
易引起过敏性哮喘的常见药物有解热镇痛药如阿

司匹林ꎬ由于会抑制体内前列腺素合成而致哮喘ꎻ镇痛

药如可待因、吗啡等ꎬ由于有促进体内组胺释放作用ꎬ
可引起支气管痉挛而发生哮喘ꎻ抗心律失常药如普萘

洛尔等ꎬ可使支气管平滑肌收缩而诱发哮喘ꎮ 本例患

者有“原发性高血压”２０ 年ꎬ平时予非洛地平缓释片口

服控制血压ꎬ控制尚可ꎻ“冠心病”２０ 年ꎬ曾多次有心绞

痛发作ꎬ间断服用阿司匹林肠溶片ꎮ 住院前一周内及

住院期间均未服用阿司匹林ꎬ可基本排除“阿司匹林

哮喘”ꎮ 此外该患者为过敏体质ꎬ自诉对青霉素类药

物过敏ꎬ有支气管哮喘病史近 ２０ 年ꎬ每逢春季吸入花

粉后易诱发ꎬ用沙丁胺醇气雾剂控制较好ꎮ 患者入院

后所在病区无鲜花类植物ꎬ输注第一组药物奥硝唑氯

化钠注射液后即出现重症哮喘及全身皮疹ꎬ但血压并

未下降ꎬ不符合过敏性休克的特点ꎬ经停药、积极抗过

敏及其他对症治疗后ꎬ患者症状逐步缓解ꎮ 故初步考

虑是由奥硝唑氯化钠注射液诱发的过敏性哮喘ꎮ
本病例提示医护人员ꎬ对于过敏体质患者ꎬ尤其是

有支气管哮喘史患者ꎬ应避免使用奥硝唑等硝基咪唑

类药物ꎮ 如确因病情需要ꎬ则使用时应高度重视ꎬ加强

巡视ꎬ随时作好变态反应的急救准备ꎮ 医护人员不仅

需要在用药后 ３０ ｍｉｎ 内高度关注ꎬ在输液后期甚至输

液结束仍需密切观察患者生命体征ꎬ一旦发生不良反

应ꎬ应立即停药ꎬ并给予对症处理ꎬ以确保用药安全ꎮ
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替加环素致血小板减少 ２ 例
肖昌钱ꎬ韩奇

(浙江医院药剂科ꎬ杭州　 ３１００１３)

关键词　 替加环素ꎻ血小板减少ꎻ不良反应

中图分类号　 Ｒ９７８.１ꎻＲ９６９.３　 　 　 文献标识码　 Ｂ　 　 　 文章编号　 １００４－０７８１(２０１８)０１－０１２５－０３
ＤＯＩ　 １０.３８７０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００４￣０７８１.２０１８.０１.０３４

１　 病例介绍　
例 １ꎬ女ꎬ８１ 岁ꎮ 因“反复胸闷 ２ 个月余ꎬ伴气道分

泌物增多 １０ ｄ”于 ２０１６ 年 ４ 月 ２２ 日入院ꎮ 患者曾因

“胸闷待查ꎬ冠心病可能”住院治疗ꎮ 住院期间床边胸

部 Ｘ 线片提示“双下肺炎症ꎬ肺气肿”ꎬ痰培养提示“鲍
曼复合醋酸钙不动杆菌”阳性ꎬ予哌拉西林 /他唑巴坦

３.３７５ ｇ静脉泵入ꎬｑ６ｈꎬ抗感染治疗ꎬ临床症状略好转ꎮ
入院前 １０ ｄ 患者气道分泌物增多ꎬ黄白黏痰ꎬ无发绀

气促ꎬ无发热ꎬ经皮血氧饱和度提示低氧ꎬ经无创机械

通气及上调氧流量等未见好转ꎬ予紧急气管插管呼

收稿日期　 ２０１６－１０－１２　 修回日期　 ２０１６－１２－１６
作者简介　 肖昌钱(１９８２－)ꎬ男ꎬ浙江温州人ꎬ主管药师ꎬ硕

士ꎬ从 事 临 床 药 学 工 作ꎮ 电 话: ０５７１ － ８１５９５２２９ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ:
ｘｉａｏｃｈａｎｇｑｉａｎ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

