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吉西他滨致放射回忆性肌炎文献分析

朱玲娜，汪龙，程军，余恒跃

(蚌埠市第三人民医院药学部，蚌埠233099)

[摘要] 目的：探讨吉西他滨致放射回忆性肌炎的发生规律及特点，为临床安全用药提供参考。方法：

以“吉西他滨”和“放射回忆性肌炎”与“gemcitabine”和“radiation recaⅡmyositis”为检索词，检索CNKI、VIP、

万方、PubMed、Medline和Elsevier数据库收载的吉西他滨致放射回忆性肌炎的个案报道，并进行文献分析。

结果：共检索到吉西他滨致放射回忆性肌炎病例19例，其中女性13例，男性6例，有皮肌炎史者1例。放疗

结束和吉西他滨开始治疗的时间间隔为0～120 d，吉西他滨开始治疗和不良反应发生的时间间隔为14～

140 d。临床表现主要为肌肉疼痛、肿胀和皮肤红斑。影像学特征主要为肌肉软组织弥漫性水肿、T2wI信号

增强，提示肌炎样改变。患者停止使用吉西他滨后，给予皮质类固醇、非甾体抗炎药等药物对症治疗后，临床

症状逐步改善并消失。结论：临床医师应了解吉西他滨致放射回忆性肌炎的规律和特点，加强用药监测，以

便及时发现并处理。
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Literature analysis of gemcitabine-induced radiation recall myositis
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[Abstract] oboectiVe：To analyze the general patterns and characteristics of gemcitabine—induced radiation

recall myositis and provide reference for its medication safety． Methods： The keywords of“gemcitabine” and

“radiation recall myositis”were selected， and case reports of radiation recall myositis induced by geIncitabine were

collected from CNKI，VIP，Wanfang，PubMed，Medline and Elsevier database． The obtained data were used for

descriptiVe analysis． Results： A total of 1 9 patients were retrieVed， including l 3 females and 6 males， among

which one patient had the history of dermatomyositis． The time interVal between the end of radiotherapy and the

start of gemcitabine treatment was 0～1 20 d，and that between the start of gemcitabine treatment and the occurrence

of adverse reactions was 14～140 d． The clinical manifestations were maillly muscle pain，sweⅡing and skin erythema．

The imaging features were mainly difflJse edema of muscle and soft tissue， as weⅡas enhanced T2 WI signals，

8uggesting myositis-1ike changes． The clinical symptoms gradually aliviated and disappeared once the patients

stopped taking gemcitabine， and were given symptomatic treatment with corticosteroids and non—steroidal anti—

innammatory drugs． Conclusion：Clinicians should be aware of the rules and characteristics of gemcitabine—induced

radiation recall myositis，and strengthen drug monitoring so that the symptom can be detected and treated in a timely

manner．
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酸二氟脱氧胞苷的B一异构体，属于细胞周期特异性

抗代谢药物，其可被代谢为具有活性的吉西他滨二

磷酸核苷(dFdcDP)和吉西他滨三磷酸核苷

(dFdcTP)，二者可掺人DNA链中，抑制DNA的合

万方数据



成。目前GEM广泛应用于治疗乳腺癌、肺癌、卵巢

癌、胰腺癌和软组织肉瘤等多种类型的恶性肿瘤，其

于1995年首获欧洲药品管理局批准上市，于1999

年12月在中国上市，现今已在全球90多个国家获

准上市。1。。GEM常见的不良反应主要为恶心、呕

吐、流感样症状和骨髓抑制等，放射回忆性反应(ra—

diation recaU reaction，RRR)为其罕见的不良反应之

一。welsh等。2。于1999年9月首次报道了GEM所

致肌肉的RRR放射回忆性肌炎(radiation recall my—

ositis，RRM)。近年来，国外陆续有GEM致RRM的

报道。本研究以GEM致RRM的个案报道为基础，

分析GEM致RRM的发生规律及特点，为临床安全

用药提供参考。

资料与方法

1 资料来源

检索各数据库1995年1月一2019年12月发表

的个案病例报道，以“吉西他滨”、“放射回忆性肌

炎”为中文关键词检索cNKI、VIP、万方数据库，以

“gemcitabine”和“radiation recau myositis”为英文关

键词检索PubMed，Medline，Elsevier数据库收载的

GEM上市后致RRM相关个案报道。

纳入标准：国内外公开发表的个案报道；文献记
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载相关信息完整；明确病例发生RRM与GEM相

