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摘  要 

抗菌药物过敏一直是临床中关注的重点，无论是在询问患者病史还是在使用药物前的皮试与用药时的核

对等都体现出了对抗菌药物使用的重视。抗生素过敏多属于I型超敏反应，可累及多种器官系统产生各种

临床症状，具有起病急，症状重且表现复杂的特点，其中过敏性休克是患者死亡的首要因素，有时也可

出现少见的迟发性超敏反应，往往会在数天至数周出现，易被忽视、难以诊断及追踪过敏源。目前严重

超敏反应并不多见，迟发性超敏反应尤甚，因此很多医务人员少有相关处理治疗经验，本文通过介绍一

例济宁市第一人民医院心内科收治的头孢噻肟过敏病人，分析相关疾病及其治疗特点。 
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Abstract 
Antibacterial drug allergy has always been the focus of clinical attention. Whether it is inquiring 
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about the patient’s medical history or checking the skin test before using the drug and the drug 
use, it reflects the importance of the use of antibacterial drugs. Antibiotic allergy mostly belongs to 
type I hypersensitivity reaction, which can involve multiple organ systems and produce various 
clinical symptoms. It has the characteristics of acute onset, severe symptoms and complex manife-
stations. Anaphylactic shock is the primary cause of death of patients, and sometimes it can also 
occur rare delayed hypersensitivity reactions, which often appear over a period of days to weeks, 
and are easily overlooked and difficult to diagnose and trace. At present, severe hypersensitivity 
reactions are rare, especially delayed hypersensitivity reactions. Therefore, many medical staff 
have little experience in related treatment. This article introduces a case of cefotaxime allergic 
patient admitted to the Department of Cardiology of Jining First People’s Hospital and the related 
diseases and their treatment characteristics are analyzed. 
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1. 引言 

药物是医源性伤害的主要原因之一，药物不良反应(Adverse Drug Reaction, ADR)往往会造成严重后

果，3%以上的住院病人可出现 ADR，超敏反应(Hypersensitivity Reaction, HSR)是通过免疫调节的 ADR，
在一项关于非甾体抗炎药不良反应的研究显示 HSR 可占总 ADR 的 20%左右[1] [2] [3]，而 Sousa-Pinto B
等人在一项自我报告药物过敏的荟萃分析中得出人群总发生率为 7.9% [4]，抗生素过敏是免疫介导性药

物不良反应的最常见原因，其为非靶标反应，可累及皮肤在内的多种器官系统[1]，其多属 I 型超敏反应，

发作迅速，易于发现与处理但也可能合并少见的迟发性超敏反应，难以准确诊断与治疗，在增加患者心

理负担的同时激发医患矛盾。目前抗生素使用有了越来越规范的要求，抗生素过敏发生率逐年下降，但

即便如此也不能完全保证药物的安全性，主要受不同厂家生产工艺及生产批次的不同，药物贮存和使用

会受 PH 值、光照、温度等因素影响导致变性产生杂质同时过大剂量的使用、多药联合使用、长疗程以

及患者体质与性别也是重要的易感因素[5]，此外也受医务人员主观因素的影响，需要在临床治疗中予以

注意。 

2. 病例介绍 

患者女性，30 岁，行巴氏腺囊肿穿刺术后于次日在当地诊所静滴头孢噻肟预防性抗感染，皮试显示

阴性，自诉静滴后不久出现腹痛、腹泻，未予以重视停药，随后出现胸痛、胸闷、精神萎靡伴肢体红色

丘疹样皮损，诊所紧急停药并予以静推地塞米松、肾上腺素后于 2020 年 12 月 26 日 13 时 30 分经急诊绿

色通道转入济宁市第一人民医院心内科，入院时患者未在腹痛、腹泻，胸痛、胸闷较前减轻，丘疹样皮

损少量散在于肢体，精神稍好转，生命体征示：BP 71/52 mmHg、T 36.3℃、P 76 次/分、R17 次/分，心

电图检查示：V4~V6 导联 ST 段弓背向上抬高，II、III 导联 ST 段压低，急查心梗三联未见明显异常，血

常规示：血红蛋白 96 g/L (115~150)其余未见明显异常，自诉长期贫血病史，平常无明显不适，主要体格

检查示：意识清晰，精神欠佳，双肺呼吸音清，未闻及明显干湿性啰音，心律齐，心音可，各瓣膜区未
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闻及明显杂音，腹部平坦，无腹肌紧张、压痛及反跳痛，肠鸣音 5 次/分。初步诊断：1) 胸痛待查过敏性

