患者出现急性

肾损伤，仅 1 名患者的肌酐水平恢复到基线。估计 GFR 的平均基线值为 88.9 ml/min/1.73m2。随着伊马替

尼治疗时间的延长，估计的 GFR 显著下降，年均减少量为 2.77 ml/min/1.73m2 (p < 0.001)；12%的患者出

现慢性肾功能衰竭。一项荟萃分析[8]发现，伊马替尼治疗慢性粒细胞白血病患者，治疗后估计肾小球滤

过率(eGFR)显著下降(p < 0.05)，与其他 TKI 使用者相比，伊马替尼使用者发生肾功能障碍(慢性肾病或急

性肾损伤)的风险显著更高，汇总相对风险为 2.70 (95% CI: 1.49~4.91)，敏感性分析还显示，使用伊马替

尼导致肾功能障碍的风险始终较高。Sakurai 等[9]分析了 82 例慢性粒细胞白血病患者，接受伊马替尼治

疗5年以上，平均估计肾小球滤过率(eGFR)在5年内显著下降(77 ± 17至62 ± 14 ml/min/1.73m2, p < 0.001)；
通过多变量分析，伊马替尼开始时的较高年龄和较低的 eGFR 值与肾功能障碍的发展显著相关。 

近年来，陆续有伊马替尼导致的肾小球病变的病例报道。Seki 等[10] 2020 年报道了一例慢性粒细胞

白血病患者长期接受酪氨酸激酶抑制剂(伊马替尼 3.5 年、尼罗替尼 11 年)治疗后，病理结果提示多器官

血管内皮损伤(肾小血管和肝动脉内皮细胞肥大，肾小球、门静脉和肝窦内皮细胞丢失)。Wang 等[11]报
道了一例伊马替尼治疗胃肠道间质瘤患者时，2 个月出现肾病综合征表现，肾脏病理提示足细胞病变，停

用伊马替尼、强的松治疗后蛋白尿缓解。伊马替尼引起的足细胞病变是一种罕见但需警惕的肾脏不良反

应，其机制可能与酪氨酸激酶抑制和氧化应激有关。Morita 等[12]报道了一例 13 年前被诊断出患有慢性

粒细胞白血病，并接受了伊马替尼治疗，获得了深度分子反应，但他在第一年出现了 1+蛋白尿，此后逐

渐恶化，2 年前停用伊马替尼，但蛋白尿和肾功能不全是进行性的，经皮肾活检显示轻度系膜细胞增多和

基质增加，内皮细胞肿胀，小叶间动脉内皮下水肿，电子显微镜显示内皮损伤伴有严重的内皮下水肿。1
年前第二次肾活检可见肾小球硬化显著增加以及严重的间质纤维化和肾小管萎缩，节段性肾小球硬化伴

足细胞增生。肾脏作为人体重要的排泄和代谢器官，在维持机体内环境稳定中起着不可或缺的作用。伊

马替尼导致肾脏损伤的机制较为复杂，涉及多个方面。从药物代谢角度来看，伊马替尼及其代谢产物在

肾脏的蓄积，可能会干扰肾脏细胞的正常代谢过程，影响细胞的能量供应和物质转运，进而损伤肾脏细
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胞。此外，伊马替尼可能通过影响肾脏血流动力学，改变肾血管的舒缩状态，导致肾小球滤过率下降，

影响肾脏的正常滤过功能。同时，伊马替尼还可能引发机体的免疫反应，导致免疫复合物在肾脏沉积，

激活炎症细胞，释放炎症介质，造成肾脏的炎症损伤。 
患者老年男性，发现肾功能不全半年，表现肾小管性蛋白尿，肾脏病理表现为慢性肾小管间质肾病

和缺血性肾病伴微血管病变。回顾患者病史，高血压病程不长，且血压不高；无干燥综合征、IgG4 肾病、

肺结节病等导致间质性肾炎的依据，除因胃间质瘤长期服用伊马替尼外，无其他特殊药物病史，故可推

测是伊马替尼导致的肾损害。本例患者除了慢性肾间质纤维化，突出表现为缺血性肾损伤伴微血管病变，

与 Morita 等学者报道的病例十分类似。我们推测可能与长期接受伊马替尼治疗导致内皮功能障碍有关，

这个过程往往是漫长而缓慢的。 
综上所述，伊马替尼治疗可能导致肾小管间质损伤、内皮细胞和足细胞损伤，eGFR 下降。长期接受

伊马替尼治疗的患者需注意动态检测蛋白尿、肾功能变化情况，必要时肾活检明确肾脏病理，警惕肾病

综合征或肾功能异常。若出现严重肾脏不良反应(如足细胞病变)，需根据血药浓度监测结果调整剂量或暂

停用药，必要时联合糖皮质激素治疗。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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