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卡托普利(又名巯甲丙脯酸, captopril、以下简称

CPT )是首次人工合成的口服有效的血管紧张素转

换酶抑制剂,已在临床广泛应用, 主要用于高血压、

充血性心力衰竭、心肌梗死、肾功能障碍等。近年来

其不良反应( ADRs)屡见报道, 常见的 ADRs有咳

嗽、一过性血压降低、皮疹等。随着 CPT 的临床应

用日趋增多, 其它一些少见的 ADRs亦时见报道。

本文对近年来文献报道的 CPT 的 ADRs总结归类,

以引起临床用药注意。

1 不良反应类型

呼吸系统: 急性咽喉炎,咳嗽, 支气管哮喘,过敏

性肺病变。血液系统:急性骨髓衰竭,急性再生障碍

性贫血,白细胞下降, 中性粒细胞减少, 急性血小板

减少,血小板减少性紫癜,牙龈出血,鼻出血, 上消化

道出血, 血清素综合征。消化系统:顽固性呃逆, 味

觉障碍, 口腔溃疡,舌体疼痛, 黄疸、肝功能损害, 腹

泻,便秘, 肛门括约肌紧张度下降。泌尿系统:血尿,

蛋白尿, 尿潴留, 氮质血症, 肾功能衰竭。心血管系

统: 过度低血压, 心动过缓, 窦房传导阻滞。神经系

统:晕厥,中枢性呼吸抑制, 精神症状如幻听、恐惧、

迫害妄想等。其它: 休克,血管神经性水肿, 男性乳

房发育,血糖升高,高血钾,发热,皮肤瘙痒、皮疹、脱

发,痉挛, 畸胎, 全身关节疼痛、急性痛风性关节炎

等。

2 典型病例

2.1 可逆性急性肾功能衰竭 CPT 对肾功能损

害,与血管紧张素 �、醛固酮生成受阻有关。CPT

扩张出球小动脉大于入球小动脉, 肾小球内压降低,

肾小球滤过率( GFR)下降,血清肌酐水平升高 30%

~ 50% , 1~ 2周可恢复而不需停药, 若升高> 50%

或骤然升高�132�mol/ L 时应停药,减量或停药后

可恢复或避免; 双侧肾动脉狭窄者禁用。丁致民

等
[ 1]
报道 1例高血压患者,因血压控制不住, 将 CPT

由 25~ 75mg/ d增至 112. 5mg / d。加量后第 3 天,

血肌酐由 106. 1�mol/ L 升至 238. 7�mol/ L, 第 5天

达 406. 6�mol/ L, 但无皮疹及全身瘙痒,嗜酸性细胞

计数正常, 尿量 500~ 1500mL/ d, BP( 26~ 27) / ( 10

~ 11) kPa,体重无明显变化。CPT 减量至 75mg/ d,

并间歇应用利尿剂, 25天后血肌酐恢复至加量前水

平。

2. 2 休克 李志军等
[2]
报道 1例, 因反复咯血,用

垂体后叶素等药物治疗, 咯血未见好转。改用

CPT, 初服 25mg, 1h 后出现心慌、气短、大汗。查

体:神志清, 面色苍白, 脉搏扪不清,未闻及干湿性罗

音,心音极弱。心律 125/ min, 血糖 6. 9mmol/ L, 立

即给予多巴胺 20mg 及琥珀酸氢化可的松 100mg,

iv,再用多巴胺 60mg+ 生理盐水 500mL 以 45 滴/

min静滴,血压在 20/ 12kPa左右, 1h后降至 8. 0/ 6.

