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摘　 要　 目的:探讨贝伐珠单抗注射液致药品不良反应(ADR)的规律和特点,旨在为临床用药提供指导和帮助。 方法:收集
2017—2022 年该院使用贝伐珠单抗注射液的病例,共纳入符合入选标准的患者 161 例(男性患者 74 例,女性 87 例),调取其入院
记录,回顾性分析发生 ADR 患者的性别、年龄、原患疾病以及 ADR 严重程度分级。 结果:161 例使用贝伐珠单抗注射液的患者中,
57 例患者发生贝伐珠单抗注射液药品说明书及相关文献中提及的 ADR

 

92 例次。 在排除患者基础疾病、联合用药、统计不合理等
相关因素的基础上,认为其 ADR 的发生与使用贝伐珠单抗注射液高度相关的患者共 42 例(76 例次)。 大部分 ADR 在可控范围
内,给予干预后患者可继续使用该药。 高度怀疑与贝伐珠单抗注射液相关的 ADR 主要涉及血液系统损害(42 例,发生率为
26. 1%)、胃肠道反应(16 例,发生率为 9. 9%)、循环系统损害(18 例,发生率为 11. 2%)、泌尿系统损害(蛋白尿 3 例,发生率为
1. 9%)、皮肤及其附件损害(6 例,发生率为 3. 7%)等;其中出血 9 例(发生率为 5. 6%),高血压 6 例(发生率为 3. 7%),血栓 3 例
(发生率为 1. 9%)。 结论:贝伐珠单抗注射液所致 ADR 可涉及多个器官和(或)系统。 临床使用时,应熟悉贝伐珠单抗注射液的
ADR 特点,有相关系统基础病或使用该药可能发生严重 ADR 的高危人群应谨慎使用该药;在使用该药物过程中,需要对患者出
现的异常指标及不适情况密切监测,及时规范处理,防范严重 ADR 的发生。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

rules
 

and
 

characteristics
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

(ADR)
 

induced
 

by
 

bevacizumab
 

injection,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

guidance
 

and
 

assistance
 

for
 

clinical
 

medication.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

161
 

patients
 

(74
 

males
 

and
 

87
 

females)
 

received
 

bevacizumab
 

injection
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

2017
 

to
 

2022
 

who
 

met
 

the
 

inclusion
 

criteria
 

were
 

enrolled,
 

and
 

the
 

admission
 

records
 

were
 

retrieved
 

to
 

retrospectively
 

analyse
 

the
 

gender,
 

age,
 

primary
 

disease
 

and
 

ADR
 

severity
 

grading
 

of
 

the
 

patients
 

who
 

developed
 

ADR.
 

RESULTS:
 

Among
 

the
 

161
 

patients
 

received
 

bevacizumab
 

injection,
 

57
 

patients
 

had
 

developed
 

92
 

cases
 

of
 

ADR
 

that
 

mentioned
 

in
 

the
 

drug
 

instructions
 

and
 

related
 

literature
 

of
 

bevacizumab
 

injection.
 

Based
 

on
 

the
 

exclusion
 

of
 

patients ’
 

underlying
 

diseases,
 

drug
 

combination,
 

statistical
 

irrationality
 

and
 

other
 

related
 

factors,
 

a
 

total
 

of
 

42
 

patients
 

(76
 

cases)
 

were
 

considered
 

to
 

have
 

a
 

high
 

correlation
 

between
 

the
 

occurrence
 

of
 

ADR
 

and
 

the
 

application
 

of
 

bevacizumab
 

injection.
 

Most
 

ADR
 

were
 

within
 

the
 

controllable
 

range
 

and
 

the
 

patients
 

could
 

continue
 

to
 

use
 

the
 

drug
 

after
 

intervention.
 

ADR
 

that
 

highly
 

suspected
 

to
 

be
 

associated
 

with
 

bevacizumab
 

injection
 

were
 

mainly
 

related
 

to
 

hematological
 

system
 

damage
 

(42
 

cases,
 

the
 

incidence
 

rate
 

was
 

26. 1%),
 

gastrointestinal
 

reactions
 

( 16
 

cases,
 

the
 

incidence
 

rate
 

was
 

9. 9%),
 

circulatory
 

system
 

damage
 

(18
 

cases,
 

the
 

incidence
 

rate
 

was
 

11. 2%),
 

urinary
 

system
 

damage
 

(3
 

cases
 

of
 

proteinuria,
 

the
 

incidence
 

rate
 

was
 

1. 9%)
 

and
 

damage
 

of
 

skin
 

and
 

its
 

accessories
 

(6
 

cases,
 

the
 

incidence
 

rate
 

was
 

3. 7%).
 

