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药物热是由药物引起的发热反应，为临床常见药

品不良反应（ADR），其常由使用抗菌药物导致［1］，10%
住院患者可能发生，一般停药后发热症状可消失［2］。在
糖肽类抗菌药物中，替考拉宁（TEC）致药物热比例低于

万古霉素，故使用后者出现发热的患者可选用 TEC替

代治疗［3］。但随着TEC使用增加，其ADR报道也逐渐增

多，以药物热常见，糖肽类抗菌药物中 TEC致药物热的

比例约 25%［4］。目前已有注射用哌拉西林他唑巴坦、万

古霉素、头孢哌酮舒巴坦钠等抗菌药物引起药物热的

临床特征和规律的病例汇总分析［5 - 7］，以及TEC致药物

热个案报道，但尚无 TEC致药物热临床规律相关研究。

本研究中收集因TEC导致的药物热 22例，从人群分布、

发生时间、临床症状表现及相关实验室检查指标变化

等方面分析药物热的规律，以期为区分药物引起的发

热和感染加重导致的发热，以及临床合理用药提供一

定指导。现报道如下。
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摘要：目的 为临床及时判断使用替考拉宁（TEC）后可能出现的药物热提供参考。方法 基于鼓楼医院 2015年 1月至 2020年 5月上

报的 TEC致药物热不良反应报告，以及检索中国知网（CNKI）、万方数据库、维普数据库和 PubMed等数据库 2006年 1月至 2020年 12月

发表的 TEC 致药物热的个案报道，分析病例的临床特点。结果 共纳入 22 例患者，其中男多于女（1. 75∶1）；年龄以 40 岁以上居多

（16 例，72. 73%）；药物热一般发生在给药后第 7～15 天；除 5 例不详外，大多数患者以高度发热（39. 1～41. 0 ℃）为主（10 例，

45. 45%），且主要伴畏寒、寒战和皮疹等症状；白细胞计数下降或无显著变化 11例（6例未查），C反应蛋白（CRP）水平上升 10例（10例

未查）。经停药或对症处理后，大多数患者（90. 91%）体温均下降或恢复正常。结论 TEC 致药物热诊断困难，临床医师和药师要充分

了解药物热相关知识，根据患者临床症状及时停用或更换药物，促进抗菌药物合理使用。
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Drug Fever Induced by Teicoplanin：22 Cases Reports and Literature Analysis
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the clinical diagnosis of possible teicoplanin （TEC） - induced drug fever.
Methods Based on the adverse drug reaction reports of TEC - induced drug fever reported by the Drum Tower Hospital from
January 2015 to May 2020，and the case reports of TEC - induced drug fever in CNKI，WanFang，VIP and PubMed database
published from January 2006 to December 2020 were searched to analyze the clinical characteristics of the cases. Results A total
of 22 patients were selected，males were more than females（1. 75∶1）. Most of the patients were over 40 years old（16 cases，
72. 73%）. Drug fever generally occurred within 7 - 15 d after administration. Except for five unknown cases，most patients （10
cases，45. 45%） had a high fever（39. 1 - 41. 0 ℃），mainly accompanied by chills，chills and rashes. The white blood cell count
（WBC） decreased or had no significant change in 11 cases（another six cases were not examined），and the level of C - reactive
protein （CRP） increased in 10 cases （10 cases were not examined）. After drug withdrawal or symptomatic treatment，the body
temperature of most patients （90. 91%） decreased or returned to normal. Conclusion The clinical diagnosis of TEC - induced
drug fever is difficult. Clinicians and pharmacists should fully understand the relevant knowledge of drug fever，stop or replace
drugs in time according to the clinical symptoms of patients，and promote the rational use of antibiotics.
Key wordsKey words：：teicoplanin；drug fever；literature analysis；adverse drug reactions；rational drug use

•药学监护•
Pharmaceutical Care

109



2022年 11月 20日 第 31卷第 22期

Vol. 31，No. 22，November 20，2022China Pharmaceuticals

1 资料与方法

1. 1 资料来源

临床上报病例：选取鼓楼医院2015年1月至2020年
5月上报的 TEC临床使用过程中出现的 ADR报告

40例，其中药物热 10例。后者ADR关联性评价，8例为

“很可能”，2例为“可能”，均纳入。

文献检索获得病例：检索中国知网（CNKI）、万方数

据库、维普数据库及 PubMed等数据库，以“替考拉宁”

“药物热”“发热”“高热”“不良反应”“teicoplanin”等为关

键词；检索时间为 2006年 1月至 2020年 12月；纳入病

例均为个案，患者均给予 TEC抗感染治疗，使用过程

中均出现明确的药物热；排除患者信息重复、不完

整，合并使用其他药物无法判断 ADR 是否由 TEC
引起，剔除重复案例及回顾性文献。最终共纳入文献

11篇［8 - 18］，TEC致药物热患者12例。

1. 2 方法

采用Excel软件，统计 22例患者的性别、年龄、用药

情况、原患疾病、发热时间和临床表现、实验室检查指

标［包括白细胞计数（WBC）和C反应蛋白（CRP）水平］、

临床处置及转归等信息，并进行描述性分析。

2 结果

2. 1 性别和年龄

结果见表 1。22例患者中，男 14例（63. 64%），

女 8例（36. 36%），比例为 1. 75∶1；年龄 16～95岁，中位

年龄 52岁（1例老年患者具体年龄不详，未统计），其中

40岁以上患者较多。

表1 患者性别和年龄分布［例（%），n = 22］
Tab. 1 Distribution of patients′ gender and age［case（%），n = 22］

