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曲克芦丁（troxrutin）又称为维生素 P4，具有抑制
红细胞及血小板聚集、防止血栓形成、改善微循环、
增加血氧含量、改善侧支血管生成的作用，能够对
抗 5- 羟色胺和缓激肽引起的血管损伤，减轻毛细血
管通透性及细胞、血管水肿［1］，不良反应较少，因此
在临床中被广泛地应用。但随着临床广泛应用后，
少数患者应用后出现消化道不适、恶心、呕吐、过敏
性休克、心律失常等情况，而且关于这些不良反应
的报道也逐渐增多，但注射用曲克芦丁致过敏性休
克伴心房颤动的不良反应文献报道相对较少。现对
1 例急性脑梗死患者应用注射用曲克芦丁后出现不
良反应表现及临床特点及处理流程分析报道如下。

临床资料 患者，男，46 岁，以“右侧肢体无力
19 h，加重 7 h”为主诉于 2020 年 6 月 17 日入院。患
者于 19 h 前无明显诱因出现右侧肢体无力，主要表
现为右下肢无力，右足活动不灵，穿鞋困难，不影响
正常行走；自觉右上肢活动可，起初未在意，未治疗。
7 h 前自诉上述症状较前明显加重，表现为右上肢无

力，右手活动不灵，伴言语含糊，右下肢同前无明显
变化。于当地医院完善头颅 MRI 回示：（1）双侧基底
节区梗塞；（2）硬化性脑病；（3）双侧上颌窦囊肿。患
者未治疗，就诊于我院，神经系统查体示构音障碍，
右下肢肢体肌力 4 级，右手肌力 5- 级，右侧共济试
验欠稳准，右侧 Babinski 征阳性，余查体未见明显异
常。既往高血压病史 4 年，规律给予吲达帕胺片控
制血压至 130/100 mmHg （1 mmHg=0.133 kPa）；院外
长期吸烟史，入院血压为 188/116 mmHg。

辅助检查：入院监测患者血压 120/80 mmHg；入
院心电图回示窦性心律、ST-T改变，见图1；凝血六项
中，凝血酶原时间（PT） 11.1 s （正常值9～13 s），国际标
准化比值 0.98（正常值 0.8～1.2），活化部分凝血活酶
时间（APTT） 28.9 s （正常值23～35 s）；甲功三项中，游
离三碘甲状腺原氨酸（FT3） 2.61 pg/ml（正常值 1.71～ 
3.71 pg/ml），游 离 甲 状 腺 素（FT4） 0.70 ng/dl（正 常 值
0.74～1.48 ng/dl），超敏促甲状腺激素（TSH） 0.699 μIU/ml 

