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1  病例资料 
患者，男，60 岁，体质量 70 kg。于 2019 年

6 月 2 日 12: 00 因腹痛腹泻入天津市第五中心医院

肠道门诊，诊断为腹痛待查，急性胃肠炎。患者

既往体健，否认食物过敏史，有口服左氧氟沙星

过敏史，表现仅为轻微皮肤瘙痒，可耐受且未处

理，后自行缓解。父亲青霉素过敏(程度不详)。患

者入院查体：体温 37.5 ℃，心率每分钟 96 次，呼

吸每分钟 18 次，血压 125/80 mmHg；神清语利，

步入诊室，查体合作；呼吸平稳，全身乏力，口

唇无发绀。患者自述腹痛腹泻 2 d，每日约 4~5 次，

稀水样便；偶有恶心，无明显呕吐，纳差；血常

规：白细胞 9.57×109·L−1，中性粒细胞比例 85.8%，

血小板 221×109·L−1，便常规每高倍视野可见白细

胞 8 个，其余无明显异常。医师给予医嘱：硫酸

依替米星注射液(无锡济民可信山禾药业股份有限

公司，规格：每支 0.3 g；批号：181208)0.3 g+0.9%
氯化钠 250 mL 静脉滴注，qd；钠钾镁钙葡萄糖

注射液(江苏恒瑞医药股份有限公司，规格：每瓶

500 mL；批号：190328EG) 500 mL ivgtt，qd；双

歧杆菌三联活菌胶囊 2 粒，口服，tid。依替米星

输注完毕后给予钠钾镁钙葡萄糖输注，13: 30 时发

现静脉输液外渗，立即停止输液。15: 30 发现左前

臂弥漫性风团、红斑，无痛痒，未予处理。6 月 3
日晨起双臂、双下肢弥漫性红斑面积变大，14: 00
再次来院就诊于皮肤科，查体发现患者多发大面

积红斑，双臂和双下肢为著。患者自述发病以来

未服用任何口服药。诊断为多形性红斑，给予肌

注地塞米松 5 mg、氯雷他定片 10 mg qd 晨服、依

巴斯汀片 10 mg qn。6 月 4 日症状明显减轻，6 月

5 日晚红斑完全消失，皮肤表面未留痕迹。 

2  讨论 
氨基糖苷类抗菌药物具有水溶性好、性质稳

定、抗菌谱广、抗菌杀菌能力强、吸收排泄良好、

与 β-内酰胺类联合有协同作用等特点。依替米星

作为新的第 4 代半合成氨基糖苷类药物，对革兰

氏阳性菌和阴性菌均有较好的抗菌活性，对氨基

糖苷类耐药菌也有较好的抗菌活性，临床上主要

用于治疗呼吸系统感染，还可被用于泌尿生殖系

统感染、消化系统感染、皮肤软组织感染、外科

感染等。依替米星具有氨基糖苷类药物所具有的

一些共有的不良反应，包括耳毒性和剂量依赖性

肾毒性，但较其他氨基糖苷类药物的不良反应发

生率已大大降低。有研究对依替米星上市后 10 年

间的研究文献进行了计量分析，在检索到的文献

中，涉及依替米星的不良反应主要有肾毒性、耳

毒性、肝毒性、胃肠道反应、皮肤及其附件损害、

过敏性休克、神经肌肉阻滞、寒战高热等，本病

例涉及的皮肤及其附件损害排在第 5 位。也有研

究调查发现不同结果，依替米星引起过敏反应及

皮肤附件损害远高于其他不良反应，主要表现为

皮疹、瘙痒、潮红、注射局部红肿、静脉炎。 
本病例患者既往体健，因腹痛腹泻就诊，治

疗期间仅使用了硫酸依替米星注射液、0.9%氯化

钠注射液、钠钾镁钙葡萄糖注射液 3 种药物，根

据 Naranjo’s 评估量表计算得分为 7 分，可以判断

该患者出现的多形性红斑很可能是由依替米星所

致，具体评估结果见表 1。 
依替米星的皮肤及附件损害主要与注射部位

药物的局部刺激以及过敏反应有关，具体机制尚

不明确。由于该药有肾毒性，临床上老年患者应

用该药也较为谨慎。有研究报道，依替米星导致 
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表 1  依替米星导致患者多形性红斑的诺氏评估结果 
Tab. 1  Results of Naranjo’s assessment of etimicin in patients with erythema multiforme 

