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１４５例恶性淋巴细胞增殖性疾病患者
行９０min静脉快速输注奥妥珠单抗输液反应的观察与护理
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【摘要 】　从奥妥珠单抗静脉输液反应的预防、奥妥珠单抗静脉输液反应的处理等方面总结１４５例恶性淋巴细胞增殖性疾病患

者行９０min静脉快速输注奥妥珠单抗静脉输液反应的护理经验.所有患者于治疗的第１周期均采用奥妥珠单抗标准输注方

案,针对第１周期未发生≥３级输液反应的患者,从第２周期开始采用９０min奥妥珠单抗快速输注方案.１４５例患者共接受

７３０次奥妥珠单抗治疗,其中行快速输注方案５８３次.在标准输注过程中,共１７例(１１．７２％)患者发生输液反应,其中３级输

液反应３例(２．０７％).在快速输注过程中,仅１例(０．７０％)患者发生１级输液反应.该方法具有可行性和便利性,建议加强奥

妥珠单抗用药相关的护士培训,以便临床推广应用.
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　　奥妥珠单抗是新型人源化抗 CD２０单抗,适用

于治疗表达CD２０阳性的恶性B淋巴细胞增殖性疾

病,如滤泡性淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病、弥漫性

大B细胞淋巴瘤等[１].输液相关不良反应(infuＧ
sionＧrelatedreaction,IRR)是奥妥珠单抗最常见的

药物不良事件[２].为减轻IRR发生率和严重程度,

临床上大都采用标准输注方法,每次静脉给药约３~
４h[３].由于患者需要至少６~８个周期的奥妥珠单

抗治疗,部分患者需维持治疗２年,长时间输液易引

起患者疲乏、焦虑、烦躁等不适.国外研究[４Ｇ５]显示,
按利妥昔单抗快速输注的标准实践,从第２周期开

始进行奥妥珠单抗快速输注未导致严重IRR,且改

善了患者的输液便利性和输液设施的使用效率.本

研究针对表达CD２０阳性的恶性B淋巴细胞增殖性

疾病患者,在国内率先开展９０min静脉快速输注奥

妥珠单抗的研究,现将护理经验报道如下.
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１　临床资料与方法

１．１　一般资料　回顾分析２０２１年１１月至２０２２年

１１月于某院血液科就诊的恶性 B淋巴细胞增殖性

疾病患者的临床资料.纳入标准:符合 WHO 的恶

性B淋巴细胞增值性疾病诊断标准,且免疫组织化

学显示CD２０(＋);年龄≥１８岁;无重要器官受损;
美国东部肿瘤协作组(EasternCooperativeOncology
Group,ECOG)评分０~２分;预期寿命≥６个月;知情

同意.排除标准:孕期或哺乳期患者;血清学检测人

类免疫缺陷病毒阳性或乙型肝炎病毒感染而未进行

处理;严重肝脏或肾脏功能不全;严重心血管疾病.
退出标准:根据研究者判断,处于对受试者最佳利益

考虑;受试者随时因任何原因主动要求退出;失访;
发生不能继续参加研究的严重不良事件;死亡.

共纳入１４５例患者,其中男８１例、女６４例;年
龄２６~８４岁,平均(５４．１４±１２．２２)岁;滤泡性淋巴瘤

６４例、慢性淋巴细胞白血病３４例、弥漫性大B细胞

淋巴瘤２２例、其他分型２５例;ECOG０分５９例、

１分７９例、３２ 分 ７ 例;临床分期 Ⅰ 期 ７ 例、Ⅱ 期

３３例、Ⅲ期９１例、Ⅳ期１４例.本研究获医院伦理

委员会批准(２０２２ＧSRＧ１６９),已在美国临床实验中心

官网注册(protocolID:NCT０５５１０２１９),并根据«赫
尔辛基宣言»进行,所有受试者均签署知情同意书.

