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静脉用甲钴胺注射液致过敏性休克 1 例及文献分析*
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摘要：目的 促进甲钴胺注射液的临床合理应用。方法 对 1例静脉用甲钴胺注射液致过敏性休克案例进行分析，结合文献进一步探

讨甲钴胺注射液致过敏性休克的临床特点。结果 患者在最近一次使用甲钴胺注射液 30 min 内发生过敏性休克，属速发型过敏反

应，发生原因可能与药品因素、个体差异、给药方式、用药剂量等有关。结论 甲钴胺注射液可引起过敏性休克，但其药品说明书未予记载

和警示。甲钴胺注射液宜采用肌肉注射或静脉注射方式给药，建议老年患者酌情减量使用；加强用药监护，避免发生严重药品不良反应。

关键词：甲钴胺注射液；过敏性休克；用药风险；不良反应

Anaphylactic Shock Induced by Mecobalamin Injection：A Case Report and Literature Analysis
CAO Jianying1，SONG Yuhuan1，DU Fengxiang1，GAO Hong2，ZHANG Jinhuan1

（1. Weifang Maternal and Child Health Care Hospital，Weifang，Shandong，China 261011； 2. Weifang Municipal Government Hospital，Weifang，

Shandong，China 261061）

AbstractAbstract：：Objective To promote the rational clinical use of Mecobalamin Injection. Methods A case of anaphylactic shock
induced by Mecobalamin Injection was analyzed，and the clinical and characteristics of anaphylactic shock induced by Mecobalamin
Injection were further investigated based on literature analysis. Results Anaphylactic shock occurred within 30 min of the latest
administration of Mecobalamin Injection，which was a type of immediate allergic reaction. The occurrence of anaphylactic shock may
be related to drug factors，individual differences，administration methods and dosage. Conclusion Mecobalamin Injection may induce
anaphylactic shock，but its package inserts do not contain a warning. Mecobalamin Injection should be administered intramuscularly
or intravenously，and it is recommended that elderly patients should reduce the dosage as appropriate. Medication monitoring should
be strengthened to avoid the occurrence of severe adverse drug reaction.
Key wordsKey words：：Mecobalamin Injection；anaphylactic shock；medication risks；adverse drug reaction

甲钴胺为蛋氨酸合成的辅酶，参与生物转甲基作

用及核酸、蛋白质合成，具有促进轴索内轴流和轴索再

生、促进病损区周围神经纤维髓鞘修复的作用［1］。早期应

用可有效防治髓鞘纤维变性和脱髓鞘，修复受损的神经

纤维［2］。临床常用于周围神经病变及因缺乏维生素B12
所致巨幼红细胞性贫血的治疗。现报道 1例甲钴胺注射
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液致过敏性休克的严重药品不良反应，而该药品说明

书［3］【不良反应】项无过敏性休克药品不良反应（ADR）
相关记载。检索相关文献，甲钴胺注射液所致ADR可累

及机体多个器官 /系统，临床表现以心血管系统和皮肤

损害多见，已有其导致严重变态反应［4］、过敏性荨麻

疹［5］、周围性水肿［6］及月经失调［7］，甚至过敏性休克［8］、
呼吸心跳骤停［9］、认知功能障碍［10］等的报道。文献［11 - 12］
记载甲钴胺注射液ADR包括偶见皮疹、头痛、发热感、

出汗、肌肉注射部位疼痛和硬结，还可引起血压下降、

呼吸困难等严重过敏反应，并指出老年患者因身体功能

减退，应酌情减小剂量。第35版《马丁代尔药物大典》［13］

未明确记载该药的ADR，国外文献也未涉及其致过敏

性休克的报道。本案例及文献［8 - 9］中甲钴胺注射液

致过敏性休克均在用药 30 min内发生，属速发型严重

ADR。为促进临床安全合理用药，警示用药风险，对该

案例进行分析。现报道如下。

1 临床资料

患者，女，71岁，体质量 52 kg，因“反复头晕、四肢

麻木 5年，加重 3 d”于 2020年 6月 11日入院。患者自行

步入病房，神志清，精神可，对答流利切题，体格检查

示：体温 36. 4 ℃，血压（BP）131 / 82 mmHg（1 mmHg =
0. 133 kPa），呼吸频率（RR）20次 /分，心率（HR）87次 /分，

