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1 例糖尿病足抗感染治疗诱发全身重症药疹患者药学监护实践*

张雪林，刘海林，文 君，杨 媚，王 松△

（重庆两江新区人民医院，重庆 401121）
摘要：目的 探讨药师在糖尿病足抗感染方案的制订及药物诱发重症药疹诊治过程中的作用。方法 回顾性分析医院收治的 1例使

用万古霉素后出现全身重症药疹糖尿病足患者的治疗过程，给予地塞米松等常规抗过敏药物治疗效果欠佳，且皮疹呈进行性加重。临

床药师查阅相关文献和指南，分析地塞米松导致全身皮疹加重可能性大，建议调整激素为甲泼尼龙抗过敏治疗。结果 医师采纳药师

建议，调整治疗方案，患者皮疹逐渐好转，糖尿病足感染好转。结论 临床药师参与糖尿病足患者抗感染及重症药疹的诊治，可体现自

身专业价值，提高用药安全性与合理性。

关键词：糖尿病足感染；重症药疹；万古霉素；地塞米松；甲泼尼龙；抗过敏；药学监护

Pharmaceutical Care of Severe Systemic Drug Eruption Induced by Anti - Infection Treatment of
Diabetes Foot：A Case Report

ZHANG Xuelin，LIU Hailin，WEN Jun，YANG Mei，WANG Song
（The People's Hospital of Liangjiang New Area，Chongqing，China 401121）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the role of pharmacists in the formulation of anti - infection therapeutic scheme for diabetes
foot and the diagnosis and treatment of drug - induced severe drug eruption. Methods The treatment process of a patient with
diabetes foot admitted to the hospital experiencing severe systemic drug eruption after using vancomycin was retrospectively
analyzed. The conventional anti - allergic drugs such as dexamethasone were not very effective and the rash was progressively
aggravated. Based on the relevant literature and guidelines，clinical pharmacists considered that this adverse reaction might be
induced by dexamethasone，and suggested that this hormone should be replaced by methylprednisolone for anti - allergic treatment.
Results Physicians adopted the pharmacist's suggestions and adjusted the therapeutic scheme，then the patient's rash and diabetes
foot gradually improved. Conclusion The participation of clinical pharmacists in the anti - infection of diabetes foot，diagnosis and
treatment of severe drug eruption can reflect their professional value and promote the safe and rational drug use.
Key wordsKey words：：infection of diabetes foot；severe drug eruption；vancomycin；dexamethasone；methylprednisolone；anti - allergy；
pharmaceutical care
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糖尿病足［1］指糖尿病由于合并神经病变及各种不

同程度的下肢血管病变而导致的下肢感染、溃疡形成、

和（或）深部组织的破坏。糖尿病足感染（DFI）是最常导

致住院的糖尿病并发症和下肢截肢的原因［2］，预后很

差，1项为期 1年的大型前瞻性研究中，DFI溃疡愈合率

仅 46%，15%的患者死亡，17%的患者需截肢［3］。目前，

DFI治疗包括外科手术、伤口护理和药物治疗［4］，其中

药物治疗具有重要地位。多个权威性指南建议，无感染

或轻度浅表组织感染的治疗，可不使用抗菌药物，或经

验性口服针对革兰阳性球菌的抗菌药物 7～10 d；中度、

重度或深部组织感染，应根据可能的致病微生物选择

药物［5 - 7］。急性感染或未经抗感染的创面，可选择窄谱

的抗革兰阳性球菌抗菌药物。慢性感染或使用过抗菌

药物的创面，应静脉使用覆盖革兰阴性菌及厌氧菌的

抗菌药物或联合抗真菌方案，并根据后续的治疗效果、

药敏试验结果、不良反应等多方面调整方案。对于轻度

DFI患者抗感染疗程建议为 1～2周，中、重度DFI为 2～
3周（部分可延长至 4周），而对于严重缺血的轻度感染

或缺血的中、重度感染可进一步延长 1～2周来提高

愈合率，对于部分骨髓炎的疗程可达 6周甚至超过

12周［8 - 9］。本研究中报道了临床药师参与 1例糖尿病足

患者抗感染及重症药疹的诊治过程，以期为糖尿病足

抗感染治疗提供参考。现报道如下。

1 临床资料

患者，女，89岁，体质量指数（BMI）18. 59 kg / m2，因
“左小足趾顶端破溃进行性发黑2 d”于2022年6月13日
收入我院。患者于 30年前诊断为高血压，自述未规律服

