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摘要：目的　收集依托泊苷致过敏反应的个案报道并系统总结过敏反应发生的
特点、临床表现及治疗转归等，以期为依托泊苷的安全使用提供参考。方法　以
中国知网中国医院知识库、万方医学网、维普网、Ｐｕｂｍｅｄ以及 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ等
数据库为来源，检索收集依托泊苷致过敏反应的病例报道，并统计分析患者性

别、年龄、用药情况、过敏反应发生时间以及处置转归等基本信息。结果　共纳
入２７篇个案报道，涉及３４例患者，其中男性２１例，女性１２例，还有一名患者性
别未提及。患者平均年龄（４５８３±１５５０）岁，４０岁以上占比约为６０％。纳入的
病例以肺癌患者居多，依托泊苷致过敏反应的发生时间较为短暂，有１８例患者
在用药的１～１０ｍｉｎ内即出现了过敏反应，仅３例患者过敏反应的发生时间在
１ｈ以上。过敏反应可累及呼吸、循环和皮肤及其附件等系统，并以呼吸困难、胸
闷、丘疹、心慌、低血压、发绀等为常见临床表现，且不乏过敏性休克等严重病例。

所有病例经干预后均好转，而经激素或抗过敏药等处理后，患者再次输注依托泊

苷则未再出现过敏反应。结论　依托泊苷所致过敏反应属速发型超敏反应，具
有发生时间短暂、进展迅速、预后良好等特点；临床实际中应密切观察患者在输

注依托泊苷时的状态，加强用药监护，确保依托泊苷使用的安全性。
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　　依托泊苷（足叶乙甙）是在鬼臼脂素基础上合成
的木脂体类化合物，属细胞周期特异性抗肿瘤药物，

可作用于肿瘤细胞晚 Ｓ期或 Ｇ２期的拓扑异构酶Ⅱ，
进而阻碍脱氧核糖核酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＤＮＡ）
修复［１］。该药于１９８３年首先在美国批准上市，目前
广泛应用在小细胞肺癌、急性粒细胞白血病、淋巴癌、

恶性生殖细胞癌等肿瘤的治疗中［２］。依托泊苷不易

溶于水，国内外上市的常用剂型主要以非水溶液注射

剂以及软胶囊等为主。依托泊苷的说明书及相关文

献提示，该药常见不良反应涉及血液系统、胃肠道反

应以及神经毒性等，其在成人中不良反应发生的概率

在１％ ～２％左右［３］。而依托泊苷注射液致过敏反应

发生率约为０７％～２％［４］，并以皮疹、寒战、支气管痉

挛等为主要表现，严重者还会出现低血压或喉痉挛等

症状。该药可致过敏反应的报道最早发表于 １９８２
年［５］，此后依托泊苷所致过敏反应的个案研究也多见

报道。但目前尚未见总结依托泊苷致过敏反应发生

特点及处理措施的相关报道，基于此，本研究通过收

集依托泊苷致过敏反应的个案报道并进行汇总分析，

以期为依托泊苷的安全使用及过敏反应的处置提供

相应借鉴。

资料与方法

１　资料来源
本研究以中国知网中国医院知识库、万方医学

网、维普网、Ｐｕｂｍｅｄ以及 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ等数据库为
文献来源检索收集依托泊苷致过敏反应的相关文献，

检索时间范围为建库至２０２５年６月１５日。文献检索
方式为篇名（ｔｉｔｌｅ）＋精确检索（ｅｘａｃｔｓｅａｒｃｈ）模式，中
文检索主题词包括依托泊苷、过敏反应及其同义词，