颅脑神经及心肺腹初步检查无异常。患者有糖尿病史

12年，目前生化检测示，空腹血糖 8. 7 mmol / L，餐后

血糖 12. 7 mmol / L，糖化血红蛋白 7. 13%，维生素 B12
193 pmol / L，其余生化、血常规及肝肾功能指标正常，

诊断为“2型糖尿病，糖尿病周围神经病变”。平时口服

二甲双胍缓释片 0. 5 g，每日 1次，阿卡波糖片 0. 1 g，每
日 3次，血糖控制尚可。近 1周来血糖控制欠佳，嘱调整

二甲双胍缓释片用量至 1 g，每日 1次，适当增加活动

量，并于 6月 11日 10：30起给予甲钴胺注射液（辰欣药

业 股 份 有 限 公 司 ，国 药 准 字 H20055734，批 号 为

1912050622，规格为每支1 mL∶0. 5 mg）1 mg，加入10 mL
0. 9%氯化钠注射液，缓慢（1 mL / min）静脉注射，行营

养神经治疗，药物配置及注射过程中注意避光，当日用药

未见明显ADR。次日10：00再次给予甲钴胺，约10 min后
自觉稍有胸闷憋气感，后自行缓解恢复，未告知医务人员。生

化检测示，空腹血糖7. 6 mmol / L，餐后血糖11. 3 mmol / L。
入院第3天09：30（2次给药后10 min）患者出现胸闷感、伴

有少许憋气，但活动后好转至恢复正常，未予重视。生化

检测示，空腹血糖7. 3 mmol / L，餐后血糖9. 4 mmol / L，呈
下降趋势，继续用上述降糖方案。次日 09：12（再次给药

后 2 min）患者出现胸闷、憋气且逐渐加重至呼吸困难，

不可平卧，伴烦躁不安，恶心，头晕加重，视物旋转、黑

矇，大汗淋漓，急呼医师。体格检查示：患者皮肤湿冷发

绀，脉搏细数，BP 70 / 45 mmHg，RR 34次 /分，听诊双肺

呼吸音促，无明显干湿罗音，HR 176次 /分，血氧饱和度

（SpO2）89%，急测血糖12. 9 mmol / L。立即调整体位，尽量

保持呼吸道通畅，给予高流量（5 L / min）吸氧，同时给予大

腿中段前外侧肌肉注射盐酸肾上腺素注射液 1 mg，并
建立静脉双通道，以 500 mL 0. 9%氯化钠注射液快速补

充体液扩充血容量，地塞米松磷酸钠注射液 10 mg +
0. 9%氯化钠注射液 5 mL静脉注射，盐酸异丙嗪注射液

50 mg 肌肉注射，甲泼尼龙琥珀酸钠 100 mg + 0. 9%氯

化钠注射液 250 mL静脉滴注。09：30患者症状未好转，

再次给予盐酸肾上腺素注射液 1 mg肌肉注射，给予持

续吸氧、心电监护及 SpO2监测。09：46患者出现谵语、意

识模糊、对光反射减弱的情况，BP，HR，SpO2均无明显

变化，再次给予盐酸肾上腺素注射液0. 5 mg，加入10 mL
0. 9%氯化钠注射液缓慢静脉注射，盐酸多巴胺注射

液 10 µg /（kg·min）静脉滴注。10：05心电监护示，HR
120次 /分，RR 25次 /分，BP 87 / 70 mmHg，SpO2 95%，

患者意识渐恢复，胸闷、憋气症状好转，四肢渐温，可

平卧。10：45检测，BP 108 / 76 mmHg，RR 23次 / 分，

HR 102次 /分。11：00患者呼吸趋于平稳、视物清楚，头

晕明显减轻，HR 93次 /分，SpO2 96%，血糖9. 31 mmol/L，
改为低流量（2 L / min）吸氧，盐酸多巴胺注射液调整滴

速减半，24 h后休克症状逐渐好转，停用盐酸多巴胺注

射液。患者过敏性休克经排除原患疾病因素，考虑与甲

钴胺注射液相关，嘱停用甲钴胺注射液，换用肌氨肽苷

注射液继续营养神经治疗，继续服用二甲双胍缓释片、

阿卡波糖片，患者未再出现上述ADR。追问生活史及用

药史，患者为素食者，之前未服用过含甲钴胺成分药

物。入院第 16天，检测空腹血糖 5. 5 mmol/L，餐后血糖

6. 8 mmol/L，其余生化、血常规及肝肾功能指标正常，

患者无头晕，四肢麻木感明显减轻，嘱院外继续服用

降糖药及营养神经药物维生素 B1片，忌服可致过敏性

休克的维生素 B12类药物。患者临床症状恢复可，准予

出院。

2 讨论

2. 1 关联性评价

案例中甲钴胺注射液是从购销资质齐全的大型医

药公司购入，产品质量有保证。患者诊断为糖尿病周围

神经病变，根据相关指南［14］，具备应用甲钴胺注射液治

疗的指征。该患者从静脉注射甲钴胺注射液第 2天开

始，用药 10 min左右即出现胸闷、憋气症状，与药物使

用具有时间相关性，停药后好转，再次使用（第 3天）该

药，又出现相同症状，与该药药品说明书所载“会引起

呼吸困难等过敏反应”相符，胸闷、憋气属已知ADR，可
以肯定为甲钴胺注射液引起的ADR。患者最近一次用
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药（入院第 4天）12 min时出现过敏性休克，与甲钴胺注

