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38例抗菌药物诱发黑毛舌文献病例分析

王  琳#，周  帆#，余梦辰，周呈瑞，余爱荣

中部战区总医院临床药学科（武汉 430070）

【摘要】目的  分析抗菌药物致黑毛舌的发生特点，为临床合理用药提供参考。

方法  检索 PubMed、Web of Science、WanFang Data 和 CNKI 数据库，搜集抗菌药物致黑

毛舌的文献病例，对患者性别、年龄、基础疾病、感染部位、可疑抗菌药物、联用抗菌

药物、药品不良反应症状、诱导时间、处理措施、转归时间、可能诱发的因素方面进行

统计分析。结果  筛选出有效文献 26 篇，包含病例 38 例，其中男性 24 例，患者最小年

龄 5 岁，最大年龄 83 岁；有慢性基础疾病 22 例（57.9%）；26 例（68.4%）出现黑毛舌，

12 例（31.6%）出现黑舌；怀疑引发黑毛舌的抗菌药物中，利奈唑胺 24 例（63.2%），

甲硝唑 4 例（10.5%）；2 周内发生的有 26 例（68.4%），利奈唑胺与甲硝唑在诱导时

间上差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；3 周内转归 28 例（73.7%），出现黑毛舌后立即

停药与用足疗程后停药患者的转归时间差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论  黑毛舌

多发于男性、50 岁以上、有恶性肿瘤或自身免疫疾病等基础疾病、长期、大量使用抗菌

药物的患者，抗菌药物中利奈唑胺与甲硝唑最易发生此类不良反应，多为用药 2 周内出

现，停药 3 周内消失。临床医生和药师需加强用药监护与解释工作，以消除患者焦虑心态。

【关键词】黑毛舌；黑舌；抗菌药物；药品不良反应；利奈唑胺；甲硝唑
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【Abstract】Objective  To analyze the characteristics of black hairy tongue induced 
by antibacterial drugs and provide reference for rational drug use. Methods  PubMed, Web of 
Science, WanFang Data and CNKI databases were searched to collect literatures on the occurrence 
of black hairy tongue associated with antibacterial drugs, and the following information of 
patients including the gender, age, underlying disease, site of infection, suspected antibacterial 
drugs, co-administration of antimicrobial drugs, adverse drug reaction symptoms, induction 
time, treatment measures, outcome time, and possible inducing factors were statistically analyzed. 
Results  A total of 38 cases (from 26 articles) were collected, of which 24 were male, with the 
minimum age of the patients being 5 years and the maximum age being 83 years. 22 cases had 
chronic underlying diseases (57.9%); 26 cases (68.4%) had black hairy tongue, and 12 cases 
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(31.6%) had black tongue. Among the antibacterial drugs suspected of causing black hairy tongue, 
linezolomide was present in 24 cases (63.2%) and metronidazole in 4 cases (10.5%); 26 cases 
(68.4%) were induced within 2 weeks, and there was no significant difference between linezolid 
and metronidazole in induction time (P>0.05); 28 cases (73.7%) disappeared within 3 weeks, and 
no significant difference was found in the outcome time between immediate drug withdrawal and 
withdrawal after full course (P>0.05). Conclusion The study shows that black hairy tongue is 
more likely to occur in males older than 50 years old with underlying diseases such as malignant 
tumors and autoimmune diseases, and patients who have been using antibiotics extensively for a 
long time. Linezolid and metronidazole are more susceptible to adverse reactions in antibacterial 
drugs, and the black hairy tongue appears from the first two weeks of drug treatment and 
disappears within three weeks of drug withdrawal. Therefore, clinicians and pharmacists should 
strengthen pharmaceutical care and explanation to relieve patients’ anxiety. 

