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1 例神经外科 ICU 患者抗生素导致重症药疹的药学监护

陈玥 a, 刘磊 b*

（中国人民解放军总医院 a. 药学部临床药学中心；b. 神经外科，北京 100853）

【摘要】  目的：探讨临床药师对抗生素导致重症药疹患者的药学监护及患者治疗过程的经验教训。方法：临床药

师参与 1 例神经外科重症患者的抗感染治疗，对抗生素治疗方案提出建议，并对因抗生素使用导致重症药疹后的治疗

进行了全程药学监护。结果：经过停药、抗炎及对症治疗后，患者药疹消退、感染并未再发。结论：临床药师在抗

感染治疗和药物不良反应的治疗过程中，可以为患者提供全程药学监护，改善患者预后和临床疗效。
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Pharmaceutical care of antibiotics induced severe drug eruption：a case report

CHEN Yuea, LIU Leib*

（a. Department of Clinical pharmacy Center; b. Department of Neurosurgery, Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China）

【Abstract】  Objective: This article focused on the pharmaceutical care of treating antibiotics induced severe drug eruption in a NICU 

patient. Methods: Clinical pharmacists were involved in the anti-inflection and the anti-rash therapy, giving pharmaceutical care throughout 

the treatment. Results: The patient was cured after treatment. Conclusion: Clinical pharmacists can work with doctors and nurses as a team, 

provide pharmaceutical care for the patient, apply personalized knowledge of scientific use of medication, and improve the health outcomes. 

【Key words】 severe drug eruption; antibiotics; clinical pharmacists; pharmaceutical care; ICU

     

[ 收稿日期 ] 2017-04-30

[ 作者简介 ] 陈玥，女，主管药师；研究方向：临床药学；Tel：13811403055；E-mail：metwen@163.com 

[ 通讯作者 ] * 刘磊，男，副主任医师；研究方向：神经外科；Tel：(010)66938442；E-mail：liulei301@126.com

第15卷   第8期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.15,No.8
 2017 年 8 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                 Aug,2017

1  病例摘要

患者，男，58 岁，身高 170 cm，体重 85 kg，

体质指数（body mass index, BMI） 29.41 kg•m-2，

汉族。主诉头痛 1 d 余入院，既往史、家族史无特

殊。头颅 CT 提示为蛛网膜下腔出血（subarachnoid 
hemorrhage，SAH）。 经 脑 血 管 造 影 后 诊 断 为：

SAH，右小脑后下动脉瘤。行右极外侧入路右小脑

后下动脉瘤夹闭术，术后入神经外科监护室，给予

脱水、补液、预防和治疗脑血管痉挛及迟发性脑缺

血、抗感染、预防癫痫、应激性溃疡、术后肺部并

发症及维持内环境稳定等治疗措施。

患者术后痰多，呼吸费力，反复气管插管，嗜

睡。术后第 5 日开始发热，最高体温 38.9℃，白

细胞计数升高（24.4×109•L-1），中性粒细胞升高

（0.9×109•L-1），血小板压积（plateletcrit，PCT） 

0.49。术后第 7 日，痰培养结果为耐甲氧西林金黄

色葡萄菌（methicillin resistant staphylococcus aureus，

MRSA），给予万古霉素 1 g iv q12 h。术后第 9 日，

胸片显示右肺肺炎可能性大，为同时覆盖重症监护

病房（intensive care unit，ICU）常见阴性菌，加

用头孢哌酮 / 舒巴坦钠 3 g iv q12 h。之后患者体

温下降，白细胞、中性粒细胞等炎性指标好转。术

后第 19 日行气管切开术后患者再次发热，最高体温

39℃，白细胞计数升高（13.5×109•L-1），中性粒细

胞升高（0.88×109•L-1），痰培养结果为泛耐药鲍曼

不 动 杆 菌（extensively drug resistant acinetobacter 
bauman， XDRAB），胸片显示双肺肺炎，抗生素

治疗方案改为抗鲍曼不动杆菌方案联合抗 MRSA
方案：头孢哌酮舒巴坦钠 3 g iv q6 h，米诺环素

100 mg 胃管注入 q12 h，万古霉素 1 g iv q12 h。治
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疗方案更改后，患者体温下降，炎性指标好转。术

