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１例替加环素致皮疹伴嗜酸粒细胞增多报道
李潇１，２，褚燕琦１

（１首都医科大学宣武医院 药学部，北京１０００５３；２北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研究所 药剂科，北京 １００１４２）

【摘要】１例５９岁男性因腹主动脉支架植入和右肾动脉支架植入术后肺部感染，根据病原学回报结果给予替加环
素 （首次剂量１００ｍｇ，随后５０ｍｇ，每１２小时１次，静脉滴注）抗感染治疗。用药第８天，患者双下肢出现散在大小
不等红色斑疹，界限欠清楚，形态欠规则，表面光滑干燥，局部融合成片，压之褪色。次日皮疹较前明显加重，范围

扩大遍及全身，无破溃。自应用替加环素至皮疹发生，患者嗜酸性粒细胞计数始终高于正常值，波动在１０３×１０９·
Ｌ－１至１２７×１０９·Ｌ－１之间。对其用药进行梳理分析，考虑替加环素引起的过敏反应，遂予以停用替加环素并进行抗
过敏治疗。随后患者皮疹明显减轻至痊愈，同时嗜酸性粒细胞逐渐下降恢复至正常。因此，临床应用替加环素时应高

度警惕皮疹的发生，确保安全用药。
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１　病例介绍
患者，男，５９岁，因双下肢间歇性跛行２年，

加重伴足部疼痛７个月于２０１８年４月１２日入院，
诊断为下肢动脉粥样硬化闭塞症、高血压Ⅲ级、２
型糖尿病及肾功能不全。入院第７天，在全身麻醉
下行腹主动脉支架植入和右肾动脉支架植入术。术

后患者因慢性肾功能不全合并急性肾损伤以及急性

呼吸窘迫综合征，先后分别行连续肾脏替代疗法

（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｅｎａｌｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）和气
管插管机械通气治疗。同时患者术后间断出现体温

升高伴白细胞 （ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）计数及中性
粒细胞百分比 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ，
ＮＥＵＴ％）升高 （４月２１日 ＷＢＣ：１１１２×１０９·Ｌ－１，
ＮＥＵＴ％：７４２％；４月２６日ＷＢＣ：１４５４×１０９·Ｌ－１，
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ＮＥＵＴ％：８１７％；５月５日 ＷＢＣ：１０３０×１０９·Ｌ－１，
ＮＥＵＴ％：６９８％；５月１３日ＷＢＣ：１２４４×１０９·Ｌ－１，
ＮＥＵＴ％：７００％）。临床结合细菌培养结果多次调
整抗生素治疗，头孢哌酮舒巴坦钠 （１５ｇ，每８小
时１次，静脉滴注，４月２１日—２６日），替考拉宁
（４００ｍｇ，每日１次，静脉滴注，４月２３日—２６日；
２００ｍｇ，每日１次，静脉滴注，５月５日—１０日），
美罗培南 （１ｇ，每８小时１次，静脉滴注，４月２６
日至５月９日），利奈唑胺 （６００ｍｇ，每１２小时１
次，静脉滴注，４月２７日至５月５日），磺胺甲
唑／甲氧苄啶 （２片，每１２小时１次，口服，４月
３０日至５月１３日）。

５月９日术后第２１天，患者痰和分泌物细菌培
养均回报嗜麦芽窄食单胞菌 （＋＋＋＋）和肺炎克
雷伯菌 （＋＋＋），药物敏感试验结果显示肺炎克雷
伯菌为ＥＬＢＳ阴性的多重耐药菌，对三、四代头孢菌
素和碳青霉烯类抗菌素均耐药，仅对阿米卡星、妥

布霉素、磺胺甲 唑／甲氧苄啶及替加环素敏感。５
月１０日患者再次出现ＷＢＣ及ＮＥＵＴ％升高 （ＷＢＣ：
１３０２×１０９·Ｌ－１，ＮＥＵＴ％：７２５％），考虑肺部感
染且现用抗菌药物对感染控制不佳，遂根据５月９日
病原学及药物敏感试验结果调整抗生素，停用替考