药，6年前因收缩压超过180 mmHg（1mmHg= 0. 133 kPa，
舒张压不详）开始服用硝苯地平控释片 60 mg、每日 1次
（qd）+坎地沙坦酯片 8 mg、qd治疗至今。15年前，于当

地医院（不详）诊断为 2型糖尿病，予二甲双胍缓释片早

晚各 1 g治疗，期间未规律监测血糖，病程中逐渐出现

双下肢麻木、针刺感。2 d前，其接触到不干净水渍致左

小足趾顶端破溃发黑，发黑位置逐渐向近心端发展，伴

恶臭、疼痛、大量分泌物，无发热。否认食物、药物过敏

史，14年前诊断“乳腺癌”，并行“左侧乳腺切除术”（不

详），否认其他疾病史。门诊以“糖尿病足破溃”收入院。

入院体格检查示，体温 36. 7 ℃，脉搏 98次 /分↑，呼吸

频率20次 /分，血压124 / 66 mmHg，血氧饱和度 91%↓。

实验室检查示，随机血糖（本文中血糖均为指血糖）高于

33 mmol / L↑，血酮体0. 2 mmol / L↑。

入院诊断：糖尿病足；2型糖尿病伴（其他）多个并

发症；高血压3级（极高危）。

2 治疗经过

入院当天，清创后患者左小足趾见大面积皮肤破

溃、伤口较深（约整个脚趾）伴大量渗出物，分泌物送培

养。辅助检查示，左足小拇指核磁共振成像提示，局部

可疑小片状死骨，关节滑膜肿胀，关节腔积液，周围软

组织水肿并多发溃疡形成。实验室检查示，白细胞计数

（WBC）13. 11 × 109 / L↑，中性粒细胞百分比（NEUT%）
81. 6%↑；空腹血糖 29. 2 mmol / L↑，糖化血红蛋白

（HbA1C）13. 80%↑；肝功能十二项及肾功能四项正常；

尿微量白蛋白 /尿肌酐 167. 12 mg / g↑。给予哌拉西林

他唑巴坦4. 5 g、每8 h 1次（q8 h）静脉滴注（ivgtt）。

第 2天，患者发热，最高体温 38. 9 ℃，立即送血培

养，进行血常规、C反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）检

查，抗菌药物升级为亚胺培南西司他丁 1 g、q8 h、ivgtt。
实验室检查示，空腹血糖 15 mmol / L↑，餐后血糖 16～
19 mmol / L↑。

第3天，患者最高体温39. 2 ℃，清创后足部溃疡进展

较快（考虑为清创不彻底引起，予再次清创，并将坏死的

左足小拇趾截肢），分泌物明显增多，伴脓血水，创面面积

1. 8 cm × 1. 6 cm，深2. 5 cm，辅助检查示，下肢CT，右侧腘

动脉局部闭塞，左侧腘动脉中度狭窄；实验室检查示，WBC
17. 46 × 109 / L↑，NEUT% 90. 23%↑；CRP 126 mg / L↑，

PCT 6. 45 ng / mL↑，空腹血糖 12 mmol / L↑，餐后血

糖 12～17 mmol / L↑。分泌物培养结果示，无菌生长，再

次送分泌物培养。临床药师会诊（当时血培养结果未回），

分析患者感染进展快，炎性指标及体温居高不下，伤口有

不干净水环境接触史，不排除气单胞菌属感染，建议经验

性加用阿米卡星0. 6 g、qd、ivgtt抗感染。

第 4天，患者体温 37. 8～39. 1 ℃，创面无好转，脓

性分泌物较多，第 2次分泌物培养结果当日未回；血糖

控制可。

第 5天，患者最高体温 39. 1 ℃，溃疡面无好转，较

多脓性分泌物，疼痛明显。实验室检查示，WBC 18. 26 ×
109 / L↑，NEUT% 92. 32%↑，CRP 169 mg / L↑，

PCT 7. 36 ng / mL，空腹血糖 11. 2 mmol / L↑，餐后血糖

9～14 mmol / L↑。分泌物及血培养结果均提示嗜水气

单胞菌阳性，分泌物培养还提示大肠杆菌阳性。药敏

试验结果见表 1和表 2（其中MIC为最低抑菌浓度，大

肠埃希菌对大环内酯类、夫西地酸、克林霉素、利福平

天然耐药，嗜水气单胞菌通常对氨苄西林、阿莫西林 /
克拉维酸、头孢唑林耐药）。血糖控制可。药师第 2次会

诊分析，亚胺培南西司他丁及阿米卡星对培养所得菌

群敏感，但气单胞菌属感染常与肠杆菌科、葡萄球菌

属等混合感染，患者目前仍高热、且炎性指标居高不

下，需考虑耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）感染

的可能，患者肝肾功能可，建议加用万古霉素 1 g、每
12 h 1次（q12 h）、ivgtt抗感染。
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表1 分泌物微生物培养药敏试验结果