（正常值0.35～4.94 μIU/ml）。于我院复查头颅MRI，
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提示急性脑梗死、重度脑动脉粥样硬化，见图 2、3。
在药物治疗方面，暂给予抗血小板聚集（阿司匹林
肠溶片）、调脂稳定斑块（阿托伐他汀钙片、普罗布
考片）、营养神经（注射用吡拉西坦）、抗自由基（依达
拉奉注射液）、改善侧支血管生成（丁苯酞氯化钠注射
液）、降纤（纤溶酶注射液，已完善皮试且皮试阴性）、
减轻血管水肿（注射用曲克芦丁，北京四环科宝制
药有限公司，国药准字H20041173）等。患者于当天
下午诉有心前区不适，伴头面部大汗，随即出现恶
心、呕吐，问话不答，查体不合作，测量血压回示84/ 
48 mmHg，指尖血糖回示6.3 mmol/L，心率58次/min，
听诊心律不齐，查看液体正在输注注射用曲克芦
丁，于应用曲克芦丁十余分钟。参考说明书应用剂
量要求 0.24～0.48 g/ 次、1 次 /d，该患者应用曲克芦
丁剂量为 0.36 g，溶媒为 5% 葡萄糖 250 ml，均按照
说明书应用，排除超说明书应用出现不良反应。询
问家属，诉患者既往无药物过敏史，输注其他液体
时未诉有特殊不适，急查心电图后回示心房颤动、
ST-T 改变，见图 4。考虑可能与液体有关，立即停
用曲克芦丁，静脉注射地塞米松注射液抗过敏，加
用复方右旋糖酐及生理盐水快速扩容，急查心肌
酶、电解质、B 型利纳肽（BNP）等，心肌酶谱回示肌
酸 激 酶 同 工 酶（CK-MB） 0.46 ng/ml（0～3.38 ng/ml），
肌 红 蛋 白 抗 原（MYO） 41.4 ng/ml（0～121 ng/ml），肌
钙蛋白 I（cTnI） 0.012 ng/ml（0～0.034 ng/ml），NT-BNP 
70.3 pg/ml（0～250 pg/ml）；电解质回示钾3.87 mmol/L， 
钠 142 mmol/L、氯 105.9 mmol/L、钙 2.21 mmol/L，
均在参考值范围内；红细胞沉降率为 2 mm/h（正常
值 0～15mm/h）；血常规中，白细胞 8.7×109/L（正常
值 3.5～9.5×109/L），中性粒细胞占比 0.869（正常值
0.4～0.7），单核细胞占比 0.16（正常值 0.03～0.1），淋
巴细胞占比 0.114（正常值 0.2～0.5）。间断测量血压
后渐升，患者心悸大汗、恶心及呕吐症状消失，可与
之对话，对发作过程可回忆，发作过程中无肢体抽
搐等，后患者如厕时再次出现问话不答、大便失禁
等情况，给予心电监护后仍提示心房颤动，持续约
半小时后心率转为窦性心律，复测心电图，见图 5，
请心内科医师会诊后考虑为阵发性心房颤动，且目
前已恢复窦性，建议定期复查完善心脏彩超等，必
要时抗凝治疗。后期治疗中停止应用注射用曲克芦
丁，继续应用其余药物治疗，患者未再次出现过敏
性休克、心房颤动等情况，于治疗 14 d 病情稳定后，
患者右上肢可正常持物，右下肢可正常行走，无行
走拖曳，言语流利，予以办理出院手续。

讨论 我国是全球脑卒中危险因素暴露水平
较高的国家之一，发病率由 1993 年的 0.4% 上升至
2013 年的 1.23%［2］。随着其发病率的升高，脑卒中

后致死以及致残率也急剧升高，不仅仅只有肢体活

动障碍，同样也会存在认知功能障碍（包括记忆力下

降、定性力下降等）［3］。急性脑梗死的治疗方法包

括给予抗血小板聚集、调脂稳定斑块、营养神经、降

纤等药物治疗［4］。随着药品的研究与发展，一些新

药通过临床试验得出对于急性脑梗死有相当好的疗

图1 入院时心电图

图2 头颅 MRI 示左侧额顶叶急性脑梗死

图3 头颅 MRA 示重度脑动脉粥样硬化

图4 心前区不适时查心电图
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效，因此也被广泛地应用于临床。
曲克芦丁是由芦丁经羟基化制得的半合成黄酮

化合物，具有与芦丁相似的药理作用［5］，但较芦丁
更容易溶解于水中，在人体内更容易被吸收，疗效
更强，是一种新型的复方制剂，被广泛应用于微血
管及静脉病、脑血管疾病、代谢性疾病、痔疮、淋巴
水肿甚至肝脏疾病等的治疗［6］。Sui 等［7］通过建立
动物模型后观察到曲克芦丁通过降低 caspase 1、3、
8 水平减少脑梗死面积，保护缺血半暗带，尽可能减
轻神经功能缺损症状；Zhao 等［8］同样通过建立动物
模型后观察到曲克芦丁通过抑制 3-NT 升高和 NO 水
平降低调节 eNOS 的耦合 / 解耦状态，进而提高神经
功能的恢复；Shu、梁燕等［9-10］通过建立动物模型后
也得出同样结论。Masood 等［11］通过研究发现，曲
克芦丁具有神经保护的作用，能够促进神经细胞的
生长以及突触的形成，可以对阿尔茨海默病等神经
变性疾病以后的治疗提供非常宝贵的依据。唐榕
等［12］对 2016 年前所有数据库中 2 277 例患者进行
随机对照试验中有效性的 Meta 分析显示，其安全性
OR ＞ 1，死亡率 OR ＜ 1，提示曲克芦丁在急性脑梗
死疗效及安全性方面性能良好，治疗后可以明显提
高NIHSS评分，改善患者神经功能缺损症状，利于患
者尽早进行功能恢复，适用于急性脑梗死患者，是临
床急性脑梗死的理想用药。陈海波等［13］对 2013—
2014 年度北京、内蒙古、山西、海南、江苏等多家医
院的 480 例患者进行为期 14 d 的治疗及 90 d 后的随
访，在研究曲克芦丁对神功功能改善及不良后果分
析中，实验组在改善 mRS 及 Barthel 指数方面明显
优于对照组，不良反应较小，安全性方面同对照组
比较，差异无统计学意义；陈敏、邹东勇等［14-15］通
过研究后也得出相同结论，因此被广泛地应用于临
床。虽然不良反应较少，但关于曲克芦丁的不良反
应也被相继报道，陈集志和万平［16］报道 1 例曲克芦
丁脑蛋白水解物注射液致过敏性休克，建议在应用
曲克芦丁或其他复合制剂时要完善皮试。曾卓琴［17］