拉宁和美罗培南换用替加环素 （首次剂量１００ｍｇ，
随后５０ｍｇ，每１２小时１次，静脉滴注）联合磺胺
甲 唑／甲氧苄啶抗感染治疗，调整抗生素后患者
ＷＢＣ计数和 ＮＥＵＴ％略有下降 （５月 １２日 ＷＢＣ：
１２１７×１０９·Ｌ－１，ＮＥＵＴ％：６４２％），３ｄ后减停磺
胺甲 唑／甲氧苄啶，单用替加环素 （商品名：泽

坦；生产厂家：江苏豪森药业集团有限公司；批准

文号：Ｈ２０１２３３９４；规格：５０ｍｇ）抗感染治疗。应
用替加环素次日起，患者嗜酸性粒细胞较前明显升

高，始终高于正常值 （５月１０日：１１０×１０９·Ｌ－１，５
月１１日：１２６×１０９·Ｌ－１，５月１２日：１２７×１０９·
Ｌ－１，５月１３日：１２７×１０９·Ｌ－１，５月１４日：１１３×
１０９·Ｌ－１，５月１５日：１０３×１０９·Ｌ－１，５月１６日：
１１６×１０９·Ｌ－１，５月１７日：１１３×１０９·Ｌ－１）。

５月１８日，应用替加环素第８天，患者嗜酸性
粒细胞较前略降低 （０７９×１０９·Ｌ－１），但仍高于正
常值，同时患者双下肢出现散在大小不等红色斑疹，

界限欠清楚，形态欠规则，表面光滑干燥，局部融

合成片，压之褪色。５月１９日，患者皮疹较前明显
加重，范围扩大遍及全身，无破溃，嗜酸性粒细胞

计数进一步升高 （１１４×１０９·Ｌ－１），考虑药物导致
的过敏反应。临床药师对其用药进行分析，患者近日

无新开药品，现用药品中替加环素或人血白蛋白可能

性大。鉴于该患者之前曾多次应用人血白蛋白，且查

阅记录显示批次相同，所以替加环素引起的皮疹伴嗜

酸性粒细胞增多可能性大。遂停用替加环素，同时予

以西替利嗪 １０ｍｇ每晚１次，炉甘石洗剂 （用前摇

匀，适量涂于患处，每日３次）外用抗过敏治疗。
停用替加环素次日，患者皮疹较前明显减轻。５月２２
日 （停用替加环素第３天）患者皮疹痊愈，嗜酸性
粒细胞逐渐下降恢复至正常 （５月２２日：０１８×１０９

·Ｌ－１，５月２３日：０１５×１０９·Ｌ－１）。

２　讨论
本例患者因术后肺部感染，根据药物敏感试验

结果给予替加环素抗感染治疗。在此之前，患者曾

分别使用过头孢菌素类、碳青霉烯类、糖肽类、噻

唑烷酮类、磺胺类抗生素以及人血白蛋白，均未出

现皮疹和嗜酸性粒细胞明显升高。而应用替加环素

次日，患者即出现嗜酸性粒细胞较前明显升高，且

数天持续高于正常值。用药第８天，患者双下肢出
现散在大小不等红色斑疹，次日发展为全身严重皮

疹，范围扩大遍及全身。停用替加环素予以对症处

理后，患者皮疹明显减轻至痊愈，同时嗜酸性粒细

胞经过 ３ｄ逐渐下降恢复至正常。根据诺氏
（Ｎａｒａｎｊｏ′ｓ）评估量表［１］，分析本例皮疹伴嗜酸粒

细胞增多可能与替加环素有关 （总分值４分）。
替加环素为首个用于临床的甘氨酰四环素类超

广谱抗生素，其对多种泛耐药致病菌保持较高活

性。临床主要用于治疗复杂的腹腔感染和皮肤软组

织感染，近年来也被用于社区获得性肺炎［２３］。目

前国内外文献报道的替加环素不良反应以消化系统

发生频率最高 （约占报道的５０％），临床表现常为
恶心、呕吐、严重腹泻和急性胰腺炎；血液和淋巴

系统次之 （约占报道的４０％），表现为血小板减少，
凝血功能障碍；其他不良反应类型还包括二重感

染，肝功能损害 （肝脏衰竭，血清丙氨酸氨基转移

酶、胆红素、碱性磷酸酶、门冬氨酸氨基转移酶、

γ谷氨酰基转移酶等水平的升高），肾功能损害
（肌酐、尿素增高）以及史约综合征 （Ｓｔｅｖｅｎｓ
Ｊｏｈｎｓｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＪＳ）等［４６］。

