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1 例利妥昔单抗引起间质性肺炎的药学监护
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摘　要 ：目的：探讨 1例利妥昔单抗引起间质性肺炎的原因及药学监护。方法：针对该患者利妥昔单抗相关间质性肺炎的诊断、

治疗、化疗方案调整等方面进行分析。结果：该患者的间质性肺炎与利妥昔单抗的使用密切相关；临床药师的参与有助于药品

不良反应的判断及处理。结论：明确利妥昔单抗相关性间质性肺炎后，应尽早足疗程给予糖皮质激素治疗；对于出现利妥昔单

抗相关性间质性肺炎的患者应停止利妥昔单抗治疗。
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Abstract:Objective: To investigate the cause and pharmaceutical care of interstitial pneumonia caused by rituximab. 
Methods: Analysis of diagnosis, therapy and chemotherapy adjustment of interstitial pneumonia. Results: the interpneumonia 
was closely related to the use of rituximab; the participation of clinical pharmacists was helpful to the judgment and treatment 
of adverse drug reactions. Conclusion: glucocorticoid therapy should be given in early adequate treatment; stop in patients 
with pneumonia.
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引　言 ：

针对 B 细胞淋巴瘤表面 CD20 蛋白设计的首款单克隆抗体是利妥昔单抗，这种抗体目前已被普遍采用于癌症的临床

医疗中，尤其是在结合 CHOP 疗法的情况下，它已成为治疗弥漫大 B 细胞淋巴瘤和滤泡性淋巴瘤的常规方案 [1]。

利妥昔单抗作为生物药物，在日常临床治疗中普遍会引起的轻度不良效应为过敏，其它较为常见的副作用包括中

性粒细胞减少症、血小板减少、头疼、肚子痛以及心跳不规则 [2]。而利妥昔单抗相关间质性肺炎的发病率尚未明确，

最初的报道显示，该发病率非常低，仅为 0.01%-0.03%[3]，然而，在利妥昔单抗上市后的病例报告分析中其发病率

高达 3.7% -10%[3-4]。由于间质性肺炎具有一定的隐匿性，如不及时处理，会对患者的呼吸系统、神经系统及循环

系统造成严重影响。本文通过一例利妥昔单抗引起间质性肺炎的病例分析，阐述临床药师在药物不良反应的鉴别、

处置及后续治疗等方面所起的作用，并为临床诊疗过程中处理同类不良反应提供参考。

1 病史摘要

患者，男，55 岁，身高 165cm，体重 73kg，体表

面积1.78m2。半年前因涕中带鲜血就诊，经鼻咽喉镜检，

病理诊断为（右鼻咽肿物）弥漫大 B 细胞淋巴瘤，CD20

（+）、Bcl-6（+）、Ki-67（+ 60%）；PET-CT 检查提

示颅底骨质、右颈 V 区淋巴结转移，双肺未见转移灶，

既往未诉有肺部基础疾病。既往已接受 R-CHOP 方案（ 

利妥昔单抗 600mg ivgtt d1+ 环磷酰胺 1.2g iv d1+

表柔比星 100mg ivgtt d1+ 长春新碱 2mg iv d1+ 强的

松 100mg PO d1-d5）化疗四周期，每 21 天重复。第 2

周期化疗后复查鼻咽 + 颈部磁共振，疗效评价 PR；第 4

周期化疗后复查鼻咽 + 颈部磁共振，疗效评价 CR。现

化疗间歇期满，返院治疗。

上一周期化疗结束出院后，患者时感气喘，活动

后加重，休息后缓解，偶有干咳，无涕中带血；入院

后完善 CT 检查示：肺气肿、肺大泡、两肺散在磨玻璃

影，余未见异常；体格检查示：未及胸膜摩擦感，叩诊

清音，双肺上界正常，双肺呼吸音清，双下肺可及少

许 Velcro 啰音，氧分压为：62mmHg，血氧饱和度为：

82.0%，符合间质性炎症改变。患者体温（T）37.1 ℃，

C 反应蛋白（CRP）4.3 mg/L，降钙素原（PCT）0.1ug/

L，结合患者的用药史及检查结果，通过与医生讨论后
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考虑利妥昔单抗引起的间质性肺炎可能性大。遂暂停本

