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慢性透析患者恶性肿瘤的发病特征及研究进展
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［摘　要］　慢性透析患者死亡原因中恶性肿瘤居于第３位，仅次于心血管疾病和感染，严重影响患者生存质量和生存期，然而
临床上对慢性透析合并恶性肿瘤的早期诊断、治疗、管理方面做得不足。本文对慢性透析患者肿瘤发生的机制、临床特征及治疗现

状等进行综述，目的在于提高慢性透析患者合并恶性肿瘤的诊治水平，延长透析生存期。
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　　透析是终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）
的主要治疗方法。慢性透析患者恶性肿瘤发病率高于

正常人群，恶性肿瘤已在透析患者死因中位居第３位，
仅次于心血管疾病和感染，严重影响了透析患者的生存

质量和生存期［１２］。然而，受制于临床认识不充分、患者

经济负担大及总体不良预后等因素，慢性透析患者并发

恶性肿瘤在临床治疗中容易被忽视。目前透析患者中

恶性肿瘤发病特点尚不完全清楚，如何早期筛查、诊断

恶性肿瘤及制定何种治疗策略是临床处理难点。目前

我国内地尚缺乏对慢性透析患者发生恶性肿瘤的现状

及特点进行分析的权威数据，因此我们针对以上问题结

合文献复习进行综述，以提高肾脏病医生对透析并发肿

瘤的认识，力求早期诊断及联合肿瘤科医师制定最佳的

治疗策略，延长透析患者生存期。

１　慢性透析患者罹患恶性肿瘤的流行病学现状

国内外发表的关于终末期肾病透析患者肿瘤发病

情况见表１。欧美国家肿瘤发病率为２．３１％～３．７％，
相对于普通人群的标化发病比１．１～１．８，即发病风险
增高１０％～８０％［１］；中国香港发病率为３．５２％，标化
发病比１．４４，较普通人群发病风险增高４４％［２］；台湾

发病率５．８％［３］。我国台湾、香港地区发病风险高于

欧美国家。各地区的肿瘤类型分布有差异，前五位的

肿瘤中，欧美主要以肺癌、直结肠癌、肾癌较常见，我国

香港、台湾地区以膀胱癌、肾癌、结肠癌较常见（表１）。

表１　慢性透析合并恶性肿瘤的发病现状

研究文献（发病时间）
Ｃｈｅｕｎｇ，ｅｔａｌ．

２０１６［２］
Ｃｈｉｅｎ，ｅｔａｌ．

２０１７［３］
（Ｍａｉｓｏｎｎｅｕｖｅ，ｅｔａｌ．

１９９９）［１］
（Ｍａｉｓｏｎｎｅｕｖｅ，ｅｔａｌ．

１９９９）［１］
（Ｍａｉｓｏｎｎｅｕｖｅ，ｅｔａｌ．

１９９９）［１］

地区／研究年限 香港／１９９４２０１４ 台湾／１９９９２００４ 欧洲／１９８０１９９４ 美国／１９８０１９９４ 澳大利亚／新西兰／１９８０１９９４
慢性透析患者肿瘤发病率 ３．５２％（２２０／６２５４） ５．８％（２３５２／４０８３３） ２．３１％（６８４９／２９６９０３）３．３９％（１７６９５／５２１４０４） ３．７０％（５００／１３４９７）
肿瘤标化发病比（ＳＩＲ） １．４４（９５％ＣＩ：１．２６～１．６５） 无 １．１（９５％ＣＩ：１．０～１．１）１．２（９５％ＣＩ：１．２～１．２） １．８（９５％ＣＩ：１．７～２．０）
肿瘤分布（前五位） 结直肠癌（２０．００％） 膀胱癌（２１．４０％） 肺癌（１４．２８％） 肺癌（１６．３９％） 肾癌（１４．００％）

