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1  病例资料 
患者，女，65 岁，因血糖升高 23 年余，近期

血糖控制不佳，于 2021 年 7 月 12 日入中国人民

解放军联勤保障部队第九〇三医院内分泌科。入

院体检：体温 36.6 ℃，呼吸每分钟 18 次，脉搏每

分钟 69 次，血压 120/72 mmHg。入院诊断：2 型

糖尿病、糖尿病周围血管病变、慢性肾脏病 2 期、

骨质疏松。入院检验：血常规、血电解质、血凝

全套等，结果无明显异常。治疗予盐酸二甲双胍

片 0.5 g 每日 3 次口服，联合赖脯胰岛素基础量

6 U，早、中、晚各追加 4 U，胰岛素泵皮下持续

注射降血糖；注射用胰激肽原酶 40 U 每日 1 次肌

注，改善微循环；银杏达莫注射液 25 mL 每日 1
次静滴，改善周围血管病变；盐酸倍他司汀注射

液 20 mg 每日 1 次静滴，改善头晕症状。7 月 14
日患者因骨质疏松，予唑来膦酸注射液(四川科伦

药业股份有限公司，批号：S20072201)5 mg 静滴。

7 月 15 日患者出现发热、乏力，体温最高 39.2 ℃，

予复方对乙酰氨基酚片 II、塞来昔布胶囊对症处

理。7 月 16 日早上患者体温 37.3 ℃，有轻微恶心、

呕吐及腹泻，未予特殊处理。7 月 16 日 12: 15 患

者静滴盐酸倍他司汀注射液(石家庄四药有限公

司，批号：20122941)时，出现烦躁不安、四肢湿冷，

突发全身肌肉剧烈抽搐，测血压 80/50 mmHg，心

率每分钟 110 次，体温 37.6 ℃，立即停止输注倍他

司汀，并予地塞米松 5 mg 静推、异丙嗪 25 mg 肌

注、生理盐水 250 mL 静滴，急查血常规、血电解

质、血凝全套、体液免疫功能等，密切观察患者神

志及生命体征变化。检验结果：标准剩余碱

−3.2 mmol·L−1↑，二氧化碳总量 23 mmol·L−1↓；

白细胞 3.34×109·L−1↓、红细胞 1.32×1012·L−1↓、

血红蛋白 41 g·L−1↓、血小板 63×109·L−1↓；超敏

C-反应蛋白 20.80 mg·L−1↑；凝血酶原时间 22.6 s↑，

活化部分凝血酶时间 76.8 s↑，纤维蛋白原

1.05 g·L−1↓；钾 1.00 mmol·L−1↓、钙 0.45 mmol·L−1↓、

磷 0.04 mmol·L−1 ↓ 、 镁 0.16 mmol·L−1 ↓ 、 钠

145 mmol·L−1、氯 136 mmol·L−1↑；体液免疫功能

结果无异常。12: 23 患者胸闷、气急，立即予

6 L·min−1 吸氧处理，测血压 110/101 mmHg，心率

每分钟 110 次，呼吸每分钟 22 次。12: 30 测血压

139/74 mmHg，呼吸每分钟 22 次，血氧饱和度

65%。12: 40 测血压 130/82 mmHg，心率每分钟 96
次，呼吸每分钟 20 次，血氧饱和度 100%，体温

39.5 ℃。12: 47 测血糖 7.1 mmol·L−1，患者胸闷、

气急、全身抽搐症状好转，体温 39.9 ℃。13: 18
复 查 血 常 规 、 血 电 解 质 ， 结 果 除 白 细 胞

10.19×109·L−1↑、超敏 C-反应蛋白 66.10 mg·L−1↑

外，余无殊。16: 00 复测体温 37.8 ℃。予停用倍

他司汀、胰激肽原酶及银杏达莫长期医嘱后，每

日监测患者生命体征，未再发生休克。 
2  讨论 

本例患者在静滴盐酸倍他司汀注射液时出现

烦躁不安、四肢湿冷、全身肌肉剧烈抽搐。查血

糖为 7.1 mmol·L−1，血压为 80/50 mmHg，并出现

胸闷、气急，血氧饱和度急剧下降为 65%。急查

血常规、血电解质、血凝全套等，结果提示患者

红细胞、白细胞、血小板一过性减少，血电解质

钾、钙、磷、镁一过性降低，凝血功能障碍，代谢

性酸中毒，出现低血压休克状态。休克发生时，患

者体液免疫功能测定 IgE、IgG、IgM 等结果为阴性，

嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞计数无异常，查体无

皮疹，提示患者休克可能不是由食物、药物因素诱

发变态反应所致的过敏性休克。此外患者连续 5 d
使用的倍他司汀为同一厂家同一批号，其他患者使用
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同批次配制药品均未出现相似不适症状，提示患者休

