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急性肿瘤溶解综合征 (三例报道及文献复习 )

王庆余 汪冲 啥容 关华军 高全杰 (第二附属医院 内科 )

急性白血病和恶性淋巴瘤病 人化疗后因

肿瘤细胞溶解而发生的高尿酸血症
、

高钾血

症
、

高磷血症
、

低钙血症和肾功能不全称为

急性肿瘤溶解综合征 〔A cu 七e
u t血ou

r
lys is

sy ndo rm e , A T L )S
。

国 外 有 较 多 报

道〔` 一 ” ) ,
但国内尚未见报道

。

近 几年我科收

治急性白血病和恶性淋 巴 瘤 中 有 3 例发生

A T L S
,

兹报导如下
,
并结合文 献 加 以 讨

论
。

病 例 报 导

例 1
、

男性
,

40 岁
。

因左颈部淋巴结进行性肿

大 3 个月于 198 3年 8 月 8 日人院
。

一般情况较佳
。

左上肢有少许出血点
。

左颈部触及 数 个 肿 大淋巴

结
,

最大 2
.

S K I
.

sc m
。

胸骨无压痛
。

肝肋下 c4 m
,

脾 肋 下 泳 m
。

H b l o
.

g7
,

W BC Z仓
,

。00
,

原 幼 淋

28 %
,

刀P C S 万
。

血电解质
,

肌醉
、

尿素氮及尿酸

正常
。

胸片示双侧中纵隔明显增宽
。

骨髓象
:

有核

细胞增生活跃
,

原幼淋 62 %
,

形态及细胞化学染色

符合淋巴肉瘤细胞
。

颈淋巴结活检确诊为淋巴细胞

分化良好型非何杰金氏淋巴瘤
。

即给予Y P方案 (长

春新硷 2 m g 静注
,

强妙松 40 “ 到日 ) 化疗
。

第 4 天

肝脾缩至不能触及
,

白细胞降至 3
,

5。。
。

次日下午

5时患者突然躁动
,

面色苍白
,

心 跳停 止
,

继而

呼吸停止
。

经抢救后心跳恢复
,

心电图示典型高血

钾表现
:
心室自身节律伴短阵室速

、

T 波高尖
,

以

后演变为室扑
、

室颤
、

心跳停止
。

经静注克分子浓

度乳酸钠
、

10 %葡萄糖酸钙等抢救无效死亡
。

当时

查血钾 8 m E q / L
、

血磷2
,
2砰 E q/ L

、

血钙 3
.

3斑 E q /

L
、

血尿酸 11 毗 / d1
。

本例系恶性淋巴瘤合 并 淋巴

肉瘤细胞性白血病
,

化疗第 5 天发生 A T L S
,

冈六

血钾突然致死
。

例 2 男性
,

2 3岁
。

因发热
、

全身关节 痛 7 个

月
,

头晕
、

面色苍白 4个月于84 年 7 月 6 日
.

人 院
。

重度贫血貌
,

浅表淋巴结不大
。

胸骨轻压痛
。

肝肋

下cZ m
,

脾肋下 sc m
。

尿常规正常
。

H b 4
.

g g
,

W B C

3
,

6Q 0
,

未见幼稚细胞
,

B P C 6
.

4万
。

血介 电质
、

肌

醉
.

尿素氨及尿酸正常
。

骨髓增生明显洽跃
,

原 幼

淋巴细胞79 %
,

P A S染色阳性
、

诊断急淋 ( L l型 )
。

逐以 D O P (柔红霉素 20 m g静注 1/ 日
、

长春新硷 1扭 g

静注 l/ 周
,

一

强的松 Z o m g Z / 日 )方案化疗
。

第 5天患

者恶心
、

呕吐
、

厌食
、

全身发麻
、

骨关节 痛
、

少尿

(全 日小于 10 o m l)
。

肝由cZ m缩至未及
,

脾由c7 m

缩至 3
.

sc m 。

白细胞从7
,

000 降至 2
,

00 。 。

尿常 规蛋

白及红自细胞少许
。

血钾 7
.

s m E q/ L
,

二氧化碳结

合力 18
.

