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呋喃唑酮诱导急性肺部毒性临床病例分析 
    

沈琦 a，李志军 b，汪飞 b，韩奇 a，李力 a*(浙江医院，a.药剂科，b.呼吸内科，杭州 310013) 
 

摘要：目的  总结呋喃唑酮诱导急性肺部反应的临床特征、病程和转归，提高呋喃唑酮肺部毒性的认识。方法  回顾性

分析 9 例使用呋喃唑酮后出现急性肺损伤住院患者的临床特征、实验室检查、治疗手段及临床结局。结果  使用呋喃唑

酮后发生肺部毒性反应平均时间为(9.78±3.15)d，首发症状均为发热。早期胸部影像特征为双肺小叶间隔增厚、小叶内线

状影及小叶内间质增厚等肺间质改变。所有患者就诊时停用呋喃唑酮，其中 8 例未接受糖皮质激素治疗。总体好转率为

100%，5 例患者出院前复查 CT 提示间质改变吸收。结论  治疗幽门螺杆菌的重要药物呋喃唑酮可引起肺间质改变为特

征的急性肺毒性，需严密监测以便及时发现和处理。 
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Clinical Cases Analysis of Furazolidone-induced Acute Pulmonary Toxicity 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To summarize clinical features, course and outcome of furazolidone-induced acute pulmonary 
reactions, and to improve the understanding of furazolidone associated the pulmonary toxicity. METHODS  A retrospective 
analysis including clinical characteristics, laboratory tests, treatments and outcomes was made on 9 hospitalized cases of acute 
lung injury which were attributed to furazolidone. RESULTS  Acute pulmonary reactions appeared a mean of (9.78±3.15)d 
after the start of furazolidone treatment, their initial manifestation was fever. Early chest imaging feature was pulmonary 
interstitial changes containing bilateral interlobular septa thickening, intralobular lines and intralobular interstitial thickening. 
Furazolidone therapy was discontinued in all patients at visit, 8 cases did not receive glucocorticoid therapy. The improving rate 
in general was 100%, 5 cases reexamining CT indicated interstitial changes were absorbed before discharge. CONCLUSION  
Furazolidone as an important drug for treatment of Helicobacter pylori infection may induce acute pulmonary toxicity 
characterized by interstitial changes, need to monitor closely, so as to find and process it timely. 
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目前，世界范围内幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori)耐药率升高导致传统三联方案根除率不断

降 低 [1] 。“ 幽 门 螺 杆 菌 感 染 处 理 的 Maastricht 
V(2017)共识”推荐呋喃唑酮为克拉霉素和甲硝唑

高耐药地区的幽门螺杆菌感染的一线治疗方案[2]。

幽 门 螺 杆 菌 对 呋 喃 唑 酮 的 耐 药 率 在 中 国 仅 为

0%~1%，《第五次全国幽门螺杆菌感染处理共识报

告》推荐的四联根除方案中，抗菌药物组合包含

呋喃唑酮联合阿莫西林或四环素[3]。因此，呋喃唑

酮是治疗幽门螺杆菌感染的主要药物之一。 
药物引起肺损伤临床表现无特异性，发病机

制多样，诊断困难[4]。呋喃唑酮已知不良反应包含

肺浸润，但其引起肺浸润类型、严重程度和发生

频率均不详。目前，国内外仅见数例个案报道提

示呋喃唑酮引起急性肺毒性有超敏反应特征[5-6]。

多项国内外前瞻性临床研究比较疗程或既往抗菌

药物暴露对呋喃唑酮根除幽门螺杆菌的影响，主

要不良反应为疲劳、眩晕、恶心、呕吐、腹泻、

腹痛等，安全性评价中均未见肺浸润或呼吸道相

关不良事件[7-9]。近年来，与呋喃唑酮化学结构类

似的呋喃妥因使用增多，其诱发的肺损伤发生率有

所回升[10-11]。回顾性研究表明呋喃妥因引起急性和

慢性肺损伤的机制与组织病理学表现均不同[12-13]，

其中肺部间质改变很可能是 Arthus 型免疫复合物

介导的反应结果[14]。因此，呋喃唑酮作为根除幽门

螺杆菌一线和补救治疗药物，其肺部毒性问题需



 

