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贝伐珠单抗致过敏性休克1例
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【摘要】分析 1 例贝伐珠单抗致过敏性休克的临床特点和相关因素，为临床安全

用药提供参考。1 例右肺腺癌患者第 10 次使用贝伐珠单抗进行单药化疗，出现心慌、

气短、口唇发绀、指脉氧饱和度降低、心率加快、血压测不出、短暂全身抽搐和一过性

心跳停止，经抢救后患者痊愈，并终止了贝伐珠单抗对原发病的治疗。贝伐珠单抗为低

敏性药物，但多疗程治疗的肿瘤患者应警惕严重的 / 罕见的过敏反应，建议在具备抢救

设施的环境中在使用。
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A case report of anaphylactic shock induced by bevacizumab
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【Abstract】To analyze the clinical characteristics and related factors of a case 
report of anaphylactic shock induced by bevacizumab and provide safe references for clinical 
prescriptions. The patient received single-agent chemotherapy with bevacizumab for the 10th 
time for right lung adenocarcinoma, which presented with symptoms such as palpitation, 
shortness of breath, cyanosis of the lips, decreased pulse oxygen saturation, increased heart rate, 
undetectable blood pressure, transient convulsions and transient cardiac arrest. After rescue, the 
patient recovered and stoped the treatment of bevacizumab monoclonal antibody. Bevacizumab 
has a low incidence of anaphylaxis, however the tumor patients with multiple courses of 
treatment should be alert to severe/rare allergic reactions. Therefore, it is recommended to use 
it in an environment with rescue facilities.
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      贝伐珠单抗是全球第一个上市的抗血管内皮