周期的 R-CHOP 方案治疗，给予吸氧并注射用甲泼尼龙

琥珀酸钠 80mg/d 治疗；三天后该患者气喘症状较前好

转，双肺未闻及明显啰音，氧分压：72 mmHg，血氧饱

和度：90%，注射用甲泼尼龙琥珀酸钠剂量减为40mg/d；

激素治疗后第 6 天，患者诉气喘较前明显好转，双肺呼

吸音清，未闻及明显干湿性啰音，氧分压：84mmHg，血

氧饱和度：94%，激素治疗调整为醋酸泼尼松片 25mg，

qd，减量治疗三天后醋酸泼尼松片剂量调整为 15mg，

qd，治疗三天后患者诉活动后气喘加重较前明显，偶有

咳嗽，临床药师考虑糖皮质激素减量速度过快，遂把醋

酸泼尼松片剂量恢复为 25mg，qd，服用七天后再减至

15mg，qd，气喘较前明显好转，复查胸部 CT 显示：肺

气肿、肺大泡较前缓解，双肺透亮度增高，炎症较前吸

收明显。激素治疗调整为醋酸泼尼松片 10mg，qd，激

素治疗 90 天后复查胸部 CT 显示：双肺病变基本完全消

失，肺功能测试正常，氧分压为：89mmHg，血氧饱和度

为：98%，将醋酸泼尼松片剂量调整为 5mg，qd，服用 7

天后停药。考虑患者对原化疗方案治疗效果佳，重新行

ECOG 评分为 1 分，遂给予 CHOP 方案化疗，1 月后复查

胸部 CT 及评估患者肺功能，未见异常。

2 分析讨论

患者接受 4 周期 R-CHOP 方案治疗后出现气喘，活

动后加重，偶有干咳，临床医生怀疑利妥昔单抗引起的

间质性肺炎，并向临床药师咨询。临床药师经过查阅相

关文献及指南，并结合患者病情，针对该患者利妥昔单

抗相关间质性肺炎的诊断、治疗、化疗方案调整等方面

作如下分析。

2.1 利妥昔单抗相关间质性肺炎的分析

药师对该患者的现病史及用药史进行分析判断可

知：该患者接受此方案化疗前未见肺部基础疾病双肺

转移灶，完成 4 周期 R-CHOP 方案治疗后出现气喘感，

活动后加重，休息后缓解，查体：呼吸频率（R）25 次

/min，叩诊清音，双肺上界正常，听诊未及胸膜摩擦

感，双肺呼吸音清，双下肺可及少许 Velcro 啰音，符

合间质性肺病的临床表现 [5]；患者心率（HR）120 次 /

min，血压（BP）131/87 mmHg，动脉血气：pH 7.37，

血氧分压（PaO2）62 mmHg，二氧化碳分压（PaCO2）30 

mmHg，氧饱和度 82.0%，证实存在血氧不足；其肺部 CT

提示肺气肿、肺大泡、两肺散在磨玻璃影，影像学表

现符合间质性改变。该患者利妥昔单抗的累积剂量为

2400mg，与利妥昔单抗相关间质性肺病发生的累积剂量

基本吻合。依据《抗肿瘤药物相关间质性肺病诊治专家

共识》，药源性间质性肺病缺乏特异性诊断方法，易与

