
肿瘤药学 2023 年 4 月第 13 卷第 2 期
Anti-tumor Pharmacy, April 2023, Vol. 13, No.2

重组人白介素-11致肿瘤患者心力衰竭临床特点
及文献分析
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摘要： 目的　探讨重组人白介素-11（rhIL-11）致肿瘤患者心力衰竭的临床特点。方法　报道某肿瘤医院收治

的 1 例化疗后使用 rhIL-11 致心力衰竭患者的诊治过程，并对该病例以及检索 PubMed、Embase、中国知网、万方等

数据库收集到的相关病例（截至 2022 年 4 月 1 日）的主要临床资料（性别、年龄、疾病、rhIL-11 用法用量、联合用药情

况、应用 rhIL-11 至发生心力衰竭的时间、临床处理及转归等）进行汇总分析。结果　纳入分析的患者共 7 例，男性

4 例，女性 3 例；年龄 29～67 岁，中位年龄 58 岁；白血病 4 例，肺癌、贲门癌、髓系肉瘤各 1 例。7 例患者 rhIL-11 剂量

均为 3 mg·d-1，有联合用药记录的 3 例。rhIL-11 使用后发生心衰的时间为 4～15 d，中位发生天数为 4 d，中位累积

剂量为 9 mg，体液潴留发生率为 57.1%（4/7），心包积液发生率为 14.3%（1/7）。心衰发生时均伴有乏力、胸闷、心率

加快，心功能标志物检测结果显示，NT-proBNP 或 BNP 水平均有明显升高。停用 rhIL-11 并对症支持治疗后，临

床表现都得到缓解、心功能标志物水平也进一步降低。结论　不同性别、不同年龄的肿瘤化疗后血小板减少症患

者在使用 rhIL-11时均有发生心衰的可能性，停药后及时治疗心衰，临床症状均可缓解。
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Abstract: Objective To explore the clinical characteristics of heart failure in the cancer patients caused by recombi⁃
nant human interleukin-11(rhIL-11). Methods The diagnosis and treatment of a patient with heart failure caused by rhIL-
11 in a Cancer Hospital was reported. The main clinical data (gender, age, disease, usage and dosage of rhIL-11, combined 
medication, time from rhIL-11 medication to onset of heart failure, clinical management and outcome, etc.) of this case and 
relevant cases collected from PubMed, Embase, CNKI, and Wanfang database (as of April 1, 2022) were summarized and 
analyzed. Results A total of 7 patients were enrolled in the study, including 4 males and 3 females, aged from 29 to 67 
years with a median age of 58 years. There were 4 cases of leukemia, 1 case of lung cancer, 1 case of cardia cancer and 1 
case of myeloid sarcoma. The dose of rhIL-11 was 3 mg·d-1 for all 7 patients. And 3 of them had combined medication re⁃
cords. The time from the application of rhIL-11 to the onset of heart failure was 4~15 days, and the median occurrence time 
was 4 days after rhIL-11. The median cumulative dose of rhIL-11 was 9 mg. The incidence of fluid retention and pericardi⁃
al effusion was 57.1% (4/7) and 14.3% (1/7), separately. The occurrence of heart failure was accompanied by fatigue, chest 
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tightness and accelerated heart rate. Cardiac function markers showed that the level of NT proBNP or BNP increased signifi⁃
cantly. Clinical manifestations were improved and cardiac function markers were further reduced after withdrawing rhIL-11 
and symptomatic treatment. Conclusion Tumor patients of different gender and age have the possibility of heart failure 
when using rhIL-11. The clinical symptoms can be alleviated by treatment of heart failure timely after rhIL-11 withdrawal. 

