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万古霉素致迟发性红人综合征一例

张友平　唐洲平　李永胜

　　 【摘要】　万古霉素相关性红人综合征（ＲＭＳ）是由万古霉素直接刺激肥大细胞释放组胺引发。
该文报道１例万古霉素相关ＲＭＳ年轻患者，其为严重脑外伤并耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染者，
在快速静脉注射万古霉素（每１２ｈ注射１０ｇ万古霉素＋生理盐水１００ｍｌ，于３０ｍｉｎ内滴完）１ｄ后出
现迟发性ＲＭＳ，表现为高热４０℃、呼吸急促、颜面及全身潮红、多发皮疹及红斑，停用万古霉素，
改用亚胺培南西司他丁钠＋替加环素＋氟康唑并加用人免疫球蛋白及连续性血液净化治疗后，其 ＲＭＳ
症状逐渐得到改善，最后痊愈出院。迟发性 ＲＭＳ如果诊治不及时可能严重危及患者生命，应予以
重视。
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　　万古霉素是糖肽类抗菌药物，通过与细胞壁前
体肽聚糖结合，阻断细胞壁的合成而杀灭细菌，用

于严重革兰阳性菌特别是耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（ＭＲＳＡ）感染患者的治疗。万古霉素除具有肾毒
性、耳毒性外，还可诱发多发斑丘疹样红斑、高

热、呼吸急促等症状，即红人综合征（ＲＭＳ），若
识别和处理不当可能导致严重后果。笔者对 １例
ＲＭＳ患者的资料进行了分析，并对相关文献进行
了复习，以助同行们加深对万古霉素相关性 ＲＭＳ
的认识。

病例资料

一、病史及相关检查

患者男，２４岁，因 “颅脑外伤术后 １个月，
高热９ｄ”于２０１６年４月４日入院，患者１个月前
因头部摔伤致额颞顶枕部硬膜下血肿、脑挫伤、蛛

网膜下隙出血后出现昏迷，当日在当地医院于全身

麻醉下行右侧额颞顶外伤大骨瓣开颅血肿清除术。

术后予哌拉西林他唑巴坦钠抗感染及对症支持治

疗。３月２５日起患者反复出现寒战、高热，体温
最高达４１℃，３月３１日血常规示白细胞２２１９×

４０９ 新医学２０１７年１２月第４８卷第１２期



１０９／Ｌ、中性粒细胞１８７８×１０９／Ｌ、嗜酸性粒细胞
０８×１０９／Ｌ，其余项目均正常；ＣＲＰ３８４ｍｇ／Ｌ；
降钙素原３７５ｎｇ／ｍｌ；胸部 Ｘ线片提示双肺感染；
痰培养可见革兰阳性菌棒状杆菌及白色念珠菌。遂

调整抗生素为亚胺培南西司他丁钠＋氟康唑，但患
者仍有发热，最高达３８５℃。４月２日痰涂片见革
兰阳性球菌，脑脊液检查无异常，加用万古霉素，

用量为１０ｇ＋生理盐水１００ｍｌ，１２ｈ静脉滴注１
次，每次３０ｍｉｎ内滴完。１ｄ后患者出现高热达
４０℃，呼吸急促，颜面及全身潮红，多发皮疹、红
斑。为进一步诊治于４月４日转入我院。入院时患
者昏睡（格拉斯哥昏迷评分９分），予气管切开鼻

导管吸氧，当时体温４０℃，呼吸３７次／分，脉搏
１７３次／分，血压９７／４２ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３
ｋＰａ），伴有寒战，全身斑丘疹样红斑，以颜面、
颈部、双上臂、上身及双侧大腿上部为主，边界清

楚，压之不退色，严重区连接成群（图１）。浅表淋
巴结无肿大，双肺多发散在湿音，心音无明显异

常，心律整齐，未闻及明显杂音。腹软，肝、脾未

触及，双下肢无水肿，左上肢屈曲、四肢肌张力

高，左侧肢体肌力０级，右侧肢体可活动。双侧病
理征阳性。血常规示白细胞 ５３９５×１０９／Ｌ、中性
粒细胞５１７４×１０９／Ｌ，其余项目正常。

图１　一例ＲＭＳ患者皮肤斑丘疹样红斑图
Ａ：患者手臂；Ｂ：患者大腿

　　二、治疗及转归
考虑患者可能为药物过敏所致的皮肤病变，遂

停用万古霉素，改用亚胺培南西司他丁钠＋替加环
素＋氟康唑抗感染，加用氯苯吡胺（扑尔敏）、葡
萄糖酸钙、维生素Ｃ，并予甲强龙（４０ｍｇ、每日２
次、用３ｄ）。入院第２日，患者全身斑丘疹样红
斑颜色逐渐加深呈暗红色，体温最高达 ４０５℃，
皮肤科会诊考虑可能为药物性毒性红斑，结合病

史，考虑可能为万古霉素相关性 ＲＭＳ，遂于入院
第３日起加用人免疫球蛋白（２０ｇ、每日１次、用３
ｄ）及连续性血液净化（ＣＢＰ），经治疗后，患者体
温逐渐下降，波动于３７０～３８３℃ ，复查血常规
示白细胞 １１７６×１０９／Ｌ、中性粒细胞８５８×１０９／Ｌ，
降钙素原６４２ｎｇ／ｍｌ。此后２次痰培养及１次血培
养均可见ＭＲＳＡ（对替加环素敏感）。继续间断使用
ＣＢＰ治疗，无调整抗生素，患者体温波动于３６０
～３８３℃。入院后第 ５日，患者前胸红疹开始消
退，颜面及四肢皮疹颜色局限性变淡，腋下少许皮