肺部原发疾病或其他系统疾病引起的肺部症状混淆，需

根据用药史、临床表现、实验室检验等综合分析并排除

肺部感染等才能确诊 [6]。而利妥昔单抗相关性呼吸道

症状的平均出现时间为 3 个月，即在第 4 个治疗周期时

达到高峰，平均的累积剂量为 1600mg/m2[7]。综上，患

者的呼吸道症状很可能由利妥昔单抗相关间质性肺炎引

起。此外，该患者患者体温（T）37.1 ℃，C 反应蛋白

（CRP）4.3 mg/L，降钙素原（PCT）0.1ug/L，偶有干

咳，无咳痰，血常规 、肝肾功能、尿常规均未见异常，

可排除肺部感染；目前所见，该病患的皮肤、关节与眼

睛均无显著异常现象，胸部计算机断层扫描结果表明两

侧肺门部位没有淋巴结增大或形成阴影的迹象，同时也

不存在贫血或肝功能酶指标异常，据此可基本排除肺结

节疾病的可能。

尽管有关于环磷酰胺在该病人所接受的化疗计划

中可能诱发肺部间质性炎症的零星报告，但自从替换为

CHOP 疗程以来，便未观察到肺部损害的征象。这表明

患者在服用利妥昔单抗后出现的肺部损伤与用药时间有

着一定的相关性，这一点与“药物与肺部疾病因果关系

评估修正标准”是一致的 [7]。综上所述，结合药品不

良反应相关性评价标准 [8]，该患者出现的间质性肺炎

与利妥昔单抗“很可能”有关。

2.2 利妥昔单抗相关间质性肺炎的处理

药师通过查阅相关文献发现：利妥昔单抗引起间

质性肺炎的机制尚未明确，有学者认为该药可引起 B 细

胞凋亡，激活补体并释放导致肺损伤的肿瘤坏死因子和

细胞因子 [9]。治疗上除了吸氧对症处理外，早期给予

糖皮质激素治疗尤为重要。

2.2.1 利妥昔单抗相关间质性肺炎的评估及治疗原

则

对于利妥昔单抗引起的间质性肺炎应遵循以下治

疗原则 [10]：（1）停用利妥昔单抗，（2）吸氧，（3）

立即启用类固醇治疗，（4）对于中等症状患者（60mmHg 

＜ PaO2 ＜ 80 mmHg），除了暂停使用可疑药物及其他

能引起肺损伤的药物和条件，应接受相当于 0.5-1.0 

mg/（kg·d）泼尼松剂量皮质类固醇类药物治疗。根据

该患者的临床表现及影像学检查结果，高度怀疑为利

妥昔单抗引起的间质性肺炎，因此暂停 R-CHOP 方案治

疗，并给予吸氧等对症支持治疗。依据日本“药物性肺

损伤的诊断和治疗共识”中间质性肺炎症状的分级标准
[5]，该患者的血氧分压为 62 mmHg，二氧化碳分压为 30 

mmHg，氧饱和度为 82.0%，属中度症状的间质性肺炎，

1 例利妥昔单抗引起间质性肺炎的药学监护
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给予糖皮质激素治疗。