年龄

< 18岁

18～40岁

男

1（4. 55）
3（13. 64）

女

0（0）
2（9. 09）

小计

1（4. 55）
5（22. 73）

年龄

41～60岁

> 60岁

男

3（13. 64）
7（31. 82）

女

5（22. 73）
1（4. 55）

小计

8（36. 36）
8（36. 36）

2. 2 用药情况

22例患者均采用静脉滴注给药，其中维持剂量

400 mg，每日1次15例（68. 18%）；400 mg，每8 h 1次1例
（4. 55%）；400 mg，每12 h 1次2例（9. 09%）；400 mg，每36 h
1次1例（4. 55%）；200 mg，每日1次2例（9. 09%）；200 mg，
每12 h 1次1例（4. 55%）。用药剂量和频率不详1例。

2. 3 原患疾病

部分患者可能同时患有 1种以上疾病，原患疾病共

33例次，以肺炎、高血压较常见；累及系统以血液循环

系统和消化系统较常见。详见表2。
2. 4 发热时间和临床表现

结果见表 3。22例患者中，8例发热时具体温度不

详［其中 3例患者仅记录为中度发热（38. 0～39. 0 ℃）或

高度发热（39. 1～41. 0 ℃）］，另 14例患者发生药物热时

体温为38. 1～40. 9℃，中位体温39. 10 ℃，以中度发热及

高度发热较常见。药物热多发生在用药后第7～15天，最

晚为第16天。

2. 5 实验室检查指标

22例患者中，WBC下降、上升、无显著变化的分别

有 10例、5例、1例，6例未查；CRP前述相应变化的分别

有2例、10例、0例，10例未查。

2. 6 临床处置及转归

22例患者中，2例处置及转归情况不详；其余 20例
经停药或对症处理后，体温均下降或恢复正常，其中使

用糖皮质激素、抗过敏药、解热镇痛抗炎药和物理降温

处理的分别有 7例、2例、1例、2例（部分患者的处理措

施不只1种）。

3 讨论

3. 1 诊断和发生机制

诊断：目前尚缺乏统一标准，常采取排除性诊断，

当发热不符合感染指征，同时也找不到其他原因时，可

考虑为药物热［19］。此外，临床用药后患者出现发热症

状，停服可疑药物后，体温迅速下降，当再次使用同一

药物后，体温又上升，此时可诊断为药物热［20］（但该法
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表2 原患疾病累及系统分布（n = 33）
Tab. 2 Distribution of system involved in primary diseases（n = 33）

累及系统

血液系统

消化系统

骨关节

神经系统

呼吸系统

内分泌系统

泌尿生殖系统

皮肤及其附件

主要疾病

高血压（4）、感染性心内膜炎（2）、心脏

病（1）、败血症（1）
肝脓肿（1）、食管异物穿孔（1）、肝移植术

后（1）、肝占位（1）、胆囊炎（1）、肝衰竭（1）
颈椎感染（1）、腰椎术感染清创术后（1）、

骨髓炎（3）
脑梗死（2）、脑血管病（1）、脑出血（1）
肺部感染（2）、肺炎（2）
糖尿病（2）、甲状腺功能亢进（1）
肾损伤（1）、尿路感染（1）
蜂窝组织炎（1）

小计［例（%）］

8（24. 24）

6（18. 18）

5（15. 15）

4（12. 12）
4（12. 12）
3（9. 09）
2（6. 06）
1（3. 03）

表3 发热时间和临床症状（n = 22）
Tab. 3 Fever time and clinical symptoms（n = 22）

项目

体温

发热出现时间

分项

38. 0～39. 0 ℃
39. 1～41. 0 ℃
不详

用药中

用药后 < 1 d
用药后2～6 d
用药后7～15 d

分布［例（%）］

7（31. 82）
10（45. 45）
5（22. 73）
4（18. 18）
1（4. 54）
5（22. 73）
11（50. 00）

项目

发热外

症状

分项

用药后 > 15 d
畏寒、寒战

皮疹

胸闷、憋喘

无

其他

分布［例（%）］

1（4. 54）
9（40. 91）
8（36. 36）
5（22. 73）
5（22. 73）
2（9. 09）
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较危险，会伤及患者身体，不建议使用）。

