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卡瑞利珠单抗致全结肠毛细血管
增生症１例报告
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肿瘤免疫治疗是继手术、放疗、化疗等方法后快速发展

的新一代肿瘤治疗方法.随着肿瘤免疫治疗药物的广泛应

用,在其良好的治疗效果外,与既往的化疗、靶向治疗的不

良反应多有不同,其所带来的免疫相关不良反应,也越来越

被广泛地报道.本研究就使用卡瑞利珠单抗导致的１例罕见

的全结肠毛细血管增生并下消化道出血进行报告,并结合相

关文献对此现象进行讨论,希望临床上重视这一不良反应,
及时处理.

１　病历摘要

患者男,５７岁,以 “便血２月余”为主诉就诊我科.１
年前于我院诊断鼻咽非角化未分化型癌伴骨、皮下、肝脏、
腋窝淋巴结转移 (cT３N３M１ⅣB期).患者于２０１９􀆰０９􀆰０４－
２０１９􀆰１２􀆰１９行第１~６周期晚期姑息一线化疗,具体方案:
紫杉醇 (安素泰)２７０mg静脉滴注,d１,顺铂 ５０mg静脉

滴注,d１~３,３周使用１次;于２０２０􀆰０１􀆰１０－２０２０􀆰０３􀆰０４
行晚期姑息二线第１~３周期化疗,具体方案:奥沙利铂

２５０mg静脉滴注,d１,氟尿嘧啶４􀆰８g 输注泵持续静脉输

注４４h,３周使用１次;因出现肝脏转移,于２０２０􀆰０４􀆰０７－
２０２０􀆰０７􀆰１０行 “卡瑞利珠单抗 (SHRＧ１２１０,Camrelizumab,

Cam)２００mg静脉滴注,d１,３周使用１次”联合 “替吉奥

６０mg口服,一天２次,d１~１４,３周使用１次”方案维持

治疗.２０２０年５月患者手部、面部皮肤出现反应性皮肤毛

细血管增生 (图１),２０２０年５月２２日出现便血,就诊当地

医院,考虑免疫性肠炎,予 “泼尼松１mg/kg”治疗,后逐

渐减量直至停用,但症状无好转,仍反复便血.２０２０年９
月就诊我院,查血红蛋白:６０g/L;查肠镜 (图２):全结

肠黏膜毛细血管扩张,黏膜充血,易出血.距肛门２０cm 可

见一处溃疡,大小约１􀆰２cm,底覆白苔,周边黏膜充血,
予活检.病理 (距肛门２０cm):送检肠黏膜,间质中量慢

性炎症细胞及少量急性炎症细胞浸润,隐窝结构轻度改变,
隐窝增生,未见明显隐窝脓肿及肉芽肿形成.查阅相关文

献,患者皮肤出现的红痣型血管增生物,为卡瑞利珠单抗化

疗后引起的反应性皮肤毛细血管增生症,此外,患者于卡瑞

利珠单抗化疗前无便血史,结合患者病史与肠镜检查所见,
此次便血考虑为卡瑞利珠单抗引起的全结肠反应性毛细血管

增生症、结肠溃疡继发便血,故予停用卡瑞利珠单抗、联合

“阿帕替尼、沙利度胺”治疗后,患者无再便血.２０２０年１０
月于我科复查肠镜 (图３):全结肠毛细血管扩张较前好转,

距肛门 ２０cm 处溃疡呈愈合状态,周边黏膜 稍 充 血.于

２０２０􀆰１１􀆰１１行 “奥沙利铂＋吉西他滨＋沙利度胺”继续晚

期姑息化疗,目前患者病情仍密切随访中.

图１　手部、面部皮肤毛细血管增生

　　注:A,全结肠黏膜毛细血管增生;B,距 肛 门 ２０cm
溃疡.

图２　使用卡瑞利珠单抗治疗５个月后肠镜所见 (２０２０
年９月)

　　注:A,全结肠毛细血管增生较前好转;B,距肛门２０cm
溃疡.

图３　停用卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗后肠镜所见

(２０２０年１０月)

２　讨论

卡瑞利珠单抗 (SHRＧ１２１０,Camrelizumab,Cam)是

一种人源化单克隆抗体,于２０１９年５月３１日经国家药品监

督管理局 (NMPA)批准上市,其具有选择性、高亲和力的

特点,能特 异 性 地 结 合 程 序 性 死 亡 受 体 １ (programmed
death１,PDＧ１),阻止其与程序性细胞死亡配体１ (PDL１)
的结合,从而阻断了PDＧ１及其下游信号通路的激活[１],同
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时通过激活细胞毒性 T淋巴细胞和细胞介导的针对肿瘤细

胞的免疫反应来恢复免疫功能.活化的 PDＧ１负向调节 T细

胞的激活,在肿瘤逃避宿主免疫中起到了关键作用[２].目前

Cam 可用于治疗经典型霍奇金淋巴瘤、食管鳞状细胞癌、
肝细胞癌、鼻咽癌、非小细胞肺癌等[３Ｇ８].

