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贝伐珠单抗治疗卵巢癌致重度皮肤及黏膜反应合并结膜炎一例
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【摘要】 本文报告1例由贝伐珠单抗引起的重度皮肤及黏膜破溃伴出血、角膜溃疡和结膜炎的卵巢癌案例。

临床药师通过大量查阅文献协助医师对该不良反应进行鉴别与分析，并参与了该患者皮肤及黏膜反应和眼部损

伤的药物治疗过程，以期为医师、药师在今后对贝伐珠单抗引起的重度皮肤及黏膜反应、眼部损伤不良反应的鉴

别、治疗及药学监护提供参考。
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Severe skin mucosal reaction and conjunctivitis caused by Bevacizumab in the treatment of ovarian cancer:
a case report
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【Abstract】 The article reported a case with ovarian cancer who developed serious mucocutaneous hemorrhage，mucosal
ulcer，keratohelcosis and conjunctivits after Bevacizumb treatment. The clinical pharmacist identified the adverse reaction and
provided pharmaceutical care during the treatment of this drug-induced mucocutaneous adverse reactions and eye damage dis⁃
ease based on literature review. This article provided a reference for physicians and pharmacists in the identification and treat⁃
ment of mucocutaneous reaction and eyes injury caused by Bevacizumab and relevant pharmaceutical care.

【Key words】 Bevacizumab；mucocutaneous hemorrhage；ulcer；conjunctivits；adverse drug reaction

卵巢癌是最常见的妇科肿瘤之一，其预后差，是全

球妇科恶性肿瘤致死的主要原因之一［1-2］。贝伐珠单

抗是一种重组人源化抗血管内皮生长因子（vascular
endothelial growth factor receptor，VEGF）单克隆抗

体，是妇科肿瘤治疗中应用最广泛的抗血管生成药

物［3］，目前贝伐珠单抗用于卵巢癌患者已显示出良好

获益性，但该药在治疗过程中可引起高血压、蛋白尿、

血栓栓塞性疾病、肿瘤相关性出血、胃肠穿孔等［4-6］，对

于重度皮肤及黏膜损伤伴出血、眼部不良反应的相关

文献报道较少。现将临床药师参与1例贝伐珠单抗致

重度皮肤及黏膜反应及3级眼部不良反应报告如下。

1 病例介绍

患者，女，59岁，身高155 cm，体质量48 kg，体表

面积1. 47 m2，因确诊卵巢癌4月余，口腔黏膜溃疡疼

痛伴纳差 3 d于 2021年 10月 12日收入云南省第一

人民医院。患者既往无高血压、糖尿病及眼部疾病

史，无药物食物过敏史。3个月前患者因盆腔占位行

腹腔镜检查+活检取材术，术后病理结果示：卵巢恶性

肿瘤，高级别浆液性癌，结合免疫组化结果诊断为卵

巢恶性肿瘤（Ⅳ期）。既往药物治疗史如下：第 1周期

第 1天（2021年 7月 21日），白蛋白结合型紫杉醇
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220 mg/m2，静脉滴注；第 2周期第 0天（2021年 8月
15日），贝伐珠单抗 7. 5 mg/m2，静脉滴注，第 1天，白