Tab. 1 Results of the drug sensitivity test of secretion

细菌名称

嗜水气单

胞菌

大肠埃

希菌

药物名称

氨苄西林

哌拉西林

氨苄西林 /舒巴坦

头孢呋辛

头孢噻肟

头孢吡肟

氨曲南

亚胺培南

庆大霉素

妥布霉素

环丙沙星

呋喃妥因

氨苄西林

头孢噻肟克拉维酸

哌拉西林 /他唑巴坦

头孢唑林

头孢他啶

头孢吡肟

MIC（mg / L）

≤ 16
> 16 / 8
> 32
≤ 1
≤ 2
≤ 4
≤ 1
≤ 4
≤ 4
≤ 1
≤ 32
> 16
< 0. 5
≤ 16 / 4
4
≤ 2
≤ 2

敏感度

耐药

敏感

耐药

耐药

敏感

敏感

敏感

敏感

敏感

敏感

敏感

敏感

耐药

敏感

敏感

中介

敏感

敏感

细菌名称 药物名称

厄他培南

美罗培南

阿米卡星

左氧氟沙星

呋喃妥因

哌拉西林

头孢他啶

氨苄西林 /舒巴坦

头孢呋辛

头孢噻肟

氨曲南

亚胺培南

庆大霉素

环丙沙星

磺胺甲 唑 /甲氧苄啶

（复方新诺明）

替加环素

MIC（mg / L）
≤ 0. 5
≤ 1
≤ 8
≤ 0. 5
≤ 32
> 64
≤ 0. 25
> 16 / 8
> 32
≤ 2
≤ 4
≤ 1
≤ 4
≤ 0. 25
> 2 / 38

≤ 2

敏感度

敏感

敏感

敏感

敏感

敏感

耐药

敏感

耐药

耐药

敏感

敏感

敏感

敏感

敏感

耐药

敏感

表2 嗜水气单胞菌静脉血微生物培养药敏试验结果

Tab. 2 Results of the drug sensitivity test of Aeromonas hydrophila

in venous blood

药物名称

氨苄西林

哌拉西林 /他唑巴坦

氨苄西林 /舒巴坦

头孢呋辛

头孢噻肟

头孢吡肟

MIC（mg / L）

≤ 16 / 4
> 32 / 16
> 32
≤ 2
≤ 2

敏感度

耐药

敏感

耐药

耐药

敏感

敏感

药物名称

氨曲南

亚胺培南

庆大霉素

妥布霉素

环丙沙星

呋喃妥因

MIC（mg / L）
≤ 4
≤ 1
≤ 4
≤ 4
≤ 0. 5
≤ 32

敏感度

敏感

敏感

敏感

敏感

敏感

敏感

第 6～15天，规律换药，每次清创均彻底。患者体温

逐渐下降。

第10天，患者未再发热。创面（面积1. 6 cm × 1. 4 cm，
深 2. 3 cm）分泌物及腐肉逐渐减少，且触痛明显减轻，

红肿逐渐消退。实验室检查示，WBC 8. 32 × 109 / L，
NEUT% 70. 22%，CRP 32 mg / L↑，PCT 0. 59 ng / mL，除
CRP外均基本恢复正常，表明抗感染治疗有效。血糖控制可。

第 16天，患者创面明显好转，无发热，血糖控制可。

针对第 15天出现的四肢皮肤散在红疹伴瘙痒明显，请

皮肤科会诊，使用葡萄糖酸钙注射液及维生素注射液

静脉滴注抗过敏，每晚予地氯雷他定片1片（5 mg）。

第17天，患者皮疹加重，再次请皮肤科会诊，建议加

用盐酸苯海拉明注射液、异丙嗪注射液静脉滴注治疗。血

常规示，嗜酸性粒细胞计数1 × 109 / L，空腹血糖稍偏高。

第 18天，患者由四肢散在皮疹发展为全身散在皮

疹，伴全身皮肤瘙痒，皮疹较前明显加重。临床药师第3次

会诊，分析万古霉素迟发性过敏可能性大，故建议停用

万古霉素，改用利奈唑胺0. 6 g、q12 h抗感染。

第 19天，患者皮疹好转不明显，但未加重。皮肤科

会诊分析，加用地塞米松（磷酸钠注射液）5 mg、ivgtt、qd；
左西替利嗪片口服，维生素E乳、复方氟米松外涂。患者

使用地塞米松约 30 min后出现四肢皮疹加重伴明显瘙

痒，眼眶周围红色皮疹。血糖波动大，空腹及餐后血糖

均偏高。

第20天，增加地塞米松剂量至10 mg，约给药25 min
后，患者眼眶周围红色皮疹加深、四肢皮疹更加密集，

瘙痒难忍。午间，患者出现了高热、寒战，最高体温

39 ℃，实 验 室 检 查 示 WBC 9. 57 × 109 / L，NEUT%
75. 22%↑，CRP 26 mg / L↑，PCT 3. 56 ng / mL↑。空腹