·2388·   Chin J Mod Appl Pharm, 2022 September, Vol.39 No.18                           中国现代应用药学 2022 年 9 月第 39 卷第 18 期 

要进一步关注和研究。本研究通过回顾性分析单

中心呋喃唑酮诱导急性肺部毒性反应 9 例，旨在

总结呋喃唑酮致急性肺毒性的临床与影像学特

征，为认识和防范呋喃唑酮急性肺部毒性反应提

供参考。 

1  资料与方法 
1.1  临床资料 

选择浙江医院 2020 年 1 月 1 日—2021 年 9
月 30 日因幽门螺杆菌感染使用含呋喃唑酮的铋

剂四联方案，治疗 30 d 内出现发热伴或不伴呼

吸道症状就诊，新型冠状病毒核酸检测阴性同时

胸部 CT 存在间质性改变且排除心力衰竭、社区

获得性肺炎、哮喘或慢性阻塞性肺病发作、既往

结缔组织疾病、间质性肺病及肿瘤病史的患者。

根据诺氏药物不良反应评估量表对 9 例患者进

行详细评分。从笔者所在医院电子病历系统记录

①基本资料：性别、年龄、主要相关疾病；②一

般情况：发病前所用药物、潜伏期(即服药到出

现临床症状的时间)、总病程(即出现症状到临床

症状缓解的时间)及首发症状；③血常规、IgE、

细胞因子等实验室检验指标及肺功能、胸部 CT
检查结果；④治疗措施及转归。 
1.2  统计学处理  

采用 SPSS 22.0 软件处理，计量资料采用 x s±
表示，符合正态分布的资料采用 t 检验，非正态分

布采用 Mann-Whitney U 秩和检验。如果 P<0.05，

则说明差异具有统计学意义。 
2  结果 
2.1  诺氏评分 

9 例患者经诺氏药物不良反应量表评估，得

分为 5~7 分，提示急性肺损伤与呋喃唑酮很可能

有关，结果见表 1。诺氏评分无性别差异，结果

见表 2。 
2.2  患者基本资料与不良反应发生情况 
2.2.1  基本资料  9 例患者中男性 4 例，女性 5 例，

男女比例为 1∶1.25。男女患者年龄无显著性差异，

结果见表 2。所有患者因抗幽门螺杆菌治疗服用呋

喃唑酮，用法均为 100 mg bid po。 
 
表 1  9 例患者基本资料与诺氏药物不良反应量表评估  
Tab. 1  Clinical data of 9 patients and assessment with Naranjo’s probability scale 
编