0kPa,又给予多巴胺静注并加快滴速, 6h后逐渐停

用多巴胺血压稳定正常。次日重用 CPT, 又发生上

述症状。

2. 3 腹泻 CPT 对胃肠道ADRs可致腹泻、便秘,

与其对胃肠道的双相作用有关, 因小剂量可增加对

水电解质的吸收致便秘; 较大剂量时通过前列腺素

抑制水、电解质的吸收,使肠蠕动增加引起腹泻。苏

万青等
[ 3]
报道 1 例, 因高血压服 CPT 25mg, tid, 2

周后腹泻,每日 3~ 4 次, 粪常规正常, 服抗生素无

效。停 CPT 2 天后腹泻愈,再次服 CPT ,又出现腹

泻,停药后又愈。

2. 4 ��窦房传导阻滞 其机制可能与 CPT 引起

低血压导致冠脉供血不足及与 CPT 作用于醛固酮

而影响心肌钾自体稳定和电生理作用有关。孟卫平

等
[ 4]
报道 1例,因高血压服 CPT 25mg, t id, 1周后出

现心悸、胸闷、无力、颈部皮肤瘙痒伴干咳,心电图示

��窦房传导阻滞。停服 CPT ,改用氨氯地平、百路

达, 4d后上述症状消失, 心电图恢复正常。

2. 5 咳嗽 CPT 引起咳嗽,与缓激肽、前列腺素活

化有关。发生率为 1% ~ 22%。其特征多于服药 1

周内发生,个别迟达 7个月才发生,以刺激性干咳为

49药学实践杂志 � 2004 年第 22 卷第 1 期



主,夜间加重,无呼吸困难,双肺听诊正常,常规镇咳

药治疗效果差, 常在停药后 1~ 7d内缓解,一般无须

处理, 女性较男性多见。毕宏文等
[5]
报道 1例, 因高

血压首次服用 CPT 25mg , t id, 10d后出现顽固性剧

烈咳嗽,同时伴有口腔溃疡,停服 CPT 后 3d症状逐

渐消失。后又服用 2次, 方法同上, 2次均出现上述

症状,且溃疡部位固定,停药后逐渐恢复正常。

2. 6 脱发 蒋华勤等
[ 6]
报道 3例,其中2例服药剂

量为 37. 5~ 75mg/ d, 出现少量头发脱落, 另 1例服

用剂量为 150mg/ d,头发呈小片状脱落,脱发时间出

现在用药后 7~ 30d不等, 减少剂量症状好转, 停药

后症状消失。

2. 7 血清素综合征 智睿等
[ 7]
报道 1 例, 原发性

高血压 9年,口服复方降压片控制血压。后因血压

升高,加服 CPT 12. 5mg, t id, 2d后出现全身大汗, 四

肢肌张力增强,腱反射活跃,肌束震颤, 听、视幻觉,

立即停用 CPT , 24h 后症状消失, 其后服尼群地平

10mg, tid 。10d前因服尼群地平头痛、颜面潮红, 自

行换服CPT, 2d后又出现上述症状,停用 CPT,症状

于18h后消失。查脑电图、头颅 CT、脑脊液常规等

均未见异常。

2. 8 精神失常 马福兴
[ 8]
报道 1 例, 患风湿性心

脏联合瓣膜病、房颤、心功能不全。住院第 7天加服

CPT 25mg , t id。用药第 25天出现多语、幻视、欣快

感、语言迟缓、定向力障碍等精神症状。停用 CPT

3d后上述症状消失。1周后再次服 CPT 25mg, t id,

第 20天重现上述症状。

2. 9 支气管哮喘 阿里木等
[ 9]
报道 1 例, 因子宫

肌瘤术前检查发现血压高( 22/ 14kPa) , 诊断为� 高

血压症�,予服 CPT 12. 5mg , 30 min时出现颈部强

直,烦躁, 气喘, 用氨茶碱治疗后症状缓解。此后, 患

者自行间断服用复方降压片控制血压。后因劳累而

头痛,测血压 24/ 14 kPa,再次加服 CPT 25mg ,约半

小时再次出现上述症状, 且伴出汗、紫绀、呼吸困难

等,急诊查体:血压 20/ 12 kPa,双肺散在喘鸣音, 再

予氨茶碱静滴后症状逐渐缓解。

2. 10 高钾血症 CPT 使醛固酮分泌减少,肾排钾

减少,血钾升高, 在肾功能不全、心衰尿少者易引起

高血钾。吴嘉俐
[ 10]
报道 3 例, 患者因先天性心脏

病,慢性心功能不全,长期服地高辛、双氢克尿噻等。

半年前加服 CPT 25mg, t id,未补钾, 因心悸、气促加

重就诊;患者因慢性支气管炎急性发作,慢性肺原性

心脏病,予抗生素静滴,口服 CPT 25mg, t id, 1周后

双肺罗音明显减少; 患者因高血压性心脏病, 长期服

用 CPT 25mg, t id,因心悸、水肿。予服硝酸甘油、双

氢克尿噻、CPT 25mg , t id, 治疗 3周。3例均查: 心

电图示��房室传导阻滞、心室率 44~ 55/ m in,血钾

6�9~ 7�9mmol/ L ,肾功能无明显变化。停用 CPT、

纠正高血钾治疗后血钾、心电图均恢复至正常范围。

3 相互作用及注意事项

CPT 降低血压的主要机制为 CPT 能有效抑制

血管紧张素�( Ang�)的生成; 使缓激肽增加,促使

一氧化氮和前列腺素的合成;抑制交感神经和去甲

肾上腺素的释放; 抑制脑部的肾素- 血管紧张素系

统( RAS) ;阻断延髓腹后侧区血管运动中枢的 Ang

�形成。CPT 主要用于各期高血压, 心功能不全和

轻中度肾功能不全者, 尤其是糖尿病肾病者,选用本

药可以改善心、肾功能。CPT 可增加心衰病人的心