如依托泊甙、足叶乙甙、依托扑沙、鬼臼乙叉甙、足叶

乙叉苷、表鬼臼毒吡喃葡萄糖、过敏、过敏反应、超敏、

超敏反应、变态反应等；英文检索主题词涉及 ｅｔｏｐｏ
ｓｉｄｅ、ｏｒａｌｅｔｏｐｏｓｉｄｅ、ｅｔｏｐｌ、ｖｅｐｅｓｉｄ、ｌａｓｔｅｔ、ＶＰ１６、ＶＰ－１６
以 及 ａｎａｐｈｙｌａｘｉｓ、ａｎａｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ、ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｅａｃｔｉｏｎ、ａｎａｐｈｙｌａｃｔｉｃｒｅａｃｔｉｏｎ、ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｒｅａｃｔｉｏｎ、
ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎ、ａｌｌｅｒｇｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ、ａｌｌｅｒｇｙａｎａｐｈｙｌａｘ
ｉｓ、ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅ等，文献收集时依托泊苷与过
敏反应这两大检索主题词应用“并”（“ＡＮＤ”）连接。
２　纳排策略

入选标准　①国内外公开发表的中英文个案报
道类文献；②患者信息完整且过敏反应明确与依托泊
苷有关。

排除标准　①非中英文文献；②疗效观察类、动
物实验类、模型探讨类等非个案报道类文献；③会议
论文、综述类及重要信息缺失或无法获得全文的文

献；④依托泊苷用法或用量使用不当所致的过敏反应
不在本研究范围内。此外，各数据库中重复发表的文

献只计一次。

３　研究方法
采用文献回顾性统计的方法，通过阅读符合纳入

标准的相关文献将患者的基本信息（如性别、年龄

等）、药物的使用情况（用法用量等）、过敏反应发生时

间及临床表现、处理及转归等重要信息录入 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ
ＯｆｆｉｃｅＥｘｃｅｌ２０２１，并对数据进行整合分析。

结　　果

１　文献检索情况
初步检索获得 ２３８篇文献，其中中文文献 １９２

篇，英文文献４６篇。依据纳排标准最终纳入２７篇研
究文献，其中中文文献１９篇，英文文献８篇，涉及患
者３４例。
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２　过敏反应发生情况
２１　患者基本情况

除一篇文献未提及患者性别外，其余３３例患者
中男性２１例（６３６４％），女性１２例（３６３６％），纳入

病例的性别比为１７５∶１。同时，有两篇文献未述及发
生不良反应的患者年龄（计４位病例），其余３０例患
者 的 年 龄 范 围 为 ２０ ～ ７７ 岁，平 均 年 龄
（４５８３±１５５０）岁，详见表１。

表１　患者基本信息
Ｔａｂｌｅ１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

Ａｒｔｉｃｌｅｓ ＧｅｎｄｅｒＡｇｅ Ｐｒｉｍａｒｙｄｉｓｅａｓｅ Ａｌｌｅｒｇｉｃｈｉｓｔｏｒｙ Ａｒｔｉｃｌｅｓ Ｇｅｎｄｅｒ Ａｇｅ Ｐｒｉｍａｒｙｄｉｓｅａｓｅ Ａｌｌｅｒｇｉｃｈｉｓｔｏｒｙ