后第 27 日，患者胸腹部皮肤出现散在红疹，疑似

抗生素导致药疹，临时给予氯雷他定分散片、西替

利嗪片、卤米松乳膏对症处理，皮疹未见好转。术

后第 29 日，患者全身出现散在红疹，医嘱停用万

古霉素，临时给予甲基泼尼松龙 40 mg iv qd，用

药 2 d 后皮疹好转，医嘱停用甲基泼尼松龙。术后

第 32 日，患者全身爆发大面积红疹，药师建议立

即停用头孢哌酮 / 舒巴坦钠、米诺环素，给予氢化

可的松注射液 200 mg iv 24 h 持续泵入，未见明显

好转，急请皮肤科会诊。术后第 33 日起给予甲基

泼尼松龙 80 mg iv qd，由于患者当日已经开始使

用氢化可的松注射液静脉泵入，根据临床药师建议，

当日临时加用 40 mg 甲基泼尼松龙，次日起执行甲

基泼尼松龙 80 mg，未再给予任何抗生素，并嘱护

士加强排痰叩背、保持患者气道通畅。术后第 40 日，

患者皮疹明显好转，无新发红疹，皮肤脱屑，激素

治疗方案改为：甲基泼尼松龙 40 mg iv qd。术后

第 42 日，患者皮疹消退、全身皮肤脱屑，新生皮

肤颜色状态正常，转出 ICU，计划继续使用胃管注

入甲基泼尼松龙片 24 mg qd，3 d 后停药。

2 药学监护要点

2.1 抗 MRSA 治疗的药学监护

术后第 7 日，患者痰培养结果为 MRSA，体温

高，炎症指标高，肺部听诊有湿啰音，后查胸片有

右肺炎症可能。临床药师根据《亚洲耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌院内获得性肺炎管理共识》、《美国

感染病学会治疗成人及儿童甲氧西林耐药金黄色葡

萄球菌感染临床实践指南》等专家共识和指南 [1-2]，

推荐使用万古霉素，初始方案为 1 g iv q12 h，监

测血药谷浓度在 10~20 mg•L-1，根据血药浓度调节

给药方案，万古霉素输注过快可能引起红人综合征，

建议每次输注时间为 3 h，并在治疗过程中监测血

药浓度、肾功能、尿量等指标。

2.2 抗 XDRAB 治疗的药学监护

使用万古霉素对抗 MRSA 后，患者症状有所

改善，但术后第 19 日又再次发热，痰培养结果为

XDRAB，炎症指标高，查胸片双肺炎症。根据《中

国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专家共识》、《广

泛耐药革兰阴性菌感染的实验诊断、抗菌治疗及医

院感染控制：中国专家共识》等专家共识和指南 [3-4]，

临床药师建议抗生素治疗方案调整为：头孢哌酮 /
舒巴坦钠 3 g iv q6 h，联合胃管注入米诺环素 100 
mg q12 h。由于万古霉素疗程已达 12 d，痰培养结

