
1　病例资料

　　患者，女性，41岁，因“左乳癌术后4年

余，发现双肺结节2年余”于2014年1月24日就诊

复旦大学附属肿瘤医院。患者于2010年1月15日

在外院行左乳癌根治术，术后病理为左乳化生性

癌(浸润性导管癌伴腺鳞癌成分)，pT3N3M0，Ⅲc

期，ER阴性，PR阴性，HER-2阴性。术后外院

行长春瑞滨(25 mg/m2，第1、8天，静脉推注)+表

柔比星(75 mg/m2，第1天，静脉推注)4个周期治

疗，后序贯多西他赛(75 mg/m2，第1天，静脉滴

注)4个周期方案辅助化疗，并行左侧胸壁+内乳

区+锁骨上区放疗，总剂量为50 Gy/25次。2011年

12月5日行胸部CT检查，发现双肺多发转移性肿

瘤，结合病史诊断为乳腺癌术后肺转移。随后于外

院行多线化疗，方案包括吉西他滨(1 000 mg/m2，第

1、8天，静脉滴注)+顺铂(75 mg/m2，第1天，静脉
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滴注)、卡培他滨(1 000 mg/m2，1日2次，第1~14

天，口服，21 d为1个周期)+顺铂(75 mg/m2，第1

天，静脉滴注)、5-氟尿嘧啶(500 mg/m2，第1天，

静脉推注)+表柔比星(90 mg/m2，第1天，静脉推

注)+环磷酰胺(500 mg/m2，第1天，静脉推注)、多

西他赛(75 mg/m2，第1天，静脉滴注)+环磷酰胺

(600 mg/m2，第1天，静脉推注)，患者肺部病灶仍

持续性进展。2014年1月6日在复旦大学附属肿瘤

医院行胸部CT检查，结果提示两肺多发结节，左

肺大片实变，左肺门致密，左侧胸腔积液。2014

年2月8日于本院入组“对比艾日布林和长春瑞滨

在既往接受过至少2种最多5种化疗方案，其中包

括蒽环类和紫杉烷类药物，对于局部复发或转移

性女性乳腺癌患者的随机、开放、两组平行、多

中心临床试验”，并随机至艾日布林组，2014年

2月12日行艾日布林治疗(1.4 mg/m2，第1、8天，

静脉推注)；用药后第2天15:00起突发意识不清，

呼之不应，约1 min后神志转清，心电监护显示：

窦性心律、106次/min、律齐，查体：左肺呼吸

音消失，右肺呼吸音清，未及明显干湿性啰音，
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腹平软，肝脾肋下未及。17:30分突然出现烦

