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1  病例资料 
患者，女，46 岁，于 2021 年 8 月 25 日因“诊

为肝癌 25 d，双下肢及背痛 3 h”收住包头市中心

医院肿瘤科。患者于 2021 年 7 月 24 日因右上腹

胀痛就诊当地医院，完善 PET-CT 回报：①肝右

叶大片状稍低密度影，考虑恶性；②左侧心膈角

处胸膜下、肝胃间隙内、右肾门区、腹膜后主动

脉旁及左大腿肌间隙内多发代谢增高淋巴结，考

虑转移；③左锁骨及坐骨多发代谢增高灶，考虑骨

转移。于 2021 年 7 月 30 日行 CT 引导下肝占位穿

刺活检术，病理结果回报为(肝)穿刺组织：低分化

癌。结合免疫组化结果符合胆管细胞癌。于 2021
年 8 月 7 日始行甲磺酸阿帕替尼片(江苏恒瑞医药股

份有限公司，国药准字 H20140103)250 mg po qd 靶

向治疗。 
2021 年 8 月 13 日，患者出现双下肢及背部剧

烈疼痛急诊就诊，患者无发热，咽痛、流涕，无

咳嗽、咳痰，无胸痛、呼吸困难，无恶心、呕吐，

无腹痛、腹泻，无尿频尿急尿痛及肉眼血尿，二

便正常。既往体健，否认食物及药物过敏史。 
入院查体：体温 36.5 ℃，脉搏每分钟 88 次，

呼吸每分钟 19 次，血压 120/80 mmHg。神清语明，

急性痛苦病容。双下肢及背部肌肉压痛阳性，NRS
评分 5 分，余未见异常。辅助检查：心电图为正常

心电图。入院实验室检查：降钙素原 1.60 ng·mL–1 

(0~0.1 ng·mL–1) ， C 反 应 蛋 白 91.47 mg·L–1(0~ 
8 mg·L–1)。血常规、肝肾功能、尿常规、凝血功能

均在大致正常范围。综合分析考虑不除外药物过

敏，处理：①停用甲磺酸阿帕替尼片；②给予地

塞米松注射液 5 mg 及苯海拉明 20 mg 抗过敏治

疗，予塞来昔布胶囊止痛治疗，疼痛渐缓解后未

再出现疼痛，2021 年 8 月 16 日复查降钙素原及 C
反应蛋白正常范围。 

因患者仍拒绝全身化疗，拟调整治疗方案为

甲磺酸阿帕替尼片联合 TACE(经肝动脉化疗栓塞

术)，于 2021 年 8 月 26 日口服甲磺酸阿帕替尼片

500 mg 后再次出现双下肢及背部肌肉剧烈疼痛。

查体：体温 36.5 ℃，脉搏每分钟 97 次，呼吸每分

钟 20 次，血压 125/85 mmHg。神智清，双下肢及

背部肌肉疼痛，拒触，NRS 评分 8 分，余未见异

常。急查心电图：正常心电图，血常规及肝肾功

能正常范围，肌酸激酶 509 U·L–1(40~200 U·L–1)，
C 反应蛋白 108 mg·L–1，查胸全腹增强 CT 与 2021
年 7 月 24 日对比无新发异常(除外主动脉夹层、胆

囊结石等急症)。与临床药师共同查阅文献，并结

合病史、生化及影像学检查结果考虑为甲磺酸阿

帕替尼片过敏，停药并给予地塞米松及苯海拉明

抗过敏治疗，辅以塞来昔布胶囊止痛治疗，患者

疼痛渐缓解。于 2021 年 9 月 1 日行 TACE(用药 5-
氟尿嘧啶 750 mg+表柔比星 30 mg)，耐受性好。

治疗后 1 月复查疗效 PD，与家属充分沟通后行吉

西他滨联合顺铂方案全身化学治疗，已行 3 周期，

耐受性好。 
2  讨论 

本例患者明确诊断为肝内胆管细胞癌晚期，

多处淋巴结转移，锁骨及坐骨转移，研究显示肝

内胆管细胞癌发病率逐年升高，而传统治疗手段

效果不尽如人意，尤其晚期患者生存期较短、生

活质量欠佳，亟待解决。血管生成是肿瘤生长和转

移 的 关 键 环 节 ， 血 管 内 皮 生 长 因 子 (vascular 
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endothelial growth factor，VEGF)是最有效的血管生

