
后#会引起机体的应激反应和全身炎症反应综合征#进而造成

![VT

)早期清除腹腔内有害物质#阻断或减少有害物质和各

种炎症介质及细胞因子吸收入血#可以减轻全身炎症反应综合

征和对远隔器官的损害)给予持续的腹腔灌洗#能够主动和及

时地稀释并且吸出毒性物质#清除坏死组织#减少酶性复合物

的刺激和吸收#控制感染#还能够引流坏死组织和感染灶#有利

于提高治愈率#降低病死率'

*=

(

)灌洗过程要严格无菌化操作#

灌洗时严密观察生命体征+引流管及有无皮肤溃疡出现)郑永

等'

*,

(对
T"$

患者进行腹腔镜下置管腹腔灌洗引流提示#腹腔

灌洗能明显减轻内毒素血症#减低
3P%

&

'

活性剂细胞因子浓

度#有效减轻
T"$

患者炎症反应)

T"$

的病情危重#并发症多#病死率高#原则上进行重症

监护治疗#治疗措施的选择要根据患者的病情进行个性化治

疗)随着分子医学+免疫学理论和技术的巨大进展#以及研究

工作的不断深入和广大医务工作者的不懈努力#

T"$

的治疗

将取得突破性进展)
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化疗药物对重要脏器不良反应的研究进展

郑梦颖 综述!陈晓品 审校

"重庆医科大学附属第一医院肿瘤科
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!!

化疗对肿瘤细胞的杀伤作用显著#但因其无明显靶向性#

对正常细胞亦产生杀伤作用#引起明显的不良反应)该不良反

应是在严格按照药物应用途径+方法+剂量等情况下发生的#不

包括误用+超量等人为因素#具体表现为一系列临床病理综合

征)本文仅就化疗药物对心血管+呼吸及神经系统的不良反应

的相关进展作一综述)

A

!

化疗药物对心血管系统的不良反应

A+A

!

发生机制及临床表现
!

引起心血管系统不良反应的化疗

药物主要包括蒽环类+紫杉醇+氟尿嘧啶类等)

蒽环类引起心脏毒性的机制与氧自由基有关'

*

(

)氧自由

基导致心脏内多种亚细胞变化#包括心肌细胞骨架结构完整性

丧失%降低抗氧化剂浓度%干扰心肌纤维膜钠
%

钾泵作用#最终

导致细胞内钙蓄积'

&

(

)蒽环类药物诱导心脏毒性按照出现的

时间可分为急性+亚急性和迟发性)急性毒性包括心肌病+室

上性心动过速+室性异位心律+心包心肌炎+明显心电图改变和

罕见的猝死)其中心肌病发生率较高#常在给药后几小时到几

天内发生#表现为心内传导功能障碍和心律失常)少数病例会

发生心包炎和急性左心室衰竭)亚急性心脏损害是在治疗结

束
*

年内发生#通常在最后一次用药后
A

个月出现症状高峰#

但
E

个月左右仍有报道出现)迟发性心脏毒性是指在治疗结

*A-*

重庆医学
&.*&

年
=

月第
-*

卷第
*-

期



束后发生#通常在
=

年后出现)主要表现为隐匿性心室功能障

碍+充血性心力衰竭及心律失常'

A

(

)

紫杉醇可引起无症状的心电图异常+血压改变+心律失常+

心肌炎+心包炎+心包填塞+急性心肌梗死+心力衰竭+慢性心肌

病等)心律失常发生率为
&+DX

#主要表现为无症状可逆性心

动过缓'

-

(

#多发生于用药期间)紫杉醇的心脏毒性可能与影响

心脏的自主节律与传导有关'

=

(

)

氟尿嘧啶类最常见心血管不良反应为心肌缺血综合征#表

现为胸痛+心绞痛#可能机制为药物导致冠状动脉痉挛)其中

=%

氟尿嘧啶引起心肌缺血现象最为常见#冠状动脉血栓+动脉

炎症以及血管痉挛亦有报道'

,

(

#具体机制尚不明确)有学者提

出直接的心脏毒性+对凝血系统的影响+自身免疫反应等机制

来解释
=%

氟尿嘧啶引起的心脏毒性#还有学者认为
=%

氟尿嘧

啶和其代谢产物累积可导致二氢嘧啶脱氢酶缺陷#从而可能增

加其相关心脏毒性)

A+B

!

治疗及进展
!