吸机应用ꎮ 目前呼吸机仍暂未脱机ꎬ为求进一步诊治

拟“肺炎ꎬⅡ型呼吸衰竭”收入重症监护室( ＩＣＵ)ꎮ 患

者既往有“原发性高血压”病史近 ２０ 年ꎬ服用氨氯地

平治疗ꎮ 入院后血常规:白细胞(ＷＢＣ)５.９×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ
中性粒细胞比例 ( Ｎ) ８５. ９％ꎬ血小板 ( ＰＬＴ) ２５９ ×
１０９􀅰Ｌ－１ꎬＣ￣反应蛋白(ＣＲＰ) ７２.５３ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎮ 临床医

生查房后ꎬ经验性加用替加环素(浙江海正药业股份

有限公司ꎬ批号:３１６０２０２) １００ ｍｇꎬｑ１２ｈꎬ联合哌拉西

林 /他唑巴坦 ３.３８ ｇꎬｑ６ｈꎬ静脉滴注抗感染治疗ꎮ ４ 月

２７ 日ꎬ痰培养结果提示“铜绿假单胞菌”ꎬ考虑替加环

素对铜绿假单胞菌耐药ꎬ且患者有肺炎克雷伯菌引起

的尿路感染ꎬ故替加环素减量至 ５０ ｍｇꎬｑ１２ｈꎬ静脉滴

注ꎮ ４ 月 ２９ 日患者 ＷＢＣ ３.２×１０９􀅰Ｌ－１ꎬＮ ７３.７％ꎬＰＬＴ
１１８×１０９􀅰Ｌ－１ꎬＣＲＰ ３６.２ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎮ ５ 月 ６ 日患者 ＰＬＴ
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下降至 ２５×１０９􀅰Ｌ－１ꎮ 临床医生认为替加环素已使用

２ 周ꎬ疗程足ꎬ停用替加环素ꎬ改为左氧氟沙星ꎮ ５ ｄ后
复查血常规ꎬＰＬＴ 为 ６８×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ１０ ｄ 后 ＰＬＴ 升至

１２０×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ接近正常水平ꎮ
例 ２ꎬ男ꎬ８９ 岁ꎮ 因“反复咳嗽、咯痰 １０ 余年ꎬ再出

现伴发热 １ ｄ”于 ２０１６ 年 ７ 月 ８ 日入院ꎮ 入院诊断:①
慢性阻塞性肺疾病伴急性加重ꎻ②间质性肺病ꎮ 入院后

经验性给予头孢哌酮 /舒巴坦 ３.０ ｇꎬｂｉｄꎬ联合莫西沙星

注射液 ０.４ ｇꎬｑｄꎬ静脉滴注抗感染ꎬ氨溴索注射液、多索

茶碱针化痰平喘ꎬ同时给予甲泼尼龙针 ４０ ｍｇꎬ静脉推注

抗炎治疗ꎮ ７ 月 １５ 日ꎬ患者出现高热ꎬ无明显咳嗽咳痰ꎬ
有胸闷气促症状ꎮ 体检:血压 １３５ / ６８ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ ＝
０.１３３ ｋＰａ)ꎬ脉搏 ７８ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ呼吸２０ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ体温

３８.１ ℃ꎮ 血常规:ＷＢＣ ９. ４ × １０９􀅰Ｌ－１ꎬＮ ７７. ６％ꎬＰＬＴ
２１７×１０９􀅰Ｌ－１ꎬＣＲＰ ３９.８３ ｍｇ 􀅰Ｌ－１ ꎮ 结合患者肺间质

改变ꎬ高热ꎬ考虑再次感染ꎬ停用头孢哌酮钠舒巴坦、莫
西沙星ꎬ改用亚胺培南 /西司他丁 ０.５ ｇꎬｑ８ｈꎮ ７ 月 １８
日ꎬ血常规:ＷＢＣ １３. ７ × １０９􀅰Ｌ－１ꎬＮ ８２.７％ꎬＰＬＴ ２７９ ×
１０９􀅰Ｌ－１ꎬＣＲＰ ８３.３ ｍｇ 􀅰Ｌ－１ꎮ 医嘱使用吸入用复方异

丙托溴铵和布地奈德抗炎平喘ꎬ加用卡铂芬净 ５０ ｍｇꎬｑｄ
(首剂 ７０ ｍｇ)覆盖真菌感染ꎮ ７ 月 ２０ 日ꎬ患者病情危

重ꎬ面罩吸氧ꎬ气急烦躁ꎬ口唇发绀ꎮ 体检:血压 １５０ /
７５ ｍｍＨｇꎬ脉搏 ６８ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ呼吸 ２４ 次􀅰ｍｉｎ－１ꎬ体温