ＰＲＩＮＧＬＥ［５］ ｍａｌｅ ２０ ｔｕｍｏｒｏｆｔｅｓｔｉｓ ｎｏ ＱＩＮ［１９］ ｍａｌｅ ３３ ｌｅｕｋｅｍｉａ －
ＺＨＯＵ［６］ ｆｅｍａｌｅ ４３ ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ － ＱＩＮ［２０］ ｍａｌｅ ４５ ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ －
ＲＯＮＧ［７］ ｍａｌｅ ３４ ｌｙｍｐｈｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ － ＬＩ［２１］ ｆｅｍａｌｅ ４８ ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ －
ＨＵ［８］ ｆｅｍａｌｅ ６９ ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ － ＬＩ［２１］ ｍａｌｅ ５１ ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ －
ＺＨＡＯ［９］ ｍａｌｅ ７７ ｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ ｎｏ ＺＨＡＮＧ［２２］ ｍａｌｅ ６２ ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ －
ＺＨＡＯ［９］ ｍａｌｅ ６３ ｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ － ＺＨＡＮＧ［２２］ ｍａｌｅ ４７ ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ ｎｏ
ＣＨＥＮ［１０］ ｍａｌｅ ５４ ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ ｎｏ ＨＯＥＴＥＬＭＡＮＳ［２３］ ｍａｌｅ ２０ ｔｕｍｏｒｏｆｔｅｓｔｉｓ ｙｅｓ
ＢＩ［１１］ ｍａｌｅ ６２ ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ － ＣＯＴＴＥＲＥＴ［２４］ ｍａｌｅ ６６ ｌｙｍｐｈｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ －
ＹＵ［１２］ ｆｅｍａｌｅ ４８ ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ ｎｏ ＹＥＲＳＡＬ［２５］ ｍａｌｅ ２０ ｔｕｍｏｒｏｆｔｅｓｔｉｓ －
ＸＩＮ［１３］ ｆｅｍａｌｅ ３９ ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ ｎｏ ＦＲＩＥＤＬＡＮ［２６］ ｍａｌｅ ４３ ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ ｎｏ
ＡＮ［１４］ ｍａｌｅ ３９ ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ ｎｏ ＳＡＭＢＡＳＩＶＡＮ［２７］ ｆｅｍａｌｅ ５６ ｍａｌｉｇｎａｎｔｍｏｌｅ －
ＧＡＮ［１５］ － － ｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ ｎｏ ＳＡＭＢＡＳＩＶＡＮ［２７］ ｆｅｍａｌｅ ２３ ｃｈｏｒｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ －
ＬＩＡＯ［１６］ ｆｅｍａｌｅ ３４ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ － ＬＡＺＯＶＩＣ′

［２８］ ｆｅｍａｌｅ ３９ ｃｈｏｒｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｎｏ
ＺＨＡＮＧ［１７］ ｆｅｍａｌｅ ４８ ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ － ＯＧＬＥ［２９］ ｍａｌｅ ２３ ｇｅｒｍｉｎｏｍａ －

ＺＨＡＮＧ［１７］ ｍａｌｅ ５１ ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ － ＳＨＩ［３０］ ２ｍａｌｅｓ，１ｆｅｍａｌｅ －
ｔｗｏｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｎｄａ
ｌｙｍｐｈｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｆｅｍａｌｅｃａｓｅｈａｓ

ＫＥ［１８］ ｍａｌｅ ６１ ｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ ｎｏ ＭＵ［３１］ ｍａｌｅ ２３ ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ －

－：Ｎｏｔｍｅｎｔｉｏｎｅｄ

２２　原发病及过敏史
如表１所示，纳入的２７篇文献均记载了患者的原

发疾病，其中以肺癌（１６例）最多，睾丸癌及淋巴癌各
３例；绒毛膜癌及直肠癌各２例；其余原发病各１例。
另有１３篇文献（计１３例患者）述及了患者的过敏史，
其中１１例患者既往无过敏史，２例患者有过敏史。
２３　药物使用剂量及过敏反应发生时间

统计显示，纳入的病例均采用静滴的给药方式，

患者的用药情况及过敏反应发生时间见表２。依托泊
苷用量方面，除５篇文献未明确提及其用量外，其余

文献提及的用量范围在６０～３６０ｍｇ之间。由于依托
泊苷的成人推荐日剂量为６０～１００ｍｇ，故所纳入的大
多数病例的依托泊苷用量基本符合该药的用药剂量

要求。过敏反应发生时间方面，有１篇文献未明确提
及该不良反应的发生时间，而文献述及的过敏反应发

生时间范围为１ｍｉｎ～１２ｈ。同时，有１０篇文献将不
良反应发生的时间表述为数分钟以及输注依托泊苷

液体量的１／２５、１／１０或１／２０等，这些时间表述均表
明依托泊苷致过敏反应的发生时间多较为短暂，临床

应予以注意。

表２　用药及过敏反应情况
Ｔａｂｌｅ２　Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎａｎｄｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｒｅａｃｔｉｏｎｓ

Ａｒｔｉｃｌｅｓ Ｄｏｓａｇｅ Ｔｉｍｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｕｔｃｏｍｅ Ｒｅｍａｒｋｓ

