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贝伐珠单抗（bevacizumab，Bev）是全球首个上市的

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）靶向药，可通过阻止VEGF与其受体结合来抑制

内皮细胞的增殖及新生血管的生成，进而发挥抗肿瘤作
用；此外，该药还可促进化疗药物从血液系统进入到肿
瘤组织，提高化疗药物在肿瘤组织中的浓度，增强其抗
肿瘤效果 [1－2]。Bev 被广泛用于非小细胞肺癌、结直肠
癌、子宫内膜癌、乳腺癌、卵巢癌等多种肿瘤的临床治
疗[3]。由于VEGF在正常血管生成过程中也具有重要的
调控作用 [4]，故在应用 Bev 抑制 VEGF 时会引发一些不
良反应，如高血压、出血、伤口愈合障碍、血栓、胃肠道穿
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摘 要 目的 为肿瘤患者安全使用贝伐珠单抗提供参考。方法 回顾性分析临床药师参与的1例放疗后使用贝伐珠单抗致气管

纵隔瘘患者的治疗过程，并检索 PubMed、Elsevier Science Direct、Springer Link、Wiley Online Library、中国知网、万方数据等数据

库，收集贝伐珠单抗致相关呼吸道瘘的案例，分析气管纵隔瘘的形成原因。结果与结论 临床药师参考相关文献，结合瘘口形成位

置并考虑其与贝伐珠单抗使用时间的关联性，考虑该病例可能为贝伐珠单抗致相关气管纵隔瘘，建议患者停用贝伐珠单抗并行支

架植入术。患者因个人原因拒绝植入支架，但停药3个月后其气管纵隔瘘有所改善。结合收集到的16例贝伐珠单抗致呼吸道瘘

患者的资料可以推测，在放疗基础上使用贝伐珠单抗可能是气管纵隔瘘发生的原因，其机制可能与贝伐珠单抗可抑制新生血管形

成、影响伤口愈合有关。这提示对于接受过放疗的患者，在使用贝伐珠单抗时，临床药师要加强用药监护和用药教育；临床药师除

关注该药致高血压、出血等常见不良反应外，还应重视呼吸道瘘等罕见但可危及生命的不良反应，以保证患者的用药安全。
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide reference for safe use of bevacizumab in tumor patient. METHODS Retrospective

analysis was performed for a case of tracheomediastinal fistula caused by bevacizumab after radiotherapy in which clinical

pharmacist participated. Retrieved from PubMed，Elsevier Science Direct，Springer Link，Wiley Oline Library，CNKI and

Wanfang database，the cases of respiratory fistula caused by bevacizumab were collected，and the causes of respiratory fistula were

analyzed. RESULTS & CONCLUSIONS Referring to relevant literatures，combined with the formation position of fistula and

considering its correlation with the use time of bevacizumab，considering that it may be bevacizumab related tracheomediastinal

fistula，clinical pharmacists recommended that patients stopped bevacizumab and underwent stent implantation. The patient refused

to implant stent for personal reasons，but the tracheomediastinal fistula improved 3 months after drug withdrawal. Combined with

the data of 16 patients with respiratory fistula caused by bevacizumab，it could be inferred that the use of bevacizumab on the basis

of radiotherapy may be the cause of tracheomediastinal fistula； the mechanism may be related to bevacizumab inhibiting

angiogenesis and affecting wound healing. This suggests that for patients who have received radiotherapy，clinical pharmacists

should strengthen medication monitoring and medication education when using bevacizumab；clinical pharmacists should not only

pay attention to the common adverse reactions such as hypertension and bleeding caused by the drug，but also pay attention to rare

but life-threatening adverse reactions such as respiratory fistula，so as to ensure the safety of drug use.
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孔、动脉血栓栓塞等。目前，临床已对这些常见的不良

