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贝伐珠单抗致罕见严重不良反应糖尿病酮症酸中毒的个案分析 Δ
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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 回顾分析1例 65岁肺腺癌女性患者使用贝伐珠单抗治疗致糖尿

病酮症酸中毒（DKA）的诊疗经过，结合文献复习分析其可能的发生机制和原因。结果与结论 分析患者诊疗经过，排除其他药物

和疾病因素导致的DKA；依据诺氏药物不良反应评估量表，考虑DKA为使用贝伐珠单抗所致，予血液透析治疗1次后患者酸中毒

迅速改善。贝伐珠单抗致 DKA 属临床罕见不良反应，临床医师需意识到贝伐珠单抗可能影响胰腺功能，诱发 DKA，应做到早期

发现和处理，从而改善患者预后。
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide reference for the safe use of bevacizumab in cancer patients. METHODS The diagnosis 

and treatment of a 65-year-old female lung adenocarcinoma patient with diabetic ketoacidosis （DKA） induced by bevacizumab was 

retrospectively analyzed， and the possible mechanisms and causes were analyzed based on literature review. RESULTS & 
CONCLUSIONS The diagnosis and treatment process of patients were analyzed， and DKA caused by other drugs and disease 

factors were excluded. DKA was considered to be caused by the use of bevacizumab according to Naranjo’s ADR evaluation scale； 

the acidosis of the patient improved rapidly after one hemodialysis treatment. DKA caused by bevacizumab is rare in clinic， 

clinicians should be aware that bevacizumab may affect pancreatic function and induce DKA， and early detection and treatment 

should be achieved to improve the prognosis.
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贝 伐 珠 单 抗 是 一 种 重 组 人 源 化 免 疫 球 蛋 白 G1

（IgG1）单克隆抗体，于2004年获得美国 FDA 批准上市，

是目前被研究得最多的抗血管生成药物，其可以靶向与

肿瘤血管内皮生长因子（vascular endothelial growth fac‐

tor，VEGF）结合，阻断 VEGF 与 VEGF 受体 2发生作用，

抑制肿瘤血管生成、生长及转移，从而发挥抗肿瘤作

用[1]。贝伐珠单抗在针对不同系统肿瘤及晚期肿瘤治疗

的多项临床试验中均显现出很好的疗效，能显著改善患

者的无进展生存期或总生存期[2―3]。此外，贝伐珠单抗

还可减小肿瘤内组织间隙的压力，从而增强化疗药物在

肿瘤内部的渗透作用；与单独给药相比，贝伐珠单抗与

基础化疗方案联合使用可提高其抗肿瘤疗效[2]。目前在

全球范围内，贝伐珠单抗已经被广泛用于结直肠癌、肝

癌、肺癌、卵巢癌、宫颈癌、胶质母细胞瘤等多种肿瘤的

治疗[3―4]。随着贝伐珠单抗的广泛使用，其常见不良反

应，如蛋白尿、高血压、出血事件等逐渐被报道[4―5]。其

中，贝伐珠单抗致糖尿病酮症酸中毒（diabetic ketoacido‐

sis，DKA）属临床罕见不良反应，病情危重，国内外未见

报道。本文报道1例肺腺癌患者接受贝伐珠单抗治疗后
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出现 DKA，以期引起临床医师、药师对此类严重不良反

