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·继续教育·

围术期过敏反应的研究进展

朱揽月 纪木火 夏江燕 杨建军

  过敏反应是指已产生免疫的机体再次接受相同抗原刺

激时发生的组织损伤或功能紊乱的反应。围术期过敏反应

通常为一种起病急、发展快甚至危及生命的全身或系统性的

严重过敏反应[1],死亡率高达3%~9%[2]。围术期过敏反

应已引起麻醉医师的高度关注,本文针对围术期过敏反应的

流行病学、发病机制、高危因素、预防、诊断及治疗进行综述。

围术期过敏反应的流行病学

不同国家和地区报导的围术期过敏反应发病率不尽相

同,1/1380~1/20000不等(表1)。

表1 不同国家和地区围术期过敏反应发病率

作者 发表年 国家或地区 发病率

Kim等[3] 2016 韩国
1/2800~
1/20000

Takazawa等[4] 2016 日本 1/18600

Jerschow等[5] 2014 美国
1/10000~
1/20000

Savic等[6] 2015 英国
1/1380~
1/13000

Kroigaard等[7] 2007
斯堪的

纳维亚

1/5000~
1/20000

Hepner等[8] 2003 法国
1/3500~
1/13000

2003年 Hepner等[8]在法国做的一项关于围术期过敏

反应的流行病学研究发现,引起围术期过敏反应的抗原中肌

松药占69.2%,天然乳胶占12.1%,抗生素占8%,镇静催眠

药占3.7%,胶体占2.7%,阿片类药物占1.4%,其他物质占

2.9%。巴西的一项临床调查显示,肌松药是引起围术期过

敏反应的主要过敏原,女性发病率远高于男性(2∶1~8∶1),

其中琥珀胆碱最常见[9]。不同肌松药之间存在交叉过敏反

应,因此当患者对某种肌松药过敏时,不能直接更换为另一

种肌松药,而应检测患者对各种肌松药的致敏性,以减少过

敏反应的发生[10]。2015年Gonzalez-Estrada等[2]在美国的

调查研究认为,抗生素是引起围术期过敏反应最主要的过敏

原,占59%,肌松药和乳胶分别占23%和18%。意大利一项

关于剖宫产过程中发生过敏反应的调查显示,乳胶是分娩过

程中过敏反应的最主要过敏原,过敏发病率高达1/310[11],

这可能与患者均为女性且在经历分娩有关。镇静催眠药引

起的过敏反应发病率较低,丙泊酚占所有过敏原的2.5%,

而硫苯妥钠所占比例低于1%,依托咪酯则更罕见[9]。胶体

引起的过敏反应较为少见,但症状严重。明胶引起的围术期

过敏反应占0.35%,而羟乙基淀粉仅占0.06%[1,12-13]。近年

来,随着非甾体类抗炎药在围术期使用的增多,其过敏反应

的报道也在增多。2017年中国一项关于阿司匹林临床不良

反应的研究发现,400例使用阿司匹林的患者中有45例出

现不良反应,其中过敏反应者12例,发病率约为3%[14]。此

外,其他可能引起围术期过敏反应的药物还有鱼精蛋白、局

麻药、双氯苯双胍己烷、造影剂等[15]。但以上数据可能并不

适用于所有国家,因为人种差异以及药物的种类、数量、质量

在不同国家并不一致。

围术期过敏反应的发病机制

过敏反应分为四型,其中Ⅰ型(速发型)过敏反应在临床

中最常见,其机制分为3个阶段:(1)致敏阶段:过敏原进入

机体后诱导B细胞产生抗体与肥大细胞和嗜碱性粒细胞的

表面相结合,使机体对该过敏原处于致敏状态。(2)激发阶

段:该过敏原再次进入机体与致敏的肥大细胞和嗜碱性粒细

胞表面的抗体特异性结合,使细胞脱颗粒释放生物活性介