果已不支持 MRSA 感染，药师建议可以停用万古霉

素，但医生认为患者临床症状改善后再次恶化，未

停用万古霉素。头孢哌酮 / 舒巴坦钠在使用中需要

进行关注的要点是过敏反应、凝血指标、抗生素相

关性腹泻及避免与含酒精药物、食物联用；米诺环

素具有前庭毒性，可出现头晕、平衡失调、耳鸣等症，

但本例患者处于嗜睡状态，故主要监护胃肠道不良

反应，并注意避免与抗酸药、钙盐、铁盐等同服。

2.3 重症药疹治疗的药学监护

对患者重症药疹的治疗主要包括 [5]：停用所有

抗生素可疑药物；口服氯雷他定分散片、西替利嗪

片抗过敏药物；静脉注射甲基泼尼松龙抗炎；外用

卤米松软膏。皮肤科会诊建议同时使用丙种球蛋

白进行免疫调节，但患者家属出于经济原因拒绝

使用。患者药疹爆发时医生给予氢化可的松注射

液 200 mg•d-1 静脉泵入，皮肤科会诊意见为甲基泼

尼松龙 80 mg•d-1。临床药师根据氢化可的松和甲基

泼尼松龙的等效抗炎剂量比为 20:4，在过渡日建议

给予氢化可的松注射液 200 mg•d-1 及甲基泼尼松龙

40 mg•d-1，第 2 日起给予甲基泼尼松龙 80 mg•d-1。药

学监护内容主要包括：皮疹的面积、颜色变化，是

否有渗出、糜烂等情况；纠正低蛋白血症、维持内

环境稳定；监测血压、血糖、血电解质、是否有消

化道溃疡出血、便常规及潜血等。本例患者已常规

予以奥美拉唑保护胃黏膜。建议增加患者入量，采

取低钠高钾静脉补液，长期使用激素可能导致缺钙，

建议可补充钙剂。

3 讨论

3.1 神经外科 ICU 内泛耐药菌肺部感染

神经疾病并发医院获得性肺炎 (hospital-acquired 
pneumonia，HAP) 的发生率为 11.7％ ~30.9％，病

死率为 10.4％ ~35.3％。HAP 高发于 ICU，占 ICU
所有感染患者的 25％，占医院感染的 48.3％ [6]。

主要危险因素包括：意识障碍和吞咽困难、年龄、

体位、口咽部细菌定植、气管插管和机械通气、鼻

胃管肠内营养、镇静剂和应激性溃疡预防药物的应

用等。本例患者术后处于嗜睡状态，长期气管插管，

鼻胃管喂养，预防应用应激性溃疡药物，具有多个
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切开之后，可以有效地清除误吸的呕吐物、痰液

等，更加有效地防治肺部感染。《中国神经外科重

症患者气道管理专家共识》[9] 中指出：如果预计患

者需要较长时间的人工气道和呼吸支持，最好尽早

改为气管切开。文献报道，早期气管切开可以有效

地提高神经外科患者的临床好转出院率，有效减轻

和控制患者肺部感染，改善患者预后，缩短住院时

间 [10]。本例患者术后反复气管插管，至第 19 日才

行气管切开，也是患者出现肺部感染的重要原因之

一。此外，在护理方面，胸部物理治疗如翻身、叩

背、吸痰、体位引流、振动排痰等在防治肺部感染

方面都有重要意义，患者在停用所有抗生素后，嘱

护士加强扣背、吸痰，采用振动排痰仪、给予充足

的气道湿化，肺部感染并未加重，炎症指标如 C 反

应蛋白（C reactove protein，CRP），白细胞介素 -6
（interleukin-6，IL-6）及 PCT 均在正常范围内。

3.2  抗生素导致的重症药疹及本例患者治疗中的经验

教训

本例患者入住神经外科 ICU 期间用药较多，

但截至患者发生重症药疹前 1 周，根据药物说明

书及文献报道，虽然不能排除患者前期使用预防

癫痫药物的影响，但经过分析，仍考虑主要是抗

生素导致的药疹。重症药疹治疗的首要原则是立

即停用一切可疑药物及与之结构相似的药物。出

现药疹之时，患者已经体温正常、炎症指标好转，

医嘱首先考虑停用万古霉素，临时给予 2 d 甲基

泼尼松龙 40 mg iv qd 后，皮疹好转。但第 3 日停

用激素后，第 4 日患者皮疹大规模爆发，全身大面

积成片状红疹、覆盖体表面积 60% 以上、无渗出、

无水疱。立即停用所有抗生素，并给予氢化可的松

注射液 200 mg 持续 24 h 静脉泵入，后在皮肤科建

议下改为甲基泼尼松龙 80 mg iv qd，使用 9 d 后患

者皮疹基本好转，给予减量继续观察，截至到患者

离开 ICU 转入普通病房，已减量为甲基泼尼松龙

片 24 mg qd，计划 3 d 后无新发皮疹可停药。重症

药疹并发症多，常见有皮肤黏膜损害、继发感染、

肝肾功能损害、消化道溃疡、电解质紊乱等 [11]。

临床药师针对上述问题进行了监护，提示医生及时

纠正低蛋白血症、加用质子泵抑制剂、每日监测内

环境，特别是血钾、钠、钙离子浓度。

药疹的治疗首先应停用可疑药物，增加液体入

量以促使体内药物排泄。轻度药疹可使用抗组胺药，

HAP 的高危因素。痰培养为 MRSA、胸片显示右

肺肺炎可能，给予万古霉素进行抗 MRSA 治疗，万

古霉素为窄谱抗生素，不能同时覆盖 ICU 常见的阴

性菌感染，故联合应用头孢哌酮 / 舒巴坦钠。根据《万

古霉素治疗药物监测指南》[7]，药师对万古霉素进

行了治疗药物监测，48 h 后测定万古霉素血药谷浓

度为 10.72 mg•L-1，用药 12 d 后万古霉素血药谷浓

度为 10.29 mg•L-1，用药 21 d 后万古霉素血药谷浓

度为 13.43 mg•L-1，均在推荐治疗浓度范围之内。在

使用万古霉素过程中，药师对患者的肾功能、尿量

及颜色等进行了监控，用药过程中患者肝肾功能无

异常。用药后患者体温、炎症指标下降，按照相关

指南和专家共识，药师建议疗程应为 7~21 d。

用 药 12 d 后， 患 者 再 次 出 现 体 温、 炎 症 指

标升高，胸片显示双肺炎症，但痰培养结果已不

支 持 MRSA 感 染， 而 是 XDRAB， 药 师 建 议 应 停

用万古霉素，改为抗泛耐药鲍曼不动杆菌治疗方

案， 但 医 生 认 为 患 者 感 染 并 未 控 制， 未 采 纳 建

议。长疗程使用广谱抗菌药物是引发多重耐药革

兰 阴 性 菌（extensively drug resistant Gram-negative 
bacteria，XDRGNB）感染最重要的危险因素 [8]。

