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持续肾脏替代治疗侵袭性 NK/T细胞淋巴瘤并发
急性肿瘤溶解综合征1例并文献复习

陈芯仪1　吴俣1

　　[摘要]　目的:提高对急性肿瘤溶解综合征(ATLS)的认识和探讨持续肾脏替代治疗(CRRT)在其急救中的

作用。方法:对1例侵袭性 NK/T细胞淋巴瘤化疗后并发 ATLS患者,采用 CRRT救治。结果:通过 CRRT,患
者心力衰竭症状很快得到缓解,尿量增多,高钾、代谢性酸中毒及时得到纠正,肾功能也很快得到改善,疗效显著。
结论:对于 ATLS患者,如果药物疗效欠佳,应及早考虑CRRT;如果患者血流动力学不稳定,不能耐受普通血液

透析治疗,CRRT应成为优先考虑的治疗选择。
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　　Abstract　Objective:Toimprovetherecognitionofacutetumorlysissyndrome(ATLS)andtoexplorethe
roleofcontinuousrenalreplacementtherapy(CRRT)initsemergency.Method:AcaseofATLSinanaggressive
NK/TcelllymphomawasemergentlycuredbyCRRT.Result:AfterCRRT,thepatientwithheartfailuresymp-
tomsquicklyeased,urineoutputincreased,potassiumandmetabolicacidosiswerecorrectedpromptly,andrenal
functionimprovedquickly.Conclusion:ATLSpatientsshouldbeconsideredearlyCRRTifefficacyofdrugsis
poor.InATLSpatientsofunstablehemodynamicsandintoleranceforroutinehemodialysis,CRRTshouldbeasu-
perioroption.
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　　急性肿瘤溶解综合征(ATLS)是由于大量肿瘤

细胞自发或者在药物作用下溶解后,快速释放细胞

内物质进入血液,超过机体的自身稳定机制所引起

的代谢紊乱综合征。ATLS的特征为高尿酸血症、
高钾血症、高磷血症和低钙血症,可导致严重心律

失常和急性肾功能衰竭(ARF),病死率高〔1〕。随着

肾脏替代治疗技术的不断进步,持续肾脏替代治疗

(CRRT)逐渐被临床应用,成为治疗 ATLS的新方

法。现报告CRRT救治 ATLS患者1例如下。

1　病例资料

患者,男,33岁,因“反复发热1年,加重伴乏力

1周”入院。患者于1年前出现无明显诱因反复发

热,最高体温达40℃,热型无规律,未正规诊治。1
周前再次出现发热,体温达40℃,伴盗汗、乏力、恶
心呕吐,无皮疹、咳嗽咳痰、腹痛腹泻、尿频尿急等。
自患病以来食欲减退,体重1周内减少5kg。入院
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体检:体温39℃,脉搏85次/min,呼吸20次/min,
血压90/56mmHg(1mmHg=0.133kPa)。贫血

貌,全身皮肤黏膜未见淤点、淤斑,皮肤巩膜黄染,
全身浅表淋巴结未触及,胸骨压痛(-),心肺(-),
肝脾肿大。血常规检查:白细胞1.62×109/L,血红

蛋白86g/L,血小板49×109/L,中性分叶核粒细

胞百分率18.5%;骨穿涂片可见分类不明细胞,疑
为淋巴组织来源,骨髓涂片可见噬血现象,噬血细

胞约占有核细胞的2%;骨髓活检示:骨髓有核细胞

增生明显活跃取代大部分脂肪组织,粒红比约(4~
6)∶1,巨核细胞4个/HP,三系细胞形态未见明显

异常。有一些淋巴样细胞分布,免疫组织化学染色

呈CD3ξ(+),CD20少数(+),CD56(-),粒酶 B
部分(+),EBER1/2原位杂交(+)约占有核细胞

的15%。PCR检测未检出 TCRγ重排。考虑结外

NK/T细胞淋巴瘤浸润。流式细胞分析:异常表型

NK细胞约占16%;PET/CT 肿瘤全身显像提示:
全身骨髓糖代谢不均匀增高,符合淋巴瘤侵犯改
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变;弥散性血管内凝血(DIC)检查:凝血酶原时间