ＰＲＩＮＧＬＥ［５］
５ｍＬｐｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

１ｍｉｎ
ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ，ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ｄｉ
ｐｈｅｎｈｙｄｒａｍｉｎｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－

ＺＨＯＵ［６］ ６０ｍｇ １２ｈ
ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ａｍｉｎｏｐｈｙｌｌｉｎｅ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，
ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｒｅａｐｐｅａｒａｎｃｅａｆｔｅｒｒｅｕｓｅ

ＲＯＮＧ［７］ １００ｍｇ ５ｍｉｎ ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－

ＨＵＪ［８］ １００ｍｇ
１／２５ｏｆｌｉｑｕｉｄ
ｖｏｌｕｍｅ

ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｒｅａｐｐｅａｒａｎｃｅａｆｔｅｒｒｅｕｓｅ

ＺＨＡＯ［９］ １００ｍｇ ４ｈ ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ａｎｔｉａｌｌｅｒｇｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－
ＺＨＡＯ［９］ ８０ｍｇ ７ｈ ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ａｎｔｉａｌｌｅｒｇｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－

ＣＨＥＮ［１０］ １００ｍｇ ２ｍｉｎ
ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｏｘｙｇｅｎｉｎｈａｌａｔｉｏｎ，ｄｅｘａｍｅｔｈａ
ｓｏｎｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

续表２（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔａｂｌｅｔ２）

Ａｒｔｉｃｌｅｓ Ｄｏｓａｇｅ Ｔｉｍｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｕｔｃｏｍｅ Ｒｅｍａｒｋｓ

ＢＩ［１１］ １００ｍｇ
１／１０ｏｆｌｉｑｕｉｄ
ｖｏｌｕｍｅ

ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｏｘｙｇｅｎｉｎｈａｌａｔｉｏｎ，ｄｅｘａｍｅｔｈａ
ｓｏｎｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｒｅａｐｐｅａｒａｎｃｅａｆｔｅｒｒｅｕｓｅ

ＹＵ［１２］ １００ｍｇ ２ｍｉｎ
ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｏｘｙｇｅｎｉｎｈａｌａｔｉｏｎ，ｄｅｘａｍｅｔｈａ
ｓｏｎｅ，ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－

ＸＩＮ［１３］ １００ｍｇ ２ｍｉｎ
ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｏｘｙｇｅｎｉｎｈａｌａｔｉｏｎ，ｐｒｏｍｅｔｈａ
ｚｉｎｅ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－

ＡＮ［１４］ １００ｍｇ ２ｍｉｎ
ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｏｘｙｇｅｎｉｎｈａｌａｔｉｏｎ，ｄｉｐｈｅｎｈｙｄｒａ
ｍｉｎｅ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－

ＧＡＮ［１５］ １００ｍｇ ３ｍｉｎ ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－

ＬＩＡＯ［１６］ １５０ｍｇ ２ｍｉｎ
ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｏｘｙｇｅｎｉｎｈａｌａｔｉｏｎ，ｄｉｐｈｅｎｈｙｄｒａ
ｍｉｎｅ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｒｅａｐｐｅａｒａｎｃｅａｆｔｅｒｒｅｕｓｅ

ＺＨＡＮＧＬ［１７］ １００ｍｇ １０ｍｉｎ ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｎｏｏｃｃｕｒａｇａｉｎａｆｔｅｒｄｅｘａｍｅｔｈａ
ｓｏｎｅｗａｓｇｉｖｅｎｂｅｆｏｒｅｉｎｆｕｓｉｏｎ

ＺＨＡＮＧ［１７］ １００ｍｇ ｓｅｖｅｒａｌｍｉｎｕｔｅｓ ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－
ＫＥ［１８］ １００ｍｇ ３ｍｉｎ ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－

ＱＩＮ［１９］ １００ｍｇ ５ｍｉｎ
ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｏｘｙｇｅｎｉｎｈａｌａｔｉｏｎ，ｄｅｘａｍｅｔｈａ
ｓｏｎｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｒｅａｐｐｅａｒａｎｃｅａｆｔｅｒｃｈａｎｇｉｎｇｔｈｅ
ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ

