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1  病例资料 

患者，男，66 岁，既往体健，否认药物、食

物过敏史，因“反复不明原因发热 3 月余”入院。

入院查体：体温：38.1 ℃，心脏听诊可闻及频发

早搏，二尖瓣区可闻及收缩期吹风样杂音。辅助

检查：血白细胞计数 11.3×109·L1、中性粒细胞百

分比 90.3%、C 反应蛋白 113.7 mg·L1。胸部、腹

部CT均未见感染病灶。心超：二尖瓣后叶脱垂(P2、

P3 区)伴中度关闭不全，二尖瓣腱索断裂可能，二

尖瓣后叶瓣尖多发强光点，赘生物不排除，主动

脉根部及升主动脉增宽。诊断：感染性心内膜炎。

入院后给予注射用盐酸万古霉素 0.5 g，q8h；注射

用磷霉素钠 4.0 g，q8h 联合抗感染等治疗，次日

体温正常。入院后第 5 天血培养结果回报：草绿

色链球菌群。第 8 天根据血培养药敏结果改注射

用头孢曲松钠(上海罗氏制药有限公司，批号：

SH1823)2.0 g，qd；硫酸阿米卡星注射液 0.4 g，qd；

注射用磷霉素钠 4.0 g，q8h 联合抗感染治疗。体

温持续正常。第 15 天停用注射用磷霉素钠。第 17

天复查血常规正常，C 反应蛋白 35.5 mg·L1。第

20 天患者出现腹痛，后出现畏寒、寒战、发热，

体温最高 39.2 ℃，无腹泻。查体患者精神可，心

脏听诊同前，肠鸣音活跃，余无殊。查血白细胞

计数 10.8×109·L1、中性粒细胞百分比 82.8%，C

反应蛋白 95.3 mg·L1，乳酸脱氢酶 432 U·L1，粪

便常规正常；肠系膜动脉超声无殊，心超及胸腹

部 CT 与前相仿。予匹维溴铵片 50 mg，po，qd 解

痉治疗后腹痛缓解，发热仍有。因患者反复间断

使用抗感染药物已 3 月余，且有多次医院诊所暴

露史，临床考虑产超广谱 β-内酰胺酶肠杆菌、耐

甲氧西林葡萄球菌感染不能除外，遂改注射用盐

酸万古霉素 0.5 g，q8h、注射用美罗培南 0.5 g，

q8h 联合抗感染治疗。患者体温逐渐降至正常。第

29 天复查血常规正常，C 反应蛋白 36.1 mg·L1，

乳酸脱氢酶 266 U·L1。抗菌药物降阶梯为注射用

头孢曲松钠 2.0 g，qd、注射用磷霉素钠 4.0 g，q8h

抗感染。用药 5 h 后患者再次出现发热，立即停用

注射用头孢曲松钠与注射用磷霉素钠，改注射用

盐酸万古霉素 0.5 g，q8h 抗感染，患者体温迅速

恢复正常，第 33 天复查血常规正常，C 反应蛋白

20.1 mg·L1，血培养阴性，出院。 

2  讨论 

本例患者既往无药物和食物过敏史，此次因

发热入院，诊断感染性心内膜炎明确，在抗感染

治疗有效下，2 次体温正常后再次出现与精神状态

不相符的高热，伴血白细胞和/或中性粒细胞比例

升高、C 反应蛋白升高、乳酸脱氢酶升高，无法用

原发性疾病感染性心内膜炎解释，同时无新发感

染或二重感染依据。对照患者发热与用药，可见

患者发热与头孢曲松的使用有明显相关性，使用

诺氏药物不良反应评估量表进行评估，最终得分 9

分，结果见表 1。提示 2 次体温正常后再发热与头

孢曲松有关，即头孢曲松所致药物热。 

注射用头孢曲松钠抗菌谱广，半衰期长，给

药方便，临床应用广泛。与此同时，其不良反应

报告也随之增加。近年来，注射用头孢曲松钠致
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药物热的病例也有一定报道，其发生机制尚不明

确，可能与药物本身作为抗原或半抗原进入人体

与体内的蛋白结合成为抗原-抗体复合物，后者被

吞噬细胞吞噬后释放出内源性致热源有关。 

表 1  注射用头孢曲松钠引起药物热的诺氏药物不良反应评估结果 

Tab. 1  Naranjo’s probability scale for assessing drug fever induced by ceftriaxone Sodium for injection 

相关问题 
问题分值 

是 否 未知 

1、该 ADR 先前是否有结论性报告？ 

已有头孢曲松致药物热报道。 

+1   

2、该 ADR 是否是在使用可疑药物后发生的？ 

患者入院后第 20 天、第 29 天发热均在使用注射用头孢曲松钠后出现。 

+2   

3、该 ADR 是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解？ 

停用注射用头孢曲松钠后，患者体温恢复正常。 

+1   

4、该 ADR 是否在再次使用可疑药物后重复出现？ 

入院后第 29 天再次使用注射用头孢曲松钠后再次出现发热。 

+2   

5、是否存在其他原因能单独引起该 ADR？ 

二尖瓣赘生物脱落或呼吸道、消化道感染可引起发热，但相关检查未获得依据。 

  0 

6、该 ADR 是否在应用安慰剂后重复出现？ 

改用其他抗菌药物后未出现发热。 

 +1  

7、药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？ 

未监测头孢曲松钠浓度。 

  0 

8、该 ADR 是否随剂量增加而加重，或随剂量减少而缓解？ 

入院后第 21 天继续使用注射用头孢曲松钠后患者热峰升高，发热间隔时间缩短。

+1   

9、患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应？ 

患者否认药物过敏史，是否出现用药后发热不详。 

  0 

10、是否存在任何客观依据证实该反应？ 

是，患者体温>37.5 ℃。 

+1   

总分值 9 

 

该例不良反应提示，临床医师应加强对药物

热的认识，提高对药物热的警惕，熟悉易引发药

物热的药物，如 β 内酰胺类药物尤其是三代头孢

菌素、抗结核药物及糖肽类抗菌药物等抗感染药

物，中药制剂等。 

对于使用药物治疗后体温不降反升者；用药

前无发热，用药后出现发热者；用药后患者病情

改善但发热仍然存在，不能用原有疾病解释又找

不到其他原因者，均需高度警惕药物热的可能。

一旦疑诊，应尽快停药或换药。 
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