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Abstract: With the continuous development of precision targeting medicine, antiangiogenic drugs have achieved 
good therapeutic effects in the treatment of advanced cancer, but renal injury and other adverse reactions often 
occur during the use, which reduce the quality of life of patients. This article reviews the mechanism of renal 
injury induced by antiangiogenic drugs and the potential relation between renal injury and prognosis.
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摘  要：随着精准靶向治疗的不断发展，抗血管生成靶向药物在治疗晚期癌症方面取得了良好的治疗

效果，但在使用过程中常常发生肾脏损伤等不良反应，降低患者的生存质量。本文主要就抗血管生成

靶向药物导致肾脏损伤的机制及肾脏损伤与预后潜在关系进行综述。
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·综  述·

0  引言
随着抗血管生成靶向药物的广泛使用，该类

药物作为晚期实体肿瘤治疗手段的一部分已经

成为一些情况下的标准治疗手段，在治疗晚期

结直肠癌 [1]、肾细胞癌 [2]、非小细胞肺癌 [3]等肿

瘤中取得了良好的效果，能够显著提高抗肿瘤

疗效，提高患者生存率，但在使用过程中仍存

在严重不良反应，如心脏毒性、高血压、肾损

伤等。因此了解这些常见不良反应及其潜在机

制有利于更准确和更及时地诊断、制定合理的

治疗方案来减少患者的死亡率，改善患者的生

存质量。目前有关抗血管生成靶向药物导致的

肾脏损伤的研究较少，因此本文着重讨论抗血

管生成靶向药物导致肾脏损伤的潜在机制及其

作为抗血管生成药物的临床有效生物标志物的

潜在作用。

1  抗血管生成靶向药物的概述
血管生成是指已有的血管形成新的血管的过

程，它参与了机体的病理和生理过程。对于肿瘤

组织而言，肿瘤血管生成是肿瘤生长、进展和

转移的关键因素 [4]。因此，抑制肿瘤血管生成便

成为治疗实体肿瘤的一种办法，抗血管生成靶

向药物成为当前的研究热点。参与血管生成的

因素有很多，其中血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor, VEGF）发挥着最重要

的作用。血管内皮生长因子（VEGF）家族包

括8个成员：VEGF A到VEGF F及胎盘生长因

子（PLGF）和EG-VEGF[5]，而VEGF A最为重

要。因此VEGF抑制剂大致可分为以下三类：抗

VEGF抗体（如贝伐单抗（Bevacizumab））、

VEGF受体竞争剂（如阿柏西普（Aflibercept））

和VEGF受体酪氨酸激酶抑制剂（如索拉菲尼

（Sorafenib）、苏尼替尼（Sunitinib）等）。



肿瘤防治研究2021年第48卷第4期  Cancer Res Prev Treat,2021,Vol.48,No.4 ·425·

2  抗血管生成靶向药物相关性肾脏损伤的发病情况
抗血管生成靶向药物导致的肾脏损伤常表现

为蛋白尿、肾小球血栓性微血管病、急性肾衰等，

以蛋白尿最为多见。在常规的临床实践中，蛋白尿

的检测方法包括比色试纸、24 h尿液采集和尿蛋白

/肌酐比值。根据美国卫生及公共服务部发布的常

见不良反应术语评定标准（CTCAE）v4.0，蛋白尿

的评判标准如下：1级：尿蛋白<1.0 g/24 h；2级：

尿蛋白1.0~3.5 g/24 h；3级：尿蛋白≥3.5 g/24 h。

2.1  贝伐珠单抗是一种重组人源单克隆抗体，能与

所有已知的血管内皮生长因子A（VEGF-A）亚型结

合，通过阻断内皮细胞表面VEGF-A与VEGF受体

（主要是VEGFR-1和VEGFR-2）结合，发挥抗血管

生成作用[6]，因为VEGF-A与VEGFR-1和VEGFR-2
结合，会促进内皮细胞增殖，激活生存途径，形成

新生血管。因此贝伐珠单抗在治疗晚期癌症方面发

挥重要作用[7-8]。在一项关于贝伐珠单抗治疗患者

