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［摘要］　超敏反应是指人体对某种药物的免疫反应，药物引起免疫或炎症细胞刺激的结果包括药物变态
反应、过度药理学反应及假性变态反应，源于免疫或炎症反应增强。根据出现症状或体征的时间来大致分为速

发型反应和迟发型反应。β内酰胺类抗菌药物是常见的导致全身过敏的药物，喹诺酮类、糖肽类、大环内酯类、
四环素类、林可霉素、氨基糖苷类等非β内酰胺类的抗菌药物通常是安全的抗菌药物，但它们也可以发生速发
型和迟发型超敏反应。该文通过对非β内酰胺类抗菌药物超敏反应综述，加强临床对此类抗菌药物超敏反应
的认识，提高医护人员对非β内酰胺类抗菌药物超敏反应的潜在风险意识，避免不良事件的发生，为临床安全
合理选用抗菌药物提供帮助。
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　　抗菌药物超敏反应主要发生在青霉素和头孢菌
素等β－内酰胺类药物，然而随着非 β内酰胺类抗
菌药物的使用量增加，其超敏反应发生率也在增

加［１２］。喹诺酮类、糖肽类、大环内酯类、四环素类、

氨基糖苷类以及林可霉素类药物被广泛使用于住院

和门诊患者的感染性疾病中，这些药物的超敏反应

在临床中应引起足够的重视，尤其是氨基糖苷类、林

可霉素类过敏反应报道相对较少这两类药物。我们

通过Ｐｕｂｍｅｄ、Ｕｐｔｏｄａｔｅ、ＦＤＡ等网站检索近２０１２—

２０２１年，喹诺酮类、糖肽类、大环内酯类、四环素类、
氨基糖苷类、克林霉素等药物超敏反应的相关文献，

本文旨在综述非β内酰胺类药物超敏反应特点，为
临床安全合理选用抗菌药物提供帮助。

１　喹诺酮类抗菌药物
１．１　速发型反应　喹诺酮类也可引起致命性速发
型过敏反应，且全身性过敏反应发生率与 β内酰胺
类药物相近。喹诺酮类药物最常见的速发型反应症

状：皮疹、荨麻疹、恶心／呕吐、肿胀、瘙痒和过敏［３］。
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喹诺 酮 诱 导 的 速 发 型 过 敏 包 括：过 敏 反 应

（６２．５％～６４．３％），荨麻疹（３０．４％ ～３５．７％）和血
管性水肿（７．１％）［１］。在首次接触喹诺酮即发生过
敏反应立即停药，症状提示全身性过敏反应时，应给