ＱＩＮ［２０］ １００ｍｇ １０ｍｉｎ
ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｏｘｙｇｅｎｉｎｈａｌａｔｉｏｎ，ｐｒｏｍｅｔｈａ
ｚｉｎｅ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－

ＬＩ［２１］ １００ｍｇ １０ｍｉｎ ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｎｏｏｃｃｕｒａｇａｉｎａｆｔｅｒｄｅｘａｍｅｔｈａ
ｓｏｎｅｗａｓｇｉｖｅｎｂｅｆｏｒｅｉｎｆｕｓｉｏｎ

ＬＩ［２１］ １００ｍｇ ｓｅｖｅｒａｌｍｉｎｕｔｅｓ ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－
ＺＨＡＮＧ［２２］ １００ｍｇ １０ｍｉｎ ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｏｘｙｇｅｎｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－

ＺＨＡＮＧ［２２］ １００ｍｇ １０ｍｉｎ
ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｏｘｙｇｅｎｉｎｈａｌａｔｉｏｎ，ｄｅｘａｍｅｔｈａ
ｓｏｎｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－

ＨＯＥＴＥＬＭＡＮＳ［２３］ １００ｍｇ ｓｅｖｅｒａｌｍｉｎｕｔｅｓ ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｍｅｃｌａｓｔｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｒｅａｐｐｅａｒａｎｃｅａｆｔｅｒｃｈａｎｇｉｎｇｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂａｔｃｈ

ＣＯＴＴＥＲＥＴ［２４］ ３６０ｍｇ ｓｅｖｅｒａｌｍｉｎｕｔｅｓ
ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｏｘｙｇｅｎｉｎｈａｌａｔｉｏｎ，ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，
ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－

ＹＥＲＳＡＬ［２５］ － ｓｅｖｅｒａｌｍｉｎｕｔｅｓ
ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｏｘｙｇｅｎｉｎｈａｌａｔｉｏｎ，ｈｏｒｍｏｎｅ，
ａｎｔｉａｌｌｅｒｇｙ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｎｏｏｃｃｕｒａｇａｉｎａｆｔｅｒｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｉｔｈｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅａｎｄｃｈｌｏｒ
ｐｈｅｎａｍｉｎｅ

ＦＲＩＥＤＬＡＮＤ［２６］ － － ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－

ＳＡＭＢＡＳＩＶＡＮ［２７］ － ２ｍｉｎ ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｃｈｌｏｒｐｈｅｎａｍｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｒｅａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｕｓｉｎｇ ｉｔｓ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ＳＡＭＢＡＳＩＶＡＮ［２７］ － ５ｍｉｎ ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ，ｃｈｌｏｒｐｈｅｎａｍｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｒｅａｐｐｅａｒａｎｃｅａｆｔｅｒｒｅｕｓｅ

ＬＡＺＯＶＩＣ′
［２８］ ２００ｍｇ ２０ｄｒｏｐｓ

ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｏｘｙｇｅｎｉｎｈａｌａｔｉｏｎ，ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄ
ｎｉｓｏｌｏｎｅ，ｄｉｐｈｅｎｈｙｄｒａｍｉｎｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｒｅａｐｐｅａｒａｎｃｅａｆｔｅｒｒｅｕｓｅ，ｂｕｔｎｏ
ａｌｌｅｒｇｙｏｃｃｕｒｒｓａｆｔｅｒｓｗｉｔｃｈｉｎｇｔｏ
ｉｔｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ＯＧＬＥ［２９］ １００ｍｇ ２ｍｉｎ ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｒｅａｐｐｅａｒａｎｃｅａｆｔｅｒｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＳＨＩ［３０］ １００ｍｇ
１／２０－１／２ｏｆｌｉｑｕｉｄ

ｖｏｌｕｍｅ
ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｄｉｐｈｅｎｈｙｄｒａｍｉｎｅ，ｄｅｘａｍｅｔｈａ
ｓｏｎｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－