【Keywords】Black hairy tongue; Black tongue; Antibacterial drugs; Adverse drug 
reaction; Linezolid; Metronidazole

黑毛舌是一种少见的良性可逆性病变，因不

同原因导致舌乳头角质层角蛋白产量增加、脱落

减少、舌乳头角质化，使丝状乳头过度增生，舌

背部出现黑色毛发样改变，也可以呈棕褐色、黄

色、绿色，极少为白色舌背。黑舌与黑毛舌相比，

前者仅舌部颜色改变，舌乳头没有延长 [1]，黑舌

的发生比例低于黑毛舌。为了叙述简便，本研究

中黑毛舌的概念包含黑舌与黑毛舌，仅在对比黑

舌与黑毛舌发生比例时除外。抗菌药物导致黑毛

舌的病因和病理生理机制尚未完全阐明，可能的

机制是抗菌药物改变了口腔正常菌群，使得产黑

色素的厌氧菌增多，黑色素将丝状乳头染成黑色。

也有研究 [2] 认为长期使用抗菌药物，继发了真菌

感染，舌苔处感染念珠菌、曲霉菌等而呈现出颜

色改变。但目前黑毛舌病例中舌苔培养出真菌的

极少，无明确的证据证实存在口腔感染，不推荐

临床常规使用抗真菌药物。黑毛舌存在一些诱发

因素，如吸烟、饮酒、摄入咖啡因、口腔卫生差、

免疫功能低下等。黑毛舌一般没有其他症状，但

部分患者可出现担忧及焦虑，且有少数患者伴有

口腔异味、舌背灼热、口臭、恶心、呕吐等症状 [1]，

造成住院时间延长，医疗费用增加。

抗菌药物导致黑毛舌的案例报道最早记录于

20 世纪 90 年代 [3]，2020 年起我国才陆续有利奈

唑胺导致黑毛舌的报道，而其他抗菌药物导致黑

毛舌的文献则十分有限。检索国内外文献发现，

除利奈唑胺外，阿莫西林克拉维酸钾、哌拉西林

他唑巴坦、甲硝唑、米诺环素、多西环素等抗菌

药物也可导致黑毛舌 [2]。为总结抗菌药物导致黑

毛舌的特点，本研究对常用抗菌药物导致黑毛舌

的个案报道进行收集、分析、归纳和总结，以期

为临床安全使用抗菌药物提供参考。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
1.1.1  纳入标准

①在国内外期刊上公开发表的抗菌药物致黑

舌或黑毛舌药品不良反应（adverse drug reaction, 

ADR）报道；②采用诺氏（Naranjo）评估量表 [4]，

对黑舌或黑毛舌 ADR 与可疑抗菌药物的关联性进

行评价，结果为可能相关以上的文献病例；③病 

例符合《药物不良反应报告和监测管理办法》[5]

中 ADR 的判断标准；④抗菌药物致黑舌或黑毛

舌的临床表现和转归等资料相对完整。

1.1.2  排除标准
①综述类文献；②重复的文献；③临床研究

文献；④资料不完整的病例报道文献。

1.2  文献检索策略
检 索 PubMed、Web of Science、WanFang 

Data、CNKI 数据库，搜集抗菌药物导致黑毛舌

相关的病例报告类文献，检索时限均为 2000 年

1 月—2022 年 10 月。中文检索词包括：黑舌、

黑毛舌、不良反应、抗菌药物、副作用等；英文

检 索 词 包 括：hairy tongue、black hairy tongue、

drug reaction、antibacterial drugs、side effect 等。

以 PubMed 为例，具体检索策略见框 1。
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#l "antibacterial drugs" AND "hairy tongue"

#2 "antibacterial drugs" AND "black hairy tongue'

#3 "drug reaction" AND "hairy tongue"

#4 "drug reaction" AND "black hairy tongue"

#5 "side effect" AND "hairy tongue"

#6 "side effect" AND "black hairy tongue"

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy in PubMed

1.3  文献筛选与资料提取
由两位研究者分别独立按“1.1”项下标准

对文献进行初步筛选，再由小组讨论决定纳入

分析的文献。针对未进行关联性评价的文献病

例，两位研究者分别独立采用 Naranjo 评估量表 [4]