关于皮肤及其附属结构的不良反应，替加环素
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的说明书只对皮疹进行了描述。以替加环素、皮疹

和药疹等为关键字，在万方数据库、维普中文科技

期刊数据库、中国知网 （ＣＮＫＩ）检索１９９７年６月
至２０１８年６月 替加环素相关不良反应的文献，并
以ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ、ｒａｓｈ等为检索词在ＰｕｂＭｅｄ进行上述
检索，相关文献目前报道也较少，经排除符合标准

的文献３篇 （国外１篇，国内２篇）。Ｋａｏｒｉ等［７］曾

报道１例替加环素导致的 ＳＪＳ。孙薇等［８］报道了１
例患者应用头孢哌酮钠／舒巴坦钠、替加环素联合
氟康唑抗感染时出现重症药疹，相关性分析认为替

加环素导致可能性大。本例患者皮疹出现在用药第

８天，与孙薇等［８］报道的出现药疹的时间相近 （用

药后第７天），且皮疹形态相似，但本例患者皮疹
范围更广，未出现水泡和皮肤破溃及黏膜脱落等严

重症状。

嗜酸性粒细胞具有杀伤细菌、寄生虫的功能，

也是免疫反应和过敏反应过程中极为重要的细胞，

正常生理条件下不进入皮肤。但过敏、感染、肿瘤

以及药物等多种因素均可通过增加嗜酸粒细胞的产

生、募集及存活使其增殖、浸润各种组织，因此嗜

酸性粒细胞升高、浸润广泛发生于多种皮肤病［９１０］。

有报道约有３７％的嗜酸粒细胞增多的患者会出现皮
肤症状［１１］，表现形式为荨麻疹、血管性水肿或红斑

丘疹及结节，亦可表现为多形红斑、斑块、水疱、

坏疽、溃疡、紫癜及苔藓样变等。药疹是常见皮肤

病之一，尽管其类型和组织病理复杂，但皮肤中嗜

酸粒细胞浸润是其显著特征［１２］。

本例的特点是患者应用替加环素次日起出现

明显的嗜酸性粒细胞升高，随后伴随皮疹的出现。

停药后，皮疹消失的同时嗜酸性粒细胞逐渐恢复

正常。目前已知引起嗜酸性粒细胞升高的原因很

多，其中药物是确切原因之一，多认为致敏药物

作为半抗原进入体内可能与某些蛋白结合形成完

全抗原，首先使淋巴细胞致敏，从而激活嗜酸粒

细胞。嗜酸粒细胞通过释放颗粒蛋白、脂类介质

及细胞因子来完成炎症反应调节、细胞毒等生物

学功能，并在皮肤炎症过程起作用［１３］。可引起嗜

酸性粒细胞升高的药物包括磺胺类、青霉素、呋

喃妥因、肼苯达嗪及氯磺丙脲等［１４］。嗜酸性粒细

胞升高同时伴或不伴药物过敏症状［１３１６］，而这一

指标往往容易被临床所忽视而失去尽早发现药物

不良反应的时机。因此，临床使用替加环素过程

中应密切观察患者各项指标，特别是重症患者、

高龄体弱者、肝肾功能不全、合并用药较多者等，

警惕各种不良反应的发生。

【参考文献】

［１］　郑飞跃，吴燕饶，跃峰，等．诺氏（Ｎａｒａｎｊｏ′ｓ）评估评价中的作
用量表在药物不良反应及实例分析［Ｊ］．中国药学杂志，
２０１２，４７（８）：６５０６５２．

