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吉西他滨致流感样综合征的诊断及药物治疗一例

王明瑞 1，屠文莲 2*

1. 腾冲市人民医院 药剂科，云南 保山 679100；2. 云南省第一人民医院 药学部，昆明 650032

【摘要】 临床药师在参与1例肝门部胆管癌老年患者应用吉西他滨化疗后出现发热、肌痛伴白细胞异常升

高的治疗过程中，利用其专业的临床药学实践与丰富的药源性疾病知识，快速识别药品不良反应，为临床提供合

理的药学建议，保证化疗的顺利进行，最终保证患者用药安全性、有效性和经济性。
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发热是肿瘤患者的常见症状之一，常见的原因有

肿瘤合并感染引起的发热，化疗药物和生物制剂所致

的发热及肿瘤本身引起的发热［1］。其中某些化疗药

物在临床使用过程中除引起发热外，还会引起头痛、

四肢肌肉酸痛等类似流感表现的一组症候群，称为药

源性流感样综合征（drug-induced flulike syndrome，
DFS）。DFS的快速鉴别，对于临床药师在参与临床药

物治疗决策中具有十分重要的意义。现通过 1例肝

门部胆管癌老年患者使用吉西他滨致流感样综合征

病例，探讨临床药师在DFS患者诊断及治疗过程中的

作用。

1 病例介绍

患者，女，75岁，身高145 cm，体质量49 kg，体表

面积 1. 42 m2，体力活动状态（performance status，
PS）评分为2分。因“胆管癌术后化疗后6月余，腹胀、

腹痛2月”于2020年11月3日入院。

2020年 1月 2日患者无明显诱因出现全身皮肤

及巩膜黄染、伴食欲不振，就诊于当地医院，诊断为肝

门部胆管癌。2020年 2月 8日行肝门部胆管癌根治

术，术后病理检查诊断为（胆总管）高分化腺癌。2020
年 3月 10日开始行奥沙利铂联合替吉奥辅助化疗 4
周期，具体用药为第 1天注射用奥沙利铂 1. 6 g 静脉

滴注+第 1~14天替吉奥胶囊 50 mg 口服，每日 2次，

每 21天重复。第 1、2周期化疗后患者未见明显毒副

反应。2020年 4月 22日患者行第 3周化疗后出现恶

心、腹胀、心悸，伴双下肢感觉异常，麻木及“蚁走感”，

停止第 4周期化疗。期间定期复查，未见肿瘤复发转

移。近 2月来患者出现反复腹胀，左上腹灼烧感，伴

腹痛，为行进一步诊治收入院。患者自发病以来精

神、饮食可，大小便正常，体重近期无明显变化。既往

无高血压、冠心病、糖尿病等慢性病病史，对头孢西丁

过敏。入院查体：体温 36. 5℃，脉搏 68次，呼吸 16
次，血压 112/76 mm Hg（1 mm Hg=0. 133 kPa）。双

肺听诊呼吸音清、未闻及干湿性啰音，腹平软，右侧可

见陈旧性手术瘢痕，愈合良好，左上腹轻压痛，无反跳

痛及肌紧张，移动性浊音阴性，肠鸣音 4~5次/min。
辅助检查：胸部CT检查未见异常，磁共振成像（mag⁃
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netic resonance imaging，MRI）提示肝内胆管扩张，

