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梅毒是性传播疾病之一，是由苍白螺旋体所引起的一种

病程长、临床表现各异的慢性性传播疾病。部分早期梅毒患

者即可发生无症状神经梅毒，三期梅毒患者约 10％在感染后

15～20年发生有症状的神经梅毒，如脑膜梅毒、脑膜血管梅毒

及麻痹性痴呆等。神经梅毒治疗困难，目前首选治疗药物仍

为青霉素，替代治疗药物头孢曲松、多西环素及大环内酯类抗

生素等疗效不及青霉素。国内外用于治疗神经梅毒的推荐方

案为：青霉素 1 800～2 400万 u/d，ivgtt，或青霉素 G 300～400

万 u，iv，q4 h×10～14 d。青霉素的消除半衰期约为 30 min，在

无炎症脑脊液中的浓度仅为血药浓度的 1％～3％，在有炎症

脑脊液中的浓度可达到同时期血药浓度的 5％～30％ [1]。因

此，为保证脑脊液中有效的治疗浓度，神经梅毒患者需接受大

剂量、多频次及足疗程的给药方案。在大剂量青霉素钠治疗

过程中出现的吉海反应等药品不良反应（ADR）常导致治疗中

断，从而成为患者治疗失败的重要原因。探讨对大剂量青霉

素钠治疗的神经梅毒患者进行药学监护的内容和模式。

1 吉海反应的药学监护
1.1 设计吉海反应的药学监护表

内容包括患者个人信息（病历号、姓名、性别、年龄、体质

量指数）、所属群体（老年人、婴幼儿、妊娠妇女、哺乳妇女、严

重肝损伤、严重肾损伤、免疫缺陷者）、入院诊断、出院诊断、过

敏史、用药依从性、初次评估（既往是否接受梅毒治疗，当前使

用青霉素的情况，患者病情和身体反应的评估，包括是否有精

神症状，血清及脑脊液性病研究实验室实验滴度水平，肝功

能、肾功能、血常规等）、用药教育、治疗监护（用药时间、用药

反应观察、药师评价）。根据设计好的药学监护表格，临床药

师在开始青霉素钠治疗前筛选可能发生吉海反应的患者，并

对这部分患者及患者家属进行针对性的用药教育。当患者发

生吉海反应时，临床药师协助医师仔细、充分地评估是否需要

中断治疗，当治疗获益大于风险时，应征得患者知情同意，在

对症支持治疗并密切监护的情况下方可继续用药。

1.2 药学监护实例

1.2.1 监护实例 1 患者，男性，46岁，汉族，既往曾行梅毒治

疗，否认食物、药物过敏史。入院后诊断“神经梅毒”，于 2014

年4月14日给予青霉素钠400万u，ivgtt，q4 h治疗。4月26日

凌晨 4：00左右出现周身皮温增高，无寒战等，体温39.5 ℃，予

以物理降温，行血培养检查。26日14：00时，患者家属诉其寒

战、周身皮温明显增高，未诉其他不适，体温 39.2 ℃，脉搏 90

次/min，呼吸21次/min，血压140/80 mm Hg（1 mm Hg＝133.322

Pa），神清，精神可，体格检查无殊。建议医师予以物理降温，

吲哚美辛栓 50 mg 肛塞 1次，同时急查血常规+C 反应蛋白

（CRP）、血培养和肝肾功能等。此后患者分别于14：05、14：09

出现寒战、抽搐，期间出现呕吐 1次，呕吐物为胃内容物，有反

酸，无上腹部烧灼感、恶心等不适，遂予地西泮注射液10 mg，iv

以镇静解痉，维生素B6和维生素C，ivgtt，补液治疗，奥美拉唑

口服抑酸护胃处理，16：40复测体温 40.6 ℃，17：40复测体温
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40 ℃。辅检：白细胞（WBC）计数 2.77×109 L－1，中性粒细胞百