［２］　ＣｕｎｈａＢＡ，ＢａｒｏｎＪ，ＣｕｎｈａＣＢ．Ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｈｉｇｈｄｏｓｅｏｎｃｅ
ｄａｉｌｙｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅｉｓｈｉｇｈｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｇａｉｎｓｔａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｉｉ
ａｎｄｏｔｈｅｒｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ（ＭＤＲ）ｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉ（ＧＮＢ）
［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，２０１８，５２（１）：１１９１２０．

［３］　陈佰义，何礼贤，胡必杰，等．中国鲍曼不动杆菌感染诊治与
防控专家共识［Ｊ］．中华医学杂志，２０１２，９２（２）：７６８５．

［４］　刘晓东，谢思宁，菅凌燕，等．替加环素不良反应的文献计量
分析［Ｊ］．中国新药杂志，２０１７，２６（１９）：２３６４２３６８．

［５］　ＫａｅｗｐｏｏｗａｔＱ，ＯｓｔｒｏｓｋｙＺｅｉｃｈｎｅｒＬ．Ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ：ａｃｒｉｔｉｃａｌｓａｆｅｔｙ
ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇＳａｆ．２０１５，１４（２）：３３５３４２．

［６］　于雯，隋杰，李成建．替加环素不良反应文献概述［Ｊ］．中国药
物滥用防治杂志，２０１８，２４（１）：４５４６．

［７］　ＫａｏｒｉＫ，ＴｏｓｈｉｙｕｋｉＳ，ＡｋｉｋｏＴ，ｅｔａｌ．Ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｐｒｏｆｉｌｅｏｆ
ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ：ｄａｔａｍｉｎｉｎｇｏｆｔｈｅｐｕｂｌｉｃｖｅｒｓｉｏｎｏｆｔｈｅＵ．Ｓ．Ｆｏｏｄ
ａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｒｅｐｏｒｔｉｎｇｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ｂｉｏｌ
ＰｈａｒｍＢｕｌｌ，２０１２，３５（６）：９６７９７０．

［８］　孙薇，文仲光．替加环素致重症药疹１例［Ｊ］．临床肺科杂志，
２０１５，２０（１）：１８７１８８．

［９］　中华医学会血液学分会白血病淋巴瘤学组．嗜酸粒细胞增多
症诊断与治疗中国专家共识（２０１７年版）［Ｊ］．中华血液学杂
志，２０１７，３８（７）：５６１５６５．

［１０］邓小蓉，钟华，宋志强，等．伴嗜酸粒细胞增多的皮肤病［Ｊ］．
中华临床免疫和变态反应杂志，２０１３，７（１）：７９８３．

［１１］ＯｇｂｏｇｕＰＵ，ＢｏｃｈｎｅｒＢＳ，ＢｕｔｔｅｒｆｉｅｌｄＪＨ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｅｏｓｉｎｏ
ｐｈｉｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕ
ｎｏｌ，２００９，１２４（６）：１３１９１３２５．

［１２］ＭｏｏｓｓａｖｉＭ，ＭｅｈｒｅｇａｎＤＲ．Ｗｅｌｌｓ′ｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｈｉｓ
ｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｓｅｖｅｎｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２００３，４２
（１）：６２６７．

［１３］曾跃平，王宝玺．嗜酸粒细胞与其相关皮肤病研究进展［Ｊ］．
国际皮肤性病学杂志，２００８，３４（６）：３９９４０１．

［１４］褚燕琦，王玮．亚胺培南西司他丁钠与盐酸万古霉素联用致
嗜酸粒细胞增多伴皮疹［Ｊ］．药物不良反应杂志，２０１３，１５
（２）：１０４１０５．

［１５］徐蜀远，季晓丽，马艳秀．药源性嗜酸粒细胞增多症［Ｊ］．世界
临床药物，２００１，２２（５）：３０６３０９．

［１６］ＡｐｌｙｎＭ．Ｒａｓｈ，ｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｅｓ：ｉｔｉｓａＤＲＥＳＳ
［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄ，２０１３，３９（９）：１６６６１６６７．

（本文编辑：任洁）

·２９·




