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1  病例资料 

患者，男，72 岁，因“头痛呕吐伴发热 2 周

余”入院，入院前曾有不规范输液史(具体不详，

喹诺酮类可能)。患者否认既往有药物及食物过敏

史。入院时查体：体温 38.5 ℃，神志清，精神软，

颈抵抗，克氏征阴性，于神经专科查体阴性，双

肺听诊呼吸音粗可及少许痰鸣音，心律尚齐，未

及明显杂音，腹部体检无殊，双下肢不肿。辅助

检查：入院当天本院急诊肺部、头颅 CT：右下肺

小片感染，双侧少量胸腔积液，双侧侧脑室周围

脱髓鞘改变。血常规：白细胞 12.3×109 L1，中

性粒细胞百分比：91.5%，中性粒细胞 11.2×

109 L1，HSCRP：159.8 mg·L1。入院第 2 天查脑

脊液：压力 200 mmH2O，有核细胞数 100×106 L1，

潘氏试验阴性，氯 126.3 mmol·L1，葡萄糖 3.53 

mmol·L1，蛋白 433.3 mg·L1，ADA 0.4 U·L1。头

颅 MRI 增强：脑实质内多发异常信号灶，首先考

虑感染性病变。入院诊断：脑脓肿(不全治疗后)，

肺部感染。入院后立即给予头孢曲松 2 g qd，静滴。

入院第 5 天血培养结果示：金黄色葡萄球菌，立

即停用头孢曲松，改用万古霉素(稳可信，礼来苏

州制药有限公司)0.5 g，q 8 h，静滴。使用万古霉

素 2 d 后患者体温正常，头痛消失。使用万古霉素

第 1 天：白细胞 9.4×109 L1，中性粒细胞百分比：

85.7%，中性粒细胞 8.5×109 L1，HSCRP：54.1 

mg·L1。使用万古霉素第 5 天：白细胞 4.4×109 

L1，中性粒细胞百分比：78.7%，中性粒细胞 3.5

×109 L1，HSCRP：17.9 mg·L1。使用万古霉素第

11 天：白细胞 4.1×109 L1，中性粒细胞百分比：

67%，中性粒细胞 2.7×109 L1，HSCRP：7 mg·L1。

使用万古霉素第 15 天：白细胞 1.6×109 L1，中

性粒细胞百分比：44.9%，中性粒细胞 0.7×109 

L1，立即停用万古霉素，予以骨髓穿刺检查提示：

骨髓增生活跃。骨穿后予以粒细胞集落刺激因子

200 µg 皮下注射。停用万古霉素后第 1 天：白细

胞 7.1×109 L1，中性粒细胞百分比：87.5%，中

性粒细胞 6.2×109 L1。停用万古霉素第 3 天：白

细胞 6.2×109 L1，中性粒细胞百分比：81.1%，

中性粒细胞 5.0×109 L1。停用万古霉素第 7 天：

白细胞 5.1×109 L1，中性粒细胞百分比：68%，

中性粒细胞 3.6×109 L1。1 个月后随访白细胞 4.3

×109 L1，中性粒细胞百分比：67%，中性粒细

胞 3.2×109 L1。3 个月后电话随访复查血常规正

常(未得到具体数据)。 
2  讨论 

该患者颅内影像学、脑脊液检查及血培养均

明确脑脓肿，因此静滴万古霉素(稳可信)0.5 g，q 8 h，

有足够的临床用药依据。本例患者使用万古霉素

疗程共 15 d，总剂量为 21.5 g，治疗脑脓肿效果良

好，脑脊液复查完全正常。但在使用万古霉素第

15 天常规复查血象时发现白细胞及中性粒细胞减

少，停用万古霉素后虽继续应用其他抗生素但血

象恢复正常，长期随访无明显白细胞及中性粒细

胞减少。因此根据药品不良反应表-Naranjo Scale

评分 9 分，考虑白细胞及中性粒细胞减少与万古

霉素极有可能相关。 

早期国外报道万古霉素引起白细胞减少及中

性粒细胞减少症的发生率大约 2%，但是最近的一

项流行病学调查显示：万古霉素引起白细胞减少

及中性粒细胞减少症的发生率高达 12%，达到粒

细胞缺乏标准的比例有 3.5%。国内只有相关的个

案报道，尚未见相关流行病学的统计资料，有待

于进一步的调查分析。 

万古霉素引起白细胞减少及中性粒细胞减少

症的原因目前仍不明确，公认的机制可能为免疫

介导。一些患者血清中可以发现万古霉素依赖性

抗体，停止使用万古霉素并应用糖皮质激素治疗

后患者的白细胞及中性粒细胞逐渐恢复正常。 

最新的一项荟萃分析认为，万古霉素引起白

细胞减少及中性粒细胞减少与每日剂量、总累积
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剂量、血药浓度无明显相关性，但是与万古霉素

的使用时间的长短密切相关，万古霉素引起白细

胞减少及中性粒细胞减少往往发生于持续用药 1

周以上，严重的中性粒细胞减少往往在超过 20 d

的疗程中出现。但是目前中国个案报道及包括本

例报道的万古霉素引起白细胞减少及中性粒细胞

减少并发症的发生较国外人群早，国内报道使用

万古霉素 4~10 d 后发生白细胞减少及中性粒细胞

减少，考虑中国人对于万古霉素引起白细胞减少

及中性粒细胞减少的并发症发生更早。 

临床上应用万古霉素应严格按照临床抗生素

应用规范及细菌、药敏培养结果来应用，严格掌

握万古霉素的应用指针。建议使用万古霉素超过 1

周的必须至少每周进行血常规监测，若发生可疑

由万古霉素引起的白细胞减少及中性粒细胞减

少，应尽可能停用药物或替换成替考拉宁治疗，

但有个案报道万古霉素与替考拉宁有致白细胞减

少及中性粒细胞减少的交叉反应需予以重视。既

往有万古霉素引起的白细胞减少及中性粒细胞减

少史的患者，若重启万古霉素治疗需格外谨慎，

有报道易造成早期的严重的粒细胞缺乏。 

因此，在临床应用万古霉素时需严格掌握其

指征，并在持续用药过程中密切(每周至少 1 次)

监测患者的血常规，尤其监测白细胞及中性粒细

胞的计数，如发生白细胞及中性粒细胞减少应尽

可能停用药物或替换成替考拉宁治疗。 
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