及餐后血糖均偏高。请临床药师第 4次会诊，考虑新发

皮疹与地塞米松使用时间较吻合，不排除地塞米松本

身引起的过敏反应及发热。建议停用地塞米松，改用注

射用甲泼尼龙琥珀酸钠（甲泼尼龙）60 mg、每日 2次
（bid）、ivgtt，输注时间不短于30 min。

第21～22天，患者未再发热，无新增皮疹，颈部皮疹逐

渐消失，躯干及四肢皮疹部分消退，但眼周皮疹仍存在。

第 23～24天，患者四肢、眼周皮疹明显减少。创面

面积缩小（从1. 6 cm × 1. 4 cm减小至1. 4 cm × 1. 2 cm），

深度变浅（从 2. 3 cm减至 1. 7 cm），创口内无明显分泌

物及腐肉，侧面小切口闭合，足底触痛已不明显，红肿

基本消退。

第 25天，患者皮疹和瘙痒进一步好转，停用激素继

续抗过敏对症治疗。患者行第 1次血小板血浆治疗术帮

助创面愈合。

第 26～71天，患者感染控制可，第 55天抗菌药物

由亚胺培南西司他丁降阶梯为头孢哌酮舒巴坦，第60天，

停用所有抗菌药物。期间（第 26天至第 66天）行 6次富

血小板血浆治疗术帮助创面恢复。第 71天，患者糖尿病

足基本好转，创面面积缩小至 0. 8 cm × 0. 6 cm，深约

0. 8 cm，嘱出院后定期换药治疗即可。抗感染治疗相关

指标见图1至图3。
3 讨论

3. 1 抗感染方案的合理性分析

糖尿病患者发生足部溃疡的风险达 25%［10］，其中

有14%～24%的足溃疡患者需截肢，因此治疗药物的选

择至关重要。患者伤口有过静水环境接触史，根据文献

报道［11］，气单胞菌属为最常见的菌群，该菌属为革兰阴

性短杆菌，兼性厌氧，广泛分布于淡水、海水、污水、土

壤等水环境中，也是人类的条件致病菌之一，可引起严

重的皮肤或软组织感染，且糖尿病是该菌群重症感染

的危险因素。该例患者分泌物培养和血培养均提示嗜
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水气单胞菌阳性，与前述文献报道一致。该菌感染进展

