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摘要：１例１岁８月患儿，男性，因感染性发热、左侧颈部淋巴结炎入住我院感染
科，接受注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠治疗，在连续用药 ７ｄ（累计给药 ２３次）
且无不良反应的情况下，第 ２４次给药时患儿突然出现烦躁、哭闹不止，面色苍
白，口唇发绀，肢端冰凉，血压测不出等过敏性休克症状。医务人员立即停止输

注注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠，肌注肾上腺素等抢救措施，最终患儿转危为

安。此案例提醒医务人员应注意β－内酰胺类抗生素致敏期可持续数天甚至数
月，隐匿存在于治疗全程，起初用药安全不能排除后续风险，需强化医务人员对

每次用药监测的重视，以保障儿童用药安全。
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　　注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠作为复方制剂，由
哌拉西林（青霉素类广谱抗菌药）、与他唑巴坦（β－
内酰胺酶抑制剂）组成，因其对革兰氏阳性菌、革兰氏

阴性菌及厌氧菌均有广谱抗菌活性，且能有效克服细

菌产酶耐药问题，广泛用于儿童感染性疾病治

疗［１－２］。临床应用中，其常见不良反应包括胃肠道反

应、皮疹等，严重过敏反应（如过敏性休克）虽发生率

较低，但程度较严重［３］，儿童群体生理机能尚未发育

完全，若救治不及时可危及生命［４］。既往研究多关注

β内酰胺类抗菌药物首次用药的过敏风险，而对“用
药安全周期内突发严重过敏”的案例报道较少。本文

通过分析１例注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠致儿童
过敏性休克的案例，结合诺氏评估量表验证，探讨其

发生机制与防范措施，旨在为临床儿童用药安全提供

参考。

１　病例资料
１１　基本信息与既往病史

患儿，男，１岁 ８月，因“左侧颈部包块伴发热
３ｄ”于 ２０２５年 ９月 ２２日入院。患儿 ３ｄ前无明显
诱因出现发热，最高体温 ３８８℃，伴左侧颈部淋巴结
肿大（２２５×７６ｍｍ），无明显触痛，无咳嗽、喘息，无
呕吐、腹泻。既往体健，否认药物过敏史（包括青霉素

类、头孢菌素类），否认食物过敏史，无基础疾病（如哮

喘、心脏病、糖尿病等），预防接种史齐全。

１２　主要化验指标
入院时实验室检查：白细胞计数１７４１×１０９Ｌ－１

（参考值 ５５－１３６×１０９Ｌ－１），中性粒细胞百分比
６４２０％（参考值 １３００％ －５４００％），Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）６２８６ｍｇ·Ｌ－１（参考值 ０－６ｍｇ·Ｌ－１）；降钙
素原 （ＰＣＴ）０１３ｎｇ· ｍＬ－１（参 考 值 ０－０５
ｎｇ·ｍＬ－１）；颈部淋巴结超声提示 “左侧颈部淋巴结
（２２５×７６ｍｍ），炎症可能”；肝肾功能、电解质、凝血
功能均未见异常；胸部Ｘ线片未见肺部感染征象。
１３　入院诊断

１感染性发热；２颈淋巴结炎（细菌性）。
２　主要诊疗与用药过程
２１　主要查体症状

入院查体：体温 ３７７℃，脉搏 １０６次·ｍｉｎ－１，呼
吸 ２６次·ｍｉｎ－１，身高８４ｃｍ，体重１０７ｋｇ。神志清，
精神可，左侧颈部可触及１包块，大小约直径２２ｃｍ，
质地偏硬，无波动感，无明显触痛，皮温稍高，周边触

及数枚肿大淋巴结，活动度可；双肺呼吸音清，未闻及

干湿性音；心律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音；腹

软，无压痛、反跳痛，肝脾未触及肿大；四肢末梢温暖，

毛细血管再充盈时间（ＣＲＴ）＜２ｓ。
２２　用药过程

前期治疗阶段（９月２２日 －９月２８日）　根据
患儿感染症状及实验室指标，临床诊断为细菌性单侧

颈部淋巴结炎，于９月２２日起，给予注射用哌拉西林
钠钠他唑巴坦钠（规格：哌拉西林 ２０ｇ＋他唑巴坦
０２５ｇ）静脉滴注抗感染治疗，剂量按哌拉西林
８０ｍｇ·ｋｇ－１计算，每日 ３次（ｑ８ｈ），溶媒为 ０９％ 氯
化钠注射液１００ｍＬ，滴注时间４０－６０ｍｉｎ。入院初期
患儿仍反复发热，热峰３９２℃，于９月２４日起加用利
奈唑胺片１０ｍｇ·ｋｇ－１，每日３次，口服。截至９月２８
日，患儿连续用药 ７ｄ，累计完成 ２３次派拉西林钠他
唑巴坦钠给药，期间热峰下降但体温仍有波动，颈部

