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淋巴瘤化疗引发肿瘤溶解综合征并死亡的病例报告1例
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【摘要】 肿瘤溶解综合征（tumor lysis syndrome，TLS）是最常见和最危险的肿瘤急症之一。本文回顾性分

析了1例纵膈T淋巴母细胞瘤Ⅳ期年轻男性患者在首次化疗后第2天发生TLS伴严重高钾血症、室性心动过速

并突然死亡的案例，探讨了TLS的特征、诊断标准、风险评估、预防及治疗方法。此例报道提示，为了降低TLS的

发生率和潜在的致命后果，对TLS诊断标准的明确、基于风险的预防及早期积极的多学科干预十分必要。

【关键词】 淋巴瘤；化疗；肿瘤溶解综合征；高血钾；水化；降尿酸

【中图分类号】 R730. 6 【文献标识码】 B 【文章编号】 1672-3384（2020）04-0090-03
Doi：10. 3969/j. issn. 1672-3384. 2020. 04. 021

A case report of tumor lysis syndrome and death triggered by lymphoma chemotherapy

JIN Jing，ZHANG Ying-pei*

Department of Pharmacy，Zhongnan Hospital of Wuhan University，Wuhan 430070，China

肿瘤溶解综合征（tumor lysis syndrome，TLS）是

一组由于快速增殖的恶性肿瘤细胞被大量破坏而导

致细胞成分迅速、意外地释放到循环系统而引起的代

谢异常［1-2］。TLS通常由肿瘤的放疗或化疗引起，也可

能自然发生［1］。恶性肿瘤细胞破坏的直接后果是细

胞内离子、蛋白质、核酸及其代谢产物释放到血液中，

超过了机体正常代谢这些物质的能力，引起特征性的

TLS代谢异常，包括高尿酸血症、高钾血症、高磷酸盐

血症和低钙血症［3-4］。TLS可导致急性肾功能不全和

严重的心律失常，甚至死亡［1，5］。TLS是最常见的肿瘤

急症之一，高发于增值率高、肿瘤负荷大的恶性肿瘤，

如急性淋巴细胞白血病及伯基特淋巴瘤［5-6］。TLS的
临床处置的关键是意识到 TLS的发生风险，预防发

生，一旦发现立即正确处理［5］。本文报道了 1例纵膈

T淋巴母细胞瘤患者在首次接受环磷酰胺联合表柔比

星、长春瑞滨、依托泊苷、泼尼松方案化疗后发生TLS，
并迅速死亡的案例，探讨 TLS规范的诊断、预防及治

疗方案。

1 病例介绍

患者，男，29岁，因咳嗽、胸闷20天余于2018年5
月 30日入住武汉大学中南医院胸外科。患者既往无

特殊病史，入院体格检查：体温36. 5℃，心率64次，律

齐，呼吸 20次，血压 120/70 mmHg（1 mmHg=0. 133
kPa），神清，端坐位，气管居中，双肺呼吸音稍低。外

院胸部CT（2018年 5月 25日）示：纵膈占位、双侧胸

腔积液。患者入院后完善相关检查及支持对症治疗，

并行左侧胸腔闭式引流术、纵膈占位穿刺活检术，胸

腔引流液呈红色，每日约500 mL，乳酸脱氢酶792 U/
L，尿酸468. 1 μmol/L。6月3日全身CT提示：双侧颈

部、锁骨上区多发肿大淋巴结；纵膈巨大肿块；心包少

许积液、双侧胸腔积液、双侧胸膜均匀增厚；腹膜后淋

巴结肿大；左侧输尿管扩张积水。6月 5日胸水病理

检查提示T淋巴母细胞性淋巴瘤。患者诊断为纵膈T
淋巴母细胞瘤Ⅳ期、心包积液、双侧胸腔积液、输尿管

扩张，遂于 6月 6日转入肿瘤科继续治疗。6月 8日，
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纵膈肿瘤活检再次证实 T淋巴母细胞性淋巴瘤诊断。