的汇总分析显示（n=14 548）中，贝伐珠单抗组和

对照组的任意级蛋白尿发生率分别为8.2%（733/8 
917）和4.6%（257/5 631），而3/4级蛋白尿发生

率分别为1.4%和0.2%（P<0.0001）[9]。一项关于

治疗晚期转移性结直肠癌Meta分析（贝伐珠单抗

组21 902例，对照组20 608例），显示在一线氟尿

嘧啶单次化疗中加入贝伐珠单抗能显著延长老年

转移性结直肠癌（mCRC）患者的无进展生存率

和总生存率，但肾脏不良反应发生率远高于对照

组（25.6% vs. 8.2%）[10]。贝伐珠单抗导致的肾脏

损伤不仅包括蛋白尿，还包括肌酐升高、电解质

紊乱。关于依维莫司和贝伐珠单抗治疗妇科肿瘤

的临床试验（n=50）报道出现任意等级电解质紊

乱、尿蛋白与肌酐比值升高不良反应的患者为24例

（48%）[11]。

2.2  阿柏西普通过竞争性阻断VEGF与受体结合发

挥作用，是一种比贝伐珠单抗更有效的VEGF抑制

剂。在一项关于阿柏西普治疗转移性结直肠癌的

临床研究中（n=62），出现所有等级尿肌酐升高

的比例为96.8%，3/4级肌酐升高发生率为1.6%。

然而出现所有等级蛋白尿的比例为82.3%，高级

别蛋白尿发生率为21%[1]。在另一项治疗转移性结

直肠癌的临床研究中（实验组阿柏西普+FOLFIRI 
n=111，对照组安慰剂+FOLFIRI n=33），实验组

中出现任意等级蛋白尿的患者为20例（18%），

3/4级蛋白尿患者为10例（9%），而对照组未出现

蛋白尿[12]。

2.3  索拉菲尼酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）通过阻

断VEGF结合下游信号，达到抑制肿瘤血管生成的

目的。索拉菲尼是第一个也是唯一一个被批准为

治疗晚期肝癌的酪氨酸激酶抑制剂[13]，同时索拉

菲尼也可靶向Raf/Mek/Erk通路，具有双重抗癌机

制[14]。一项关于索拉菲尼治疗晚期肝癌的Meta分

析显示出现全等级蛋白尿的概率为11.6%，3、4级

蛋白尿为0.9%[15]。而在另一项关于索拉菲尼与列

文替尼治疗晚期肝癌比较的研究中显示列文替尼

组（n=476）所有等级蛋白尿117例（25%），高等

级蛋白尿27例（6%），而索拉菲尼组（n=475）

所有等级蛋白尿54例（11%），高等级蛋白尿8例

（2%）[16]。

2.4  苏尼替尼是治疗转移性肾细胞癌（mRCC）

的一线用药[17]。肾脏切除是mRCC的标准治疗方

法，在一项治疗转移性肾透明细胞癌的临床实

验中（n=450），作者通过比较苏尼替尼组与苏

尼替尼+肾切组发现，两组的总生存率（OS）

（HR=0.89, 95%CI: 0.71~1.1）、中位总生存期

差异无统计学意义。但两组严重不良反应（3/4
级）发生率差异有统计学意义（42.7% vs. 32.8%, 
P=0.04）。苏尼替尼组发生肾或尿路疾病9例

（4.2%），而苏尼替尼+肾切组为1例（0.5%）

（P=0.05） [18]。

2.5  阿西替尼（Axitinib）是一种多位点VEGF酪

氨酸激酶受体抑制剂，于2018年批准为晚期转移

性肾癌二线治疗药物。在一项关于肾癌（RCC）

临床试验中，实验组（n=356）发生全等级蛋白

尿的患者83例（23.3%），对照组（n=359）发生

率为7%[19]。近年来，阿西替尼常与PD-L1单克隆

抗体联用治疗晚期转移性肾癌 [20-21]。PD-L1单克

隆抗体是一种抗程序性死亡抗体，是一种抗癌

的新药 [22]。一项治疗晚期肾癌的临床试验比较

Pembrolizumab（PD-L1单克隆抗体）与阿西替

尼联用组（n=432）与苏尼替尼组（n=429），

发现两组存活12月的患者比例分别为89.9%和

73.3%（HR=0.53, 95%CI: 0.38~0.74, P<0.0001），

而Pembrolizumab与阿西替尼联用组中有75例

（17.5%）发生所有等级蛋白尿，3/4级蛋白尿

患者12例（2.8%），苏尼替尼组（n=425）中有

47例（11.1%）患者发生所有等级蛋白尿，6例

（1.4%）患者发生3/4级蛋白尿 [20]。这表明阿西

替尼与PD-L1单抗联用可能更易发生肾脏损伤。

2.6  卡博替尼（Cabozanitinib）被用于治疗晚期

肝癌、肾癌等。在一项治疗晚期肾癌的临床试

验中（n=653），研究者将卡博替尼与依维莫司
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（晚期肾癌的二线治疗方案）比较发现卡博替尼组