关，符合诺氏(Naranjo’s)药物不良反应评估量表判

断标准。3。。排除标准：论著、综述性文献和重复文

献；病例信息不完整的文献；无法明确RRM与GEM

相关性。

2统计学方法

详细阅读纳入文献，提取患者的性别、年龄、诊

断疾病、辐射部位、辐射剂量、GEM给药方案、放疗

结束和GEM开始治疗的时间间隔、GEM开始治疗

和出现不良反应的时间间隔、临床表现、影像学特

征、治疗和转归等有效信息，应用Excel软件进行统

计分析。

结 果

1 一般情况

检索到符合纳入标准的文献18篇，全部为国外

病例报道，其中英文17篇，荷兰文l篇，共19例患

者。其中，女性13例，男性6例；年龄14～67岁，平

均(49．4±14．9)岁。疾病诊断为非小细胞肺癌7

例，胰腺癌4例，乳腺癌2例，神经内分泌肿瘤1例，

霍奇金淋巴瘤1例，滑膜肉瘤1例，肝腺瘤1例，膀

胱癌1例，鼻咽癌1例。既往有皮肌炎史1例。具

体情况见表1。

表1 吉西他滨致放射回忆性肌炎病例资料
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续表1

放疗结
GEM开

柬和
始治疗

编年性 GEM开
疾病 辐射部位 辐射剂量 GEM给药方案 和ADR 临床表现 影像学特征 治疗 转归

号龄别 始治疗
的时间

的时间
间隔

间隔

是否继

续给予

GEM

3 54女乳腺癌 左大腿 4年前8 Gy，不详 17 d 90 d 左大腿明显MRI显示大腿地塞米松 3 d后症状不详

4个月前 不对称增 后肌的_12wI 改善，1

39 Gy 大，皮肤 信号强度增 周后症状

增厚，未 加 消失

见红斑、

溃疡

4 14女滑膜肉瘤右前臂 术前28 Gy，GEM 9。0IIlg·m，3周 5 d 35 d 右前臂肿胀MRI显示屈肌地塞米松 随访1年，否

术后20Gy 方案，联合d 8给 伴活动受 室肌肉水 MRI显示

予多西他赛100 限，筋膜 肿，沿浅筋 仍有肌肉

。。．。一2 室综合征 膜和肌肉之 水肿和肌

间有积液 炎

5 52男胰腺癌 胰腺 50．4 Gy GEM 1 000 mg·m_。，
O d 126 d 上腹部出现cT显示左、右停用GEM 完全消退 否

4周方案 一块红斑 腹直肌增

皮疹 大，分布不

均

6 65女非小细胞肺部 36 Gy GEM 1 000 mg·m-。，
90 d 45 d 后胸壁疼痛胸部MRI显NsAIDs、cs 症状改善，不详

肺癌 3周方案，联合卡 伴局部压 示胸壁肌肉 但持续轻

铂(Auc 5，d1) 痛，皮疹 组织T2wI 微的皮肤

信号增强 变化和皮

下纤维化

7 62男胰腺癌 胰腺和淋巴50 4 Gy GEM 40 mg·m-。，双 39 d 51 d 腹直肌压MRI显示前腹cs 完全消退，不详

结区域 周1次，与放疗同 痛，轻度 壁皮下组织 cs减量

时进行。随后1000 皮疹 他wI信号 后无复发

mg·m-’，4周方案 增强

8 58女肺鳞状细盆骨 33 Gy GEM l 000 mg·m_÷，
45 d 105 d 右臀部疼痛MRI显示_12wI口服阿片类镇3个月内减不详

胞癌 4周方案，d 15联 高信号，臀 痛药、抗菌 轻

合顺铂(100 mg· 肌软组织水 药物及cs

m一21 肿

9 44女肺腺癌，盆骨 不明 GEM(剂量、方案不 60 d 60 d 臀部和腹股MRI显示双侧泼尼松和阿片cs使用后不详

皮肌炎 详)，联合卡铂 沟有红斑、 臀大肌、股 类镇痛药 症状逐步

病史 肿胀、发 方肌、内收 改善

热和压痛 肌、右髂腰

肌12wI高

信号

10 63男神经内分左髋和左肩30 Gy GEM 1 250 mg·m_。，
14 d 14 d 左肩及臀部MRI显示左肩局部麻醉药 5个月后疼GEM持续治疗

泌肿瘤 峰 方案不详，联合卡铂 肌肉疼痛 峰、左髋附 痛消失

