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·病例报告·

１例舒尼替尼致肾脏血栓性微血管病变及肾病综合征报道
吴小芳ａ，徐缓ｂ，李孜ａ

（四川大学华西医院 ａ肾脏内科；ｂ病理科，成都 ６１００４１）

【摘要】舒尼替尼是一种口服多靶点酪氨酸激酶抑制剂，具有抗肿瘤、抗血管增生的作用。该药对肾脏的损伤多

表现为非肾病范围蛋白尿，导致肾病综合征相对少见，国内尚无舒尼替尼引起肾脏血栓性微血管病变报道。本文报道

１例胃间质瘤术后接受舒尼替尼治疗患者，出现肾病综合征伴肾功能减退，肾活检证实为血栓性微血管病变，同时结

合相关文献，对舒尼替尼所致肾脏损伤的临床表现、发病机制及治疗方法进行讨论，以提高对此类药物肾脏损伤的认

识与重视。
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　　舒尼替尼 （ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ）是一种口服多靶点酪氨
酸激酶抑制剂，它可以抑制多个受体酪氨酸激酶

（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ，ＲＴＫｓ）磷酸化，影响血
管内皮生长因子受体 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）和血小板衍生生长因子
受体 （ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＤＧ
ＦＲ）通路，具有抗肿瘤、抗血管增生的作用，其
主要作用靶点包括 ＰＤＧＦＲα、ＰＤＧＦＲβ与 ＶＥＧ
ＦＲ１３等［１２］。目前舒尼替尼在多种肿瘤的治疗中

已显示出临床相关益处［３］，但也存在不良反应，

常见的不良反应包括疲劳、乏力、胃肠道功能紊

乱、皮肤毒性和高血压，甲状腺功能减退、血小

板减少等［３５］，该药对肾脏的损伤多表现为非肾病

范围蛋白尿，肾病综合征相对少见［６］。目前舒尼

替尼所致肾脏血栓性微血管病变 （ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉ
ｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＴＭＡ）在国内尚无报道，本文报道
了１例在接受舒尼替尼治疗后出现肾病综合征伴
肾功能减退，肾脏病理表现为血栓性微血管病变

的病例，并结合相关文献，对舒尼替尼导致肾脏

损伤的临床表现、发病机制及治疗方法进行讨论，

以提高临床医师对此类药物肾脏损伤的认识与

重视。
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１　病例简介
患者，女，６１岁，因泡沫尿、水肿９月，加重

１月于２０１９年３月入住四川大学华西医院肾脏内
科 （下文简称我科）。入院９月前患者出现泡沫尿，
伴双下肢水肿。查血常规示：血红蛋白 ７３ｇ·Ｌ－１，
白细胞６７６×１０９·Ｌ－１，血小板９０×１０９·Ｌ－１，网
织红细胞计数正常；外周血涂片未见破碎红细胞；

血生化：白蛋白 ２０８ｇ·Ｌ－１，肌酐 １０７μｍｏｌ·
Ｌ－１，估算肾小球滤过率 ４５２２ｍＬ·ｍｉｎ－１·
１７３２ｍ－２，甘油三酯 １４３９ｍｍｏｌ·Ｌ－１，胆固醇
８７２ｍｍｏｌ·Ｌ－１，乳酸脱氢酶 ２５９Ｕ·Ｌ－１；甲功：
促甲状腺刺激激素 ３１６５ｍＵ·Ｌ－１，游离三碘甲状
腺原氨酸 ２７２ｐｍｏｌ·Ｌ－１，游离甲状腺素 １５０１
ｐｍｏｌ·Ｌ－１；抗人球蛋白试验、免疫正常。尿常规：
尿蛋白（＋＋＋），２４ｈ尿蛋白３９７ｇ；泌尿系彩超
正常。诊断肾病综合征、甲状腺功能低下、慢性肾

脏病 （ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）Ⅲ期，住院期
间未行肾穿刺，予以补充蛋白等对症支持治疗后水

肿消退，出院后予以α酮酸、苯磺酸氨氯地平及左
甲状腺素钠等治疗，但其后仍反复出现泡沫尿及水

肿。入院前１月患者再次出现明显泡沫尿，双下肢
水肿加重，无皮疹、关节痛、发热、乏力等表现，

遂于我科就诊。

患者入院前２年多 （２０１６年８月）于我院行胃
恶性间质瘤切除术，术后 １月开始采用舒尼替尼
（商品名：索坦，辉瑞公司生产）化疗，最初剂量

为舒尼替尼５０ｍｇ·ｄ－１，采用４／２疗法治疗 （即服

药４周，停药２周），初始血压正常，服用该药 １
月后出现血压升高，达１８０～１９０／９０～１００ｍｍＨｇ，
遂加用降压药物，维持血压在 １３０～１４０／８０～９０
ｍｍＨｇ。半年后患者血压控制不佳，升高至１５０／９０
ｍｍＨｇ，感腹胀、恶心、便秘、腹泻，伴双下肢轻
度水肿，遂将舒尼替尼剂量调整至３７５ｍｇ·ｄ－１，
后上述症状均好转。服药过程中定期监测腹部 ＣＴ，
反复出现腹腔积液，未见肿瘤复发或转移征象；监