肾癌（１５．９０％） 肝细胞癌（１４．８３％）结直肠癌（１２．１３％）结直肠癌（１３．２４％） 肺癌（１１．４０％）
肺癌（１３．６０％） 肾癌（１４．０７％） 肾癌（９．９３％） 前列腺癌（１１．４０％） 膀胱癌（１０．６０％）
乳腺癌（８．２０％） 结肠癌（１０．２０％） 膀胱癌（９．６４％） 乳腺癌（７．６３％） 结直肠癌（９．８０％）
肝细胞癌（６．４０％） 乳腺癌（５．８６％） 乳腺癌（８．２３％） 肾癌（７．３６％） 乳腺癌（８．２０％）
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　　ＥＳＲＤ透析患者肿瘤患病有年龄特点，Ｍａｉｓｏｎ
ｎｅｕｖｅ等［１］研究发现澳大利亚／新西兰地区ＥＳＲＤ透析
患者小于３５岁组肿瘤标化发病比 ＳＩＲ＝４．４（２．５～
７．１），美国肿瘤标化发病比 ＳＩＲ＝４．６（４．１～５．１），均
依次高于３５～６４岁组及≥６５岁组。Ｃｈｅｕｎｇ等［２］文献

报道在≤文献年龄组的香港患者 ＳＩＲ高达４０．４８，明
显高于 ４５～６４岁组（ＳＩＲ＝３．３７）及 Ｒ组（ＳＩＲ＝
０．８１）。以上研究提示ＥＳＲＤ透析人群年龄越小，相对
于同龄正常人群的肿瘤发病率越高。Ｃｈｉｅｎ等［３］研究

发现对于ＥＳＲＤ透析人群患者肿瘤总体发病率无明显
差异，但女性７年生存率高于男性，且比较了不同性别
７年累计生存率，发现女性膀胱癌生存率高于男性膀
胱癌透析患者，而两种性别患肾癌、肝癌、结肠癌的７
年生存率无明显差异。有研究分析透析方式与肿瘤发

病风险，提示血液透析（ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＨＤ）患者发病
风险增高５９％（ＨＲ＝１．５９）；腹膜透析（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌ
ｙｓｉｓ，ＰＤ）患者发病风险增高３８％（ＨＲ＝１．３８），其中
ＰＤ患者膀胱癌风险高于 ＨＤ，两者口腔癌、肝癌、肾癌
发病率比较无明显差异［４］。

２　发病机制及研究进展

通过文献复习，我们总结慢性透析患者并发恶性

肿瘤的发病机制如下：①尿毒症毒素、致癌化合物。尿
毒症毒素参与慢性炎症、氧化应激损伤、免疫损伤等导

致肿瘤风险升高，同时肾脏排泄功能丢失导致致癌化

合物蓄积［５６］。②抗氧化应激防御系统受损。慢性炎
症相关补体激活、细胞因子产生、中性粒细胞聚集及尿

毒症毒素作为氧化损伤的底物，导致尿毒症的促氧化

损伤［７８］。③ＤＮＡ修复机制受损。研究显示尿毒症患
者体内多种ＤＮＡ病变的生物标志物已经证明终末期
肾病患者体内基因组损伤的水平升高。ＤＮＡ病变可
能诱导原癌基因和抑癌基因的突变，ＤＮＡ修复受损导
致癌症的发生［９１０］。④免疫功能紊乱。研究发现尿毒
症患者Ｔ细胞功能／数量缺陷，ＮＫ细胞缺如，ＩＬ６水
平上调等［１１１４］。⑤微生物感染及炎症。人 Ｔ淋巴细
胞病毒１（ｈｕｍａｎＴｌｙｍｐｈｏｔｒｏｐｉｃｖｉｒｕｓ１，ＨＴＬＶ１）、乳头
瘤状病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）病毒、丙型肝
炎病毒、乙型肝炎病毒、ＥＢ病毒感染［１５１６］。⑥细胞毒
性药物或免疫抑制药。免疫抑制药物都可能损害机体

