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22 例多柔比星脂质体致超敏反应患者的药学实践例多柔比星脂质体致超敏反应患者的药学实践**
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摘要摘要：：目的 促进多柔比星脂质体的临床安全用药。方法 分析 2例首次使用多柔比星脂质体致超敏反应患者的临床资料，临床药师

协助临床医师根据患者超敏反应的临床表现、严重程度制订治疗方案。结果 轻度超敏反应患者予激素 + 抗组胺药进行预处理，并

减慢输注速率，继续使用原化学治疗（简称化疗）方案未再发生超敏反应；重度超敏反应患者拒绝继续使用原化疗方案时调整化疗方

案，顺利完成抗肿瘤治疗。结论 该药学实践可为首次使用多柔比星脂质体致超敏反应的治疗及后续化疗方案的调整提供参考。
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Pharmaceutical Practice in Two Patients with Hypersensitivity Reactions Induced by Doxorubicin Liposome
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AbstractAbstract：：Objective To promote the clinical safety of doxorubicin liposomes. Methods The clinical data of two patients with
hypersensitivity reactions induced by the first use of doxorubicin liposomes. Clinical pharmacists assisted clinical physicians in
formulating treatment regimens based on the clinical manifestations and severity of hypersensitivity reactions in patients. Results The
patient with mild hypersensitivity reactions was pretreated with hormones and antihistamines with slow infusion rate，he continued to
use the original chemotherapy regimen，and no hypersensitivity reaction occurred again. The patient with severe hypersensitivity
reaction refused to continue using the original chemotherapy regimen，so the chemotherapy regimen was adjusted，and he
successfully completed the anti - tumor treatment. Conclusion The pharmaceutical practice can provide a reference for the
treatment of initial hypersensitivity reactions induced by the first use of doxorubicin liposomes and the adjustment of subsequent
chemotherapy regimens.
Key wordsKey words：：doxorubicin liposomes；first use；hypersensitivity；adjustment of chemotherapy regimen；pharmaceutical practice
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多柔比星是一种蒽环类抗肿瘤药物，通过抑制

