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注射用达托霉素致发疹型药疹一例
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【摘要】 报道1例耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）血流感染患者在接受常规剂量注射用达托霉素治疗

后出现药疹，抗过敏治疗1周后完全缓解，再次接受该药静脉滴注期间，迅速出现同样症状，停药并抗过敏治疗

再次缓解，更换抗菌药物后未再出现皮疹。分析注射用达托霉素产生发疹型药疹的机制，可能是由Ⅰ型与Ⅳ型

变态反应共同参与的结果，提示临床实践中要注意个体化情况，警惕药品不良反应。
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Drug eruptions caused by Daptomycin: a case report
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注射用达托霉素是首个环脂肽类抗菌药物，其独

特的抗菌机制对多重耐药革兰阳性菌有杀菌作用，临

床上用于治疗皮肤软组织感染、菌血症或右心内膜

炎［1］。该药虽已在我国上市近十年，但由于多种因素

导致其临床应用少，不良反应报告也相对较少，多集

中在嗜酸性粒细胞性肺炎、肌无力、肌酶升高等［2-4］，

而皮疹发生并不常见。本文报道 1例患者在应用注

射用达托霉素后出现发疹型皮疹，并通过实验室检查

及临床分析，阐述其可能的机制，为临床合理使用注

射用达托霉素提供参考。

1 病例介绍

患者，女，61岁，入院 10 d前因剧烈活动出现腰

部疼痛，自服止痛药后可好转，后于北京某三甲医院

行腰椎 X线提示 L4椎体前滑脱（Ⅰ度），考虑腰痛、腰

椎滑脱症，给予草乌甲素片和千山活血膏以及止疼

药后腰痛进行性加重，并出现发热 38. 5°C，于家中

自行针灸治疗。8 d前行实验室检查白细胞计数12. 85×
109/L、中性粒细胞百分比 86. 4%，降钙素原 83 ng/L，

C反应蛋白 237. 21 mg/L，腰椎核磁示腰大肌脓肿可

能，予利奈唑胺和美罗培南治疗，效果欠佳。7 d前

就诊另一家三甲医院，外周血白细胞计数 15. 50×
109/L，中性粒细胞百分比88. 7%，降钙素原100 ng/L，
血培养示耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus，MRSA）感染，CT示

L3~L5椎体前方、右腰大肌后方、左腹股沟皮下片状软

组织密度影，考虑为金黄色葡萄球菌菌血症、椎旁脓

肿，调整为万古霉素联合左氧氟沙星抗感染治疗，体

温略有下降。随后患者症状再次加重，于 2020年 9
月 22日收入北京友谊医院感染内科病房。患者既

往高血压 5年，最高 170/100 mm Hg（1 mm Hg=
0. 133 kPa），未规律治疗。10年前行乳腺良性结节

切除术。1年前左侧肋骨骨折，保守治疗后好转。否

认药物过敏史。查体：体温 36. 7℃，脉搏 87次，呼吸

18次，血压 178/105 mm Hg，双下肺呼吸音稍低，腰

部脊柱活动明显受限，双下肢肌力Ⅳ级，余查体无异

常。实验室检查白细胞计数5. 91×109/L、中性粒细胞

百分比 76. 5%、C反应蛋白76. 17 mg/L，白蛋白29. 3
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g/L，肌酐 80 μmol/L。胸 CT示肺炎、双侧胸腔积液。