应的重视。

1　诊疗经过
患者，女，65岁，系“确诊肺腺癌3个月余”于2023年

7月20日在安徽中医药大学第四临床医学院（六安市中

医院，后文简称“我院”）住院治疗。患者4个月前感染新

型严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe acute respira‐

tory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）后出现间断

咳嗽，且痰中带血，并伴有头痛不适症状。我院胸部增

强 CT 检查显示（2023年 3月 25日）：右肺下叶占位性病

变，纵隔淋巴肿，右侧胸腔少量积液；慢性支气管炎改

变，肺气肿，局部胸膜增厚粘连。头颅磁共振成像（mag‐

netic resonance imaging，MRI）检查显示：颅内多发散在

腔梗、缺血灶，右上颌窦炎。4月 5日，患者在当地人民

医院的肺穿刺活检病理结果提示为腺癌；基因检测结果

提示无敏感基因突变。患者家属拒绝手术治疗，我院肿

瘤科以“吉西他滨+卡铂”规律化疗4次。患者既往有高

血压病史 10年余（最高 180/100 mmHg，1 mmHg＝0.133 

kPa），长期口服硝苯地平缓释片（20 mg，bid）控制血压，

血压控制尚可；有糖尿病病史 4年余，口服二甲双胍片

（0.5 g，bid）控制血糖。患者无传染病史，预防接种史不

详，无手术外伤史，无输血史，无药物过敏史。

入院体检：体温 36.4 ℃，心率 85 次/min，呼吸 16 

次/min，血压 137/88 mmHg。神清，精神可，皮肤黏膜以

及淋巴结未见异常，心肺及腹部查体未见异常。脊柱无

畸形，肌力、肌张力正常。血液辅助检查结果：血常规——

白细胞计数 9.07×109 L－1，中性粒细胞计数 6.21×109 

L－1，血红蛋白 122.00 g/L，血小板计数 235.00×109 L－1；

尿常规——酮体 1+，葡萄糖阴性，尿蛋白阴性；凝血功

能——D-二聚体 0.59 μg/mL，纤维蛋白原 3.49 g/L，余

正常；C-反应蛋白 13.23 mg/L；血清葡萄糖 8.3 mmol/L；

糖化血红蛋白（glycosylated hemoglobin，HbA1c） 6.3%，

β-羟丁酸 0.31 mmol/L；肝、肾功能和电解质正常。入院

诊断：（1）肺恶性肿瘤（T2aN2M0，ⅢA期）；（2）高血压病3

级；（3）2型糖尿病。予二甲双胍片（0.5 g，口服，bid）控

制血糖，奥美拉唑钠（40 mg，静脉滴注，qd）护胃及补液

支持等治疗。

7月25日，患者行吉西他滨（1.3 g）+卡铂（500 mg）+

贝伐珠单抗（400 mg）静脉滴注治疗。当日18：50患者诉

胸闷，活动后加重，氧饱和度99%（鼻导管吸氧30%），呼

吸22～26次/min，心率100～110次/min，律齐，血压160/

100 mmHg，听诊双肺未闻及干湿啰音，腹部无压痛及反

跳痛。急查血常规：白细胞计数7.17×109 L－1，血红蛋白

108.00 g/L，血小板计数 104.00×109 L－1。电解质、心肌

酶谱、肌钙蛋白和 B 型尿钠肽正常。心电图：窦性心动

过速。予二丙茶碱平喘、沙丁胺醇+异丙托溴铵雾化、甲

泼尼龙40 mg 静脉注射等对症治疗，患者症状稍改善。7

月 26日 6：30患者烦躁不安，胸闷加重，无发热，氧饱和

度 98%（鼻导管吸氧 30%），呼吸 28～34 次/min，心率

130～140次/min，血压 178/89 mmHg。查体：神志不清，

嗜睡，心肺查体未见异常。动脉血气分析：pH 6.79，动脉

二氧化碳分压10.9 mmHg，动脉氧分压133 mmHg，剩余

碱－29.0 mmol/L，HCO3
－ 2.5 mmol/L，乳酸 1.9 mmol/L，

K+ 4.3 mmol/L，Na+ 134.0 mmol/L，Ca2+ 1.23 mmol /L。血

常规：白细胞计数 14.67×109 L－1，血红蛋白 115.00 g/L，

血小板计数 150.00×109 L－1。D-二聚体 0.48 μg/mL， 

C- 反 应 蛋 白 7.80 mg/L，降 钙 素 原 0.11 ng/mL。尿常

规：酮体 4+，葡萄糖 4+，尿蛋白阴性。血清葡萄糖 19.5 

mmol/L，β-羟丁酸 6.76 mmol/L。肝、肾功能和电解质、

心肌酶谱、肌钙蛋白、B 型尿钠肽正常，糖尿病自身抗体

阴性。心电图显示：窦性心动过速。胸腹 CT 平扫未见

异常。临床诊断为 DKA。我院重症医学科和药剂科同

时对该患者进行了相关分析，认为贝伐珠单抗与 DKA

相关，立即进行血液透析及补液对症治疗。透析过程中

患者出现休克，予以小剂量去甲肾上腺素维持血压。透

析结束患者停用去甲肾上腺素，神志清楚，无烦躁，喘闷

明显改善，一般体征稳定。复查动脉血气分析：pH 7.34，

动脉二氧化碳分压 35.0 mmHg，动脉氧分压 152 mmHg

（鼻 导 管吸氧 30%），剩余碱－2.4 mmol/L，HCO3
－ 21.5 

mmol/L，乳 酸 1.3 mmol/L，K+ 3.6 mmol/L，Na+ 132.21 

mmol/L，Cl－ 96.10 mmol/L，Ca2+ 0.96 mmol/L。予精蛋白