对肿瘤的免疫监管；细胞毒性药物代谢产物具有致癌

性［１７１８］。⑦获得性囊性肾病。获得性多囊肾，强烈的
细胞增殖可引发各种癌变［１９］。⑧ＥＰＯ使用。红细胞
生成素可通过与红细胞生成素受体（ＥｐｈＢ４）结合，磷
酸化Ｓｒｃ并激活ＳＴＡＴ３，从而促进肿瘤的生长与发展，
且临床研究显示促红细胞生成素剂量越大，发生肿瘤

风险越高［２０２１］。⑨其他。如营养不良／维生素 Ｄ缺
乏、透析导致的生物相容性问题等。

３　临床防治进展

３．１　慢性透析患者并发恶性肿瘤的危险因素
除了上述机制相关的内容是慢性透析患者发生肿

瘤的危险因素外，我们发现获得性囊性肾病患者透析

期间发生肾癌的风险增加３．６～２４．１倍，患有巴尔干
半岛肾病或口服环磷酰胺的透析患者发生膀胱、输尿

管癌的风险为标化人群的１．５～１６．４倍；ＨＰＶ感染的
透析患者发生宫颈癌及子宫癌风险为标化人群的

２．７～４．３倍；合并乙肝或丙肝的透析患者发生肝癌风
险为标化人群的１．４～４．５倍［２２］。

３．２　恶性肿瘤的筛查
慢性透析合并恶性肿瘤的筛查建议（ＦＯＢＴ：粪便

隐血试验；ＦＩＴ：粪便免疫化学试验；ＨＰＶ：人乳头瘤病
毒；Ｐａｐ：巴氏涂片筛查；ＰＳＡ：前列腺特异抗原）参考文
献［２２］。乳腺癌：等待器官移植者，超过４０岁时每年
做一次乳房Ｘ射线检查。２０岁以上者即开始乳房自
检；２０～３９岁者每３年行１次临床乳房查体；４０岁及
以上者每年行临床乳房查体。对预期存活时间较长的

高危人群每年行上述筛查。直结肠癌：等待器官移植

者，５０岁及以上者每年１次（ＦＯＢＴ）或者（ＦＩＴ）；根据
移植评估计划每年１次行可屈性乙状结肠镜检查、结
肠镜检查或双对比灌肠造影。所有 ＦＯＢＴ或 ＦＩＴ阳性
者需要结肠镜检查。对预期存活时间较长的高危人群

每年行上述筛查。宫颈癌：阴道性交３年以上者每年
１次行Ｐａｐ筛查，最迟不晚于２１岁开始。等待器官移
植者每年１次巴氏涂片检查，特别是移植等待者，ＨＰＶ
ＤＮＡ和ＨＰＶ疫苗需要考虑。对预期存活时间较长的
高危人群每年进行Ｐａｐ筛查。前列腺癌：从５０岁开始
每年１次的ＰＳＡ血液检测和直肠指诊，同时适用于等
待移植的男性。对预期存活时间较长的高危人群每年

进行上述筛查。

３．３　临床治疗
透析医师在日常临床管理慢性透析患者时应该定

期评估是否合并肿瘤，特别是有恶性肿瘤家族史的患

者，同时结合物理查体、定期影像学、肿瘤标志物等做

出初步判断；然后结合肿瘤科医师进行联合管理，肿瘤

科医师首先应该明确患者肾损害是否继发于恶性肿

瘤，而这类肾损害可能随着原发恶性肿瘤的治疗好转

而减轻，甚至脱离透析治疗。抗肿瘤治疗需要综合管

理，特别是需要基于患者残余肾功能、化疗药物的药代

动力学、化疗药物的白蛋白结合率、化疗药物能否被透

析膜清除等因素安排给药间期及调整剂量。在临床工

４６７ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（９）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