（n=331）和依维莫司组（n=322）发生所有等级蛋

白尿的比例分别为11%和16%，3/4级蛋白尿发生率

均为2%[23]。而在卡博替尼治疗甲状腺髓样癌的临床

试验中（n=214）仅有1例发生蛋白尿[24]，见表1。

3  抗血管生成靶向药物相关性肾脏损伤的发生机制
3.1  足细胞改变

肾小球的滤过屏障由毛细血管内皮细胞、基

膜和肾小囊脏层足细胞的足突构成，足细胞是肾

小球中产生VEGF的主要来源 [25]。相邻足细胞的

足突交错，形成一个30~40 nm的过滤缝，这个

缝隙被一层跨膜蛋白—肾病蛋白（nephrin）所覆

盖，称为裂孔隔膜，nephrin的酪氨酸磷酸化在滤

过屏障物质的电荷和大小选择性方面起着关键性

作用[26]。研究显示，使用TKIs会导致裂孔隔膜、

足细胞的破坏，进而导致蛋白尿等肾脏损害[27]。

肾小球内皮细胞表达VEGF的酪氨酸激酶受体

（VEGFR-1和VEGFR-2），其中VEGFR-2最为重

要[28]。Maruyama等[29]报道了1例31岁男性横纹肌肉

瘤患者经Pazopanib治疗后出现肾病综合征，肾活

检显示内皮损伤伴足细胞改变，而停药后，患者

的蛋白尿逐渐减少，表明VEGF抑制剂引起肾脏损

伤的机制与足细胞改变密切相关。

3.2  内皮型一氧化碳合酶（eNOS）生成减少

V E G F - A / V E G F R - 2 的 关 键 下 游 信 号 通 路

包括MAPK/ERK1/2、eNOS和雷帕霉素的靶点

（mTOR）等。VEGF信号通路可以促进eNOS产生

一氧化氮（NO），NO是一种血管扩张剂，迅速

在内皮内弥散，并且能发生长期的增殖反应，促

进血管生成[30-31]。使用VEGF抑制剂，导致eNOS和

NO减少，引起血管舒张障碍，激活了肾素-血管紧

张素系统，导致高血压，进而引起蛋白尿[32]。同

时有研究认为NO减少会导致血管内皮功能障碍，

破坏了肾小球的滤过屏障，引起蛋白尿[33]。

3.3  肾小球血栓性微血管病

肾小球血栓性微血管病（TMA）显著的特征

是血管内皮细胞肿胀，部分血管腔内可见血栓形

成，与子痫前期/子痫的病理相似[34]，VEGF抑制

剂常导致TMA[35-36]。Eremina等[28]报道了6例因使用

VEGF抑制剂贝伐珠单抗导致肾小球血栓性微血管

病的病例。为了证实肾脏内VEGF局部减少可以导

致肾小球血栓性微血管病，研究者靶向敲除大鼠

肾脏足细胞VEGF基因，强力霉素诱导4周后，62
只VEGF突变大鼠出现蛋白尿、肌酐升高。电镜观

察显示出典型的肾小球血栓性微血管病变。Pfister
等[37]对接受VEGF抑制剂后患TMA的患者进行肾脏

活检，并与其他原因（如非典型溶血性蛋白尿综

合征、高血压）导致的TMA比较，发现前者的典

型形态特征为节段性肾小球毛细血管微动脉瘤和

节段性透明蛋白病。

4  肾脏损伤与药物治疗效果的联系
在VEGF抑制剂治疗晚期癌症过程中，常常

会发生蛋白尿、肌酐升高、TMA等肾脏损伤。

有研究试图将这些肾脏损伤与药物治疗效果、预

后联系起来，但结果矛盾。Carvalho等[38]评估了

140例接受贝伐珠单抗治疗的胶质瘤患者的生存

和临床数据以及蛋白尿等不良反应发生率，通过

统计学方法得出，发生蛋白尿患者的PFS为10月

（95%CI: 4.9~15.0），而无蛋白尿患者的PFS为

4月（P=0.002），表明贝伐珠单抗治疗期间发生

的蛋白尿与延长无进展生存期有关，多因素分析

显示蛋白尿是PFS和OS的独立预后因素，可能是

表1  常见VEGF抑制剂肾脏损伤表现
Table 1  Common manifestations of renal injury with VEGF-inhibitors
Medicine       Mechanism          Incidence of renal injury (proteinuria) Reference
Bevacizumab Monoclonal antibody All grades: 8.2% (n=8917), ≥G3: 1.4%

mCRC All grades: 25.6% (n=21902), ≥G3: 1.8%
All grades: 48%a (n=50)