分率 48.4％，中性粒细胞绝对值 1.34×109 L－1，CRP 72.0 mg/L，

余正常。药师监护分析：患者用药第 12天，突发高热，生命体

征平稳，经物理降温体温恢复正常，继续青霉素钠治疗，再次

出现高热并伴发寒战、抽搐和呕吐等全身症状，经对症处理可

缓解，继续用药，再次出现高热，结合血常规、CRP报告，患者

出现WBC减少，高度怀疑青霉素钠治疗引起的药物热和WBC

减少可能，建议立即停用青霉素钠，复查血常规，必要时给予

升WBC治疗。医师接受建议，当日18：00时停用青霉素钠，未

经特殊处理，2 h后复测体温 37.8 ℃，后患者体温逐渐恢复正

常，且未再出现反复发热、寒战、抽搐和呕吐。4月27日凌晨患

者面部发少量针尖至粟米大小暗紫色斑疹，无明显痒痛，压之

不退色。针对患者出现的局部皮疹，药师建议口服盐酸西替

利嗪片10 mg/d抗过敏治疗。患者两次血培养均呈阴性，排除

其他感染原因，停用青霉素钠后体温逐渐恢复正常，证实为青

霉素钠导致的药物热。

1.2.2 监护实例 2 患者，男性，57岁，汉族，既往未曾行梅毒

治疗，否认食物、药物过敏史。入院后诊断“神经梅毒”，于

2013年 5月 3日起接受青霉素钠 400万 u，ivgtt，q4 h治疗。给

药当天5 h后患者出现发热，最高达38 ℃，未诉其他不适。临

床药师认为患者系首次接受大剂量青霉素钠治疗神经梅毒，

考虑吉海反应可能，建议医师物理降温，在严密监测情况下继

续给药。22：00时患者体温降至 37.8 ℃，5月 4日体温恢复正

常。5月 16日上午，患者再次出现不明原因发热，最高达

38.5 ℃，未诉其他不适，给予物理降温恢复正常，14：00再次出

现发热，最高达38.2 ℃，未诉其他不适。结合临床表现和实验

室检查排除合并其他感染可能，临床药师考虑为药物热，患者

仅单纯发热，生命体征平稳，辅检无异常，治疗获益大于风险，

建议对症处理，严密观察并继续用药。5月17日上午，患者再

次发热，最高达38 ℃，未诉其他不适，给予物理降温，嘱多饮水

处理，未予停药，17日下午接受末次青霉素钠治疗后患者再次

发热，最高达 38.2 ℃，予物理降温，疗程结束，停药后 4 h患者

体温自行恢复正常，次日未再出现反复发热。药学监护分析：

患者用药初期 24 h内发热符合吉海反应特点，用药第 13天患

者再次出现发热，排除其他感染可能，且持续用药，发热反复

存在，停药后体温消退，高度怀疑药物热可能。

1.3 吉海反应的药学监护要点

1.3.1 吉海反应与药物过敏反应的鉴别 用青霉素治疗梅

毒、钩端螺旋体病或其他感染性疾病时可有症状加剧现象，称

为吉海反应，系大量病原体被杀灭引起的全身反应。临床上，

由于部分医师对该反应认识不足或不够重视，往往与青霉素

过敏反应相混淆，导致误诊而中断治疗。此外，被误诊为青霉

素过敏的神经梅毒患者可因拒绝使用青霉素而导致治疗失败

和病情加重。因此，吉海反应的鉴别与处理是药学监护大剂

量青霉素钠治疗神经梅毒中的重点。吉海反应多发生于青霉

素首次用药后数小时至 24 h（通常为 3～12 h），出现流感样症

状，表现为突然发热、寒战、肌痛、心动过速、血管扩张与潮红、

原二期皮疹加重或轻度低血压，孕妇可出现流产、死胎等，神