作中，由于慢性透析合并肿瘤患者生存预期较差，抗肿

瘤治疗及规范管理往往不被患者甚至透析医师重视，

目前国内尚无慢性透析患者抗肿瘤治疗的较大样本量

临床研究，同样国外的治疗现状仍不如人意。２０１３年
Ｊａｎｕｓ等［２３］在肿瘤顶级期刊肿瘤学年鉴会上报道１７８
例慢性透析合并恶性肿瘤患者的抗肿瘤管理中仅

２８％患者使用抗肿瘤药物，在所使用抗肿瘤药物中有
７５％药物需要根据透析进行调整，然而遗憾的是，经过
２年观察，发现４４％的抗肿瘤透析患者出现抗肿瘤药
物毒性不良反应，经过分析发现５１％的不良反应与透
析状态下剂量调整不当或未进行抗肿瘤药物管理

相关。

目前有研究显示 ＮＳＡＩＤｓ能够通过诱导肿瘤细胞
的凋亡、抑制肿瘤的侵袭和转移而发挥抗肿瘤的作用，

与ＮＳＡＩＤｓ抑制环氧合酶ＣＯＸｓ相关（ＣＯＸ２促进细胞
增殖和抑制细胞凋亡使 ＤＮＡ受损的细胞生存期延
长）。基于以上机制，Ｏｕ等［２４］进行了１０年队列研究，
包含了５５７４２例慢性透析患者，其中１２４８６例使用
ＮＳＡＩＤｓ，４３２５６例未使用 ＮＳＡＩＤ，观察指标为倾向评
分匹配后肿瘤发生风险，相对于未使用 ＮＳＡＩＤ慢性透
析患者，使用高剂量 ＮＳＡＩＤｓ组肿瘤发生风险下降了
４５％，中等剂量ＮＳＡＩＤｓ组肿瘤发生风险下降２２％，低
剂量ＮＳＡＩＤｓ组肿瘤发生风险下降１８％。研究同时发
现使用ＮＳＡＩＤｓ的慢性透析患者胃癌风险下降６６％，
呼吸道肿瘤下降６１％，乳腺癌下降５９％，结直肠癌下
降５８％，肾癌下降４２％，膀胱癌下降２７％。以上结论
提示 ＮＳＡＩＤｓ使用可有效降低肿瘤发生风险，但是研
究也发现使用ＮＳＡＩＤｓ将增加１５％的上消化道出血风
险。另有研究发现慢性透析患者使用大剂量促红细胞

生成素（每周超过 ７０μｇ）将使肿瘤发生风险增加
７７％，中等剂量（每周３０～６９μｇ）使肿瘤发生风险增
加１８％，结合机制研究提示红细胞生成素可通过与红
细胞生成素受体（ＥｐｈＢ４）结合，磷酸化 Ｓｒｃ并激活
ＳＴＡＴ３，从而促进肿瘤的生长与发展，因此临床上对促
红细胞生成素使用需持谨慎态度，严格控制 ＥＰＯ
用量［２１］。

目前血液净化技术联合化疗在治疗多发性骨髓瘤

方面已取得较好疗效。Ｂｒｉｄｏｕｘ等［２５］２０１７年在 ＪＡＭＡ
上发表了高截留分子量滤器（ＨＣＯ）对比传统高通量
透析在治疗骨髓瘤管型肾病中疗效分析，发现随访治

疗６、１２个月后高截留分子量滤器组脱离透析率显著
高于传统高通量透析组，且高截留分子量滤器组 κ
链、λ链清除水平明显更高。有类似结果提示 ＨＣＯ在
治疗ＭＭ方面有较大优势［２６］。

３．４　肿瘤标志物临床认识调整
慢性透析的ＥＳＲＤ患者中，因透析清除及疾病状

态等原因，临床中多肿瘤标志物指标存在水平变化甚

至假阳性等改变，对临床诊断肿瘤指导意义有限，因此

需要根据透析调整对肿瘤标志物的认识。目前研究认

为指标可信的肿瘤标志物包括甲胎蛋白（ＡＦＰ）、幽门
螺杆菌（ＨＰ）、绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）和前列腺特
异性抗原（ＰＳＡ）。特别指出游离 ＰＳＡ可被高通量透
析器滤过，仅在低通量透析器时该指标不需调整。部