排出量而不影响心率, 逆转左室重构;可降低肾小球

内压力、减少蛋白尿,延缓肾功能不全的进展。对一

些心衰病人可适当用些中药人参、生脉散或参麦注

射液,以减少因血压偏低而影响 CPT 的应用。血压

< 12kPa、有瓣膜病变者应慎用或不用, 左室充盈不

足和左室流出道阻塞者禁用[ 11]。为避免诱发急性

肾衰,双侧肾动脉病变或一侧肾动脉严重狭窄者应

禁用,因入球小动脉不可能代偿性扩张, GFR可能

下降十分明显。血容量不足者慎用, 当呕吐、腹泻、

大量使用袢利尿剂等时, RAS 高度兴奋, 交感神经

亦高度兴奋, CPT 用后阻断了 RAS。过度兴奋的交

感神经仍可维持对入球小动脉的收缩
[ 12]
。伴骨髓

抑制、自身免疫性疾病如严重系统性红斑狼疮及严

格限制盐或进行透析者应慎用。CPT 易透过血脑、

胎盘屏障,可排入乳汁,孕妇、哺乳期妇女及 16岁以

下患者避免应用。

应用 CPT 一般从小剂量开始, 多采用 12. 5~

25mg, t id, 因 50mg/次并不比 25mg/次降压效果

好
[ 13]

,并酌情逐渐加量, 血压控制后应用维持量。

切忌 1日服 1次, 药效维持时间短,达不到恒定降压

的目的。CPT 宜在饭前 1h 服用, 因消化道食物减

少 CPT 的吸收,空腹时生物利用度为 60% ~ 70%,

进食后为 30% ~ 50%
[ 14]
。与利尿剂合用应慎重,保

钾利尿剂最好不要联合应用,因 CPT 有积蓄钾的作

用。非甾体类抗炎药也勿与 CPT 合用:因前列腺素

系统被阻断,肾脏滤过绝大多数靠 RAS 兴奋维持,

一旦 RAS被阻断,也可出现 GFR明显减少。用药

前应详细询问用药史, 排除一切可以致低钠血症和

血容量不足的因素,并注意及时纠正。治疗前应常

规检查肾功能、电解质等,高血钾、低血钠、血肌酐升

高时应慎用, 肌酐清除率< 30mL/ min 时未接受透

析患者不主张使用 CPT。用药过程中不宜常规补

钾,严密观察 ADRs; 注意定期检测血、尿常规, 血
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糖、血钾、肝肾功能, 心电图等。

4 小结

CPT 临床疗效肯定, 临床应用范围广泛, 尽管

其ADRs发生率低, 但涉及呼吸、消化、血液、神经、

感觉、内分泌、泌尿等器官和系统,有些 ADRs 较严

重、甚至是致命性的,应引起足够重视。其 ADRs的

发生与药物剂量、用药时间、速度及个体差异有关;

一般经停药或减量后可消失, 有些还需对症或特殊

治疗。因此建议临床应用时应持慎重态度,应因人、

因病而异,为了减少其 ADRs, 起始剂量应以最小有

效量为宜,通常 12. 5mg , bid或 tid。
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头孢唑林钠 152例不良反应文献分析

何解生 (浙江省绍兴市妇幼保健院, 浙江 绍兴 312000)
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头孢唑林钠( cefazolin sodium )是临床应用较广

的一种广谱抗生素,临床广泛用于敏感细菌所致的

呼吸系统感染、泌尿系统感染、浅表性化脓性疾患、

深部化脓性疾患、肺化脓症、胆道感染、腹膜炎、妇科

感染、耳鼻喉科感染、心内膜炎、败血症及皮肤感染

等疾病。头孢唑林钠在体内几乎不代谢, 主要从尿

和胆汁排泄,但随着头孢唑林钠的广泛应用, 不良反

应发生率有所增多,本文收集医药文献有关头孢唑

林钠不良反应进行综合分析, 现报道如下。

1 资料来源与方法

�数据库检索: �中国生物医学文献数据库�(光
盘) ; 关键词:头孢唑林钠、不良反应;文献时限 1993

年~ 2002年。 � 手工查阅国内公开发行的医药期
刊43种。数据库检索和手工查阅共获得头孢唑林

钠的不良反应文献报道 98篇, 病例数为 152 例, 按

照年龄、性别和器官系统损害的病例,进行分类统计

和分析。

2 结果

2. 1 年龄与性别 152 例不良反应报道中, 男 83

例,女 69例,年龄最小的为 26d,最大的为 70岁,各

年龄组病例数及构成比见表 1。

表 1 头孢唑林钠不良反应发生的

各年龄组例数及构成比

年龄组(岁) 例数 男 女 构成比( % )

< 1 4 3 1 2. 6

1~ 10 32 18 14 21. 1

11~ 20 57 34 23 37. 5

21~ 30 23 10 13 15. 1

31~ 40 15 6 9 9. 9

41~ 50 11 4 7 7. 2

51~ 60 7 5 2 4. 6

> 60 3 3 0 2. 0

合计( % ) 152( 100) 83( 54. 6) 69( 45. 4)

2. 2 用药方法 单独使用头孢唑林钠 147 例, 与

其他药物合并使用 5 例。其中死亡 6例, 均静脉滴

注 10~ 45min后,出现全身红色斑丘疹,反应迟钝,

51药学实践杂志 � 2004 年第 22 卷第 1 期


