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奥沙利铂注射液致心搏骤停1例
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【摘要】1 例 49 岁女性胃窦印戒细胞癌患者，既往已行根治性胃大部切除术和

10 周期含奥沙利铂方案化疗。在接受第 11 周期化疗输注奥沙利铂注射液后约 2 min 患

者突然出现心搏骤停。立即停用奥沙利铂，并予以心肺复苏、辅助呼吸，静脉注射肾上

腺素、去甲肾上腺素等抢救治疗后逐渐好转出院。分别采用诺氏评估量表和我国药品不

良反应监测中心的关联性评价方法进行药品不良反应关联性评价，判断患者心搏骤停“很

可能”由奥沙利铂引起。结合该病例查阅相关文献并进行复习，奥沙利铂诱导的过敏性

心脏毒性可能会危及生命，这种严重的不良反应难以预测和预防，在临床使用该药时应

在整个输注过程进行密切监测。
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【Abstract】A 49-year-old woman with gastric signet ring cell carcinoma was 
treated with radical subtotal gastrectomy and oxaliplatin-based regimen for 10 cycles after 
surgery. However, 2 minutes after starting the 11th course of oxaliplatin regimen, the patient 
experienced sudden cardio arrest. Oxaliplatin administration was immediately discontinued, 
cardiopulmonary resuscitation, breathing assistance, intravenous epinephrine and 
norepinephrine and other treatment were given. She was gradually improved and discharged. 
It was evaluated by Naranjo's score scale and relevance evaluation methods of National 
Monitoring Center for ADR in China that the adverse reaction of sudden cardio arrest was 
“likely” caused by oxaliplatin. Reviewing the relevant literature combined with this case, cardiac 
toxicity manifested by oxaliplatin-induced anaphylaxis is potentially life-threatening and this 
severe adverse reaction is difficult to predict and prevent. During clinical use, it should be 
closely monitored throughout the infusion.
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奥沙利铂为第三代铂类抗肿瘤药，在体内与

