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消化道肿瘤化疗及靶向治疗药物

过敏反应的临床对策【附25例分析)

【作 者】 严颖 龚继芳张小田 陆宇晗 张晓东+

北京大学临床肿瘤学院北京肿瘤医院消化内科 (北京100142)

【摘 要】 目的评价消化道肿瘤常用化疗及靶向治疗药物奥沙利铂，紫杉醇及西妥昔单抗的过敏反应的临床表

现及治疗策略。方法 回顾性分析使用奥沙利铂，紫杉醇及西妥昔单抗发生过敏反应的病例，奥沙利

铂组16例，紫杉醇组5例，西妥昔单抗组4例。结果 奥沙利铂组发生过敏反应的中位周期数为第7周

期，15例患者在开始输注90min内发生，1例患者发生在输注结束后。而紫杉醇和西妥昔单抗的过敏反

应均发生在首次用药10rain内，并且这3种药物的过敏反应的症状及临床治疗对策不同。结论 奥沙利

铂，紫杉醇及西妥昔单抗发生过敏发应的化疗周期数及其距开始输注药物时间各有特点，临床医生应

根据其特点密切监测，并给予恰当的治疗。
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我国消化道恶性肿瘤发病率较高，胃癌、结

直肠癌及食管癌占所有恶性肿瘤发病率的前5位。

由于缺少早诊手段，多数患者在诊断时已为中晚

期，化疗是其重要治疗手段之一，包括新辅助化

疗，术后辅助化疗及姑息化疗。常用药物有铂类

(顺铂、奥沙利铂)，紫杉类(紫杉醇、多西紫杉

醇)，氟嘧啶类(氟尿嘧啶)，蒽环类(多柔比

星、表柔比星)，拓扑异构酶抑制剂(伊立替

康)，以及靶向治疗药物(西妥昔单抗、贝伐单

抗)等，这些药物均可发生过敏反应，但发生概

率差别较大⋯，奥沙利铂，紫杉醇及西妥昔单抗

的过敏反应发生率相对较高，临床上较常见，但

它们的发生机制及临床处理对策各有不同，本文

总结了北京肿瘤医院消化内科近年使用这3种药

物治疗发生过敏反应的典型病例，旨在共同探讨

这些药物的过敏反应及其治疗策略。

戮晒床资料：：篓：=‘!墨，：篓=三=叠==测
1．1一般资料

本研究病例均为北京肿瘤医院消化内科2004

·通讯作者：emil zxd0829@yahoo．com．cn
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年1月至2009年3月应用奥沙利铂、紫杉醇、西

妥昔单抗治疗发生过敏反应者。所有病例均经组

织病理学确诊。奥沙利铂组16例，其中结直肠癌

11例，胃癌4例，胰腺神经内分泌肿瘤1例；紫

杉醇组5例，其中食管癌2例，胃癌3例；西妥

昔单抗组4例，均为结直肠癌。

1．2治疗方法

奥沙利铂治疗不予特殊预处理，用法：奥沙

利铂85～130mg·m～，加入5％的葡萄糖注射液

500mL中静脉滴注2h；紫杉醇治疗前30 min给予

静脉注射地塞米松10mg，肌内注射苯海拉明

40rag，静脉注射西咪替丁400mg。用法：紫杉醇

150～175 mg·m～，加入生理盐水500mL中静脉滴

注3—4h；西妥昔单抗的预处理为给药前肌内注射苯

海拉明40mg。用法：首次剂量400rag·m以加入生理

盐水250mL中静脉滴注2h，以后250rag·m。2加入生

理盐水250mL中静脉滴注2h。

1．3过敏反应的判定
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根据美国国立癌症研究所不良事件常见术语