号 
性别 

年龄/
岁 

基础疾病 治疗方案 1) 
潜伏

期/d 
临床表现 肺间质改变及积液情况 主要治疗方案 

总病

程/d
诺氏量表

得分/分
1 女 36 支气管哮喘；神经

性皮炎 
RBAF 8 发热、胸闷气促、干咳 小叶间隔增厚，小叶内间

质增厚，双侧少量胸腔

积液 

头孢地嗪联合左氧氟

沙星 ivgtt 7 d，甲泼

尼龙 iv 3 d 

8 5 

2 男 31 慢 性 非 萎 缩 性 胃

炎；复合性溃疡

RBAF 13 发热伴干咳，声音沙

哑，咽喉部肿胀 
两肺小叶间隔局部增厚，

小叶内现状影 
枸地氯雷他定片 po 

3 d，补液补钾 3 d 
3 7 

3 男 54 慢性胃炎；胆囊结

石 伴 慢 性 胆 囊

炎；支气管扩张

RBAF 10 发热伴畏寒，伴头痛 小叶间隔增厚，小叶内间

质增厚，小叶内线状

影，两侧胸腔少量积液

头孢曲松 ivgtt 7 d，补

液补钾 7 d 
9 7 

4 男 61 十 二 指 肠 球 部 溃

疡，慢性非萎缩

性胃炎 

OBAF 10 发热伴关节酸痛 双肺多发小叶间隔增厚，

小叶内间质增厚，小叶

内线状影 

莫西沙星 ivgtt 5 d 9 7 

5 男 35 强 直 性 脊 柱 炎 ；

慢 性 非 萎 缩 性

胃炎 

RBCF 14 发热伴咳嗽咳痰，乏力 多发小叶间隔增厚 苏黄止咳胶囊 po 6 d 10 5 

6 女 30 慢性胃炎；甲状腺

结节 
PBCF 11 发热伴四肢酸痛、头痛 散在间质水肿，两肺散在

小叶间隔增厚 
莫西沙星 ivgtt 11 d，

头孢噻肟舒巴坦钠

ivgtt 7 d，吲哚美辛

栓 塞肛 2 d 

11 7 

7 女 33 无 EBAF 9 发热，偶有咳嗽、胸闷 多发小叶间隔增厚，小叶

内间质增厚，小叶内线

状影 

莫西沙星联合头孢地

嗪 ivgtt 7 d 
10 7 

8 女 29 甲状腺结节 EBCF 3 发热伴少许咳嗽，伴咽

喉部不适 
两肺散在间质改变，多

发小叶间隔增厚，小

叶内线状影 

头孢地嗪 ivgtt 9 d，复

方对乙酰氨基酚片 
po 2 d 

9 7 

9 女 33 慢性肾病 EBCF 10 发热伴全身酸痛 间质增厚，小叶间隔增

厚，小叶内线状影，双

侧少量胸腔积液 

莫西沙星 ivgtt 2 d 7 7 

注：1)治疗方案中，A−阿莫西林；B−铋剂；F−呋喃唑酮；R−雷贝拉唑；O−奥美拉唑；C−克拉霉素；P−泮托拉唑；E−艾司奥美拉唑。 
Note: 1)In treatment plan, A−amoxicillin; B−bismuth; F−furazolidone; R−rabeprazole; O−omeprazole; C−clarithromycin; P−pantoprazole; E−esomeprazole. 



 

中国现代应用药学 2022 年 9 月第 39 卷第 18 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2022 September, Vol.39 No.18   ·2389· 

表 2  男女患者年龄、不良反应发生情况及因果关联度的

比较 
Tab. 2  Comparison of age, adverse drug reaction 
occurrence and causality assessment between male and 
female patients 

性别 年龄/岁 潜伏期/d 总病程/d 
诺氏量 
表得分 

嗜酸性粒细

胞绝对值峰

值/×109·L–1

男(n=4) 45.25±14.52 11.75±2.06 7.75±3.20 6.60±0.89 0.44±0.25

女(n=5) 32.20±2.77 8.20±3.11 9.00±1.58 6.50±1.00 0.45±0.10

P 值 0.1701) 0.0921) 0.7072) 0.8662) 0.8002) 

注：1)采用 t 检验；2)采用 Mann-Whitney U 秩和检验。 
Note: 1)t-test was adopted; 2) Mann Whitney U rank sum test was used. 
 
2.2.2  不良反应发生情况  9 例患者平均潜伏期为

(9.78±3.15)d，总病程(8.44±2.35)d。9 例患者的首发

症状均为发热， 高体温为 38.9~39.5 ℃。其他临

床表现主要为咳嗽(55.6%)、四肢关节酸痛(33.3%)、
胸闷(22.2%)、头痛(22.2%)、咽喉部不适(22.2%)及
乏力(11.1%)，见表 1。男女患者急性肺部毒性的潜