心肌损害？急性冠脉综合征？2) 巴氏腺囊肿穿刺术后；3) 贫血，入科后先予以心电监护、鼻导管吸氧 3
升/分，医嘱静滴烟酰胺 300 mg qd、口服曲美他嗪片 20 mg tid、瑞舒伐他汀钙片 10 mg qn、左西替利嗪

片 5 mg qn、2 小时后复查心电图示：大致正常心电图。次日查房，患者诉仍有轻度胸闷，无胸痛，饮食、

睡眠较差，嘱停用左西替利嗪片，其余继续当前治疗，测量血压平均值示 80/52 mmHg，入院后检验检查

示：大便隐血阳性、尿酮体 4+、D-二聚体 0.88 mg/L (0~0.55)、B 型钠尿肽 378.00 pg/ml (0~100)，甲功五

项、凝血四项、血糖、血脂、肝肾功未见明显异常，心脏彩超示：左心收缩功能减低，EF 值 53%。12
月 28 日患者诉胸闷不适消失，饮食、睡眠好转，嘱加用辅酶 Q10 10 mg tid，停止服用曲美他嗪，测量血

压示：90/58 mmHg，12 月 29 日患者病情继续好转，予以停止吸氧，其余治疗如前，测量血压示：81/56 
mmHg，12 月 30 日患者无明显不适，饮食、睡眠恢复，测量血压示：83/53 mmHg，检查大小便常规恢

复正常，12 月 31 日出院，出院诊断：1) 过敏性休克治疗后；2) 心肌损害；3) 巴氏囊肿穿刺术后；4) 贫
血，院后嘱服用辅酶 Q10 10 mg tid，定期复查。 

院后患者遵医嘱服药治疗，定期门诊取药，自诉偶有胸闷不适但程度轻可耐受，无胸痛。01-24
凌晨患者因出现发热，最高体温 37.5℃伴畏寒、头痛、咽痛、乏力及四肢酸痛，无咳嗽、咳痰，无明

显胸闷、胸痛等不适再次就诊我院急诊，血常规示：白细胞 11.66 × 109/L (3.5~9.5)、中性粒细胞 83% 
(40~75)、血红蛋白 100 g/L (115~150)，予以静滴左氧氟沙星 0.5 g qd、帕拉米韦 0.3 g qd 治疗，嘱服

用连花清瘟颗粒 6 g tid，01-26 患者发热消退停药，院后未在治疗，01-30 患者再次出现胸闷且较前加

重伴咽痛、乏力、咳黄痰，再次经我院急诊就住于心内科，心肌酶谱示：CK-MB 27.0 U/L (0~16)，入

院体征：T 36.8℃ P 85 次/分、R 20 次/分、BP 118/80 mmHg，查体未见明显阳性体征，心电图示：大

致正常心电图，入院后予以吸氧，加用曲美他嗪片 20 mg tid 与辅酶 Q10 片 10 mg tid 营养心肌治疗，

服用奥司他韦胶囊 75 mg bid、连花清瘟颗粒 6 g tid，静滴二丁酰环磷腺苷钙 40 mg qd，烟酰胺 300 mg 
qd，考虑呼吸道感染加用左氧氟沙星 0.5 g qd。次日查房，患者胸闷减轻但仍咳嗽、咳痰，嘱予以雾