标准3．0(CTCAE 3．0)进行判定。

爹结果”4：l■j_!?。。：4二：二：，。：二。?。二二_习
2．1奥沙利铂组

奥沙利铂组共16例发生过敏反应，其中男性

9例，女性7例j中位年龄47岁(22～64岁)，

FOLFOX4方案化疗7例，XELOX方案(奥沙利

铂+卡培他滨)化疗4例，FOLFOX6方案化疗4

例，FOLFOX7方案化疗1例，其中术后辅助化疗

5例，姑息化疗11例。发生过敏反应时使用含有

奥沙利铂方案中位化疗周期为7周期(1～11周

期)，仅有1例患者在第1周期化疗时出现过敏反

应，其余患者均在≥3周期化疗时出现。4例患者

的过敏反应发生在输注奥沙利铂开始lOmin内，

其中过敏性休克1例，一过性意识丧失伴血压下

降1例。11例过敏反应发生在输液后10—90min

内，均无无过敏性休克及血压明显下降表现，主

要表现为不同程度的头晕、胸闷、喘憋，口唇、

舌尖、颜面和肢端麻木、颜面和颈部潮红、皮肤

红斑、荨麻疹、瘙痒、发热、出汗、恶心、呕吐、

腹痛。1例过敏反应患者分别在2个周期中输液

结束后6h发生，仅表现为发热。其中过敏反应I

度5例，过敏反应Ⅱ度9例，过敏反应Ⅲ度1例，

过敏反应Ⅳ度1例。2例症状较轻的患者在停止

输液后症状自行缓解，13例患者停止输液后，给

予地塞米松、苯海拉明、异丙嗪等抗过敏治疗，

过敏性休克者同时给予抗休克治疗，均在1h内症

状缓解。9例患者停止奥沙利铂治疗，6例患者在

症状缓解后继续行奥沙利铂治疗，并延长输注时

问至6—9h，未再出现过敏反应。其中3例患者在

2个不同的化疗周期中出现过敏反应，并且前后2

次发生的过敏反应症状及程度均相似。

2．2紫杉醇组

紫杉醇组共5例发生过敏反应，男性1例，女

性4例，中位年龄51岁(25—68岁)，紫杉醇+卡

培他滨方案化疗3例，紫杉醇+顺铂方案化疗
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2例，其中术后辅助化疗1例，姑息化疗4例。5

例患者均在首次使用紫杉醇化疗时出现过敏反应，

并且均发生在输注紫杉醇开始lOmin内。过敏性

休克2例，其余3例主要表现为面色潮红、呼吸

困难、胸闷、咽部不适、皮疹等，其中过敏反应

I度1例，过敏反应Ⅱ度2例，过敏反应Ⅳ度2

例。3例症状较轻的患者均在停止输液后症状自

行缓解，而2例过敏性休克的患者予地塞米松、

肾上腺素及多巴胺等抗过敏，抗休克治疗后症状

缓解。5例发生过敏反应的患者均永久终止紫杉

醇的治疗。

2．3西妥昔单抗组

西妥昔单抗组共4例发生过敏反应，男性2

例，女性2例，中位年龄63岁(57～69岁)，联

合FOLFOX6方案化疗3例，联合FOLFIRI方案化

疗1例，且均为姑息化疗。4例患者都在首次使

用西妥昔单抗治疗时出现过敏反应，并且均发生

在输注西妥昔单抗开始10min内，主要表现为寒

战、高热、面色潮红、皮疹等。其中过敏反应I

度3例，过敏反应Ⅱ度1例，无Ⅲ度以上过敏反

应病例。4例患者均在停止输液及地塞米松治疗

后症状缓解。待症状缓解后，继续减慢速度输注

西妥昔单抗，未再出现过敏反应。

夔。讨谂：：二二：≤。：纛薹：=：：荔纛i=：基三三i!糊
奥沙利铂"】、紫杉醇及西妥昔单抗均可引起

I型过敏反应，但除此之外，化疗药物的过敏反

应仍有许多机制目前尚不清楚，并且它们的临床

表现及处理策略各有不同。

奥沙利铂是第三代铂类化合物，主要通过产

生水化衍生物作用于DNA，形成链内和链间交

联，从而抑制DNA的合成，产生细胞毒性作用和

抗肿瘤活性，主要用于治疗结直肠癌。据文献报

道，其过敏反应的发生率约为2％～14％∞j，其

中Ⅲ／1V型过敏反应的发生率为2％一3％¨o。其

发生机制存在争议，部分学者认为其过敏原为铂

原子，也有学者认为是整个草酸铂分子或是草酸

  