ＭＵ［３１］ ２００ｍｇ ｓｅｖｅｒａｌｍｉｎｕｔｅｓ ｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ 　　　　　－
－：Ｎｏｔｍｅｎｔｉｏｎｅｄ

２４　累及系统／器官
统计表明，纳入的过敏反应病例中有３位患者

在输注依托泊苷后出现了过敏性休克［２１，２３］，依托

泊苷致过敏反应的累及系统／器官信息，见表 ３。
可见，依托泊苷致过敏反应的临床表现主要累及呼

吸系统、循环系统和皮肤及其附件等，且以呼吸困

难、胸闷、丘疹、心慌、低血压、发绀等表现较为

常见。

２５　处理及转归
统计显示，所有患者在发生过敏反应时均立

即停止输注依托泊苷，并根据患者症状使用激素、

抗过敏药、肾上腺素等，部分胸闷、呼吸困难的患

者则给予吸氧支持治疗。经上述措施干预后所有

患者（包括复现病例）的过敏症状均出现好转，见

表 ２。同时，值得注意的是有 ８篇文献提及好转
后患者继续使用依托泊苷（更换依托泊苷批次或

更换厂家或使用其磷酸盐）再次发生了过敏反

应；而经激素（如地塞米松、氢化可的松）或抗过

敏药（如氯苯那敏）等处理后，患者多未再出现过

敏反应。
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表３　累及系统／器官信息
Ｔａｂｌｅ３　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｎｉｎｖｏｌｖｅｄｓｙｓｔｅｍｓ／ｏｒｇａｎｓ

Ｉｎｖｏｌｖｅｄｓｙｓｔｅｍｓ／ｏｒｇａｎｓ Ｔｉｍｅｓ Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ（ｔｉｍｅｓ）

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ ４３ ｄｙｓｐｎｅａ（１９），ｃｈｅｓｔｄｉｓｔｒｅｓｓ（１８），ｗｈｅｅｚｉｎｇｓｏｕｎｄ（３），ｂｒｏｎｃｈｉａｌｓｐａｓｍ（２），ｐａｎｔｉｎｇ（１）
ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ ３２ ｆｌｕｓｔｅｒｅｄ（８），ｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎ（８），ｃｙａｎｏｓｉｓ（８），ｓｗｅａｔｉｎｇ（４），ｆｅｖｅｒ（２），ｒｉｇｏｒ（１），ｐｒｅｃｏｒｄｉａｌｐａｉｎ（１）
ａｐｐｅｎｄａｇｅｓｏｆｓｋｉｎ ２３ Ｐａｐｕｌｅ（１０），ｐｒｕｒｉｔｕｓ（７），ｆｌｕｓｈｅｄｃｏｍｐｌｅｘｉｏｎ（５），ｐａｌｅｃｏｍｐｌｅｘｉｏｎ（１）
ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ ６ Ｖｅｒｔｉｇｏ（３），ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ（２），ｂｌｕｒｒｅｄｖｉｓｉｏｎ（１）
ｄｉｇｅｓｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍ ６ ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ（３），ｎａｕｓｅａ（２），ｖｏｍｉｔ（１）

讨　　论

既往研究证实，依托泊苷的常见不良反应包括血

小板减少、白细胞减少以及恶心、呕吐等胃肠道症

状［３２］，而过敏反应在临床实际中则较为少见。本研

究纳入的不良反应病例均为依托泊苷在静滴用药情

况下发生的过敏反应，该药（注射液）说明书指出依托

泊苷不宜静推，静滴时速度不宜过快，且静滴时间至

少保持半小时。本研究纳入所有病例的依托泊苷使

用情况基本符合其说明书的规定，经统计后发现依托

泊苷致过敏反应的相关因素如下：

首先，统计表明发生过敏反应的患者中男性 ２１
例，女性１２例；其年龄范围为２０～７７岁，其中４０岁以
上人群占比约为６０％（１９例）。虽然欧洲药品管理局
报告显示依托泊苷致过敏反应在女性患者中的发生

