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苯达莫司汀致不良反应文献回顾性分析 
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摘  要：目的  通过对苯达莫司汀发表的有关药品不良反应（ADR）的病例报道进行分析，以期为临床安全合理应用提供参

考依据。方法  通过检索 Web of Science、PubMed、Wiley Online Library、中国知网、万方和维普数据库中有关苯达莫司汀

上市后 ADR 的病例报道，采用回顾性分析方法，对患者的基本情况、ADR 发生时间、临床表现、累及器官/系统、处理及

转归等信息进行整理分析。结果  共收集 27 例病例，其中男性 16 例，女性 11 例；年龄 28～75 岁，平均年龄（62.11±9.47）

岁。ADR 多发生在用药 3 个周期内，累及 7 个系统/器官，其中以皮肤及皮下组织与血液系统最为常见（37.04%、33.33%）。

结论  苯达莫司汀皮肤及血液系统 ADR 发生率较高，用药过程应密切监测。此外要特别关注苯达莫司汀长期给药及罕见

ADR 的监护。 
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Literature review on adverse reactions caused by bendamustine 
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Abstract: Objective  To analyze the adverse drug reactions (ADR) case reports published by bendamustine in order to provide a 

reference for safety and reasonable use of bendamustine in clinical practice. Methods  The cases reports of bendamustine were 

searched in Web of Science, Pubmed, Wiley Online Library, CNKI, Wanfang, and VIP. The basic patient information, adverse reaction 

time, clinical characters, involved systems organs, treatment and outcomes were collected and analyzed. Results  A total of 27 cases 

were collected, including 16 males and 11 females. The age ranged from 28 to 75 years, and the overall mean age was (62.11 ± 9.47) 

years. ADR mostly occurred within 3 cycles of medication and involved 7 systems/organs, among which skin, subcutaneous tissue and 

blood system were the most common (37.04%, 33.33%). Conclusion  Bendamustine has a high incidence of ADR in skin and blood 

system, and the course of medication should be closely monitored. In addition, special attention should be paid to long-term 

administration of bendamustine and monitoring of rare ADR. 
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苯达莫司汀是一种氮芥类抗肿瘤药物，具有烷

基化和抗代谢活性双重作用，其作用机制是通过烷

基化，使脱氧核糖核酸（DNA）的单链与双链交联，

干扰 DNA 的功能与合成，从而发挥抗肿瘤作用[1]。

临床研究表明，苯达莫司汀单药或与其他药物联合

使用对惰性非霍奇金淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血

病、套细胞淋巴瘤等显示出良好的疗效[2-3]。目前，

苯达莫司汀在国外已经得到广泛的应用，然而在我

国苯达莫司汀在 2018 年才获得批准上市，临床用

药经验较少。本研究就发表的有关苯达莫司汀不良

反应（ADR）的病例报道进行分析，以期为临床了

解其 ADR 提供更多的真实数据，为安全、合理应

用苯达莫司汀提供参考依据。 

1  资料与方法 

1.1  资料来源 

以“苯达莫司汀”“致”“不良反应”为关键词 
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在中国知网、维普中文期刊服务平台、万方医学网

进行检索；以“bendamustine”“treanda”“induced”