蛋白结合型紫杉醇220 mg/m2，静脉滴注；第3周期第

0天（2021年 9月 5日），贝伐珠单抗 7. 5 mg/m2，静脉

滴注，第 1天，白蛋白结合型紫杉醇 200 mg/m2，静脉

滴注，卡铂药-时曲线下面积=4 mg/（mL·min），静脉

滴注；第 4周期第 1天（2021年 10月 8日），贝伐珠单

抗7. 5 mg/m2，静脉滴注。

患者于第 2、3周期治疗间歇期均出现轻度口腔

黏膜溃疡伴疼痛，无黏膜出血，予对症处理后好转。

第4周期治疗后24 h内出现口唇皮肤、鼻腔及眼眶周

围皮肤水肿、破溃，口腔黏膜散在溃疡伴疼痛并进行

性加重，不能进食，近1周体质量减轻2 kg。
入院身体检查：精神饮食差，体力状况（perfor⁃

mance status，PS）评分：4分，口、唇、鼻、眼眶周围皮

肤大量片状破溃伴出血、水肿，见少量结痂附着；舌

背、舌缘被白苔覆盖，多处清晰见不规则白色形边缘

包裹的红斑；口腔黏膜呈片状鲜红色溃疡面，占口腔

黏膜面积约80%，出血伴疼痛、进食障碍；鼻腔黏膜出

血；上眼睑充血、水肿、睁眼困难，结膜及巩膜充血、水

肿，睑结膜出血。

辅助检查：D-二聚体 3. 93 mg/L，纤维蛋白原降

解产物6. 50 mg/L，纤维蛋白原7. 31 g/L，凝血酶时间

21. 80 s，白细胞计数8. 26×109/L，中性粒细胞绝对值

5. 93×109/L，血小板计数5. 55×1011/L，血红蛋白63 g/L，
红细胞计数3. 24×1012/L，降钙素原0. 05 ng/mL，白蛋

白23. 10 g/L，天冬氨酸氨基转移酶13 U/L，丙氨酸氨

基转移酶 18 U/L，肌酐 74 μmol/L，尿潜血（-），粪便

潜血（-）。

入院诊断：卵巢恶性肿瘤（Ⅳ期），口腔黏膜溃疡，

角膜溃疡，角膜上皮损伤，结膜炎，中度贫血。

2 治疗经过

患者入院后，临床药师通过查阅药品说明书及贝

伐珠单抗、白蛋白结合型紫杉醇，卡铂引起相关不良

反应的文献资料，并结合该患者皮肤及黏膜损伤、出

血、结膜炎出现的时间进行了相关性分析，认为该患

者重度皮肤及黏膜损伤、出血合并结膜炎的发生与贝

伐珠单抗相关。根据世界卫生组织不良事件评级标

准［7］评定为 4级口腔不良反应、3级眼部不良反应，临

床药师建议医师停用贝伐珠单抗［8-9］，待不良反应好

转后再重新制定化疗方案，并制定患者皮肤及黏膜反

应、眼部损伤及出血的治疗方案，医师采纳。主要治

疗药物如下。2021年 10月 12日—29日，云南白药

胶囊 0. 25 mg，口服，每日 3次；康复新液 10 mL，含
漱，每日 3次；重组人表皮生长因子外用溶液，适量喷

于口腔溃疡面，每日 1次；重组人表皮生长因子凝胶，

适量涂于皮肤破溃处，每日 2次；小牛血去蛋白眼用

凝胶 1～2滴，眼部外用，每日 4次；10月 12日—27
日，普拉洛芬滴眼液 1～2滴，眼部外用，每日 4次；10
月12日—21日，妥布霉素地塞米松眼膏 1～1. 5 cm，

眼部外用，每日4次。

此外，通过输注悬浮红细胞、人血白蛋白，肠外营

养支持等措施积极纠正患者贫血、低蛋白血症及营养

不良。经以上治疗，患者口腔黏膜及舌溃疡面积变

小，红肿消退，饮食恢复，口唇鼻及眼眶周围组织水肿

消散，破溃面大量结痂，无出血及口腔疼痛，角膜溃疡

及结膜炎好转，于2021年10月30日出院。

3 讨论

3. 1 贝伐珠单抗不良反应相关性评价

据报道，本病例使用的抗肿瘤药物相关不良反应

分别为：卡铂（黏膜炎<5%）、白蛋白结合型紫杉醇（黏

膜炎、结膜炎、角膜炎）、贝伐珠单抗（黏膜炎常见、眼

部疾病十分常见）。分析患者药物治疗史，在治疗第1
天使用白蛋白结合型紫杉醇单药化疗后未出现皮肤

及黏膜、眼部相关不良反应。在后续治疗中，评估患

者综合情况后于第 25天予白蛋白结合型紫杉醇联合

贝伐珠单抗双药治疗，以期获得更优治疗效果。在治

疗第 32天，患者出现 2级口腔不良事件（口腔黏膜溃

疡、吞咽疼痛），经治疗口腔溃疡完全消失后于第 46
天开始贝伐珠单抗+白蛋白结合型紫杉醇+卡铂联合

治疗。患者口腔溃疡于治疗第 50天再次出现，伴有

唇部组织少量破溃。此时，引起口腔黏膜不良反应的

真正原因贝伐珠单抗及其引发的皮肤及黏膜不良反

应严重程度并未受到关注，但因贝伐珠单抗联合白蛋

白结合型紫杉醇+卡铂方案出现 3级骨髓抑制，治疗

第 80天调整方案为贝伐珠单抗单药治疗。在输注贝
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伐珠单抗24 h内患者皮肤及黏膜反应迅速恶化，出现