进行评分，当意见不同时，阅读原文并讨论解

决分歧，仍不能解决的由第 3 位研究者进行判

断和仲裁。

仔细阅读文献后，提取患者性别、年龄、基

础疾病、感染部位、可疑抗菌药物、联用抗菌药物、

ADR 症状、ADR 出现时间、处理措施、转归时间、

不良生活习惯等信息。

1.4  纳入研究的偏倚风险评价
采用乔安娜·布里格斯研究所（JBI）的病例

报告质量评价工具 [6] 对纳入文献进行偏倚风险评

价，该质量评价工具包括 8 个条目，分别从患者

的病史、临床表现、诊断、治疗等方面评价案例

报告的质量，每个条目均采用是、否、不清楚及

不适用进行判定，由两位研究者独立评价后交叉

核对结果。

1.5  统计学分析
采用 Microsoft Excel 软件设计表格，对提取

的基本信息进行录入、整理和统计分析。采用

SPSS 26 软件进行数据处理和分析，计数资料以 

n（%）表示，比较采用 Mann-Whitney U 检验，

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  文献检索结果
初检共获得 57 篇文献，经过逐层筛选后最

终纳入 26 篇文献，其中英文文献 20 篇（包含 28

个病例），中文文献 6 篇（包含 10 个病例）。

文献检索流程见图 1。

图1  文献检索流程图 

Figure 1. Flow chart of literature retrieval
注：*所检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed（n=24），
Web of Science（n=14），WanFang Date（n=7），CNKI（n=12）

2.2  纳入研究的基本特征与偏倚风险评价
结果

本研究最终纳入 26 篇文献，共 37 名患者，

38 例病例（1 例患者在不同时间段分别使用两种

抗菌药物，均出现黑毛舌），具体见表 1。依据

JBI 关于病例报告的质量评价工具 [6]，纳入的 38

例病例 8 个条目均判定为“是”，提示纳入文献

的偏倚风险较低。

2.3  抗菌药物致黑毛舌相关ADR的关联性
评价结果

38 例抗菌药物致黑毛舌相关 ADR 病例中，

关联性评价结果为“肯定”的 1 例（2.6%），“很

可能”的 25 例（65.8%），“可能”的 12 例（31.6%），

具体见表 1。

2.4  抗菌药物分布
38 例病例中，怀疑引发黑毛舌的抗菌药物包

括利奈唑胺 24 例（63.2%），甲硝唑 4 例（10.5%），

阿莫西林克拉维酸钾 3 例（7.9%），哌拉西林他

唑巴坦 2 例（5.3%），见图 2。

2.5  患者性别与年龄分布
出现黑毛舌 ADR 的男性 24 例（64.9%）、

女性 13 例（35.1%），男性占比远高于女性。年

龄最小 5 岁，最大 83 岁。50 岁以上患者 18 例

（48.6%），见表 2。

 

  
 

通过数据库检索获得相关文献

（n=57）*
 

剔重后获得文献（n=50） 

阅读文题和摘要初筛（n=50） 

阅读全文复筛（n=34） 

纳入定性分析的文献（n=26） 

排除（n=16）： 
·综述（n=9） 
·临床研究（n=7） 

排除（n=8）： 
·资料不全（n=3） 
·无法获得全文（n=5） 
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表2  患者性别与年龄分布

Table 2.  Gender and age distribution of patients

年龄（岁） 男 女 合计 构成比（%）

5~≤10 3 1 4 10.8

＞10~≤20 2 2 4 10.8

＞20~≤30 3 1 4 10.8

＞30~≤40 5 2 7 18.9

＞40~≤50 0 0 0 0.0

＞50~≤60 3 4 7 18.9

＞60~≤70 4 1 5 13.5

＞70~≤84 4 2 6 16.2

合计 24 13 37 100.0
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图2  诱导黑毛舌的不同抗菌药物构成比