2 m E q八
` 。

钙 3
.

2m E q I/
` ,

磷 4
.

4m E q/ L
,

尿

酸 12
.

了m g d/ 1
,

肌醉 5
.

o m g / d1
,

尿素氮 i 08 m g / d1
。

心电图示低钙血症
。

经静滴 50 %葡萄糖加胰岛素 ,

5% 碳酸氢钠 ; 静推速尿和 10 %葡萄糖 酸 钙 , 口服

别嘎岭醇
、

大量饮水等处理
,

除肌醉
、

尿素氮未完

全恢复正常外
,

.

3 天后余电解质及血尿酸 均恢复正

常
。

本例系急淋白血病化疗后第 5 天发生 A T L s,

主要表现为高尿酸血症性急性肾功能衰竭
,

经及时

抢救后血生化改变明显好转
。

例 3 男性
,

16 岁
。

因发热
、

咽痛
、

鼻妞 5天

丁 84 年 1 1月 2 7日入院
。

重度贫血貌
。

无出血
,

征
。

双

腋下
、

腹股沟触及蚕豆大淋 巴 结 3 个
。

胸 骨 无压

痛
。

肝肋下 l
.

s e 。
,

脾肪下 5
.

o e扭
。

H b4
.

o g
,

W B C

2
,

500
,

未见幼稚细胞
,

B P C 6
.

2万
。

尿蛋白少许
。

血电解质正常
。

骨髓象
:

有核细胞增 生活跃
,

原幼

淋巴细 胞 7 1
。

5纬
。

诊 断 为 急琳 ( L l 型 )
。

即用

V M C P (长春新硷 10 9静注 1/ 周
,

6 琉基嚓吟 50 m g

3 / 日
,

环磷酞胺4 00 m g静注 l/ 周
,

强的松 10 m g 3/ 日)

方案治疗
。

次日患者精神更差
,

诉头昏
、

心慌
、

恶

心厌食
,

解少量柏油样便
。

肝肋下未及
,

脾缩至肋

下 1
.

sc m
。

血钾 6
.

g m E q / L
,

二氧化碳结合力 2 0
.

1

m E q/ L
,

钙 3
.

s m E g / L
,

磷3
.

2 m E q / L
,

尿酸 10
.

4

m g / d l
,

肌醉 3
.

2二 g / d l
,

尿 素氮 i o 6m l / d l
。

尿常

规蛋白少许
,

尿量维持在 1
,

00 0~ 2
, 。00 m l/ 日

。

经

与例之相同处理后患者症状逐渐消失
,

第 台天各项

生化指标恢复正常
。

本例系急淋化疗后 第二天发生

A T L S
,

主要表现为高尿酸 血 症 性 急性肾功能衰

竭
,

经治疗后血生化完全恢复正常
,

继续化疗后获
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完全缓解
。

讨 论

一
、

发病情况 国外虽有较多有关入 S T L

的报导 (`一 ’
) ,

但无明确 统 计 资料
。

我科自

1 9 8 3年 8 月至今共收治急 性白血病和恶性淋

巴瘤 85 例
,

发 生 A T L S 3 例
,

占 3
.

