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药物性肝损伤（DILI）是指由各类处方或非处方的

化学药物、生物制剂、传统中药、天然药、保健品等所诱

发的肝功能损伤［1］。DILI是临床严重的药品不良反应

（ADR），重者可致急性肝功能衰竭甚至死亡，目前尚无

简便、客观、特异的诊断指标［2］。药物热是临床常见的药

源性疾病，是在常规用法用量下出现的发热反应［3］。万
古霉素属糖肽类抗菌药物，其作用机制是阻断构成细

菌细胞壁的高分子肽聚糖合成，导致细胞壁缺损而杀

灭细菌，口服不吸收，蛋白结合率约为 55%，游离药物

浓度高，起效时间较长，在体内基本不代谢，约 90%以

原型经肾脏排泄。万古霉素药品说明书中指出，ADR有

发热。已有关于万古霉素致药物热的报道［3 - 6］，但致DILI
的发生率较低［7］，致DILI合并药物热的案例更少见。故

临床药师对 1例万古霉素致DILI合并药物热病例进行

分析，为临床合理用药提供参考。现报道如下。

1 一般资料

患者，女，64岁，体质量指数（BMI）23. 8 kg / m2，突
发腹痛伴停止排气、排便 1周入院。入院查体示，皮肤巩

膜无黄染，腹部膨隆，喘息样呼吸，无胃肠蠕动波，腹部

叩诊呈鼓音，全腹无压痛、无包块，无肾区、肝区叩击

痛，肠鸣音少于 3次 /分。腹部CT示，不完全肠梗阻。患

者既往胆囊炎胆囊切除术后，腔隙性脑梗死。一般体格

检查示，体温38. 2 ℃，心率115次 /分，血压106 / 65 mmHg
（1 mmHg = 0. 133 kPa），指脉氧 90%，胸闷气急，转入重

症医学病房（ICU）进一步治疗。入 ICU一般体格检查

示，体温 38. 1 ℃，心率 104次 / 分，血压 86 / 45 mmHg，
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果关系评估量表（RUCAM）评分发现导致 DILI的药物，通过排除性诊断发现导致药物热的药物，查阅文献并结合患者的检查指标，推

断万古霉素致 DILI 和药物热同时发生，与体液免疫的超敏反应有关。结论 临床使用万古霉素时除要关注患者的肾功能不良反应

外，还需关注患者的肝功能、体温变化，若出现肝功能损伤、体温升高等，则需警惕万古霉素诱发的药品不良反应。
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AbstractAbstract：：Objective To promote the rational use of vancomycin in the clinic. Methods A clinical pharmacist participated in the
treatment process of a case of drug - induced liver injury （DILI） and drug fever caused by vancomycin，and provided
pharmaceutical care for the patient. Based on literature and changes in the patient's daily examination indicators，the clues leading
to DILI and drug fever were discovered on time，and the drugs were stopped and treated accordingly. Results The drugs causing
DILI was identified through the RUCAM score，and the drugs causing drug fever was found through exclusion diagnosis. Literature
review and patient's examination indicators were used to infer that the vancomycin - induced DILI and drug fever occurred
simultaneously，which was related to hypersensitivity reactions in humoral immunity. Conclusion When using vancomycin in the
clinic，in addition to paying attention to adverse reactions of renal function in patients，attention should also be paid to changes in
liver function and body temperature. If liver function injury or high body temperature occurs，it is necessary to be alert to adverse
drug reactions induced by vancomycin.
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指脉氧 92%，血气 pH 7. 53↑，二氧化碳分压 43 mmHg，
氧分压 135 mmHg↑，血乳酸 1. 30 mmol / L。血常规检查

示，C反应蛋白（CRP）118. 02 mg / L↑，白细胞计数

（WBC）13. 1 × 109 / L↑，中性粒细胞百分比（Neut）86. 6%↑，

红细胞计数（RBC）3. 73 × 1012 / L，血红蛋白（Hb）
110 g / L，血小板比容（PCT）0. 966 ng / mL↑，钾离子

（K +）3. 6 mmol / L，白蛋白（ALB）29 g / L↓，丙氨酸氨基

转移酶（ALT）41 U / L，天门冬氨酸氨基转移酶（AST）
33 U / L，碱性磷酸酶（ALP）82 U / L，总胆红素（TBiL）
10. 3 μmol / L，血肌酐（SCr）38 μmol / L。胸片示双肺多