2.2.2 糖皮质激素的使用剂量分析

依据“药物性肺损伤的诊断和治疗共识”，该患

者属中度症状的间质性肺炎，初始治疗上给予甲泼尼龙

80mg，qd，基本符合0.5-1.0 mg/（kg·d）的剂量标准。

针对中度间质性肺炎初始剂量的治疗应持续 2-4 周，然

后逐渐减量，糖皮质激素用量＞ 30mg/d 时，每周应减

量 5-10mg。如果肺损伤和低氧血症立即解决，糖皮质

激素治疗可以在一到两个月内完成 [11]。该患者治疗三

天后该患者气喘症状较前好转，双肺未闻及明显啰音，

氧分压为：72mmHg，血氧饱和度为：90%，甲泼尼龙减

量为 40mg/d；后改为泼尼松片 25mg，qd 治疗三天后逐

渐减量为 15mg，qd ，剂量调整后第四天患者诉活动后

气喘较前加重，偶有咳嗽，临床药师考虑糖皮质激素

减量速度过快，遂把醋酸泼尼松片剂量恢复为 25mg，

qd，服用七天后再减至 15mg，qd，气喘较前明显好转，

复查胸部 CT 显示：肺气肿、肺大泡较前缓解，双肺透

亮度增高，炎症较前吸收明显，激素治疗调整为醋酸泼

尼松片 10mg，qd，激素治疗三周后复查胸部 CT 显示：

双肺病变基本完全消失，肺功能测试正常，氧分压为：

89mmHg，血氧饱和度为：98%，将醋酸泼尼松片剂量调

整为 5mg，qd，三天后停药。患者出院一月后复查胸部

CT 并评估肺功能，未见异常。

2.3 停用利妥昔单抗

该患者经 R-CHOP 方案治疗后，第 2 周期疗效评价

为 PR，第 4 周期疗效评价为 CR，可见患者对该方案的

疗效确切，鉴于利妥昔单抗引起的间质性肺炎，临床医

生咨询药师，该患者的后续治疗能否继续给予利妥昔单

抗治疗，剂量是否需要调整。研究表明，利妥昔单抗是

间质性肺炎的独立危险因素 [12]，虽然此类型的间质性

肺炎发生率较低，但一旦发生会严重延误弥漫大 B 淋巴

瘤的治疗及转归，依据利妥昔单抗的药品说明书，在弥

漫大 B 淋巴瘤治疗期间，不推荐利妥昔单抗减量使用。

因此利妥昔单抗治疗弥漫大 B 淋巴瘤过程中出现间质性

肺炎的患者，应终止该药的使用，而CHOP方案疗效确切，

后续治疗可继续给予 CHOP 方案治疗，并在治疗过程中

密切监测患者的肺功能。

3 临床药师建议及结果

根据以上分析，临床药师给予临床医生的建议如

下：（1）该患者的间质性肺炎与利妥昔单抗的使用密

切相关，按药品不良反应评价标准评价为“很可能”；

（2）根据患者的临床表现及相关检查指标，把该患者

的间质性肺炎归为中度症状的间质性肺炎，从而确定糖

皮质激素的起始剂量；（3）糖皮质激素减量过快可导

致病情加重，因此该患者的糖皮质激素应按照每星期减

少 5-10mg 的速度进行减量；（4）在弥漫大 B 淋巴瘤治

疗过程中，利妥昔单抗不推荐减量使用，该患者的后续

治疗不应选用含有利妥昔单抗的治疗方案。（5）制定

该患者的肺功能监护计划：① 每周监测患者的氧分压

及血氧饱和度；② 每月监测患者的肺弥散功能；③ 每

月对患者进行影像学检查。临床医生对药师的以上建议

予以采纳，在后期的监测及随访过程未再发现患者出现

肺损伤表现。

总结与体会：

本例患者接受 4 周期 R-CHOP 方案治疗后出现间

质性肺炎，药师经查阅文献后明确了间质性肺炎与利妥

昔单抗的相关性，制定了间质性肺炎的治疗方案，规范

了糖皮质激素的减量方案，并与医生进行良好的沟通，

从而使患者的利妥昔单抗相关性间质性肺炎得到治愈。

在后续的弥漫大 B 淋巴瘤治疗应避免使用含有利妥昔

单抗的治疗方案，并制定肺功能监护计划，在后期的监

测及随访过程未再发现患者出现肺损伤表现。尽管利妥

昔单抗导致间质性肺炎的发生率较低，但因其具有高隐

匿性及高危害性的特点，应引起临床的高度重视，在今

后的利妥昔单抗治疗过程中应进一步加强医生与药师之

间的合作，密切监护该药可能引起的间质性肺炎这一不

良反应，一旦出现相关症状应立即停用该药，及时作出

判断并尽早足量足疗程给予糖皮质激素治疗，此处理措

施也为今后处理同类不良反应提供参考。
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