经梅毒患者可能出现假性脑膜炎、癫痫发作等原有神经梅毒

的症状加重 [2-3]。青霉素过敏反应多在用药后立即（5 min 以

内）出现，少数为亚急型和迟发型反应，在 1 h至数日内发生，

其临床表现多样，其中以药物热和神经系统症状为主要表现

的过敏反应尤其需要与吉海反应的发热和神经梅毒患者原有

神经系统症状加重相区别。下列情况要考虑药物热可能[4-5]：

（1）用药后 5～10 d出现发热；（2）体温在 37.5 ℃以上，发热不

同于感染时的其他临床表现和实验室检查数据，发热不能用

其他原因解释，并且体温会在停用可疑抗菌药后消退；（3）发

热体温虽高，生命体征平稳，与发热不相符的相对缓脉；（4）用

药后发热伴 WBC、嗜酸性粒细胞百分比升高，停药后体温、

WBC及嗜酸性粒细胞百分比反而正常；（5）用药后发热伴皮疹

者。药物热持续用药，发热反复存在，停用致敏药物后体温迅

速下降；吉海反应的发热则为一过性，继续用药后期一般不会

出现反复发热。另外，青霉素过敏反应在神经系统主要表现

为眩晕、昏迷、抽搐等。吉海反应和青霉素过敏反应亦可发生

于同一患者的治疗过程中，两者的鉴别对于后续用药至关重

要。

1.3.2 吉海反应的处理 吉海反应通常为暂时性、一过性，其

转归较好，一般无需停药或换药。以发热为主要表现的吉海

反应，低中等热度一般嘱患者多饮水、物理降温，对体温超过

40 ℃的神经梅毒患者，建议以物理降温及应用非甾体类抗炎

药及时对症处理即可[6]，若误认为是药物热而改用其他药物治

疗，则效果往往不佳。对出现假性脑膜炎、癫痫发作等原有神

经梅毒的症状加重的患者，以调整抗神经系统症状药物治疗

方案或加用糖皮质激素治疗处理。对症处理为吉海反应的治

疗关键，目前尚无有效手段防止吉海反应的发生[7]，应让患者

及家属充分认识吉海反应及其良性转归。此外，老年患者、婴

幼儿患者、伴发其他基础疾病较多的患者尤其是伴发有免疫

缺陷疾病（如HIV）或肝肾功能不全的患者应给予重点关注，对

吉海反应不能耐受时，需进行停药后对症处理。预防性使用

糖皮质激素虽然可以减轻吉海反应的发热，但对局部炎症反

应的作用尚未明确，且糖皮质激素的使用可干扰青霉素皮试

结果，进而干扰神经梅毒的治疗效果，影响神经梅毒实验室指

标的转阴率。

2 大剂量青霉素钠所致其他ADR的药学监护
2.1 ADR的观察和评估

大剂量青霉素钠应用后可引起诸多ADR，临床药师可根

据患者的检查指标与临床症状来观察和评估ADR，并给予积

极的预防与对症治疗。大剂量青霉素钠长期用药后应查血常

规，遇到不明原因的WBC减少应考虑药物因素引起，及时停

药并作相应的对症治疗，以免造成严重的粒细胞缺乏症。青

霉素钠大剂量给药后，尤其对肾功能减退或心功能不全患者，

可造成高钠或低钾血症，故应定期检查血清电解质；对于合并

使用排钾利尿剂或进食差的患者，应警惕过度失钾，必要时可

行预防性补钾治疗。对于婴儿、老年人和肾功能减退神经梅

毒患者应注意调整青霉素钠的治疗剂量，由于脑脊液炎症及

消除减慢，青霉素透过血-脑屏障的浓度可能增加，应警惕肌肉
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阵挛、抽搐、昏迷等反应的发生。