成因子之一，通过与 3 种血管内皮生长因子受体

(vascular endothelial growth factor receptors ，

VEGFRs)：VEGFR-1、VEGFR- 2 和 VEGFR-3 结

合，在多种实体肿瘤中发挥重要的致癌作用。在

这些受体中，VEGFR-2 主要在内皮细胞上表达，

是血管生成作用的主要介质。因此，通过阻断

VEGFR-2 来抑制 VEGF 信号通路已成为抑制肿瘤

诱导的血管生成的有效治疗策略。而阿帕替尼，

是中国自主研发的抗血管生成靶向药，可以特异

性地抑制 VEGFR-2 的活性并阻止其与受体结合，

从而抑制肿瘤组织血管生成并阻断其氧气及营养

供给，从根源上断了肿瘤的“补给”，从而达到

抑制肿瘤的目的。笔者发现已有研究证明，肝内

胆管细胞癌的 VEGFR-2 表达高达 53%，提示了应

用甲磺酸阿帕替尼治疗肝内胆管细胞癌的可行性。 
本 例 患 者 行甲磺酸阿帕替尼片 250 mg 治疗

6 d 出现双下肢及背部疼痛，实验室检查降钙素原

及 C 反应蛋白升高，患者无呼吸道、泌尿系统及

消化道感染证据，综合分析考虑不除外药物过敏，

停用甲磺酸阿帕替尼片并予抗过敏及对症治疗后

好转。身体康复后再次尝试口服甲磺酸阿帕替尼

片后 500 mg 后出现双下肢及背部肌肉剧烈疼痛，

较前次加重，临床药师结合检查结果及用药史考

虑疼痛原因为甲磺酸阿帕替尼片过敏所致，抗过

敏治疗后缓解。根据诺氏药物不良反应评估量表，

药物不良反应评估为 7 分，该患者双下肢及背部疼痛

是由甲磺酸阿帕替尼片引起的可能性为很可能，结果

见表 1。临床上以剧烈双下肢及背部肌肉疼痛为主

要症状的药物过敏反应比较少见，与临床药师共

同查阅文献，以肌肉疼痛为主要症状的药物过敏

可能的机制：①甲磺酸阿帕替尼片作为一种抗血

管生成靶向药，引起血管内皮细胞或血小板分泌

的一氧化氮和前列环素减少、血管异常(僵硬、

密度变化、内皮素功能紊乱)致血管收缩，组织

缺血、缺氧引起缺血性疼痛，特别是骨骼肌，因

而表现为肢体、腰背等肌肉丰富的部位疼痛严重。

②甲磺酸阿帕替尼片作为过敏原，与体内的抗体

结合，刺激机体产生致敏物质，如：乙酰胆碱、

5-羟色胺、组织胺、缓激肽及其同类的多肽类，这

些物质同时又是致痛物质，直接兴奋神经末梢痛

觉感受器，引起疼痛。另一方面这些致敏物质，

使毛细血管扩张，血浆外渗，有效血容量减少，

致组织缺血、缺氧，引起缺血性疼痛，同时为保

证心脑肾等重要器官的供血，外周血管收缩，加

重肌肉组织缺血缺氧，亦可表现为剧烈疼痛。 
 
表 1  诺氏药物不良反应评估量表 

Tab. 1  Naranjo’s adverse drug reactions(ADR) evaluation scale 
相关问题 是 否 未知 评分理由 

1.该 ADR 先前是否有结论性报告 −1   说明书中有记载该 ADR，中外文献未见报道 
2.该 ADR 是否是在使用可疑药物后发生的 2   使用甲磺酸阿帕替尼片后发生该 ADR 
3.该 ADR 是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解 1   停用甲磺酸阿帕替尼片后该 ADR 缓解 
4.该 ADR 是否在再次使用可疑药物后重复出现 2   再次使用甲磺酸阿帕替尼片后该 ADR 再次发生 
5.是否存在其他原因能单独引起该 ADR  2  结合患者病情及其余药物，不存在能单独引起该 ADR 的原因

6.该 ADR 是否在应用安慰剂后重复出现   0 未应用安慰剂 
7.药物在血液或其他体液中是否达毒性浓度   0 未监测药物浓度 
8.该 ADR 是否随剂量增加而加重，或随剂量减少而缓解 +1  0 药物剂量由 250 mg 增加至 500 mg 该 ADR 加重 
9.患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应  0  患者先前未曾暴露于同类药物并出现类似反应 
10.是否存在任何客观证据证实该反应  0  未发现存在客观证据 
总得分  7 分   

 

随着甲磺酸阿帕替尼片在多瘤种的广泛应用

及临床研究的不断深入，其不良反应也越来越受

到大众关注，文献报道甲磺酸阿帕替尼的不良反

应主要为高血压、手足综合征、蛋白尿、肝功能

损害、呕吐、腹泻、骨髓抑制、出血倾向、乏力

及心脏毒性等。查阅该药说明书有提到背痛及肢

体疼痛的不良反应，但发生频率不确切，笔者所

在医院在该药临床应用中此前未出现过，查阅中

外文献亦没有查到相关的个案报道。本病例提示

在临床应用药物时，如患者述说疼痛，尤其是不

能用其他原因解释的肢体及后背痛，应高度警惕

药物过敏的可能。对药物不良反应的高度警觉可

能会提高患者的生活质量，并且有助于识别新的

不良反应，从而保障更安全的用药。 
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