反应有了较为充分的认识，但对Bev带来的一些罕见且

危及生命的毒副作用仍了解有限，如充血性心力衰竭、

可逆性后部白质脑病综合征、呼吸道瘘等[5－6]。其中，呼吸

道瘘以气管纵隔瘘更为罕见，现仅见美国学者Thawani

等[7]和Castro-Varela等[8]各报道过1例，但两例患者均未接

受放疗。本文报道了临床药师参与的 1例放疗后使用

Bev致气管纵隔瘘患者的治疗过程，并通过检索相关文献

来总结分析该药致相关呼吸道瘘的形成特点，探讨本例

气管纵隔瘘的形成原因，以期为肿瘤患者安全使用Bev提

供参考。

1 治疗过程
患者为女性，年龄为 63岁，身高为 158 cm，体质量

为 59 kg，临床诊断为气管腺样囊性癌 cT4NxM1c ⅣB

期。患者于2017年初出现不明原因喘息、咳嗽；于2017

年4月行正电子发射断层成像-计算机断层扫描术（posi-

tron emission tomography-computed tomography，PET-CT）

示气管分叉上方气管壁软组织密度影伴葡萄糖代谢增

高，考虑恶性；于同年5月10日行气管肿瘤切除、气管重

建术，术后病理回报“腺样囊性癌，侵犯支气管壁”，另送

淋巴结检查未见转移。

2017年 10月 20日，患者行胸部计算机断层扫描术

（computed tomography，CT）示气管下段管壁不规则增

厚，气管壁结节增大，提示疾病进展（progressive disease，

PD），遂行胸部放疗（64 Gy×32次），胸部辐射分布等剂

量线见图1。

图1 患者胸部辐射分布等剂量线（2017年11月7日）

2020年10月19日，患者门诊复查胸部CT示双肺多

发大小不等结节，较前增多、增大，考虑转移瘤；左侧第

3～4肋骨骨桥局部软组织密度影，较前新发，左侧胸膜

增厚。同年12月24日，行CT引导下左侧第3前肋肿物

穿刺，病理回报“腺样囊性癌，考虑转移”。2021年 1月

12日、2月 8日分别行一线PC方案化疗（注射用培美曲

塞二钠800 mg，d1+注射用卡铂450 mg，d2，静脉滴注，21

d为1个周期），治疗结束后评价疗效为PD。2021年3月

4日、26日分别行二线TP方案化疗[注射用紫杉醇（白蛋

白结合型）200 mg，d1，8+顺铂注射液 40 mg，d1～3，静脉滴

注，21 d为 1个周期]，治疗结束后评价疗效为疾病稳定

（stable disease，SD）。2021年4月15日、5月10日分别行

第3、4周期TP方案化疗，但患者在第4周期出现严重的

恶心、呕吐，下周期遂将顺铂改为奈达铂，治疗结束后评

价疗效为 PD。考虑患者 PD，故后续治疗加入 Bev。

2021 年 6 月 7 日、28 日行第 5、6 周期 TP+Bev 方案化

疗[注射用紫杉醇（白蛋白结合型）200 mg，d1，8+注射用奈

达铂 120 mg，d2+Bev注射液 300 mg，d1，静脉滴注，21 d

为 1个周期]。2021年 7月 20日为行下周期化疗收治入

院，入院后患者诉咳嗽、咳痰加重，行胸部 CT 检查，与

2021年 3月 2日胸部CT（图 2A）对比，疑似存在气管纵

隔瘘（图2B）。2021年7月22日，患者于局麻下行支气管

镜检查，气管纵隔瘘诊断明确（图3）。临床药师参考相关

文献[7－8]，结合瘘口形成位置并考虑其与Bev使用时间的

关联性，初步认为可能为Bev相关气管纵隔瘘，与医师

沟通后，建议患者植入气管支架。但患者及家属表示因

个人原因放弃支架植入。后续治疗中，临床药师建议停

用Bev，继续行TP方案化疗[注射用紫杉醇（白蛋白结合

型）200 mg，d1，8+注射用奈达铂 120 mg，d2，静脉滴注，21

d为1个周期]。3个月后，胸部CT示气管纵隔瘘有所改

善（图2C）。

2 患者气管纵隔瘘发生原因分析
气管纵隔瘘是一种罕见病，发病率为0.005％，但病

死率较高[9－10]。致病因素中，小部分为发育畸形[11－12]，大

部分为气管或纵隔淋巴瘤[13－14]、放疗或激光治疗[15－16]、化

疗[17－19]、Bev相关治疗[7－8]、外科手术[20－23]等获得性因素。

此外，肿瘤位置是评价肿瘤性瘘形成的重要因素。研究

A. Bev用药前（2021年3月2日） B. Bev用药后（2021年7月20日） C.停用Bev后（2021年11月3日）

图2 患者胸部CT图像
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指出，由肿瘤生长侵袭或相关治疗引起肿瘤组织消解所