发炎症，左侧胸腔积液。

入院诊断：不完全性肠梗阻；胆囊切除术后状态；

腔隙性脑梗死；小脑萎缩；胸闷；重症肺炎。

2 治疗经过

该患者诊断为不完全肠梗阻，无手术治疗指征，临

床予保守治疗，主要治疗措施包括禁食、胃肠减压、补

液、抗菌、抑酸、护胃、抑酶、化痰平喘、预防血栓、肠外

营养等。住院期间主要治疗药物见表1。
表1 患者住院期间主要治疗药物

Tab. 1 Main therapeutic drugs for the patient during hospitalization

药品名称

注射用奥美拉唑

盐酸氨溴索注射液

注射用奥曲肽

注射用头孢哌酮舒巴坦

20%人血白蛋白

甲硝唑注射液

那曲肝素钙注射液

注射用头孢曲松钠

注射用万古霉素

注射用美罗培南

注射用头孢哌酮舒巴坦

注射用卡泊芬净

阿昔洛韦片

用法用量

40 mg，每天1次（qd），静脉注射（iv）
30 mg，每12 h 1次（q12 h），iv
0. 6 mg，qd，微泵

3 g，q12 h，静脉滴注（ivgtt）
100 mL，qd，ivgtt
100 mL，每8 h 1次（q8 h），ivgtt
0. 4 mL，qd，皮下注射（ih）
2 g，qd，ivgtt
1 g（首剂量2 g），q12 h，ivgtt
1 g，q8 h，微泵

3 g，q12 h，ivgtt
50 mg（首剂量70 mg），qd，ivgtt
0. 4 g，每天3次（tid），口服（po）

用药日期

开始

2021 - 11 - 27
2021 - 11 - 27
2021 - 11 - 27
2021 - 11 - 27
2021 - 11 - 28
2021 - 11 - 30
2021 - 12 - 01
2021 - 12 - 02
2021 - 12 - 03
2021 - 12 - 03
2021 - 12 - 08
2021 - 12 - 09
2021 - 12 - 15

结束

2021 - 12 - 17
2021 - 12 - 17
2021 - 11 - 30
2021 - 12 - 02
2021 - 11 - 30
2021 - 12 - 03
2021 - 12 - 09
2021 - 12 - 03
2021 - 12 - 10
2021 - 12 - 08
2021 - 12 - 14
2021 - 12 - 17
2021 - 12 - 20

2021年 11月 27日（第 1天），予注射用头孢哌酮舒

巴坦3 g、每12 h 1次（q12 h）、静脉滴注（ivgtt）。

11月 30日（第 4天），加用甲硝唑注射液 100 mL、每
8 h 1次（q8 h）、ivgtt。

12月 3日（第 7天），患者体温进一步升至 39. 2 ℃，

Neut 86. 8%↑，嗜 碱 性 粒 细 胞 百 分 比（BASO%）

0. 1%，PCT 0. 582 ng / mL↑，CRP 83. 56 mg / L↑，K +

3. 5 mmol / L，钠离子（Na+）133 mmol / L↓，ALB 33 g / L↓，

ALT 26 U / L，AST 25 U / L，SCr 34 μmol / L↓。结合胸

片、腹部CT等检查示，感染控制不佳，目前微生物培养

阴性，临床医师考虑肠道来源的感染可能性较大，肠杆

菌、肠球菌均无法排除。故临床医师经验性使用美罗培

南 1 g、q8 h + 万古霉素 1 g、q12 h、ivgtt抗菌，之后患者

体温逐步降低。

12月 6日（第 10天），体温最高 37. 3 ℃，感染指标好

转，WBC 6. 0 × 109 / L，Neut 76. 9%↑，BASO% 0. 2%，

PCT 0. 179 ng / mL，CRP 38. 0 mg / L↑；肝功能检查示

无异常，ALB 35 g / L，ALT 26 U / L，AST 34 U / L，ALP
78 U / L，TBiL 9. 8 μmol / L；中段尿培养结果为屎肠球