细胞生长因子的单克隆抗体，因其靶点多、无需

基因检测、安全性较好等特点而广泛的用于非小

细胞肺癌、结直肠癌、肾癌等多种晚期肿瘤的治

疗，与此同时相关的药品不良反应也备受关注。

本文就 1 例第 10 次使用贝伐珠单抗治疗后出现

过敏性休克的病例进行报道并进行文献分析，旨

在为临床提供用药参考。

1  病例资料

患者，男，52 岁，身高 172 cm，体重 68 kg。

确诊右肺癌 2 年余，为行第 10 次化疗于 2022 年

1 月 6 日来某院肿瘤诊疗中心门诊就诊。患者

2019 年 5 月因间断性头痛行头颅增强核磁提示考

虑转移瘤，进一步检查确诊为右肺腺癌。给予吉

非替尼 250 mg qd 靶向治疗。2020 年 12 月复查发

现纵隔淋巴结转移，行基因检测 EGFR 及 T790M

突变阴性，开始贝伐珠单抗 500 mg，d0；联合培

美曲塞 950 mg，d1；顺铂 40 mg，d1~3 化疗 6 周期。

复查发现药源性高血压，给予苯磺酸氨氯地平片

5 mg，po，bid 降压治疗。抗肿瘤治疗疗效评价

为疾病稳定，继续贝伐珠单抗维持治疗。2021 年

11 月 4 日患者第 9 次使用贝伐珠单抗化疗，同时

给予复方苦参注射液辅助抗肿瘤，在静脉输注贝

伐珠单抗约 15 min 时出现寒战、高热，给予地塞

米松后症状缓解，继续化疗，患者无不适症状。

目前血压控制可。否认食物、药物过敏史。

本 次 入 院 体 检：T 36.5 ℃，P 82 次 /min，R 

20 次 /min，BP 110/80 mmHg；血常规、尿常规、

血生化均未见异常；凝血功能指标：PT 11.8 s，

APTT 49.7 s；肿瘤标志物：癌胚抗原 9.52 ng·mL-1，

鳞状上皮细胞癌抗原 0.52 ng·mL-1，C 细胞角蛋

白 19 片段 3.07 ng·mL-1。胸部 CT 示：①右上叶

肺癌化疗后较前缩小；②左肺下叶背段混杂磨玻

璃影，左肺下叶后基底段磨玻璃密度影，较前变

化不大，不除外早期肺癌可能，建议随诊观察；

③双肺间质性改变、右上叶钙化灶。临床诊断：

①右肺腺癌 Ⅳ 期，肺内转移，纵隔淋巴结转移；

②高血压。相关检查后给予 0.9% 氯化钠注射液

250 mL+ 贝伐珠单抗注射液（齐鲁制药有限公司，

批号：202110143KEA）500 mg ivd 单药化疗，滴

注速度为 0.25 mg·kg-1·min-1。输液约 15 min 时

患者出现心慌、气短、大汗淋漓、口唇发绀，考

虑为贝伐珠单抗引起的过敏反应，立即停药，

更换液体为复方氯化钠注射液 500 mL ivd，监测

指脉氧饱和度为 60%，心率 120 次 /min，电子

血压计血压测不出。过程中患者出现短暂全身

抽搐，一过性心跳停止。立即给予鼻导管吸氧

（3 L·min-1），盐酸肾上腺素注射液 1 mg iv，

地塞米松磷酸钠注射液 10 mg iv。约 2 min 后患

者 指 脉 氧 饱 和 度 80%， 心 率 95 次 /min， 血 压

70/40 mmHg。约 20 min 后患者生命体征平稳：T 

36.8℃，P 84 次 /min，BP 113/86 mmHg，指脉氧

饱和度 95%；无明显不适症状，建议停用贝伐珠

单抗，更换化疗方案进行原发病的后续治疗。继

续观察 2 h，患者无任何不适，痊愈离院。

2022 年 4 月 患 者 再 次 因 头 痛、 视 物 模 糊

入 院， 复 查 提 示 脑 转 移、 左 眼 脉 络 膜 转 移 可

能，给予替雷利珠单抗 200 mg，d1，安罗替尼

12 mg，d1~14，白蛋白紫杉醇 400 mg，d1，卡珀

600 mg，d1 进一步抗肿瘤治疗。

2  讨论

该患者第 10 次接受贝伐珠单抗化疗，静脉

滴注约 15 min 后出现过敏性休克，不良反应与用

药存在合理的时间相关性；贝伐珠单抗说明书提

示有超敏反应的风险，过敏性休克符合该药已

知的药品不良反应类型；单药化疗不存在其他

药物的影响；该患者诊断为肺腺癌，其病情进

展无法解释上述症状的发生。因此，根据我国

《药品不良反应报告和监测工作手册》中关联

性评价原则 [1]，评价本例患者的过敏性休克与贝

伐珠单抗的关联性为很可能。根据《世界过敏组

织严重过敏反应指导意见 2020》[2]，该患者为 5

级严重过敏反应，根据《常见不良事件评价标准

（CTCAE）5.0 版》[3] 该患者为 4 级不良事件需要

紧急治疗，因此终止该例患者贝伐珠单抗治疗。 

贝伐珠单抗属于人源化的单克隆抗体，具有

低免疫原性、低毒不良反应的优势，故用药前不

需进行任何药物预处理，且临床研究显示贝伐珠单

抗的严重不良反应发生率较低 [4-5]。余文韬等 [6] 评

价贝伐珠单抗国内外临床应用的安全性，发现其

所致过敏反应属罕见的药品不良反应。裘琳等 [7]

报道 94 例患者使用贝伐珠单抗的过敏发生率为

10.64%，以轻度皮肤反应为主，均发生在 5 个

月内。王明媚等 [8] 发现贝伐珠单抗所致过敏反应
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表现为输注中或结束后发热、寒战等症状，抗过

