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常见化疗药物相关的罕见急性并发症的
诊断和处理
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摘 要$化疗可导致不同的临床急性并发症"如中性粒细胞减少性结肠炎%胰腺炎%急性溶血和肝
功能衰竭"发生于不到

$J

的患者&目前处理这些罕见并发症的资料很少"及时识别和处理这些不
良事件" 对于避免进一步的发病率和死亡率相当重要& 全文总结化疗药物相关的罕见急性并发
症"论述其发病机制和处理以及对再次进行化疗的建议&
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化疗药物导致的副作用非常广泛" 化疗可引起

不可预测的%罕见副作用"虽然发生率
"$P

"但可能

直接威胁生命& 此类急性并发症的处理存在明显的

挑战"必须及时诊断和治疗Q#R

&

#

心肺急性并发症

!"!

严重心律失常

心律失常可由紫杉烷类%蒽环类抗生素%异环磷

酰胺%氟尿嘧啶%吉西他滨%顺铂导致&虽然蒽环类药

物常导致良性心律失常"但也有数例恶性心律失常%

骤死的报道"如室性心动过速%

.+C'1S!

型心脏传导

阻滞和完全心脏传导阻滞"需要紧急医疗干预&

顺铂的心脏毒性可为直接心肌毒性或继发于药

物导致的电解质异常&室上性心律失常%室性心律失

常和束支传导阻滞可发生于顺铂治疗后的急性期&

为了减少心律失常的风险" 顺铂使用前后应纠正镁

和钾异常Q!R

& 环磷酰胺导致的心脏毒性极为罕见"但

可以出现在高剂量环磷酰胺中" 高剂量环磷酰胺也

有出血性心包炎的报道& 高交感神经刺激可能导致

心律失常" 也可继发于细胞毒药物本身和电解质失

衡导致的急性恶心和呕吐&

化疗患者的任何症状"如晕厥%心悸或胸痛"应

被视为可能的药物反应"应立即检查心电图以查明&

如果确定为药物引起的心律失常"化疗立即停止"及

时纠正相关的液体和电解质紊乱 QER

& 患者应监测至

少
!D4

" 如果有威胁生命的心律失常应使用抗心律

失常药物"如需要可使用心脏起搏&对于有症状心律

失常患者进一步使用细胞毒药物" 临床医师应仔细

考虑&

!"#

自发性气胸

气胸是原发性肺癌和转移性肺癌中化疗的一种

罕见急性并发症" 发病率
"#J

& 气胸一般在化疗后

!TH-

发生"单侧或双侧& 最有可能的机制是继发于

细胞毒性药物治疗后的肿瘤溶解与坏死而导致肺周

边结节破裂进入胸膜腔%支气管"形成瘘管 QDR

& 基础

性肺疾病或放疗病史可能会增加自发性气胸的风

险&化疗后自发性气胸患者应考虑迅速辅助呼吸"治

疗包括吸引或引流"依据气胸大小而定&难治气胸病

例可能是由于瘘管形成" 可能需要紧急开胸进行胸

膜切除术&

!"$

急性肺炎

急性肺炎是一种罕见但可能致命的化疗并发

症"其特点是急性起病的呼吸困难和弥漫性肺浸润"

博莱霉素%甲氨蝶呤和环磷酰胺中最常见&高剂量博

莱霉素是诱导肺炎的常见原因" 最终可发展为肺纤
收稿日期"
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维化! 博莱霉素引起的肺部急性毒性在低剂量条件

下可发生于年轻患者"

!$&

#$表现为致命间质性肺

炎或特殊药物的反应!

致命间质性肺炎开始经常有干性咳嗽% 呼吸困

难以及低热! 随着肺炎进展$症状变得复杂$如呼吸

急促%休息时呼吸困难$最终导致缺氧! 体检时常发

现双侧细小的捻发音$ 可以发展为干啰音和胸膜摩

擦音! 典型胸部
'

片表现为偏心性浸润$高分辨率

()

表现为弥漫的间质性阴影和毛玻璃样改变!肺功

能检测对评估肺炎的严重性有帮助!

特殊的药物不良反应表现为意识模糊%发热%寒

战% 呼吸困难和低血压$

#&

的淋巴瘤患者使用博来

霉素治疗可出现上述反应$ 临床上类似于过敏性反

应! 致命间质性肺炎或特殊药物反应可能立即或延

迟数小时发生$通常在第
#

或第
!

周期后发生!