相关问题 
得分情况 

是 否 未知 评分理由 

以前是否有关于此种不良反应确定的研究报告?   0  有依替米星引起皮疹等报道 

此种不良反应是否发生于服药之后? +2   多形性红斑是使用依替米星后发生的 

当停药或服用此药之解药，不良反应是否减轻? +1   停药后患者红斑消失 

停药一段时间再重新服用此药，同样的不良反应是否再度发生?   0 未再次使用依替米星 

有没有其他原因(此药物以外)可以引起同样的不良反应?  +2  急性胃肠炎不会引起多形性红斑 

当给予安慰剂时，此项不良反应是否会再度发生?   0 患者未服用安慰剂 

此药物的血中浓度是否达到中毒剂量?   0 未测定依替米星是否达到毒性浓度 

对此患者而言，药物剂量与不良反应的程度是否呈正向关系?   0 未知该反应是否随依替米星剂量减少而缓解 

患者过去对同样或类似药物是否也产生同样的不良反应?   0  未知该患者是否先前暴露于同类药品并出现过类似反应 

此项不良反应是否有客观的证据证明是药品所引起? +1   患者体征可证实该反应 

总分值 6 分 
 

的其他不良反应中，患者平均年龄与总体平均年

龄均无显著性差异，只有肾损害表现出明显的年

龄相关性；女性不良反应发生率高于男性。依替

米星引起的皮肤及附件损害的患者中，70 例既往

存在药物过敏史，占 20.58%，6 例同时有家族药

物过敏史，略高于总体样本既往药物过敏史发生

率 19.30%，但无显著性差异。对依替米星所致的

严重不良反应文献研究分析发现，用药至出现不

良反应，最短为 20 s，最长为 10 d，<30 min 为 13
例，占 65.00%。可以看出，依替米星所致的不同

系统的不良反应发生时间存在较大差别，但多数

会在给药当天发生，特别是过敏性休克均在首日

发生。研究发现，给药当天即出现皮肤及附件损

害不良反应的患者为 214 例，次日出现为 61 例，

2 d 出现 27 例，3 d 为 17 例，4~7 d 18 例，>7 d
出现共计 3 例，结果表明依替米星引起的皮肤不

良反应损害绝大多数为给药 3 d 内出现，构成比为

93.82%。依替米星Ⅲ期临床试验研究中，单一应

用注射用硫酸依替米星不良反应发生率为 4.33%，

联合用药不良反应发生率为 4.40%，在另一地区医

疗机构的不良反应分析中，单独使用依替米星时

不良反应的发生率已高达 76.94%。有研究报道，

依 替 米 星 的 不 良 反 应 >50% 发 生 在 用 法 用 量 为

0.3 g qd iv 的患者当中。 
依替米星说明书提示皮疹、静脉炎及皮肤瘙

痒等为罕见不良反应，未记载有过敏性休克，但

相关文献中显示，氨基糖苷类抗菌药物可导致过

敏性休克，也有依替米星的报道。如患者仅为皮

肤瘙痒、红斑等表现，则可对症处理，予以糖皮

质激素及抗组胺药，若持续不好转或有恶化趋势，

则建议尽快到医院就诊。 
较低的不良反应发生率使得其临床使用率越

来越高，甚至出现较为严重的围术期不合理用药

现象，如无适应证用药、用药时机不适宜及疗程

过长等问题。自国家开展抗菌药物专项整治以来，

全国范围内抗菌药物的整体用量均有所下降，依

替米星的用量也减少，但因其无需皮试，每天 1
次给药，医师和就诊患者可能出于依从性角度有

一些选择倾向。由于近些年耐药菌的不断出现，

氨基糖苷类药物作为是耐药菌感染时联合用药的

一个选择，依替米星也因其在同类药物中更高的

安全性而得到广泛应用。但从该患者的情况来看，

既往有药物过敏史者，尤其是家族药物过敏史，

在临床使用中应考虑适当调整给药浓度及速度，

发现异常，立即停药。 
综上，建议临床在使用依替米星时，应仔细

询问患者既往病史、既往用药史、食物药物过敏

史以及家族史，严格按照药品说明书推荐的用法

用量，结合患者自身的特点，如体质量、肾功能

等，制定个体化给药方案。同时在滴注过程中要

控制滴速。在住院患者中使用应注意定期监测患

者肾功能，门诊患者使用后应提示患者如发生任

何不适，注意观察，若出现加重则应及时到医院

就诊。作为药师，应该注意收集不良反应信息，尽

可能详细，并及时完善不良反应上报工作，后续进

行分析总结，为临床合理用药提供参考。 
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