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曲妥珠单抗致罕见过敏性反应一例并文献复习

A case of trastuzumab for rare allergic reaction and literature review

胡康，孙素红，程晓明，杨伟明（遵义医学院附属医院甲状腺乳腺外科，贵州遵义 563000）

曲妥珠单抗（trastuzumab）,商品名：赫赛汀（her-

ecptin）,是 HER-2 过表达型乳腺癌的针对性治疗药

物，是以HER-2为靶点的人源化单克隆抗体,主要通

过拮抗HER-2信号通路的传递而发挥抑制细胞生长

作用。在HER-2阳性（即扩增）乳腺癌患者新辅助、

术后辅助和晚期解救治疗中，曲妥珠单抗能够显著

提高疗效、改善患者OS，已经成为该类乳腺癌治疗的

核心药物［1］。目前曲妥珠单抗使用中常见的不良反

应主要有发热、恶心、呕吐、输注反应、头痛、乏力、呼

吸困难、皮疹和肌痛等。大量的临床研究数据[2]也显

示，长期使用曲妥珠单抗有增加心脏毒性的风险，如

左心室功能不全、心律失常、高血压、症状性左室射

血分数 (left ventricular ejection fraction, LVEF)降低、

症状性心衰、心肌病甚至心源性死亡等。然而，罕见

对曲妥珠单抗发生严重过敏反应者，2014年7月遵义

医学院附属医院甲状腺乳腺外科遇到一例，现结合

文献复习，报告如下。

1 病例资料

患者女性，45岁，既往无过敏病史。患者确诊乳

腺浸润性导管癌，行乳腺癌改良根治术后依据病理

结果常规行AC-T-H（吡柔比星+环磷酰胺-多西他赛-

曲妥珠单抗）方案化疗。于2014年7月7日进入曲妥

珠单抗方案第一个疗程，先输注10 mg地塞米松预防

过敏，于晚21时输注曲妥珠单抗（上海罗氏制药有限

公司，440 mg/支，分装批号：SH0040）440 mg（溶入

250 ml生理盐水中），输注顺利完成，无不适。23︰30

时出现全身瘙痒难忍，伴心悸。查体：体温 37.8 ℃，

心率 128 次/min，血压 110 / 78 mmHg，血氧饱和度

95%，全身未见皮疹等体征。予以地塞米松10 mg静

脉输注、非那根50 mg肌内注射。15 min后患者全身

瘙痒加重，并伴有呼吸困难；查体：血压88/55 mmHg，

血氧饱和度 80%，余无变化。立即给予吸氧、肾上腺

素1 mg静脉注射、地塞米松10 mg静脉注射，补液处

理,患者病情逐渐平稳。第 2天中午 11时，输注平衡

液 500 ml治疗过程中，患者又感心悸、呼吸急促、腹

部稍疼痛、双耳瘙痒难忍，烦躁。查体颜面部稍发红

并见散在皮疹,考虑过敏反应，予以地塞米松 10 mg

静脉输注、非那根 25 mg肌内注射后缓解。心电图、

心肌酶等检查无异常。第 3天中午 11时，患者输入

5%葡萄糖溶液 500 ml过程中再次出现心悸、气促。

查体：体温正常，心率 103次/min，呼吸 25次/min，血

压 101/49 mmHg，血氧饱和度 95%，全身可见散在皮

肤红疹，腹部、背部多处可见红斑丘疹，腹部轻压痛。

予以地塞米松10 mg静脉输注、非那根25 mg肌内注

射。10 min后出现大汗淋漓、腹痛难忍，查体：心率

97次/min，血压 79/41 mmHg，血氧饱和度 80%，立即

予以多巴胺、泮托拉唑静脉输注。皮肤科专科会诊

后考虑急性荨麻疹并过敏性休克。立即予以肾上腺

素 0.5 mg皮下注射、地塞米松 10 mg静脉注射、氢化

可的松200 mg静脉输注，氮卓斯汀2 mg、左西替利嗪