测肝肾功能未见异常。

入院查体：血压 １４０／８０ｍｍＨｇ，体质指数为
２０６９ｋｇ·ｍ－２，贫血貌，睑结膜苍白，心、肺、腹
（），双下肢轻度水肿。血常规：血红蛋白７６ｇ·
Ｌ－１，平均红细胞体积 １０７９ｆＬ，平均红细胞血红蛋
白含量４０２ｐｇ，平均红细胞血红蛋白浓度 ３７３ｇ·
Ｌ－１，白细胞 ２６５×１０９·Ｌ－１，血小板 １６８×１０９·

Ｌ－１。血清铁１５６６μｍｏｌ·Ｌ－１，转铁蛋白１４８ｇ·
Ｌ－１，铁蛋白５９３３０ｎｇ·ｍＬ－１，血清促红细胞生成
素１３４００ｍＩＵ·ｍＬ－１，叶酸、ＶｉｔＢ１２浓度正常；生化
示：胆红素正常，白蛋白 ２２５ｇ·Ｌ－１，甘油三酯
１５７１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，胆固醇 １１７８ｍｍｏｌ·Ｌ－１，尿素
１１４０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，肌酐１６１０μｍｏｌ·Ｌ－１，估算肾小
球滤过率３８０３ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，乳酸脱氢酶
２２９Ｕ·Ｌ－１。免疫、ＡＮＣＡ、抗肾小球基底膜抗体、
ＤＩＣ常规正常。尿常规：红细胞 ８／ＨＰ，尿蛋白
（＋＋＋）；２４ｈ尿蛋白量 ６８０ｇ。患者为大细胞贫
血，无溶血性贫血证据，无促红素、铁、ＶｉｔＢ１２及叶
酸缺乏；尿蛋白、血肌酐较前次住院显著升高，遂行

肾穿活检。光镜提示：肾小球总数１８～１９个，球性
硬化３个，系膜可见节段或球性细胞及基质轻至中度
增生，３～４个小球球囊粘连及节段硬化，节段基底
膜可见 “双轨征”改变，毛细血管腔血管瘤样扩张，

其内见均质粉染物质沉积；约４５％肾小管萎缩，小
管上皮中至重度变性；约４５％肾间质纤维化伴淋巴
细胞、单核细胞、浆细胞浸润，肾脏血管病变不明

显。免疫荧光染色可见２个肾小球ＩｇＭ （＋）；ＩｇＡ、
ＩｇＧ、Ｃ３、Ｃ１ｑ、κ（），λ（）。特殊染色：油红 Ｏ
（），苏丹Ⅲ （）。电镜检查：见２个肾小球，系膜
区中度扩大，系膜旁区见中～大量嗜锇酸物质沉积；
毛细血管腔扩张伴嗜锇酸物质栓塞；节段基膜分层；

足细胞见足突融合，微绒毛变性。结合临床病史综合

考虑，最终诊断为抗ＶＥＧＦ药物所致的血栓性微血管
病变改变。我们建议停用舒尼替尼，但患者担心肿瘤

复发要求继续使用，出院后继续氨氯地平降压，加用

阿司匹林预防血栓形成，同时联合降脂、利尿、补充

白蛋白等对症治疗。但其后肌酐升高至２０６μｍｏｌ·
Ｌ－１，患者同意暂停舒尼替尼治疗。停药２周后水肿
消退，血压正常，停药１月后复查肾功能及尿蛋白均
有明显改善 （肌酐１４３μｍｏｌ·Ｌ－１，２４ｈ尿蛋白量
４０５ｇ）。患者要求继续舒尼替尼治疗，遂继续低剂
量舒尼替尼治疗 （３７５ｍｇ·ｄ－１），将氨氯地平更换
为厄贝沙坦，在密切监测肾功能的情况下继续用药，

一旦出现明显水肿、大量蛋白尿或肌酐升高，则暂停

舒尼替尼治疗。

２　讨论
２１　血管内皮生长因子在肾脏中的作用

大量研究表明，血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒ

·６８·
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ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）在肾小球足细胞中
表达，对维持肾小球内皮细胞的功能至关重要，是