射液的使用有时间关联性，但甲钴胺注射液药品说明

书［3］【不良反应】项下并无其致过敏性休克的相关记载。

检索中国知网、万方、PubMed等数据库，赵静等［8］报道

肌肉注射甲钴胺注射液致过敏性休克 1例（用药 11 min
发生）；钱学群等［9］报道静脉注射甲钴胺注射液致过敏

性休克进而出现心跳、呼吸骤停 1例（用药 15 min发
生）。可见，甲钴胺注射液所致过敏性休克反应符合该

药的已知ADR类型。本案例中患者停药后经抢救治疗，

过敏性休克症状好转直至消失，未再使用甲钴胺注射

液，换用肌氨肽苷注射液并继续服用其他药物，无相关

ADR发生。因伦理学原因未对患者再次用药，故本案例

过敏反应与甲钴胺注射液关联度定为“很可能”。案例

中患者在用药后出现血压急剧下降至休克水平（< 80 /
50 mmHg），伴意识状态不稳定与模糊，开始烦躁不安、

头晕，并出现弱视、幻视等，继而意识朦胧，对光反射及

其他反射减弱，符合过敏性休克的诊断［15］。
2. 2 过敏反应的特点

过敏反应一般是指药物或药物在体内的代谢产物

作为抗原与机体特异抗体反应或激发致敏淋巴细胞，

从而造成组织损伤或生理功能紊乱［16］。其与药物已知

的药理作用及给药剂量无关，不可预知，通常不发生于

首次用药时。初次暴露于该药物时需一定的诱导时间，

即人体原本未接触过该药品，体内无相应抗体，一般不

会发生过敏反应。暴露于这种药品后，体内会产生抗

体。再次暴露于这种药品，就可诱发过敏反应，停用该

药过敏反应消失。

2. 3 过敏性休克原因分析与防范建议

2. 3. 1 药品因素及给药方式

甲钴胺为内源性活性辅酶B12，是维生素B12的衍生

物（甲钴胺、腺苷钴胺、羟钴胺和氰钴胺）之一。甲钴胺、

腺苷钴胺具有直接生物活性；氰钴胺、羟钴胺无直接生

物活性，需在体内转化为甲钴胺和腺苷钴胺才能发挥

生物活性。化学结构相似的药物易发生交叉或不完全

交叉的过敏反应［16］，氰钴胺、甲钴胺、腺苷钴胺及羟钴

胺有相同的钴胺素母核结构，化学结构相似。通常所说

的维生素B12是指氰钴胺。维生素B12注射液及盐酸羟钴

胺注射液说明书【不良反应】项下均记载极个别患者会

发生过敏性休克；注射用腺苷钴胺说明书【不良反应】

项标明，尚未见有关ADR报道，故根据相似化学结构推

测，甲钴胺注射液有引起过敏性休克的可能。从分子空

间结构角度，甲钴胺为大环金属络合物，中心离子钴离

子与 4个吡咯环上的 4个氮原子相连组成一个平面，在

其平面的 α，β - 位上分别与 5，6 - 二甲基苯并咪唑上

的氮及甲基相连，由于β位上的烷基具有强烈的斥电子

作用，使CO— CH3的键能减弱，光照下易断裂，因此甲

钴胺的化学性质不稳定。当甲钴胺注射液稀释后，分子

被溶剂分子所分散，透光性增加，光解作用使甲钴胺有

效成分迅速降解，药效随之降低，某些降解产物增加了

不良反应发生的概率［17］，故暴露于外环境时间过长的

甲钴胺不够稳定且需要严格避光［18］。甲钴胺注射液静

脉注射后 3 min内达到血药浓度峰值，肌内注射约 1 h
达血药浓度峰值［3］，且甲钴胺注射液具有易光解、降解、

氧化的特性，更适合在短时间内给药，因此甲钴胺注射

液药品说明书要求采用肌肉注射或静脉注射的用法，

未推荐静脉滴注（静脉输入缓慢，可用滴数计算）的给

药方法。另一方面，甲钴胺注射液有肌肉注射部位疼

痛、硬结的ADR。静脉注射给药，可使药物在血液中得到

稀释，刺激较小，液体量一般为 10～20 mL，多在 20 min
内完成给药，达峰时间短，可迅速进入血液发挥药物作

用，减少因滴注时间过长引起药物光解、降解等的发生，

产生易致敏因子。本案例中患者注射速率为1 mL / min，
符合常规要求，排除该ADR与给药速率相关。因此，甲

钴胺注射液在临床应用中应尽量减少与光线接触时

间，以保证药品质量和临床用药的安全有效性。考虑光

敏特殊性和在静脉用药调配过程中避光操作条件的限

制，甲钴胺注射液应由临床使用科室，以甲钴胺原液肌