１．２　奥妥珠单抗用药和输注方法　依据«奥妥珠单

抗临床用药指导原则中国专家共识(２０２１年版)»[６]

及奥妥珠单抗药品说明书[７],所有患者接受６~８个

周期的奥妥珠单抗与化疗方案联合的诱导治疗.根

据不同的联合化疗方案确定为每２１d或２８d一个

周期,达到缓解的滤泡性淋巴瘤患者需继续接受奥妥

珠单抗单药维持治疗,１次/２月,直至疾病进展或最长

达２年.成人每次推荐剂量为奥妥珠单抗１０００mg,给
药途径为静脉输注,药液稀释后的最终浓度应在

０．４~４mg/ml.
患者诱导治疗的第１周期均采用奥妥珠单抗标

准输注方案,对第１周期未发生严重IRR(即≥３级

IRR)的患者,从诱导治疗的第２周期开始采用快速

输注方案,直至所有治疗周期结束.(１)标准输注方

案:为避免首次用药时发生严重IRR导致药液浪费,第
１周期将１０００mg奥妥珠单抗溶液分两袋配置.第

１袋:抽取奥妥珠单抗１００mg配置成浓度为０．４mg/ml
药液;第２袋:抽取奥妥珠单抗９００mg,配置成浓度为

３．６mg/ml药液.开始以５０mg/h的初始速率给药,输
注速率每３０min提高一次,每次提高５０mg/h,输完

第１袋药液约９０min;第２袋以２００mg/h的速率继

续递增输注,最大速率为４００mg/h,累积输注时长

约２７０min.(２)快速输注方案:根据国外奥妥珠单抗

快速输注经验[４Ｇ５],将１０００mg奥妥珠单抗,配置成浓度

为４mg/ml的药液,初始输注速率为１００mg/h,输注

３０min后以９００mg/h速率输注剩余药液,累积输注时

长约９０min.

１．３　观察指标　主要观察指标为IRR.IRR常发生

在输液２４h内,常见症状包括恶心、呕吐、腹泻、发
热等,呼吸系统症状(如支气管痉挛、咽喉刺激、喉水

肿等)和心脏症状(如心房颤动).１级:反应短暂且

轻微,无需中断输液,无需治疗;２级:需要中断治疗

或输液且迅速予以对症治疗,如应用抗组胺药、非甾

体抗炎药等,需要≤２４h的预防用药;３级:状况处理

延迟,如未立即对症状予以对症治疗和(或)短暂中断

输液,初始症状改善后又复发,需住院治疗的临床后

遗症;４级:危及生命,需要紧急治疗;５级:死亡[６].

２　静脉输液反应的观察结果

１４５例患者共接受７３０次奥妥珠单抗治疗,其
中快速输注５８３次.在第１周期标准输注中,１７例

患者发生IRR,其中１级IRR４例、２级IRR１０例、

３级IRR３例.针对第１周期输注奥妥珠单抗未发

生≥３级IRR的１４２例患者,自第２周期及后续疗

程中均采用快速输注,所有患者均未发现 ≥３ 级

IRR,仅１例患者发生１级IRR,表现为轻微手麻,患
者总体接受奥妥珠单抗快速输注方案的耐受度

较高.

３　护理体会

３．１　奥妥珠单抗静脉输液反应的预防　由于奥妥

珠单抗经过糖基化工程结构改造,与效应细胞上的

FcγⅢ受体亲和力增强,导致细胞因子释放可能性增

加,这可能是导致奥妥珠单抗输注,尤其是首次输注

时IRR 发生率高的原因[８Ｇ９].预防奥妥珠单抗IRR
的关键在于合理配置药液浓度,规范预处理方案,输
液过程中的严密观察及动态速率调节[１０].考虑患

者首次治疗时肿瘤负荷较高,发生细胞因子释放的

风险较大,本研究所有患者第１周期均将１０００mg
的奥妥珠单抗溶液分两次配置、逐步增加药液浓度,
严格控制初始输注速率.患者在给药前３０~６０min
均接受预处理方案,包括静脉注射地塞米松５mg,
肌肉注射异丙嗪２５mg,口服对乙酰氨基酚一粒.
因奥妥珠单抗静脉输注过程中可能会出现低血压,
因此每次输注前１２h、输注中和输注后１h内,告知