率更高（约为男性的２倍），但本研究囿于纳入的有限
样本量，过敏反应的发生的性别（男女）比例为

１７５∶１。同时，笔者检索发现虽然目前尚无依托泊苷
致过敏反应年龄因素的相关报道，但本研究发现 ４０
岁以上的患者发生过敏反应的概率明显更高。此外，

当前患者过敏史与依托泊苷致过敏反应发生的相关

性亦无文献报道，且纳入的有过敏史记载的病例中绝

大多数（１１例／１３例）患者并无过敏史或对药物、食物
等不过敏，且仍有３例患者在输注依托泊苷后发生了
过敏性休克。因此即使中老年患者无过敏史，临床实

际中输注依托泊苷时也应加强用药监护并警惕其可

能导致的过敏反应。

其次，发生过敏反应的制剂均为依托泊苷注射

剂，未见依托泊苷其他剂型，如胶囊、软胶囊等以及除

静脉滴注外的其他给药途径致过敏反应的报道。这

是过敏反应发生的药物因素及给药途径因素，依托泊

苷用生理盐水稀释给药时会有细微沉淀产生，因此静

滴时会对局部血管造成刺激；而且滴注过快或滴注浓

度过高均会导致患者局部血药浓度骤升，进而刺激血

管内皮细胞释放炎性介质，引发过敏反应。因此，临

床在使用依托泊苷注射液时应严格按照说明书要求

配制溶液，静滴速度也不宜过快，以防止过敏反应的

发生。同时，依托泊苷注射剂的常用辅料包括苯甲

醇、聚山梨酯 －８０（吐温 －８０）以及聚乙二醇 －４００
等，由于依托泊苷的水溶性较差，吐温 －８０可显著提
高其在水性溶液中的溶解度。但吐温８０为 ＩＶ型超
敏反应的过敏原，相关研究亦指出非 ＩｇＥ介导的药物
过敏反应是最常见过敏机制［３３］，在依托泊苷注射液

中吐温－８０可通过补体激活及嗜碱性粒细胞脱颗粒
诱导非ＩｇＥ介导的超敏反应。本研究纳入的病例中
有８例患者经初治好转后再使用依托泊苷或更换依
托泊苷厂家及批次后再次出现了过敏反应，这可能与

依托泊苷及其辅料成分等因素相关。作为依托泊苷

的前体药物，依托泊苷磷酸盐在水性溶液中的溶解度

较大，故依托泊苷磷酸盐制剂中无需添加吐温 －８０、
苯甲醇及其他多余辅料，其过敏反应发生概率也较依

托泊苷注射液少。因此有学者建议临床应用中可将

依托泊苷磷酸盐纳入到患者的化疗方案中，这样通常

可继续治疗而较少引发过敏反应。虽然临床实际中

亦不乏换用依托泊苷磷酸盐继续治疗而未再发生过

敏反应的案例［３４］，但本研究纳入的病例中有２例患者
在初治好转后换用了依托泊苷磷酸盐继续治疗，仍有

１例患者再现了过敏反应。可见，部分发生了依托泊
苷过敏的患者在换用其磷酸盐后亦有复现过敏反应

的风险，这与ＳＡＭＢＡＳＩＶＡＮＫ等［２７］的研究一致。

除上述药物及给药途径因素外，依托泊苷致过敏

反应的发生还可能与患者嗜碱性粒细胞和（或）肥大

细胞释放血管活性物质有关，这种过敏反应可由药物

本身（依托泊苷）或赋形剂引起，属非免疫原性反应。

因此，过敏反应发生后的处理措施除降低依托泊苷的

输注速度或换用其磷酸盐外，还可在输注依托泊苷前

预先给予抗组胺药和（或）皮质类固醇也可有效预防

依托泊苷所致过敏反应的发生［３５］。本研究纳入的病

例中有４例患者在初治好转后经激素或抗组胺药预
处理后再使用依托泊苷未再出现过敏反应，这将为过

敏反应的预防提供有益参考。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２９３９　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