化吸入沙丁胺醇 2.5 mg、布地奈德混悬液 2 mg bid 治疗，加用美托洛尔缓释片 47.5 mg qm，测量血压

107/64 mmHg，入院后检验检查示：白细胞 9.80 × 109/L (3.5~9.5)、血红蛋白 97.0 g/L (115~150)、C 反

应蛋白 14.11 mg/L (0~10)，凝血五项、B 型钠尿肽前体、甲功五项、大小便常规、肝肾功及心肌酶谱

等未见明显异常，予以停用烟酰胺与二丁酰环磷腺苷钙，2 月 1 日患者未诉胸闷、咳嗽、咳痰等不适，

血压测量 118/80 mmHg，嘱继续当前药物治疗，停止吸氧，2 月 2 日患者不适症状消失，一般体力活

动可，测量血压 120/60 mmHg，嘱准予出院，院后注意休息、保暖、保持情绪稳定及营养饮食，如一

般情况可，1 月后门诊复查相关指标。 

3. 分析讨论 

免疫系统可通过多种机制确保对宿主的最佳保护但免疫系统的异常或过度激活会引起过敏反应，也

被称为超敏反应，即机体对外来或自身抗原的过度或病理性反应[6] [7]，大致过程为抗原与机体相互作用

产生特异性抗体或致敏淋巴细胞，当抗原再次侵入机体后可产生病理性免疫应答使机体组织细胞损害与

生理功能障碍。与已知药理作用导致的 A 型反应不同，此种反应属于不可预测、非剂量依赖性的 B 型反

应[8]，“过敏”一词最早由 von Pirquet 提出，指的是保护宿主的免疫反应和潜在的导致宿主损伤的免疫

反应[9]而“过敏症”一词则最早表示哺乳动物类机体在接触感染剂后的状态，当第二次接触其时能有效

地处理它，过去这两种概念被认为是有害的，正是在这种背景下，1963 年 Gell 和 Coombs1 根据组织损

伤的机制将超敏反应分为四类：I 型(即刻或 IgE 介导)、II 型(细胞毒或 IgG/IgM 介导)、III 型(免疫复合体

介导)和 IV 型(延迟型或 T 细胞介导) [6] [10]，受到学术界的广泛应用与认可。 
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3.1. 超敏反应分类 

1) I 型超敏反应属于速发型超敏反应主要由 IgE 型抗体分子介导，当抗原初次侵入机体后被抗原提呈

细胞加工处理、提呈，激活 Th2 细胞分泌 IL-4、IL-5 等因子使 B 细胞分化成浆细胞分泌 IgE，其与肥大

细胞和嗜碱性粒细胞表面表达的 FcεRI 受体相结合[11]，当相同抗原再次侵入后与细胞表面的 IgE 结合使

其脱颗粒产生组胺、缓激肽及白三烯等生物活性介质，进而产生平滑肌收缩、腺体分泌增多、血管通透

性增加等效应，常见药物导致的过敏性休克，支气管哮喘、过敏性鼻炎等。 
2) II 型超敏反应又称细胞毒型超敏反应，主要由 IgG、IgM 抗体介导，发作较为延迟，通常在暴露

后 5~8 天出现[12]，带有抗原的宿主细胞与 IgG 或 IgM 抗体结合，经补体激活形成膜攻击复合物(C5~C9)
及与 NK 细胞与巨噬细胞的 FcγRIIb 受体结合进而清除破坏靶细胞[13]，包括自身免疫性溶血、RH 血型

不合型溶血等。 
3) III 型超敏反应为 IgG、IgM (以 IgG 为主)与抗原结合形成的免疫复合物介导，通常在接触药物后 1

周至数周发生[12]，症状的表现通常是由免疫复合物沉积的部位决定的，而不是由抗原的来源决定的，抗

原抗体复合物通常沉积在小动脉，肾小球和关节滑膜中进而产生相应症状[14]。 
4) IV 型超敏反应又称迟发型超敏反应，通常在暴露后 72 h 至数周出现相应症状[15]，由活化的 T 细

胞介导，可进一步细分为由 Th1 细胞分泌干扰素 γ介导巨噬细胞活化的 IVa 型，由 Th2 细胞产生 IL-4、
IL-5 介导嗜酸性粒细胞炎症的 IVb 型，由细胞毒性 T 细胞产生穿孔素、颗粒酶 B 介导细胞杀伤的 IVc 型，

由T 细胞产生 IL-8导致中性粒细胞聚集与活化的 IVd型[16]，以上类型各自产生不同的迟发型超敏症状。 
超敏反应(DHR)也可总体分为速发或迟发反应，速发反应定义为 1~6 h 内发生，包括皮肤反应(皮疹、