３６.３ ℃ꎮ 血气分析示:二氧化碳分压 ６.０３８ ｋＰａꎬ氧分压

６.７８３ ｋＰａ ꎮ 停用亚胺培南 /西司他丁ꎬ加用替加环素

(浙江海正药业股份有限公司ꎬ批号:３１６０３０１)５０ ｍｇꎬ
ｑ１２ｈꎬ静脉滴注ꎬ甲泼尼龙 ８０ ｍｇꎬ静脉推注ꎬｑ８ｈꎮ ７ 月

２１ 日ꎬ辅助检查:凝血酶时间 １４.３ ｓꎬ国际标准化比值

(ＩＮＲ)１.２２ꎬＰＬＴ １６１×１０９􀅰Ｌ－１ꎮ 医嘱予阿司匹林肠溶

片 １００ ｍｇ、氢氯吡格雷片 ７５ ｍｇꎬ口服抑制血小板聚集ꎮ
使用替加环素 ４ ｄ 后 ＰＬＴ １２２×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ１ 周后 ＰＬＴ ６３×
１０９􀅰Ｌ－１ꎮ 患者肝肾功能未有明显异常ꎮ 临床考虑药

物致血小板降低ꎬ停用替加环素ꎮ 停药 ３ ｄ 后 ＰＬＴ １３３×
１０９􀅰Ｌ－１ꎬ５ ｄ 后 ＰＬＴ １６９×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ恢复正常ꎮ 后未再

使用该药ꎬ感染控制后出院ꎮ
２　 讨论　

以上 ２ 例血小板减少的不良反应均为患者使用替

加环素后出现ꎬ用药与不良反应存在较明确的时间关

系ꎮ 例 １ 合并用哌拉西林 /他唑巴坦ꎬ但在停用替加环

素后仍持续应用该药ꎬ血小板数反而增多ꎬ因此排除哌

拉西林 /他唑巴坦引起该不良反应可能ꎮ 例 ２ 使用替

加环素的次日血小板出现减少ꎬ停用后血小板迅速上

升ꎬ但在此期间患者延续应用可导致血小板减少的阿

司匹林和氢氯吡格雷ꎮ 说明 ＰＬＴ 减少由替加环素所

致ꎮ 替加环素说明书载明偶可引起血小板减少等血液

淋巴系统反应ꎮ 国外有文献[１￣３] 报道使用替加环素引

起的血小板减少ꎬ国内相关文献报道较少ꎮ 杨焕芝

等[４]报道替加环素可引起全血细胞减少ꎻ张红翠等[５]

报道 １ 例替加环素超说明书用药致血小板减少ꎮ 根据

我国药品不良反应关联性评价原则[６]ꎬ判断上述 ２ 例

替加环素致血小板减少评价为“很可能”ꎮ 例 １ 初始

给予 ２ 倍剂量替加环素ꎬ使用 ５ ｄ 后减量为常规剂量ꎬ
属超说明书用药ꎬ推断血小板减少可能与给药剂量偏

大有关ꎮ
替加环素引起血小板减少的机制目前尚未完全阐

明ꎮ 可 能 与 替 加 环 素 抑 制 骨 髓 作 用 相 关[７]ꎮ
ＭＡＸＩＭＯＶＡ 等[８]报道应用替加环素的骨髓移植患者

粒细胞受到抑制ꎬ体外试验认为替加环素影响了骨髓

细胞的存活ꎮ 替加环素上市前动物实验研究显示ꎬ红
细胞、白细胞、血小板减少与骨髓抑制相关ꎮ 且在 ２ 周

的给药之后ꎬ骨髓抑制相关的血液系统改变呈可逆性ꎬ
提示替加环素导致的血小板减少与给药剂量相关ꎮ 该

结论可解释本案中例 １ 超说明书剂量使用后出现血小

板减少ꎮ 不过也有研究显示这可能与免疫调节有

关[９]ꎮ 本文 ２ 例患者在使用替加环素时存在一定程度

的肾功能减退ꎬ提示对于肾功能不全、高龄老年患

者[１０]ꎬ使用替加环素可能更易发生血小板减少ꎮ 在临

床应用过程中ꎬ应监测凝血功能及出血情况ꎬ发现血小

板异常减少应及时停药ꎮ
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利奈唑胺致视力损害的文献分析

孙吉ꎬ张顺芝ꎬ刘晓慧ꎬ吴昭君ꎬ黄娟娟ꎬ陈恒ꎬ何鸽飞
(长沙市第一医院药剂科ꎬ长沙　 ４１０００５)