(PT)13.2 s,活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间

(APTT)38.0s,纤维蛋白原(FIB)0.60g/L。生化

检查:丙氨酸氨基转移酶95U/L,门冬氨酸氨基转

移酶 285 U/L,白 蛋 白 27.9g/L,乳 酸 脱 氢 酶

(LDH)2290U/L,总胆红素54.2μmol/L,直接胆

红素39.7μmol/L,TG3.48mmol/L,肌酐(Cr)72
μmol/L,铁 蛋 白 >10000μg/L。 诊 断:侵 袭 性

NK/T细胞淋巴瘤、噬血细胞综合征。
诊治经过:患者病情重,及时启动地塞米松和

足叶乙甙治疗噬血细胞综合征,输注新鲜血浆,补
充FIB、血小板、红细胞悬液及营养支持治疗后,患
者一般情况有所好转,然后予以CHOP方案(环磷

酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松)化疗1个疗

程。凝血、肝功能和铁蛋白等指标一度好转。化疗

1周后患者再次出现发热,体温高达39.8℃,肝脾

进行性增大,肝功能、凝血指标和铁蛋白等进行性

恶化,疾病迅速发展,予以吉西他滨、左旋门冬酰胺

酶、异环磷酰胺、足叶乙甙和地塞米松联合化疗。
化疗开始后第3天患者气促、呼吸困难、少尿(700
ml/12h)。体检:意识淡漠,对答反应差,双眼凝

视,四肢湿冷,大汗淋漓,呼吸急促,心率120次/
min,血压150/95mmHg,心脏听诊闻及奔马律,双
肺满布干湿啰音,氧饱和度仅82%。考虑急性左心

衰竭,ATLS,ARF 待排除。立即停止化疗,给予

BIPAP无创呼吸机辅助吸氧、镇静、利尿等处理。
急诊血生化检查:血糖7.92mmol/L,血清尿素氮

(BUN)39.10mmol/L,血 Cr418.2μmol/L,血尿

酸(UA)1160.0μmol/L,CO2 结合力7.7mmol/
L,血清银27.7mmol/L,血清钙1.15mmol/L,血
清磷 3.99 mmol/L,血 清 钾5.14mmol/L;LDH
10270U/L。床旁血气分析(呼吸机支持):氧分压

111.6mmHg,CO2 分压23.1mmHg,pH6.897,
碳酸氢根4.4mmol/L,氧饱和度90.3%。DIC:
PT15.0s,APTT60.8s,FIB0.61g/L,D-二聚体

8.00mg/L,尿钠素35000pg/ml。确诊 ATLS伴

ARF,急性左心衰竭。立即行股静脉置管,采用连

续静脉-静脉血液滤过(CVVH)模式。贝朗 Dia-
pact血滤机,血流量200ml/min,置换液速度3l/h
(前稀释方式)。连续血滤8h后,共超滤2300ml,
患者一般情况明显好转,烦躁及呼吸窘迫缓解,改
鼻导管吸氧,氧饱和度可维持95%以上,双肺湿啰

音较前明显减少。复查血生化:BUN35.07mmol/
L,Cr336.0μmol/L,UA705.4μmol/L,血清钠

134.7mmol/L,血清氯98.3mmol/L,CO2 结合力

15mmol/L,血清钙 1.64 mmol/L,血清磷 3.26
mmol/L,血清钾3.58mmol/L,LDH2413U/L。
复查血气分析:氧分压166.5mmHg,CO2 分压22
mmHg,pH7.38,碳酸氢根12.8mmHg,氧饱和度

99.4%。随后患者尿量逐渐增多,未再行 CRRT,
逐渐进入多尿期,2周后肾功能完全恢复。患者病

情稳定约1个月后,疾病进展,化疗后骨髓抑制明

显,并发严重肺部感染及嗜麦芽窄食假单胞菌败血

症。给予积极抗感染,间断给予长春新碱化疗及地

塞米松控制噬血细胞综合征,准备异基因干细胞移

植,积极营养支持治疗。但患者病情仍不断进展,4
个月后因疾病进展死亡。
2　讨论

ATLS最早由Cohen等(1980)提出,是肿瘤治

疗过程中的一种急性并发症,发生率为1%~7%,
病死率可高达36%〔2〕。ATLS常发生于化疗期间、
放疗后1~7d,因为此时肿瘤细胞溶解达高峰。一

般认为,年轻人、肿瘤负荷重、化疗前尿酸水平高、
血 LDH 高 及 酸 性 尿 等 为 ATLS 的 高 危 因 素。
ATLS常见于肿瘤负荷过重的患者,而巨大实体肿