菌感染，大于 10 × 104 cfu / mL，氨苄西林、红霉素、环丙

沙星、左氧氟沙星等耐药，万古霉素、利奈唑胺、替加环

素、呋喃妥因敏感。故继续使用万古霉素。

12月8日（第12天），患者体温升至37. 9 ℃；感染指标

进一步好转，WBC 7. 0 × 109 / L，Neut 70. 9%，BASO%
0. 3%，PCT 0. 139 ng / mL，CRP 30. 65 mg / L↑；肝功能指

标检查示有异常，ALT 114 U / L↑，AST 118 U / L↑，ALP
98 U / L，TBiL 12. 5 μmol / L；中段尿培养阴性。患者自

入院以来多次微生物培养均未见革兰阴性菌，故临床

医师将美罗培南降阶梯为头孢哌酮舒巴坦 3 g、q12 h、
ivgtt。

12月 10日（第 14天），体温升至 38. 4 ℃；感染指标

平稳，WBC 7. 5 × 109 / L，Neut 64. 2%，BASO%0. 5%，

PCT 0. 215 ng / mL，CRP 12. 44 mg / L↑；肝功能检查示

仍异常，ALT 342U / L↑，AST 203U / L↑，ALP 140U / L↑，

TBiL 15. 2 μmol / L；中段尿培养阴性，万古霉素谷浓度

14. 52 mg / L。感染情况（血常规、PCT、CRP等）缓解，但

肝功能、体温均有异常，结合BASO%较前明显升高，患

者既往无肝脏基础疾病，排除肝炎、肿瘤、免疫性疾病

后考虑由抗菌药物所致肝功能损伤。目前使用的抗菌

药物有头孢哌酮舒巴坦、万古霉素、卡泊芬净。头孢哌

酮舒巴坦入院时已使用 5 d，未见明显ADR；卡泊芬净

是12月9日因G试验升高合并粪便霉菌检出而加用，使

用时间不足 24 h，且肝功能异常、体温升高已发生 4 d。
临床药师初步分析，可能是万古霉素导致的ADR，建议

停用万古霉素，并对症处理。临床医师采纳建议，停用

万古霉素，加用甲泼尼龙琥珀酸钠 40 mg、每天 1次

（qd）、ivgtt，物理降温，未使用保肝药物。

12月 13日（第 17天，即万古霉素停药后第 3天），患

者仍有发烧，体温最高 38. 2 ℃；感染指标平稳，WBC
8. 9×109 /L，Neut70. 2%，BASO%0. 2%，PCT0. 225ng /mL，
CRP 6. 93 mg / L；肝功能检查示仍有异常，ALT 191 U / L↑，

AST 84 U / L↑，ALP 102 U / L，TBiL 11. 7 μmol / L。继
续原治疗方案。

12月 14日（第 18天，即万古霉素停药后第 4天），体

温降低，最高37. 6 ℃；感染指标平稳，WBC 7. 2 × 109 / L，
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Neut 68. 4%，BASO% 0. 3%，PCT 0. 171 ng / mL，CRP
7. 12 mg / L；肝功能检查示肝功能指标继续下降，

ALT 181 U / L↑，AST 59 U / L，ALP 106 U / L，TBiL
11. 1 μmol / L。继续原治疗方案。

12月 15日（第 19天，即万古霉素停药后第 5天），痰

液宏基因组下一代测序（mNGS）报告白色念珠菌、人类

疱疹病毒，结合胸部CT、胸片及感染指征变化，不能排

除肺部病毒感染，临床医师予阿昔洛韦 0. 4 g、每天 3次
（tid）、口服（po）抗病毒，停用头孢哌酮舒巴坦和甲泼尼

龙琥珀酸钠。

12月 16日（第 20天，即万古霉素停药后第 6天），体

温最高 37. 3 ℃；感染指标平稳，WBC 9. 0 × 109 / L，Neut
66. 0%，BASO%0. 2%，PCT0. 079 ng /mL，CRP<0. 5mg / L；
肝功能检查示肝功能指标继续下降，ALT 46 U / L，AST
48 U / L，ALP 108 U / L，TBiL 7. 50 μmol / L。继续原治

