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摘要:抗菌药物热是指因药物的化学结构及患者的特异体质,在用药过程中表现出来的个体特异性

的发热反应。其发病机制可能与变态反应有关, 以�型变态反应最多见。临床上主要表现为用药

后立即或用药后 7~ 14d出现的无法用当前病症解释的低热至中等热,可伴有皮疹、肝、脾、淋巴结

肿大、全身不适等。主要诊断依据是:用药后体温上升;停药后体温复常;无明确的感染证据。处理

原则:在排除感染的基础上,停药观察; 感染尚未控制者, 更换致热可能性较小的抗菌药物, 并简化

治疗;或合并使用小剂量糖皮质激素。
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ABSTRACT:Antibacterial agents associated fever, a kind of drug fever, means that fever is due to the admin-

istration of antibacterial agents,which may be related to the chemical construction of drug and idiosyncrasy.The

mechanisms involved in drug fever may be mainly Type � immune complex; or a combination of hypersensitiv-i

ty react ion.Fever may devlop immediately after administration of a drug, or more commonly after one to two

weeks of administration,which can not be accounted by present illness. The fever is usually low or middle-

grade, may or may not be accompanied with skin rash, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, and malaise.The

diagnosis of drug fever depends on: increase of body temperature after administrat ion of a drug; cessation of

fever after discontinuing of a drug; and no evdence of infection. The best way of treating drug fever is to discon-

tinue the offending antibacterial agents followed by stringent medical survey in case of sever infection. If infec-

tion is not under control, it is recommended to change drug to a less fever- causing antibacterial agents, or in

combinat ion with the use of small dosage of steroid.
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� � 抗菌药物的品种越来越多, 应用范围越来

越广,滥用的问题也越来越严重,由此而产生的

各种所谓� 药源性疾病�也越趋多见, 其中� 药

热�便是较常见的药源性疾病之一[ 1, 2]。我院

感染科在近两年内因�发热原因未明�收治的住

院病人中,有近 15%的病例最终确诊为抗菌药

物所致的药物热(以下简称抗菌药物热) , 而在

住院期间因感染性疾病使用抗菌药物的病人,

发生药热者更不鲜见。然而, 多年来我们在参

与院内外�发热原因未明�会诊过程中, 多次发

现某些比较典型的抗菌药物热病例, 由于未引

起经治医生的注意和重视而没有得到及时确

诊。由此,有必要提醒大家:不可忽视抗菌药物

热!

有关抗菌药物相关药热的病案报告常见诸

于各种药学、药理杂志,但以药热为专题的系统
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论述尚不多见。本文综合有关资料, 并结合作