2.2 药学监护实例

患者，男性，51岁，汉族，既往体健，否认食物、药物过敏

史。入院后诊断“神经梅毒”，于 2013年 6月 24日起接受青霉

素钠 400 万 u，ivgtt，q4 h 治疗。7 月 8 日上午出现高热达

39.7 ℃，急查血常规并送血培养，血常规示 WBC 计数 0.93×

109 L－ 1，中性粒细胞百分率为 10.7％，淋巴细胞百分率为

66.7％，余无特殊。医师拟给予吲哚美辛栓剂。临床药师认

为，患者目前WBC极低，吲哚美辛可导致WBC减少，加重病

情，故不宜使用；追问患者用药情况，患者诉7月3日因腹泻自

行口服颠茄磺苄啶片6片 tid，4 d后再次服用2片，7月6日至7

日晚间因觉发热自行口服复方盐酸伪麻黄碱缓释胶囊 2粒。

患者入院时血常规正常，临床药师考虑为药物因素致WBC减

少可能，而青霉素钠和颠茄磺苄啶片均可导致WBC减少，建

议立即停用青霉素钠治疗，并嘱患者严禁再次自行用药，建议

物理降温并复查血常规，必要时给予升WBC药物治疗。医师

采纳建议。当日13：30患者体温仍高，为38 ℃，复查血常规示

WBC计数 0.43×109 L－1，中性粒细胞百分率为 16.3％，淋巴细

胞百分率为 55.8％，红细胞 4.05×1012 L－1，血小板 97×109 L－1，

余无殊。医师考虑“急性粒细胞缺乏症”，同意临床药师意见，

予以重组人粒细胞集落刺激因子150 μg，ih，st；0.9％氯化钠注

射液500 ml+维生素C 2 g，ivgtt；聚明胶肽注射液250 ml，ivgtt，

qd；利可君片20 mg，tid，po；正柴胡饮颗粒1袋，tid，po。经以上

处理，次日患者病情好转，未再发热，复查血常规红细胞4.70×

1012 L－1，WBC 3.11×109 L－1，中性粒细胞百分率为 6.2％，淋巴

细胞百分率为79.7％，余无殊。1周后血培养报告阴性。该患

者 2013年 10月 8日于我院因神经梅毒复查脑脊液仍异常，再

次接受相同方案青霉素钠治疗，临床药师建议医师定期监测

血常规，入院查血常规正常，用药第 12天再次出现WBC计数

减少为3.56×109 L－1，余正常。考虑为青霉素钠过敏反应，患者

无合并用药，无其他主诉不适，严密监测下继续用药至疗程结

束，患者停药后1周复查血常规正常。

2.3 药学监护要点

我院接受大剂量青霉素钠治疗神经梅毒过程中所观察到

的青霉素过敏反应常表现为混合型，其中Ⅲ、Ⅳ型变态反应尤

为常见，而药物热、药疹、WBC减少和低钾血症为最常见的几

种ADR。治疗前临床药师应协助医师仔细询问患者过去是否

使用过青霉素或经常接触青霉素，是否有变态反应性疾病史

或药物过敏史。由于青霉素及其降解产物青霉烯酸和青霉噻

唑酸等均可成为半抗原，故临床药师应协助医师选择适当的

溶剂，避免配伍不当，做到临用现配，并确保一次剂量于0.5～

1 h内滴完。治疗过程中临床药师应对患者开展用药教育，严

禁其自行调整输液滴速，避免因滴速过快引起中枢神经系统

反应，并协助医师进行定期风险评估。发生ADR后的药学监

护，包括停止用药时协助医师认真评估继续治疗的益处可能

比停药更为重要。神经梅毒的可替代药物治疗效果不如青霉

素，但应征得患者知情同意，通过对症支持治疗并在密切监护

的情况下方可继续用药。

3 常见药物相互作用的药学监护要点

在青霉素开始治疗前，临床药师应询问患者是否正在使

用其他药物，并对患者使用的每种药物进行具体和综合分析，

明确是否有相互作用，相互作用是否具有临床意义，是否有能

够避免或相对更佳的选择。老年人由于基础疾病、高危因素、

用药种类较多，导致对疾病治疗间相互影响，药物不良相互作

用也可能增多，故应重点监护其用药的安全性。由于神经梅

毒患者常合并“支原体感染”，四环素类药物为其治疗首选，但

该类药物为抑菌药，可干扰青霉素的杀菌活性，故不宜与青霉

素类合用，尤其对正在接受治疗的神经梅毒患者，更需要保证

脑脊液中维持有效的青霉素治疗浓度。对于支原体感染无临

床症状者，可在神经梅毒疗程结束后再开始治疗。

4 结语

神经梅毒作为皮肤性病科的重症疾病之一，临床药学的

治疗监护尤为重要。临床药师应积极参与患者的整个药物治

疗过程，当患者出现任何不良事件时，应及时与医师、护士一

起对药物的使用进行重新评估，采取有效的措施。临床药师

应对用药过程中出现的问题进行总结分析，并通过监护病例

用药经验的累积，为神经梅毒的临床用药提供合理化的建

议。同时，通过开展用药教育和用药咨询使得患者对自身用

药情况的认识更为清晰，提高患者用药依从性，减少因药物因

素导致的医疗纠纷，在一定程度上保障药物在临床使用过程

中的安全、合理和有效。
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