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西妥昔单抗治疗转移性结肠癌致重症肺炎一例并文献复习

A case of severe pneumonia caused by cetuximab therapy for metastatic colon can-
cer and literature review
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西妥昔单抗（cetuximab）是一种人/鼠嵌合型单克

隆抗体，与表皮生长因子受体（epidermal growth fac-

tor receptor，EGFR）结合，抑制受体酪氨酸激酶（re-

ceptor tyrosine kinase, RTK）的磷酸化，从而阻断信号

级联反应[1]。过度表达的 EGFR 参与肿瘤细胞的增

殖、凋亡和转移等过程，EGFR在 70%～80%的结直

肠癌中高表达[2]。西妥昔单抗的使用提高了晚期结

直肠癌患者的OS和PFS，然而其不良反应亦不能忽

视。有关西妥昔单抗致肺部不良反应的报道多为回

顾性研究报道，缺乏大规模的数据研究报道。2017

年海南省人民医院收治 1例转移性结肠癌患者使用

西妥昔单抗治疗引发重症肺炎，现结合文献复习报

告如下。

1 病例资料

男性患者，63岁，因“结肠癌术后化疗后 3个月

余，腹胀 1个月余”入院。患者于 2017年 2月 3日行

结肠癌根治术，术后诊断：横结肠中低分化腺癌

pT3N2aM0 ⅢB期；基因检测提示：KRAS、NRAS基

因野生型，BRAF基因无突变。行mFOLFOX6方案

化疗12周期，于2017年10月患者无明显诱因出现腹

胀、腹痛，偶有咳嗽、咳痰。既往史：有高血压病史多

年，血压高时达200/100 mmHg，平时使用硝苯地平缓

释片 30 mg、qd治疗，血压控制可。入院后完善相关

检查：血清白蛋白 31.4 g/L；CT提示肝、肺多发转移。

本次住院后，治疗前（靶向治疗及化疗前）胸片见图

1A。2017年 12月 1日起用西妥昔单抗+FOLFIRI方

案治疗1周期，患者于2017年12月4日出现高热，伴

咳嗽、咳痰、胸闷、气促，胸片提示肺部感染（图 1B）、

呼吸衰竭、心力衰竭。给予面罩吸氧、头孢哌酮舒巴

坦抗感染、止咳、化痰、强心、利尿等对症治疗，患者

后出现黑便300 ml（上消化道出血），咳嗽、咳痰、胸闷

加重，进一步检查提示凝血功能障碍和血小板减少，

患者缺氧进行性加剧，需呼吸机辅助通气（图 1C，西

妥昔单抗治疗后第8天），考虑为重症肺炎、多器官功

能不全。遂转入重症医学科，行无创呼吸机辅助通

气，抗感染改为万古霉素联合亚胺培南，以及生长抑

素、抑酸、雾化等治疗。西妥昔单抗治疗后第 10天

（图 1D），患者双肺多发团片状密度增高影较前略有

所吸收，血培养出现表皮葡萄球菌。西妥昔单抗治

疗后第13天(图1E)，患者缺氧情况好转，改为面罩吸

氧，降阶梯使用抗生素，改用哌拉西林舒巴坦。西妥

昔单抗治疗后第 15天（图 1F），双肺团片状密度增高

影有所吸收，患者于夜间突发脑梗死后突发气促、氧

饱和度下降，予以经口气管插管，有创呼吸机辅助通

气，查血真菌葡聚糖阳性，抗感染药物改为万古霉素

联合亚胺培南、卡泊芬净治疗。2017年12月19日患

者突然出现双侧瞳孔不等大、心率减慢、血压下降而

死亡。

2 讨 论

结肠癌是最常见的恶性肿瘤之一，在中国结肠

癌的发病率和病死率呈上升趋势。因多数患者症状

隐匿，故大多数患者发病时已为中晚期。靶向治疗

药物的使用改变了恶性肿瘤治疗的决策。正是由于

BOND研究[3]的结果，西妥昔单抗获批用于转移性结

直肠癌的治疗。只有RAS基因野生型结直肠癌患者

对于抗EGFR单抗的治疗有效，而RAS突变型的患

者治疗无效[4]。根据CRYSTAL及OPUS研究[5]结果，

化疗联合西妥昔单抗可显著改善KRAS野生型结直

肠癌患者OS、PFS和ORR。Meta分析结果[6]表明，西

妥昔单抗与化疗药物联合使用可明显提高晚期结直

肠癌患者的缓解率。抗EGFR单克隆抗体[7]增加了肿

瘤患者严重感染的风险，感染常在抗EGFR单克隆抗

体治疗的早期发生，而当抗EGFR单克隆抗体与顺铂

或伊立替康联合使用时，严重感染的风险显著增加，

且抗EGFR单克隆抗体显著增加了发展成为严重脓
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毒症的风险。