瘙痒等)、呼吸系统反应(支气管痉挛等)、心血管系统反应(低血压、心动过速等)及胃肠道症状(恶心、呕

吐、腹泻、腹痛等)。迟发反应则定义为发生在暴露后 6 h 至数周，可累计多个器官、系统，其中皮肤反

应较多见[12] [15]。 

3.2. 头孢菌素化学特点及病例分析 

3.2.1. 头孢菌素化学特点 
经李洪德[17]等人统计研究目前临床上使用最多的抗生素为头孢菌素类，头孢菌素属于 β-内酰胺类

抗生素，其以 7-氨基头孢烷酸(7-ACA)为母核，含有 7 位的 R1 与 3 位的 R2 两个活性取代基，其中 R1
侧链在过敏反应中起着重要作用，具有相同 R1 侧链的不同头孢菌素有着明显的交叉过敏反应，目前临床

上所应用的头孢菌素均为半合成，其分为四代，头孢噻肟属于第三代。头孢菌素及其降解产物属于小分

子半抗原需与蛋白质等大分子物质结合或者在其 3 位及 7 位侧链的介导下形成高分子聚合物才可导致超

敏反应的发生[18] [19] [20]，胡昌勤等[21]对头孢噻肟等氨噻肟头孢菌素的研究示 7 位氨基是主要的聚合

反应发生位点，此外形成的各种聚合物也可进一步降解形成各种降解产物。过敏会影响多个器官系统，

皮肤表现往往是最常见的，其他器官系统，包括胃肠道、肺、血液系统和肾等也可能受累[22]。 

3.2.2. 病例分析 
此患者初次病情发作迅速呈现典型的 I 型超敏反应即速发型超敏反应症状，出现瘙痒性皮疹，腹痛、

腹泻等消化系统症状及低血压、心电图与心肌酶谱等有关心血管系统指标的异常。患者自诉既往无过敏

史，患者及诊所医务人员均诉静滴前已行头孢皮试检查，结果显示阴性。目前临床上头孢菌素皮试阳性

率约 5%，有相关研究指出皮试检查能有效减少不良事件的发生，其结果受患者皮肤状况、伴随药物使用、

消毒液的刺激、皮试液浓度及医务人员主观辨别有关[18]，但也有文章指出早在 2004 年医学界就对用药

前是否行相关皮试检查的问题上做出了否定性回答。治疗前病史的详细询问，治疗时的仔细观察与及时
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合理的抢救更应成为关注的重点[23]，2021 年 4 月国家卫健委发布《β内酰胺类抗菌药物皮肤试验指导原

则(2021 年版)》明确指出不推荐使用头孢菌素前进行常规皮试，张宏亮等人[24]在其本院研究发现取消头

孢皮试后不良反应发生率与取消前无统计学差异，且能节省大量医疗费用，但对于药品说明书明确要求

皮试的以及患者既往有头孢过敏(尤其是 I 型反应)的可以进行皮试。 
患者初始发病临床表现呈现多器官系统受累，其中有典型的过敏样皮损及过敏性休克症状出现，入

院后检查示大便潜血阳性、尿酮体 4+，B 型钠尿肽及心脏彩超均示心功能异常，赵赟[25]等人研究发现

头孢噻肟速发型超敏反应主要发生在用药后 30 min 内，而休克大都出现在前 10 min 内，其可影响皮肤、

血象、凝血功能、心血管系统、肝胆肾与神经系统、皮肤及相关附件等多个器官系统，导致多种症状出

现及指标异常。过敏性休克是首要致死因素，需紧急处理，治疗原则主要为三个方面：首先脱离、清理

过敏原，保持患者合适体位、心电血氧监护、保持气道通畅及建立静脉通路等一般治疗，行液体复苏治

疗、纠正酸碱平衡紊乱、应用血管活性药物等的支持治疗及使用肾上腺素、糖皮质激素、抗组胺药甚至

过敏原拮抗剂等的药物治疗，其中肾上腺素是首选药物，可以激动 β与 α1 受体进而提高心肌收缩力改善

循环、舒张支气管、减轻血管渗出与过敏物质释放，抗组胺药及糖皮质激素为二线药物，有强大的抗炎、

抗过敏作用，但无升压作用，一般不予以单独使用[26] [27]，根据相关指南推荐肾上腺素首选肌内注射，

最佳位置选择在大腿中上 1/3 前外侧，具有操作方便、药物吸收速度快、副作用小等优点，而临床上由

于患者往往早已经开通静脉通路，因此静推成了医护的首选给药方法，但需稀释后给药，相关指南及临

床常见配制为稀释至 1:10,000 (规格 1 ml；1 mg 规格的肾上腺素稀释至 10 ml)并缓慢静注，否则可能会导

致血压急性升高导致心脑血管意外。有关指南与资料建议用量为 0.3~0.5 mg/次，也有研究建议 0.1~0.2 mg/
次，均小于临床中常用的 0.5~1.0 mg/次[28] [29]。患者来院前已经静推肾上腺素与地塞米松，但具体用量