(Auc 5) 近肌肉软组

织水肿

11 58男非小细胞肺 24 Gy GEM 1 ooo mg·m ，

60 d 31 d 右胸大肌疼cT显示右胸镇痛药 停用GEM再次使用GEM，

肺癌 每周1次 痛肿胀， 大肌增厚 后，症状 未复发

活检证实 逐渐减轻

肌肉坏死
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续表1

放疗结
GEM开

束和
始治疗

编年性 GEM开

县凇g|1
疾病 辐射部位 辐射剂量 GEM给药方案

柏喳疗
和ADR 临床表现 影像学特征 治疗 转归

号龄别 始治疗
的时间

的时间
间隔

间隔

是否继

续给予

GEM

12 52女胰腺癌 胰腺

13 50女肝腺瘤 肝脏

50．4 Gy 首次GEM 1 000 mg· 21 d 69 d 腹壁压痛和

m_。。之后750 红斑

“g·m-。，每周1

次

44 1 Gy GEM 1 ooo mg·m ，

56 d 70 d 腹部硬结且

3周方案 皮肤红斑

14 16女鼻咽癌 头、颈部 70 2 Gy

15 54女非小细胞

肺癌

盆骨(左骶30 Gy

髂、左髋

臼)

16 30男霍奇金淋胸部

巴瘤

GEMl 000 mg·m 。
不详 98 d

每2周1次，联合

奥沙利铂(100 mg·

m一21

双侧颈部疼

痛及肿

胀，颈部

活动受限

cT放射性门

静脉内皮下

脂肪搁浅及

肌肉密度下

降

MRI显示腹部

肌肉T2wI

信号增强

MRI显示双侧

颈部肌肉软

组织弥漫性

水肿，提示

肌炎样改变

布洛芬

布洛芬、维生

素E和维

生素c

地塞米松、泼

尼松

GEM 1 ooo mg·m_。，
30 d 60 d 左髋和臀部MRI显示臀肌口服泼尼松

方案不详 压痛和不 水肿

适

39．6 Gy GEM(剂量、方案不 60 d 90 d 前胸双侧严

详)联合长春瑞 重疼痛，

滨、脂质体阿霉素 经活检胸

肌坏死

17 60男膀胱癌 骶骨周围 45 Gy

18 58女非小细胞肺部 30 Gy

肺癌

19 39女乳腺癌 胸椎 50 Gy

GEM(剂量、方案不 28 d 122 d 双侧臀上外

详)联合顺铂 侧区域疼

痛

GEM 1 000 mg·m-。，
28 d 70 d

3周方案。联合卡

铂(Auc=5，d 1)

GEM 1 000 mg·m_÷，
120 d 30 d

3周方案，联合曲

妥珠单抗

皮肤红斑，

上胸肌痛

腿部肿胀，

呼吸急促

以及下胸

膜胸膜炎

胸部CT显示

双侧胸肌低

密度肿胀，

相邻皮下脂

肪轻度搁浅

MRI显示臀区

带状水肿

cT显示胸大

肌和胸小肌

肿胀

胸椎MRI显

示椎旁肌肉

积液

镇痛药

NSAIDs、泼尼

松

布洛芬

地塞米松和物

理疗法

布洛芬可有再次使用

效缓解症 GEM，未复

状 发

在6周内逐

渐恢复

地塞米松治

疗好转，

停药后复

发。低剂

量泼尼松

治疗4个

月，无症

状

症状随泼尼

松剂量减

少而加

重，随剂

量增加而

改善

GEM持续治

疗，症状减

轻

不详

GEM又持续了

5个月，症状

由泼尼松控

制

完全消退 不详

6周后消

退，但仍

可见残留

瘢痕和肌

萎缩

3周内完全

恢复

GEM继续

不详

5个月后地GEM继续，2 d

塞米松逐 后症状复

渐减量 发，停止使

后，腿部 用

功能恢复

GEM：吉西他滨；ADR：不良反应；MRI：磁共振成像；cT：电子计算机断层扫描；cs：皮质类固醇；NsAIDs：非甾体抗炎药
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2放疗及GEM给药方案情况