在Cam 治疗恶性肿瘤的过程中,较为独特的免疫相关

不良反应为反应性皮肤毛细血管增生症 (reactivecutaneous
capillaryendothelialproliferation,RCCEP),单 用 Cam 时

RCCEP的发生率为６６􀆰８％~９７􀆰３％,大多数为１~２级,并

无危及生命的风险,Cam 联合阿帕替尼等抗血管生成药和

化疗药时,RCCEP的发生率降低[９].RCCEP的病理学特征

表现为真皮层毛细血管内皮细胞增生和毛细血管增生.Cam
引起 RCCEP的具体机制仍在研究中,目前主要观点认为与

促血管生长因子和抑制血管生长因子动态失衡相关,属于免

疫应激性反应[９].RCCEP根据外观形态大致分为５型:红

痣型、珍珠型、桑葚型、斑片型和瘤样型.RCCEP主要发

生于人体皮肤,多见于头面、躯干部,在用药期间可自行消

失或停药后消失,多不危及生命[１０].本病例中,患者在使

用Cam 治疗鼻咽癌后,不仅在皮肤出现反应性毛细血管增

生症,同时出现下消化道出血,血红蛋白下降至６g/dL,
全结肠黏膜也观察到毛细血管增生症,这在目前的报道中是

罕见的[４,９],需要引起临床重视.因此,行卡瑞利珠单抗化

疗的病人如果出现了消化道出血,需要考虑为卡瑞利珠单抗

引起的消化道毛细血管扩张症,并结合胃肠镜检查以明确.

Cam 作为国产的人源化单克隆抗体,在经典型霍奇金

淋巴瘤等肿瘤的治疗中已取得良好的效果,但临床上对

Cam 导致消化道黏膜反应性毛细血管增生症的不良反应却

认识不多,此外 RCCEP的具体发病机制尚不明确,需要我

们进一步探索研究.
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伏立康唑致肢体肌张力增强１例
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伏立康唑为广谱抗真菌药,有高效、低毒、耐受性好等

特点,临床应用广泛.伏立康唑绝对生物利用度高达９６％,

８０％通过细胞色素P４５０ (CYP４５０)酶代谢,具有非线性药

代动力学特征,但血药浓度个体差异大,易受基因多态性、
药物相互作用、病理生理等多种因素影响,治疗窗窄 (０􀆰５~
５μg/mL)[１Ｇ２].伏立康唑常见不良反应有视觉障碍、肝功能

异常、皮疹等[３],而肢体肌张力增强少见.笔者在临床中发

现１例伏立康唑致肢体肌张力增强的病例,现将该病例的临

床治疗情况和药物不良反应 (ADR)报告如下,以期为临

床医师和药师应用该药和临床观察提供参考.

１　病历摘要

患者女,８７岁,体质量 ４０kg.主诉 “反复咳嗽、咳

痰、气喘１７年余,再发伴加重１d”,于２０２０年１０月１３日

以 “肺部感染”半卧位入院.患者精神倦怠,夜间睡眠好,
稍感气喘,痰黏丝.生命征:体温 ３７􀆰５ ℃、脉搏 ９０ 次/

min、呼吸２３次/min、血压１００/６０mm Hg (１mm Hg＝
０􀆰１３３kPa).查体:桶状胸,肋间隙对称性增宽,语颤对称

性减弱,叩诊过清音,双肺呼吸音低,听诊闻及干湿性啰

音;四肢肌力５级,肌张力０级.实验室检查:白细胞计数

１８􀆰４４×１０９/L,超敏C反应蛋白３􀆰４７mg/L,单核细胞绝对

数１􀆰２７×１０９/L,中性细胞绝对数１５􀆰５２×１０９/L,C反应蛋

白＜５mg/L,真菌 G 试验结果大于６００mg/mL.胸部 CT
示 “两肺慢性间质性炎症”.既往病史:高血压病、双侧基

底区腔隙性脑梗死、皮层下动脉硬化性脑病、脑萎缩、慢性

胆囊炎、冠心病、白内障,长期卧床反复肺部感染病史.无

药物和食物过敏史,否认精神病、帕金森病及癫痫病史.既
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