Among
 

them,
 

there
 

were
 

9
 

cases
 

of
 

bleeding
 

(the
 

incidence
 

rate
 

was
 

5. 6%),
 

6
 

cases
 

of
 

hypertension
 

(the
 

incidence
 

rate
 

was
 

3. 7%)
 

and
 

3
 

cases
 

of
 

thrombosis
 

(the
 

incidence
 

rate
 

was
 

1. 9%).
 

CONCLUSIONS:
 

ADR
 

induced
 

by
 

bevacizumab
 

injection
 

can
 

involve
 

multiple
 

organs
 

and
 

(or)
 

systems.
 

Clinical
 

application
 

should
 

be
 

familiar
 

with
 

the
 

ADR
 

characteristics
 

of
 

bevacizumab
 

injection,
 

and
 

bevacizumab
 

injection
 

should
 

be
 

used
 

with
 

caution
 

in
 

high-risk
 

groups
 

with
 

relevant
 

systemic
 

underlying
 

diseases
 

or
 

those
 

may
 

develop
 

severe
 

ADR.
 

During
 

the
 

application
 

of
 

bevacizumab
 

injection,
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

closely
 

monitor
 

the
 

abnormal
 

indicators
 

and
 

discomforts
 

in
 

patients,
 

and
 

regulate
 

the
 

treatment
 

in
 

time
 

to
 

prevent
 

the
 

occurrence
 

of
 

severe
 

ADR.
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　 　 贝伐珠单抗属于重组人源化单克隆抗体,通过与血管内

皮生长因子( VEGF) 受体结合,使体内 VEGF 的活性受到抑

制,肿瘤组织内血管生成减缓,从而起到抑制肿瘤组织供血和

肿瘤细胞生长的作用[1-2] 。 目前,贝伐珠单抗多被用于非鳞状

非小细胞肺癌、晚期上皮性卵巢癌、转移性直肠癌及宫颈癌、
转移性乳腺癌等的治疗[2] 。 该药具有较低毒性、较广的作用

靶点、较高性价比、无需基因检测的特点,相对于其他抗体靶

向药物,其在临床的应用更广泛,但在使用过程中会出现胃肠

道穿孔、栓塞、出血、高血压、蛋白尿等多种药品不良反应

(adverse,drug,reaction,ADR),甚至导致患者不能继续使用原
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有化疗方案,严重损害患者生命健康[3-5] 。 故贝伐珠单抗导致

的 ADR 引起了关注。 为进一步探讨贝伐珠单抗注射液在临

床应用中导致 ADR 发生的情况与相关特点,本研究收集近年

来我院贝伐珠单抗注射液致 ADR 的相关资料进行分析,为今

后规避相关风险、促进临床合理用药提供依据。
1　 资料与方法

 

1. 1　 资料来源
 

2017 年我院首次引入贝伐珠单抗注射液,本研究收集

2017—2022 年在我院使用过贝伐珠单抗注射液的患者。
1. 2　 方法

将身体状况较好、美国东部肿瘤协作组体能状态评分≤
2 分的患者纳入病例收集范围。 对符合标准的患者的相关资

料进行检索,从中筛选出有完整病历记载的患者,作为本研究

考察对象。 提取患者的年龄、性别、基础疾病、ADR 种类、ADR
发生率以及 ADR 分级的严重程度等相关信息进行统计、分
析。 由 2 名经过相关培训的医师独立判断、共同汇总决策后,
将 ADR 分为两类:(1)药品说明书中提及的 ADR;(2)排除明

确为其他药物导致的 ADR 和患者基础疾病的影响后,对使用

贝伐珠单抗注射液相关的 ADR 仍有较高的怀疑。 涵盖但不

限于循环系统问题,包括血管毒性问题,如血栓、出血、高血压

等;泌尿系统不良反应,如蛋白尿;胃肠道的严重不良反应,如
胃肠道毒性引起腹痛、腹泻、便秘,以及胃肠道穿孔等。 根据

美国国家癌症研究所的常见不良事件术语评定标准 4. 0,对
ADR 的严重程度进行分级。
1. 3　 统计学方法

 

采用 SPSS
 

22. 0 统计软件对相关数据进行分析。
2　 结果

 