伏期与总病程差异无统计学意义，结果见表 2。 
2.3  实验室检查 
2.3.1  血液学改变  所有患者发热首次就诊时白

细胞平均升高至(15.02±3.23)×109·L–1，中性粒细胞

平均升高至(13.54±3.28)×109·L–1，超敏 C 反应蛋白

平均升高至(71.01±55.67)mg·L–1，仅 1 例患者的白

细胞和中性粒细胞计数在正常范围内。9 例患者发

热就诊时的嗜酸粒性细胞计数和百分比均正常。

住院期间 44.4%的患者的外周血嗜酸性粒细胞百

分比和(或)嗜酸性粒细胞绝对值高于正常上限，3
例患者的外周嗜酸性粒细胞百分比轻度升高至

(11.33±1.47)%，2 例患者的嗜酸性粒细胞绝对值分

别升高至 0.6×109·L–1 和 0.8×109·L–1。同时，嗜酸性

粒细胞计数峰值无性别差异，见表 2。辅助性 T 淋

巴细胞因子检测中，75%(3/4)的患者白介素-6 水平

升高至(307.49±442.52)pg·mL–1，50%(2/4)的患者出

现白介素-10 水平升高。此外，过敏原总 IgE 检测

阳性率为 42.9%(3/7)。 
2.3.2  肺间质改变   所有患者发热就诊时行胸

部 CT 检查均可见双肺间质渗出性改变，表现为

小 叶 间 隔 增 厚 (100%) 、 小 叶 内 线 状 影 形 成

(66.7%)，小叶内间质增厚(44.4%)，其中 3 例患者

出现少量双侧胸腔积液，见表 1。典型的肺间质

病变见图 1。 
2.3.3  肺功能评价  9 例患者中 4 例患者完善肺功

能检查提示正常。2 例胸闷患者进行血气分析提示 

 
 

图 1  呋喃唑酮导致急性肺毒性的典型胸部 CT 
A–1 号患者因发热入院，胸部 CT 提示多发小叶间隔增厚、小叶内间

质增厚(黑色箭头)；B–1 号患者停用呋喃唑酮 7 d 后胸部 CT，显示病

灶完全吸收。 
Fig. 1  Representative chest CT of furazolidone inducing 
acute pulmonary toxicity 
A−patient 1 was admitted for fever, with chest CT scan showing multiple 
areas of interlobular speta and intralobular interstitial thickening(black 
arrows); B−chest CT showed that the lesion of patient 1 was completely 
absorbed 7 d after the patient stopped using furazolidone. 
 
1 例有轻度低氧血症但未出现呼吸衰竭，1 例正常。 
2.4  治疗转归 

所有患者均在发热就诊后停用呋喃唑酮。仅 1
号患者排除哮喘发作(支气管舒张试验阴性)，因胸

闷气促明显给予双鼻塞吸氧，呼吸频率为每分钟

24 次，考虑呼吸功能受损，予甲泼尼龙 40 mg qd
静脉注射 3 d，其他 8 例患者未给予糖皮质激素治

疗。9 例住院患者中，7 例接受静脉抗菌药物治疗，

2 例仅给予止咳及抗过敏等对症治疗，治疗方案见

表 1。5 例患者出院前复查胸部 CT 提示间质渗出

吸收，小叶间隔增厚消失。所有患者无发热，咳嗽、

胸闷等临床症状好转后出院。除 1 例患者未复查，

其余 8 例患者的白细胞和中性粒细胞绝对值均恢

复正常，超敏 C 反应蛋白较自身峰值明显下降。 
3  讨论 

呋喃唑酮所致急性肺毒性的诊断基于肺部特

征性影像学改变，启动治疗与症状发作时间间隔

及停药反应。排除其他基础疾病，同时结合诺氏

不良反应评估结果，本研究将判定为“很可能有

关”的 9 例患者纳入分析。所有病例均具备合理

的时间关系，排除原患疾病等干扰因素的特异性

及去激发试验的阳性结果。同时，除肺部体征外，

9 例患者全身其他部位均未发现感染线索。考虑年

龄、发病环境及继发感染常见的病原菌，排除患

者二重感染的可能。此外，2 例个案报道提示，抗

幽门螺杆菌感染方案中的克拉霉素可引起肺间质

改变，但 CT 特征为弥漫磨玻璃影、网格影或实变

影，且吸收缓慢，与本研究病例不同[15-16]。尽管

阿莫西林引起药物超敏反应综合征可累及肺部，

但本研究病例未符合药物超敏反应综合征的诊断

标准。质子泵抑制剂、铋剂目前均未见肺毒性相
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关报道。因此，多方面的结果印证了呋喃唑酮与