肉注射或静脉注射给药，静脉注射建议选用较少溶剂，

注射速率不宜过慢。

甲钴胺注射液主要成分为甲钴胺，辅料为氯化钠、

依地酸二钠（辰欣药业股份有限公司）。患者前期用药

史未使用过含甲钴胺制剂，本次用药从第 2次使用开始

出现轻微过敏反应，并逐渐加重至过敏性休克，是产生

抗体并致敏的过程。甲钴胺为维生素B12衍生物体内2种
活性辅酶形式之一，《中国居民膳食营养素参考摄入量

（2013版）》中推荐，18岁及以上成年人维生素 B12每天

推荐摄入量为 2. 4 µg，主要由食物提供，肠道微生物也

能少量合成。维生素 B12 大量存在于肉类和乳制品中，

植物性食品不含维生素B12［19］，素食者易出现维生素B12
缺乏［20］。由于患者为素食者，平素饮食中不含维生素B12，
且未服用过含甲钴胺的药品，因此可出现甲钴胺在体

内逐渐致敏，进而导致过敏性休克。通过药智网［21］检索

甲钴胺注射液药品说明书，共涉及生产厂商 26家，其中

多数厂家以甘露醇为辅料，与本案例中甲钴胺注射液

的辅料氯化钠、依地酸二钠不同。鉴于不同生产厂家采

用不同制备工艺、不同辅料，故产品所含杂质亦可能不

同，部分人群可能对药品中的辅料、添加剂及杂质、降

解产物等过敏［14］。因此，甲钴胺注射液的纯度、辅料等

非甲钴胺因素也可能导致过敏反应。建议不断完善生

产工艺，以减少可能的ADR。
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2. 3. 2 用药剂量及个体差异

甲钴胺注射液治疗周围神经病变成人剂量为，每

次 0. 5 mg，每日 1次，每周 3次，可按年龄、症状酌情增

减；治疗巨幼细胞性贫血用药剂量为成人用量［3］。案例

中患者为老年人，结合文献［15 - 16］考虑应酌情减少

用药剂量，但本案例中患者甲钴胺用量（1 mg）为正常成

年人的 2倍，不适宜。另外，甲钴胺注射液静脉注射半衰

期（t1/2）为 27. 1 h，临床试验证实，甲钴胺注射液每次

0. 5 mg，每日 1次，连用 10 d，每次给药前，血清中总维

生素B12浓度随给药天数增加而不断上升，给药2，3 d后
约分别为初次给药 1 d后的 1. 4倍和 1. 7倍，并持续到

最后给药［3］。可见，每日 1次连续给药超过 3 d并不能无

限制增加血药浓度。综上所述，临床应谨遵药品说明书

用药，以每日 1次、每周 3次为宜；老年患者应酌情减少

剂量。本案例中患者 > 70岁，糖尿病史超过 10年，免疫

力、抵抗力较低，临床应高度警惕过敏反应的发生。应

用甲钴胺注射液时应区别个体差异，高敏状态的患者

应慎用。患者长期服用二甲双胍，根据 2020年版《中国

2型糖尿病防治指南》［22］，可每年测定1次血清维生素B12
水平，如缺乏应适当补充。对于应用甲钴胺发生过敏性

休克严重ADR患者，若确需补充维生素B12，建议选用维

生素B12衍生物腺苷钴胺，该药药品说明书标明未见相

关ADR，且仅见1例注射部位肿胀疼痛［23］报道。

2. 4 小结

甲钴胺注射液药品说明书［3］中，孕妇及哺乳期妇

女、儿童、老年人的用药情况均标为尚不明确；【不良反

应】项下无过敏性休克的记载，建议完善，增加可能导致

过敏性休克等ADR的警示，严重ADR处补充“极个别出

现过敏性休克”的内容；鉴于“周围神经病变可按年龄、

症状酌情增减剂量”，但未说明老年人用药不宜增加剂

量，故建议【老年人用药】项下，补充“老年患者因身体功

能减退，应酌情减少剂量”的内容，与文献［15 - 16］相

符。另外，临床医师应严格按药品说明书用药，用药期间

加强监测，注意过敏性休克等严重ADR，一旦发生，应立

即停药，并迅速评估，及时对症抢救治疗。相关企业应及

时更新药品说明书，提示用药风险，提高警示力度［24］。针
对本案例患者，临床药师及医师还应对其进行出院用药

教育，防止过敏反应的再次发生，确保临床用药安全。
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