排除化疗禁忌后，患者于 6月 8日上午 10∶00行第 1
周期化疗（第 1天静脉滴注：环磷酰胺 1300 mg、表柔

比星 130 mg、长春瑞滨 20 mg、依托泊苷 180 mg；第
1～5天泼尼松 100 mg，口服），同时行水化（6月 7日
液体量约 2000 mL，6月 8日液体量约 5000 mL）、碱

化（6月 8日下午 3点输注 5%碳酸氢钠注射液 100
mL）等治疗。6月8日晚7点，患者胸腔引流管中引流

出大量浑浊乳糜液；晚10点，患者出现大汗淋漓伴喘

息，心电监护提示：心率 114次，呼吸 33次，血压 97/
57 mmHg。经扩容治疗，患者病情暂时稳定。6月

9日凌晨 00：20，患者再发喘息、大汗淋漓，继而意识

不清，心电监护提示：心率 170次，呼吸 30次，血压

87/54 mmHg，血氧饱和度 80%，心电图检查提示室

性心动过速。查电解质，血钾 7. 14 mmol/L，钙1. 89
mmol/L，磷 4. 68 mmol/L。立即给予心电除颤，患者

心律恢复至窦性心律，但 5 min后，患者心率逐渐降

低，给予肾上腺素静推、胸外按压、气管插管、手动呼

吸辅助通气，患者心率仍持续下降，血压逐渐降低。6
月9日1∶00，患者临床死亡。

2 讨论

2. 1 TLS的诊断

TLS的诊断标准有临床和实验室两个标准，具体

参照Cairo-Bishop诊断标准［5］。实验室TLS诊断标准

为，从化疗前 3 d至化疗后 7 d，在相同的 24 h内，至

少满足下列 2项指标：①尿酸≥476 μmol/L或较基线

增加25%；②钾≥6 mmol/L或较基线增加25%；③磷≥
2. 1 mmol/L（儿童），≥1. 45 mmol/L（成人），或较基线

增加 25%；④钙≤1. 7 mmol/L或较基线降低 25%即

可诊断成立。临床 TLS诊断标准为，已确定为实验室

TLS，伴随下列任何1种：①肌酐水平升高，>正常上限

的 1. 5倍；②心律失常/猝死；③惊厥。此例患者化疗

后第 1天，血钾 7. 14 mmol/L，血磷 4. 68 mmol/L，提
示达到实验室 TLS诊断标准。化疗后第 2天，患者发

生室性心动过速并突然死亡，提示达到临床 TLS诊断

标准。另外，根据Cairo-Bishop诊断标准［5］对 TLS的
分级标准，患者发生TLS后引起死亡，应归为TLS的最

严重级别，Ⅴ级。

2. 2 TLS的风险评估

根据Cairo等［7］风险分级标准，TLS风险评估基于

3个连续的阶段。首先，评估患者是否存在实验室

TLS［5］；其次，将血液学恶性肿瘤和实体肿瘤分为低风

险疾病（low-risk diseases，LRD）、中风险疾病（inter⁃
mediate-risk diseases，IRD）和高风险疾病（high-risk
diseases，HRD）。同时，患者按年龄、分期、瘤体大小、

白细胞计数、乳酸脱氢酶水平进行分层。最后根据肾

脏受累和肾功能情况做出调整，最终将患者分为有高

危险、中危险或低危险发展为 TLS。此例患者达到实

验室TLS诊断标准，且患者罹患晚期T淋巴母细胞瘤，

无论患者肾脏受累或肾功能不全与否，可视为发展为

TLS的高危人群，此时，需要每隔 6 h监测患者血浆尿

酸、肌酐、钾、磷酸盐和钙水平。因此，风险评估的不

充分以及生化监测的不及时，可能是导致此例 TLS未
能有效控制的原因之一。

2. 3 TLS的治疗

2. 3. 1 水化与碱化 对于中、高风险的TLS患者，若

没有合并急性肾功能不全和少尿的情况，在开始化疗

前 24 h及整个治疗期间，强力水化（每日补液量约 3
L/m2）和评估体液平衡（保持尿量>100 mL·m-2·h-1）
是主要的治疗方法［1，5］。水化和尿流量的增加可促进