质。(3)效应阶段:生物活性介质作用于效应组织和器官,引

起过敏反应。根据反应发生的快慢和持续时间长短,可分为

早期相和晚期相反应两种类型。早期相反应主要由组织胺

引起,在接触过敏原数秒钟内发生,可持续数小时;晚期相反

应由白三烯、血小板活化因子等引起,在过敏原刺激后6~

12h发生反应,可持续数天。

世界变态反应组织建议将严重过敏反应分为过敏引起

的严重过敏反应和非过敏性严重过敏反应(以前称为类过敏

反应)[7]。过敏引起的严重过敏反应大部分是由于机体暴露

于抗原后产生特异性抗体,当再次暴露于相同抗原时,抗原

抗体结合物引起肥大细胞和嗜碱性粒细胞显著脱颗粒[9]。

特异性抗体主要为IgE抗体,占60%,也有一部是由IgG或

补体介导[2,9]。而非过敏性严重过敏反应通过非免疫机制

直接使肥大细胞或嗜碱性粒细胞释放介质,或直接引起补体

激活,且不需提前接触抗原敏化[7,16]。尽管两者发病机制不

同,但临床表现及处理方式相同,因此均纳入严重过敏反应

的范畴[2,16]。

·026· 临床麻醉学杂志2018年6月第34卷第6期 JClinAnesthesiol,June2018,Vol.34,No.6



围术期过敏反应的危险因素

有过与麻醉相关但未确诊病原的过敏反应史的患者,下
次麻醉手术过程中再发风险很高[1]。合并皮肤病(如肥大细

胞病、慢性荨麻疹———血管性水肿等)能引起不论是IgE介导

的还是非IgE介导的组胺、类胰蛋白酶等血管活性物质的释

放,也是引起过敏反应的高危因素[17]。同时,老年、女性、高
血压和服用降压药物均为发生过敏反应的高危因素[18]。此

外,有部分易感人群对手术室内某些物质发生过敏反应(表

2)。

表2 手术室内常见过敏物质及其易感人群

过敏物质 易感人群

肌松药[1] 对牙膏、洗涤剂、洗发水过敏

天然乳胶[8] 需要多次手术或医疗干预的患儿

肌松药[16] 对止咳药(福尔可定)过敏

天然乳胶[16] 对热带水果(香蕉、鳄梨等)过敏

明胶[16] 对猪肉、羊肉等过敏

肌松药[17] 对化妆品过敏

丙泊酚[16,19] 对鸡蛋、大豆乳剂过敏

围术期过敏反应的预防

过敏反应预防重于治疗[1],但由于发生率较低,术前对

患者进行过敏评估并及早发现引起过敏反应的高危因素十

分必要,这样能针对性地预防高危患者过敏反应的发生。当

患者有过敏史时,应避免使用该药物,并对同种药物做皮试

以寻找替代药物,若必须使用可行脱敏治疗。当术前评估有

围术期过敏高风险时,Liccardi等[17]建议在术前3~4d使

用 H1 受体拮抗剂和皮质醇,但对未控制的高血压或糖尿病

等易感患者,则需权衡利弊后决定。抗生素是除麻醉药物外

引起围术期严重过敏反应比例最高的过敏原,《抗菌药物临

床应用指导原则》[20]要求术前0.5~2.0h内或麻醉开始时

使用抗生素以降低手术感染率,但抗生素在抗感染的同时给

患者的麻醉过程带来了额外的过敏风险。因此,有学者主张

在麻醉稳定后使用抗生素,一能明确过敏原,二能防止过敏

性休克与麻醉引起的血压下降叠加,造成难以纠正的后

果[21]。此外,麻醉前需要格外关注患有哮喘和慢性阻塞性

肺疾病的患者,降低由于机械、用药、炎症等导致的围术期过

敏反应的发生。

围术期过敏反应的诊断

目前临床上诊断过敏反应主要由3个部分组成:临床诊

断、生物学诊断及病原学诊断[15]。

1.临床诊断

围术期过敏主要有3个系统表现:皮肤、呼吸系统和心

血管系统[17]。采用改良 Ring及 Messmer4步分级量表将

过敏反应严重程度分为四级:Ⅰ级,仅表现为皮肤黏膜症状:

红斑、荨麻疹、伴/不伴血管性水肿;Ⅱ级,除皮肤黏膜症状

外,出现低血压和心动过速,气道高反应及消化道症状;Ⅲ
级,出现严重的累及多器官系统的症状:心力衰竭、心动过

速/过缓、心律失常、支气管痉挛、胃肠功能紊乱;Ⅳ级,循环

呼吸骤停[1,22]。接触抗原后出现临床表现越迅速,症状通常

越严重越危及生命[1]。因此,临床中对过敏反应的快速识别

与诊断对患者的及时治疗及预后十分重要。麻醉过程中,由
于缺少与患者的交流,麻醉医师更应密切关注患者临床症状

与体征,如皮肤黏膜有无红肿、皮疹,气道压有无骤升,以及

血流动力学不稳定等。

2.生物学诊断

(1)体内生化测试:① 类胰蛋白酶试验:血清类胰蛋白

酶在出现过敏反应后的0.5~1.5h后达到高峰,在过敏反

应发生12~14h后恢复基线水平,因此需要在3个时点(过
敏反应发生后即刻、发生后1~2h和24h)分别采血检测血

清类胰蛋白酶活性来诊断是否发生过敏反应[1,7]。类胰蛋

白酶活性升高提示肥大细胞激活,常提示发生过敏反应,但

类胰蛋白酶活性不升高并不能排除过敏反应的发生[23]。

② 组胺:组胺和类胰蛋白酶均与过敏反应的严重程度相关。

组胺检测肌松药过敏的敏感性为40%~100%,特异性达

98%~100%[17]。组胺浓度升高提示肥大细胞和/或嗜碱性

粒细胞激活 [23]。但组胺的半衰期是30~60min,临床上难

以常规检测。(2)体外生化测试:① 嗜碱性粒细胞活化试

验:嗜碱性细胞粒受到药物刺激后,用流式细胞技术观测

CD63表达有无增加,检测嗜碱性粒细胞是否活化,有效识别

诱发药物[1]。特异性和敏感性均较高,达60%~90%,应用

前景广阔[10]。嗜碱性粒细胞活化试验可以检测IgE抗体的

产生,用于不能做皮肤试验的患者。嗜碱性粒细胞活化试验

在检测肌松药时与皮肤试验的一致性达到80%,而检测胶

体时敏感性低于皮肤试验,阳 性 率 仅 为50%~70%[10]。

②IgE介导的放射性过敏原吸附试验:特异性好,敏感性

差,操作复杂,仅供科研。③ 血清IgE:可解释过敏反应发生

的机制,但不能明确具体抗原[1]。

3.病原学诊断

病原学诊断主要是通过皮肤试验完成,即通过患者皮肤

上的肥大细胞与可疑过敏原进行接触来进行诊断,用于检测

IgE介导的过敏反应[10]。病原学诊断可用于高危患者的术

前诊断,也可用于回顾性证实诊断。皮肤试验分为点刺实验

和皮内实验。皮内实验通常在点刺实验之后,因为皮内实验

敏感性高而特异性低,并且更易引起过敏反应。点刺实验阴

性,则将稀释后的抗原溶液进行皮内实验,若结果仍为阴性,

则每隔10~15min将浓度提高10倍,直至结果为阳性或达

到最大浓度[1,10]。法国麻醉学和重症医学学会制定了用于

皮试的稀释倍数与最大药物浓度标准,现已经有斯堪的纳维

亚和很多其他地区在使用[2,10]。皮肤测试是金标准,一般在

过敏反应发生4~6周后待机体的肥大细胞和嗜碱性粒细胞
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水平基本恢复正常后进行,以防假阴性[2-3,10,16]。