“adverse reaction”“related”为关键词在 Web of 

Science、Pubmed、Wiley Online Library 数据库进行

检索。检索时段为 2008 年 3 月—2022 年 4 月，收

集公开发表的与苯达莫司汀上市后相关 ADR 的病

例报道。纳入标准的文献其研究对象均明确诊断为

ADR，并详细记录包括性别、年龄、所患疾病、ADR

发生时间、ADR 临床表现与累及器官/系统、干预

措施、ADR 转归等相关信息，对于一般资料记录缺

乏≥3 项的病例不予纳入。除此之外重复文献、病

例报道主要以观察个案疗效为主的文献、临床试验

研究、综述等类型的文献也不予纳入。共筛选出该

药 ADR 文献 19 篇，其中中文文献 1 篇，英文文献

18 篇，共计不良反应病例患者 27 例。 

1.2  方法 

采用回顾性分析研究方法，详细阅读纳入研究

的文献，提取患者的性别、年龄、用药原因、用药

剂量、出现 ADR 的时间、ADR 累及损害器官/系统

及临床表现、针对 ADR 的处理方法及转归等信息。 

2  结果 

2.1  患者年龄与性别分布 

27 例不良反应的案例报道中，年龄分布范围为

28～75 岁，总体平均年龄（62.11±9.47）岁。其中

男性 16 例（50.26%），平均年龄（59.88±11.30）

岁；女性 11 例（40.74%），平均年龄（65.36±4.70）

岁。20～40 岁 1 例（3.70%，男性），40～60 岁 8 例

（29.63%，其中 6 例男性，2 例女性），＞60 岁 18 例

（66.67%，其中 9 例男性，9 例女性）。 

2.2  用药原因及分布情况 

在报道的 27 例 ADR 患者中，原患疾病以慢性

淋巴细胞性白血病居多（14 例，51.85%），其次为

滤泡性淋巴瘤（5 例）、边缘区淋巴瘤（3 例）、非霍

奇金淋巴瘤（2 例，其中 1 例为弥漫大 B 细胞淋巴

瘤）、B 幼淋巴细胞白血病（1 例）、淋巴浆细胞性

淋巴瘤（1 例），另有 1 例患淀粉样变性伴有肾、胃、

自主神经和周围神经系统受累参加苯达莫司汀/地

塞米松的临床试验的患者。 

2.3  给药途径及剂量 

在使用苯达莫司汀治疗的 27 例患者中，14 例

记录了给药途径及给药剂量，其中剂量为每周期 90 

mg/m2 的 8 例，每个周期 70 mg/m2 的 3 例，每个周

期为 120 mg/m2 的 2 例（其中 1 例患者由于发生严

重的贫血 ADR，将剂量调整为 90 mg/m2），每个周

期为 100 mg/m2 的 1 例，连续给药 2 d，记录的给药

途径均为静脉给药。 

2.4  ADR 发生时间 

27 例 ADR 病例中，ADR 发生在 1～3 个周期

的有 22 例，占比 81.48%，其中发生在 1 个周期内

的为 12 例，发生在第 2 个周期的为 7 例，第 3 个

周期的为 3 例。发生时间＜30 d 的有 25 例，占总

例数的 92.59%。其中用药后 ADR 发生时间＜1 d 的

6 例，2～14 d 的 11 例，15～30 d 的 8 例，见表 1。

发生 ADR 时间最短的为在第 1 个用药周期，苯达

莫司汀输注 3 h 后患者出现发热，体温达 39 ℃并

伴有全身震颤，给予乙酰氨基酚对症处理后患者症

状消失。发生 ADR 最长时间为在第 6 个用药周期

后 3 个月，患者出现持续发热和体质量严重下降，

确诊为巨细胞病毒（CMV）感染，开始使用更昔洛

韦治疗，给药第 12 天患者出现严重的中性粒细胞

减少症，停用更昔洛韦以膦甲酸进行取代治疗。治

疗 2 周后由于患者肾功能恶化和电解质失衡暂停治

疗。以缬更昔洛韦维持治疗，在第 15 天时再次由于

中性粒细胞减少而停止治疗。3 个月后，患者出现

视力减弱和视幻觉，眼底检查显示双侧视网膜炎再

激活，血浆 CMV-DNA 结果阳性。以缬更昔洛韦诱

导治疗，2 周后血浆 CMV-DNA 检测阴性，缬更昔

洛韦减量，患者幻觉消失、视力部分恢复。 

表 1  用药后出现 ADR 的周期及时间分布情况 

Table 1  Frequency and time distribution of ADR after 

medication 

周期 
发生时间分布/例 

＜1 d 2～14 d 15～30 d 31～60 d ＞61 d 

1 1 7 4   

2 3 2 2   

3 1 1 1   

4 1  1   

6  1   1 

7    1  

 