皮肤及黏膜（口腔、鼻腔、睑结膜）出血、角膜溃疡、结

膜炎和 4级口腔不良反应，根据药物不良反应相关性

评价标准及诺氏（Naranjo's）评估量表［10］，临床药师

认为该患者出现的皮肤及黏膜反应合并结膜炎与贝

伐珠单抗有关，其关联性评价结果为肯定。

3. 2 贝伐珠单抗与皮肤及黏膜不良反应

3. 2. 1 发生机制 贝伐珠单抗通过抑制VEGF发挥

抗肿瘤作用［11］。当VEGF受到抑制后，血管内皮产生

促炎细胞因子参与损伤反应，导致上皮细胞坏死及组

织损伤［12］，此外，贝伐珠单抗可降低唾液中的VEGF水
平，延长口腔黏膜溃疡的愈合时间［13］。有研究显示，贝

伐珠单抗单药或联合化疗用于恶性肿瘤患者时，肿瘤

相关性出血和黏膜、皮肤出血风险显著增加，其中单药

治疗有20%～40%的患者出现轻度黏膜出血［14-15］。

3. 2. 2 临床对策 在临床实践中，可含漱康普舒口

腔含漱液、苄达明漱口水、过饱和磷酸钙漱口液等改

善口腔黏膜炎的症状。此外，口腔黏膜炎的治疗还包

括补充维生素、含服蜂蜜、局部应用重组人表皮生长

因子、康复新液、冷冻疗法、光生物调节法等，对于高

风险患者，可选择帕利夫明注射液进行口腔黏膜炎的

预防及治疗，对于局部应用不可控制的疼痛，可选择

吗啡、芬太尼等强阿片类药物进行镇痛治疗［14-16］。对

于贝伐珠单抗引起的出血主要治疗原则为维持血流

动力学的稳定和与破口创面的护理，处理措施包括根

据临床需要输注全血或血液制品，药物治疗可选择氨

甲环酸等。皮肤出血的患者可使用非粘附性敷料，可

触及的皮肤或黏膜部位出血的患者可以使用局部药

物治疗，如可吸收明胶或胶原蛋白。鼻腔、阴道或直

肠出血可以用填充物加以填塞［17］。

3. 3 贝伐珠单抗与眼部损伤

3. 3. 1 发生机制 VEGF在成人视网膜上皮、血管内

皮细胞、视网膜神经元和视网膜胶质细胞中表达［18］，

其受到抑制可引起眼部相关不良反应。玻璃体内注

射贝伐珠单抗引起的常见眼部不良反应包括结膜下

出血、眼内炎、眼压升高、视网膜损伤等［19-20］，而贝伐

珠单抗全身使用引起眼部不良反应的病例报告较少，

目前仅有与贝伐珠单抗静脉滴注相关的视神经炎和

视神经病变的罕见报告［21-22］。

3. 3. 2 临床对策 靶向药物引起的眼部并发症大多

数较轻微，除润滑剂（人工泪液）或视野遮蔽疗法外无

需特殊治疗，若症状较重，停用靶向药后眼部并发症

可改善。此外，针对不同情况可采取不同方法。如局

部应用重组人表皮生长因子可刺激角膜上皮细胞迁

移、促进角膜损伤修复，眶周水肿可选择利尿剂，类固

醇激素的局部应用可用于视神经炎及结膜炎，继发性

眼内感染可加用抗菌药物等，极少数情况下，需要眼

科手术干预［23］。

3. 4 临床药师的药学监护

重度皮肤及黏膜反应、眼部损伤导致患者进食障

碍、视觉受损，使患者生活质量严重下降，影响抗肿瘤

药物治疗疗程及患者预后。在本病例中，患者入院后

临床药师参与会诊并为治疗方案的制定提供文献支

持，密切评估患者皮肤及黏膜反应、眼部损伤治疗效

果。在止血、促创口愈合、促上皮细胞修复、抗炎治疗

后，患者口腔黏膜炎于第 3天开始好转，口腔疼痛消

失；第7天可进食流食；第12天饮食恢复；皮肤及鼻黏

膜、睑结膜出血减少，破溃处结痂，眼睑水肿、结膜及

巩膜充血消退，角膜溃疡好转。期间临床药师动态监

测患者降钙素原、C反应蛋白、凝血功能、肝肾功能，

以便个体化调整治疗计划。在口腔黏膜炎的后期恢

复中，除以上处理外，临床药师建议患者积极进行口

腔护理，使用软毛牙刷，避免食用酸性、碱性、辛辣刺

激的食物及饼干等坚硬的食品，避免高温饮食，积极

对患者进行心理疏导，引导患者保持愉快的心情。

综上所述，贝伐珠单抗联合标准治疗（卡铂+紫杉

醇）可提高卵巢癌患者一线或复发治疗的总有效率［24］，

但也增加了不良反应发生的风险。在既往药学监护

中，更多关注贝伐珠单抗导致的高血压、蛋白尿、胃肠

穿孔、肿瘤相关出血等常见不良反应，对重度皮肤及

黏膜反应、眼部损伤警惕性不高。本病例患者在第 2
次使用贝伐珠单抗出现口唇皮肤破溃、口腔溃疡后未

能及时对引起相关不良反应的药物因素进行准确分

析并对预后进行评估，而在患者唇部皮肤破溃、口腔

溃疡未完全愈合的情况下开始第 3次的贝伐珠单抗

治疗，是皮肤及黏膜不良反应迅速恶化的重要原因。

在今后开展抗肿瘤药物药学监护的过程中，临床药师

应主动详细了解患者既往用药史和药物不良反应史，

全面评估可能影响或加重患者现有疾病的药物因素，

协助医师为患者制定更优的个体化药物治疗。
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