尿中尿酸和磷酸盐的排泄。水化液通常为等渗或低

渗的糖盐水，需静脉输注。为了避免高钾血症、高磷

血症和（或）磷酸钙沉淀，液体中不应添加钾、钙和磷

酸盐。利尿剂可选用甘露醇（0. 5 mg/kg）或呋塞米

（0. 5～1. 0 mg/kg）。过去认为，碱化尿液（尿液pH值

≥6. 5）可以促进尿酸盐从尿的排泄，但碱化尿液可引

起尿黄嘌呤结晶的形成而造成肾功能的损伤。另外，

尿碱化与肾小管中磷酸钙沉淀增加有关，尤其是在高

磷血症患者中［8］。此外，碳酸氢钠还可以增加代谢性

碱中毒的风险。综合以上 3种原因，碱化尿液不再被

推荐用于 TLS的预防和治疗［9］。因此，化疗前 24 h水
化治疗的不充分（液体量仅 2000 mL/d）以及碱化治

疗，可能是本例TLS未能有效控制的又一原因。

2. 3. 2 降尿酸药物的使用 尿酸水平不仅预测 TLS
和急性肾功能不全的发生率，高尿酸血症还在急性肾

功能衰竭的发展过程中起关键作用［10］。因此，监测和

治疗高尿酸血症是必要的。除水化治疗外，使用降尿

酸药物对预防和治疗高尿酸血症也至关重要。目前

··91



临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.18，No.4
April，2020

第18卷 第4期
2020年4月

国际上有两种药物被批准用于临床 TLS的预防和管

理，分别是别嘌呤醇和拉布立酶［9］。别嘌呤醇是低危

至中危 TLS患者的首选预防药物；而拉布立酶则被推

荐用于高危 TLS患者的预防和已确诊 TLS的治疗用

药，给药方案为每日 0. 15～0. 20 mg/kg，单次静脉滴

注 30 min［10］，疗程 3～7 d，通常根据临床疗效来判定

使用时长［9］。尽管拉布立酶的疗效显著，但由于其价

格昂贵，且尚未在中国上市，因此，在我国的使用受到

了很大制约。本例患者入院时虽然已存在血尿酸水

平增高，但是后期未再进行尿酸水平的追踪，也未进

行降尿酸药物治疗，这也可能是导致此病例治疗失败

的原因之一。

2. 3. 3 纠正电解质平衡紊乱［2，9］ 如前所述，TLS容
易合并高钾血症、高磷血症及低钙血症。高钾血症通

常是 TLS最早出现且最严重的临床后果，可能出现于

治疗开始后的6 h内。细胞内大量钾的快速释放可引

起心律失常，严重者可危及生命，甚至可能导致猝死。

在严重肾功能不全的情况下，血浆钾水平的升高将会

加剧。血钾>6 mmol/L或较基线增高 25%应视为严

重情况，此时需要进行时持续的心脏监测。血钾>
7 mmol/L，应视为临床急症，此时需要积极透析。其

他药物治疗包括β受体激动剂，如沙丁胺醇静脉注射

或雾化吸入，以及胰岛素联合葡萄糖的静脉输注。这

两种方法均可促进细胞对血浆钾的吸收，从而迅速降

低血钾水平；急性心脏毒性应通过短时间的葡萄糖酸

钙输注来治疗；高磷血症通常只能通过透析来纠正；

无症状的低钙血症不应治疗，因为低钙血症继发于高

磷血症，钙的补充可进一步加重磷酸钙在肾脏的沉

积。此例患者在化疗后1 d发生严重的高钾血症及心

律失常，虽然进行了支持对症治疗，但未能进行积极

透析及规范的药物治疗。这可能是导致本例病例治

疗失败的又一原因。

综上所述，随着恶性肿瘤治疗进入高效生物学及

靶向治疗时代，高效的瘤体细胞杀灭预示着更高的

TLS及其相关并发症的发生风险。为了降低TLS的高

发病率和潜在的致命后果，对 TLS诊断标准的明确、

基于风险的预防及早期积极的多学科干预十分必要。
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