疗方案。

12月 21日（第 25天），患者肝功能指标均正常，感

染指征无异常，未出现发烧现象，停药，出院。药物治疗

时间轴见图1。
3 讨论

3. 1 DILI
DILI的判断目前仍采用排他性原则。患者既往无

肝病史，入院时肝功能指标、胆红素指标、肝炎病毒检

测及腹部CT均未见异常，考虑由美罗培南、头孢哌酮舒

巴坦、万古霉素、卡泊芬净、注射用奥美拉唑、氨溴索注

射液导致。其中，头孢哌酮舒巴坦入院时就已使用 5 d，
未见明显ADR，且第 14天停用万古霉素，头孢哌酮舒巴

坦仍使用至第 18天，第 17天的 ALT和 AST已明显下

降，故可排除头孢哌酮舒巴坦致DILI可能性；第 12天，

美罗培南停药后，ALT和AST仍在升高，体温也有反复，

故可排除美罗培南致DILI可能性；卡泊芬净使用时间

不足 24 h，且肝功能异常已发生 4 d，故可排除卡泊芬净

致DILI可能性；第 1天至第 21天一直在使用注射用奥

美拉唑、氨溴索注射液，第 19天的AST已降至正常值，

ALT也明显下降，故可排除奥美拉唑、氨溴索致DILI可
能性；阿昔洛韦治疗人类疱疹病毒有致DILI的报道［8］，
但该患者第 19天开始服用阿昔洛韦片，肝功能已明显

恢复，第 20天肝功能均恢复正常，直至第 25天出院，肝

功能均正常，故可排除阿昔洛韦致DILI可能性。故临床

药师分析可能是万古霉素导致的DILI，根据DILI因果

关系评估量表（RUCAM）评分［1］，该患者万古霉素致DILI
的评分为8分，临床药师判断发生概率为“很可能”。

目前，万古霉素致DILI的机制尚未阐明，认为可能

为直接肝损伤和特异质肝损伤，二者可同时或彼此独

立发挥作用。用药过量或药物代谢产物生成速度超过

其消除速度易导致直接肝损伤；药物或其代谢产物作为

半抗原诱发机体免疫反应，从而导致特异质肝损伤［9］。万
古霉素不经肝脏代谢，90%经肾脏以原型排泄。该患者

肾功能正常，尿量正常，万古霉素谷浓度（14. 52 mg / L）
也处于正常范围，故可初步排除由药物蓄积导致。临床

图1 药物治疗时间轴

Fig. 1 Drug treatment timeline

WBC 13. 1 × 109 / L，Neut 86. 6%，CRP 118. 02 mg / L，PCT 0. 966 ng / mL，
ALT 41 U / L，AST 33 U / L，T 38. 1 ℃

WBC 9. 6 × 109 / L，Neut 88. 4%，CRP 123. 5 mg / L，PCT 0. 567 ng / mL，
ALT 28 U / L，AST 26 U / L，T 38. 4 ℃

WBC 9. 9 × 109 / L，Neut 86. 8%，CRP 83. 56 mg / L，PCT 0. 582 ng / mL，
ALT 26 U / L，AST 25 U / L，T 39. 2 ℃

WBC 6. 0 × 109 / L，Neut 76. 9%，CRP 38. 0 mg / L，PCT 0. 179 ng / mL，
ALT 26 U / L，AST 34 U / L，T 37. 3 ℃。尿中检出屎肠球菌，万古霉素、

利奈唑胺敏感

WBC 7. 0 × 109 / L，Neut 70. 9%，CRP 30. 65 mg / L，PCT 0. 139 ng / mL，
ALT 114 U / L，AST 118 U / L，T 37. 9 ℃

血G试验 > 100 ng / mL，大便检出霉菌，T 38. 9 ℃

WBC 7. 5 × 109 / L，Neut 64. 2%，CRP 12. 44 mg / L，PCT 0. 215 ng / mL，
ALT 342 U / L，AST 203 U / L，T 38. 4 ℃。万古霉素谷浓度14. 52 mg / L

WBC 7. 2 × 109 / L，Neut 68. 4%，CRP 7. 12 mg / L，PCT 0. 171 ng / mL，
ALT 181 U / L，AST 59 U / L，T 37. 6 ℃

WBC 8. 7 × 109 / L，Neut 72. 2%，CRP 6. 4 mg / L，PCT 0. 119 ng / mL，ALT
141 U / L，AST 44 U / L，T 37. 5 ℃。痰液宏基因组下一代测序（mNGS）
报告白色念珠菌、人类疱疹病毒

WBC 8. 2 × 109 / L，Neut 63. 7%，CRP 6. 2 mg / L，PCT 0. 079 ng / mL，ALT
65 U / L，AST 31 U / L，T 36. 9 ℃