DNA 形成链内和链间交联，抑制 DNA 的复制和转

录，从而发挥抗肿瘤作用 [1-2]，广泛用于肠癌、胃

癌、肝细胞癌等肿瘤的治疗。其常见不良反应包

括胃肠道反应、骨髓抑制、外周神经系统毒性和

过敏反应等，但奥沙利铂致心搏骤停较为少见 [3]。

本研究报道 1 例奥沙利铂过敏致晚期胃窦印戒细

胞癌患者心搏骤停的案例，结合文献探讨其相关

性、发生机制和危险因素，以期为临床安全用药

提供参考。本研究经中国人民解放军联勤保障部

队第九〇〇医院伦理委员会审核批准（批件号：

2023-0291）。

1  病例资料

患 者， 女，49 岁， 体 重 55 kg， 体 表 面 积

1.714 3 m2，2018 年确诊胃窦印戒细胞癌，同年

行根治性胃大部切除术，术后行 FOLFOX 方案

（氟尿嘧啶 + 奥沙利铂 + 亚叶酸钙）化疗 6 周期，

2022 年 7 月复查提示肿瘤转移，调整为 SOX 方

案（奥沙利铂 + 替吉奥）化疗 4 周期。患者食欲、

睡眠、体重均正常，2022 年 11 月 22 日为行下一

周期治疗再次入院，入院诊断“胃窦印戒细胞癌

（pT4aN3aM1 Ⅳ 期），根治性胃大部切除术，10

周期化疗后”。患者既往体健，无高血压、心脏病、

糖尿病、脑血管疾病、精神疾病等慢性疾病史，

无其他手术史、外伤史，无药物、食物过敏史。

入院后测体温（36.2℃）、脉搏（62 次 /min）、

呼吸（16 次 /min）、血压（95/71 mmHg），血常

规、血生化、心电图均提示正常。

11 月 23 日开始行第 11 周期化疗：奥沙利铂

注射液（齐鲁制药有限公司，批号：EB1Y2016，

规格：10 mL ∶ 50 mg）150 mg，ivd，qd，d1；替

吉奥胶囊 40 mg，po，d1-14。化疗前予以注射

用谷胱甘肽 1.2 g，ivd 预防肝损伤，帕洛诺司琼

0.25 mg，iv 预防呕吐，地塞米松磷酸钠注射液

5 mg 预防过敏。输注奥沙利铂注射液 150 mg+5%

葡 萄 糖 注 射 液 500 mL 2 min 左 右（13:00）， 

患者突发意识丧失，呼之不应，血压测不出，立

即停止输液。考虑心搏骤停，给予心肺复苏、

呼吸机辅助呼吸、心电监护、吸氧，同时给予

盐酸肾上腺素注射液 1 mg、盐酸利多卡因注射

液 100 mg、硫酸阿托品注射液 1 mg、羟乙基淀

粉 130/0.4 氯化钠注射液 500 mL，心电监护示：

HR 118 次 /min，R 20 次 /min，BP 82/42 mmHg，

血氧饱和度 80%。给予重酒石酸去甲肾上腺素注

射液 16 mg 静脉泵入，15:40 患者呈昏睡状态，瞳

孔对光反射灵敏，心电监护示：BP 102/60 mmg，

R 16 次 /min，HR 108 次 /min， 血 氧 饱 和 度

100%。17:05 转重症医学科，查 N 末端 B 型钠尿

肽前体 123 pg·mL-1；肌红蛋白 57.13 μg·L-1， 

超敏肌钙蛋白 1.884 μg·L-1↑，肌酸激酶同工酶

（CKMB）6.23 μg·L-1↑。继续予以去甲肾上腺

素维持血压、经口气管插管机械通气，同时给

予注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 40 mg，qd 维持抗过

敏治疗。11 月 24 日患者神志清楚，予以地塞米

松磷酸钠注射液缓解喉头水肿、清理呼吸道、

漏气试验后拔除经鼻气管插管导管，改为鼻导

管吸氧，血氧饱和度维持在 95%~98%，肌红蛋

白 22.79 μg·L-1，超敏肌钙蛋白 1.326 μg·L-1↑， 

CKMB 4.73 μg·L-1。11 月 25 日， 肌 红 蛋 白

43.05 μg·L-1， 超 敏 肌 钙 蛋 白 0.333 μg·L-1↑，

CKMB 0.36 μg·L-1。患者神志清楚，未诉特殊不适，

予以出院。

2  讨论

本例患者既往无心脑血管疾病史，此次输注

奥沙利铂注射液后 2 min 左右出现意识丧失、呼

之不应、口吐白沫、血压测不出等症状，不良反

应的发生与奥沙利铂注射液的使用有合理的时间

相关性。合并用药中，予以护胃、护肝、止吐、

抗过敏等药物，查阅相关说明书及文献，无相关

不良反应。化疗药物中，替吉奥可致过敏和心血

管系统毒性，但仅表现为皮疹、瘙痒、低血压、

高血压、心电图异常、雷诺综合征和心悸。该患

者好转后继续服用替吉奥，未再使用奥沙利铂，

患者未再出现心搏骤停、意识丧失等相关不良反

应。因此，此次不良反应基本可以排除其他药物

所致。患者既往已行 10 周期含奥沙利铂方案抗

肿瘤治疗，未出现上述心搏骤停等情况，但查阅

奥沙利铂药品说明书，其不良反应有速发过敏反
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应和心脏器官损伤，其速发过敏反应主要表现为

