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贝伐珠单抗 (bevacizumab) 是一种重组人源化

单克隆抗体，可选择性结合并抑制人血管内皮生长

因子的生物活性。主要用于治疗晚期癌症，如转移

性结肠癌、肾癌、脑癌、肺癌和乳腺癌 [1]。使用贝

伐珠单抗靶向转移性结直肠癌 (metastatic colorectal 
cancer, mCRC) 的血管生成是一种标准治疗 [2]。Cao
等 [3] 报道了转移性直肠癌病人临床出血不良事件的

病例，并证实这些出血不良事件与贝伐珠单抗治疗

密切相关。但在疼痛领域，贝伐珠单抗参与术后出

血不良事件病例尚不清晰，也缺乏有效的临床观察

及干预措施。

世界卫生组织 (World Health Organization, WHO) 
癌症疼痛治疗指南将癌症疼痛管理不足确定为全球

健康问题。Stearns 等 [4] 研究证明了鞘内镇痛药物输

注系统治疗癌症疼痛的安全性和有效性。然而，关

于对贝伐珠单抗治疗后进行镇痛泵鞘内置入术后并

发症尚缺乏共识。

本文报告 1 例与贝伐珠单抗治疗相关且少见的

镇痛泵鞘内置入术迟发性皮下血肿病例，并回顾相

关文献。2024 年，我科发生的 1 例镇痛泵鞘内置

入术后发生迟发性皮下血肿，追查原因并就此病例

分享讨论，旨在总结镇痛泵鞘内置入术后发生贝伐

珠单抗相关的迟发性皮下血肿的诊疗思路与病例特

点，分析比较各项临床指标及其变化，为临床治疗

此类疾病提供理论依据和治疗参考。现报告如下：

1. 病例报告

病例：女性，38 岁，因“直肠癌切除术后 5 年，

再发骶尾部、右髋部及右下肢疼痛不适 1 年”入院。

病人 2019 年诊断为“直肠癌”，行直肠癌根治术

并予以化疗等对症治疗。2023 年 2 月出现骶尾部胀

痛不适，并放射至右髋部、右下肢后侧，疼痛呈间断

性发作，夜间为甚。给予口服盐酸羟考酮，140 mg, 
q12 h，疼痛控制不佳，严重影响病人的日常生活。

自发病以来，病人精神状态正常，情绪尚可，食欲

尚可，睡眠质量欠佳，大小便规律，体重稍减轻。

体格检查：神清，痛苦面容，右侧下腹部可见

长约 10 cm 手术瘢痕，左侧下腹部可见长约 5 cm 手

术瘢痕，腹部平软，无明显腹胀，右侧上腹部轻压

痛；四肢活动尚可。脊柱无明显畸形，腰椎棘突局

部存在明显压痛、叩击痛。四肢肌张力不高，双下

肢感觉、反射及肌力等未见明显异常；足背动脉搏

动良好。病理征未引出。疼痛视觉模拟评分法 (visual 
analogue scale, VAS) 评分为静息时4分，发作时8分。

入院前检查：外院腹部 CT 提示胰腺占位并血

管转移。

入院后完善相关检查，ALB 39.7 g/L  ，FIB
4.62 g/L  ，OB 阳性 (+)，血沉：ESR 65 mm/h  ，
Mono% 10.7%  ，Neut# 1.68*10/L  ，RBC 3.67*1012/L  ，
Hb 110g/L  ，Hct 34.3%  ，RDW-CV 16.9%  ，
RDW_SD 58.4  。胸椎 MRI 平扫示：T4 椎体异常信

号，考虑骨转移瘤可能，胸椎轻度退行性变。腰椎

间盘 MRI 平扫示：骶椎异常信号，考虑转移瘤；

L4~5 椎间盘轻度膨出。腰椎 DR 正侧位片及胸椎 DR
正侧位片示：腰椎退行性变；脊柱侧弯；床边常规

多通道十二导心电图示：窦性心律。根据已回报的

检查结果，结合病人疼痛情况，考虑病人疼痛来源

于“癌症疼痛”。口服盐酸羟考酮 (140 mg, q12 h)
镇痛效果欠佳。已停用贝伐珠单抗 5 周。综合评估

病人身体状况，经科室讨论，与病人及家属沟通后，

行镇痛泵鞘内置入术，术后病人疼痛明显缓解。术

后第 1 天，病人生命体征平稳，未诉明显不适，刀

口良好，纱布干结，少量渗出，未见明显皮肤瘀斑；
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术后第 7 天，病人疼痛较术前明显减轻，VAS 评