急性肺损伤的因果关系成立。实验室检验指标中，

外周血嗜酸性粒细胞异常升高比例(44.4%)低于中

性粒细胞和超敏 C-反应蛋白(88.9%)。同时，血嗜

酸性粒细胞绝对值出现峰值的平均时间较晚，且

其均值无性别差异。5 例患者出院前复查 CT 提示

肺部间质改变吸收，小叶间隔增厚消失。综上所

述，呋喃唑酮引起急性肺毒性病程较短，影像学

表现短期内好转。因此，停用可疑药物呋喃唑酮

是治疗关键。 
目前，呋喃唑酮相关急性肺部超敏反应在国

内外仅 4 例个案报道。4 例患者在使用呋喃唑酮第

2~5 天后均出现发热、呼吸困难，第 2 天发作病例

为再次使用呋喃唑酮，胸部 X 光片都显示双侧间

质浸润或弥漫性异常[5-6,17-18]。与上述个案类似，

本研究系列病例急性首发症状均为发热，55.6%的

患者伴呼吸道症状包括咳嗽、胸闷。本研究总结

CT 影像学特征为双肺小叶间隔增厚、小叶内线状

影及小叶内间质增厚等肺间质改变。这些间质改

变特征可促进呋喃唑酮诱导急性肺毒性的识别与

诊断。已知嗜酸性粒细胞增多与寄生虫感染、变

态反应性疾病、炎症等多种病因相关[19]，且其绝

对值作为药物超敏反应综合征重要的实验室诊断

线索之一[20]。个案病例表明外周血嗜酸性粒细胞

比例高达 21%，绝对值升高至 0.88×109·L–1 或 1.05× 
109·L–1[6,17-18]。但本研究出现嗜酸性粒细胞异常高

值的比例和升高幅度均较低。由此提示外周血嗜

酸性粒细胞升高非呋喃唑酮诱导急性肺毒性的必

要条件。值得注意的是，辅助性 T 淋巴细胞因子

检测结果显示，男性患者白介素-6 升高比例为

75%，个别患者伴随白介素-10 和白介素-4 升高(女
性患者无法获取)。上述细胞因子主要由辅助性 T
细胞 2(T helper 2 cell，Th2)分泌，介导体液免疫应

答，辅助抗体尤其是 IgE 生成，在过敏反应中起主

导作用[21]。结合 IgE 水平升高、嗜酸性粒细胞增多

等变化，提示部分呋喃唑酮相关急性肺部损伤也存

在以 Th2 型细胞因子为主导的超敏反应特征[22]，但

仍未明确 IgE、嗜酸性粒细胞和上述白介素水平之

间的相关性。 
呋喃妥因是药源性肺病的常见药物之一。平

均用药后 8.7 d 产生急性肺部反应， 常见的症状

是发热、呼吸困难及咳嗽，其急性肺损伤的 CT 类

型表现为马赛克征、网状结节型改变(包括小叶间隔

增厚)[23-24]，因此，2 种硝基呋喃类药物诱导急性肺

毒性在发作时间、症状和影像学特征较为相似。 
鉴于含呋喃唑酮四联抗幽门螺杆菌感染方案

在临床广泛应用，本研究为呋喃唑酮诱导急性肺

部反应的特征、病程、处理措施及预后提供借鉴。

存在明确用药史，胸部 CT 典型特征为间质炎症排

除感染且无不良结局高危因素的患者建议无需使

用抗菌药物。本次治疗中 88.9%的患者均未接受糖

皮质激素治疗且病情缓解迅速。1 号患者短期全身

应用甲泼尼龙症状缓解，但无法判断是疾病自然好

转还是糖皮质激素发挥了主导作用。因此，短期全

身给予糖皮质激素获益尚不明确，严重呼吸功能受

损时可谨慎使用。 
总之，呋喃唑酮引起的急性肺部毒性反应以发

热、干咳为主要首发症状，典型胸部 CT 特征为双

肺间质浸润及小叶间隔增厚。对于无肺部基础疾病

史且使用呋喃唑酮抗幽门螺杆菌的患者，临床医师

排除感染和血管炎后，需警惕呋喃唑酮相关的肺部

损害，早发现、早停药是 重要的处置措施。 
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