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随着耐药菌的增多，注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠被临

床、尤其是越来越多的基层医疗卫生机构广泛应用，它也是许

多中、重度细菌感染性疾病治疗指南的推荐药物之一。但临

床应用β-内酰胺类抗菌药物时，有1/3～1/2的药物热是由哌拉

西林及其复合制剂引起的，而最常使用的是注射用哌拉西林

钠他唑巴坦钠[1]。如果临床上不重视，往往会误认为是感染控

制不佳而采取联合用药（如氟喹诺酮类、氨基糖苷类药物），甚

至升级使用更广谱的抗菌药物（如碳青霉烯类药物、替加环

素）。因此，笔者对在广西壮族自治区人民医院进修期间收集

到的30例由注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠致药物热患者的用

药情况、临床表现、实验室检查结果和医师处理方式进行回顾

性分析，并探讨判断该药引起药物热的依据，以为临床合理用

药提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

收集广西壮族自治区人民医院 2013年 9月－2014年 9月

明确诊断为注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠致药物热的30例住

院患者。其中，男性 17例、女性 13例；年龄 5～83岁，平均

（46.8±22.4）岁；使用进口制剂1例，使用国产制剂29例；单独

使用注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠的 28例，联合左氧氟沙星

治疗的1例，联合奥硝唑治疗的1例。所有病例的注射用哌拉

西林钠他唑巴坦钠均使用0.9％氯化钠注射液作溶剂，根据患
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摘 要 目的：为临床及时、准确地判断注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠引起的药物热和合理用药提供参考。方法：对 2013年 9

月－2014年9月临床药师收集的30例由注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠致药物热住院患者的用药情况、临床表现、实验室检查结

果、医师处理方式等进行回顾性统计分析。结果：注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠致药物热多发生在连续用药7～14 d，单位累积用

量多在1.3～2.7 g/kg之间；30例患者中，73.3％在滴注期间开始发热，体温以≥38.5 ℃高热为主；嗜酸性粒细胞计数升高、血清C反

应蛋白（CRP）和血细胞沉降速率（ESR）轻度升高可作为药物热的判断指标，但白细胞计数降低并不适合作为判断指标；停用该药

或改用其他抗菌药物后，患者体温均在24～48 h内降至正常。结论：注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠致药物热与患者性别、年龄没

有关联，也没有特异性的诊断标准，但与用药时间、累积天数、单位累积用量存在一定的相关性，结合一些血液学检查指标可作为

判断药物热的依据。临床医师应提高对药物热的认识和重视程度，及时停用可疑药物。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for the timely and accurate judgment of drug fever induced by Piperacillin sodi-

um and tazobactam sodium for injection and rational drug use in the clinic. METHODS：The medication，clinical manifestations，

laboratory examination results and the physician treatment of 30 inpatients with drug fever induced by Piperacillin sodium and tazo-

bactam sodium for injection from Sept. 2013 to Sept. 2014 were analyzed retrospectively and statistically. RESULTS：Most of the

drug fever induced by Piperacillin sodium and tazobactam sodium for injection occurred in continuous 7 to 14 d medication，and

the cumulative dosages were between 1.3 to 2.7 g/kg；73.3％ of the 30 patients had fever during the intravenous drip，with

body temperature mainly≥38.5 ℃；the elevation of eosinophil and slightly increase of serum C-reactive protein（CRP）and blood

cell sedimentation rate（ESR）could be used as observation indexes of drug fever，but the leucocyte reduce could’t be suitable；

the body temperature dropped to normal within 24 to 48 hours after stopped using it. CONCLUSIONS：The drug fever induced by

Piperacillin sodium and tazobactam sodium for injection has no correlation with the patients’gender or age，and no special diagnos-

tic criteria. But it has certain correlation with duration of medication，cumulative days and dosages and it can be used as reference

of judgment with the combination of hematological examination index. Clinicians should improve the understanding and attention

about drug fever to stop using suspicious drug in time.