2. 1　 患者的基本资料
 

本研究共纳入符合相关标准的患者 161 例,其中 74 例为

男性,87 例为女性;年龄为 32 ~ 83 岁,中位年龄为 64 岁,主要

集中于>50~ 80 岁,见表 1。 贝伐珠单抗注射液的相应用药方

案根据患者病情制定,静脉滴注给药途径 154 例,采用超说明

书用法的有 7 例,其中胸腔灌注 3 例、腹腔灌注 3 例、胸腔加腹

腔灌注 1 例。
表 1　 使用贝伐珠单抗注射液患者的年龄、性别分布

年龄 / 岁 男性 / 例 女性 / 例 合计 / 例 构成比 / %
≤40 2 2 4 2. 5
>40~ 50 4 10 14 8. 7
>50~ 60 20 23 43 26. 7
>60~ 70 38 32 70 43. 5
>70~ 80 9 17 26 16. 1
>80 1 3 4 2. 5
合计 74 87 161 100. 0

2. 2　 原患疾病情况
 

161 例患者的原患疾病:结直肠癌 72 例,占 44. 7%;肺癌

60 例,占 37. 3%; 卵巢癌 16 例, 占 9. 9%; 子宫癌 4 例, 占

2. 5%;乳腺癌 4 例,占 2. 5%;其他 5 例(其中膀胱癌、腹膜尖皮

瘤、盆腔高级别浆液性癌、十二指肠癌、胸膜恶性间皮瘤各

1 例),占 3. 1%。
2. 3　 ADR 类型及分级

有 57 例患者发生贝伐珠单抗注射液药品说明书中提及

的 ADR
 

92 例次,排除患者基础疾病、联合用药、统计不合理等

相关因素,42 例患者的 ADR(共 76 例次)高度怀疑与使用贝

伐珠单抗注射液有关,其余 16 例次不良反应考虑与其他药物

联合应用及患者基础疾病有一定相关性。 ADR 主要涉及血液

系统损害(42 例,发生率为 26. 1%)、胃肠道反应(16 例,发生

率为
 

9. 9%)、循环系统损害[18 例,发生率为 11. 2%,包括出

血 9 例(发生率为 5. 6%)、高血压 6 例(发生率为 3. 7%)、血栓

3 例(发生率为 1. 9%)]、泌尿系统损害(蛋白尿 3 例,发生率

为 1. 9%)、皮肤及其附件损害(6 例,发生率为 3. 7%),见表 2。
表 2　 ADR 类型及分级(例)

ARD 类型
ARD 分级

1 级 2 级 3 级 4 级
合计

药品说明书中提及的 ADR
　 白细胞减少 3 7 6 0 16
　 中细粒细胞减少 0 2 1 1 4
　 粒细胞缺乏伴发热 0 0 2 0 2
　 血小板减少 1 7 6 0 14
　 贫血 2 2 2 0 6
　 蛋白尿 1 1 1 0 3
　 外周神经感觉病变 0 1 1 0 2
　 恶心 2 3 1 0 6
　 呕吐 1 3 2 0 6
　 腹泻 1 1 1 0 3
　 便秘 0 1 0 0 1
　 皮肤反应 4 1 1 0 6
特殊的 ADR
　 过敏 0 0 1 0 1
　 高血压 2 2 2 0 6
　 出血 5 2 1 1 9
　 血栓 0 1 2 0 3
　 脱发 1 0 0 0 1
　 乏力,周身不适 0 2 1 0 3
合计 23 36 31 2 92

3　 讨论
在我国,贝伐珠单抗注射液的上市时间为 2010 年,因为

进入我国应用的时间并不长,故其相关的 ADR 报道相对匮

乏。 本研究选取了 2017—2022 年我院使用贝伐珠单抗注射液

出现的相关 ADR 进行分析。
3. 1　 高血压

  

1 项纳入 1
 

634 例次贝伐珠单抗 ADR 的 Meta 分析结果显

示,蛋白尿、高血压及出血事件是较常见的 ADR[6] 。 有研究结

果显示,使用贝伐珠单抗后,所有级别高血压不良反应的发生

率为 36%,其中 3—4 级高血压发生率为 1. 8% ~ 22% [7-8] 。 贝

伐珠单抗引起的高血压常发生在治疗早期,尤以第 1 个周期

常见[9-10] 。
本研究发现,有 6 例患者发生高血压(发生率为 3. 7%),

其中 4 例患者为首次发生高血压,另外 2 例患者在治疗前就

有高血压病史;3 例患者的高血压发生于用药第 1 个周期,伴
随症状多为头晕、恶心、头痛、心悸等,没有出现恶性的、三级

高血压反应,采取相应降压措施后血压均可降至正常。 本研

究中,使用贝伐珠单抗注射液后的高血压发生率较相关文献

报道较低,可能与研究病例数较少,使结果存在一定偏差有

关,也与近年来相关报道增多后,医务工作者重视相关问题而

提早采取预防措施或停止用药有关。 在我院,所有患者均处

置合理、及时,随后密切监测血压,无恶性不良事件发生。
贝伐珠单抗引起高血压的可能原因解释为:VEGF 在体内

可与其内皮细胞上的受体结合,促进内皮细胞产生如前列抑
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素和一氧化氮等诱导血管扩张的物质,用药后,贝伐珠单抗抢