DNA、RNA、蛋白质合成发挥细胞毒作用，从而抑制癌

细胞的增殖，广泛用于治疗乳腺癌、急性白血病、淋巴

瘤、软组织、骨肉瘤等疾病。但当多柔比星累计剂量分

别达到400，550，700 mg / m2时，心肌损伤的发生风险分

别增至 3%～5%、7%～26%、18%～48%，且这种心脏毒

性通常呈进展性和不可逆性［1］。多柔比星脂质体通过磷

脂双分子层包裹多柔比星，并在外层覆盖聚乙二醇，不

仅改善了药代动力学特性，增强了对肿瘤组织的靶向

性，还降低了与心磷脂的结合能力，从而减轻其心脏毒

性［2］。尽管如此，使用多柔比星脂质体仍可能引发严重

不良反应，如胸闷、急性喉头水肿、过敏性休克等，甚至有

致严重过敏反应及致死的个案报道［3 - 4］。SZEBENI等［5］

认为，多柔比星脂质体引起的过敏反应并非免疫机制

介导，可能是由脂质体引起的补体激活反应。根据《药

物过敏诊断和预防方案中国专家共识》［6］，这类非免疫

机制介导的反应被称为类过敏反应，即超敏反应。目

前，多柔比星脂质体药品说明书中未明确指出用药前需

预先给予抗组胺药物和 /或短效类固醇药物，且对于其

出现超敏反应后的后续方案调整尚无明确推荐。本研究

中总结了2例使用多柔比星脂质体致超敏反应患者的药

学实践，为临床安全用药提供参考。现报道如下。

1 临床资料

1. 1 病例 1
病例资料：患者，女，58岁，身高 174 cm，体质量

53 kg。2024年 4月无明显诱因出现右下肢疼痛伴轻度

活动受限。于 2024年 5月 20日因“包块逐渐增大伴明显

疼痛不适”入院检查。穿刺活检示：（右侧股骨肿物穿刺）

软骨肉瘤；（右侧第五肋肿物穿刺）间叶源性梭形细胞

肉瘤。临床诊断：右侧股骨恶性肿瘤。

治疗经过：5月 27日，入院治疗，自诉平素身体健

康，无心脏基础疾病，否认药物、食物及其他过敏史。

首诊医师鉴于患者右侧股骨、右肋间软骨肉瘤，且右

侧股骨病灶较大，有压迫症状，外科无法手术切除，于5月
29日予多柔比星脂质体（20 mg，加 5%葡萄糖注射液

250 mL，静脉滴注，d1 - d2）+环磷酰胺（1. 2 g，静脉滴注，

d1）+ 长春地辛（3 g，静脉滴注，d1）方案进行新辅助化

学治疗（简称化疗）。在予多柔比星脂质体约 5 min时，

患者突发胸闷气喘、面色泛红、皮肤瘙痒伴皮疹，体温

36. 8 ℃，血压 133 / 84 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa），呼

吸频率 21次 / 分，脉搏 80次 / 分，血氧饱和度 97%。立

即停用多柔比星脂质体，更换输液器，并予乳酸钠林格

注射液（静脉滴注），鼻导管吸氧 3 L / min，地塞米松磷

酸钠注射液［5 mg，静脉推注，立即执行（st）］。停药30 min
后患者意识清醒，呼吸平稳，胸闷气喘不适症状明显好

转。临床药师分析认为该患者的不适症状为多柔比星

脂质体所致超敏反应，建议临床医师在取得患者充分

知情同意后，再次尝试使用多柔比星脂质体，给药时减

慢滴速，适当予糖皮质激素和抗组胺药物进行预处理，

并加强用药监护。临床医师采纳临床药师建议，于 6月
1日和 6月 2日分 2次予多柔比星脂质体（20 mg，加 5%
葡萄糖注射液 250 mL，静脉滴注），输注前 30 min予地

塞米松注射液（5 mg，静脉推注，st）+ 盐酸异丙嗪注射

液（25 mg，肌肉注射，st），嘱护士缓慢注射，前15 min内的

输注速率为 10滴 /分，患者无不良反应后，再逐渐增至

30滴 /分。临床药师在患者用药过程中进行密切的药学

监护，治疗过程顺利，未再出现不适症状。

1. 2 病例 2
病例资料：患者，女，41岁，身高 152 cm，体质量

52 kg。于2024年 4月 19日在全身麻醉（简称全麻）下行

“单侧根治性乳房切除术”，术后病理为乳腺浸润性癌。

免疫组化结果示：雌激素受体（ER）（中等 +，约30%），孕
激素受体（PR）（强 + ，约 5%），人表皮生长因子受体 2
（HER2）（3 +），细胞增殖标志物（Ki - 67）（+，约40%）。
临床诊断：乳腺恶性肿瘤［浸润性癌 pT2N0M0 ⅡA期，