KEYWORDS Piperacillin sodium and tazobactam sodium for injection；Drug fever；Adverse drug reaction

··2503



China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 18 中国药房 2015年第26卷第18期

者基本情况选择了合理的剂量及频次，并且滴注时间在 30

min～1 h之间。

1.2 诊断依据

参考相关文献 [2]的诊断标准，入选病例符合以下所有条

件：（1）发热≥38 ℃且非一过性；（2）在使用该药期间出现连续

发热；（3）发热前 3 d内未有过手术、介入、插管等操作；（4）继

续使用该药体温未见明显下降；（5）停用该药后发热症状明显

改善；（6）停用该药后体温逐渐下降可排除由所联用药物引

起；（7）没有原病情进展加重的情况或存在新的能引起发热的

病因。

1.3 分析方法

运用计算机系统提取 2013年 9月－2014年 9月使用了注

射用哌拉西林钠他唑巴坦钠的所有住院患者病历共1 410份，

选出完全符合条件的 30份病历。采用回顾性分析方法，对患

者性别和年龄分布、发热程度及临床表现、用药累积天数及单

位累积用量、实验室检查结果、临床处理及转归等方面数据进

行统计分析。

1.4 统计学方法

采用Excel 2003软件对各项指标分别建立数据组，然后采

用SPSS 16.0软件进行统计学分析。其中，计数资料以百分率

表示，采用χ2检验；计量资料以x±s表示，采用 t检验。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 患者性别和年龄分布

30例患者中，男、女性比例为 1.3 ∶ 1.0，并分布在各个年龄

段，而非集中发生在某一个年龄段。经检验，注射用哌拉西林

钠他唑巴坦钠致药物热男女发生比例差异无统计学意义（P＞

0.05）。患者性别和年龄分布详见表1。

表1 患者性别和年龄分布（例）

Tab 1 Distribution of patients’gender and age（case）

项目

男性
女性
合计
构成比，％

年龄段
＜20岁

2.

3.

5.

16.7

20～40岁
2.

3.

5.

16.7

41～50岁
4.

2.

6.

20.0

51～60岁
5.

2.

7.

23.3

＞60岁
4.

3.

7.

23.3

合计

17

13

30

构成比，％

56.7

43.3

100.