通过对2018—2019年之间应用曲克芦丁且发生不良
反应（排除其他药物不良反应）的58例患者（男30例，

女28例）进行相关研究分析后得出结论，45～65岁患
者发生率高于其他年龄段患者，且差异有统计学意
义（P＜ 0.05）；另在输液时间＜ 5 min、5～10 min、＞ 
10 min之间进行分析后存在明显差异性，通常于输液
前5 min内出现不良反应常见；应用剂量在＞400 mg
及＜400 mg之间差异有统计学意义，＞400 mg用药
后出现不良反应风险高于其他剂量。以上研究表明，
应用曲克芦丁出现胃肠道不适、嗜睡、休克、尿潴留等
不良反应与年龄、发生不良反应时间、剂量密切相关。

对于心房颤动的诊断一般是患者既往有心脏瓣
膜病，或见于其他疾病（如冠心病、充血性心脏病、
甲状腺功能亢进、发热、电解质紊乱、高血压病）等，
该病例入院后询问病史，患者既往有高血压病史，
但院外长期规律口服降压药物，控制血压尚可，入
院监测血压维持在正常水平，且患者院外未诉有心
悸、心前区不适症状；心房颤动还常见于甲状腺功
能亢进、电解质紊乱等情况，但根据患者化验结果
回示未见明显异常，心脏功能正常，追加询问患者
既往无呼吸睡眠暂停综合征，同时根据患者检验结
果可以排除有感染；入院后心电图未见明显异常，
排除有心律失常，但入院后给予注射用曲克芦丁十
余分钟后出现心律失常（心房颤动），停用曲克芦丁
后继续应用其他药物后未出现心房颤动及休克的症
状，考虑与应用曲克芦丁有关。检索文献发现，既
往仅有李元珍［18］报道过 1 例维脑路通（即曲克芦丁）
静脉输注后出现心房颤动，当时完善心脏彩超及心
肌酶均未见明显异常，考虑与过量应用维脑路通有
关，其导致血流动力学改变，从而引起心房颤动。
曾汇庆等［19］通过对 1990— 2014 年间的文献进行分
析发现，休克伴心律失常可能与休克时出现血压降
低，进而导致冠状动脉血流量急剧下降，交感神经
兴奋引起心脏强烈收缩，加剧心脏缺血缺氧有关，
当出现心肌细胞死亡时导致心肌梗死，出现局部心
脏电活动异常，造成心律失常，如心房颤动、室性早
搏、房性早搏等，可通过急查心肌酶谱及心电图了
解有无心肌损伤或心律失常。

既往关于注射用曲克芦丁的不良反应相对较少
见，但随着其在临床中的广泛应用，药物不良反应
也随即被发现，相对而言，应用曲克芦丁导致变态
反应、肝损伤、头痛、胃肠道不适、血小板减少［20-21］

症状相对更为常见。但对于注射用曲克芦丁致变态
性反应伴心房颤动病例却极少被报道，这也正应该
引起广大临床医生的注意，首先在应用药物之前询
问患者有无类似药物过敏史，在确定无过敏史后在
药物剂量方面应该严格按照说明书用药，年纪较大
老年患者在应用此药时，若有条件应在心电监护下
安全用药［22］。

图5 复测心电图
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