躁、畏寒、出汗，周身不适，心电监护：血压 

78/38 mmHg，心率146次/min，房颤律，心电

图：快速心房纤颤并室内差异性传导，轻度ST

压低，T波改变，中度电轴左偏，予吸氧、补液

扩容处理后，血压上升至95/58 mmHg左右，心

率110次/min，房颤律。20:05再次出现烦躁，心

电监护：血压63/38 mmHg，心率63次/min，律

不齐，心电图：窦性心律，频发室上性早搏，

非特异性ST抬高，血液生化检测结果显示：谷

丙转氨酶(alanine aminotransferase，ALT)为41.5 

U/L，谷草转氨酶(aspartate aminotransferase，

AST)为84.8 U/L，白蛋白(albumin，ALB)为27.3 

g/L，血糖(glucose，GLU)为31.64 mmol/L，血

尿素氮(blood urea nitrogen，BUN)为4.59 mmol/

L，血肌酐(creatinine，CRE)为57 μmol/L，同

时D－二聚体轻度增高，予多巴胺升压、扩

容、胰岛素降糖、补钾、补充白蛋白、护肝

及预防性应用低分子肝素等治疗，患者血压

维持在正常范围。随后行Holter未见明显房

颤证据，心肌酶谱：cTNT正常，pro-BNP为

91.05 pmol/L，其余实验室检查提示CRP升高、

两次测降钙素原阴性、血培养阴性，复查D

－二聚体轻度增高，治疗上加用普罗帕酮抗

心率失常。患者一直在密切监护下行对症支

持治疗，不适症状无明显缓解，并于用药第

4天起出现胸闷气喘，呼吸困难，并进行性加

重，吸氧状态下血氧饱和度为80%~100%，同时

腹痛腹胀明显，排便排气减少，生化：ALT为 

234.8 U/L，AST为324.0 U/L，ALB为28.4 g/L，

GLU为8.15 mmol/L，UREA为7.91 mmol/L，

CRE为42 μmol/L。查体：左肺呼吸音消失，

右下肺呼吸音消失，右中上肺可及少量湿性

啰音，腹膨隆，移动性浊音阳性，双下肢轻

度凹陷性水肿，床旁B超诊断结果提示：大

量 腹 水 和 双 侧 胸 腔 积 液 ， 行 腹 腔 穿 刺 引 流

术，引流腹水1 300 mL，患者腹胀症状稍有

缓 解 。 于 用 药 后 第 7 天 患 者 再 次 出 现 血 压 下

降，伴尿量减少，予升压、利尿、严密控制

补 液量的条件下进行扩容，患者一般状况仍

进行性恶化，血液生化检测结果显示：ALT为 

1 269.3 U/L，AST为1 940.8 U/L，ALB为29.5 g/L，

GLU为11.05 mmol/L，UREA为20.64 mmol/L，CRE为

137 μmol/L，心肌酶谱：pro-BNP为209.9 pmol/L，肌

红蛋白为1 122.0 ng/mL，提示患者出现多器官功

能衰竭，最终抢救无效，于当天19:23死亡。诊

断考虑为艾日布林诱发的毛细血管渗漏综合征

(capillary leak syndrome，CLS)。

2　讨　　论

　　CLS是由于毛细血管内皮细胞损伤，血管

通透性增加而引起毛细血管性水肿，大量血浆

蛋白渗透到组织间隙，从而出现全身严重水肿

进行性加重、少尿、低蛋白血症、血液浓缩、

低血容量休克和急性肾功能衰竭等临床表现的

一组综合征［1］。CLS是临床上非常危险又十分

棘手的危重病，成人的死亡率为50%。其病理

生理机制尚不完全明确，主要认为与炎性反应

过度损伤内皮有关，也有报道与血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factors，VEGF)

具有一定的相关性［2］。CLS的危害在于肺泡水

肿、气体交换受限，组织缺氧，从而加重毛细

血管损伤，从局部的炎性反应改变到不能有效

控制的全身炎性反应病变，最终可能导致器官

功能障碍，甚至多脏器功能障碍综合征(multiple 

organ dysfunction syndrome，MODS)，大大增加

了临床救治的难度。引起CLS的病因主要有脓毒

血症、严重创伤、毒蛇咬伤、急性肺损伤、大

面积烧伤、有机磷农药中毒、造血干细胞移植

和各种药物毒性(如白细胞介素-11)等［3-5］。艾

日布林是一种非紫杉烷类微管抑制剂，美国食

品和药物管理局(Food and Drug Administration，

FDA)批准用于治疗已经接受过包括蒽环类及紫

杉类药物在内的至少2种化疗方案治疗后的转移

性乳腺癌患者，其常见不良反应为中性粒细胞

减少、发热性中性粒细胞减少、乏力及神经病

变等［6］，目前尚无艾日布林引发CLS的报道。

　　诊断CLS的金标准为输入白蛋白后，测定细

胞外水(extracellular water，ECW)-菊粉分布容量
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和生物电阻抗分析，观察胶体渗透压的不同反

应。此方法安全、无创，但需要大量价格昂贵

的仪器设备，不易临床推广［7］。目前诊断CLS

主要根据病史、临床表现及实验室检查，本例

患者应用艾日布林治疗后出现低血压、低蛋白

血症、低氧血症、多浆膜腔积液和下肢水肿，

最终心脏、肝脏、肾脏和肺等多器官功能衰

竭，支持CLS的诊断，同时本例患者在发生CLS

前无感染、创伤及应用其他可能引发CLS药物的

病史，故考虑其CLS由艾日布林引发。

　　CLS没有特异性的预防和治疗方法，临床

上主要的治疗手段包括：① 处理原发病，是

控制CLS最根本的措施；② 维持有效的循环血

容量，由于大量的液体渗漏到组织间隙，有效

循环血容量减少、组织灌注不足，引发重要脏

器功能障碍，故液体治疗也是关键的措施，但

可能加重水肿，需在严密监测血流动力学的条

件下进行；③ 维持足够的氧供，CLS患者常伴

有严重的低氧血症，同样会损害重要脏器的功

能，故出现低氧血症时需及时给予呼吸支持；

④ 改善毛细血管的通透性，目前临床上多使用

糖皮质激素，起到抑制炎性反应、降低毛细血

管通透性和减轻渗漏的作用。近年来有学者报

道［8］抗VEGF单克隆抗体贝伐珠单抗成功治疗

异基因造血干细胞移植引发的CLS，但该治疗

方法缺乏进一步的体内外研究，尚未广泛地应

用于临床。本例患者经升压、扩容、吸氧和利

尿等对症支持治疗后仍因多器官功能衰竭而死

亡，提示我们在临床工作中要重视患者可疑的

症状和体征，及时诊断，尽快去除病因，在血

流动力学的严密检测下进行液体治疗、氧气支

持，必要时应用糖皮质激素，并寻求更加积极

有效的治疗方法，以期阻止病情恶化，尽力挽

救患者的生命。
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