大剂量静脉注射类固醇或口服强的松 "

*"+

$"",-./

#为间质性肺炎的主要治疗$而对特殊肺毒

性则使用扩容%血管收缩药%抗组胺药以及高剂量类

固醇! 采用高剂量氧治疗博莱霉素引起的急性肺毒

性有争议$理论上$高氧治疗可进一步导致氧自由基

形成和肺损伤$ 但研究结果建议如果患者缺氧应使

用低浓度氧气&然而$临床医师应警惕肺毒性恶化的

可能性以及积极支持和肺通气必要性! 目前尚缺乏

再次使用博莱霉素的安全性数据!

紫杉醇诱发肺炎常见0%1

$现有
2

例急性双侧肺炎

的报告$均于第
$

个疗程化疗
*3

内$患者出现了急

性呼吸困难%干性咳嗽和缺氧!

2

例患者对肠外类固

醇激素反应良好! 大多数肺炎患者对类固醇治疗反

应良好$但激素需要缓慢而谨慎逐渐减量$以避免反

弹恶化!

!"#

急性呼吸窘迫综合征

急性呼吸窘迫"

4567

#是一种临床综合征$表现

为严重的快速发病的呼吸困难$ 以难治性缺氧症状

和弥漫性肺浸润为特点$可导致呼吸衰竭!

4567

死

亡率高$是一种细胞因子介导的疾病$导致非心源性

肺水肿!由于弥漫性肺损伤$急性呼吸窘迫综合征死

亡率达
89&+*%&

! 该综合征最常见于吉西他滨%阿

糖胞苷%环磷酰胺%甲氨蝶呤和多西紫杉醇治疗中0*1

!

吉西他滨相关的
4567

非常罕见$约
9:99!&

出

现于治疗
$$/

之后$ 也可能会出现于几个周期治疗

后! 吉西他滨通常与
;&+$9&

患者的轻度呼吸道症

状相关$表现为短暂呼吸困难!

4567

诊断要求具备难治性缺氧的表现 "如定

义为局部的氧气吸入压力比分数氧低于
!*<=

#$其

典型的胸部
'

片为双侧肺弥漫性改变而无左心衰

的临床证据!许多患者需要接受抗生素治疗$直到感

染被消除$但大多也需要利尿剂和类固醇治疗$有些

患者类固醇治疗后迅速改善!如果呼吸困难加重$建

议立即停止化疗!

!

血液学急性并发症

$"!

急性溶血性贫血

急性溶血性贫血与一些细胞毒药物$ 如氟达拉

滨%顺铂%卡铂和奥沙利铂有关 0>1

! 症状通常为急性

背痛和发热$用药期间或稍后出现!患者也可能出现

贫血"如呼吸困难$心衰恶化#和溶血症状"如黄疸%

蛋白尿#! 研究表明$仅有血红蛋白以及结合珠蛋白

浓度降低$而白细胞和血小板计数正常$提示溶血!

血涂片通常显示低裂红细胞"

?$"

#和显著的球形红

细胞增多! 乳酸脱氢酶%胆红素和肌酐浓度升高$间

接抗球蛋白或
(@@,A

试验阴性$而直接抗球蛋白试

验"单特异性抗
B-C

#阳性!

早期临床怀疑急性溶血性贫血$ 应立即停止化

疗$积极液体补充$并治疗并发感染! 通常需要输血

维持
;-.D

以上的血红蛋白浓度! 高剂量类固醇"甲

泼尼龙
%99,-./

静脉注射#治疗$如果患者病情继续

恶化则需要血浆置换! 奥沙利铂诱导溶血性贫血的

死亡个案也有报道! 化疗中发生急性溶血性贫血患

者不能再次使用相同的化疗!

$"$

急性血小板减少

急性药物诱导的免疫介导的血小板减少是化疗

的一种紧急并发症$有可能被漏诊!因为大多数化疗

药物可引起骨髓抑制和血小板减少! 药物诱导的血

小板减少与铂类"特别是顺铂#%环磷酰胺%伊立替

康%更生霉素和氟达拉滨有关0;1

!

患者往往出现瘀斑或出血$ 通常在用药后几个

小时内出现$但有时可达
8;3

! 全血计数显示血小板

计数突然下降而血红蛋白和白细胞数量正常! 免疫

介导血小板减少症可伴有免疫介导的溶血$ 因此可

能出现血红蛋白下降! 化疗后数小时血小板减少的

出血患者应考虑急性血小板减少症$ 不论有无急性

溶血$应立即停止细胞毒性药物治疗$并应进行全面

的血液分析和凝血功能检查& 往往需要输血小板维

持计数超过安全水平$ 如果有活动性出血$ 应超过

%9#$9

E

.D

$如果发热应超过
!9#$9

E

.D

$如果没有出血

研究进展
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或发热!则超过
$&!$&

'

()

" 输血小板
$*

后应检查是

否血小板增加!以确保患者有安全的血小板计数"许

多患者需要输血数天!才能恢复并维持的血小板计数"

+

胃肠道急性并发症

!"#

中性粒细胞减少性盲肠炎

中性粒细胞减少性盲肠炎是罕见化疗并发症!