A: 治疗前；B：治疗后第4天；C: 治疗后第8天；D：治疗后第10天；E: 治疗后第13天；F：治疗后第15天

图1 西妥昔单抗治疗前后结肠癌患者胸片的变化

曾有研究者[8]报道，头颈部肿瘤患者西妥昔单抗

同步放疗后导致肺炎发生。西妥昔单抗肺部不良反

应的发生率约 9%[9-10]。低血清白蛋白与肺部不良反

应的发生有关[9]，该患者西妥昔单抗治疗前存在低蛋

白血症，后者可能是该患者肺部不良反应的诱因。

重症肺炎发病凶险，其进展与高凝、低血压、微循

环改变、多器官功能障碍有关[11]。重症肺炎患者进入

重症监护病房后病死率高达 58%[12]。中国成人社区

获得性肺炎诊断和治疗指南（2016年版）对重症肺炎

的诊断标准[13]：符合下列1项主要标准或≥3项次要标

准者可诊断为重症肺炎。主要标准：（1）需要气管插

管行机械通气治疗；（2）脓毒性休克经积极液体复苏

后仍需要血管活性药物治疗。次要标准：（1）呼吸频

率≥30 次/min；（2）氧合指数≤250 mmHg；（3）多肺叶

浸润；（4）意识障碍和(或)定向障碍；（5）血尿素氮≥
7.14 mmol/L；（6）收缩压< 90 mmHg需要积极的液体

复苏。重症肺炎患者需要得到及时有效的治疗[14]。

“Tarrangona策略”[15]、“降阶梯治疗”[16]是重症肺

炎抗感染治疗的策略。常规抗感染治疗可改善患者

的短期预后[17]。重症肺炎患者发生急性呼吸衰竭时，

常需要机械通气。患者并发症少以及对初始、持续

治疗的良好反应[18]可提高早期重症肺炎无创通气的

成功率。当无创通气效果欠佳时，应尽快气管插管。

糖皮质激素在重症肺炎患者的使用是有争议的。糖

皮质激素可以减轻免疫反应，部分专家认为糖皮质

激素能改善重症肺炎的预后[19]，糖皮质激素治疗可减

少住院患者的病死率、缩短其住院天数[20]。鉴于糖皮

质激素的不良反应，有人持反对意见，不推荐在重症

社区获得性肺炎（community acquired pneumonia，

CAP）患者使用糖皮质激素辅助治疗[21]。本病例患者

因出现急性上消化道出血未考虑使用激素；虽经抗

感染治疗后感染曾有好转，但脑血管意外后使感染

加重而致死。

西妥昔单抗致肺部不良事件的机制尚不明确。

而在利妥昔单抗引起肺部不良反应机制方面，有学

者[22]认为利妥昔单抗可激活细胞毒性T细胞，间接的

引起血管、肺泡损伤。西妥昔单抗的肺部不良反应

的机制是否与T细胞激活有关尚不明确。重症肺炎

是西妥昔单抗的严重并发症之一，一旦发病，预后极

差。AOYAGI等[23]报道，患者使用西妥昔单抗后出现

间质性肺炎，虽使用激素冲击等治疗，但患者仍死于

呼吸衰竭。目前关于西妥昔单抗的相关文献中，肺

部不良事件多在西妥昔单抗治疗的早期发生，治疗

前低蛋白血症可能是诱因。因而，纠正低蛋白血症

可能使西妥昔单抗肺部不良事件的发生率降低。一

旦出现重症肺炎，应及时抗感染治疗及尽快激素冲

击治疗，一旦出现呼吸衰竭，予以吸氧，必要时机械

通气可降低病死率。
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总之，靶向治疗在肿瘤治疗中发挥了重要作用，

使用西妥昔单抗治疗结直肠癌患者时应严密注意其

不良反应的发生，并做好预防及治疗。
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