发生机制：尚不清楚，暂可分为 5大类。一是药物破

坏人体的体温调节机制；二是给药过程引起发热反应，

常发生在给药期间或给药后不久；三是药物的药理作

用；四是特异质反应，与地域、性别等因素相关；五是过

敏反应，为导致药物热最常见的原因［21］。
3. 2 性别、年龄及原患疾病

本研究中纳入患者男多于女，与操银针［22］的报

道相似，具体原因不明；分布于各年龄段，以老年人

（> 60岁）占比较高（> 1 / 3），与陈国英［23］的报道一致。

3. 3 发生时间和临床表现

发生时间：药物热在治疗过程中的任何时间段均

可能发生，大多数有一定潜伏期，一般发生于给药后

7～10 d。抗菌药物的药物热发生时间中位数为给药

后第 6天，平均为第 7天［24］，可能原因是机体用药一

定时间后产生了抗体，抗体与药物相结合，形成抗原 -
抗体复合物，从而刺激细胞产生致热物质［25］。本研究

中，TEC致药物热多发生在给药后第 7～15天，提示

临床中在该时间段出现发热，应考虑为药物热可能。

临床表现：主要有稽留热、弛张热、间歇热和不规

则热等。由于患者发热持续时间较短，且通过药物对

症治疗，具体的发热类型无法确定。发热程度也不同，

有研究发现，药物热的热峰跨度可为 37. 2～42. 8 ℃，

以中度及高度发热最常见［26］。本研究中纳入病例以高

度发热为主，停药或使用退热药物治疗后，体温基本

恢复正常；同时伴其他临床表现，如畏寒、寒战等。此

外，关于皮疹能否作为诊断参考标准仍存在争议，VO‑
DOVAR等［2］认为，皮疹是药物热的排除标准。PATEL
等［24］的研究则表明，18%～29% TEC所致药物热患者

有皮肤过敏表现，皮肤症状并不能排除药物热。

LABBUS等［27］在研究 11例抗生素诱导的药物热患者

时，同样将有皮肤表现作为药物热诊断标准。本研究中

超1 / 3患者发生皮疹，使用 TEC后若出现上述症状，且

排除其他可能感染的情况下，也提示可能为药物热。

3. 4 实验室检查

实验室检查有助于确定病因或了解药物与发热反

应之间的关系。王从容［28］指出，白细胞和嗜酸性粒细

胞水平无显著变化可作为判断发生药物热的参考。

LABBUS等［27］指出，发热时白细胞不仅未增多反而减

少，应怀疑药物热可能，白细胞减少可能列为药物热诊

断标准，用来区分感染引起的发热和抗生素引起的发

热。本研究中经实验室检查的大多数患者WBC下降或

无显著变化，说明WBC变化情况可能作为药物热的诊

断参考。规范使用抗生素治疗后，CRP水平和发热情况

应明显好转，但该过程中CRP水平升高，医师应考虑药

物热的可能性［29］。本研究中纳入患者中，12例进行了

CRP检测，其中 10例升高，提示临床 TEC致药物热时

CRP水平可能会升高。另有文献报道，血清转氨酶、嗜

酸性粒细胞、降钙素原水平和血细胞沉降率升高对于

鉴别药物热及感染性发热有一定参考作用［28，30 - 35］，有
待进一步确证。

3. 5 防治

通过案例分析可以发现，治疗药物热最有效的方

法是停用可疑药物，同时根据患者自身情况采用药物

对症处理。但在确定可疑药物前，不建议使用其他药物

退热，以免影响观察患者使用药物和体温变化的关

系［34］。如果继续使用该药物治疗的益处大于使用药物

引起的发热风险，可更换具有相同抗感染效果的替代

药物。若发生药物热的患者同时使用多种药物治疗，不

推荐全部停用，这不仅会使患者处于危险，也会影响对

病原体的识别。一般先停用最可能的致病药物，若发热

症状仍未改善，继续停用其他可能的致热药物［35］。退热

后若有必要再次使用药物，可选择每次加用 1种药物，

观察患者用药后的临床表现［24］。
3. 6 应重视 TEC 所致药物热

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）为侵入性且毒

性较强的病原菌，对所有青霉素和大多数β -内酰胺类

抗菌药物耐药，因其高发病率和高死亡率在临床得到广

泛关注［36］。TEC为糖肽类亲水性抗菌药物，通过抑制细

菌细胞壁肽聚糖的合成杀灭细菌，临床主要用于治疗革

兰阳性细菌特别是MRSA引起的感染，疗效显著［37 - 38］。
与万古霉素相比，TEC无须常规的血药浓度监测，且用

药后肾毒性不良反应发生率较低［39］，临床应用广泛。

本研究结果显示，TEC致药物热患者中，男多于

女；TEC给药后第 7～15天是较易发生药物热的时间

段；大多数患者以高度发热为主，伴畏寒、寒战和皮疹

等表现。此外，若无其他证据支持感染发热，WBC不升

反降，CRP上升，也可作为怀疑药物热的依据之一。出

现药物热不必过分担心，经停药或对症处理后，大多

数患者体温均下降或恢复正常。临床药师和医师应熟

练掌握药物热相关知识，对于易引起药物热的药物，

治疗过程中要密切观察患者情况，发热但未出现新的

或持续感染的临床症状时，要警惕药物热的可能性。
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