予肾上腺素、静脉补液复苏以及使用抗组胺药等。

对１种喹诺酮类药物有速发型过敏反应的患者，建
议避免使用该类药物。

１．２　迟发型反应　各种喹诺酮类药物均可引起迟
发型过敏反应，但是使用１种喹诺酮类药物后出现
皮疹，不一定预示其他喹诺酮类也引起迟发皮疹。

迟发皮疹具有自限性包括：荨麻疹、血管性水肿、固

定性药疹或斑丘疹等［４］。喹诺酮类药物是引起嗜

酸性粒细胞增多和全身症状即药物超敏反应

（ＤＲＥＳＳ）的第三大常用抗菌药物［５］。喹诺酮类迟

发型过敏反应还包括：史蒂文斯－约翰逊综合征、中
毒性表皮坏死松解症、对称性药物相关性间擦部及

屈侧疹、白细胞破碎性血管炎等［６］。迟发型超敏反

应发生时应停用诱发反应的药物，启动替代治疗和

支持性治疗（根据临床表现的严重程度制定相应的

治疗方案：抗组胺药、糖皮质激素、补液等）。

２　糖肽类抗菌药物
２．１　速发型反应　万古霉素给药后的全身性过敏
反应较罕见，其症状包括：荨麻疹、血管性水肿、全身

性瘙痒、心动过速、低血压、恶心呕吐和头晕目

眩［７］。在儿童和成人人群中需要区分的是“万古霉

素输注反应”，是一种与输注速率有关的输注反应

而不属于过敏反应，其不涉及药物特异性抗体与变

态反应不同，常发生在万古霉素首次给药时，是由输

注速率依赖性的直接肥大细胞脱颗粒介导，导致血

浆组胺水平升高，并出现皮肤发红、瘙痒和（或）红

斑皮疹的症状，常发生在面部、颈部和上半身，伴血

管性水肿、胸痛、呼吸困难、支气管痉挛和低血

压［８１０］。临床表现区分全身性过敏反应与重度万古

霉素潮红综合征有一定困难，也有报道口服万古霉

素和腹腔注射万古霉素也会发生上述症状［１１］。如

果怀疑全身性过敏反应，应立即停止输注万古霉素，

医生判定后必要的情况下给予肾上腺素治疗。

２．２　迟发型反应　皮疹是万古霉素最常见的迟发
型超敏反应，严重的皮肤不良反应并不常见，大约占

迟发型超敏反应的３．５％［８］。相关的严重皮肤不良

反应主要是伴嗜酸性粒细胞增多的全身症状，即药

物超敏反应综合征，通常发生在使用万古霉素３周
左右，也有从１２ｄ到４周不等，往往会伴随肾脏损

伤的发生［５，１２］。万古霉素诱导线性ＩｇＡ大疱性皮肤
病，大约发生在用药后７～１０ｄ，老年男性发生率高
于女性［１３１４］。史蒂文斯 －约翰逊综合征和中毒性
表皮坏死松解症中位发病时间大约是开始使用万古

霉素后９ｄ［１２］。迟发型超敏反应还包括：急性间质
性肾炎、固定性药疹、急性泛发性发疹性脓疱病、药

物热等［５，８，１２］，特别是对于肾脏功能受损的患者，即

使在给予万古霉素最后１次剂量几周后也可能发生
上述迟发反应。口服万古霉素也可以引起斑丘疹等

迟发的超敏反应［１５］。

３　大环内酯类抗菌药物
与β内酰胺类抗菌药物、磺胺类抗菌药物相

比，大环内酯类抗菌药物引起的过敏较少见，美国的

一项研究提示大环内酯类抗菌药物诱发的过敏反应

患病率为每１００００名患者发生３．８例，其中红霉素
占大多数。自我报告的大环内酯类药物不良反应主

要发生在门诊［１６］。急性荨麻疹是大环内酯类药物

最常见药物超敏反应，其次是荨麻疹／血管性水
肿［１７］。任何大环内酯类药物都有可能引起严重过

敏反应，但发生率非常低，最常见的迟发反应是斑丘

疹或皮疹［１７］。更严重的迟发型反应包括：全身性过

敏反应、史蒂文斯－约翰逊综合征、药物反应伴嗜酸
性粒细胞增多和全身性症状、假膜性结肠炎、大疱性

皮肤反应以及重症肌无力加剧［１８２０］。对 １种大环
内酯类抗菌药物产生超敏反应的患者可以耐受其他

大环内酯类抗菌药物，大环内酯类抗菌药物之间几

乎没有交叉过敏反应。１项研究发现克拉霉素引起
的超敏反应包括：荨麻疹（６２％）、血管性水肿
（１８％）和斑丘疹（１９％）［２１］。ＨｌＡＡ０２：０７等位
基因与中国汉族人群克拉霉素皮肤不良反应相关，

可能是遗传危险因素［２２］。

４　四环素类抗菌药物
４．１　速发型反应　虽然四环素类药物速发过敏不
常见，但米诺环素、四环素和多西环素的过敏反应已

被报道，大多数反应发生在药物摄入后１ｈ内，包括
荨麻疹、血管性水肿、呼吸困难、气喘、心动过速和

（或）低血压［２３］。

４．２　迟发型反应　四环素迟发型超敏反应大多数
是非免疫球蛋白Ｅ（ＩｇＥ）介导的，米诺环素较其他四
环素类抗菌药物引起的超敏反应要多，包括：药物反

应伴嗜酸性粒细胞增多和全身性症状的药物性超敏

反应综合征、血清病样反应、嗜酸性粒细胞性肺炎、

中毒性表皮坏死松解症等。米诺环素是唯一引起药

·２１４· 中国临床保健杂志　２０２２年６月第２５卷第３期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｊｕｎｅ２０２２，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３