肝门、腹膜后及肝胃间隙区域多发增大淋巴结，考虑

肿瘤术后化疗后复发及淋巴结转移可能。肿瘤标志

物检查：甲胎蛋白1. 01 μg/L，癌胚抗原1. 21 μg/L，神
经元特异性烯醇化酶 9. 27 μg/L，细胞角蛋白 19片段

2. 30 μg/L，糖链抗原 125 18. 00 U/mL，糖链抗原

153 10. 80 U/mL，糖链抗原 199 101. 30 U/mL，糖链

抗原7240. 942 U/mL，鳞状细胞相关抗原0. 800 μg/L。
入院诊断：肝门部胆管恶性肿瘤（高分化腺癌，

pTxN0M0，Ⅰ期）术后化疗后。

2 药物治疗过程

患者于 2020年 11月 3日入院后行胸部CT检查

未见异常，腹部MRI及肿瘤标志物结果均提示疾病进

展。血常规、尿常规、大便常规、肝肾功、心电图等检

查结果无异常。T淋巴细胞亚群检测提示：免疫功能

正常。排除化疗禁忌并签署化疗知情同意书，拟2020
年11月4日行吉西他滨联合奥沙利铂（GEMOX）二线

方案抗肿瘤治疗 6周期。患者体表面积 1. 42 m2 ，PS
评分为 2分且年龄较大，因此化疗药物适当减量并分

为2 d给药以减轻其毒副反应，具体用药为：第1、8天
生理盐水 100 mL＋注射用盐酸吉西他滨 1. 0 g 静脉

滴注；第 2天 5%葡萄糖 250 mL＋注射用奥沙利

铂100 mg静脉滴注。

2020年 11月 4日开始行第 1周期GEMOX方案

化疗，化疗前予充分止吐处理。患者于化疗结束约4 h
后开始出现发热、全身肌肉酸痛伴乏力，最高体温

38. 5℃。急查血常规示：白细胞13. 75×109/L，中性粒

细胞计数（neutrophil count，NEUT）12. 50×109/L，中性

粒细胞百分比（neutrophilic granulocyte percentage，
NEUT%）90. 9%，C反应蛋白 40. 05 mg/L，降钙素原

<0. 05 μg/L，红细胞沉降率16 mm/h。临床医师请临

床药师会诊制定个体化抗感染治疗方案并评估是否

需暂停第 2天的奥沙利铂化疗。临床药师详细询问

该患者病史后给予以下会诊建议：①患者出现发热、

全身肌肉酸痛伴乏力为吉西他滨所致的流感样综合

征，暂不给予抗感染治疗；②口服对乙酰氨基酚0. 65 g
及物理降温对症处理；③第 2天可继续行奥沙利铂抗

肿瘤治疗。临床医师采纳以上建议。临床药师同时

告知患者其发热为化疗药物吉西他滨引起的不良反

应，提示用药后机体有较好或较正常的免疫应答［2］，

经对症处理后可缓解。患者入院第 9天（2020年 11
月11日）行第8日吉西他滨化疗，2 h后患者再次出现

发热、肌肉酸痛伴乏力，予乙酰氨基酚缓释片 0. 65 g
口服后症状缓解。入院第 10天患者生命体征平稳，

未诉特殊不适，查体未见异常，顺利完成本周期化疗

给予出院。出院后临床药师进行随访，患者未出现发

热等不适。

3 讨论

3. 1 疾病因素引起发热的鉴别

该患者入院第2天，查体无咽部充血、发热、咳嗽、

咳痰等症状，血常规无异常，全身无置管，影像学检查

结果未提示有感染性病灶。排除化疗禁忌，给予吉西

他滨化疗后患者出现发热伴血像明显升高，因此临床

医师考虑该患者的发热为感染所致。但有研究提示

肿瘤晚期患者细菌感染降钙素原高表达，是用于全身

细菌感染诊断和鉴别诊断的标志物和预后评估指标，

而超敏C反应蛋白、白细胞、NEUT、NEUT%受多种因

素影响在鉴别肿瘤晚期患者肿瘤热与感染性发热中

无显著意义［3］。同时有研究表明，糖皮质激素具有促

进骨髓制造中性粒细胞的功能，使血液中性粒细胞增

多，由于外周血白细胞的数量主要受中性粒细胞影

响，故外周血白细胞计数也相应增加［4-5］，因此该患者

血像的升高与地塞米松磷酸钠注射液相关。此外，根

据肿瘤性发热的诊断标准［6］，临床药师认为该患者为

肿瘤热的可能性不大。根据上述分析，临床药师认为

缺乏细菌感染的证据，无使用抗菌药物指征［7］，建议

暂不使用抗菌药物。

3. 2 药物引起的药源性流感样综合征

患者既往入院曾使用过地塞米松磷酸钠注射液、

托烷司琼注射液均未出现发热症状且上述药物无引

起发热的相关文献报道，因此该患者出现上述不良反

应考虑与吉西他滨有关。吉西他滨为一种新型的嘧

啶类抗代谢药物，在细胞内经核苷激酶的作用被代谢

为具有活性的二磷酸核苷及三磷酸核苷，并通过抑制

DNA合成实现抗肿瘤作用，目前已广泛应用于非小

细胞肺癌、胰腺癌、乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌、子宫癌、
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膀胱癌、胆囊胆管癌和恶性胸膜间皮瘤的一线治

疗［8-10］。有临床研究结果表明，吉西他滨主要不良反应

是骨髓抑制、皮肤不良反应及DFS，分别占 39. 28%、

27. 67%及 15. 17%［11-12］。DFS发生机制尚不明确，

目前认为与Ⅲ型变态有关，临床表现为发热、乏力、肌

肉酸痛，其中发热为主要症状，用药 0. 5~2 h后发生，

体温通常在 37. 5℃~38. 5℃之间，很少超过 39℃，持

续 3~6 h［13］，绝大多数患者给予物理降温和水杨酸类

药物治疗后好转。根据药物和不良反应关联性评价

标准［14］，以及诺氏（Naranjo's）评估量表［15］（总分值 9
分），临床药师认为该患者出现的流感样综合征与吉

西他滨有关，其关联性评价结果为肯定。

吉西他滨联合奥沙利铂可作为晚期胆管癌患者

较佳的化疗方案，其致吐风险分级为中度，推荐预防

化疗所致恶心呕吐的止吐方案为：5-羟色胺 3（5-hy⁃
droxytryptamine 3，5-HT3）受 体 拮 抗 剂 +地 塞 米

松［16-19］。虽然化疗过程中吉西他滨引起DFS较为常

见，但联合使用含地塞米松的止吐方案可引起患者白

细胞的升高，临床药师建议对此类患者的止吐方案可

选用奥氮平+5-HT3受体拮抗剂［20-22］，以避免临床

DFS易误诊为感染性疾病而导致抗菌药物的滥用。
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