在血液恶性肿瘤或大剂量实体肿瘤化疗中的发生率

约为
%,

!而在标准化疗的实体瘤患者很少见报道"

中性粒细胞减少性盲肠炎与紫杉烷类#顺铂#奥沙利

铂#伊立替康和蒽环类药物相关"中性粒细胞减少性

盲肠炎特点是跨肠壁的炎症!通常影响回盲部!而且

合并骨髓抑制和严重的中性粒细胞减少-'.

"

中性粒细胞减少性盲肠炎的病理生理机制尚不

完全清楚! 认为可能是由于细胞毒性药物导致的急

性肠黏膜损伤! 其次是免疫抑制诱导的肠壁继发感

染! 从而导致败血症和肠穿孔" 典型表现是右侧下

腹部疼痛和发热!类似于急性阑尾炎$有时可以是假

腹膜炎和败血症的表现" 实验室检查为中性粒细胞

减少!许多患者腹部平片显示正常!但也可以出现肠

壁增厚或拇指印征 %一种类似伸出大拇指伸向肠腔

的影像!由于肠腔黏膜水肿增厚造成&" 腹部
/0

是

首选检查! 结肠
/0

特征包括肠壁增厚# 结肠周围

炎#肠积气和腹水"腹部超声的典型特征包括肠壁增

厚%

1233

&!高度充血!而且游离腹腔积液与临床改

善相关-$".

"

最初的处理应包括足够的液体补充与能抗厌氧

菌的广谱抗生素! 对于存在系统感染迹象的患者可

合并使用粒细胞集落刺激因子" 根据大多数研究和

病例报告! 使用肠道休息和全肠外营养的做法似乎

合理!但缺乏随机研究的数据"手术的作用并不很重

要!但对于严重患者!如初始保守治疗不成功或出现

并发症%如肠梗阻#穿孔或坏死&!则是合适的选择"

!"$

中毒性巨结肠

中毒性巨结肠很少见于实体肿瘤或血液系统恶

性肿瘤化疗后的报道"

有少数病例报告! 中毒性巨结肠见于治疗急性

髓性细胞白血病的
45/6

方案%安吖啶!阿糖胞苷

和依托泊苷&和
789:;<=

淋巴瘤的
/*>?@@

方案治疗

%苯丁酸氮芥!长春碱!甲基苄肼和强的松龙&" 中毒

性巨结肠也见于乳腺癌患者的
A6/

方案 %氟尿嘧

啶!表阿霉素和环磷酰胺&治疗-##.

" 症状通常是腹痛#

腹胀与压痛!患者可能会发热!心动过速!或其他败

血症休克的症状" 腹部
B

线片为非常典型结肠扩张

%通常
1CD3

&" 初始治疗包括支持与补液!纠正电解

质紊乱!肠道休息和广谱抗生素!镇痛和血液制品补

充可能是必要的"如果腹胀加剧!考虑肠减压以减少

穿孔风险!但随时考虑手术干预"如果保守治疗不成

功!手术是必要的!可能需要全结肠切除"

!%!

急性胰腺炎

许多药物可引起急性胰腺炎!但化疗药物罕见"

已经发现急性胰腺炎与紫杉醇#异环磷酰胺#长春瑞

滨#顺铂#阿糖胞苷#维甲酸和
)"

门冬酰胺相关-#!.

"

上腹部疼痛最常见! 恶心和呕吐通常在药物使

用后几小时发生!但也可以在化疗一个月后出现"大

多数情况下!化疗引起的胰腺炎应使用保守治疗!包

括静脉补液#镇痛和肠道休息" 因此!应对每个患者

胰腺炎的严重程度#疾病状态#是否需要继续治疗进

行评估$如果可能的话!应使用其他药物!以减少可

能致命的毒性作用和复发风险"

2

神经系统的急性并发症

&%#

脑血管意外

恶性疾病患者脑血管意外的风险上升! 在很多

情况下与疾病进展本身相关"然而!一些化疗药物会

增加中风危险! 最常见的是顺铂! 另外还有甲氨蝶

呤#氟尿嘧啶和
)"

门冬酰胺-#+.