快，截肢风险极高，因其可产β -内酰胺酶，对碳青霉烯

类、含克拉维酸酶抑制剂的青霉素类等呈不同程度耐

药，对喹诺酮类、氨基苷类较敏感，有文献提到，碳青霉

烯类尽管是血流感染患者抗感染经验性选择之一，但

多对气单胞菌属表现为高度耐药，对于疑似气单胞菌

血流感染特别是伴发皮肤软组织感染的患者要避免使

用［12］。且嗜水气单胞菌常与其他菌群合并感染［13］，《中

国糖尿病足防治指南（2019版）》建议［6］，对于DFI要考

虑溃疡深创面混合感染的可能，《ABX指南：感染性疾

病的诊断与治疗》（第二版）也建议，对于疑似气单胞菌

属引起的严重皮肤软组织感染或全身感染，应常规覆

盖革兰阳性菌。综上，该病例联用了覆盖肠杆菌科的亚

胺培南西司他丁、阿米卡星、万古霉素 3种抗菌药物，覆

盖大肠埃希菌、气单胞菌属及革兰阳性菌属。虽然该高

龄患者联用万古霉素和阿米卡星存在耳毒性和肾毒性

的风险，但该患者有感染MRSA可能，且肝肾功能可，

万古霉素较适合，按药品说明书推荐阿米卡星剂量为

15 mg /（kg·d），应予 750 mg / d，权衡利弊后，医师和临

床药师降低阿米卡星剂量为 600 mg / d，在密切监测肾

功能和耳毒性症状的前提下与万古霉素联用，抗感染方

案选择合理，治疗有效。国内外最新指南和共识［5 - 7］推荐

对于存在缺血的严重DFI患者，疗程可用至6周。也有报

道显示，更长的疗程并没有额外收益［14］，但《中国糖尿病

足诊治临床路径（2023版）》明确指出，对于部分骨髓炎

患者，最长疗程可超 12周。该例患者根据具体情况抗感

染治疗8周，效果较佳，可为临床提供参考。

3. 2 万古霉素引起全身皮疹的药物关联性评价

参考相关指南［15］，糖尿病足中度或重度感染且伴

MRSA高危因素时，万古霉素可作为首选经验性使用药

物，常见药品不良反应包括皮疹、瘙痒、潮红、肌酐水平

上升、发热等。有文献报道，抗菌药物导致皮疹常见于

长期使用抗菌药物导致机体免疫功能下降或高敏感体

质、组胺水平过高的中老年患者［16］，但 1项回顾性研究

报道［17］，抗生素所致药疹的潜伏期较短（多在 7 d内），

因此由亚胺培南西司他丁、阿米卡星引起的可能性相

对较小。文献［18］报道了万古霉素导致的嗜酸性粒细

胞增多和系统症状的药疹综合征（DRESS），典型症状

为广泛皮疹、发热、嗜酸性粒细胞数目增多，本研究中

患者皮疹发生期间嗜酸性粒细胞数目最多达1 × 109 / L，
皮疹面积大于 50%，伴有发热 39 ℃，根据文献［18］的

DRESS评分可达 3分，因此可能为DRESS。已报道的万

古霉素致DRESS时间为用药7 d［19］至34 d［20］，发生过敏

性药疹与其可使机体释放组胺［21］，同时药物特异性细

胞毒素 T细胞可通过穿孔素和颗粒酶杀伤胶质形成细

胞，其他免疫细胞的细胞因子的免疫机制并起到“放大

效应”有关。本研究中患者无食物、药物过敏史，结合患

者用药和药疹情况，DRESS触发需一定时间，结合后期

停用万古霉素治疗药疹的效果，考虑初期药疹为万古

霉素导致DRESS可能性大。

3. 3 地塞米松加重皮疹的关联性评价

根据药品说明书，地塞米松用于过敏性皮炎等过敏

性疾病，但皮疹、皮肤瘙痒等过敏反应也是其不良反应。

也有文献报道地塞米松抗过敏过程中可能诱发严重的

皮疹［22］，且多为速发型，与本研究中患者使用地塞米松

约30 min出现新发皮疹吻合。地塞米松导致过敏反应的

机制有多种说法，有学者认为，可能与药物本身或赋形

剂有关［23］，也有文献报道可能与药物中的杂质、污染物、

特殊代谢产物的形成相关［24］。根据《药品不良反应报告

和监测管理办法工作手册》［25］中相关标准，停用万古霉
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图1 抗菌药物使用情况与患者体温变化关系

Fig. 1 Correlation of the use of antibiotics with the change of
patient′s body temperature

250
200
150
100
50
0

3 5 7 10 13 16 20 24 30

126
160

196

126
96

32 32 24 156. 45 7. 36 8. 52 5. 32 1. 68 0. 50 0. 23 0. 31 0. 13

检测值

入院后天数

CRP（mg / L）
PCT（ng / L）
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Fig. 2 Correlation of patient′s C - reactive protein and procalcitonin
levels with the treatment time
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phil percentage with the treatment time
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素的后续治疗过程中，患者出现了与地塞米松磷酸钠使

用时间吻合的新发皮疹及原有皮疹加重现象，即药物与
不良事件之间存在明显的因果关系，故两者的关系判断
为“可能有关”，但停药后不良事件缓解不明显。
3. 4 更换甲泼尼龙合理性分析

根据《糖皮质激素类药物临床应用指导原则》
（2011版），对于过敏性皮炎（药疹）的处置，应立即停用
一切可疑致敏药物及结构相似药物，重症药疹除积极
使用一些非特异性抗过敏药外，应及早、足量应用糖皮
质激素，重度药疹可用甲泼尼龙 80～120 mg / d，甚至可
用冲击疗法迅速控制病情，减少不可逆损害的形成。药
师会诊怀疑地塞米松引发新的皮疹，果断更换为注射
用甲泼尼龙琥珀酸钠 60 mg、ivgtt、bid治疗，患者的皮疹
逐渐好转，治疗效果较好。
3. 5 结语

临床以万古霉素用于糖尿病足抗感染治疗，要注
意可能引起的全身药疹。临床药师参与糖尿病足患者
抗感染及重症药疹的诊治，可体现自身专业价值，提高
用药的安全性与合理性。
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