Figure 2.  Composition ratio of black hairy 

tongue induced by different antibacterial drug

2.6  用药原因及联合用药情况
38 例病例使用抗菌药物的原因：37 例用于

抗感染治疗，其中肺部感染 5 例，颅内感染 5 例，

结核感染 6 例，骨系统感染 6 例，上呼吸道感染

3 例，口腔感染 3 例，其他（包括胸壁、腹腔、

血液等）感染 9 例；1 例为种植牙预防感染。

19 例联合使用抗菌药物，其中 15 例联合使

用 2 种，另 4 例联合使用多种抗菌药治疗结核感

染。具体见表 1。

2.7  黑毛舌的诱发因素
38 例病例中仅 6 例明确有吸烟、过度饮酒和

咖啡、口腔卫生差等诱发黑毛舌的不良生活习惯，

11 例无法明确，21 例无不良生活习惯。

可疑为诱发因素的基础疾病 / 原患疾病统计

如下：口腔病变 3 例（7.9%），慢性基础疾病 22

例（57.9%）。见表 3。

表3  可疑为诱发因素的基础疾病/原患疾病

Table 3.  Underlying disease suspected as a 

predisposing factor

是否有可疑为诱发因素的基础疾病/

原患疾病
例数

构成比

（%）

口腔病变   3 7.9

慢性基础疾病 22* 57.9

 恶性肿瘤   8 21.1

 自身免疫疾病   3 7.9

 结核感染   5 13.2

 糖尿病、慢性肾病   3 7.9

 其他（高血压、脑出血等）   8 21.1

无可疑诱发因素的疾病 13 34.2

注：由于有部分患者涉及多个疾病，故慢性基础疾病的各项
分类总和大于慢性基础疾病总病例数；*其中2例为肺癌合并高
血压，1例为阑尾黏液腺癌合并糖尿病，1例为肺腺癌合并肺结
核，1例为混合型结缔组织病合并高血压、糖尿病

2.8  黑毛舌的诱导时间和临床表现
38 例中仅有 1 例未记录黑毛舌诱导时间，

其余均有记录。诱导时间最短为用药后 1 d，最

长为 5 个月，最长疗程患者无阵发性咳嗽等百日

咳相关症状及体征，仅德特菌 IgM 阳性，自行口

服红霉素长达 5 个月。因百日咳的抗感染疗程最

长不超过 14 d，该例患者用药不符合抗菌药物使

用原则。黑毛舌诱导时间中位数为 12 d，26 例

（68.4%）在用药 2 周内出现，31 例（81.6%）在

用药 18 d 内出现。

使用利奈唑胺的 23 例病例中，最短诱导时

间为 2 d，最长 28 d，中位数 13 d。在 4 例使用

甲硝唑的病例中，诱导时间最短为 3 d，最长 28 d，

中位数 8.5 d。利奈唑胺与甲硝唑的诱导时间比较，

差异无统计学意义（Z=-0.411, P=0.681），具体

见表 1。

26 例（68.4%）出现黑色或黑棕色毛舌，12

例（31.6%）出现黑舌或舌色变深，黑毛舌的构

成比远高于黑舌。少数患者伴有牙齿或指甲变色、

味觉障碍、口干、舌部肿胀、厌食、恶心、呕吐

等症状，具体见表 1。

2.9  黑毛舌的处理和转归时间
38 例中有 34 例记录黑毛舌转归时间，最短

为 2 d，最长达 2 个月，中位数 12 d。2 周内转归

20 例（52.6%），3 周内转归 28 例（73.7%）。

出现黑毛舌后立即停药的病例 26 例，其中

记录了黑毛舌转归时间的有 22 例，转归时间最
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短 3 d，最长 2 个月，中位数 14 d。9 例患者继续