者在实际工作中的经验体会, 阐述抗菌药物热

的几个问题。

1 � 药热的概念

广义地讲, 使用某种药物后所发生的发热

反应,均属于�药热�的范畴,它包括了变态反应

性和非变态反应性两种类型。狭义地说, 药热

是指因药物的化学结构及患者的特异体质, 在

用药过程中表现出来的个体特异性的发热反

应,它可能是一种变态反应,仅发生于少数特异

体质者,药物和发热两者之间不会因用药剂量

大小或时间长短构成因果关系。本文着重讨论

变态反应性药热,即狭义的药热,但有必要首先

对非变态反应性药热的成因作简要介绍。

非变态反应性药热的类型及成因如下: �

病原体释放致热源。药物治疗感染性疾病过程

中,病原体被大量杀灭后, 释放出的抗原物质、

内毒素等引起发热等症状,与药物本身无关, 称

之为雅里希- 赫克斯海默反应( Jarisch- Herx-

heimer reaction)。见于抗菌药物治疗梅毒、沟端

螺旋体病、布鲁菌病、回归热等。这类反应很像

药物变态反应,但是多数病例在继续治疗过程

中,反应逐渐消退,不同于中毒和变态反应; �
外源性致热源的作用。包括两种情况: 第一, 使

用了被致热源污染的药物或液体, 严格地讲这

不应归类于药物热。第二,大多数细胞因子的

基因工程产品,如干扰素、肿瘤坏死因子、白细

胞介素等,由于其结构的特殊性,在使用之初或

整个使用过程中可见发热反应。另外, 注射菌

苗或蛋白质疫苗所致发热亦属此列; � 继发于
组织损伤的不良反应。药物损伤红细胞、肝细

胞后,引起的溶血或肝炎可产生发热; �内生致

热源的释放。常见于药物肌内注射所致的无菌

性炎症; �其它,如应用甲状腺制剂后的组织代
谢加速、应用去甲肾上腺素后因血管收缩和散

热减少、苯丙胺( amphetamine,安非他命)中毒相

关的中枢性发热,等等。

2 � 抗菌药物热的发生机制

抗菌药物(包括其它药物)所致药物热的发

生机制尚未完全阐明。目前普遍认为, 药热与

变态反应有关。临床常用的大多数抗菌药物是

微生物分泌的有机物质,为半抗原,本身无免疫

原性,一旦与体内的载体物质如白蛋白、变性

DNA或细菌代谢产物结合, 形成�载体- 半抗

原�复合物后则具备了抗原性,可激发机体免疫
系统,产生包括针对自身成分在内的免疫应答。

与药热有关的这种变态反应以 �型, 即免疫复

合物型多见, 也可能为 �型或�型变态反应。

临床药理学的研究结果支持药热为变态反应的

推测: � 药热与抗菌药物的药理特性无关,可表

现为速发性,也可以是迟发的; � 药热的发生率

与抗菌药物用量无线性关系; �停药后的较短
时间内药热消失; �某种抗菌药物仅在少数病

人产生药热,可能与特异体质有关; �药热常与

皮疹同时出现。资料表明, 绝大多数抗菌药物

可致药热,常见的有:青霉素、半合成青霉素、大

多数头孢菌素、链霉素、氯霉素、万古霉素、利福

霉素、两性霉素等。

3 � 抗菌药物热的临床表现
3�1 � 发热 � 一般出现在投药后 7~ 14d, 短期
1d(有人报告最短为 1h) ,长则数周。热型大多

为弛张热、稽留热,或微热。不伴皮疹者体温多

于停药后 2~ 3d 内降至正常,皮疹严重者发热

可持续较长时间。

3�2� 发疹 � 药热伴发疹者过半数。皮疹可呈
猩红热样红斑、荨麻疹、麻疹样红斑、固定性红

斑等,严重者可表现为剥脱性皮炎。

3�3 � 肝、脾、淋巴结肿痛 � 少数病人伴肝脾肿
大,系药物性脏器损伤的表现。淋巴结肿痛较

常见,多为浅表性, 易被发现, 热退后肿大的淋

巴结逐渐消失。

3�4 � 全身状况 � 如无严重的基础疾病, 病人的
一般情况常较好。发热时可有全身不适、畏寒、

头痛、肌痛、关节痛及消化系统症状等,但精神

状况相对较好。热退后上述症状消失。

4 � 单纯性药热的诊断

抗菌药物热并无公认和完整的诊断标准可

循。伴药疹的药热比较容易引起注意而获得及

时确诊, 不伴药疹或其它器官损害的所谓单纯

性药热则易被忽视, 也难以早期诊断[ 3]。在许

71药学实践杂志 2000 年第 18卷第 2 期



多情况下,即使考虑到药热的可能性,医生仍难

以果断地定论。主要原因是此类患者大多是因

为感染,尤其是伴发热的感染才使用抗菌药物,

因此,那些用药后体温持续升高者,究竟系感染

未得到有效控制,抑或药热常常难以鉴别。以

下几点有助于确诊单纯性抗菌药物热: � 抗菌

药物使用过程中,病情已改善,体温下降或已趋

于正常后再上升; � 病人体温增高,但全身中毒

症状不显著, 一般情况较好; � 感染灶已消失,
多次血细菌培养阴性, 且无新感染或二重感染

的证据,无法进一步用感染性发热来解释; �严

重感染,经合理抗感染治疗后病情改善,白细胞

计数下降,但体温仍居高不下或比治疗前更高;

�外周血白细胞总数不高,无明显核左移和中

毒性颗粒,或有嗜酸性粒细胞计数增高; �抗菌

药物使用中无法用任何原因来解释当前的发

热; �试验性地停用抗菌药物后 2~ 3d 体温迅

速趋于正常。根据我们的经验, 判别是否为单

纯性药热, 最令人信服的依据莫过于停药后体

温恢复正常,其它种种考虑有时显得多余,但停

药前必须经多次血培养阴性, 以排除严重感染。

5 � 抗菌药物热的处理

5�1 � 感染已控制的单纯性药热 � 停用抗菌药
物,无须特殊处理。

5�2 � 感染未控制的单纯性药热 � 当明确的局
部或全身性感染尚未得到有效控制时,病人所

表现的发热反应即使包含了抗菌药物热的成

分,一般也不会使人产生抗菌药物热的联想, 只

有在体温升高程度与感染状况不吻合时才会引

起医生的警觉。处理此类特殊情况并无固定模

式和方案。我们主张仍应当首先停用所有正在

使用的抗菌药物, 严密观察数天后再考虑是否

重新选择抗菌药物,或使用免疫调节剂,或加强

支持疗法。需要说明一点,由于某些不同类型抗

菌药物, 其分子结构上有相同或相似的基团或

表位,因此临床上类似于交叉过敏的所谓�抗菌

药物交叉致热�现象颇为多见[ 4]。当频繁更换抗

菌药物,却不能有效控制�感染�(发热)时,要考

虑到这种因素的存在。在处理上应注意 �更换
致药热可能性较小的抗菌药物,比如以合成或

半合成抗菌药物取代抗生素; �换用不同类型

的抗菌药物,如以氨基糖甙类取代头孢类; �简
化其它治疗; �合并使用小剂量糖皮质激素。

5�3 � 药热伴皮疹或其它器官损害 � 停用抗菌
药物为首要。如皮疹不严重, 又不伴明显的其

它组织器官损害,可待其自行恢复,或辅以抗组

织胺类药物,以减轻瘙痒等症状,但对药疹本身

无效。药热伴严重皮疹或其它器官损害, 应及

时使用糖皮质激素, 剂量宜大,疗程要长,同时

采取各种保护被损器官细胞功能的治疗措施。
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