分肿瘤标志物在透析患者中通常升高，解读时需要谨

慎，比如 ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、ＣＡ５０等，这些指标通常在腹
水、胸腔积液、心包积液中呈中等程度升高。另外，透

析患者中假阳性较高的肿瘤标志物包括：癌胚抗原

（ＣＥＡ）、鳞状细胞癌抗原（ＳＣＣ）和神经元特异性烯醇
化酶（ＮＳＥ）［２２］。

４　总结与展望

慢性透析合并恶性肿瘤是影响ＥＳＲＤ预后的重要
因素，但临床上仍未受到足够重视，根据已发表的香港

及台湾的研究显示，恶性肿瘤在慢性透析患者中的发

病率为３．５１％ ～５．８％，较全世界其他地区高。我国
实际透析患者可能超过６０万，尿毒症合并肿瘤患者估
计有２００００～３００００例，该类人群往往因为不及时、不
规范诊治导致生活质量及预后极差，总体医疗费用也

可能因反复住院治疗而增加。ＥＳＲＤ合并肿瘤有其年
龄特点，年轻的透析患者相对于同龄健康人群发生肿

瘤的风险升高数十倍，因此需对透析患者定期行肿瘤

相关筛查。肿瘤诊断需要结合临床表现及影像学检查

的同时，肿瘤标志物可作为重要参考，但需要根据透析

清除情况判断肿瘤标志物是否有临床意义。在肿瘤的

治疗上，患者治疗意愿不强烈、医疗负担重、治疗不规

范以及抗肿瘤药物调整、管理困难等因素存在，肾病医

师特别是血液透析医师在日常医疗工作中应评估患者

是否合并肿瘤，对于肿瘤科医生而言，需应充分考虑如

何进行化疗药物剂量的调整。慢性透析患者大多存在

各种疼痛，ＮＳＡＩＤｓ有广泛使用的空间，基于 ＮＳＡＩＤｓ
的使用可以降低肿瘤发病风险，是否积极在透析患者

中使用 ＮＳＡＩＤｓ仍需要谨慎评估，毕竟长期大剂量使
用可带来消化道出血风险。在透析管理中，ＥＰＯ被广
泛推荐于纠正尿毒症相关贫血，甚至存在不同程度大

剂量ＥＰＯ使用习惯，ＥＰＯ可通过与红细胞生成素受体
（ＥｐｈＢ４）结合，磷酸化 Ｓｒｃ并激活 ＳＴＡＴ３，从而促进肿
瘤的生长与发展，且临床研究显示当每周促红细胞生

成素用量超过７０μｇ时，肿瘤发病风险增加７７％，因此
在使用ＥＰＯ时尽量控制用量，避免肿瘤发生风险。

我国内地慢性透析患者并发恶性肿瘤情况不详，

国内尚无大型的流行调查数据，说明国内大多数透析
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中心对此关注不足，因此鼓励进行多中心联合研究探

讨该现象，提高尿毒症合并恶性肿瘤诊治水平。临床

中需要注意的是，对于预期生存较差的一部分合并恶

性肿瘤的终末期肾病患者，积极强化治疗还是选择舒

缓医疗，是患者家属、肾科医师、肿瘤科医师面临的艰

难抉择，因此基于医疗人性化及整体化观念，终末期肾

病合并肿瘤的诊治不但涉及临床医师对预期生存的准

确评估，甚至需要医学伦理学、医学心理学、卫生经济

学以及社会医学的共同参与。血液透析一方面作为肿

瘤发生的重要危险因素，另一方面血液净化技术的进

步也带来了治疗肿瘤的新途径，特别在血液系统肿瘤

的治疗方面已取得重要进展。目前对于肿瘤细胞的血

液途径转移、肿瘤细胞清除及肿瘤细胞有害代谢产物

的清除，血液净化技术应有重要前景。
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