2.5  ADR 累及损害器官/系统及临床表现 

苯达莫司汀引起的 ADR 以皮肤及皮下组织和

血液系统损害为主。其中皮肤及皮下组织损害 10

例，占比 37.04%，血液系统损害 9 例，占比 33.33%，

其次为过敏反应为 4 例，占比 14.81%，见表 2。 

2.6  ADR 干预和转归情况 

27 例病例报道中，25 例患者出现 ADR 后停用

苯达莫司汀，临床给予对症及支持治疗后好转。1 例 
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表 2  ADR 临床表现、累及器官/系统及 ADR 处置与转归情况 

Table 2  ADR clinical manifestations, involved organs/systems, ADR treatment and outcomes 

序号 ADR 临床表现 累及器官/系统 ADR 处置 转归 

 1 双上眼睑水肿，红色丘疹[4] 皮肤及皮下组织 停药，10%葡萄糖酸钙注射液、复方甘
草酸苷注射液、依匹斯汀胶囊，外用
卤米松及多磺酸粘多糖乳膏 

好转 

 2 喉咙不适、瘙痒、荨麻疹、红斑和面部肿
胀[5] 

过敏反应 对症处理 好转 

 3 斑丘疹、手臂和腿水肿，伴有手足脱皮[5] 过敏反应 对症处理 好转 

 4 全身震颤，发热 39 ℃[5] 过敏反应 乙酰氨基酚，补液 好转 

 5 低烧、瘙痒和斑丘疹，面部水肿及轻度呼
吸困难[6] 

过敏反应 急诊治疗后转至过敏门诊 好转 

 6 严重紫癜性皮疹[7] 皮肤及皮下组织 停药，口服地塞米松 好转 

 7 发烧、恶心、呕吐、脱水和严重的上腹痛
（CMV 相关胃炎）[8] 

胃肠系统 静脉注射更昔洛韦，后口服缬更昔洛韦 好转 

 8 溶血性贫血，血红蛋白（Hb）5.7 g∙dL−1[9] 血液系统 多次输血、泼尼松和利妥昔单抗 好转 

 9 溶血性贫血，Hb 6.2 g∙dL−1[9] 血液系统 多种治疗，输血、泼尼松和利妥昔单抗，
加用环孢菌素 A 

好转 

10 严重溶血性贫血，Hb 3 g∙dL−1[9] 血液系统 输血、泼尼松 好转 

11 严重溶血，贫血 Hb 6 g∙dL−1[9] 血液系统 输血、甲泼尼龙、静脉注射免疫球蛋白、
利妥昔单抗联合环孢菌素 A 和地塞
米松 

好转 

12 急性溶血，溶血性贫血 Hb 6.6 g∙dL−1[9] 血液系统 用泼尼松和利妥昔单抗再次治疗 好转 

13 全身瘙痒性脱屑性红斑皮疹[10] 皮肤及皮下组织 泼尼松 好转 

14 大疱性皮疹[11] 皮肤及皮下组织 高剂量的类固醇 死亡 

15 发热和肺炎[11] 呼吸系统感染 头孢吡肟、氟康唑、阿奇霉素和左氧氟
沙星的抗生素治疗 

好转 

16 瘙痒性皮疹[11] 皮肤及皮下组织 抗生素和皮质类固醇治疗后进展为大
疱性皮疹，泼尼松和霉酚酸酯 1 个月
好转 

好转 

17 发热性中性粒细胞减少症，瘙痒，斑丘疹、
红斑[12] 

皮肤及皮下组织，
血液系统 

高剂量皮质类固醇、抗组胺药治疗、粒
细胞集落刺激因子和抗生素治疗 

好转 

18 弥漫性皮肤病变，红斑、紫罗兰色硬结节
和丘疹[13] 

皮肤及皮下组织 停药，更改化疗方案 好转 

19 发热和体质量严重下降，后出现视力下降
和幻视[14] 

血流感染 更昔洛韦，后以膦甲酸进行取代治疗，
以缬更昔洛韦维持治疗 

好转 

20 全身性红斑、唇部肿胀和大疱性病变[15] 皮肤及皮下组织 皮质类固醇治疗和静脉注射羟考酮 2 周
后康复，泼尼松治疗 4 个月 

好转 

21 虚弱，下肢神经病变伴有肠和膀胱失禁，
精神状态改变[16] 