HER2阳性（激素受体 < HR >阳性］。

治疗经过：术后于 5月 7日入住我院日间病房，行

多柔比星脂质体（40 mg，5%葡萄糖注射液500 mL，静脉

滴注，d1）+环磷酰胺（800 mg，静脉滴注，d1）方案化疗，

在予多柔比星脂质体约 10 min时，患者出现全身瘙痒

伴胸前大片红疹，黏膜水肿，舌头僵硬感，随后出现意

识模糊、嗜睡等症状，体温 36. 3 ℃，血压 80 / 40 mmHg，
呼吸频率 20次 /分，脉搏90次 /分，血氧饱和度97%。临

床医师立即停用多柔比星脂质体，予甲泼尼龙琥珀酸钠

（250 mg，静脉滴注，st），鼻导管吸氧 5 L / min，并持续心

电监护。30 min后复测体温 36. 5 ℃，血压 96 / 61 mmHg，
呼吸频率 18次 /分，脉搏 88次 /分，血氧饱和度 100%，

患者意识清醒，呼吸平稳。5月 16日，入住我院肿瘤科继

续行术后辅助化疗，病程中患者一般情况良好，无心脏

相关基础疾病，无食物过敏史，10 d前发生过多柔比星

脂质体超敏反应，现已无不适症状。临床药师分析认为

该患者首次使用多柔比星脂质体出现了过敏性休克样

超敏反应，结合患者意愿，为避免再次发生类似严重不

良反应，在不影响治疗效果的前提下，建议将多柔比星

脂质体更换为表柔比星，治疗方案为表柔比星（120 mg，
静脉滴注，d1）+ 环磷酰胺（800 mg，静脉滴注，d2），在

输注表柔比星过程中未再出现不适症状。

2 讨论

2. 1 2例患者发生不良反应与多柔比星脂质体的关联性

多柔比星脂质体药品说明书提示，其引起的不良
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反应发生率为 5%～10%，主要表现为过敏样或类过敏

