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贝伐珠单抗致不稳定型心绞痛 1 例及国内外不良反应报道分析
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【摘要】目的：探讨贝伐珠单抗致心绞痛的临床特征、危险因素及诊治方案。方法：对 1 例应用贝伐珠单抗治疗结肠

癌诱发不稳定型心绞痛的病例进行分析，并汇总分析国内外报道的不良反应文献。结果：本例 54 岁男性患者因结肠癌肝

转移给予贝伐珠单抗 300 mg+FOLFOX6（奥沙利铂 + 亚叶酸钙 + 氟尿嘧啶）静脉滴注，首次给药过程中出现胸痛急性发作，

予硝酸异山梨酯片舌下含服后症状缓解，查心电图、心肌酶未见明显异常，患者停用贝伐珠单抗后未再出现胸痛。再次

使用贝伐珠单抗后，胸痛再次发作，停用贝伐珠单抗，化疗方案为 FOLFOX6，患者未再诉明显不适，予以出院。结论：

贝伐珠单抗致心绞痛罕见，说明书未见贝伐珠单抗诱发心绞痛报道。本例属国内报道首例，国际报道第三例，值得关注

和重视。医务人员在临床工作中，应注意贝伐珠单抗潜在心绞痛不良反应风险，尤其伴有冠心病危险因素的患者。若出

现胸闷、胸痛等症状，应立即停药，给予对症治疗，最大限度降低药物性损害，避免延误病情，给患者造成不可挽救损失。
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Unstable angina induced by bevacizumab chemotherapy：Pooled analysis of 1 cases
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【Abstract】 Objective: To investigate the features of unstable angina induced by bevacizumab. Methods: Analysis was upon a case 

of unstable angina developed after administration of bevacizumab for the treatment of colon cancer. Results: The case of an 54-year-old 

man with colon cancer who developed chest pain during bevacizumab infusion is presented. Serial troponins and electrocardiograms (ECG) 

were unremarkable, and the chest pain was resolved after infusion of nitroglycerin. Repeated, the patient complained of recurring chest pain. 

This case supports the angina of bevacizumab cardiac toxicity. Conclusion: Cardiotoxicity associated with bevacizumab is an uncommon, 

but potentially lethal condition. We present the third case of acute angina due to bevacizumab-associated toxicity. The findings are discussed 

in light of the existing literature. 
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1  病例资料

患者，男，54 岁，因诊断结肠癌 2 年余，多

程化疗后于 2016 年 10 月 14 日入院行下一程化疗。

既往无高血压病、 心脏病、 糖尿病病史；无食物、 
药物过敏史；无吸烟饮酒等不良嗜好。入院体格检

查 : 体温 37.0℃，脉搏 90 次 •min-1，呼吸 20 次 •min-1，

血压 110/72 mmHg(1 mm Hg=0.133 kPa)。血常规

检查 : 白细胞计数 6.26× 109•L-1，中性粒细胞计数

3.67×109•L-1， 血 红 蛋 白 131g•L-1， 血 小 板 计 数 
222 ×109•L-1。LDL-C 2.03 mmol•L-1，HDL-C 1.15 

药物与临床
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mmol•L-1，TG 1.17 mmol•L-1，TC 3.86 mmol•L-1。肝、

肾功能检查未见异常。患者于 2014 年 7 月诊断结

肠中分化腺癌 TxNxM1，Ⅳ期。主要以排便习惯改

变起病，肠镜可见距肛缘 20cm 处肿块，肠腔狭窄，

病理示中分化腺癌，腹部 CT 可见肝多发占位，分

期Ⅳ，已行多程多方案化疗，2015 年 11 月复查腹

部 CT 示肝转移灶增多，基因检测：NRAS、KRAS
均无突变，考虑疾病进展，已行进展后 19 程（西

妥昔单抗 800mg d1+ 伊立替康 300 mg d2）化疗，

4 程评估为病情缓解（PR），11 程后评估为病情

稳 定（SD），19 程 后 评 估 为 病 情 进 展（PD），

9~24 行 进 展 后 第 1 程 化 疗（ 西 妥 昔 单 抗 800 mg 
d1+ 奥沙利铂 130 mg d1+ 氟尿嘧啶 0.5 g d1+ 氟脲

嘧啶 4.0 g civ46 h）。病人既往采用西妥昔单抗 + 
FOLFOX6（奥沙利铂 + 亚叶酸钙 + 氟尿嘧啶）方案，

患者无法继续拿到西妥昔单抗赠药，由于经济原因，

患者拒绝自费应用西妥昔单抗治疗，本次方案改为

贝伐珠单抗 +FOLFOX6，具体为贝伐珠单抗 300 mg 
iv d1+ 奥沙利铂 130 mg iv d1+ 氟尿嘧啶 0.5 g iv d1+
氟脲嘧啶 4.0 g civ46h+ 亚叶酸钙 0.5 g iv d1。