人胰岛素（40 R）早14 U、晚12 U，皮下注射控制血糖。

7月 27日，患者复查动脉血气正常。尿常规：酮体

2+，葡萄糖 2+，尿蛋白阴性。β-羟丁酸 3.21 mmol/L。7

月 30日，增加精蛋白人胰岛素（40 R）早 16 U、晚 16 U，

皮下注射控制血糖，监测血糖控制尚可。尿常规：酮体

1+，葡萄糖 1+，尿蛋白阴性。β-羟丁酸 0.43 mmol/L。8

月4日患者出院，外带精蛋白人胰岛素（40 R）早16 U、晚

16 U 控制血糖。出院后 4周随访，未再出现喘闷症状，

血糖控制尚可。

2　贝伐珠单抗与DKA不良反应的关联性分析
该患者使用贝伐珠单抗后出现喘闷、呼吸急促、烦

躁不安等 DKA 相关表现，该不良反应与贝伐珠单抗之

间呈现明显的时间关联性。患者住院期间合并使用二

甲双胍片、硝苯地平片、奥美拉唑钠注射液、吉西他滨注

射液和卡铂注射液，二甲双胍片、硝苯地平片和奥美拉

唑钠注射液在发生不良反应前后的使用剂量、频次和给

药方式均没有发生变化。患者既往接受4次吉西他滨注

射液+卡铂注射液化疗，未出现不良反应，因此可排除合

并使用其他药物导致的不良反应。患者入院后血糖控

制尚可（6.3～13.1 mmol/L），相关检查及发生不良反应

后复查相关指标，排除感染、心衰、脑梗、血糖不佳等疾

病因素诱发的 DKA，且患者经过1次血液透析治疗后病

情迅速好转。患者血气分析、尿常规、β-羟丁酸明显异
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常，DKA 客观诊断证据充分。依据诺氏药物不良反应评

估量表（判断标准：总分（值）≥9分，肯定；5～8分，很可

能；1～4分，可能；≤0分，可疑）[6]，该患者评分为6分，贝

伐利珠单抗与 DKA 关联性强（很可能相关），具体评分

见表1。

3　贝伐珠单抗不良反应文献复习及 DKA 的可能

发生机制分析
贝伐珠单抗的不良反应主要发生在血液系统、淋巴

系统、循环系统和内分泌代谢系统等，其中以高血压、血

液学异常和蛋白尿最常见，其次是出血（颅内出血、咯

血、消化道出血）、高甘油三酯血症、电解质代谢物紊乱

（低钾或低钙血症）、高转氨酶血症、高胆固醇血症等[4，7]。

不良反应主要发生在用药7 d 内，大多数不良反应为1～

2级，致死性不良反应罕见，多数患者停药后缓解[4]。贝

伐珠单抗还可致罕见的过敏性休克、胃肠道穿孔、气管

纵隔瘘、急性肾损伤等不良反应，甚至导致死亡[8―11]。关

于 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 致 糖 尿 病 及 DKA 已 有 文 献 报

道[12―13]。刘秀兰等 [14]报道 1 例患者使用贝伐珠单抗致

高血糖，但是未进展为 DKA。笔者通过检索 PubMed、

Elsevier Science Direct、Springer Link、Wiley Online Li‐

brary、中国知网、万方等数据库，未发现贝伐珠单抗及抗

肿瘤血管生成药物致 DKA 的相关报道。张捷青等[15]报

道 1 例肺腺癌患者行化疗联合免疫治疗（培美曲塞二

钠+奈达铂+贝伐珠单抗+卡瑞利珠单抗）4个周期后出

现 DKA，但最终考虑是卡瑞利珠单抗所致。Oshiro 等[16]

研究发现，贝伐珠单抗治疗后患者胰腺体积明显缩小，

且伴有胰腺形态改变。另一项对照研究报道，贝伐珠单

抗 可 致 胰 腺 炎，发 生 率 为 1.49%[17]；发 生 机 制 是 由 于

VEGF 受到抑制，导致微血管系统紊乱和循环减少，进一

步致胰腺缺血损伤、腺泡细胞凋亡及自身消化酶释放，

从而导致胰腺炎[16，18]。该疾病的临床表现为腹泻、无临

床症状的血清淀粉酶和脂肪酶明显升高等，停药后症状

会消退[16，19]。同时，胰腺损伤也是其他抗肿瘤血管生成

药物（包括索拉非尼、舒尼替尼等）少见的不良反应，且

与用药剂量和暴露时间相关[20]。因此，笔者推测本例患

者发生 DKA 的可能机制为贝伐珠单抗致胰腺（包括胰

岛细胞）损伤，导致胰腺功能障碍，最终发生 DKA。

本例患者在使用贝伐珠单抗后当天下午已经出现

DKA 相关表现，但是临床医师未能早期识别。第2日患

者症状加重，复查动脉血气提示严重代谢性酸中毒，结

合患者尿常规、β-羟丁酸明显升高等实验室诊断结果，

我院肿瘤内科医师诊断为 DKA。考虑患者病情危重，我

院重症医学科建议直接进行血液透析治疗，治疗后患者

酸中毒迅速改善，预后良好。贝伐珠单抗致 DKA 目前

国内外文献均未见报道，说明书也未提及这种严重不良

反应，临床医师对该药不良反应认识不足是本例患者进

展为严重 DKA 的主要原因。

4　结语
贝伐珠单抗致 DKA 的可能机制为 VEGF 受到抑制，

导致胰腺缺血损伤，继而导致胰岛细胞功能障碍。临床

医师必须意识到贝伐珠单抗可能影响胰腺功能，导致内

分泌功能紊乱（包括胰腺炎、DKA、甲状腺功能减退等），

做到早期发现和识别。同时，临床应加强对使用贝伐珠

单抗患者的不良反应宣教，充分发挥患者在不良反应早

期识别中的作用。一旦发生不良反应后需立即处理，必

要时可邀请临床药师会诊，协助诊治。
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