及配制诊所人员未能提供，患者来我院急诊后精神、胸痛、胸闷及皮损等明显好转，可见以上药物治疗

速发型超敏反应尤其过敏性休克的效果是显著的。入院后患者精神、意识可，予以吸氧、心电监护，给

予抗组胺药、营养心肌等支持治疗，患者不适进一步好转，血压仍较低，大多时候处于休克标准以下，

但心率及心电监护正常，考虑患者原本基础血压较低，未予以升压处理。 
出院后患者于 2021 年 1 月 24 日因发热、肢体酸痛再次就诊我院，此时距头孢噻肟暴露已有 25 天，

来院症状可考虑药物超敏综合征(DHS)，包括 β-内酰胺类抗生素在内的多种药物均可引起。DHS 可具有

药物过敏与病毒感染双重特征，常于用药后 2~8 周出现，有迟发性、迁延性但发病急、进展快，累及多

器官、系统等特征，通常为发热、皮疹与内脏受累三联征，血象检查有白细胞的增多或降低，尤其是嗜

酸性粒细胞及异型淋巴细胞增多伴有淋巴结肿大，同时也与人疱疹病毒-6、巨细胞病毒、EB 病毒等感染

有关[30] [31]，Girijala RL 等[32]也发现了与流感病毒感染有关的病例。入院后检查血常规示白细胞指标

较高，中性粒细胞占比升高，嗜酸性粒细胞等无异常，未对患者行病原学检查，考虑患者头孢过敏，根

据经验予以左氧氟沙星、帕拉米韦等抗炎、抗病毒治疗 2 天后病情好转，且期间患者无皮疹出现，体温 < 
38℃，考虑此次发热是由病原体感染所致并不是头孢噻肟导致的 DHS。1 月 30 日患者因胸闷伴有咽痛及

咳痰入院，入院后血象检查示感染指标升高、心肌酶谱指标轻度异常，首先考虑心肌炎，但患者生命体

征正常，心电图无明显异常，入院后病情好转迅速，次日心肌酶谱恢复正常，治疗时间仅 3 天，心肌炎

可能性较小。邓艳辉等[33]报道了一例左氧氟沙星导致的 DHS，但本例患者住院后仍继续使用左氧氟沙

星且病情未加重，考虑不良反应与该药无关。目前国内外尚未帕拉米韦导致 DHS 的报道[34]，但 Hiroyuki 
Tanaka 等[35]统计分析发现帕拉米韦仍可导致超敏反应发生且在各个年龄段均可发生，青年女性为超敏

反应好发人群，因此不排除为帕拉米韦所导致。目前未找到头孢噻肟导致 DHS 的报道但徐昌静[34]等发

现一例同为第三代的头孢曲松导致儿童 DHS 发生的案例。根据病史患者可能伴有流感病毒等感染，其可

作为 DHS 的诱发因素，后续胸闷入院且心肌酶谱异常仍可能与头孢噻肟有关，由于超敏反应的个体差异
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较大，DHS 临床表现可能不会完全符合标准，当然也不排除为普通的迟发性超敏反应。此次患者病情发

作急，但一般情况可，病情好转快，主要采取了对症支持治疗即好转出院。 

4. 讨论 

药物超敏反应目前临床上难以彻底预防，其起病急、发生时间不定、临床表现多样、机制复杂与可

累及多个器官系统等的特点往往导致诊断与治疗难度较大，综上因素医务人员往往对此认识不足，缺少

处理经验，尤其是对严重超敏反应。目前抗生素过敏的预防除了根据患者过敏史外主要依赖皮试结果但

众多头孢过敏案例表明，皮试不能做到百分之百预防，其结果受到多种因素影响，相关指南文献不再推

荐头孢菌素的皮试，医务人员的注意力或许更应放到治疗期间与治疗后对患者的观察与及时有效的治疗

上，需要根据患者表现合理处置，包括相关治疗药物种类、剂量、剂型、用法的选择乃至相关物理疗法

的使用上。 
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