Keywords: Recombinant human interleukin-11; Chemotherapy-induced thrombocytopenia; Drug-induced heart failure

前言

人白介素-11（interleukin-11，IL-11）基因位于

第 19 号染色体上。该基因编码的蛋白质是一种多

用途细胞因子，于 1990年在骨髓源性基质细胞中首

次被检测出来［1］。IL-11 是 IL-6 家族成员，其特点

是与共同受体 gp130 相互作用，在造血过程中发挥

重要作用。此外，IL-6家族与多种细胞因子具有协

同作用，其中最显著的作用之一是诱导巨核细胞成

熟分化，促进血小板生成［2］。重组人白介素-11（re⁃
combinant human interleukin-11， rhIL-11）是应用基

因重组技术通过大肠杆菌表达的方法生产的，与天

然 IL-11在体内外的生物学活性无差异。一系列临

床试验证实，rhIL-11可有效治疗化疗相关血小板减

少 症 （chemotherapy-induced thrombocytopenia， 
CIT）。 1997 年，美国食品药品监督管理局批准

rhIL-11用于预防高风险骨髓抑制化疗方案所致严

重血小板减少症的发生。2003年，原中国食品药品

监督管理局批准 rhIL-11 上市，用于化疗后Ⅲ/Ⅳ级

血小板减少症的二级预防和有指征治疗。rhIL-11
常见的不良反应包括乏力、发热、水肿、心动过速、

短暂贫血及结膜充血等，一般为轻度或中度，且停

药后能迅速消退 ［3-4］。随着 rhIL-11的广泛应用，其

导致的心脏毒性也逐渐被发现，大多数为可逆转的

心律失常，但近年来陆续有其导致心力衰竭的个案

报道［5-7］。了解 rhIL-11相关心力衰竭的临床特点有

助于临床防范该严重不良反应，因此，我们收集了

国内外报道的相关案例，并进行了回顾性分析。

1　对象和方法

1.1　对象　研究对象为某肿瘤医院收治的 1 例

rhIL-11致心力衰竭患者和通过文献检索收集到的

rhIL-11致心力衰竭的患者。

1.2　方法　对某肿瘤医院收治的 1 例患者的病历

进行整理，形成病例报告予以报道。

以“recombinant human interleukin 11”“rhIL-11”
“Neumega”“Oprelvekin”和“acute heart failure”“car⁃

diotoxicity”为检索词检索 PubMed、Ovid、Web of Sci⁃

ence、Embase、SpringerLink、Wiley Online Library 和

中国知网、万方、维普数据库（截至 2022 年 4 月 1
日），收集报道 rhIL-11致心力衰竭的病例报告类文

献。文献纳入标准：（1）心力衰竭诊断明确且被判

定与 rhIL-11相关；（2）rhIL-11使用情况、心力衰竭

临床表现、实验室检查和处置及转归等临床资料相

对完整。文献排除标准：（1）会议论文、毕业论文等

非公开发表的文献；（2）综述、论著类文献和含重复

发表病例的文献；（3）无法明确心力衰竭与 rhIL-11
相关性的文献；（4）临床资料不完整的文献。由 2名

研究者按纳入、排除标准独立进行文献筛选并交叉

核对，若遇分歧，则通过咨询第三方协助判断。数

据提取表采用 Excel 软件自行设计，对所收集的临

床资料进行描述性统计分析，符合正态分布的计量

资料以 x̄±s 表示，不符合正态分布的计量资料以 M
（Q1， Q3）表示。

2　结果

2.1　病例报告　患者，女，29岁，身高 163 cm，体重

46 kg。因右颈肿物就诊于某肿瘤医院，诊断为“髓

系肉瘤”。于 2020年 7月开始行伊达比星 30 mg+阿
糖胞苷 1 g（IA）方案化疗，共接受了 3周期 IA方案，2
周期疗效评估为完全缓解（complete response， CR）。

2021年 12月 25日至 31日接受第 4次 IA 方案化疗，

过程顺利。2022年 1月 2日，患者出现血细胞减少，

给予重组人粒细胞集落刺激因子（recombinant hu⁃
man granulocyte colony-stimulating factor， rhG-
CSF）；1月8日开始给予 rhIL-11，同时间段给予去白

细胞单采血小板共计 6 U、去白细胞悬浮红细胞共

计12 U。期间定期复查血常规。

1月 23日下午 5时，患者诉心悸，体温正常。心

率波动在 120～130 次/min，律齐，各瓣膜听诊区心

音正常，未闻及杂音，未闻及心包摩擦音。其余查

体未见明显异常。血常规示：白细胞 0.68×109 L-1，
中性粒细胞绝对值 0.22×109 L-1，血小板 37×109 L-1，
血红蛋白 79 g·L-1；心肌酶谱未见明显异常，电解质