分 2，刀口愈合良好，可见少量瘀斑；术后 14 天，

病人疼痛较术前明显减轻，VAS 评分 2，腹部刀

口肿胀，皮肤片状瘀斑；术后 28 天，病人疼痛

较术前明显减轻，VAS评分 3，腹部瘀斑部分消退，

拆除皮钉（见图 1）。后期随访病人刀口愈合良好，

未诉明显异常。

1 个月后电话随访，病人刀口愈合良好，未诉

明显异常，疼痛控制满意。术后 3 个月随访，病人

刀口愈合良好，行 B 超见皮下血肿显著减少（见图

2）。贝伐珠单抗治疗后停药 5 周行镇痛泵鞘内置

入术，术后出现迟发性皮下血肿，未经特殊治疗，

血肿自行吸收，刀口愈合良好。

2. 讨论及文献综述

为进一步探讨镇痛泵鞘内置入术后的迟发性

皮下血肿，临床常用性别、年龄、病变大小、活

检次数、药物使用情况分析迟发性皮下血肿原因。

凝血功能可用于凝血障碍性疾病的初步诊断、抗凝

药物的监测以及术前常规凝血功能的评估等，表 1
结果提示，病人手术前后凝血功能指标检测未见

明显异常；血栓弹力图可对病人凝血过程进行动

态监测，全面反映病人凝血过程中血小板、凝血

因子、纤溶系统等成分的相互作用 [5]，表 2 结果未

提示病人存在出血风险。有研究指出，转移性直肠

癌病人临床出血不良事件与贝伐珠单抗治疗密切

相关 [6]。

表 1 凝血功能检测

项目名称 结果（术前） 结果（术后） 参考范围（单位）

凝血酶原时间 (PT) 12.4 12.5 11~14.5 (s)

凝血酶原活动度 (PTA) 117.0 115.0 85~149 (%)

国际标准化比值 (INR) 0.92 0.93 0.85~1.15

活化部分凝血活酶时间 (APTT) 33.1 32.2 28~43 (s)

活化部分凝血活酶时间比率 (RATIO) 0. 97 0. 95

凝血酶时间 (TT) 16.8 17.1 14~21 (s)

血小板 (PLT) 209 289 125~350 (109/L)

表 2 血栓弹力图试验

检测项目 结果 单位 参考值

R 时间（凝血因子） 5.2 分钟 4.0~8.0

K 时间（纤维蛋白） 1.8 分钟 1.0~3.0

Angle 角度（纤维蛋白） 65.0 度 53.0~72.0

MA 值（最大血块强度） 61.9 毫米 50.0~70.0

EPL（血块消融速度） 1.0 % 0.0~15.0

LY30（30 分钟血块消融速率） 1.0 % 0.0~7.5

G (d/sc) 血块强度 8133.6 d/sc 4500.0~11000.0

凝血系数 0.6 -3.0~3.0

A 值 58.8 毫米

图 1 手术刀口愈合情况

 (A) 术后 7 天；(B) 术后 14 天；(C) 术后 28 天

图 2 B 超探测皮下血肿深度

 (A) 术后 14 天，皮下血肿厚度 0.85 cm；(B) 术后

90 天，皮下血肿厚度 < 0.1 cm

A AB C B
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贝伐珠单抗是一种人源化单克隆抗体，通过抑