本研究病例中的放疗辐射部位有肺部、胰腺、盆

骨、胸椎、头颈部、大腿、前臂、肩峰以及淋巴结区域；

放疗辐射总剂量范围为24～70．2 Gy；GEM治疗方

案主要有3周方案(每2l d治疗周期的d 1和d 8给

药)和4周方案(每28 d治疗周期的d 1、d 8和d 15

给药)。GEM治疗剂量主要为750～1 250 mg·m一。

具体情况见表l。

3 放疗结束和GEM开始治疗以及GEM开始治

疗和不良反应发生的时间间隔

放疗结束和GEM开始治疗的时间间隔范围为

0～120 d，中位时间间隔为30 d；GEM开始治疗和不

良反应发生的时问间隔范围为14～140 d，中位时间

间隔为70 d。具体情况见表l。

4 GEM致RRM的临床表现及影像学特征

19例病例报道对GEM致RRM患者的临床表

现均作了描述，主要为既往放疗辐射部位肌肉疼痛、

肿胀，部分伴有局部组织红斑、皮疹、皮肤增厚或关

节部位活动受限，严重可伴有呼吸急促、胸膜炎或筋

膜室综合征。影像学特征主要为肌肉软组织弥漫性

水肿、T2wI信号增强，提示肌炎样改变。具体情况

见表1。

5治疗与转归

本研究调查显示，患者出现RRM后，均暂停使

用GEM，多数给予皮质类固醇(corticosteroids，Cs)和

非甾体抗炎药(non—steroidal anti_innammatory drugs，

NsAIDs)治疗，少数联合给予阿片类镇痛药、加巴喷

丁、维生素E和抗组胺药等。19例患者经相应治疗

后，16例症状消退，2例症状改善，但仍有皮下纤维

化、残留瘢痕或肌萎缩，另有1例进展为筋膜室综合

征。具体见表1。

讨 论

RRR一般是指应用某些药物(如化疗药物、抗

结核药物)或暴露于紫外线照射后，可在先前放疗

辐射部位引起的一种炎症反应。41。D’Angio等H。于

1959年首次报道了放线菌素D引起的放射回忆性

皮炎。相关研究表明，RRR多由细胞毒类抗肿瘤药

物所致，主要包括吉西他滨、紫杉醇和阿糖胞苷

等。6。。。Kodym等¨。通过一项回顾性研究发现，放

疗结束后接受化疗的肿瘤患者有8．8％(8／91)出现

了RRR。RRR一般发生于放疗后的6个月内∞1。

本研究收集的病例中，除2例数据不明外，RRM均
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发生于放疗后的150 d内，与文献报道基本相符。

RRR最常发生在皮肤，但也有报道在其他部位，如

肌肉、肺、肠和口腔黏膜H‘1⋯。Friedlander等。6。研

究提示，吉西他滨所致的RRR优先发生于内部组织

和器官，如肌肉、肺、肠、食道和中枢系统等。由于

RRR可能累及不同的组织器官，故其临床表现比较

多样化。本研究中吉西他滨致RRM的临床表现主

要为区域性肌肉疼痛、肿胀，部分患者伴有红斑或皮

疹，涉及活动关节的患者还表现为关节活动受限。

影像学检查主要表现为肌肉软组织弥漫性水肿，

T2wI信号增强，提示肌炎样改变。吉西他滨致

RRM的诊断需要考虑以下几方面。1“：患者既往是

否有放疗史；炎症反应的位置是否与先前放射部位

一致；炎症的发生与吉西他滨的使用是否有时间关

联性。再结合相关检查排除肿瘤浸润或特殊感染等

情况，特殊部位的RRM则可能需要结合MRI，PET

或cT等特殊检查才能确诊。

美国乳腺外科医师协会在一项乳腺放疗注册试

验中发现。1⋯，放疗后时间问隔≤3周接受化疗的患

者RRR发生率为18．0％(9／50)，>3周接受化疗的

患者RRR发生率为7．4％(6／81)。Burris等。1纠研

究也证实，较短的放疗和化疗的时间间隔可能增加

RRR的发生风险。本研究的19例患者中，有2例

放疗结束和吉西他滨开始治疗的时间间隔不明，其

余17例时问问隔≤120 d，其中时问问隔≤60 d的

有15例(15／17，88．2％)。目前关于放疗的辐射剂

量是否影响RRR的发生风险尚不明确。有学者研究

提示，放疗辐射剂量的高低与RRR是否发生密切相

关，辐射总剂量阈值为16．8～18．7 Gy。1””1。withers

等。1 7。研究也提示，较高的辐射剂量可能是引起肌肉

损伤的一个重要因素。本研究中的19例患者中，除

1例不明外，其余18例的放疗辐射总剂量均超过

20 Gy。Jeter等。18。研究表明，吉西他滨≥600 mg·m。2

会增加其致RRR的发生风险。本研究收集的病例，

除4例不明外，其余15例患者应用吉西他滨剂量

均≥600 mg·m～。综上，临床医生在给予患者放疗

后使用吉西他滨时，需关注放疗结束和吉西他滨开

始治疗的时间间隔、放疗辐射剂量和吉西他滨的给

药剂量等因素，以降低患者发生RRM的风险。此

外，在本研究中发现1例既往有皮肌炎病史的肺腺

癌患者，在放疗后应用吉西他滨后发生了RRM。

Gr“等。19。研究提示，潜在的肌肉病理改变可能是患

者发生RRM的诱发因素，因受损的肌肉细胞对外
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界刺激的防御能力明显减弱，同时肌肉异常可导致