化验提示血钾（K+）3.47 mmol·L-1，其余正常；B型钠

尿肽（B-type natriuretic peptide，BNP）1 700 ng·L-1；
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降钙素原（procalcitonin， PCT）0.15 ng·mL-1；胸部CT
示心包少量积液伴心腔密度稍减低；心脏彩超示左

心 室 射 血 分 数（left ventricular ejection fraction， 
LVEF）为 36%。随即停用 rhG-CSF和 rhIL-11，给予

患者补钾、利尿、降低心率对症支持治疗，同时输注

去白细胞悬浮红细胞4 U。1月24日，患者心率未见

明显下降，增加美托洛尔片12.5 mg·d-1口服，其余治

疗措施不变。1 月 25 日，患者诉心悸有所好转。

BNP 500 ng·L-1，电解质未见异常，调整呋塞米注

射液为螺内酯片口服。1 月 30 日，患者诉心悸已

明显好转，BNP 274 ng·L-1。2月 4日，患者主诉一般

状况良好，BNP 240 ng·L-1，心脏彩超示 LVEF 47%。

5 天后，患者一般状况良好，血常规示白细胞

2.04×109 L-1，中性粒细胞绝对值 0.86×109 L-1，血小

板 50×109 L-1，血红蛋白 90 g·L-1，K+ 4.35 mmol·L-1，

患者顺利出院。

该患者为年轻患者，无心脏病史，在治疗中病

情无进展，检查电解质、血常规、胸部CT可以排除疾

病因素。在本案例中，患者治疗期间合并使用的

rhG-CSF未曾有引起心衰的报告，rhIL-11的使用与

不良反应的出现有合理的时间关系，且停药后患者

情况好转，因此考虑为 rhIL-11引起的心衰。

2.2　临床及文献病例汇总分析　

文献检索到 rhIL-11相关心衰患者 6例，其中 2
例来自病例报告类文献，4例来自描述性研究，与本

文临床病例一起纳入分析，总共 7例（5例血液恶性

肿瘤，2例实体肿瘤）（表 1）。4例成人急性髓系白血

病患者接受了大剂量阿糖胞苷（2 g·m-2·d-1，2次/d，
共 5 d）化疗，1例髓系肉瘤采用 IA方案化疗，1例肺

癌患者使用了卡培他滨+奥沙利铂化疗，1例贲门癌

患者化疗方案未描述。

7 例患者 rhIL-11 的用法用量均为化疗结束后
表 1　7例 rhIL-11相关心力衰竭患者的主要临床资料

Tab. 1　The main clinical data of 7 patients with rhIL-11-related heart failure

序号

1［7］

2［7］

3［7］

4［7］

5［6］

6［5］

7

性别

男

女

女

男

男

男

女

年龄

58
53
29
66
67

58

29

疾病

AML
AML
ALL
ALL

贲门癌

肺鳞癌

髓系肉瘤

用法

qd
qd
qd
qd
qd

qd

qd

rhIL-11用量/mg
3
3
3
3
3

3

3

累计剂量/mg
—

—

—

—

9

9

45

联合用药

—

—

—

—

兰索拉唑

重组人血小
板生成素

rhG-CSF

发生时间/d
—

—

—

—

4

4

15

临床表现

—

—

—

—

乏力明显，活动
后气促，房颤伴
室率增快

胸闷、活动后气
促、双下肢水肿

胸闷、气紧、体力
活动受限

序号

1［7］

2［7］

3［7］

4［7］

5［6］

6［5］

7

NT-proBNP/（ng·L-1）

治疗前

—

—

—

—

—

—

—

治疗中

—

—

—

—

24 132

—

—

治疗后

—

—

—

—

5 286

—

—

BNP/（ng·L-1）

治疗前

99.05
35.28
4.11

42.40
—

—

—

治疗中

359.28
502.47
899.71

1 343.97
—

—

1 700

治疗后

168.60
78.61
84.36

466.17
—

—

240

检查报告

心电图结果：房颤伴室率
增快，V1-V3导联R波递
增不良

心率122次/min；心房纤颤

心率120~130次/min；
LVEF 36%

处置及转归

美托洛尔片、呋塞米注射
液，减轻心脏负荷；静脉滴
注二羟丙茶碱注射液、去乙
酰毛花苷注射液，口服地高
辛片，控制心律

停用 IL-11，抗心衰治疗

补钾、利尿、降低心率对症
支持治疗

关联性评价

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

注：AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病。

Note： AML： acute myeloid leukemia； ALL： acute lymphoblastic leukemia.
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24 h，3 mg·d-1。有 3例报告了累积剂量、发生时间、