5 mg口服并炉甘石洗剂外涂，输注胶体及晶体液扩

容。治疗后患者生命体征逐渐恢复正常，症状消失。

规律使用上述抗过敏药物治疗后未再发生类似症

状，病情稳定 3 d后出院，后未再继续使用曲妥珠单

抗，亦未发生相关症状。随访3年无类似症状发生。

2 讨 论

曲妥珠单抗作为第一个靶向HER-2的人源化单

克隆抗体，改变了HER-2过表达型乳腺癌患者的预

后，影响了乳腺癌的诊治模式，是乳腺癌药物治疗的

重要突破。其在临床中的地位日益巩固，使用愈加

广泛。然而，使用中不断有新的并发症发生。严重

过敏反应是后果凶险的并发症之一。

本病例患者既往无过敏史，体质尚佳。系首次

使用曲妥珠单抗，输液通道采用当日建立的锁骨下

静脉通道，输液过程完全按照说明书操作。考虑过

敏性反应是由曲妥珠单抗引起。而曲妥珠单抗的不

良反应主要有发热、心功能障碍、水肿、腹泻、关节
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痛、肌肉疼痛、乏力、失眠等，其中心脏毒性是曲妥珠

单抗最主要的不良反应。单药曲妥珠单抗所致的无

症状性LVEF下降的发生率为 3%，严重的慢性心力

衰竭发生率为 0.6%。而与化疗联合时，心脏毒性的

发生率明显升高 [3]。本例患者行心电图及心肌酶检

查无明显异常，且皮肤过敏体征明显，判断为其过敏

所致。曲妥珠单抗引起的严重过敏反应并致休克者

临床罕见。本例患者症状反复，迁延3 d，呈加重趋势

而未及时治疗处理与临床评估不足、既往无相关经

验教训、未引起足够重视相关。当皮肤相关过敏体

征表现突出时才以专科评估并治疗，病情得以控制

并治愈。在本科既往使用曲妥珠单抗者未见出现此

类症状，无相关经验教训，同时医生的警惕性不高，

治疗不够主动，致使病情逐渐加重，最终出现休克。

曲妥珠单抗无论单用还是与其他药做联合化

疗，副反应都较轻，患者耐受性好，包括死亡等严重

副反应发生率仅0.25%[4]。主要的副反应为输液相关

症状，多在首次用药时发生，通常给予醋氨酚、苯海

拉明、静脉用皮质激素或中止曲妥珠单抗输注可有

效控制上述症状。如果患者在输液过程中出现呼吸

困难或严重低血压，应立即中断输液，严密观察直至

症状缓解；如出现过敏、血管性水肿或急性呼吸窘迫

综合征，应立即停止曲妥珠单抗静脉滴注[5]。曲妥珠

单抗最明显的不良反应为心脏毒性[6-7]，单用或与化

疗药联合，都会引起心功能不全，其发生率为 2%～

10%。发生机制为其导致可逆性的心肌细胞功能障

碍，而不出现心肌坏死。本例患者在输注完曲妥珠

单抗后出现过敏反应，前后迁延3 d，在药物过敏反应

中罕见。查看曲妥珠单抗的药物说明书，不良反应

中红斑及皮疹的发生率为极常见，而临床中观察并

非如此，严重过敏反应者更为罕见。缪景霞等[8]、贾

荣娣等[9]分别报道过 1例曲妥珠单抗过敏反应，前者

出现休克症状，后者未出现休克，积极治疗后均好

转。向纯明[10]报道1例多种不良反应病例，经积极处

理后好转。2013年，美国FDA批准用于治疗HER-2

阳性晚期乳腺癌的曲妥珠单抗共轭复合物(adotrastu-

zumab emtansine,T-DM1)也存在严重过敏反应的并

发症可能[11]。

笔者认为，对于曲妥珠单抗使用中发生的相关

并发症应引起足够重视，针对发生的严重过敏病例，

需细心关注症状及体征，积极处理，避免出现严重后

果，威胁患者生命。发生严重过敏反应等并发症者，

则应依据曲妥珠单抗药物说明书，立即停用，杜绝再

次发生，保障患者生命安全。
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