摘　 要　 目的　 调查国内外文献中利奈唑胺致视力损害的不良反应发生情况ꎬ分析其临床特点ꎮ 方法 　 收集

２０００—２０１６ 年中外医学文献中利奈唑胺致视力损害的病例报告ꎬ对患者的年龄、用药情况、不良反应发生的时间和临床

特点及转归进行分析ꎮ 结果　 共有 １１ 篇个案报道文献纳入统计ꎬ涉及利奈唑胺致视力损害患者 １２ 例ꎮ 其中 ７５％患者

使用时间超过 ２８ ｄꎮ 结论　 利奈唑胺致视力损害的不良反应应引起临床的高度重视ꎬ早期发现并给予对症治疗ꎬ将其损

害降至最低ꎮ
关键词　 利奈唑胺ꎻ视力损害ꎻ不良反应
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　 　 利奈唑胺主要用于耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、
耐万古霉素肠球菌、耐青霉素肺炎双球菌引起的肺部

感染、菌血症、皮肤软组织感染等ꎬ也可作为诺卡尔菌

感染、多重耐药结核及其他分支杆菌感染的替代治疗ꎮ
利奈唑胺最常见的不良事件为腹泻、头痛及恶心ꎬ但是

也有骨髓抑制、乳酸性酸中毒及神经病变等报道ꎮ 近

年来ꎬ随着利奈唑胺的应用逐渐增多ꎬ其导致的不良反

应患者也逐渐增多ꎮ 笔者检索国内外文献ꎬ深入了解

利奈唑胺致视力损害这一不良反应的临床特征ꎬ为临

床合理用药提供参考ꎮ
１　 方法　
１.１　 资料来源 　 选择 Ｐｕｂｍｅｄ 数据库、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ 数据

库、Ｍｅｄｌｉｎｅ 数据库(２０００—２０１６ 年)、ＣＮＫＩ 数据库、万
方数据库 ２０００—２０１６ 年ꎬ以利奈唑胺( ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ)、不良

反应(ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ)、视力损害( ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ)
等为关键词ꎬ检出相关文献ꎬ并查阅全文ꎬ排除综述及

收稿日期　 ２０１６－１１－２９　 修回日期　 ２０１７－０１－０５
作者简介　 孙吉(１９８５－)ꎬ女ꎬ湖南长沙人ꎬ主管药师ꎬ硕

士ꎬ研 究 方 向: 临 床 药 学ꎮ 电 话: ０７３１ － ８４６６７５７３ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ:
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重复案例ꎬ将明确利奈唑胺致视力损害的案例报道纳

入本文ꎮ
１.２　 统计学方法　 利用 Ｅｘｃｅｌ 统计性别、年龄、合并用

药、出现不良反应时间、视力损害的表现、疾病转归等

患者信息ꎮ
２　 结果　
２.１　 一般情况 　 上述资料来源共计检索到 ４２ 篇文

献ꎬ排除不相关、重复及综述等文章ꎬ共纳入 １１ 篇文

献[１￣１１]ꎬ共收集 １２ 例个案报道ꎮ 所检索到文献均在

２００３ 年以后发表ꎬ其中国内暂未发现有利奈唑胺致视

力损害的报道ꎮ 其中男 ８ 例ꎬ女 ４ 例ꎬ年龄最小 ６ 个

月ꎬ最大 ７１ 岁ꎬ具体见表 １ꎮ

表 １　 利奈唑胺致视力损害患者的年龄、性别情况　
例

年龄 /岁 男 女 合计

０~１８ ２ ０ ２
>１８~４５ ３ ２ ５
>４５~７０ ３ １ ４
>７０~７１ ０ １ １

２.２　 出现不良反应的时间　 大部分的文献报道均是长

期用药后才导致视力损害ꎬ有 ３ 例患者用药<２８ ｄ 出现

视力损害ꎮ 其中 １ 例在用药后第 ３ 天就出现视力下降ꎮ
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