5 %
。

其

发生率因疾病的类型而不 同
,

淋 巴瘤
、

急淋

较高 ( `
一 ` 〕

。

本文报导 3 例 A
`

f L S
,

其中 2 例

为急淋
, 1 例为淋巴肉瘤细胞性 白」加丙

,

与

文献相符
。

二
、

临床表现 及诊断 标 准 A T L S一般

发生在化疗后 1 一 7 天 ( ` “ ) 。

这时由于肿瘤

细胞很快溶解
,

细胞分解产物 释 放 到 循环

中
,

产生高钾血症
、

高磷 血症
、

低钙血症和

高尿酸血症 ( ` ) ( 3 )
。

水组例 1 例 2 发生于化疗

第 5 天 ,
例 3 为第 3 天

。

化疗后 是 否 产生

A T L S 及其严重程度取决于肿瘤细胞数及肿

瘤对
`

化疗的敏感程度
。

肿瘤细饱 数 难 以 估

计
,

但化疗前后血中乳酸脱氢酶增高程度很

有价值
夕

如化疗前大于 1
,

S DOI U / L或化疗后

明显增高说 明肿瘤细 胞 负 荷 大且对化疗敏

感 ( ` )( 2 )( ` ) 夕 此时应警惕 A T L S的发生
。

此外
,

化疗后 自细胞急剧下降
,

肝脾淋 巴结很快缩

小也有价值
。

本组 3例化疗后肝脾淋巴结缩

小虽较明显
,

但化疗前骨髓增生并非极度活

跃
,

化疗后 自细胞下降速度并不太快
,
药物

为常规剂量
,

同样发生 A T L S ,
为此应引起

注意
。

A T L S 最早出现的生化改变 是 高 磷血

症 ( ’
一 6 )

。

C o h e n
报导 4 6 91) 次 B u r k i什淋巴瘤化

疗中 1 4例发生高磷血症
,
血磷最高达 22 m g /

d1(
` )

。

高磷血症的两个后果是磷酸钙沉淀引

起肾损害
、

肾结石和低钙血症
。

低钙血症时

出现恶心
、

呕吐
、

低钙性手足搐榻及心电图

改变 (`
一 6〕

。

此外
,

高 磷 血 症可使尿中磷酸

盐排出明显增多
,
由于尿中有三磷酸盐结晶

使尿棍浊 〔’ )
。 ;
离钾血症是大量肿 瘤 细 胞溶

解
,

细胞内钾离子释放 入 循 环血的直接结

果〔`
川

6 ’ ,

临床上除心 电图改变外症状常被掩

盖
,

病 人可突然死 亡 (
`

)
。

肿瘤化疗后 发生高

尿酸血症的机会较多
。

其主要危险是引起高

尿酸血症性急性肾功能衰竭
,

临床上出现恶

心
、

呕吐
、

淡漠
、

少尿
、

蛋白尿
、 _

血尿
,

血

中班L醉
、

尿素氮明显增高
,

严重时出现尿毒

症死亡 ` ’。’ 。

C o h e n 等提出 A T L S 的诊断标准

为
:

氮质 血症为血 清 肌 醉 ) 1
.

6 m g / d1
; 高

尿酸血症为血尿酸异 8
.

o m g / dl
;
高 磷 血

·

症

为血磷 ) 1
.

s m E q / L ; 低钙血症为血钙毛 4
.

0

1ll E q / L ; 高钾血症为血钾 ) 5
.

s m E q / (L
` )

。

本文 3 例均符合上述诊断标准
。

三
、

血液 生化 改变及 其发生 机理

(一 ) 高磷血症和低钙血症
:

化疗后肿

瘤细 )}包溶解
,

使大量无机磷释放入血引起高

磷 血症 “ ` ’ 。

血中磷钙乘积是一个常数
,

一

血

磷增高时磷钙沉淀
,

必然引起低钙血症 ( ’ “ ) 。

有人估计磷酸盐在体内的溶解度是 5 8 ,

超过

这个数字就有磷酸钙在肾内沉淀形成 肾结石

的危险
,

后者可 诱发或加重肾 功能 衰 竭
。 ’

E tt in g e r
等报导 1 例急淋病人化疗后第 4 天

出现一过性肾结石
,

经治疗后 2 周半消失
,

并提出伴有高磷血症和低钙血症的肾功能衰

竭是急淋化疗的一个重要并发症 〔“ )
。

( 二 ) 高钾血症
:

白血病病人治疗中发

生高钾血症很少见
,

但化疗后肿 瘤 细 胞溶

解
夕

钾离子大量进入血循环
,
可使血钾明显

增高
,

严重者可使病人突然死 亡 “ )
。

C比 en

治疗的 46 例次 Bur ik 七七氏 淋 巴 瘤 4 例发生高

钾血症
,

其中 2 例需要透析治疗 ( ’ )
。

酸中毒

可加重高钾血症
,
高钾血症与低钙血症同时

存在易发生室性心律失常少
`

)
。

本文例 1于

化疗后第 5 天发生高钾血症
、

心室纤颤而死

亡
,

应引起重视
,

而例 3 纠正高钾血症后继

续化疗获得急淋完全缓解
。

( 三 ) 高尿酸血症和 肾功能衰竭
:

急性

白血病和恶性淋巴瘤化疗后肿瘤细胞溶解
,

核酸
、

嘿 l冷的最终代谢产物尿酸大量进入血

液 ,
使尿酸浓度显著增高

。

尿酸主要从肾脏

排泄
, 当超过肾脏的清除能力时

,

血尿酸浓



度增高 ( ` ’ ( 7’ ( “ )
。

A叉L S时急性肾衰的原因是

多方而的
,

其包括高尿酸血症性急性肾功能

衰竭
、

高磷酸血症使磷酸钙在肾内沉积及黄

嘿吟在肾内沉积等
,

其中主要是前者 (` 一 “ )( 8 , 。

高尿酸血症性急性 肾 功 能 衰竭的发病机理

为
:

( 1 ) 尿酸沉积于远 端 肾 小 管
、

集合

竹
、

肾孟和输尿管
,

产生肾外梗阻
;

( 2 )

尿酸在肾君之弥漫性沉淀
夕 引起肾内梗阻

。

由

于尿酸的肾内外梗阻
,

使肾小管内压力增高

和肾小球有效滤过压降低
,

最终造成肾功能

哀竭 (“ )
。

( 四 ) 治疗和预防 ( ’
、 ”〕 :

急性 白血病和

淋巴瘤化疗 中应蔫午踢A T L S的发生
,

故 化疗

前常规测定血电解 质
、

肌 醉
、

尿 素氮和尿

酸
,

化疗开始后 1 一 2 天测定一次
。

鼓励患

者大量饮水
,

每天进 液 量 3
,

o 00 m l
,

使尿量

保持在每天 1
,

5 00 m l以上
。

必 要 时使用利尿

剂
,

以促进尿酸等代谢产物的排泄
。

同时给

低嗓吟饮食
,

可减少嘿吟代谢及尿酸生成
。

为阻止磷的吸收产生高磷血症
,

化疗时常规

口 服氢氧化铝凝胶
。

如病人化疗前无 电解质

紊乱
,

肾功能正常
,

则入院后 24 一 48 小时开

始化疗
。

化疗前 即开始 口服别嘿吟醇 50 o m g /

m Z

/ 日
,

第 3天后减至 2 00 m g / m “
/日

,

直至

血尿酸正常
。

如化疗前有肾功能不全及 电解

质紊乱
,

则除上述措施外应硷化尿液
,
使尿

p H值保持在 7
.

0以上 , 以 防止尿酸在肾内沉

淀
,

加重肾内外梗阻
,
产生高尿酸性肾病

。

可用 5 %碳酸氢钠静滴
,

同时 应 注意补钙
,

、

以 防加重低钙血症
。

待尿酸正常后停用硷性

药
。

当上述处理无效
,

而符合下列条件之一

者作血液或腹膜 透 析 治 疗
;

( 1 ) 血钾 )

6 m E q / I
」 ; ( 2 ) 血尿酸 ) i o rn g / d l ; ( 3 )

血肌酚 ) l o n l g / d l ; ( 4 ) 血磷 ) l o n l g / d l ;

( 5 ) 有症状的低钙血症
;

( 6 ) 不能输液

过多者
。

本组例 2
、

例 3 主要表现为高尿酸

血症性急性肾功能衰竭
,

并符合透析治疗指

征
,

但经常规处理后 肾功能及血 电解质均恢

复正常
,

从而推测其肾衰的发生主要是高尿

酸性肾病所致
。

由于常规处理后尿酸大量排

出
,

肾内外梗阻解除
,

代谢改变恢复正常
。
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