样反应，如哮喘、潮红、荨麻疹、胸闷、低血压等。查阅相

关文献发现，这种超敏反应一般发生在首次用药后，再

次给药时症状可能轻微或消失［7 - 8］。本研究中 2例患者

既往均无食物和药物过敏史，且均为首次使用多柔比

星脂质体，在输液 5～10 min内即发生超敏反应，用药

与不良反应的出现时间关联合理；停药并经对症处理

后，症状彻底消失；且符合多柔比星脂质体药品说明书

中已知的不良反应。根据《药品不良反应报告和监测工

作手册》不良反应关联性评价标准［9］，认为 2例患者发

生的超敏反应与多柔比星脂质体的关联性为“很

可能”。

2. 2 致超敏反应的机制与严重程度分级

多柔比星脂质体致超敏反应的机制尚不明确。有

研究认为，其相关超敏反应并非多柔比星引起的免疫

球蛋白 E（IgE）介导的Ⅰ型过敏反应，可能是脂质体引

起补体激活反应［5］。刘思源等［10］监测了 4 511例次使用

多柔比星的患者，未发现严重超敏反应发生，由此推测

多柔比星脂质体的超敏反应可能由脂质体引起。与经

典途径激活补体系统不同，多柔比星脂质体通常在第1次
注射后激活补体系统，补体激活是其引起超敏反应的关

键因素，且与初始输注速率密切相关［11］。ZHUANG等［12］

的研究发现，超敏组的 L - 组氨酸水平比正常组高

91. 5倍，补充 L -组氨酸可加重多柔比星脂质体诱导的

超敏反应，表明 L -组氨酸可能是其诱导的速发型超敏

反应的预测生物标志物。

严重过敏反应是一种可能危及生命的临床急症，

是突发的全身性超敏反应，累及多个系统，起病急骤，

还存在可能危及生命的呼吸或循环问题，伴或不伴皮

肤黏膜变化。参考《严重过敏反应急救指南》［13］及《世界

过敏组织严重过敏反应指导意见 2020解读》［14］对过敏

反应的严重程度进行分级，仅出现皮肤黏膜系统症状

和胃肠道系统症状的为Ⅰ级严重超敏反应，出现明显

呼吸系统症状如胸闷气喘等或血压下降的为Ⅱ级严重

超敏反应，出现神志不清、嗜睡、意识丧失、重度血压下

降、大小便失禁等的为Ⅲ级严重超敏反应，出现心跳或

呼吸骤停的为Ⅳ级严重超敏反应。临床药师评估认为，

病例 1在首次给药后出现胸闷气喘、皮肤瘙痒伴皮疹，

符合Ⅱ级严重超敏反应的分级标准；病例 2在首次给药

后出现血压下降、意识模糊、嗜睡等症状，符合Ⅲ级严

重超敏反应的分级标准。

2. 3 后续治疗能否继续使用多柔比星脂质体

李远等［15］的研究认为，在骨肉瘤新辅助化疗中，多柔

比星脂质体50 mg / m2可替代多柔比星60～75 mg / m2，可
获得等效的抗肿瘤活性，且不良反应明显减少，尤其是

血液学毒性减少，应用前景良好。CHANAN - KHAN等［16］

的研究表明，使用多柔比星脂质体前未预防性使用类

固醇和抗组胺药物的 29例患者中，有 13例（44. 83%）发

生不同程度的超敏反应。刘思源等［10］的研究显示，使用

多柔比星脂质体前预防性给予糖皮质激素和抗组胺药

物，同时控制滴速，严重超敏反应发生率仅为 1. 16%。

为避免多柔比星脂质体发生超敏反应，《聚乙二醇化脂

质体多柔比星不良反应管理专家共识（2020版）》建议，

提前予糖皮质激素进行预处理，以稀释药液浓度，并严

格控制输注速率，在输液过程中密切观察［11］。INGEN -
HOUSZ - ORO等［17］的研究显示，4例患者在使用多柔

比星脂质体的第 1周期最初几分钟均发生Ⅲ级超敏反

应，其中 3例患者在预先给予抗过敏药物及减慢滴速的

前提下，再次使用多柔比星脂质体，未再出现超敏反

应。TUTTLE等［18］的研究认为，多柔比星脂质体发生超

敏反应后，经药物脱敏，可继续作为首选治疗药物

使用。

对于病例 1，临床药师结合多柔比星脂质体发生超

敏反应的特征及严重程度，建议在再次化疗前予异丙

嗪和地塞米松进行预处理，同时减慢输注速率，尝试继

续使用多柔比星脂质体。同时需加强用药监护，一旦出

现超敏反应征兆，应立即停止多柔比星脂质体的输注，

并对症处理。药师还应向患者及其家属提供多柔比星

脂质体的相关用药信息，强调可能的副作用和超敏反

应的早期症状，以便及时发现并告知医护人员［19］。医师

采纳了药师的建议，在随后的治疗中，患者未再出现首

次给药时的不适症状。

对于病例 2，首次使用多柔比星脂质体后发生Ⅲ级

严重超敏反应，理论上可尝试再次给药，但患者拒绝再

次使用。国内外指南均推荐蒽环类药物是HER2阳性乳

腺癌辅助治疗的首选方案之一［20 - 21］。临床最常用于乳

腺癌辅助化疗的蒽环类药物为多柔比星和表柔比星，

表柔比星较多柔比星的不良反应轻，临床实际应用更

广泛［22 - 23］。HU等［24］的研究指出，多柔比星脂质体具有

与表柔比星相似的抗乳腺癌功效，且在汉族人中诱导

的心脏毒性水平较低，患有心脏病的乳腺癌患者可考

虑多柔比星脂质体替代表柔比星用于Ⅰ - Ⅲ期乳腺癌

的辅助治疗。张改琴等［25］的研究显示，多柔比星脂质体

与表柔比星在乳腺癌化疗中的疗效相当，但表柔比星

研究组无超敏反应发生，多柔比星脂质体组严重超敏

反应发生率为 1. 32%。结合病例 2无心脏基础疾病等高

危风险因素，且发生Ⅲ级严重超敏反应，患者拒绝再次

使用多柔比星脂质体，临床药师建议将多柔比星脂质

体更换为疗效相当但超敏反应发生率低的表柔比星。

临床医师在取得患者知情同意后选择“表柔比星 +环磷
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酰胺”化疗方案进行后续治疗。在随后的治疗中，患者未再

出现超敏反应，也未出现心脏毒性不良反应。

2. 4 临床药师的作用

多柔比星脂质体目前已用于治疗多种恶性肿瘤，

但在临床实际使用过程中发生了不良反应，若医嘱再

次尝试原治疗方案，患者及临床医师均会有顾虑。本研

究中 2例不同癌种患者在首次给药时即发生不同程度

的超敏反应，临床药师细致评估其用药史，判断不良反

应很可能与使用多柔比星脂质体有关。结合多柔比星

脂质体发生超敏反应的概率及周期，临床药师与临床

医师讨论患者在首次使用多柔比星脂质体发生超敏反

应后是否适合再次使用多柔比星脂质体，并给出替代

方案的用药建议。

2. 5 建议

该用药实践提醒临床医师在使用多柔比星脂质体等

化疗药物时，需高度重视超敏反应及过敏性休克的发

生风险。建议在首次输注多柔比星脂质体时，予抗组胺药

物和 /或糖皮质激素进行预处理，同时减慢输注速率，并

加强用药监护，以有效降低患者使用多柔比星脂质体发

生超敏反应的风险，确保患者安全、有效地接受治疗。
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