当化疗药物引起心脏损伤甚至心力衰竭

时#化疗药物应减量或停用)其次#需治疗患者基础疾病+改善

身体基础状况+稳定心功能状态#利尿剂+正性肌力药物+抗心

律失常药物+扩血管药物+重组人脑利钠肽等对症应用)左卡

尼汀+右丙亚胺$

@5)8(M0)(9

#

V̂ ?

&+乙二胺四乙酸$

57G

J

1595

@;(K;957578((>57;>(>;@

#

V̂/"

&衍生物等对缓解心脏毒性也有

一定作用)

V̂ ?

已被证实具有明显防护心脏毒性的作用'

D

(

#

而且有研究表明
V̂ ?

不影响蒽环类药物的抗癌作用及患者生

存率'

E

(

)

B

!

化疗药物对肺脏的不良反应

B+A

!

发生机制及临床表现
!

博来霉素是引起肺不良反应最常

见的药物)因肺组织细胞缺乏博来霉素水解酶成为其最常见

毒性反应的靶器官'

B

(

)目前#博来霉素及其他化疗药物诱发肺

损伤的详细机制尚不完全明确)

V51(I90;6

'

B

(提出了药物诱导

肺损伤的几种可能机制!$

*

&化疗药物对肺泡细胞+肺毛细血管

内皮细胞的直接细胞毒作用)$

&

&药物通过肝脏生物转化后产

生反应性亲电代谢物和活性氧基团#从而引起细胞损伤或炎症

及修复反应%某些药物可能通过触发包括活化中性粒细胞等机

制产生超氧阴离子+过氧化氢+羟基等反应性氧代谢结合物而

诱导肺损伤)$

A

&某些药物直接在肺内组织生物转化)$

-

&炎

症及修复反应介导损伤#药物活化白细胞和单核巨噬细胞释放

细胞因子#导致肺损伤及修复反应)$

=

&药物在肝生物转化后

经循环首先到肺#肺细胞对某些药物选择性高吸收+药物代谢

特异质反应+个体对损伤的易患性和对炎症的纤维修复反

应等)

常见症状有干咳+呼吸困难+疲乏不适感+发热等)病情进

展严重者可出现休息时呼吸困难+气促+发绀等'

*.

(

)查体可有

呼吸音减弱+吸气末闻及音#但也可无明显阳性体征)其发

生时间变化较大#可以在首次用药即出现#亦可在治疗结束后

数月乃至数年以后才出现)根据其发生时间分为早发性和迟

发性肺损伤综合征)早发性表现为急性间质性肺炎综合征+非

心源性肺水肿综合征+急性呼吸窘迫综合征)迟发性肺损伤常

在治疗结束
&

个月后出现)肺损伤中以弥漫性肺泡损伤最为

严重#临床表现类似于严重急性间质性肺炎#往往于用药
A

个

月内发生)临床表现缺乏特异性#偶见气胸和纵隔气肿等并发

症#病情严重者可发展为急性呼吸衰竭)

B+B

!

治疗及治疗进展
!

首先停用可疑的化疗药物)在发生急

性呼吸窘迫综合征时#需给氧+应用支气管舒张剂+大剂量皮质

激素+利尿剂+呼气末正压通气等)

动物实验发现许多化合物对化疗药物引起的肺损伤有保

护作用)如氨磷汀'

**

(在博来霉素诱导的仓鼠肺损伤模型中能

减少肺纤维化程度#但有报道氨磷汀在个别实验模型中可能增

加博来霉素诱导的肺毒性)己酮可可碱被认为具有抑制炎症

细胞聚集+活化及抑制活性物质释放的作用'

*&

(

#从而减轻肺泡

炎症反应及肺纤维化'

*A

(

)吡非尼酮是一种新型抗纤维化药

物#在博来霉素诱导的仓鼠肺损伤模型中#减少肺功能的下降

和胶原沉积的标志物羟脯氨酸的积累#作用机制与减轻炎症反

应及减少转化生长因子的表达有关'

*-

(

)松弛素是一种细胞因

子#可在体外抑制转化生长因子诱导的
.

型+

-

型胶原表达#抑

制小鼠博来霉素诱导的纤维胶原积累和肺透明膜形成'

*=

(

)对

已形成药物诱导性肺纤维化的患者可考虑行肺移植)

C

!

化疗药物对神经系统的不良反应

C+A

!

发生机制及临床表现
!