联合用药、临床表现，其中中位累积剂量为 9 （9～
45） mg，中位发生时间为 4 （4～15） d；联合用药分

别为兰索拉唑、重组人血小板生成素、rhG-CSF；临
床表现主要为乏力明显，活动后气促，房颤伴室率

增快。5 例报告了治疗前、中、后的 BNP 水平，其中

治疗前、中、后的中位BNP水平分别为 38.84 ng·L-1，
701.1 ng·L-1，126.8 ng·L-1。所有患者经过临床对症

支持治疗后心衰症状均好转，药品不良反应相关性

评价均为“很可能”。

2.2.1　患者一般情况　7例患者中，男性 4例，女性

3例；年龄 29～67岁，中位年龄 58岁；白血病 4例，肺

癌、贲门癌、髓系肉瘤各1例。

2.2.2　用药情况　7例患者均使用了 rhIL-11，剂量

均为 3 mg·d-1；其中 3例患者有联合用药记录，分别

与兰索拉唑、重组人血小板生成素、rhG-CSF 联合

使用。

2.2.3　心衰发生情况　有 3例报道记录了心衰发生

的时间，使用 rhIL-11后发生心衰的时间为 4~15 d，
中位发生天数为 4 d，中位累积剂量为 9 mg，体液潴

留发生率为 57.1%（4/7），心包积液发生率为 14.3%
（1/7）。从临床表现看，心衰发生时均伴有乏力、胸

闷、心率加快，心功能标志物显示 NT-proBNP 或

BNP水平均有明显升高。

2.2.4　治疗和转归　发生心衰后，7 例患者均停用

rhIL-11；对症支持治疗后，临床表现都得到缓解、心

功能标志物水平也进一步降低。

2.2.5　关联性评价　根据《药品不良反应关联性评

价标准》的关联性评价 5条原则，对 7例患者 rhIL-11
与心力衰竭的关联性进行评价。此 7例病例均符合

如下标准：①患者心力衰竭发生在 rhIL-11 使用之

后；②根据 rhIL-11说明书，rhIL-11有发生心力衰竭

的可能性；③患者在停用 rhIL-11 后心力衰竭的症

状得到改善；④均未再次使用 rhIL-11；⑤心力衰竭

的不良反应与其他药品和疾病无关。所以不良反

应结果判定均为“很可能相关”。

3　讨论

血小板计数检测是一个准确定量测量患者化

疗后出血的方法。血小板计数减少，出血风险就会

增加。rhIL-11能明显缩短血小板计数恢复的时间，

减少血小板输注的需求，从而避免或减少血小板输

注的常见不良事件，如输血反应、病毒和细菌感染

以及血小板耐受等［8］。
本组 7 例患者年龄 29～67 岁，这提示不同性

别、不同年龄患者应用 rhIL-11 均有发生心衰的可

能。rhIL-11 导致的心衰可发生在用药后的第 4～
15 天，临床表现主要为心悸、胸闷、呼吸困难、体液

潴留等；实验室检查结果显示心率加快、BNP升高、

心电图异常、LVEF 下降及心肌酶谱发生变化等。

其常见合并症治疗药物包括利尿剂、血管紧张素转

化酶抑制剂（angiotensin converting enzyme inhibitor, 
ACEI）或血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（angiotensin Ⅱ 
receptor blocker, ARB）、β-受体阻滞剂、螺内酯、地