致的瘘口大多发生在肿瘤及其相邻器官间[13－19]。本例

患者出现气管纵隔瘘位置与肿瘤生长位置不相符，故临

床药师推测气管纵隔瘘应该不是由肿瘤生长侵袭或者

肿瘤组织经治疗后消解所致。本例患者使用 2个周期

Bev后出现气管纵隔瘘，提示可能与Bev的使用存在时

间相关性，并且停用Bev后气管纵隔瘘有所改善，与已

有案例报道一致[7－8]。临床药师结合国家不良反应监测

中心不良反应关联性评价方法，推测本例患者气管纵隔

瘘很可能是由Bev引起的。但上述文献报道的2例患者

均未接受过放疗[7－8]，而本例患者瘘口形成位置在放疗

辐射区域内，考虑到放疗也是导致气管纵隔瘘形成的高

危因素[16]，故推测本例患者气管纵隔瘘的形成可能与放

疗也有一定的关联。相关学者认为，放疗后Bev相关气

管食管瘘的发生机制可能与放疗和Bev联合治疗使新

生血管受损、伤口愈合受阻有关[24－27]。

3 文献复习
临床药师以“贝伐珠单抗”“瘘”为中文检索词，以

“bevacizumab”“fistula”为英文检索词，检索 PubMed、

Elsevier Science Direct、Springer Link、Wiley Online

Library、中国知网、万方数据等数据库中发表于 2021年

9月前的且题目、标题或关键词包含上述检索词的所有

文献，排除不符合呼吸道瘘的案例报道，阅读全文，筛选

出Bev相关呼吸道瘘病例，共计16例[7－8，24－34]，详见表1。

从表 1可以看出，16例与Bev相关的呼吸道瘘患者

中，包含气管食管瘘9例、气管纵隔瘘2例、气管-纵隔-实

质-胸膜瘘 1例、气管瘘 1例、支气管食管瘘 1例、气管实

质瘘1例、支气管胸膜瘘1例，其中气管食管瘘报道相对

较多，可能与Bev易引起食管炎、食管狭窄、食管糜烂等

相关[18，28]。从呼吸道瘘形成时间来看，上述病例都发生

在使用Bev治疗后，但时间长短不一，最短的发生在化

疗后第11天[24]，最长的发生在化疗后40周[28]。Bev的剂

量包括 7.5 mg/kg（2例）、10 mg/kg（3例）、15 mg/kg（5

例）等，以高剂量（15 mg/kg）居多，提示高剂量Bev可能

会增加患者呼吸道瘘的发生风险，但该结论尚需更多大

样本的相关研究予以确认。

Nishie等[24]研究表明，放疗是形成Bev相关呼吸道

瘘的重要因素之一。由表1也可以看出，有10例患者进

行了放疗，但纳入患者中，呼吸道瘘发生与放疗之间的

时间差异较大，最长的发生在放疗后 36个月[34]，最短的

发生在放疗后1个月[28]。本例患者在放疗后45个月、使

用Bev 2个周期后出现气管纵隔瘘，与Bev的使用存在

时间关联性，并且病变位于放射野中，与文献报道的Bev

相关呼吸道瘘相符[28]，结合放疗是增加瘘形成关键因素

之一[35]，因此可以推测，气管纵隔瘘是Bev罕见且严重的

不良反应，放疗可能是增加瘘形成的因素之一。故临床

药师建议该例患者停用Bev并植入支架，但患者因个人

原因放弃支架植入。

由表 1可见，16例患者中，有 5例患者（病例 4～7、

11）在只用Bev单药维持或二线治疗的情况下发生了呼

吸道瘘，进一步证实Bev在呼吸道瘘形成过程中的“关

键”作用。另 11例患者采用了 Bev 联用化疗药物的方

案，这与文献报道的Bev临床应用主要指导策略（联合

化疗药物）相符[36]。但是这11例患者呼吸道瘘的形成是

否和化疗药物与 Bev 的相互作用有关尚未见相关研

究。临床药师回顾分析了本例患者呼吸道瘘形成时的

治疗方案：首先，从代谢途径分析，化疗药物（白蛋白

结合型紫杉醇+奈达铂）与Bev的药动学过程无相互影

响——Bev 通过新生儿 Fc 受体（neonatal Fc receptor，

FcRn）介导途径代谢，不通过肾脏和肝脏代谢[37]；白蛋白

结合型紫杉醇经细胞色素P450（cytochrome P450，CYP）