"

一般来说!脑血管意外可以是缺血性%由于梗死

或栓塞&或出血性" 在回顾性研究中
#& 'C+

例癌症

患者化疗后随访
#

个月! 缺血性中风的发生率为

&E$+F,

!大部分%

F%,

&发生于化疗后
#&9

内"

顺铂引起的缺血性中风有几种机制" 顺铂使用

后肾小管功能障碍导致低镁血症! 诱导血管痉挛缺

血"高肾素血症也可继发于低镁"在治疗睾丸肿瘤患

者时! 以顺铂为基础的治疗导致长期的高血清胆固

醇!增加脑血管意外风险!尤其是存在其他心血管危

险因素时"顺铂也可能减少纤溶酶活性!导致高凝状

态从而增加血管毒性的危险"

氟尿嘧啶可导致血管痉挛! 通常与顺铂合用增

加脑血管意外的风险" 大剂量静脉注射或鞘内注射

甲氨蝶呤与中风相关! 由于继发于神经细胞的直接

毒性作用! 以及同型半胱氨酸浓度的增加可能对血

管内皮细胞有直接影响"

)"

门冬酰胺增加出血和血

栓性脑血管意外风险"天冬酰胺酶治疗患者!容易发

研究进展 +C&
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生脑出血或血栓形成 !影响脑动脉或硬脑膜窦"#也

可继发于血浆凝血和纤溶蛋白浓度降低$

患者如果出现化疗后脑血管意外的症状和体

征#应及时检查和处理$ 初步检查包括凝血功能#排

除器质性异常# 如弥漫性血管内凝血相关的恶性疾

病$ 脑成像!

&'

或
()*

"是必要的诊断#可以区分缺

血性和出血性中风#并能排除其他原因如脑转移瘤$

纠正风险因素!如高血压#高血脂和电解质紊乱"是

减少脑血管意外的重要方法$ 对于
+!

天冬酰胺酶引

起血栓性中风#排除出血后#建议抗凝治疗
,-.

个

月# 如果患者对抗凝剂没有反应# 建议抗凝血酶治

疗$ 再次使用
+!

天冬酰胺酶的患者可能需要行预防

性抗凝治疗$

!"#

可逆性后部白质脑病综合征

可逆性后部白质脑病综合征是一种神经系统疾

病#表现为头痛%精神状态异常%癫痫及视力障碍#与

影像学上典型的白质异常相关$ 此综合征与使用顺

铂%吉西他滨%阿糖胞苷%甲氨蝶呤%环磷酰胺%异环

磷酰胺和依托泊苷相关/$01

$

()*

表现为对称性顶枕

白质水肿#在距状裂和枕叶正中部分可见高信号#尽

管其病理生理学机制不明确# 可能继发于脑血管自

动调节功能丧失和动脉渗漏# 特别是颅内后循环动

脉出血# 导致脑水肿和出血性瘀斑$ 在血压正常的

患者# 使用细胞毒性药物可能对内皮细胞有直接的

毒性$ 如下多个因素可以增加可逆后部白质脑病综

合征的风险&大量液体负荷!

2$"3

体重"#平均血压

大于基准
!%3

#血肌酐
"45$.66789+

$ 一旦急性病因

消失#如高血压得到控制#病变大多数情况下可逆$如

果该综合征不能及时诊断和处理#持续的神经系统症

状可以进一步发展#出现急性脑梗死%出血和死亡$如

果症状已全面恢复#继续化疗#包括鞘内注射治疗是

安全的#但需要严格控制血压#如果任何症状加重或

复发# 则需要停药$ 大多数情况下改用其他治疗方

法可能是适当的$

%

急性皮肤反应

$%& :;<=<>?!@7A>?7>

综合征和中毒性表皮坏死

许多细胞毒药物均可引起急性皮肤反应$ 皮肤

反应也可由感染%恶性肿瘤本身导致$致病药物包括

博莱霉素%环磷酰胺%紫杉醇%卡培他滨%氟尿嘧啶%

甲氨蝶呤%阿霉素和依托泊苷/$%1

$ 皮肤反应的机制是

一种免疫介导的皮肤损伤# 出现皮肤黏膜脱落和坏

死$ 轻度皮肤反应即
:;<=<>?!@7A>?7>

综合征往往局

限在不足
$"3

的皮肤表面$ 严重形式的反应即中毒

性表皮坏死往往会超过
,"3

的皮肤区域# 包括黏

膜$ 伴有发烧和全身不适症状$

:;<=<>?!@7A>?7>

综合征死亡率
$3-,3

#而中毒

性表皮坏死高达
!"3-,"3

$许多患者常需要含急性

烧伤科专家的多学科团队参与治疗$ 紧急补液支持

治疗%伤口护理%营养支持%眼部护理和抗生素是必

需的#类固醇有益或有害还不清楚$

$%'