物性狼疮的四环素类抗菌药物。发热是四环素类超

敏反应的显著症状，少部分病例中可伴非荨麻疹性

皮疹或其他器官受累。如果患者对某种四环素类过

敏，则应考虑其对所有这类药物都可能过敏以及光

敏反应，日光暴露部位症状轻则出现红疹，重则出现

水疱［２４］。在四环素中，米诺环素的药物性超敏反应

综合征风险最高，除肝脏和肾脏受累外，还可以表现

为肺炎和心肌炎［２５］。米诺环素诱导的药物性超敏

反应综合征可能有一个长期缓慢的过程，尤其是深

色皮肤的患者［２６］。

５　氨基糖苷类抗菌药物
氨基糖苷类在临床上广泛使用很少引起过敏，

仅在庆大霉素、新霉素局部用药时可能引起变应性

接触性皮炎［２７］。在所有类型的超敏反应中，氨基糖

苷类抗菌药物间交叉过敏反应较广泛，对１种氨基
糖苷抗菌药物过敏的患者应避免使用这一类药物。

虽然没有明确证据表明ＩｇＥ介导的氨基糖苷类有速
发型过敏反应，但也有一些患者在静脉注射氨基糖

苷类后立即出现全身皮疹［２８］。２例吸入妥布霉素
的患者，曾在静脉注射妥布霉素后发生广泛性荨麻

疹反应，停用后皮疹消失，但随后吸入妥布霉素时立

即复发。另１例发热患者，在反复吸入妥布霉素后
出现复发性嗜酸性粒细胞增多和严重的持续性支气

管痉挛，该患者在随后静脉注射妥布霉素时也有类

似的症状。有研究报道１例患者在骨水泥中接触庆
大霉素，再次静脉注射庆大霉素几分钟后出现低血

压、全身红斑和血管性水肿［２９］。

６　林克霉素类抗菌药物
克林霉素属于林可霉素类抗菌药物，常见的不

良反应是胃肠道反应和过敏反应。在接受克林霉素

治疗的患者中，多达 １０％出现了皮肤斑丘疹和瘙
痒。不常见的过敏反应有：药物热、嗜酸性粒细胞增

多、多形红斑、伴嗜酸性粒细胞增多及全身性症状的

药疹以及荨麻疹。迟发性斑丘疹，通常发生在用药

物后７～１０ｄ［３０］，各种病例中报告了克林霉素所致
斑丘疹性皮疹［３１３３］。ＩｇＥ介导的克林霉素过敏反应
在文献中很少见［３４］。其他过敏反应包括：固定性药

物疹、药物超敏反应综合征、对称性药物相关性间擦

部及屈侧疹、急性全身性发疹性脓疱病等［３５３６］。急

性全身性发疹性脓疱病大多是药物诱导的，通常与

抗菌药物如 β内酰胺类或大环内酯类药物有关。
以往报道的急性全身性发疹性脓疱病与自身免疫性

和炎症性疾病、恶性肿瘤、或药物诱导相关，很少与

克林霉素相关。但最近的文献中，克林霉素的病例

报告越来越多［３５３６］。

７　小结
全身性过敏反应是一种起病迅速并可致死的严

重过敏反应，其相比儿童或青少年，成人更常发生全

身性过敏反应［３７］。临床对 β内酰胺类抗菌药物的
超敏反应的临床表现、发病机制、诊断、交叉反应等

问题一直以来高度重视，但是对其他发生率低的抗

菌药物的超敏反应认识和判定还存在不足。作为临

床药师应做好两方面工作：一是加强 β内酰胺抗菌
药物以外其他抗菌药物超敏反应的宣传，改善临床

医护人员对本文所述这些抗菌药物的超敏反应认识

现状，保证抗感染治疗方案安全合理；协助临床做好

可疑药物的识别：建立一个开始用药和停药的时间

表、记录症状的出现和消退、重点记录发热或相关实

验室异常。协助临床做好易发生超敏反应但又必须

使用的抗菌药物的分级激发试验、脱敏治疗等工作。

二是做好患者的安全用药管理工作。分析患者药物

过敏反应原因，包括基因或代谢异常、频繁和反复药

物暴露以及与免疫功能障碍相关的某些疾病状态

等。加强患者用药教育，并给患者列安全用药清单，

包括致敏药物以及可能存在交叉反应的药物的通用

名和商品名，让其避免使用那些药物，为老年患者制

作随身携带的药物过敏信息联络卡。
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ｄｏｃｓ／Ｌａｂｅｌ／２０１７／０５０６７０ｓ０３２，０５０７１０ｓ０４６，０５０７１１ｓ０４３，０５０７８４