腰椎核磁示：①L3~L4椎体前方见不规则低-无回声

区，考虑椎旁脓肿；②胸 11-腰 5水平椎管内脓肿形

成。全身骨扫描示化脓性脊柱炎。椎旁脓肿穿刺引

流液及血培养均为MRSA感染，入院诊断为：MRSA
菌血症、腰椎椎体骨髓炎、椎旁脓肿、椎管内脓肿、肺

炎、胸腔积液等。

2 治疗经过

患者诊断明确，此前万古霉素 1. 0 g，q 12h联合

左氧氟沙星 0. 5 g，每日 1次症状无改善，遂更换为注

射用达托霉素，以 6 mg·kg-1·d-1的剂量每日 1次。更

换方案第 3天早晨患者诉全身瘙痒，查体见背部红色

皮疹，压之褪色，不隆起于皮面，无压痛，部分融合成

片，随后进行性加重，当日下午腹部、前胸、颈部均出

现皮疹，第 4日晨起颜面部及四肢均可见，伴有明显

的瘙痒，躯干部已完全融合成片，压之仍可褪色，不隆

起于皮面，皮肤科会诊考虑为发疹型药疹，建议停用

可疑药物，更换为磷霉素8 g，q 12h，加用注射用甲泼

尼龙琥珀酸钠20 mg，q 12h，并联合维生素C、葡萄糖

酸钙、复方甘草酸苷注射液、氯雷他定等治疗，随后第

5~7天皮疹变化不明显，但瘙痒感消退。实验室检查

提示血清免疫球蛋白 E（immunoglobulin E，IgE）水平

大于检测上限。第 8~10天皮疹自躯干处逐步消退，

逐步减停激素。第 11天患者皮疹完全消失，体温复

升至 37. 9℃，外周血白细胞计数 10. 11×109/L、中性

粒细胞百分比 80. 5%、C反应蛋白 8. 43 mg/L。影像

学检查示感染性病变范围较前变化不明显，考虑不适

宜继续使用磷霉素，经过讨论并充分与患者及家属沟

通后，患者再次接受注射用达托霉素 0. 5 g静脉滴注

治疗。此次静脉滴注过程中患者背部迅速出现皮疹

并伴明显瘙痒，形态同前。

再次停注射用达托霉素改为口服利福平联合联

磺甲氧苄啶片并加用苯海拉明等抗过敏药物，3 d后
皮疹逐步消退。此后患者仍间断发热，考虑保守治疗

不佳，药物选择困难，转骨科行手术清创、骨水泥治

疗。此后门诊随访患者至痊愈，期间应用其他药物均

未再出现皮疹。

3 讨论

3. 1 药物选择的合理性

注射用达托霉素对阳性菌治疗效果确切，虽有报

告［5］MRSA出现基因型为 ST5-SCCmec Ⅱ对注射用

达托霉素耐药，但总体敏感性好。临床应用注射用达

托霉素主要治疗皮肤软组织感染、菌血症、感染性心

内膜炎、骨髓炎等，近来也用于复杂性泌尿系感染［6］，

因其可被肺泡表面活性物质影响不推荐用于肺炎。

由于通过血脑屏障困难，不常规用于脑炎，但 Vivas
等［7］证实在大剂量情况下，中枢系统感染也可起到一

定疗效。本例患者确诊MRSA菌血症、腰椎椎体感

染、椎管内脓肿以及椎旁皮肤软组织感染，既往使用

利奈唑胺、万古霉素、左氧氟沙星等效果均不佳，且肾

功能正常，因此使用注射用达托霉素在适应证及用法

用量上均是合理的。

3. 2 不良反应关联性评价

本病例患者为菌血症，该病本身并无直接导致荨

麻疹样皮疹的疾病因素。从患者自身分析，既往无过

敏史，也未曾出现类似情况，因而无明确直接诱发皮疹

的自身高危因素。从药物角度分析，患者在首次出现

皮疹之前有使用万古霉素及左氧氟沙星史，随后替换

为注射用达托霉素，并长期口服氨酚羟考酮片，此时并

不能完全将皮疹判断为注射用达托霉素过敏，但经过

抗过敏治疗并停用其余有关药物至少 1周以上，皮疹

消退后，再次使用注射用达托霉素时，患者皮疹再次出

现，大小、形态与范围均与首次皮疹完全相同，根据国

家药品不良反应检测中心制定的药品不良反应关联性

评价标准，本例皮疹“肯定”为注射用达托霉素所致。

3. 3 不良反应机制探讨

注射用达托霉素目前临床应用及不良反应报道

均较少，通过中国知网、万方、维普等数据库进行文献

检索，发现目前国内报告与皮疹相关仅3例［8-10］，朱曼

等［11］回顾了 164例患者竟无 1例出现皮疹。虽然国

外文献相对较多，但皮疹不良反应总体的出现几率很

低［12-13］，有研究总结注射用达托霉素的皮疹不良反应

发生率大概在 0. 2%左右［14］。此前陈春梅等［10］研究

认为注射用达托霉素的皮疹发生机制为迟发性变态

反应，Ⅳ型变态反应是由 T细胞介导，首次给药时，药
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物与皮肤蛋白结合或改变其组成，成为抗原，当皮肤

再次接触同类药物时，致敏淋巴细胞在局部被激活，

产生一系列细胞因子引发皮疹，但迟发型超敏反应通

常速度慢，发生前有一个缓慢的潜伏期，并不刺激机

体产生 IgE，因此 IgE水平正常，本例患者血液中 IgE明
显升高，且再次输注该药物过程中迅速出现反应，这

一点与Ⅳ型变态反应不符，更倾向于Ⅰ型（速发型）变

态反应，而这此前并无相关报告。有研究［9］认为注射

用达托霉素与肺泡表面活性物质结合，导致肺泡表面

局部药物浓度较高，作为外来抗原诱发机体免疫反

应，从而出现嗜酸性粒细胞肺炎，因此本病例猜测发

病机制是否可能是嗜酸性粒细胞的增高随后释放较

多的 IgE，从而诱发了Ⅰ型超敏反应，因此注射用达托

霉素的皮疹发生是否存在Ⅰ、Ⅳ型变态反应共同作用，

还有待进一步研究证实。

3. 4 不良反应临床处置

因该药临床应用不广泛，无法依靠病史追问来避免

此类不良反应，这也给临床医师及药师提出挑战。此

外，有文献报道其不良反应发生率与剂量不存在相关

性［15］，一项真实世界研究［16］部分心内膜炎或菌血症患者

剂量高达10 mg·kg-1·d-1时耐受性也较好，这提示皮疹

发生几率与药物剂量并没有明确关系，因此通过控制剂

量避免皮疹发生不是有效的方法。所以，临床医师及药

师在参与药物治疗过程中，除关注常规治疗外，也需关

注治疗经验有限的药物，只有经过不断的临床经验，掌

握相关疾病病理生理机制及药物作用机制，才能更好避

免和处理不良反应的发生。本例患者在进行抗过敏治

疗后完全好转，因此对于注射用达托霉素导致的发疹型

药疹，停止药物刺激与对症抗过敏治疗是关键。

综上所述，目前注射用达托霉素国内临床应用数

据较少，由于种族体质差异，不能完全照搬国外的经

验，呼吁更多高质量的国内研究总结国人数据。同

时，注射用达托霉素产生发疹型药疹的机制是否由Ⅰ
型与Ⅳ型变态反应共同参与的结果，还需要进一步研

究验证。此外，应用常规剂量注射用达托霉素时，面

对否认过敏史患者也要考虑出现过敏反应的可能，停

止药物刺激与抗过敏治疗是该不良反应的处置关键。
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