依托泊苷致过敏反应的发生发展多较为迅速，

统计显示，依托泊苷致不良反应的发生时间多较为

短暂，有１８例（５２９％）患者明确了过敏反应发生
的具体时间，并集中在１ｍｉｎ～１０ｍｉｎ。同时，过敏
反应发生时间的其他表述，如数分钟、２０滴、液体
量的１／２５等均提示依托泊苷致过敏反应将在较短
时间内发生。同时，依托泊苷致过敏反应可累及呼

吸系统、循环系统、皮肤及其附件等机体多系统，并

以呼吸困难、胸闷、心慌、低血压、发绀等为主要临

床表现，这与文献报道的临床特征一致［５］。经有效

干预后，纳入的所有患者的过敏反应均出现了好

转。由于依托泊苷致过敏反应展现出发生时间较

短、经处理后消退也快且有局部或全身反应等表

现，这符合 Ｉ型超敏反应的发生特点［３６］，故可认为

依托泊苷所致的过敏反应属Ⅰ型（速发）超敏反
应。可见，依托泊苷所致的过敏反应具有发生时间

短暂、进展迅速且处理转归良好等特点，临床实际

中应密切观察患者在输注依托泊苷时的状态，备好

处理药品，如患者发生不适应立即处理，以确保患

者使用依托泊苷的安全性。

治疗转归方面，纳入的所有病例在发生了过敏反

应时均立即停止了输注依托泊苷，且使用了激素、抗

过敏药、肾上腺素等，部分胸闷、呼吸困难的患者也适

时给予了吸氧支持。经处理后，所有病例患者的过敏

症状均好转。值得注意的是，纳入的病例中有４例患
者经激素或抗组胺药预处理后再使用依托泊苷未再

发生过敏反应。这与ＳＴＯＣＫＴＯＮ等［３７］的研究保持一

致，该研究指出一些药物，如异丙嗪、激素类药物等可

作为预防性用药防止部分药物所致过敏反应的发生。

未来依托泊苷的输注可参考上述预处理方法，以减少

过敏反应的发生概率保障用药安全。另一方面，也应

看到纳入病例的处置措施多有“不规范”之处，这是由

于多数文献的发表时间多在相关指南或建议发表之

前，因此文献中依托泊苷致过敏反应的处置措施多采

用使用激素或抗过敏药物等，而较少使用肾上腺素。

近年来糖皮质激素在过敏反应的使用中存在不小争

议，有研究［３８］指出糖皮质激素会增加患者的补液量

及提高住院率，故已不适宜严重过敏反应的一线抢救

使用。当前，所有的专家共识、指南等均建议将肾上

腺素作为严重过敏反应的首选药物，并采取肌内注射

的给药方式［３９－４０］。根据严重过敏反应分级标准［４１］并

以纳入病例患者的具体临床表现为依据，依托泊苷致

过敏应属Ｉ型２级及以上严重过敏反应；因此，未来依
托泊苷致过敏反应的处置除借鉴上述文献中述及的

有效措施外，并可将肾上腺素的使用放在优先考虑的

位置。

综上，本研究基于已报道的依托泊苷致过敏反

应的个案，通过分析病例患者的基本情况、临床表

现、治疗转归等重要信息可知，发生过敏反应的依

托泊苷剂型均为注射剂，其磷酸盐制剂也可发生，

并在中老年患者中较为常见。临床使用依托泊苷

注射剂时应在了解患者既往过敏史并备好相关急

救药物的基础上，做到正确配制缓慢滴注，如有必

要可在使用依托泊苷前经激素、异丙嗪等药物预处

理或使用依托泊苷磷酸盐并密切观察患者的相关

表现。本研究为基于文献病例的总结分析，由于纳

入文献的质量及数量而具有一定的局限性，因此无

法完全还原临床实际的用药情况。未来应保持对

依托泊苷致过敏反应相关文献的关注并加大文献

的纳入数量，以更全面地反映其致过敏反应的特

点，为临床安全使用依托泊苷提供参考。
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