有效的促血管生成因子之一［７８］。ＶＥＧＦ与 ＶＥＧＦＲ
的结合引起细胞内受体酪氨酸激酶磷酸化，激活多

条下游的分子信号通路，诱导一氧化氮生成，降低

血管张力和血压，调节内皮细胞的生存、增殖、迁

移，增强血管通透性和促进血管生成［９］。Ｅｒｅｍｉｎａ
等［１０］在小鼠中将表达ＶＥＧＦ的基因从足细胞特异性
敲除的研究中发现，小鼠胚胎时期 ＶＥＧＦ表达缺失
可导致新生小鼠肾小球发育不全，而在出生后或成

年小鼠中的表达缺失导致高血压和蛋白尿，组织学

改变为血栓性微血管病变，表明足细胞产生的

ＶＥＧＦ对维持肾小球功能具有重要作用，抑制
ＶＥＧＦ功能将导致肾小球功能的损伤。
２２　ＶＥＧＦ抑制剂引起肾损伤的特点

ＶＥＧＦ抑制剂药物在使用的过程中所致的肾脏
损害，最为常见的是高血压和蛋白尿，但引起的

蛋白尿很少达到肾病范围，导致肾病综合征更为

少见。一篇关于贝伐珠单抗致肾脏损伤的 Ｍｅｔａ分
析显示，１２２６８名患者中蛋白尿发生率为１３３％，
大量蛋白尿 （２４ｈ尿蛋白≥３５ｇ）发生率仅为
２２％，肾病综合征的发生率则为 ０８％，蛋白尿
发生的风险随着贝伐珠单抗剂量的增加而增

加［１１］。而酪氨酸激酶抑制剂引起的肾病综合征则

更少，一项韩国的单中心研究显示，１５５例使用舒
尼替尼的患者中仅有 １例表现为典型肾病综
合征［６］。

在发生肾脏损伤患者中的肾活检资料较少，因

为大多数未达肾病范围的蛋白尿，部分患者血小板

降低及抗血管生成药物本身可导致出血等风险而未

行肾活检。酪氨酸激酶抑制剂导致肾损伤，已有多

种病理类型报道，包括微小病变、局灶性节段性肾

小球硬化 （ＦＳＧＳ）、膜性肾病［１２］、急性间质性肾

炎［１３］及毛细血管内增生性肾小球肾炎等［１４］，而关

于该 类 药 物 诱 导 肾 脏 ＴＭＡ 的 病 例 报 道 极
少［５，７８，１５１７］。Ｌｅｖｅｙ等［１５］在２００８年报告了１位患者
在使用舒尼替尼治疗后出现高血压、蛋白尿及溶血

性贫血，肾活检提示ＴＭＡ。Ｂｏｌｌéｅ等［１６］报道了１例
患者在使用舒尼替尼治疗２周后，患者仅有蛋白尿
（２４ｈ蛋白０２５～１ｇ）及高血压，肾活检证实为
ＴＭＡ，该病例为首次报道的使用舒尼替尼治疗后出
现单纯的肾损害，无微血管病性贫血的其他系统

表现。

近几十年来肿瘤药物诱导 ＴＭＡ的发生率超
１５％，主要是 ＶＥＧＦ抑制剂所致，其中多为抗
ＶＥＧＦ抗体［１８］。Ｉｚｚｅｄｉｎｅ等［１２］的一项观察性研究显

示，１００例肾活检患者中由抗 ＶＥＧＦ抗体引起的
ＴＭＡ多达６１例，也多为单纯肾损害；而受体酪氨
酸激酶抑制剂引起的 ＴＭＡ的病例仅有３例。此类
ＴＭＡ典型形态学特征为肾小球毛细血管小动脉瘤形
成，由于蛋白质漏出，逐渐形成节段性透明变性，

