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肌内注射门冬酰胺酶致急性淋巴细胞白血病患儿严重肌肉疼痛二例
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【摘要】 门冬酰胺酶对肿瘤细胞具有选择性抑制作用，是目前治疗儿童急性淋巴细胞白血病的重要化疗药

物，严重肌肉疼痛是其罕见的不良反应。本文报道了2例急性淋巴细胞白血病患儿应用门冬酰胺酶后出现严重

肌肉疼痛，对症治疗后好转的病例，并结合文献进行讨论和分析。临床应用门冬酰胺酶时，应警惕严重肌肉疼

痛，尤其对于儿童患者，需加强监护，确保用药安全。
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Two cases of Asparaginase-induced muscle pain in pediatirc acute lymphoblastic leukemia patients
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急性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic leu⁃
kemia，ALL）是最常见的儿童恶性肿瘤，随着医药水

平的发展，ALL患者的5年生存率超过90%［1-2］。化疗

通常会引发骨质疏松、肌肉萎缩、骨髓抑制及代谢改

变等不良反应，但仍然是ALL的重要治疗方案［3］。门

冬酰胺酶对肿瘤细胞具有选择性抑制作用，是《儿童

急性淋巴细胞白血病诊疗建议》（第四次修订）诱导

缓解VDLD方案［长春地辛（VDS），柔红霉素（DNR），

门冬酰胺酶（L-ASP）、地塞米松（Dex）］中的重要药

物［4］。门冬酰胺酶常见的不良反应包括过敏反应、肝

损伤、胰腺炎等，而肌内注射致严重肌肉疼痛的病例

尚未见报道。本文就 2例急性淋巴细胞白血病患儿

应用门冬酰胺酶后出现严重肌肉疼痛的病例，结合文

献对其原因进行分析。

1 临床介绍

1. 1 病例1
患儿，男，3岁10月，体质量14 kg 。2017年5月

26因“面色苍白10 d+，咳嗽3 d，发热1 d”入院。患儿

既往体健，无食物和药物过敏史。入院查体：体温

38. 0℃，脉搏 122次，呼吸 25次，急性病容，神清，精

神欠佳，面色、睑结膜、甲床稍苍白，面部、四肢可见淤

青，全身浅表淋巴结肿大，肝脾肿大；咽充血，双肺呼

吸音粗，可闻及少许中细啰音。辅助检查：白细胞

25. 52×109/L、血红蛋白 45 g/L、血小板 24×109/L；痰
培养回报示 EB病毒、肺炎支原体感染。入院诊断：血

液系统恶性疾病；支气管肺炎。

入院后予头孢哌酮钠/舒巴坦钠（0. 7 g，bid）、重

组人干扰素α-1b注射液（10 μg，隔日1次）雾化抗感

染，吸入用布地奈德混悬液（1 mL，bid）雾化减轻气道

高反应；维生素K1、酚磺乙胺、蛇毒血凝酶注射液三联

止血药，防止继发性出血；完善骨髓等相关检查。骨

髓细胞形态学检查示急性淋巴细胞白血病骨髓像，血

液肿瘤免疫分型示急性B淋巴细胞白血病，评定为标

危组。5月31日患儿生命体征平稳，无发热、咳嗽，开

始行VDLD诱导化疗方案。6月 10日 09：00予以注
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射用门冬酰胺酶（2850 U，肌内注射），约 10：35出现

臀部肌注部位疼痛、红肿，范围约 4 cm×4 cm，根据

Wong-Baker面部表情量表判断为疼痛严重，经局部

特定电磁波治疗仪照射、口服氯雷他定颗粒对症治

疗，经上述处理 1 d后患儿臀部疼痛缓解、红肿消退，

6 d后疼痛症状消失。VDLD诱导化疗第 33天，骨髓

达完全缓解，白血病微小残留（minimal residual dis⁃
ease，MRD）<10-4，维持标危组，后续按计划行 CAM
方案（环磷酰胺+阿糖胞苷+6-巯基嘌呤）化疗。

1. 2 病例2
男，4岁11月，体重22 kg。2017年5月29因“确

诊急性淋巴细胞白血病规律化疗 4个月，今为行

VDLD方案化疗返院”。4个月前患儿于贵阳市妇幼

保健院诊断为急性淋巴细胞白血病，初评为标危组，

于 2017年 1月 20日开始行VDLD诱导化疗方案，第

8天泼尼松敏感试验敏感，化疗第 15天，骨髓呈M2，
化疗第 33天骨髓完全缓解，MRD阴性，维持标危组。

后按序完成CAM及4次HD-MTX（大剂量甲氨蝶呤）

方案化疗，过程顺利。1个月前因发热行胸部CT提示

右肺下叶小结节，口服伏立康唑治疗。本次入院行

VDLD方案化疗。入院查体：体温 36. 5℃、脉搏 90
次、呼吸 22次。辅助检查：血常规示白细胞 3. 96×
109/L、红细胞 2. 68×1012/L和中性粒细胞 1. 52×109/L
下降。肝功能、肾功能、电解质、心肌酶、CRP、凝血功