克可能不是由药品质量所致。 
倍他司汀属于组胺类药物，主要用于梅尼埃

病，亦可用于脑动脉硬化、缺血性脑血管疾病及

高血压所致体位性眩晕、耳鸣。其可能通过增强

中枢神经系统组胺能神经元活动，导致肌肉抽搐

或震颤的不良反应。另外倍他司汀本身具有降低

血压的作用，其对脑血管、心血管，特别是锥底

动脉系统有较明显的扩张作用，能使心、脑及周

围循环血流量显著增加，改善血循环，扩张毛细

血管，改善微循环，使全身血压降低，能对抗儿

茶酚胺的缩血管作用并降低动脉压。虽然倍他司

汀具有降低血压的作用，但通常对血压的影响并

不显著，本品说明书并未提及有致低血压休克的

风险。此外患者入院以来已连续使用倍他司汀 4 
d(同时联用胰激肽原酶、银杏达莫)，血压均在正

常范围，无明显波动，说明倍他司汀联用胰激肽原

酶、银杏达莫对血压的影响可能较小。 
回顾患者医嘱发现，患者因骨质疏松于 7 月

14 日予唑来膦酸注射液静滴。唑来膦酸为含氮双

膦酸化合物，主要作用于人体骨骼，通过对破骨

细胞的抑制，从而抑制骨吸收。静滴双膦酸盐易引

起急性全身炎症反应，主要表现为发热、恶心、呕

吐、肌痛等，多为轻、中度和一过性，持续时间可

长达 72 h。唑来膦酸急性期反应是以白细胞介素- 
6、肿瘤坏死因子-α 和干扰素-γ 为首的细胞因子的

短暂升高所致，其机制可能为双膦酸盐破坏胆固醇

合成的甲羟戊酸途径，被抑制的甲羟戊酸途径的底

物，特别是二甲基烯丙基焦磷酸，刺激 γδT 淋巴细

胞使白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α 和干扰素-γ 等

的产生增加。通常输注唑来膦酸后 24~48 h 会释放

大量促炎细胞因子。这些炎性细胞因子对血管的作

用，如血流动力学改变、血管通透性增加等，可诱

发低血压。但由急性炎症反应导致危及生命的严重

低血压和低血容量性休克是非常罕见的。 
研究表明唑来膦酸的急性期反应具有剂量依

赖性，唑来膦酸进入机体后不被代谢会以原形经

肾脏排泄，对比肾功能正常患者，轻中度肾功能

损伤患者 0~24 h 的 AUC 值可增加 30%~40%。本

例患者为慢性肾脏病 2 期，唑来膦酸排泄速度减

慢，血药浓度增加，急性期反应可能更强。7 月 15
日患者出现发热、乏力，体温 39.2 ℃。7 月 16 日

患者休克状态纠正后，查超敏 C- 反应蛋白

66.10 mg·L−1，体温 39.9 ℃，均表明患者正处于急

性炎性期。此外患者 7 月 17 日大便潜血阳性，此

前无胃肠道相关疾病及消化道出血史，入院检验大

便潜血为阴性，患者消化道出血很可能是急性炎性

期毛细血管通透性增高，以及休克时凝血功能异常

所致。这也间接表明患者正处于急性炎性期。 
本例患者在静滴倍他司汀时出现低血压休

克，很可能是倍他司汀降压作用与继发于唑来膦

酸急性炎性反应的作用共同所致，采用 Naranjo’s
药物不良反应评估量表，相关性评分为 6 分(很可

能)，结果见表 1。所以，当休克发生时，立即停用

可疑药物倍他司汀，予糖皮质激素抗炎、抗休克，

并予拮抗剂异丙嗪对抗倍他司汀作用后，患者休克

状态被及时纠正，全身肌肉抽搐症状好转。本例不

良反应提示，盐酸倍他司汀注射液有致全身肌肉

剧烈抽搐及低血压休克的风险，全身肌肉剧烈抽

搐很可能与其增强中枢神经系统组胺能神经元活

动有关，而休克的发生可能与其具有降低血压的

药理作用和联用药物唑来膦酸所致急性炎性反应

相关。 
 

表 1  Naranjo’s 药物不良反应评估量表 
Tab. 1  Evaluation scale of Naranjo’s adverse reactions  

相关问题 
问题分值 

得分
是 否 未知

该 ADR 先前是否有结论性报告？ +1  0 0  0 

该 ADR 是否在使用可疑药物后发生的？ +2 –1 0 +2

该 ADR 是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解？ +1  0 0 +1

该 ADR 是否在再次使用可疑药物后重复出现？ +2 –1 0  0 

是否存在其他原因能单独引起 ADR? –1 +2 0 +2

该 ADR 是否在应用安慰剂后重复出现？ –1 +1 0  0 

药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？ +1  0 0  0 
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 

患者是否暴露于同种或同类药物并出现过类

似反应？ 
+1  0 0  0 

是否存在任何客观证据证实该反应？ +1  0 0 +1

总分值     6 
 

针对本例不良反应的预防性建议：①减轻唑来

膦酸急性炎性反应，如适当补充维生素 D，输注唑

来膦酸前后 3~7 d 使用地塞米松 4 mg(每天 1 次)加
乙酰氨基酚 500 mg(每天 4 次)，可有效降低患者急

性期反应的发生率及严重程度；②多药联用时，应

全面分析患者情况，若输注唑来膦酸后急性炎性

反应严重，则联用倍他司汀时应谨慎，同时也可减

少与银杏达莫、胰激肽原酶等具有扩血管作用的药

物联用，以减轻对血管的作用，降低低血压风险。 
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