包块无明显缩小，感染指标有所下降，白细胞计数

１２０３×１０Ｌ－１，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）１４３７ｍｇ·Ｌ－１，生
命体征平稳。

过敏反应发生与抢救阶段（９月２９日）　９月２９
日２２∶３０开始第２４次给药，滴注约５ｍＬ（用时５ｍｉｎ）
时，患儿突然出现烦躁、哭闹不止，面色苍白，口唇发绀，

肢端冰凉。立即停止输注注射用哌拉西林钠他唑巴坦

钠，保留静脉通路，给予鼻导管吸氧（２Ｌ·ｍｉｎ－１），同时
急查生命体征：心率 ８０次·ｍｉｎ－１（较基础值下降
３０次·ｍｉｎ－１），呼吸３０－３５次·ｍｉｎ－１（较基础值升高
６－１１次·ｍｉｎ－１），血压测不出，血氧饱和度 ８８％（吸
氧后）；查体：精神反应差，双瞳等大等圆，直径 ３ｍｍ，
对光反射灵敏；双肺呼吸音粗，未闻及音；心音有力，

心律不齐；四肢末梢凉，ＣＲＴ＞３ｓ。临床诊断为“过敏
性休克”。

抢救措施　２２∶３６立即肌注肾上腺素 ０１ｍｇ（剂
量 ００１ｍｇ·ｋｇ－１），静脉推注地塞米松 ３ｍｇ（剂量
０３ｍｇ·ｋｇ－１）；２２∶４０给予 ０９％ 氯化钠注射液

２０ｍＬ·ｋｇ－１快速静脉滴注扩容，同时连接心电血氧
监护；２２∶４５患儿意识逐渐清醒，面色转为红润，口唇
发绀缓解，血压回升至 ９０／６０ｍｍＨｇ，血氧饱和度
９９％；２２∶５５生命体征稳定：心率１２０次·ｍｉｎ－１，呼吸
３０次·ｍｉｎ－１，血压 １１１／７４ｍｍＨｇ，血氧饱和度
９８％－１００％，肢端温暖，ＣＲＴ＜２ｓ。后续继续给予吸
氧、心电监测及维持量补液治疗，未再使用注射用哌

拉西林钠他唑巴坦钠，患儿未再出现过敏症状。

２３　治疗前后化验指标变化
过敏反应发生前（９月２８日，第２３次给药后）：白

细胞计数 １２０３×１０９ Ｌ－１，Ｃ反应蛋白 （ＣＲＰ）
１４３７ｍｇ·Ｌ－１，肝肾功能、电解质、凝血功能均正常。

过敏反应发生时（９月２９日，２２∶４０）：急查血常
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４８）

规：白细胞计数３５０８×１０９Ｌ－１，中性粒细胞百分比
６１１０％，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）６４１ｍｇ·Ｌ－１。考虑应激
反应。

康复出院前（１０月 ２日）：指标均正常。
３　讨论

本患者２０２５年９月２２日入院，青霉素皮试阴
性，在安全使用注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠

７日，累计给药 ２３次，第 ２４次给药，约５ｍｉｎ后出
现过敏性休克症状，患者药物不良反应的发生与应

用注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠具有时间相关性。

采用诺氏药物不良反应评估量表［５］对本例不良反

应进行评分（表１），总得分５分，评价结果为“很可
能”，考虑为过敏性休克很可能由注射用哌拉西林

钠他唑巴坦钠所致。

表１　用诺氏药物不良反应评估量表对患者本次药物不良反应进行评估
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ（ＡＤＲ）ｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅＮａｒａｎｊｏ’ｓＡＤＲａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｃａｌｅ

问题 是 否 不确定 评分

１是否有关于该反应的结论性既往报告？ １ ０ ０ １

２不良反应是否在服用可疑药物后出现？ ２ －１ ０ ２

３停药或给予特异性拮抗剂后，不良反应是否减轻？ １ ０ ０ １

４再次给药后，不良反应是否再次出现？ ２ －１ ０ ０

５是否存在其他原因引起该不良反应？ －１ １ ０ １

６给予安慰剂后，该不良反应是否再次出现？ －１ １ ０ ０

７血药浓度是否达到中毒的浓度？ １ ０ ０ ０

８该反应是否在增加剂量时加重，或在减少剂量时减轻？ １ ０ ０ ０

９患者之前使用同种或同类药品是否出现类似不良反应？ １ ０ ０ ０

１０该不良反应是否有客观检查证据证实？ １ ０ ０ ０

总分：５分（≥９肯定、５－８很可能、１－４可能、≤ ０可疑）

　　罗德凤等［６］对 ５８例儿童患者使用哌拉西林钠他
唑巴坦钠致药物不良反应（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＡＤＲ）的病例分析显示，男孩 ＡＤＲ发生率（６７２４％）
明显高于女孩（３２７６％），主要临床表现为皮疹、过敏
反应等皮肤及其附件损害。朱亚宁等［７］报道，哌拉西