头孢哌酮舒巴坦3 g、q12 h、ivgtt

头孢哌酮舒巴坦3 g、q12 h、ivgtt +甲硝唑100 mL、q8 h、ivgtt

万古霉素1 g、q12 h、ivgtt +美罗培南1 g、q8 h、ivgtt

同第7天

停用美罗培南，万古霉素 1 g、q12 h + 头孢哌酮舒巴坦 3 g、
q12 h、ivgtt

加用卡泊芬净50 mg、qd、ivgtt（首剂量70 mg）

停用万古霉素，头孢哌酮舒巴坦 3 g、q12 h +卡泊芬净

50 mg、qd、ivgtt +甲泼尼龙琥珀酸钠40 mg、qd、ivgtt
同第14天

停用头孢哌酮舒巴坦和甲泼尼龙琥珀酸钠，卡泊芬净 50 mg、
qd、ivgtt +阿昔洛韦0. 4 g、tid、po

停药，出院

第1天

第4天

第7天

第10天

第12天

第13天

第14天

第18天

第19天

第25天
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药师认为，万古霉素致 DILI的机制应与免疫超敏反

应有关。该患者使用万古霉素 4 d后，肝功能指标开始

升高，第 7天 ALT 342 U / L↑，AST 203 U / L↑，ALP
140 U / L↑，TBiL 15. 2 μmol / L。停用万古霉素 3 d后，

肝功能指标明显下降，停药 6 d后肝功能指标恢复正

常，故万古霉素使用与患者肝功能损伤存在高度的时

间相关性，考虑DILI由万古霉素导致。

3. 2 药物热

药物热常被误诊或不报告，特别是患者合并感染、

免疫系统疾病的情况。药物热诊断一般为排除性诊

断，诊断相对较难，是患者临床症状、治疗效果和实验

室检查的综合诊断结果［10］。药物热的发生时间一般为

给药后 7～10 d，一般停药后 3 d体温可恢复正常，也跟

药物半衰期有关，易引发药物热的药物包括抗菌药

物、抗肿瘤药物、中枢神经系统药物、心血管药物

等［3］。药物热的发病机制一般分为变态反应和非变态

反 应 ，其 中 体 液 免 疫 反 应 或 细 胞 免 疫 反 应 报 道

较多［11］。
一项 323例抗菌药物致药物热的文献计量研究发

现，约 45%的药物热是由 β内酰胺类抗菌药物导致，排

名第 2的为糖肽类抗菌药物，其中万古霉素占大多

数［12］。推测万古霉素所致药物热属免疫复合物介导的

体液免疫反应，万古霉素使用一段时间后体内产生抗

体，万古霉素与抗体形成抗原 - 抗体复合物，刺激粒

细胞释放热原，从而导致发热［13］。该患者使用万古霉

素联合美罗培南治疗 5 d后，体温明显下降，感染指征

趋于稳定，炎性指标不高；万古霉素继续治疗至第

6天，体温反跳至 38. 9 ℃；第 7天（停药当天）体温维持

在 38. 4 ℃，期间感染指征稳定，炎性指标不高，肝功能

指标继续升高，BASO%升高。停药 4 d后，体温明显下

降，肝功能指标、BASO%同步下降，与文献［3］的药物

热发生时间吻合，故可判断药物热由万古霉素导致。

3. 3 小结

该患者万古霉素致DILI和药物热基本相伴发生，

同时期BASO%也升高，停药并对症处理（物理降温，甲

泼尼龙琥珀酸钠 ivgtt）4 d后，肝功能指标明显下降，伴

随体温降低，BASO%恢复到用药前水平。DILI及药物热

的临床发病隐匿性均高，在发病早期确诊较困难，临床

药师通过查阅文献，结合患者每日检查指标的变化，及

时发现DILI及药物热的特征，为临床诊断提供参考，使

患者得到了及时的救治，减轻了患者的痛苦，缩短了住

院时间，降低了医疗费用，且提高了医疗救治质量。临

床使用万古霉素时除要关注患者的肾功能不良反应

外，还需关注患者的肝功能、体温等，若出现肝功能损

伤、体温升高等，需警惕万古霉素诱发的ADR。但本研

究为个案报道，有待大样本进一步深入研究万古霉素

致DILI及药物热的具体作用机制。
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