支气管痉挛、血管性水肿、低血压、胸痛感和速

发过敏反应性休克等，可发生在化疗的任何给药

周期。检索国内外文献数据库，发现有奥沙利

铂致心搏骤停的少量报道。Tamura 等 [4] 曾报道

1 例 69 岁男性结肠癌患者在第 7 次输注奥沙利

铂后 3 min 左右出现心肺骤停，通过心肺复苏、

静脉注射肾上腺素等抢救治疗后逐渐好转出院。

Wedner 等 [5] 曾报道 1 例 57 岁男性食管癌患者在

输注奥沙利铂后几分钟突然出现心绞痛、急性呼

吸困难以及心源性休克（冷汗、血流动力学损伤），

考虑可能是由奥沙利铂引起的急性冠状动脉血管

痉挛，类似于急性 ST 段抬高型心肌梗死。Chang

等 [6] 曾报道 1 例 67 岁女性转移性直肠癌患者接

受第 21 周期 FOLFOX 方案治疗，在输注奥沙利

铂后不久出现胸闷、冷汗、低血压，随后失去意

识，无脉搏，心电图监测显示 QT 间期延长性室

性心动过速，经除颤、心肺复苏、静脉推注肾上

腺素等抢救后患者逐渐恢复意识，考虑可能是奥

沙利铂相关过敏性冠状动脉痉挛合并 QT 间期延

长。王妮拉等 [3] 曾报道 1 例 63 岁男性结肠癌患

者在输注第 10 周期奥沙利铂后 3 min 左右突然出

现心搏骤停，考虑为奥沙利铂相关性过敏性休克。

Polyzos 等 [7] 报道奥沙利铂相关危及生命的过敏

不良反应包括过敏性休克和心搏骤停。本例患者

发生不良反应后，通过立即停药，并予以心肺复

苏、辅助呼吸、吸氧、静脉注射肾上腺素、补液、

扩容、去甲肾上腺素升压、大剂量激素抗过敏等

积极抢救治疗后逐渐好转出院。根据我国药品不

良反应监测中心关联性评价方法 [8]，评价如下： 

①患者使用奥沙利铂与不良反应的出现有合理的

时间关系；②该不良反应符合奥沙利铂已知的不

良反应类型；③停用奥沙利铂并采取对症治疗后，

不良反应逐渐好转；④患者未再使用奥沙利铂；

⑤该不良反应不可用并用药的作用、患者病情进

展、其他治疗的影响来解释。判断该患者出现的

心搏骤停等症状与奥沙利铂的相关性为“很可能

有关”。采用诺氏评估量表 [9] 对可疑药品与不良

反应的关联性进行评分，结果得分为 5 分（表 1），

判断为“很可能有关”。因此，考虑患者出现的

心搏骤停等症状很可能由奥沙利铂引起，根据《常

见不良事件评价标准（CTCAE）5.0 版》[10]，评价

其严重程度为 4 级。

奥沙利铂相关过敏反应可表现为轻至重度各

种症状，甚至是危及生命的过敏性休克和心搏骤

停。Polyzos 等 [7] 报道奥沙利铂相关 I 型过敏反应

的症状包括寒战、发热、皮疹、荨麻疹、呕吐、

腹痛、喉痉挛、支气管痉挛、呼吸困难、心动过

速、低血压、高血压、血管性水肿、过敏性休克、

心搏骤停等，通常在晚期肿瘤患者接受 6~10 周

表1  奥沙利铂致心搏骤停的诺氏评估量表评分

Table 1. The score of the Naranjo's assessment scale for cardio arrest caused by oxaliplatin  

相关问题
问题分值(分) 得分

（分）
得分理由

是 否 未知

1. 该 ADR 先前是否有结论性报告？ +1   0 0 +1 说明书中提及该药可能导致心脏骤停

2. 该 ADR 是否是在使用可疑药物后发生的？ +2 -1 0 +2 在输注奥沙利铂后出现

3. 该 ADR 是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解？ +1   0 0 +1 停药并给予抢救治疗后症状逐渐缓解

4. 该 ADR 是否在再次使用可疑药物后重复出现？ +2 -1 0   0 患者未再使用奥沙利铂

6. 该 ADR 是否在应用安慰剂后重复出现？ -1 +1 0   0 未使用安慰剂

7. 药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？ +1   0 0   0 未检测药物在血液或其他体液中浓度

8. 该 ADR 是否随剂量增加而加重，或随剂量减少

而缓解？

+1   0 0   0 未再使用奥沙利铂

9. 患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类

似反应？

+1   0 0   0 未曾暴露于同种或同类药物并出现过

类似反应

10. 是否存在任何客观证据证实该反应？ +1   0 0 +1 有证据证实该反应

总分值   5
注：ADR为药品不良反应；总分值≥9分，表明药物与不良反应的因果关系为肯定的，即具有客观证据及定量检测数据证实；总分值5~8分，为
很可能有关；总分值1~4分，为可能有关；总分值≤0分，为可疑或基本无关
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期奥沙利铂治疗后出现。李敏等 [11-12] 报道患者使

用奥沙利铂出现的过敏反应可累及多个系统 - 器

官：心血管系统（血压骤降、脉搏加快、心悸、

口唇或四肢发绀、心动过速、高血压、心跳停止）、

消化系统（恶心、呕吐、腹泻）、呼吸系统（胸闷、

呼吸困难、喉部压迫、呼吸停止）、神经肌肉（意

识模糊、麻木、神经紧张、头晕、抽搐、全身或

四肢无力）、皮肤黏膜（潮红、皮疹、瘙痒）和

全身反应（发热、寒战），大部分反应发生在输

注奥沙利铂开始后 10 min 内。奥沙利铂相关过敏

反应通常在输注开始后几分钟至输注结束后数小

时出现，并可发生于任何给药周期，随着输注次

数的增加，过敏反应的发生风险也相应增加 [13-14]。 

以奥沙利铂为基础治疗方案的患者过敏反应发生

率为 8.9%~25%，3 级和 4 级过敏反应发生率为

1%~5%[7,14-19]。

奥沙利铂相关全身性过敏反应主要是由免疫

球蛋白 E 介导的 I 型过敏反应，症状通常在输注

后迅速出现 [15-18]。但奥沙利铂过敏反应导致心搏

骤停的发生机制尚不明确。Chang 等 [6] 报道可能

是肥大细胞与 IgE 结合后脱颗粒释放组胺、肝素、

蛋白酶等介质，这些介质的直接血管活性和平滑

肌痉挛作用引起冠状动脉痉挛，从而导致心脏损

害，但确切的机制尚不清楚，需要进一步深入研

究。识别危险因素对预防和避免严重或致命不良

事件至关重要，Parel[14] 和 Kim[19] 等发现年轻患者、

女性和反复接触奥沙利铂的患者发生过敏反应的

风险增加。Song 等 [16] 报道既往过敏史是奥沙利

铂诱导过敏反应的独立危险因素。

奥沙利铂是一种广泛用于治疗胃肠道肿瘤和

其他恶性肿瘤的细胞毒性药物 [18]，其过敏反应表

现的心脏毒性可能会危及生命，在临床使用中，

需要在整个输注过程进行密切监测，特别是在前

10 min 内。一旦出现过敏反应应立即停止输注，

同时给予对症治疗。女性、年龄轻、反复接触奥

沙利铂和既往过敏史是奥沙利铂诱发过敏反应的

主要危险因素，临床医生使用奥沙利铂时应识别

相关危险因素和过敏反应的早期症状，从而确保

患者安全用药。
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