敏处理后好转，未见严重过敏反应。加拿大不列

颠哥伦比亚省肿瘤中心报告，使用贝伐珠单抗患

者出现呼吸困难、皮疹、低血压或高血压、氧饱

和度下降的输液反应 / 过敏反应发生率约为 5%[9]。

美国食品药品管理局（FDA）报告，贝伐珠单抗

在临床试验和上市后的研究报告显示，难以区分

输液反应和过敏反应，但任何级别的输液反应均

属罕见（＜ 3%），严重的输液反应发生率低于

0.2%，且临床表现为胸痛、寒战、缺氧和 3 级超

敏反应（支气管痉挛、低血压和血管性水肿），

多为即时反应，没有出现休克的症状 [10]。近期 1

篇关于贝伐珠单抗在癌症患者中应用安全性的系

统综述显示，胃肠道穿孔、瘘管、出血、血栓栓

塞等仍是其严重的、致命的药品不良反应 [11]。

可见文献报道贝伐珠单抗过敏反应发生率差异较

大，这可能与研究样本量和不良反应报告质量密

切相关。目前尚未见贝伐珠单抗导致过敏性休克

的报道，故本例过敏性休克属于罕见、严重的药

品不良反应。

目前关于贝伐珠单抗致过敏反应发生的机制

尚不完全清楚，多考虑是单克隆抗体进入机体循

环血细胞、肿瘤细胞或聚集到肿瘤部位的效应细

胞发生相互作用，促进炎性细胞因子释放导致产

生广泛的反应症状 [12]，相关药物因素包括给药次

数和给药速度等。

该患者前 8 次使用贝伐珠单抗，除发生药源

性高血压外无其他药品不良反应的发生。第 9 次

使用贝伐珠单抗化疗时出现寒战、高热，考虑不

排除与合并使用复方苦参注射液有关，在给予地

塞米松后继续贝伐珠单抗化疗，患者无不适症状。

第 10 次单药化疗时出现过敏性休克，不排除是

单克隆抗体的不良反应导致机体免疫耐受丧失，

免疫原性降低，再次使用触发的免疫反应和非自

身表位的反应 [13]。文献报道 1 例 66 岁卵巢癌患

者第 1 周期使用贝伐珠单抗无明显不适，第 2 周

期输注 3 min 后发生过敏反应，表现为颜面部和

手掌瘙痒、红斑伴呼吸困难，给予抗组胺药、皮

质类固醇和氧疗后恢复，考虑是癌症患者使用单

克隆抗体产生的直接反应 [14]，可能不同于超敏反

应常见的分类机制 [15]。贝伐珠单抗说明书记载输

注时间与给药剂量无关，且文献报道贝伐珠单抗

输注速度在 0.5~0.75 mg·kg-1·min-1 内给药是安

全的，且为了提升患者满意度并降低医院给药相

关成本可推荐提高输注速度 [12]，证明贝伐珠单抗

的给药速度与过敏反应无关。也有报道称抗癌药

物如单克隆抗体的过敏反应是其药物结构或制剂

的成分被免疫系统识别为抗原，初次接触会产生

特异性 IgE，使位于皮肤和黏膜表面以及循环嗜

碱性粒细胞上的肥大细胞变得敏感，初次接触不

会引发症状 [16-17]。当下次接触时，药物与 IgE 结

合从而刺激炎性介质如组胺、白三烯和前列腺素

的释放，诱导平滑肌收缩、毛细血管扩张和血管

通透性改变，导致荨麻疹、皮疹、血管性水肿、

支气管痉挛和低血压等过敏样症状发生 [18]。结合

患者表现和文献报道，贝伐珠单抗是一种特异性

蛋白，很可能作为一种抗原从而诱发了过敏反应，

而与给药剂量和给药速度无关，推测与给药次数

相关，提示临床贝伐珠单抗多次给药后也需关注

其超敏反应的发生。

综上所述，贝伐珠单抗的安全性较高，严重

的输液反应 / 过敏反应罕见，但多疗程治疗的肿

瘤患者，使用单克隆抗体不应该低估其过敏发生

率，提示临床医生应该高度认识到单克隆抗体的

过敏风险，尽量在具备抢救设施的环境中在使用，

一旦发生，根据反应的严重程度启动相应的抗过

敏治疗。
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