ｓ０３０ｌｂｌ．ｐｄｆ．

［２１］ＣＡＶＫＡＹＴＡＲＯ，ＫＡＲＡＡＴＭＡＣＡＢ，ＹＩＬＭＡＺＥＡ，ｅｔａｌ．Ｔｅｓｔｉｎｇ

ｆｏｒｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ：ａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｈａｌｌｅｎｇｅｉｎｃｈｉｌｄ

ｈｏｏｄ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌＰｒａｃｔ，２０１６，４（２）：３３０３３２．

［２２］ＣＨＥＮＳＡ，ＺＨＡＮＧＬＲ，ＹＡＮＧＦＰ，ｅｔａｌ．ＨＬＡＡ０２：０７ａｌｌｅｌｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｓｗｉｔｈｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃｕｔａｎｅｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅ

ａｃｔｉｏｎｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，

２０１８，１２３（３）：３０８３１３．

［２３］ＨＡＭＩＬＴＯＮＬＡ，ＧＵＡＲＡＳＣＩＯＡＪ．Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅａｌｌｅｒｇｙ［Ｊ］．Ｐｈａｒ

ｍａｃｙ（Ｂａｓｅｌ），２０１９，７（３）：１０４．

［２４］ＫＵＬＫＡＲＮＩＭ，ＳＡＸＥＮＡＲ，ＤＩＡＣＺＯＫＢ，ｅｔａｌ．Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｒｅ

ｅｘｐｏｓｕｒｅｉｎｄｕｃｅｄｔｏｘｉｃｅｐｉｄｅｒｍａｌｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＴｈｅｒ，２０１９，

２６（６）：ｅ７４５ｅ７４７．

［２５］ ＡＤＷＡＮＭ Ｈ．ＤｒｕｇＲｅａｃｔｉｏｎｗｉｔｈＥｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉａａｎｄＳｙｓｔｅｍｉｃ

Ｓｙｍｐｔｏｍｓ（ＤＲＥＳＳ）ｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｔｈｅｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｉｓｔ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＲｈｅｕｍａｔｏｌＲｅｐ，２０１７，１９（１）：３．

［２６］ＭＡＵＢＥＣＥ，ＷＯＬＫＥＮＳＴＥＩＮＰ，ＬＯＲＩＯＴＭＡ，ｅｔａｌ．Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ

ｉｎｄｕｃｅｄＤＲＥＳＳ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｕｌｐｒｉｔｄｒｕｇ［Ｊ］．

Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ，２００８，２１６（３）：２００２０４．

［２７］ＣＨＡＳＴＡＩＮＤＢ，ＨＵＴＺＬＥＹＶＪ，ＰＡＲＥＫＨＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｐｕｂｌｉｓｈｅｄｐｒｏｔｏｃｏｌｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｙ（Ｂａ

ｓｅｌ），２０１９，７（３）：１１２．

［２８］Ｓ?ＮＣＨＥＺＢＯＲＧＥＳＭ，ＴＨＯＮＧＢ，ＢＬＡＮＣＡＭ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｓｅｎ

ｓｉｔｉｖｉｔｙｒｅａｃｔｉｏｎｓｔｏｎｏｎｂｅｔａｌａｃｔａｍａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ，ａｓｔａｔｅ

ｍｅｎｔｏｆｔｈｅｗａｏｓｐｅｃｉａｌｃｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎｄｒｕｇａｌｌｅｒｇｙ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＡｌ

ｌｅｒｇｙＯｒｇａｎＪ，２０１３，６（１）：１８．

［２９］ＣＨＲＩＳＴＩＡＮＳＥＮＩＳ，ＰＥＤＥＲＳＥＮＰ，ＫＲＩＧＡＡＲＤＭ，ｅｔａｌ．Ａｎａ

ｐｈｙｌａｘｉｓｔｏｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｇｅｎｔａｍｉｃｉｎｗｉｔｈｓｕｓｐｅｃｔｅｄｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ

ｔｈｒｏｕｇｈｇｅｎｔａｍｉｃｉｎｌｏａｄｅｄｂｏｎｅｃｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕ

ｎｏｌＰｒａｃｔ，２０１６，４（６）：１２５８１２５９．

［３０］ＲＵＴＫＯＷＳＫＩＫ，ＷＡＧＮＥＲＡ，ＭＩＲＡＫＩＡＮＲ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｅｄｉａｔｅｈｙ

ｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ：ｒａｒｅ，ｂｕｔｎｏｔｉｍｐｏｓｓｉｂｌｅ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙ

ＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌＰｒａｃｔ，２０１９，７（１）：３３４３３５．

［３１］ＷＡＳＨＩＮＧＴＯＮＮＲ，ＰＥＴＥＲＳＥＮＫ，ＰＥＴＥＲＳＥＮＭ．Ｔｈｅｃｌｉｎｄａ

ｍｙｃｉｎｃａｔａｓｔｒｏｐｈｅ：ａｃａｓｅｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｉｎｄｕｃｅｄｓｋｉｎｅｒｕｐｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ（ｐｈｉｌａ），２０１９，５８（１）：１２０１２２．

［３２］ＭＯＮＴＥＡＧＵＤＯＢ，ＣＡＢＡＮＩＬＬＡＳＭ，ＩＲＩＡＲＴＥＰ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｄａｍｙ

ｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｍａｃｕｌｏｐａｐｕｌａｒｅｘａｎｔｈｅｍａｗｉｔｈｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｉｎｖｏｌｖｅ

ｍｅｎｔｏｆｓｔｒｉａｅｄｉｓｔｅｎｓａｅ：ａｋｏｅｂｎｅｒｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ？［Ｊ］．ＡｃｔａＤｅｒ

ｍａｔｏｖｅｎｅｒｏｌＣｒｏａｔ，２０１８，２６（１）：６１６３．

［３３］ＶＥＲＡＬＤＩＳ，ＧＵＡＮＺＩＲＯＬＩＥ，ＦＥＲＲＵＣＣＩＳ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｅｒｇｉｃｃｏｎ

ｔａｃｔｄｅｒｍａｔｉｔｉｓｃａｕｓｅｄｂｙｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ［Ｊ］．ＣｏｎｔａｃｔＤｅｒｍａｔｉｔｉｓ，

２０１９，８０（１）：６８６９．

［３４］ＥＢＯＤＧ，ＭＥＲＴＥＮＳＣ，ＢＲＡＥＳＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎａｎａｐｈｙｌａｘｉｓ

ｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｔｅｓｔｉｎｇ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕ

ｎｏｌＰｒａｃｔ，２０１９，７（１）：３３１３３３．

［３５］ＡＩＥＭＰＡＮＡＫＩＴＫ，ＡＰＩＮＡＮＴＲＩＹＯＢ．Ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅ

ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｅｘａｎｔｈｅｍａｔｏｕｓｐｕｓｔｕｌｏｓｉｓ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２０，９９（２１）：ｅ２０３８９．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＤ．

０００００００００００２０３８９．

［３６］ＮＩＴＴＡＫ，ＫＡＮＯＹ，ＵＳＨＩＧＯＭＥＹ，ｅｔａｌ．Ｔｗｏｃａｓｅｓｏｆａｃｕｔｅｆｅ

ｂｒｉｌｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃｄｅｒｍａｔｏｓｉｓｔｈｏｕｇｈｔｔｏｂｅｃａｕｓｅｄｂｙｔｏｐｉｃａｌｃｌｉｎ

ｄａｍｙｃｉｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＤｅｒｍＶｅｎｅｒｅｏｌ，２０１９，９９（２）：２２８２２９．

［３７］ＭＵＬＬＩＮＳＲＪ，ＷＡＩＮＳＴＥＩＮＢＫ，ＢＡＲＮＥＳＥＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｓｉｎ

ａｎａｐｈｙｌａｘｉｓｆａｔａｌｉｔｉｅｓｉｎＡｕｓｔｒａｌｉａｆｒｏｍ１９９７ｔｏ２０１３［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐ

Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１６，４６（８）：１０９９１１１０．

（收稿日期：２０２２０３１７）
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