[9]
[10]
[11]

Aflibercept Recombinant protein mCRC All grades: 30.6% (n=60), ≥G3: 9.7%
mCRC All grades: 18% (n=111), ≥G3: 9%

[1]
[12]

TKIs
  Sorafenib

  Sunitinib
  Axitinib

  Cabozantinib

Multitargeted TKI

Multitargeted TKI
Multitargeted TKI

Multitargeted TKI

HCC All grades: 11.6% (n=1468); ≥G3: 0.9%
HCC All grades: 11% (n=475), ≥G3: 2%
RCC All grades: 4.2%b (n=450)
RCC All grades: 23.3% (n=356)
RCC All grades: 17.5%c (n=439), ≥G3: 2.8%
RCC All grades: 11% (n=331), ≥G3: 2%
MTC: one case (n=214)

[15]
[16]
[18]
[19]
[20]
[23]
[24]

Notes: a: electrolyte derangements, elevated urinary protein to creatinine ratio; b: renal or urinary tract disorder; c: elevated creatinine; HCC: 

hepatocellular carcinoma; mCRC: metastatic colorectal cacinoma; RCC: renal cell cacinoma; MTC: medullary thyroid carcinoma.
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治疗有效的标志。而Khoja等 [39]的研究结果则相

反，研究者统计了50例接受VEGF抑制剂治疗的

患者，0~1级蛋白尿的mOS为23.9月，≥2级蛋白

尿患者的mOS为4.2月（P=0.028），提示蛋白尿

发生可能预示着更差的预后。因此，蛋白尿与药

物治疗效果、预后的关系尚不明确，需要更多研

究证实。

5  治疗与监测
鉴于VEGF抑制剂在使用过程中常常发生肾脏

损伤，降低患者的生存质量和存活率，因此正确的

评估、监测肾脏功能、合理的治疗显得尤为重要。

由于这类药物导致肾脏损伤的具体机制尚未明确，

目前暂无特定的指南指导监测或治疗方法。临床

上常通过检测蛋白尿的程度来预测肾脏损伤。目

前的标准管理是：若尿蛋白水平大于2+，则立即

进行24 h尿蛋白检测，若尿蛋白水平≥2 g/24 h，

则停药。若尿蛋白水平有所下降，则可恢复用药，

若达到肾病综合征水平（尿蛋白≥3.5 g/24 h），则

禁用[40]。Evans等[41]研究列文替尼治疗晚期肝癌用

UPCR（urine protein:creatinine ratio）代替24 h尿蛋

白来监测肾功能，分析发现UPCR与24 h尿蛋白有

统计学意义，UPCR截断值为2.4时，描述2级和3级

蛋白尿的敏感度为96.9%，特异性为82.5%。使用

这种方法可以减轻患者收集24 h尿液的负担，同时

更加完善管理体系。根据研究显示ACEI/ARB可以

降低蛋白尿程度，改善肾脏功能，因此常常用于治

疗VEGF抑制剂引起的肾脏损伤[40,42]。同时一些研

究从VEGF抑制剂引起蛋白尿等肾脏损伤的机制出

发，探索治疗蛋白尿等的药物。Lankhorst等[42]研究

发现高剂量的卡托普利、西地那非（五磷酸二酯

酶抑制剂）、马替坦（双内皮素受体拮抗剂）可

显著减少蛋白尿程度，减轻肾脏组织异常，这可

能是一种新的治疗措施。同时，高血压也是导致

蛋白尿的一个重要因素，监测血压也是治疗肾脏

损伤的重要方面，合并肾脏损伤的患者血压最好

控制在130/80 mmHg以下[43]。

6  总结与展望
肾脏损伤是抗血管生成靶向药物最常见的不

良反应之一，严重威胁患者的生存质量和生存

率。对靶向抗血管生成药物充分了解，严密监测

蛋白尿等反映肾脏功能的指标，早期采取减少或

停用靶向抗血管生成药物及其他治疗措施，有助

于挽救患者生命，最大程度改善患者生存质量，

这需要肾脏学专家、肿瘤学专家、心血管专家、

护理团队等共同协作，协调具体治疗方案。
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