林钠他唑巴坦钠在各年龄段儿童患者中血液系统

ＡＤＲ发生率均明显高于成人和药品说明书的报道。
β－内酰胺类抗生素被认为是引起药源性过敏性休克
的主要药物之一，０７％ ～１０％的过敏性休克事件由
青霉素类药物导致［８］，其发生迅速、反应剧烈，若处理

不及时可能会危及生命［９］。过敏性休克为 ＩｇＥ
（ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ）介导的Ⅰ型超敏反应，也称速发
型超敏反应，青霉素类药物Ⅰ型超敏发生率约为
００１％～００４％［１０］。Ⅰ型超敏反应主要包括致敏和
激发２个阶段，在肥大细胞和嗜碱性粒细胞表面含有
大量高亲和力 ＩｇＥ受体 （ｆｃｅｐｓｉｌｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒⅠ，
ＦｃεＲⅠ），当抗原初次进入机体后，初次应答产生的
ＩｇＥ抗体与细胞膜表面ＦｃεＲⅠ高亲和力的结合，使细
胞处于致敏状态，致敏期可持续数天至数月，待机体

再次接触相同抗原时，抗原与细胞膜表面的 ＩｇＥ抗体
结合，致使相邻的ＦｃεＲⅠ发生桥连，引发肥大细胞和
嗜碱性粒细胞发生脱颗粒，释放生物活性介质从而引

起一系列的超敏反应［１１］。

本例患儿前期连续用药 ７ｄ，药物（主要为哌拉西
林）作为抗原被免疫系统识别，诱导 Ｂ淋巴细胞产生
特异性ＩｇＥ抗体。该抗体与ＦｃεＲⅠ结合，使机体处于
“致敏状态”。此阶段无临床症状，易被误认为“用药

安全”，但实际上免疫系统已完成致敏准备［１２］。第 ２４
次给药后，药物抗原与致敏细胞表面的 ＩｇＥ抗体特异
性结合，导致 ＦｃεＲⅠ交联激活，触发肥大细胞、嗜碱
性粒细胞快速脱颗粒，释放组胺、白三烯等炎性介质。

这些介质引起全身血管扩张、毛细血管通透性增加、

外周循环阻力下降，最终导致过敏性休克。由此提

示，青霉素类药物所致过敏性休克并非均出现于首次

用药后。因个体致敏期存在差异，严重过敏反应亦可

发生于连续用药数天甚至数月后。梁冠华等［１３］曾报

道 １例头孢哌酮钠舒巴坦钠致过敏性休克死亡病例，
其致敏期长达 ２个月余，与本例机制相似。另外，青
霉素 Ⅰ 型超敏反应的抗原由半抗原结合人体血清或
组织蛋白形成，而半抗原主要来自 β－内酰胺环水解
产物和Ｒ１侧链，侧链结构是致敏决定簇的关键组成
部分［１３］。

本病例最核心的警示意义在于 β－内酰胺类
抗生素的过敏风险贯穿治疗全程，不存在 “首次用
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药安全即后续无忧”的绝对窗口期。本例患儿连续

用药 ７ｄ无异常，第 ８ｄ突发休克，进一步证实“致
敏期可隐匿存在于多次用药后”，需纠正临床中

“仅首次用药需监测过敏”的误区。因此，临床安

全策略应从被动监测转向主动风险管理的系统性

升级：其一，在认知上确立“全疗程致敏风险”观

念，彻底摒弃“仅关注首次给药”的误区；其二，在

实践层面，须建立全程监护、抢救药品设备即时可

用以及标准化应急流程的安全体系；其三，将主动、

清晰的患者与家属教育纳入安全网络，形成监测合

力。通过多维度、系统性的药学干预，为患儿构筑

起坚实的安全防线，保障用药安全有效。
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·信息动态·

国家药监局药审中心关于发布《药物临床试验中
应用贝叶斯外部信息借用方法的指导原则

（试行）》的通告（２０２６年第６号）

　　在临床试验中，贝叶斯方法可以高效地利用已有信息，对于提高药物研发效率和缩短研发周期具有重要作
用和意义。为进一步推进贝叶斯统计作为新工具、新方法的落地实施，规范贝叶斯外部信息借用方法在临床研

究中应用的技术要求，在国家药品监督管理局的部署下，药审中心组织制定了《药物临床试验中应用贝叶斯外部

信息借用方法的指导原则（试行）》。根据《国家药监局综合司关于印发药品技术指导原则发布程序的通知》

（药监综药管〔２０２０〕９号）要求，经国家药品监督管理局审查同意，现予发布，自２０２６－０１－２０起施行。
指导原则从贝叶斯统计理论基础、适用性评估、试验设计与统计分析、模拟技术要求、结果解读、沟通交流等

几个方面进行了建议。

国家药品监督管理局药品审评中心

２０２６－０１－２０