高辛、胺碘酮、华法林及其他心脑血管疾病治疗药

物。据相关文献报道，rhIL-11 不良反应是非常轻

微、可耐受的，大剂量使用时不良反应也是自限性

的，其中体液潴留是 rhIL-11最常见的不良反应，多

表现为体表水肿，例如腿部、手脚水肿等，心包积液

的报道较少。Wang等［9］对2例肝癌伴原发性血小板

减少的患者使用 rhIL-11 时，患者出现了少见的严

重不良反应毛细血管渗漏综合征。另外，rhIL-11可

引起心房心律失常（心房扑动/心房颤动）、心房扩大

或心房内压力增加［10］，尤其是在老年患者中，且老

年患者心房颤动发病率随年龄增长而上升［11-12］。在

我们观察的患者中，体液潴留发生率为 57.1%
（4/7）。心包积液仅在某肿瘤医院的病例中有报道，

发生率为 14.3%（1/7），不能排除是 rhIL-11 致心包

积液，从而进一步引起心率加快等临床表现。

此外，rhIL-11 还可能直接导致心肌损伤［13］。
IL-11 是一种多功能细胞因子，根据不同的炎症微

环境，通过上调或下调炎症反应参与多种疾病。近

年来，IL-11已成为一个研究热点，据报道，IL-11参

与了多种癌症的发病和进展，甚至直接影响癌症患

者的生存率［13-14］。有证据显示，IL-11在心血管疾病

中起重要作用。心肌细胞是 IL-11最重要的细胞靶

点，冠状动脉和主动脉夹层患者的 IL-11水平上升；

IL-11 还可直接导致心肌成纤维细胞激活和纤维

化、炎症、细胞外基质沉积，最终导致心脏功能障碍

和衰竭［15-16］。心衰的发生发展是一个复杂的病理过

程，可能与炎症反应、氧化应激、心肌细胞凋亡等因

素有关。虽然心衰的分子和细胞机制尚不清楚，但

可以肯定的是，心脏炎症和纤维化是心衰的主要病

理生理机制。Ye 等［17］通过监测慢性心衰患者血浆

IL-11 水平发现，心衰患者的 IL-11 水平显著升高，

并且与心力衰竭的严重程度呈相关性。此外，IL-11
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可用于预测心衰患者的心脏事件，血浆 IL-11 水平

上升预示着慢性心力衰竭（chronic heart failure， 
CHF）患者发生心血管事件的风险较高。IL-11 导

致的心脏毒性机制尚不明确，可能和心肌肥大通路

有关。

分析纳入患者的既往化疗方案，查看其他药物

的心脏毒性。根据阿糖胞苷的说明书，大剂量阿糖

胞苷用于治疗复发性白血病时，22.2%（16/27）的患

者会出现明显的心脏扩大和肺水肿，导致呼吸窘

迫，甚至死亡。心脏毒性是蒽环类药物最严重的不

良反应，蒽环类药物导致的心脏毒性可以分成急

性、慢性和迟发性三类。急性反应可发生在给药后

几小时或几天内，常表现为心内传导紊乱和心律失

常。慢性和迟发性心脏毒性与其累积剂量呈正相

关［18］。卡培他滨说明书也明确指出其会引起心脏

疾患，包括心肌缺血、心律不齐、心力衰竭等。奥沙

利铂会引起QT间期延长，出现心律失常。5例患者

前期化疗均使用了具有心脏毒性的药物。rhIL-11
是在化疗结束后 24 h使用，与化疗药物无直接的相

互作用。使用 rhIL-11 期间出现了心包积液、心率

加快甚至是心力衰竭，推测心脏毒性可能由 rhIL-11
引起，但也不能排除是多种心脏毒性药物共同诱导

的结果。

rhIL-11目前仅用于放、化疗导致的血小板减少

症，未见其他适应证。rhIL-11 相关心力衰竭为特

殊、偶见的严重不良反应，不良反应信息报道多集

中于个案报道，文献信息较少，本研究仅搜集到 7
例。本文结合自身临床经历和相关文献，纳入分析

的案例较少，关于 rhIL-11 导致的心力衰竭的临床

特点需要更多的临床案例进行分析。

综上所述，对使用有心脏毒性药物化疗的患

者，在骨髓抑制期间使用 rhIL-11治疗的过程中，应

注意监测患者体重变化，严密观察患者液体潴留的

程度以及血压、心率的变化情况，注意监测患者电

解质、BNP、肝肾功能等实验室指标。对出现心衰的

患者积极行抗心衰治疗，防止其进一步发展。
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