亚型 CYP2C8、CYP3A4代谢，经尿液和粪便排出 [38－40]；

奈达铂则主要经肾脏代谢。其次，从呼吸道瘘形成原因

分析，文献报道的可引发呼吸道瘘的化疗药物主要有白

蛋白结合型紫杉醇+卡铂[41－44]、吉西他滨+卡铂[45]、环磷酰

胺+阿霉素[18]、5-氟尿嘧啶+卡铂[46]、伊利替康+卡铂[47]、多

西他赛+顺铂[48]，其原因可能为化疗药物可通过消解肿

瘤组织而引起相邻器官之间形成瘘道，瘘口形成位置通

常与肿瘤生长位置相符，且这种情况在食管癌、肺鳞癌

患者中较多见 [35]，而 Bev 更多的是引起食管炎、食管狭

窄、食管糜烂等，最终导致呼吸道瘘。本例患者气管纵

隔瘘形成位置与肿瘤位置不符，推测应该不是化疗药物

消解肿瘤组织所引起的，加之其形成时间与Bev的使用

时间存在关联性，停用Bev后气管纵隔瘘有所改善，进

一步证实本例患者的气管纵隔瘘是由Bev导致。

肿瘤治疗过程中出现呼吸道瘘是一种严重并发症，

患者常发生严重刺激性咳嗽、吞咽呛咳，可伴有较严重

的肺部感染，预后较差，在未接受适当治疗的情况下，其

诊断后的中位生存期仅为 1～6周 [49]。一项针对 264例

→：瘘口位置

图3 支气管镜示气管纵隔瘘图像（2021年7月22日）
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出现呼吸道瘘的肿瘤患者的研究表明，经诊断并给予适

当治疗后，患者的中位生存期只有2.8个月[35]。目前，临

床对该类患者的治疗尚无成熟标准方案，保守治疗[7]、手

术[15]、支架植入术[27]、自体脂肪源性干细胞技术[15]、氩等

离子电凝技术[16]等方法均有报道，但接受上述干预的患

者的生存期也很少能超过1年。

临床药师对表 1中 16例患者的诊治及预后进行分

析，结果显示，9例患者接受支架治疗，支架植入后生存

期长短不等，最长的为 18个月（病例 11）[33]，最短的为 1

个月（病例 2）[25]，推测可能与患者肿瘤进展及瘘口严重

程度有关；1例接受纳武利尤单抗治疗的患者（病例14）

生存期超过28个月[34]；未行治疗的3例患者生存期均较

短（病例3、10、16）[8，30，32]。行支架植入术的患者占比相对

较高（56.3％），这与文献报道支架植入是相关指南推荐

的肿瘤呼吸道瘘治疗方法相符[50]。与手术相比，身体虚

弱的肿瘤患者对支架植入的耐受度相对较高，而目前新

兴技术（如自体脂肪源性干细胞技术[15]、氩等离子电凝

技术[16]）还在探索中，应用有限。病例14提示，免疫检查

点抑制剂可能是呼吸道瘘的治疗方法之一，但个案报道

的说服力有限，有待进一步研究。本例患者由于个人原

因未行支架植入术，但在随访中发现，停用 Bev 3个月

后，其气管纵隔瘘有所改善，提示临床在发现瘘口后可

及时停用Bev。

4 结语
本例患者的发病和治疗过程提示，在放疗基础上使

用 Bev 可能是发生气管纵隔瘘的原因，与文献报道相

符[27－30，33]。其机制可能与Bev可抑制新生血管形成、影

响伤口愈合有关[27]。这提示对于接受过放疗的患者，在

使用Bev时，临床药师要加强用药监护和用药教育，使

患者充分了解相关知识，并建议在出现咳嗽、咳痰、发热

等症状时及时就医；临床药师除关注Bev所致常见不良

反应（如高血压、出血、伤口愈合障碍、血栓、胃肠道穿

孔、动脉血栓栓塞等）外，还应重视一些罕见但可危及生

命的不良反应（如呼吸道瘘等），以保证患者用药安全。

但呼吸道瘘的形成与Bev的给药剂量及给药时间的关

系、与放疗时间的关系、与其他药物的相互作用等问题

表1 Bev相关呼吸道瘘

序号

病例1

病例2

病例3

病例4

病例5

病例6

病例7

病例8

病例9

病例10

病例11

病例12

病例13

病例14

病例15

病例16

第一作者（发表时间）

Goodgame（2008年）[29]