最终进展至节段性肾小球硬化，伴有内皮细胞肿

胀、双轨征、不同程度的系膜溶解及足突融合，呈

亚急性或慢性 ＴＭＡ改变［１９］。舒尼替尼引起肾脏

ＴＭＡ的患者中，也可伴有急性肾小管坏死，其预后
较差，最终发展为慢性肾功能衰竭，需要长期透析

治疗或死亡［５］。

舒尼替尼导致的 ＴＭＡ可表现为溶血性尿毒症
综合征或血栓性血小板减少性紫癜，以微血管病性

溶血性贫血及血小板减少为特征［７，２０］；也可表现为

单纯肾脏损害，而无血液学检查异常表现［７，１６］。以

往的研究表明，ＶＥＧＦ抑制剂引起的 ＴＭＡ，组织学
上病变通常比临床表现更为严重［１５－１６］。因此在这

类蛋白尿的患者中，并不排除发生血栓性微血管病

变的可能性，即使没有肾功能衰竭和 ＴＭＡ的生物
学特征，也可考虑对这些患者进行肾活检来确定

诊断［１５－１６］。

在本病例中，患者在经舒尼替尼治疗１月后逐
渐出现高血压、水肿、贫血等表现，其后出现肾病

综合征、肾功能下降，但无明显微血管病性溶血性

贫血的临床表现。肾脏病理表现与既往报道的

ＶＥＧＦ抑制剂诱导的 ＴＭＡ的病理表现一致［７８］。该

患者没有其他常见引起 ＴＭＡ的诱因，如感染、自
身免疫性疾病 （如系统性红斑狼疮）、恶性高血压

等因素［１９］，且暂停舒尼替尼治疗２周后水肿消退，
血压正常，停药１月后复查肾功能及尿蛋白均有明
显改善等，也印证了患者肾脏发生的 ＴＭＡ为抗
ＶＥＧＦ药物引起。
２３　ＶＥＧＦ抑制剂引起肾损伤可能的机制

关于ＶＥＧＦ抑制剂引起的肾脏不良反应，其机
制目前仍不完全清楚。当 ＶＥＧＦ受抑制后，动脉内
皮细胞一氧化氮 （ＮＯ）和前列环素 （ＰＧＩ２）的产
生减少，可导致高血压的发生［９，２１］，而血压升高反

映了有效的血管信号通路阻断，可能与良好的抗肿

·７８·
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瘤作用相关［１６］。关于 ＶＥＧＦ抑制引起的蛋白尿机
制，有研究认为可能是由于足细胞表达的 ＶＥＧＦ与
肾小球内皮细胞表达的 ＶＥＧＦＲ２相互作用受损，
内皮细胞胞浆肿胀及足突细胞损伤，导致肾小球滤

过屏障的破坏［１０，２１２３］。抗 ＶＥＧＦ治疗还会导致足细
胞裂孔膜蛋白 ｎｅｐｈｒｉｎ的表达下降，导致肾小球裂
孔膜结构破坏及足细胞损伤，使肾小球滤过膜的通

透性增高，进而出现蛋白尿［２３２４］。

目前ＶＥＧＦ抑制剂导致的ＴＭＡ这种罕见并发症
的诱发条件尚不完全清楚，有研究推测肾功能较差

和并存的血栓形成前状态可能是原因之一［７，２５］，也

有不少研究认为与足细胞内皮ＶＥＧＦ轴信号的干扰
有关［１０，１７，２６］。ＶＥＧＦ的抑制可降低内皮细胞的再生
能力，并引起血管腔膜或基质上的促凝磷脂暴露缺

陷，导致血栓形成或出血［２］。同时 ＶＥＧＦ抑制也可
能增加促红细胞生成素的产生，促进红细胞生成，

导致血液粘度增加，从而增加血栓形成的风险［２］。

另外，有研究者认为可能与遗传相关，如ｖｏｎＷｉｌｌｅ
ｂｒａｎｄ因子裂解蛋白酶 （ＶＷＣＰ）异常及Ｖ因子Ｌｅｉ
ｄｅｎ突变相关，但目前还存在争议，有待进一步
研究［１５］。

２４　治疗及预后
目前尚无针对此类药物所致 ＴＭＡ推荐的标准

治疗方法。对于仅有轻微肾脏病理表现的 ＴＭＡ患
者，抗ＶＥＧＦ药物是否继续治疗需要权衡利弊，如
不停药，应密切监测肾功能，同时积极控制血压及

蛋白尿［５］，多数学者推荐使用血管紧张素转化酶抑

制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂［１７，２７２８］。在病理表

现为ＴＭＡ伴急性肾小管坏死或伴有严重肾损伤的
情况下，建议立即停止治疗。从目前的研究来看，

大部分病人对停药的反应很好，高血压及肾损伤得

以改善［７，１０，１６，１８，２６］，但也有部分病人病情不可逆性进

展，需行血液透析或血浆置换治疗［７，１２，２０，２６］。也有

报道，部分发生肾脏 ＴＭＡ的病人对糖皮质激素的
疗效反应良好，可改善蛋白尿和肾功能［８，１５］。

综上，本病例为国内首次报道的舒尼替尼引起

肾脏ＴＭＡ病变。在 ＶＥＧＦ抑制剂引起的 ＴＭＡ病变
中，存在较轻的临床表现与严重的肾脏病理改变不

平行的现象。因此，在使用抗 ＶＥＧＦ药物的过程
中，应密切监测肾功能及尿蛋白水平，必要时行肾

活检协助诊断，帮助临床医生做出最佳治疗决策，

改善患者预后。
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