但需要特别注意的是，临床标本特别是痰标本中

分 离 到 XDRGNB 者， 应 首 先 区 分 其 为 感 染 或 定

植。XDRAB 感染的危险因素包括全身麻醉、入住

ICU、以往住院史及前期多种抗菌药物的使用史等，

本例患者具有上述高危因素，连续 3 次痰培养均为

鲍曼不动杆菌，感染可能大，故建议临床及时进行

药物治疗。针对不动杆菌的 HAP 可选择亚胺培南、

头孢哌酮 / 舒巴坦钠、黏菌素或多黏菌素 B 等，亚

胺培南可引起精神障碍，不推荐用于有癫痫风险的

患者，黏菌素或多黏菌素 B 肾毒性较大，因此推荐

医生采用头孢哌酮 / 舒巴坦钠联合米诺环素的方案。

本例患者在发生重症药疹后停用所有抗生素并加用

大剂量激素，并未出现体温再次升高或肺部情况恶

化，说明感染在此之前已经控制，可能存在用药疗

程过长、强度过大的问题。

肺部感染是神经外科重症患者常见并发症，部

分患者因呼吸道不畅继发缺血缺氧脑病、脑水肿、

严重肺部感染等情况，影响预后，及时进行气管切

开、改善通气是最有效的措施。气管切开后，开放

气道，可以避免因气道梗阻而导致的缺氧及相关严

重并发症，并可以调节通气量、改善脑供氧；气管
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加用维生素 C 有利于增加疗效，也可使用静脉激素，

一般情况下，待皮疹减轻后，可采用序贯激素口服

治疗，逐渐减少剂量。重症药疹应及早给予足量糖

皮质激素。中毒性大疱表皮坏死松解型药疹患者推

荐静脉滴注免疫球蛋白，同时注意维持水电解质平

衡，加强支持，给予胃肠外营养。无明确感染的情

况下，尽量不要加用抗生素，以免再次引起药疹。

有创面糜烂渗液的患者应安置在消毒、隔离、暖和

的房间，强调消毒、隔离以预防感染。

本例患者治疗中的经验教训主要有：①药疹患者

如采用激素治疗，不可随意停药。在重症药疹中使用

激素治疗尚存在争议，国外学者认为激素不能降低重

症药疹的死亡率，且不良反应较多 [12]，而国内学者

普遍认为激素能延缓病情进展，并认为激素要早期、

足量使用，病情得到控制后，方可减量 [13]。本例患

者使用 2 d 激素后突然停药，很可能是之后皮疹大面

积爆发的诱发因素之一。②抗感染治疗的时间和强度

需要合理控制。临床标本特别是痰标本常面临的问题

就是无法有效区分定植和感染，本例患者血培养一直

显示阴性，PCT 正常，但体温、听诊和胸片提示肺部

感染，由于患者病情较重，留取支气管肺泡灌洗液等

深部标本有风险，病原体仅能从气道吸取痰液进行涂

片和培养中寻找。对于泛耐药鲍曼不动杆菌，区分感

染和定植较为困难 [14]，而 ICU 合理使用抗生素和有

效的降阶梯治疗也一直困扰着临床治疗团队 [15-18]。本

例患者长时间联用多种抗生素，增加了不良反应的发

生率，且在停药后并未出现感染复发，也证明了抗生

素的长时间大剂量联合使用不够合理。建议在今后的

治疗中总结经验教训，及时根据患者的炎性指标、症

状体征、影像学检查等进行抗感染治疗药物调整，避

免长期大剂量联合用药。

4  小结

药疹是临床上常见的由药物导致的皮肤不良反

应，其中重症药疹的发生率为 2%~7%，其发病机

制复杂，病情危重，可能导致多器官脏器衰竭。临

床药师根据不良反应判定原则，建议医生立即停用

可疑药物，并在治疗过程中对患者进行全程药学监

护。同时，总结治疗中的经验教训，提出有价值的

临床治疗建议。临床药师作为医疗团队中的一员，

有责任对患者进行药学监护，优化治疗方案，与临

床医护人员共同应对药物不良反应。
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