能均未见明显异常。临床诊断：急性淋巴细胞白血病

（标危组 缓解期）；化疗后骨髓抑制。

入院后继续口服伏立康唑片（200 mg，qd）抗感

染，维D钙咀嚼片（300 mg，qd）预防骨质疏松症，继

续皮肤、黏膜护理，防治感染。6月 2日开始行VDLD
方案化疗，6月 8日按计划予注射用门冬酰胺酶

（9752 IU，im），6月 10日患儿述臀部肌内注射门冬

酰胺酶部位疼痛不适、肿胀，根据Wong-Baker面部

表情量表判断为疼痛严重，查体无特殊。经热敷、口

服氯雷他定颗粒对症治疗，次日早晨疼痛缓解、肿胀

消退。6月 11日注射用门冬酰胺酶后于 6月 13日再

次出现臀部肌注门冬酰胺酶疼痛严重，予冰敷处理，

2 d后疼痛症状消失。6月 19日顺利完成本次化疗，

已达临床出院标准，准予出院，嘱于 2017年 7月 2日
返院拟行延迟强化CAM方案化疗。

2 讨论

2. 1 肌内注射门冬酰胺酶致严重肌肉疼痛相关性

分析

患儿 1既往体健，无食物及药物过敏史。患儿因

急性淋巴细胞白血病行VDLD诱导化疗方案，按计划

予注射用门冬酰胺酶后约1. 5 h出现臀部严重肌肉疼

痛、肿胀，对症治疗后疼痛逐渐缓解、肿胀逐渐消退，

6 d后好转，注射用门冬酰胺酶的使用与该不良反应

的发生有时间逻辑关系。原发病与合并药物因素亦

不能解释，根据诺氏（Naranjo's）评估量表［5］，判断注

射用门冬酰胺酶与严重肌肉疼痛、肿胀的相关性为

可能。

患儿 2按计划返院行VDLD方案化疗，予注射用

门冬酰胺酶后第 3天出现臀部严重肌肉疼痛、肿胀，

对症治疗后疼痛逐渐缓解，注射用门冬酰胺酶的使用

与该不良反应的发生有时间逻辑关系。再次使用该

药后，患儿再次出现严重肌肉疼痛。原发病与合并药

物因素亦不能解释，根据诺氏（Naranjo's）评估量

表［5］，判断注射用门冬酰胺酶与严重肌肉疼痛的相关

性为可能。

2. 2 肌内注射门冬酰胺酶致肌肉疼痛的原因分析

肌内注射是临床上常用的给药途径，注射部位常

出现疼痛症状，通常疼痛程度较轻，极少出现疼痛严

重。肌内注射门冬酰胺酶致严重肌肉疼痛的机制尚

不明确，本文中可能导致 2列患儿严重肌肉疼痛产生

的原因：①操作性损伤，注药速度过快导致肌肉组织

在短时间内承受药液急流冲击导致撕裂性损伤，主要

表现为局部疼痛、肿胀。②化学性刺激，门冬酰胺酶

的化学刺激使肌肉组织损伤，引起反应性血管通透性

增加，导致炎性充血等，进一步加剧注射部位肌肉疼

痛。此外，不排除甘露醇、磷酸二氢钠、磷酸氢二钠等

辅料的化学刺激。③生理和心理因素，从生理因素

看，患儿处于生长发育阶段，肌肉组织尚未发育成熟，

更容易受到药物刺激和操作性损伤［6-7］。从心理因素

看，患儿在肌内注射过程中均配合医护人员，无挣扎、

反抗，肌肉放松，肌内注射过程顺利，故基本排除心理

因素。
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2. 3 肌内注射门冬酰胺酶致肌肉疼痛的防治措施

门冬酰胺酶是急性淋巴细胞白血病重要的化疗

药物，其所致肌肉疼痛往往加剧化疗患者的痛苦，医

务人员应高度重视。临床经验结合文献报道，本文总

结肌内注射门冬酰胺酶致肌肉疼痛的防治措施。①
肌肉疼痛的预防措施。一方面通过心理疏导，减轻或

消除患儿的恐惧、焦虑感，不仅能提高痛阈值，还能引

导患儿积极配合肌内注射药液，有效地避免挣扎、反

抗等行为导致针头损伤血管、肌肉组织等而产生疼

痛［8］。另一方面，选择发育较为成熟的臀大肌作为肌

内注射部位，以减轻针头损伤及药物刺激；同时注药

速度不宜过快，避免注药速度过快导致的撕裂性损

伤［9］。②肌肉疼痛的治疗措施。肌内注射致疼痛或

伴红肿，可采取冰敷、湿热敷及电磁波治疗仪等治疗。

当注射后出现肌肉疼痛和红肿，可采取热敷处理或电

磁波治疗仪照射缓解疼痛和消肿；当注射后仅出现肌

肉疼痛，可采取冰敷处理缓解疼痛［10-11］。

综上，肌内注射门冬酰胺酶致严重肌肉疼痛的机

制尚不明确，疼痛可能是由肌肉撕裂性损伤和药物刺

激导致。对肌内注射门冬酰胺酶的患者，尤其是儿童

患者，可通过心理疏导、合理选择肌内注射部位、选择

适宜的注药速度等方式降低疼痛风险。一旦出现疼

痛严重，可通过冷热敷及电磁波治疗，预后良好。
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