肤浅表破溃（未达真皮）。入院后第８日，患者全
身斑丘疹明显消退，第１０日全身红斑样皮损完全
消退，病情好转出院。出院后３个月随访，患者情
况稳定，无再发ＲＭＳ。

讨　　论

万古霉素是临床中应用较多的一种糖肽类抗菌

药物，适用于 ＭＲＳＡ所致的严重感染。万古霉素
可引起２种超敏反应，分别是过敏反应和万古霉素
相关性ＲＭＳ［１］。过敏反应为经 ＩｇＥ和补体系统导
致组胺释放产生的系统性免疫反应［２］。ＲＭＳ则是
一种非免疫性的、剂量相关的组胺介导的超敏反

应，即不经过免疫系统，由万古霉素直接刺激肥大

细胞释放组胺引发症状［３４］。两者有时难以区分，

鉴别甚为困难［１］。ＲＭＳ主要表现为：以脸、颈、
躯干上部斑丘疹样红斑为特征，还可出现寒战、高

热、瘙痒、头晕、口周麻刺感等，甚至可有血管性

水肿、胸痛、低血压或是呼吸困难［５６］。多于万古
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霉素输注过程中或输注完毕时出现，也有输注后数

日出现迟发性ＲＭＳ［７８］。关于ＲＭＳ有２个方面值得
关注：①ＲＭＳ发生率文献报道差异较大，但临床
及研究均提示健康志愿者ＲＭＳ发生率远高于患者，
患者为３７％～４７％，健康志愿者３０％～９０％［１，５，９］。

②迟发性ＲＭＳ的发生与万古霉素直接刺激导致组
胺释放假说似乎存在矛盾。究其原因，ＲＭＳ的发
生不仅与万古霉素相关，也受细菌尤其是金黄色葡

萄球菌感染的影响。细菌感染消耗内源性组胺，待

感染控制，内源性组胺恢复后万古霉素才能刺激组

胺释放导致症状的出现，这就解释了迟发性 ＲＭＳ
的发生，也解释了健康志愿者 ＲＭＳ发病率高于患
者的原因［８］。一旦出现 ＲＭＳ，应立即停药，同时
予抗过敏治疗，如 Ｈ１受体阻滞剂、糖皮质激素、
葡萄糖酸钙等［１，５，１０１１］。有报道显示预先予抗组胺

药物可有效减少万古霉素相关性ＲＭＳ的发生［８］。

本例为严重颅脑损伤后并发脓毒血症患者，快

速输注万古霉素１ｄ后出现脸、颈、躯干及四肢明
显多发斑丘疹样红斑，伴高热、寒战、呼吸急促。

诊断主要从以下几方面考虑：①病毒等感染所致的
毒性红斑；②万古霉素过敏致重症多形红斑、中毒
性表皮坏死松解症等；③ＲＭＳ。该病例的特点为使
用万古霉素１ｄ后出现全身多发斑丘疹样红斑而非
靶形红斑 （也叫虹膜样红斑）、皮肤少量破溃脱皮

且未达真皮；万古霉素输注时间明显过短，停用万

古霉素给予抗过敏及 ＣＢＰ治疗后症状明显好转，
综合考虑最后诊断为万古霉素相关性迟发性 ＲＭＳ。
不考虑万古霉素所致过敏反应的原因为：①过敏反
应多于输注过程中发生，而少见于用药后 １ｄ出
现；②过敏多先有致敏过程，再次输注时才发生；
③万古霉素所致过敏反应的发生率极低［１２］。

治疗上，诊断为万古霉素相关的迟发性 ＲＭＳ
后，考虑患者全身皮肤多发斑丘疹样红斑，呼吸困

难，给予常规抗过敏治疗后红斑症状继续加重，遂

加用人免疫球蛋白及 ＣＢＰ治疗，其后症状逐渐缓
解。人免疫球蛋白及 ＣＢＰ治疗 ＲＭＳ有效，我们推
测与人免疫球蛋白能增强机体抗感染和免疫调节功

能，ＣＢＰ能清除炎症介质并改善人体内环境有关。
万古霉素相关性 ＲＭＳ自 １９５９年首次被报道

后，国内外陆续有相关文献报道，国内关于万古霉

素相关性ＲＭＳ的报道约２０余例，去甲万古霉素也
有类似报道［１０，１２］。多数 ＲＭＳ患者的症状为轻至中

度，经停药及相关治疗后症状即得到改善，而本例

ＲＭＳ的症状严重，伴呼吸困难，经积极治疗最终
病情好转出院，本例的诊治过程给我们的启示是：

①使用万古霉素时应注意输注速度和剂量，注意预
防其相关性 ＲＭＳ的发生。每克药物至少加入２００
ｍｌ溶解液中静脉滴注，滴注时间不少于１ｈ；②严
重细菌感染患者要注意迟发性 ＲＭＳ的发生，其
ＲＭＳ症状更难预料和控制，甚至可能是致命的；
③除了常规抗过敏、糖皮质激素等治疗外，严重病
例可以试用人免疫球蛋白及ＣＢＰ等治疗［１０］。
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