神经系统 静脉注射类固醇 虚弱好转，其他
症状持续存在 

22 斑丘疹[17] 皮肤及皮下组织 口服甲基强的松龙和苯海拉明 好转 

23 自身免疫性溶血性贫血，并出现疲劳和发
冷，黄疸[18] 

血液系统 停药，服用泼尼松  好转 

24 自身免疫病溶血性贫血及急性肾损伤[19] 血液系统、泌尿系
统 

甲基强的松龙，静脉注射免疫球蛋白、
利妥昔单抗、间歇性血液透析 

好转 

25 类似于“鞭毛状皮炎”[20] 皮肤及皮下组织 停药，曲安奈德软膏 好转 

26 肾源性尿崩症[21] 泌尿系统 氢氯噻嗪和低钠饮食，去氨加压素 好转 

27 全血细胞减少，溶血性贫血[22] 血液系统 输血、非格司亭，泼尼松用于溶血性贫血 好转 

 

患者用药后全身 60%～70%的皮肤和黏膜出现大疱

性皮疹，尽管使用了高剂量的类固醇，皮疹还是扩

散。最终患者因患上中性粒细胞减少症和革兰阴性

菌导致的败血症而死亡。1 例患者用药 7 个周期后

出现虚弱、下肢神经病变并伴有肠和膀胱失禁及精

神状态严重改变，给予静脉注射类固醇，患者虚弱

状态好转，但其他症状持续存在直至 2 年后患者下

肢神经病变减轻并恢复了对肠道和膀胱的控制。 

3  讨论 

3.1  苯达莫司汀 ADR 发生与患者的关系 

27 例 ADR 个案报道中，平均年龄为（62.11±

9.47）岁，以中老年特别是老年患者居多，这可能由

于中老年患者淋巴瘤发病率高，用药机会多，特别

是老年患者生理特点等导致。其中男性数多于女

性，结合淋巴瘤的发病特点男性多于女性，提示其

可能与肿瘤发病情况有关。 
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3.2  苯达莫司汀 ADR 发生与时间的关系 