溶血尿毒综合征和血栓性血小板减少性紫癜

溶血尿毒综合征和血栓性血小板减少性紫癜是

非常少见的化疗副作用#主要特点为血小板减少%微

血管溶血性贫血和多系统器官衰竭 /$.1

$ 溶血尿毒综

合征主要症状为肾脏皮质坏死导致的急性肾功能衰

竭# 而典型血栓性血小板减少性紫癜有神经系统症

状#如癫痫发作和昏迷$

一些化疗药物可导致溶血尿毒综合征和血栓性

血小板减少性紫癜#包括顺铂%博莱霉素%长春花碱

和吉西他滨#但发病率都低于
$3

$ 发病机制主要是

由于药物损害血管内皮细胞#呈剂量依赖性$治疗主

要是停药#严格控制高血压#需要时肾透析$ 通常化

疗导致的综合征对血浆置换没有反应# 但如果治疗

后患者病情仍然继续恶化#应考虑血浆置换$患者不

应再次化疗$

.

药物诱导的肝毒性

虽然化疗导致的转氨酶升高常见# 但药物反应

致急性暴发性肝衰竭和死亡只有少数报道' 相关药

物包括吉西他滨%多西紫杉醇和阿霉素脂质体/$B1

$ 肝

衰竭的机制很多#从药物引起的胆汁淤积%肝坏死到

静脉闭塞性疾病$如同肝窦阻塞综合征#静脉闭塞性

疾病是一种威胁生命的并发症# 与高剂量化疗方案

相关#在骨髓移植的骨髓耗竭方案中最常见'大剂量

环磷酰胺%马利兰%塞替派%马法兰和长春新碱治疗

后#

$"3-!"3

的患者会发生$ 静脉闭塞性疾病通常

是自限性#但
,"3

可以是致命的$ 化疗患者任何肝

功能变化均需要仔细检查# 以鉴别是药物所致还是

预先存在的肝脏疾病!如病毒性肝炎#肝转移"所致$

肝超声和急性肝炎检测是基本的检查# 立即停药和

支持治疗是重要措施#但如果是暴发性肝衰竭#肝移

植是惟一的选择$不推荐再次使用可导致危及生命的

肝损伤的任何药物#必须小心选择将来的化疗方案$

研究进展,.$
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!"#

急性动脉阻塞

大血管动脉闭塞导致急性肢体缺血很罕见!常

常与以顺铂为基础的化疗有关! 其机制与脑血管意

外相同"

化疗后急性肢体缺血可见于下列治疗# 以顺铂

为基础的联合方案治疗生殖细胞肿瘤$ 顺铂和依托

泊苷联合方案治疗小细胞肺癌$顺铂%长春碱%甲氨

蝶呤&

'()

'方案和顺铂%吉西他滨联合方案治疗非

小细胞肺癌*$+,

" 患者会出现日益剧烈的肢体疼痛%麻

木和颜色变化%肢体体温低%毛细血管再充盈下降所

致的无脉和皮肤色斑!严重者可能会发生麻痹!治疗

包括及时外科会诊!静脉注射肝素抗凝!如果可能则

手术取栓"早期造影可以确定阻塞程度!可以使用经

皮腔内血管重建"如果无禁忌证!溶栓治疗也是一种

选择"使用超声心动图排除栓塞源并排除凝血疾病"

动脉粥样硬化及周围血管病的患者发生急性肢体缺

血最常见"停药后再次化疗是不恰当的!再次急性动

脉阻塞可能发生!而且使用不同化疗药物&特别是铂

为基础的药物'也应谨慎"

!"$

急性肠系膜缺血

虽然急性肠系膜缺血很少与化疗相关! 但肠系

膜动脉闭塞导致的急性肠系膜缺血可以发生于顺

铂%氟尿嘧啶%环磷酰胺和甲氨蝶呤治疗后" 通常有

突发急腹症的典型腹痛症状! 许多患者有假腹膜炎

表现" 如果怀疑急性肠系膜缺血!积极大量输液%抗

生素治疗和紧急手术评估是必要的"

+

结 论

对肿瘤科医师! 认识罕见的化疗诱导的有生命

危险的急性并发症非常重要" 早期识别和适当治疗

是获得最优缓解的关键" 目前诊断和治疗上述罕见

并发症的资料太少! 因此强调肿瘤学家报告罕见毒

性作用的重要性 *$-,

!为及时确认新药物的副作用并

决定最适当的治疗带来希望"
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