瘤常见于乳腺癌、精原细胞瘤、小细胞肺癌及原发

肝癌等〔3〕,造血系统肿瘤较实体肿瘤更多见,如高

度侵袭性淋巴瘤(尤其以Burkkit淋巴瘤为突出代

表)和高白细胞的白血病。ATLS患者常表现为恶

心、呕吐、气短、充血性心力衰竭、心律不齐、水肿、
关节不适、癫痫发作、昏睡、晕厥,甚至猝死〔4〕。本

例患者在化疗后出现高尿酸血症、ARF、高钾血症

及严重的代谢性酸中毒,符合 ATLS表现。
ATLS常见的预防和治疗方法包括早期静脉

扩容水化、碱化尿液、降低尿酸及维持内环境稳定

等〔5〕。如果发展为 ARF或者出现严重的内环境紊

乱(高钾、酸中毒等),可使用血液净化治疗,如血液

透析、CRRT等。传统的血液透析技术虽然能较好

地清除各种代谢产物,但其治疗是间歇性的,在治

疗过程中由于容量的变化极易导致血流动力学不

稳定,不利于肾功能的恢复。普通透析需要水机提

供合格的透析用水,这决定了普通透析需要到血透

中心进行。而 ATLS患者常常病情危重,甚至需要

呼吸机机械通气等治疗,不宜搬动,极大限制了普

通透析在 ATLS救治中的应用。针对这些问题,
CRRT更具有优势〔5〕:①血流动力学更稳定,对心

血管功能影响少。CRRT 具有持续、缓慢、等渗清

除水分和溶质的特点,能长时间维持内环境稳定,
更符合生理状态,等渗的超滤有利于血管再充盈,
能不断调节液体平衡,细胞外液渗透压稳定,可以

清除更多的液体量,肾素、血管紧张素系统稳定。
CRRT能精确调控血温,控制机体处于浅低温,外
周血管阻力增加,能较好地维持血流动力学的稳定

性。②ATLS并发 ARF患者存在水、电解质、酸碱

平衡紊乱,常规内科补液较难纠正,而且容易加重

水钠潴留,营养治疗也会受到很大影响,而CRRT
(下转第473页)
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们在常规预防 GVHD方案基础上加用了抗 CD25
单抗和 MSC输注。抗CD25单抗在体外试验中证

实并不影响造血集落形成,反而可选择性地消灭或

减少同种异体反应 T细胞的数量从而减少 GVHD
的发生。Chen等(2003)研究的13例单倍体相合

骨髓移植患者在加用抗 CD25 单抗预防 GVHD
后,均植入成功。MSC是造血微环境的重要成分,
体外研究证明其具有强大的扩增能力、造血支持、
免疫调节、促进植入和减少 GVHD 发生的作用。
MSC通过接触-依赖机制及可溶性因子来抑制 T
细胞的反应活性,从而对抗受者的 GVHD反应〔4〕。
Dander等〔5〕从细胞及分子水平研究,通过监测患

者输注 MSC后体内的白细胞介素-2Rα及肿瘤坏

死因子R水平来反映患者体内产生的生物效应,证
实 MSC对 GVHD有一定的治疗作用。MSC输注

剂量一般为(2~8)×106/kg,其安全性与 MSC输

注剂量的高低无显著区别〔6〕。在整个治疗过程中

该患者并没有出现严重 GVHD。
综上所述,单倍体相合造血干细胞移植为治疗

CAEBV提供了一种有效途径,在单倍体相合造血

干细胞移植中应用抗 CD25单抗和 MSC输注可作

为 GVHD防治的一种手段。但是由于我们的病例

数少,有待于进一步临床研究。
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可控的超滤为静脉营养提供了有利条件。置换液

可以根据病情补充各种电解质及碳酸氢钠,纠正酸

碱失衡。CRRT使用的血滤膜孔径大于普通血透

滤器,有利于清除肿瘤细胞溶解释放的各种有害代

谢产物和毒素。③CRRT机器操作简单,可床旁实

施特别适用于不宜搬动的危重患者。本例 NK/T
细胞淋巴瘤患者在化疗后出现 ATLS并发 ARF、
急性左心衰竭、高钾血症及严重的代谢性酸中毒,
在给 予 对 症 支 持 等 内 科 治 疗 基 础 上 及 早 使 用

CRRT,从而使心力衰竭症状很快得到缓解,尿量

增多,高钾、代谢性酸中毒及时得到纠正,肾功能也

很快得到改善,疗效显著。表明CRRT能有效清除

血液中氮质代谢产物、小分子溶质和多余的水分。
通过纠正酸碱紊乱,调整电解质平衡,改善机体内

环境,是救治 ATLS并发 ARF的有效方法。
ATLS是(血液)恶性肿瘤患者的危急重症,病

死率高,需要在临床工作中高度重视。除了常规的

水化、碱化尿液等早期预防措施外,充分评估患者

发生 ATLS的风险对于早期识别 ATLS有重要意

义。与传统的血液透析相比,CRRT具有血流动力

学干扰小、易操作等特点,值得在重症 ATLS的救

治中推广应用。
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