2009簟7·第5舅

根”。。主要症状是由I型过敏反应引起的，临床

表现为面部潮红、皮疹、喉头痉挛、呼吸困难、

发热，严重者可出现血压下降，甚至过敏性休克。

奥沙利铂过敏反应有其独特之处，本研究中报道

奥沙利铂发生过敏发应的中位周期数为7周期，

也就是说，过敏反应多是在用药数周期后发生，

且发生概率随用药周期的增加而增加。本组患者

的过敏发应出现在中位7周期，相关症状多在开

始输液lOmin以后出现，个别患者可能出现在结

束输液之后。这些均与国外报道相似拍]。

发生过敏发应后应根据过敏反应的程度采取

不同的策略，停止输液后，部分患者症状可自行

缓解，对于症状较重者，可给予抗组胺药物和糖

皮质激素治疗，发生过敏性休克者同时行抗休克

治疗。若为I／Ⅱ度过敏反应，症状缓解后可继续

行奥沙利铂输注，并密切观察，减慢输液速度，

但对于Ⅲ／Ⅳ度过敏反应者，提倡永久停用奥沙利

铂，但使用抗组胺药物和糖皮质激素进行预处理

仍存在争议"柚]。本研究中6例轻症患者在症状

缓解后继续行奥沙利铂治疗，未使用预处理，仅

仅延长输注时间至6—9h，未再出现过敏反应，

因此不建议对发生过敏反应者使用预处理。

紫杉醇是从紫杉树或红豆杉中提取或合成的

有效成分。作用于肿瘤细胞微管系统，促进微管

蛋白的聚合，抑制其解聚，使细胞周期移行阻断

在M期，从而抑制肿瘤生长。在消化系统肿瘤中

主要用于胃癌和食管癌。由于紫杉醇难溶于水，

须用聚氧乙基代蓖麻油(cremophor EL)配制成

注射剂，而这种助溶剂易引起过敏反应，发生率

高达40％，其中严重的过敏反应发生率约为

10％。103。为预防有可能发生的过敏反应，紫杉醇

治疗前应用地塞米松、苯海拉明和H：受体拮抗

剂进行预处理后，过敏反应的发生率可降至

10％以下，严重的过敏反应不足3％⋯1。临床上

表现为皮疹、呼吸困难、血压下降，及过敏性休

克。本研究中紫杉醇的过敏反应均出现在首次输
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注时，并且发生在开始输液的lOmin内，与国外

报道相似¨2。”。因此在紫杉醇开始输注的

30min内应缓慢输液，密切监测生命体征，特别

是血压。发生过敏反应后，立即停止输液，积极

予以地塞米松，苯海拉明等抗过敏治疗，过敏性

休克者予以肾上腺素，多巴胺等抗休克治疗。由

于紫杉醇可发生致死性过敏反应，因此在过敏反

应症状缓解后，即使是I／Ⅱ度过敏反应，也不

建议继续应用。

西妥昔单抗是一种嵌合的人源化单克隆抗体，

可与人体细胞外表皮生长因子受体(EGFR)特异

性结合，从而阻断受体内区域的酪氨酸酶磷酸化，

抑制细胞生长，诱导细胞凋亡，实施抗肿瘤作用。

主要用于头颈部肿瘤和结直肠癌的治疗。引起过

敏反应的主要是其结构中鼠源性部分，发生率为

19％一23％[141。最多见的临床表现为寒战、高

热，可出现胸闷、呼吸困难、支气管痉挛，也有

血压下降、过敏性休克的可能。90％以上的过敏

反应出现在首次输注时，个别病例可发生在用药

数周期时，多数过敏反应发生在开始输液30min

内¨51。由于苯海拉明的应用造成患者乏力明显，

因此是否给予苯海拉明预处理目前存在争议。部

分学者认为首次使用未出现过敏反应者，以后用

药时不建议行苯海拉明预处理¨引；也有人持相反

观点，建议每次输注西妥昔单抗前予以苯海拉明

预处理¨71。因为激素可影响西妥昔单抗的作用，

因此也不提倡激素预处理Ⅲ。。一旦发生过敏反

应，应停止输液或减慢输液速度。减慢输液速度

后大部分患者症状可以缓解，可继续治疗。重者

应停止西妥昔单抗治疗。本研究中4例患者在症

状缓解后继续使用西妥昔单抗治疗，未再出现过

敏反应。

总之，奥沙利铂，紫杉醇及西妥昔单抗这3

种药物是治疗消化道肿瘤的主要用药。了解其过

敏反应的发生机制，临床特点及处理对策，有利

于今后的应用、观察和处理。避免盲目停药而影
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响后续治疗，或处理不当造成更严重的后果。
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第11届全国抗生素(微生物药物)学术会议通知

由中国药学会抗生素专业委员会主办的第11届全国抗生素学术会议拟于2009年11月9—11日在浙江杭州召开。会议

将以突出创新、紧密结合自己研究工作为主，针对四年来我国在新抗生素、新生物技术药物等的研发、重大生产工艺革新、

药物质量控制研究、以及在医疗、农牧业方面合理应用等各相关领域的研究进展和存在的问题进行全面的学术交流。期间

将特邀国内外药物研究领域专家做专题报告。本届会议P-,歹O人中国药学会2009年学术活动计划并授予国家继续教育学分。

会议报名截至时间：2009年10月1日

联系人：鲁杰，email lujic0306@sina．com或jielu0306@163．conl；电话010—63017302、010—63017302(Fax)。

通信地址：北京市天坛西里一号中国医学科学院医药生物技术研究所；邮编：100050。
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