患者在输注贝伐珠单抗治疗期间，出现胸痛

急 性 发 作，VAS 10 分， 生 命 体 征 平 稳， 体 温 正

常， 血 压：100/60 mmHg， 心 率 82 次 •min-1， 指

氧 98%，予硝酸异山梨酯片舌下含服后症状缓解，

查心电图未见 ST-T 段及 T 波异常（见图 1B 10-15 
13:39），急查心肌酶未见明显异常（cTnI 0μg•L-1 

10-15 13:39），停用贝伐珠单抗后未再出现胸痛，

诉略有恶心、食欲不佳，查体：腹软，无压痛、反

跳痛、肌紧张。再次使用贝伐珠单抗，胸痛再次发

作，故停用贝伐珠单抗。复查心电图 ( 见图 1C 10-
15 16:07)，（cTnI 0 μg•L-110-15 16:01）。本程化

疗方案为 FOLFOX6，患者未再诉明显不适，予以

出院。

2  讨论 
本 例 患 者 为 老 年 男 性， 因 结 肠 中 分 化 腺 癌

（TxNxM1， Ⅳ 期） 给 予 贝 伐 珠 单 抗 +FOLFOX6
化疗方案。在使用贝伐珠单抗过程中出现胸痛急性

发作，根据患者两次胸痛特征（部位、性质、持续

时间、缓解方式），可判定滴注贝伐珠单抗为引起

心绞痛诱发因素。初发心绞痛，CCS Ⅳ级。心电图、

心肌酶未见明显异常，考虑一是缺血时间相对较短，

二是停药及时，三是缺血部位为微循环，冠状动脉

主支未受累。患者既往否认高血压、糖尿病、冠心

病病史，平素亦无胸闷、胸痛病史，无吸烟饮酒等

不良嗜好。入院后血脂水平正常。评估心绞痛与基

础病及其他药物治疗无直接关系，参照我国药品不

良反应判定标准 [1], 判定贝伐珠单抗与心绞痛的因

果关系为“肯定”。

贝伐珠单抗是一种重组人源化免疫球蛋白 G1
单克隆抗体，可以结合血管内皮生长因子 -A（vascu
lar endothelial growth factor A，VEGF-A）， 抑 制

其与 VEGF-2 受体结合，继而抑制 VEGF 的生物学

作用，包括影响血管的渗透性、增生以及内皮细胞

迁移与存活 [2]，达到抑制肿瘤血管生成、生长以及

转移的效果 [3-5]。2004 年美国食品药品监督管理局

（FDA）批准将贝伐珠单抗联合化疗用于转移性结

直 肠 癌 (metastatic colorectal cancer，mCRC） 的 一

线及二线治疗 [6-7]。2010 年 2 月由我国食品药品监

督管理局（CFDA）批准用于转移性结直肠癌的治疗。

图 1  患者无症状 (A)、胸痛时 (B) 及胸痛缓解后 (C) 心电图
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据国外文献统计贝伐珠单抗不良反应主要包括

出血、高血压、蛋白尿、血栓栓塞、伤口愈合综合

征、胃肠道穿孔、中性粒细胞减少等，甚至有导致

治疗相关性死亡的报道 [8]。

血栓栓塞是肿瘤患者常见并发症之一，也是导

致肿瘤患者死亡的原因之一。贝伐珠单抗可进一步

增加血栓栓塞的风险。Scappaticci 等 [9] 的研究结

果显示，与单纯化疗（1.9%）相比，贝伐珠单抗联

合化疗组的动脉血栓栓塞发生率为 4.4%，风险增

至 2.3 倍。潜在致死性动脉血栓栓塞事件包括短暂

性脑缺血发作、脑卒中、心绞痛和心肌梗死，其危

险因素包括年龄超过 65 岁和有动脉血栓栓塞病史。

本例患者应用贝伐珠单抗致心绞痛的可能原因

如下：一是患者为恶性肿瘤患者，既往曾接受多程

化疗治疗，易形成栓塞及血栓；二是患者本次入院

接受贝伐珠单抗治疗，降低了患者内皮的保护和调

节能力，使内皮表面完整性丧失、基膜下胶原暴露、

组织因子激活；此外，VEGF 通路促进血小板抑制

剂一氧化氮（NO）和前列环素（PGI2）的产生，

贝伐珠单抗抑制 VEGF 后促进了血小板的聚集，最

终导致事件发生 [10-12]。

贝伐珠单抗引起心绞痛不良反应的确切机制尚

不明确，其发生率未见统计。Okada 等 [13] 报道 2
例联合应用贝伐珠单抗治疗转移肠癌的患者出现不

稳定型心绞痛。1 例 74 岁，男性，直肠癌肝转移，

贝伐珠单抗 4 个疗程后因不稳定心绞痛接受 PCI 治

疗，于回旋支放置 1 枚支架。另 1 例 67 岁，男性，

结肠癌肝肺转移，冠心病危险因素家族性高胆固醇

血脂、吸烟史，贝伐珠单抗 28 个疗程后因不稳定

心绞痛接受 PCI 治疗，于前降支放置 1 枚支架。2
例患者经 PCI 后无症状再发。

本例患者在应用贝伐珠单抗第 1 疗程中出现罕

见的药物性心绞痛，经检索说明书、万方数字化期

刊全文数据库、中国期刊全文数据库 EMBASE，

截至 2017 年 1 月尚未见贝伐珠单抗致药物性心绞

痛的报道。本例应属于国内首例报道。

本例提示，贝伐珠单抗致心绞痛虽少见，但后

果严重，治疗前和治疗期间应严密观察患者病情变

化，若出现胸闷、胸痛等症状，及时查心肌损伤标

志物、心电图，警惕冠脉微循环障碍，应立即停药（若

再次使用有复发的高度危险）， 给予对症治疗，必

要时行冠状动脉造影 / 经皮冠状动脉介入治疗（CAG 

/PCI）。由于药物引起心绞痛的剂量关系和时间关系

存在不可预测性，尤其是上市不久的新药，虽经严

格的临床试验，但因观察例数、时间、适应证及患

者个体差异等因素，可能会出现一些新发、罕见、

严重的不良反应，医务人员在临床工作中，应注意

收集相关信息，加强交流，最大限度降低药物性损害，

避免延误病情，给患者造成不可挽救损失。
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