患者避免使用降压药物.此外,共识[１]建议,需在有

完整复苏设施的环境中进行奥妥珠单抗输注,应特

别对既往有心肺部疾病以及肿瘤负荷较高患者进行

密切观察,全程进行床边心电监护,快速输注过程中

的监护要求应与标准输注相同.
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３．２　奥妥珠单抗静脉输液反应的处理　大多数与

单抗相关的输液不良反应通常在输注开始的３０~
１２０min出现,从轻微的脸红等流感样症状到潜在

的致命事件都可能发生.可通过以下方式缓解:短
时间停止输入单抗,给予抗组胺药物,症状缓解后以

较慢的速率重新输入[１０].本研究中,患者一旦发生

IRR,护士需立即汇报医生,针对１~２级IRR,如轻

微头晕、手麻、恶心等,一般减缓输液速率,症状消退

后以不超过发生IRR 时输注速率的５０％重新开始

输注,继续采用逐步递增速率给药,直至输注完毕.
针对≥３级IRR,立即暂停输液,将余液放置４℃冰

箱保存,并更换输液装置,遵医嘱给予患者静脉注射

地塞米松５mg和肌内注射异丙嗪２５mg等对症治

疗.本研究中IRR主要发生在第１周期,有１３例患

者出现寒颤、发热症状,热峰波动在３８．０~４０．０℃,密
切关注体温变化,遵医嘱给予降温措施.少数患者出

现胸闷、气促、血氧饱和度≤９５％的现象,遵医嘱给

予双鼻导管或面罩吸氧.严重者出现血压下降,则
遵医嘱给予静脉输注复方氯化钠５００ml扩容补液.
所有发生IRR的患者均得到有效处理,且未影响后

续治疗周期.

３．３　加强奥妥珠单抗用药相关的护士培训　护士

在奥妥珠单抗输注过程中的风险评估、预防措施、给
药监测等环节中担任重要角色[１０].临床可依据

«ESMO临床实践指南:系统性抗癌治疗输液反应的

管理»[１１]中输液反应处理的“４R”原则加强用药管理

和培训,提高护士的抗癌药物输液反应识别率,确保

患者安全.４R 原则包括意识到风险、识别体征/症

状、冷静并迅速做出回应以及回顾病情以预防复发.
本研究依据“４R”原则,规范奥妥珠单抗输注的护理

流程及IRR 应急预案,所有医护人员参与集中培

训,有效避免了奥妥珠单抗静脉输注相关致命性

事件.

３．４　开展９０min静脉快速输注奥妥珠单抗的临床

效果分析　奥妥珠单抗引起的IRR 可随给药次数

的增加而消退,在第２周期及后续用药时IRR发生

率明显下降,仅１％. 这是因为第１周期给药时患者

肿瘤负荷最高,更多的靶向细胞存在和破坏导致更

高的细胞因子释放[１２Ｇ１３],随着用药次数增加,体内靶

向细胞逐渐减少从而耐受药物反应.目前,多项国

际临床研究[４Ｇ５]验证了自第２周期开始行９０min奥

妥珠单抗快速输注方案可行性和安全性,并且能够

让患者获得与标准输注方案相似的药代动力学特

征.本研究是国内首次以护理视角,开展９０min静

脉快速输注奥妥珠单抗输液反应的观察研究,研究

对象涉及多种恶性淋巴增值性疾病的常见分型,具

有创新性和推广性.研究证实了针对第１周期未发

生≥３级IRR的患者,采用９０min奥妥珠单抗快速

输注方案的可行性和便利性.随着奥妥珠单抗在我

国的用药获批,患者治疗需求量激增,未来亟需研究

验证并形成奥妥珠单抗静脉快速输注方案的专家

共识.
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