2.2 患者发热程度及临床表现

30 例患者中，有 28 例患者发热时体温≥38.5 ℃，占

93.3％。由于绝大多数患者发热后立即使用了退热药物，妨碍

了发热阶段体温曲线形态（热型）的判断。而 5例未使用退热

药的患者热型并不一致。有22例（73.3％）患者在滴注期间开

始发热，发热时部分患者可伴随其他临床不良反应症状。患

者发热程度及临床表现详见表 2（注：由于未使用退热药的患

者只占极少数，故未统计构成比；由于同一患者可能有不同临

床表现，故总例数＞30）。

2.3 患者用药累积天数及单位累积用量

30例患者的用药累积天数为 3～20 d，平均（11.3±4.0）

d。用药 7～14 d发热的最多，有 22例，占 73.3％。除 3例绝对

卧床和 1例存在既往史第 2剂给药即出现发热而无法计算单

位累积用量外，其余 26例中，以哌拉西林滴注剂量计算，患者

单位累积用量在 1.3～2.0 g/kg和＞2.0～2.7 g/kg的例数相当，

共有 22例，占 84.6％。患者用药累积天数及单位累积用量详

见表3。

表3 患者用药累积天数及单位累积用量分布

Tab 3 Distribution of continuous medication days and cu-

mulative dosages of patients with fever

项目
用药累积天数，d

单位累积用量，g/kg

分项
＜7

7～14

＞14

特殊原因无法计算
＜1.3

1.3～2.0

＞2.0～2.7

＞2.7

例数
3

22

5

4

2

12

10

2

构成比，％
10.0

73.3

16.7

7.7

46.1

38.5

7.7

2.4 患者实验室检查结果

2.4.1 白细胞计数变化比较 30例患者，除4例未能计算单位

累积用量外，其余26例中，在发生药物热时白细胞计数较之前

显著降低者有8例（30.8％），其余18例患者白细胞计数与发热

前比较无显著变化（以个人前后对比白细胞计数降低超过

30％为显著降低）。为了解白细胞降低是否适合作为注射用

哌拉西林钠他唑巴坦钠致药物热的判断指标，将患者分为“白

细胞显著降低”与“白细胞无显著变化”两组，用 t检验分别比

较用药累积天数及单位累积用量的差异，结果详见表4。由表

4可知，两组用药累积天数和单位累积用量比较差异均无统计

学意义（P＞0.05）。

表4 两组患者用药累积天数及单位累积用量比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of the continuous medication days and

cumulative dosages between 2 groups（x±±s）

组别
白细胞显著降低
白细胞无显著变化
t

P

例数
8

18

用药累积天数，d

11.7±3.6

11.4±2.3

0.169

0.87

单位累积用量，g/kg

2.4±0.9

2.1±0.5

0.644

0.54

2.4.2 嗜酸性粒细胞计数变化比较 30例患者中，有 22例

（73.3％）嗜酸性粒细胞计数升高为发热前1.8～4.0 倍，平均升

高（2.6±0.7）倍，升高显著（P＜0.05）。

2.4.3 其他 30例患者中，有 16例（53.3％）发热时进行了血

表2 患者发热程度及临床表现

Tab 2 Extent and clinical manifestations of patients with fe-

ver

项目
体温，℃

未使用退热药的患者的热型

发热时间

临床表现

分项
＜38.5

38.5～39.9

≥40.0

稽留
持张
间歇
滴注开始30 min内
滴注开始30 min～1 h内
滴注结束1 h内
滴注结束1 h后
无明显症状
畏寒、寒战
全身乏力
皮疹
胸闷
两种以上症状

例数
2

21

7

2

1

2

12

10

5

3

19

9

3

2

1

6

构成比，％
6.7

70.0

23.3

40.0

33.3

16.7

10.0

63.3

30.0

10.0

6.7

3.3

20.0
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清C反应蛋白（CRP）和血细胞沉降速率（ESR）的测定。结果，