其对外界刺激的免疫反应发生紊乱。关于RRM发

生与皮肌炎病史是否存在关联性需要进一步的研究

来探讨，临床医师在针对这类患者的治疗中应予以

关注。

目前关于吉西他滨致RRM的发生机制尚不明

确。有学者研究提示，既往接受放疗的局部组织能够

持续低水平表达介导炎症发生的细胞因子，如IL一1，

IL一6，PGDF—B，TNF一仅和TGF—p等，放疗后使用吉西

他滨会上调这些细胞因子的表达，进而导致了特异

性药物超敏反应的发生Ⅲ。“。singer等‘221表明，

放疗可以引起干细胞的减少，导致局部干细胞储存

不足，使得化疗所致的组织损伤不能得到及时修复，

最终导致了放射回忆性炎症的发生。吉西他滨作为

一种核苷类似物，其代谢产物可以掺人到DNA链

中，抑制放疗辐射所致的基因组损伤的修复，发挥抑

制DNA合成的作用；此外，吉西他滨对增殖细胞的

杀伤作用减少了克隆原细胞的数量，进而延缓了接

受放疗的局部组织恢复。2⋯。Kundranda等嵋4o研究

提示，RRR可能是一种非免疫性炎症反应，吉西他

滨降低了放疗部位的炎症阈值，进而促进了炎症的

发生，NSAIDs对RRM的治疗有效也支持这一理论。

本研究中的19例患者出现RRM后，均暂停使

用吉西他滨，经过相应治疗，16例症状消退，2例症

状改善，但仍有皮下纤维化、残留瘢痕或肌萎缩；另

有1例未成年患者经CS治疗后，随访1年，MRI显

示仍有肌肉水肿和肌炎，进展为筋膜室综合征。在

吉西他滨致RRM治疗方面，建议首先暂停使用吉

西他滨，可视患者具体情况给予cs和NsAIDs治

疗。对某些经CS或NSAIDs治疗效果不佳的严重

患者，可考虑使用抗氧化药物，如生育酚和超氧化物

歧化酶(sOD)。另外，Moulder等嵋5。提示，应用冠状

血管扩张剂(己酮可可碱)可通过降低血液黏度来

改善受损肌肉组织的血液循环。Cohn。2钊指出，对于

可能存在严重的肌肉组织破裂的患者可以考虑给予

高压氧治疗。此外，早期的物理和康复治疗可明显

降低继发于肌肉纤维化的致残风险嵋“。在RRM症

状缓解后，是否可以继续使用吉西他滨目前尚存争

议。本研究中有4例患者RRM缓解后继续使用吉

西他滨，症状未加重或复发；3例患者再次使用，

RRM复发。Mizumoto等旧副研究提示，若RRR缓解

后继续应用吉西他滨，剂量应减少为原用剂量的

80％。另外，鉴于吉西他滨减量可能影响疗效且不

chinese】ournaI of New Drugs 2021，30(7)

排除RRM再发生的风险，临床医师或可考虑更换

化疗药物。本研究调查的病例中，仅有l例为未成

年患者进展为筋膜室综合征，其病因尚不明确，研究

者考虑其原因可能是受辐射组织中的介导炎症发生

的细胞因子上调在未成年患者中更为明显‘2⋯。因

此，提醒医务人员在临床应用时对未成年患者应重

点关注。

综上所述，RRM是放疗后接受吉西他滨治疗的

一种罕见的不良反应，与放疗结束和吉西他滨开始

治疗的时间间隔、放疗辐射剂量和吉西他滨的给药

剂量等因素相关，常见的临床表现为肌肉疼痛、肿胀

和皮肤红斑等。因此，提醒临床医生当使用吉西他

滨的患者在先前受过辐射的区域报告疼痛和肿胀

时，应该将其作为鉴别诊断的一部分，尤其是当完成

放疗和开始化疗之间的时间间隔较短时，应考虑吉

西他滨致RRM的可能，做到及时发现，并给予积极

治疗，从而减轻患者痛苦。
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