化疗药物引起的神经毒性主要指

药物直接或其代谢产物间接对神经系统产生的毒性作用)常

见化疗药物主要包括铂类+长春花碱类和紫杉醇类药物)

铂类很难穿过血脑屏障#但与周围神经有很高的亲和力)

研究发现铂类在背根神经节神经元中药物含量最高#从而推测

背根神经节神经元是作用靶点'

*,

(

)铂类引起神经毒性的临床

表现包括周围神经病变+耳毒性及其他神经毒性)耳毒性是由

于耳蜗听神经细胞受到损害#临床表现为剂量依赖的高音频率

听力下降)近年的研究发现耳毒性与柯蒂氏器的外侧毛细胞

的凋亡有关'

*D

(

)

&.X

!

-.X

的患者在顺铂治疗后数周或数月

可出现莱尔米征#表现为颈部沿脊柱向双下肢传播的电击样麻

木伴刺痛)动脉灌注顺铂后偶可引起脑病)应用常规剂量卡

铂时神经毒性罕见#但大剂量使用可引起严重的周围神经病

变)偶见其所致的可逆性后部白质脑病综合征#临床表现包括

头痛+呕吐+意识障碍和癫痫等)铂类在外周神经中的累积量+

亲水性+疏水性的差异与不良反应并不一定完全一致)卡铂和

顺铂在外周神经聚集#但神经毒性的发生率却不如奥沙利铂

高)奥沙利铂的神经毒性反应可呈急性+亚急性#发生于用药

后数小时至
D@

左右)急性神经毒性和蓄积神经毒性常见#但

耳毒性罕见)奥沙利铂的急性神经毒性是因其代谢产物草酸

干扰细胞膜的离子通道#影响二价阳离子的稳定状态#引起周

围神经过度兴奋)奥沙利铂迟发的蓄积神经毒性与剂量相关)

长春花碱类的中枢神经毒性不常见#外周神经毒性主要表

现为振动感低下及由指尖开始向心性发展的麻木感#伴有腱反

射等深反射减弱或消失)长春瑞滨由于对有丝分裂的微管更

有亲和力'

*E

(

#表明对轴突微管活性较其他长春花碱类高#因而

在同类药物中有较高的神经毒性发生率)关于长春新碱脂质

体的临床试验也证实其不良反应主要表现为神经性疼痛和肢

端麻木#且神经毒性仍为主要的剂量限制性因素'

*B

(

)

高分次量+高累积量+糖尿病及以前有基础神经病变是紫

杉醇类引发神经毒性的危险因素)最常见神经病变是累及感

觉神经纤维的周围神经病变#与剂量呈正比#主要表现为手足

麻木疼痛+腱反射消失)运动神经病变主要发生于近端肌肉#

其他神经毒性包括自主神经病变+关节痛+肌肉痛+惊厥及一过

性脑病)在极高剂量的情况下$
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&紫杉醇也可引
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起严重急性脑病)多西紫杉醇与紫杉醇的神经毒性相似#但手

足针刺感及指趾麻木发生率比紫杉醇低#神经毒性与其累积剂

量呈正比)脂质体紫杉醇其全身不良反应低于紫杉醇#但一过

性感觉神经毒性的发病率略有增加)

C+B

!

治疗及治疗进展
!

不同化疗药物的神经毒性在停药后症

状均有不同程度的减轻)临床常用的减轻神经毒性的一些抗

氧化剂或细胞保护剂已经过临床的验证#如还原型谷胱甘肽+

维生素
^

+锂盐等)

&..E

年起#美国临床肿瘤学会$

"K58;>(9

T0>;57
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<J

#

"TU[

&已不推荐氨磷汀用于预防

顺铂所致的神经毒性和耳毒性)近期报道乙琥胺可减轻紫杉

醇及长春新碱引起的外周神经毒性)有学者认为#乙琥胺为
/

型钙通道的相对选择性抑制剂#并推测作用机制可能与钙通道

的阻断作用有关'

&.

(

)异羟肟酸衍生物可保护小鼠由紫杉醇和

顺铂引起的神经毒性'

&*

(

)白血病抑制因子在紫杉醇诱导的神

经毒动物模型中可减少紫杉醇相关的神经轴突萎缩'

&&

(

)左旋

乙酰肉碱被证实可在紫杉醇和顺铂引起神经毒性的小鼠中起

保护作用'
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D
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结
!!

语

明确化疗药物对重要脏器的不良反应有助于临床医师对

其不良反应进行及时+准确的预防+诊断和治疗#力求在治疗肿

瘤的同时将不良反应降低到最低#以达到更好的治疗效果)
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