苯达莫司汀所致 ADR 多发生在用药后 1～3 周

期内（22 例，占比 81.48%），发生时间＜30 d。其

中常见 ADR 如皮肤及皮下组织系统损害、血液系

统不良反应、过敏反应多发生在用药 3 个周期内。

因此，应加强前 3 个周期使用苯达莫司汀的药学监

护，尤其需要关注是否出现血液系统、皮肤系统损

害及过敏反应。 

3.3  苯达莫司汀与皮肤及其皮下组织 ADR 的关系 

FDA 批准的药品说明书指出苯达莫司汀有皮

肤反应的报道，且有致死和严重皮肤反应事件发

生，包括毒性皮肤反应（如 Stevens-Johnson 综合征、

中毒性表皮坏死溶解、伴嗜酸性粒细胞增多症和全

身症状的药物反应等）、大疱型疹和皮疹，单药使用

及联合其他药物（如利妥昔单抗或别嘌呤醇）给药

时均有可能发生。大多数苯达莫司汀皮肤反应报告

描述的皮疹在首次给药后出现，皮疹的程度通常会

在接下来的几天内恶化。1 名 B 幼淋巴细胞白血病

患者在使用苯达莫司汀治疗后，患者最初表现为严

重的全身性斑丘疹，几天后患者皮疹加重并出现紫

癜和出血斑块，同时患者出现严重的血小板减少

症，活检显示弥漫性嗜酸性粒细胞浸润[7]。在 16 例

慢性淋巴细胞白血病或滤泡性淋巴瘤患者的病例

中，超过一半（9/16）患者出现红斑或斑丘疹[23]。

另 1 个病例报告描述了严重的瘙痒性脱屑性皮疹累

及＞75%的皮肤以及口腔黏膜，皮疹出现在苯达莫

司汀第 1 个周期给药后第 5 天。活检显示界面性皮

炎伴淋巴组织细胞增生渗透[10]。本研究中苯达莫司

汀引起的皮肤及皮下组织损害 10 例，占比 37.04%。

超过一半的患者（6/10）皮疹出现在苯达莫司汀给

药的第 1 个周期，其导致皮肤及皮下组织 ADR 问

题不容忽视，甚至可能危及患者的生命，要及早停

用或更换可替换药物并给予对症治疗。对于严重患

者则需早期、足量的予以糖皮质激素类药物治疗。 

3.4  苯达莫司汀与血液系统 ADR 的关系 

血液系统 ADR 是苯达莫司汀常见的 ADR，包

括中性粒细胞减少、白细胞减少、血小板减少及贫

血等。多项临床研究（包括苯达莫司汀单药及与其

他药物联用）表明，苯达莫司汀具有血液学 ADR，

且发生率较高。在 1 项苯达莫司汀治疗利妥昔单抗

耐药的 B 细胞惰性淋巴瘤多中心Ⅲ期临床研究中，

纳入 100 例患者，在治疗期间，97 例患者出现了不

同程度的 ADR，其中 3/4 级 ADR 发生率为 48%，

以血液系统多见，主要为白细胞减少（26%）、中性

粒细胞减少（24%）、血小板减少（11%）[24]。在另

1 项苯达莫司汀Ⅲ期临床研究中，纳入 319 例慢性

淋巴细胞性白血病患者，在苯达莫司汀治疗组的

ORR 可以达到 68%，但其发生 3～4 级血液学 ADR

的发生率高达 40%[25]。在本研究中，血液系统损害

9 例，占比 33.33%，其中 7 例严重溶血性贫血，是

治疗血液肿瘤过程中一种罕见但具有潜在破坏性

的并发症。尽管其发生率低，但具有高死亡率。超

过 130 种药物与药物性免疫溶血性贫血的报告有

关，包括氟达拉滨。苯达莫司汀引起溶血性贫血的

机制尚不清楚，但可能与其烷基化作用和药物的嘌

呤类似物特性有关，使其引起与氟达拉滨相似的溶

血性贫血[9, 19]。 

3.5  苯达莫司汀与其他 ADR 的关系 

在临床试验中，发生输注反应较常见。症状包

括发热、寒战、瘙痒和皮疹。罕见的情况下，可发

生重度过敏反应以及类过敏反应，尤其在第 2 个治

疗周期及随后治疗中更易出现。在本研究中还有 4

例过敏反应症状包括发热、寒战、瘙痒、皮疹、水

肿等。1 例过敏反应发生在苯达莫司汀第 1 个周期

用药后，其余 3 例出现在苯达莫司汀第 2 个周期用

药后，发生时间均在给药后 3～10 h。 

在临床试验和上市后经验中都有发生感染的

报告，使用苯达莫司汀治疗的患者有感染复发的风

险。在本研究中 2 例患者为 CMV，1 例为 CMV 相

关胃炎，1 例为 CMV 血流感染。2 例患者经更昔洛

韦或缬更昔洛韦治疗都好转。另有 1 例患者为细菌

导致的肺部感染。 

此外，本研究纳入 1 例苯达莫司汀用药后引起

严重神经系统 ADR 的患者，迄今为止，很少有已

知的使用苯达莫司汀引起神经系统副作用的文献

报告。然而，已知嘌呤类似物会导致神经毒性而且

这种可能会出现延迟发作。苯达莫司汀可能与延迟

性神经毒性有关，临床表现类似于嘌呤类似物[16]。 

苯达莫司汀越来越多地用于治疗多种淋巴系

统恶性肿瘤。虽然其通常耐受性良好，但仍可能发

生严重 ADR，应引起临床重视。根据苯达莫司汀所

致不良反应的发生规律及特点，应加强前 3 个周期

使用苯达莫司汀的药学监护，尤其需要关注是否出

现血液系统、皮肤系统损害及过敏反应，监测白细

胞、血小板、血红蛋白以及中性粒细胞计数等，告

知患者发生轻度皮疹或瘙痒及时报告，必要时建议
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患者进行详细的皮肤检查。此外，要特别关注苯达

莫司汀长期给药及罕见 ADR 的监护。 
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