围术期过敏反应的治疗

根据2011年欧洲药物过敏评审局批准的降低围术期过

敏反应风险的指南[24],围术期过敏反应的处理方法非固定

不变,而需要根据患者具体情况做出判断与处理。治疗方法

主要包括基础治疗、肾上腺素、容量治疗、糖皮质激素、抗组

胺药及其他药物[25]。基础治疗包括撤除一切可能的致敏因

素;告知外科医师决定是继续手术、加快手术、简化手术还是

暂停手术;保持气道通畅,吸氧[24]。

肾上腺素为唯一的一线治疗药物,必须尽早使用,一般

采用静脉滴注或肌肉注射,当出现严重过敏反应时考虑静脉

注射[25]。法国、斯堪的纳维亚和澳大利亚的指南[23-24]都推

荐在过敏反应Ⅱ级和Ⅲ级时应静脉滴注肾上腺素,Ⅱ级时剂

量为10~20μg,Ⅲ级时100~200μg。与此同时,需进行有

创血压检测,根据血流动力学每1~2分钟重复一次。也可

每隔3~5min肌肉注射0.3~0.5mg或者采用0.05~0.1

μg·kg-1min-1的剂量持续输注。当过敏反应达到Ⅳ级时,

需要心肺复苏和高剂量肾上腺素(每3~5分钟静脉注射1
mg)。而对于使用大剂量肾上腺素不敏感的难治性过敏性

休克,可尝试每5分钟静脉注射1~2mg胰高血糖素或以

0.1μg·kg-1min-1的速度持续泵入去甲肾上腺素,以维持

血压、心率等血流动力学稳定。以往经验注重强调肾上腺素

给药的及时性,但忽视了剂量的重要性。一项研究发现,使
用肾上腺素治疗药物引起的严重过敏反应时,剂量不足、不
恰当的静脉滴注和过量使用是肾上腺素在治疗过程中引起

不良反应的3个主要原因[26]。英国一项164例过敏反应致

死案例原因分析[20]显示,死亡原因除了过敏反应本身的严

重性和难治性,主要是因为治疗方式不当,而其中未发现由

于延迟或者未注射肾上腺素造成的死亡,但却有两例是由于

过量注射肾上腺素导致的死亡。肾上腺素过量会导致左心

衰竭、心肌缺血、室性心律失常、肺水肿、呼吸功能衰竭、肾功

能衰竭等严重并发症[23]。因此,为了维持与改善循环、呼吸

等系统的功能,麻醉科医师不仅要考虑肾上腺素的给药方式

与时间,还要重视给药剂量,防止过犹不及。

发生严重过敏反应时,血管通透性增加,通常在15min
内有超过50%的血管内液体流入组织间隙导致休克。因

此,在严重过敏反应早期应进行容量治疗,补充外周血管扩

张和间质毛细血管液体渗出造成的容量损失[22]。法国指

南[24]推荐在使用晶体溶液后再用胶体溶液,剂量为30~50
ml/kg,由于明胶引起过敏反应的风险较高,因此一般使用

羟乙基淀粉。斯堪的纳维亚指南推荐晶体和胶体的剂量为

20ml/kg[7]。英国指南推荐只使用大量晶体[27]。但没有一

个指南详细说明容量治疗的持续时间与精确的液体量。

糖皮质激素与抗组胺药主要用于温和的过敏反应与阻

止过敏反应的进一步发展,对治疗严重过敏反应帮助不

大[23]。而每6小时静脉注射氢化可的松200mg能减轻休

克后期症状,但需加强血压监测[24]。当伴有支气管痉挛而

血压没有下降时,可吸入或静脉给予β2受体激动药如沙丁

胺醇[21]。

小  结

围术期过敏反应是一种严重的、危及生命的、累及全身

多个系统的临床综合征。随着围术期使用药物种类的增多,

围术期过敏反应发生率逐年增高,但至今仍无有效预防方

法。因此,麻醉前详细询问病史、加强用药后的观察、早期诊

断、及时有效治疗等非常重要。
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·病例报道·

PETCO2监测发现心胸外科严重手术并发症二例

史静 邹小华 蒋柯 谭立 钟毅

  随着社会的不断进步,先进技术和监护设备越来越多

地在麻醉工作中使用,使麻醉医师在麻醉管理时不再仅凭

经验,而 是 能 时 时、准 确 地 发 现 问 题 所 在,做 到 有 的 放

矢[1]。本文通过PETCO2监测发现心胸外科严重手术并发症

2例,警示同行要时刻关注患者基本生命参数的变化,最基

本的监测同样能发现问题,保障患者围术期的生命安全。

例1 患儿,女,5岁,19kg,因“体检发现心脏杂音10
余天”入院,诊断为“先天性动脉导管未闭”,拟在全麻下行

“动脉导管结扎术”。患儿平素易患呼吸道感染,活动耐力

稍差,余病史无特殊。体格检查:心界向左稍扩大,心前区

可扪及震颤,L2—L3 可闻及4/6级连续性机械样杂音,P2
>A2。辅助检查:胸片示心影稍大,双侧少量胸腔积液;心
脏B超示:动脉导管未闭,大动脉水平左向右分流,分流束

宽度约6mm,余无特殊。

采用七氟醚吸入麻醉诱导,入睡后开放静脉通道,予

咪达唑仑1.5mg、舒芬太尼9μg、罗库溴铵11mg静脉缓慢

推注,完成气管插管后顺利行左侧桡动脉和中心静脉穿刺。

麻醉维持:吸入七氟醚,MAC值维持在0.7%~1.0%,瑞

芬 太 尼 0.1~0.3 μg·kg-1·min-1、丙 泊 酚 4~6
mg·kg-1·min-1持续静脉泵注,根据手术刺激调整麻醉深

度。手术开始至结扎动脉导管之前,患儿呼吸参数均较平

稳,结扎动脉导管的瞬间,PETCO2由37mmHg降至18
mmHg,而BP、HR和气道阻力等无明显变化,考虑结扎导

管有误,误扎一侧肺动脉的可能性很大,同时行动脉血气

分析和术中食管超声。血气结 果 示 PaCO2 由 原 来 的37
mmHg上升至52mmHg,食管超声证实大动脉水平左向右

分流束尚存。重新分离结扎导管,PETCO2无明显下降,各

监测指征平稳至手术结束,患儿痊愈出院。

例2 患者,男,63岁,61kg,因“左上肺占位”拟行

“胸腔镜下左上肺叶切除术”,有吸烟史达400支/年,余病

史无特殊。体格检查:左上肺闻及少许痰鸣音。辅助检查:

胸部CT示左上肺实质性包块,纤维支气管镜检查痰中找

到脱落细胞;介入穿刺活检结果为左上肺鳞癌。拟在全麻下

行“左上肺叶切除+淋巴清扫术”。
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