占 VEGF 的结合位点,使得与内皮细胞结合的 VEGF 数量减

少,从而体内产生的血管扩张物质一氧化氮等减少,血管舒张

功能受到抑制,导致血管收缩,血压升高。 另外,这种现象可

能与药物导致毛细血管密度降低或微血管稀疏有关,从而更

多血液进入外周血管,致外周血管阻力增加,血压升高[11] 。
3. 2　 出血

 

贝伐珠单抗注射液在肿瘤患者的治疗中,导致的出血主

要有 2 种形式。 一类为用药后出现黏膜、皮肤出血,常见的有

鼻黏膜、牙龈以及阴道出血,但多病情不重,多为 1 级 ADR。
另一类为原发病肿瘤的出血,常见的形式有肺癌患者的咯血、
肺出血;肠癌患者的下消化道出血、黑便[12] 。 文献报道,贝伐

珠单抗导致的出血事件发生率较高,为 13. 4%,但主要为 1—
2 级 ADR[9] ;其中 3 级以上出血的发生率仅为 0. 6% [13-14] 。

本研究发现,治疗过程中共有 9 例患者发生了出血的不

良事件,包括鼻出血、便血各 2 例,咳血、脑出血、牙龈、阴道出

血各 1 例。 其中,l 例患者同时伴有脑出血的较重不良反应,
但结合该患者有肿瘤脑转移病史,综合考量其脑出血的情况

与原发病情有关,与使用贝伐珠单抗注射液关系不大。 相关

研究结果显示,贝伐珠单抗注射液导致出血为其抑制 VEGF
的活性,进而使纤溶酶原的活性和纤维蛋白酶原在机体内的

表达减少,从而造成凝血功能失衡障碍;同时这也会影响内皮

细胞功能,使内皮细胞更新功能障碍,使机体凝血功能不佳,
更易出血。 另外,VEGF 作为血小板的载体,贝伐珠单抗抑制

其活性,也会导致血小板生成受阻而造成机体出血。 肿瘤相

关性出血往往与肿瘤细胞的血管浸润相关,这都会干扰正常

止血功能,使血管易出血[13] 。
3. 3　 蛋白尿

使用贝伐珠单抗后发生蛋白尿,按蛋白定量将严重程度

分为 3 级,以往研究结果显示,用药后总体蛋白尿的发生率为

2. 1% ~ 64%,其中严重不良反应及 3 级以上蛋白尿和肾病综

合征的比例很小,多以 1 级和 2 级蛋白尿常见,且使用较大剂

量时出现蛋白尿的概率更大,其不良反应呈剂量依赖性[15-17] 。
本研究中,3 例患者尿蛋白检测呈阳性,且均伴有高血压病史。
相关研究结果表明,高血压患者使用贝伐珠单抗时发生蛋白

尿的概率更高, 用药时收缩压 > 135
 

mm
 

Hg ( 1
 

mm
 

Hg =
0. 133

 

kPa)是发生蛋白尿的危险因素之一[18-20] 。 提示合并高

血压的患者使用该药时,需要更加密切观察其蛋白尿发生情

况。 接受贝伐珠单抗治疗的肿瘤患者发生蛋白尿,与肾脏中

的蛋白质过滤作用有关。 VEGF 由肾脏小球足细胞产生,是维

持肾脏小球滤过屏障的重要物质。 贝伐珠单抗不能分辨肿瘤

血管和正常血管,故其也会抑制足细胞 VEGF 的表达,导致肾

脏滤过屏障出现问题,肾小球滤过膜的通透性增加,使其滤液

中的蛋白质等物质增多,当超过肾小管的重吸收能力上限,再
吸收能力下降,最终导致尿液中的蛋白质外溢,从而导致肾小

管对蛋白的重吸收降低,出现蛋白尿。
3. 4　 血栓栓塞

 