Gore（2009年）[25]

Yamada（2010年）[30]

Spigel（2010年）[28]

Spigel（2010年）[28]

Spigel（2010年）[28]

Spigel（2010年）[28]

Schreiber（2012年）[26]

Socinski（2012年）[31]

Nishinari（2014年）[32]

Machuzak（2015年）[33]

Nishie（2018年）[24]

Thawani（2018年）[7]

Yamasaki（2018年）[34]

Zhang（2020年）[27]

Castro-Varela（2021年）[8]

肿瘤类型

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌
非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

小细胞肺癌

小细胞肺癌

非小细胞肺癌
非小细胞肺癌

乳腺癌
非小细胞肺癌

非小细胞肺癌
非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

瘘类型

气管食管瘘

气管食管瘘
气管瘘

气管食管瘘

气管食管瘘

气管食管瘘

气管食管瘘

支气管食管瘘
气管食管瘘

支气管胸膜瘘
气管-纵隔-实质-
胸膜瘘

气管食管瘘
气管纵隔瘘

气管实质瘘

气管食管瘘

气管纵隔瘘

是否放疗

是

是
是

是

是

是

是

/

是

否
是

否
否

是

是

否

治疗方案

一线：E+P
二线：T+Cb+Bev（15 mg/kg）

G+Cb+Bev

一线：D+Pb
二线：T
三线：T+Cb+Bev（15 mg/kg）

P（500 mg/m2）+Cb（AUC＝5）+Bev（15 mg/kg）
维持：Bev（15 mg/kg）

P（500 mg/m2）+Cb（AUC＝5）+Bev（15 mg/kg）
维持：Bev（15 mg/kg）

治疗：I（60 mg/m2）+Cb（AUC＝4）+Bev（10 mg/kg）
维持：Bev（10 mg/kg）

治疗：I（60 mg/m2）+Cb（AUC＝4）+Bev（10 mg/kg）
维持：Bev（10 mg/kg）

T（175 mg/m2）+Cb（AUC＝6）+Bev（7.5 mg/kg）

诱导治疗：T（225 mg/m2）+Cb（AUC＝6）+Bev（10 mg/kg）
联合治疗：T（45 mg/m2）+Cb（AUC＝2）+Bev（10 mg/kg）

Bev+T

一线：T+Cb
二线：Bev

P（500 mg/m2）+Cb（AUC＝5）+Bev（15 mg/kg）

一线：P+Cb
二线：P+Bev

T+Cb+同步放疗
一线：P+Cb
二线：G
三线：Nev
四线：D
五线：D+Bev

一线：P（500 mg/m2）+Pb（75 mg/m2）
二线：D（75 mg/m2）+Cb（AUC＝5）+Bev（7.5 mg/kg）

一线：P+Cb+K
二线：T+Cb+Bev+A

瘘口发现时间
Bev治疗时间
二线治疗2个周期后2周

治疗1个周期后23 d

三线治疗3个周期后

治疗34周后

治疗40周后

治疗 9 个月后（Bev 维持 5
个月）

治疗3个月后

化疗1个周期后3周
联合治疗3.5个月后

治疗3个周期后
二线治疗6周后

化疗后第11天
使用Bev后，具体不详

五线治疗11个周期后

二线治疗 4个周期后第 18天
（102 d）

使用Bev后，具体不详

放疗时间
4个月后

21个月后
20个月后

8个多月后

10个月后

7个月后

1个月后

/

3.5个月后

/

/

/

/

36个月后

5个月后

/

结果

/

植入支架，1个月后死亡
几天后死亡

植入支架，生存时间超过 10 个月
随访期

放置支架，生存时间超过 10 个月
随访期

植入支架，随访

植入支架，死亡

植入支架后不久死亡
/

150 d后死亡
植入支架，生存18个月

植入支架，3个月后死亡
放弃治疗

使用纳武利尤单抗28个月后生存

植入支架，超过6个月随访期

6 d后死亡

E：依托泊苷；P：培美曲塞；T：紫杉醇；Cb：卡铂；G：吉西他滨；D：多西他赛；Pb：顺铂；AUC：药物浓度-时间曲线下面积；I：伊利替康；Nev：长春

瑞滨；K：帕博利珠单抗；A：阿替利珠单抗；/：文献中未说明具体情况

··1503



China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 12 中国药房 2022年第33卷第12期

都还需要进一步研究分析。
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