CRP 为 6.0～38.6 mg/L，平均（18.7±9.6）mg/L；ESR 为 17～50

mm/h，平均（32.8±10.2）mm/h。这提示注射用哌拉西林钠他

唑巴坦钠致药物热时，至少半数以上患者的血中CRP及ESR

有且仅有轻度升高（CRP 以 5～50 mg/L 为轻度升高，ESR 以

15～50 mm/h为轻度升高）。

2.5 临床处理及转归

30例患者中，有25例（83.3％）使用了2次以上退热药物后

仍反复发热；仅有5例在发热时未使用退热药物。另外，30例

患者中，仅有1例存在既往史的立即停用注射用哌拉西林钠他

唑巴坦钠，其余 29例均继续使用，直至反复发热 2～6 d、平均

（3.1±1.0）d后才停药。30例患者中，停用注射用哌拉西林钠

他唑巴坦钠后未再使用抗菌药物治疗的 14例（46.7％），改用

其他β-内酰胺类药物的10例（33.3％），改用左氧氟沙星的6例

（20.0％）。而所有患者的体温都在停用或改用其他抗菌药物

后 24～48 h内逐渐恢复至正常，提示药物热的最佳处理方式

应是停用可疑药物。

3 讨论
发热是临床上常见不良反应症状之一，而药物直接或间

接引起的发热，约占院内发热原因的2.5％～10.0％[3]。注射用

哌拉西林钠他唑巴坦钠在临床上使用广泛，其致药物热在各

科使用过程中均有反映，并非罕见。而临床医师普遍对药物

热了解和重视度不够，通常会认为是感染控制不佳进一步采

取联合用药方案或升级使用更广谱的抗菌药物，还会多次使

用退热药物。这不仅干扰了对药物热与感染性发热的判断，

导致病情延误，还会增加患者的经济负担。

本研究结果显示，注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠国产制

剂致药物热有29例，进口仅为1例，这可能与国产制剂临床使

用相对较多有关，但也不排除与国产仿制药纯度低于进口原

研药有关，因为制剂中所含热原或其他杂质均可引起发热。

此外，既往有报道认为，女性及老年人由于特殊生理特点，发

生药物热的可能性较高[4]。本文分析结果及其他文献报道[5-7]

并没有提示药物热与性别、年龄存在直接的、明显的关联。

但从本文研究结果可以看出，注射用哌拉西林钠他唑巴

坦钠引起发热多以高热为主，多数患者在滴注时出现，存在关

联性。患者发热并非感染加重或新发感染，故大多无明显不

适或仅有畏寒、寒战症状，并且患者体温在停用药物后1～2 d

内逐渐恢复至正常。这些都可以通过临床表现及详细问诊来

了解。

再者，发生药物热与用药累积天数及单位累积用量存在

一定的相关性，以连续使用药物7～14 d、单位累积量1.3～2.7

g/kg为主，这与文献[7]结论相符。抗菌药物所致药物热的发

生机制尚未完全阐明，但在其可能引起药物热的 5种机制中，

公认的、最普遍的也是最常见的为变态反应，多见于Ⅲ级变态

反应（免疫复合型）[8]。临床常用的大多数抗菌药物是微生物

分泌的有机物质，为半抗原，本身无免疫原性，一旦与体内的

载体物质如白蛋白、变性DNA或细菌代谢产物结合，形成“载

体-半抗原”复合物后则具备了完全抗原性[9]。经过一段时间连

续用药后，药物累积到一定的单位用量，这种抗原性复合物便

足以激发机体免疫系统，产生包括针对自身成分在内的免疫

应答。即抗原-抗体复合物被自身吞噬细胞吞噬后释放内源性

致热原而引起某些特异性体质患者发热[10]。而哌拉西林的变

态反应恰恰是半合成青霉素类中相对比较严重的，甚至有过

致死的报道[11]。因此，注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠致药物热

有临床分析意义，也可为其他药物尤其是过敏反应比较多见

的β-内酰胺类药物的使用提供参考。即当患者连续用药达到

一定时间和单位累积用量时出现发热，且没有明确新增感染

时，应首先考虑药物热。

实验室检查方面，首先患者白细胞计数一般在正常范围，

部分可有降低，经检验两组用药累积天数及单位累积用量差

异无统计学意义，而且其他抗菌药物大多亦有相同不良反应，

推断这只是注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠引起的白细胞降

低，并不适合作为致药物热的判断指标。其次，大多数患者嗜

酸性粒细胞计数升高2倍以上，表明药物热的炎症反应可能由

其介导[9]。因此，动态监测发热前后嗜酸性粒细胞计数变化，

对于判断药物热有一定的临床参考价值。此外，药物热被认

为是过敏性血管炎[8]，一些生化指标如CRP、ESR仅轻度升高，

对判断是药物热还是细菌感染也有参考价值。

综上，虽然目前仍没有注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠致

药物热特异性的诊断标准，但其发生具有一定的临床规律。

临床医师应全面认识和重视药物热，及时停用可疑药物，通过

补液的方式加速药物的排泄，还可以同时使用物理降温；不建

议使用钙剂、抗组胺药、解热镇痛药，因这些药物同样可引起

药物热[12]。临床药师则应利用专业特点，从复杂的因素中鉴别

药物的不良反应，在病情好转后及时建议临床医师降阶梯或

转口服治疗，减少用药累积时间和累积用量；同时对已经发生

过药物热的患者，做到充分告知，体现临床药师的专业价值。
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