制信号蛋白血管内皮生长因子 (vascular endothelial 
growth factor, VEGF) 发挥作用 [7]。VEGF 是一种生

长因子，可增强内皮细胞的增殖和存活，因此贝伐

珠单抗可有效抑制体内新血管的形成和生长（也称

为血管生成）[8]。研究表明，VEGF 是癌症治疗的

重要靶点 [9]，贝伐珠单抗作为一种肿瘤靶向治疗药

物，对多种恶性肿瘤（如非小细胞肺癌、黑色素瘤、

乳腺癌等）有效（见图 3）。

癌症对生命的威胁不言而喻，各种癌症病人中

70%～90% 伴随有不同程度的疼痛，晚期癌症病人

更是会产生剧烈癌性疼痛（cancer pain，称为“癌

痛”）。美国癌症研究协会 (AACR) 指出，对晚期

癌症病人疼痛的治疗比治疗癌症本身更重要。鞘内

给药是一种控制难治性癌痛的治疗方式，通过直接

向中枢神经系统给药，可有效控制病人疼痛，减少阿

片类药物的用量，可用于晚期癌症病人疼痛治疗 [10]。

贝伐珠单抗治疗后引起的出血等不良反应严重影响

镇痛泵鞘内置入术后的伤口愈合及手术体验。

（1）临床表现及发病率：VEGF 在维护正常血

图 3 贝伐珠单抗的作用机制

图 4 贝伐珠单抗相关的不良反应 图 5 贝伐珠单抗引起出血的发病机制
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管功能和生理性血管生成中起着重要作用 [11]。贝伐

珠单抗可影响血管内皮细胞的生成和增殖，引起一

系列不良反应等 [12]。与贝伐珠单抗相关的不良事件

包括蛋白尿 (38%)、高血压 (34%)、静脉血栓栓塞

(17%)、动脉血栓栓塞 (4%)、心血管毒性 (4%)、出

血 (3%～4%)、肠穿孔 (2%) 和后部白质脑病综合

征 (< 1%)（见图 4）[13,14]。

出血是贝伐珠单抗常见并发症，且有因出血发

生的死亡病例。贝伐珠单抗出血主要包括两类：一

类是皮肤黏膜出血，发生率 50%，包括鼻出血、牙

龈出血或阴道出血；另一类是肿瘤相关出血，非小

细胞肺癌病人为肺出血、咯血，结直肠癌病人为包

括直肠出血和黑便的胃肠道出血 [15,16]。

（2）发病机制：贝伐珠单抗通过抑制新生血管

的形成来直接靶向抑制肿瘤生长 [17]。由于贝伐珠单

抗与 VEGF 相互作用，阻断内皮细胞上 VEGF 受体

的激活 [18,19]。抑制 VEGF，使创伤后内皮细胞更新

能力下降，血管更易出血；同时抑制 VEGF 可抑制

纤维蛋白酶原的表达和组织型纤溶酶原的活性，从

而造成凝血功能障碍 [20]；另外血小板是 VEGF 的载

体之一，贝伐珠单抗抑制 VEGF，可以直接导致血

小板功能障碍而干扰止血，进一步引起出血等不良

反应（见图 5）。
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（3）治疗及预后：手术刀口愈合是手术后的

一个重要环节，受血小板、肉芽组织、新生血管、

内皮细胞、凝血机制等多个因素共同影响。其中，

VEGF 能够刺激内皮细胞增殖、迁移和分化，形成

新的血管。在组织损伤后，新血管的生成对于向受

损区域输送氧气、营养和免疫细胞至关重要，从而

支持修复过程。而抗 VEGF 治疗（贝伐珠单抗）则

会阻止新生血管的形成，从而导致伤口延迟愈合。

与其他 VEGF 抑制剂相比，贝伐珠单抗的半衰期最

长 [21]。停止贝伐珠单抗治疗和手术之间的最佳时间

为 4 周；术后重新开始贝伐珠单抗的时间至少为 2 
周；贝伐珠单抗治疗的术前有效停药时间对于预防

危及生命的手术并发症至关重要 [22]。

综上所述，近年来接受贝伐珠单抗和镇痛泵鞘

内置入术治疗的病人人数有所增加。临床医师应认

识到刀口处迟发性皮下血肿是贝伐珠单抗治疗的潜

在不良反应。与贝伐珠单抗相关的迟发性出血对于

镇痛泵鞘内置入术的病人来说是一种不常见但可能

很严重的疾病。在治疗过程中应充分了解潜在的不

良反应，以期更好地指导和有效管理手术病人。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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