文献报道,肿瘤患者常见的并发症———血栓栓塞是导致

患者死亡的重要原因,而使用贝伐珠单抗会使肿瘤患者发生

血栓栓塞的概率增加。 相关研究结果显示,最常见的动脉血

栓事件是心脑血管事件;静脉血栓事件包括深静脉血栓和肺

栓塞,而使用贝伐珠单抗会确切增加肿瘤患者发生栓塞的概

率。 1 项对贝伐珠单抗治疗各类实体瘤的 Meta 分析结果显

示,标准抗肿瘤治疗的贝伐珠单抗用药组所有级别静脉血栓

栓塞症的发生风险较不使用贝伐珠单抗的对照组显著增加,
其与化疗剂量无明显关联性,而与年龄呈现一定相关性,故老

年患者尤其是高龄患者使用贝伐珠单抗时一定需谨慎观察有

无栓塞事件的发生,一旦发生任何级别的危险事件,需要立即

停止用药[21] 。 其机制可解释为,VEGF 是维持血管内皮细胞

功能的重要分子,贝伐珠单抗对其产生抑制,会造成细胞因子

释放和内皮细胞改变,从而降低血管内皮修复能力,阻碍内皮

细胞再生,甚至导致内皮细胞死亡,进而破坏内皮细胞的完整

性,使血管血栓形成的风险增加。 同时,VEGF 信号通路受到

抑制,会导致机体释放出大量的一氧化氮等物质,而这些物质

会促进血小板聚集,使得机体发生血栓的概率增加[22] 。
本研究中,3 例患者发生了静脉血栓栓塞,表现为深静脉

血栓,分别为肺栓塞、上肢栓塞和锁骨下血栓。 这些事件除与

使用贝伐珠单抗注射液有关外,也不排除与肿瘤患者高凝高

黏状态、血小板凝聚作用、联合化疗等导致血流缓慢有关,在
使用相关抗凝血药后病情都有所好转。
3. 5　 药品说明书中提及的其他 ADR

使用贝伐珠单抗注射液过程中,患者还会出现一些不良

反应,例如,恶心、呕吐、腹泻等胃肠道不适;肢体发木的外周

感觉神经病变;白细胞减少、血小板减少的血液系统表现;还
有乏力、脱发、嗜睡、过敏等,考虑部分与贝伐珠单抗注射液的

使用有关,但与患者原发疾病及使用化疗药出现共同、常见

ADR 的相关性更大[23] 。 本研究发现,患者出现胃肠道反应

16 例(发生率为
 

9. 9%),皮肤及其附件损害 6 例(发生率为

3. 7%),乏力、周身不适 3 例(发生率 1. 9%),脱发 1 例(发生

率为 0. 6%),考虑为使用化疗药后的常见 ADR,还考虑与患者

肿瘤原发病的基础情况相关。
综上所述,贝伐珠单抗注射液会发生高血压、蛋白尿、出

血、血栓栓塞等不良反应,因为贝伐珠单抗注射液在影响肿瘤

血管生长的同时,容易影响正常血管内皮细胞的增殖和生长,
但临床观察显示,绝大多数贝伐珠单抗注射液所致 ADR 在处

理得当的情况下是可控的,也是可逆的,严重程度多为 1—
2 级,严重的 ADR 少有发生。 贝伐珠单抗注射液用于大部分

晚期肿瘤患者,有效抑制了恶性肿瘤细胞的生长,也降低了血

清肿瘤标志物的水平。 权衡利弊后发现,大多数患者使用贝

伐珠单抗注射液的获益远大于使用风险。
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　 　 调查问卷结果显示,医务人员经过宣教和培训,对高警示

药品有了更为全面的了解和掌握,医师在诊疗过程中对高警示

药品愈加重视,给药更加谨慎,处方更加规范,在计算机系统的

预警辅助下,高警示药品处方不合理率持续降低。 本研究中,
用法不适宜处方占比有所升高,分析原因,系医师勾选用法时

误操作所致。 药师团队已与医院计算机中心沟通,合作开发了

新的程序,通过剂型与用法的对照关系,自动推送用药途径,避
免用法不适宜的情况发生。 计算机预警信息系统预警后,护理

人员对老年患者用药交代和个体化护理更加规范、合理,老年

病医院精细化护理水平明显提高。
总之,高警示药品计算机预警信息系统的开发和推广,给

老年病医院高警示药品的管理提供了一个切入点,给用药过程

增加了一条“安全带”,使得高警示药品不再“高危”,在一定程

度上提高了临床医师对高警示药品的认知和理解,对进一步降

低临床用药风险、促进合理用药、提升医院整体医疗水平具有

积极的推动作用。
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