使用抗菌药物至疗程结束，停药后转归时间最短

为 2 d，最长 30 d，中位数 10 d。立即停药与疗

程结束后停药的病例转归时间差异无统计学意义

（Z=-0.567, P=0.571）。

16 例患者出现黑毛舌后，遵医嘱加强口腔

卫生，使用牙刷刷舌苔，其转归时间中位数为

15.5 d；另有 17 例患者出现黑毛舌后，未被要求

加强口腔卫生，其转归时间的中位数为 10 d。与

未被要求加强口腔卫生的患者相比，加强口腔

卫生的患者转归时间较长，差异有统计学意义

（Z=-2.132, P=0.033）。

3  讨论

3.1  黑毛舌患者的性别、年龄分布
本 组 资 料 中， 男 性 24 例，50 岁 以 上 18 例

（48.6%），提示部分抗菌药物导致黑毛舌发生

于中老年人较多。上述结论与文献 [32] 报道的利奈

唑胺导致黑毛舌人群的性别、年龄分布结论一致。

这可能是因为男性吸烟比例较高，且随着年龄增

长，患有慢性基础疾病的比例增加，免疫力较前

降低，抗菌药物使用率及用药时长增加，从而使

得 50 岁以上男性患者更易发生黑毛舌 ADR[33]。

3.2  诱发因素
黑毛舌的诱发因素包括饮酒、吸烟、过度饮

茶或咖啡、口腔卫生差、使用氧化性漱口水、头

颈部放射治疗，既往有自身免疫性疾病、恶性肿瘤、

艾滋病等导致免疫力下降的基础疾病，以及合用

抗精神病药物等可以导致口干症的药物等 [1,22,34]。

部分患者因无牙或者三叉神经痛咀嚼时疼痛，食

用泥状或软性食物较多，导致舌体角蛋白堆积，

也可能诱发黑毛舌 [33,35]。本研究发现 38 例病例

有 1/2 以上有恶性肿瘤、自身免疫性疾病等慢性

基础疾病，提示免疫功能低下可能是黑毛舌发生

的内在诱发因素。本研究中抗菌药物引起黑毛舌

的诱导时间中位数 12 d，19 例（50%）联用抗菌

药物，且部分患者在前期还曾使用其他多种抗菌

药物治疗，导致总抗感染疗程更长，提示长期、

大量的使用抗菌药物可能为黑毛舌的诱发因素之

一。本研究中 3 例（7.9%）患者存在口腔病变，

6 例（15.8%）明确有吸烟、过量饮酒及咖啡、口

腔卫生差等不良生活习惯，这些可能并不是黑毛

舌发生的主要诱发因素 [36]。

3.3  黑毛舌与抗菌药物
本研究发现引起黑毛舌的抗菌药物主要为利

奈唑胺、甲硝唑、哌拉西林他唑巴坦、阿莫西林

克拉维酸钾、米诺环素、四环素、多西环素、红

霉素、莫西沙星等，其中利奈唑胺及甲硝唑占比

较高。这些抗菌药物包括有多个种类及作用机制，

且抗菌谱包括窄谱或广谱。38 例病例中用于抗

感染治疗的有 37 例，1 例用于预防术后感染。19

例为联用抗菌药物，联合使用抗菌药物多为高龄、

糖尿病、高血压、癌症、免疫功能缺陷的患者，

部分特点与黑毛舌的诱发因素吻合。

3.4  黑毛舌诱导时间及临床表现
本研究发现抗菌药物引起黑毛舌诱导期为

1 d~5 个月，诱导时间中位数 12 d，26 例（68.4%）

用药 2 周内出现，31 例（81.6%）在 18 d 内出现，

时间与文献 [37] 报道的利奈唑胺致黑毛舌大部分

（82.4%）发生在用药后 2 周内的结论大致相符。

利奈唑胺与甲硝唑在黑毛舌的诱导时间上也无明

显差异，临床医生和药师在查房时应及时察觉黑

毛舌 ADR 的发生。

本研究中约 2/3 的患者出现黑毛舌，黑舌的

比例仅为 1/3。大部分患者无其他不适，仅少数

伴有牙齿或指甲变色、味觉障碍、厌食、恶心、

呕吐、口干、舌部肿胀等症状，这与文献 [38] 结果

一致。临床工作中曾见到黑毛舌伴有恶心、呕吐

的患者，在住院过程中因担忧而产生了严重的焦

虑情绪。因此，对于抗菌药物引起黑毛舌的患者，

特别是因为治疗无法停药换药时，药师需要更多

的耐心和沟通技巧来缓解患者的紧张情绪，使他

们从抗感染治疗中受益。

3.5  黑毛舌的处理和转归时间
目前，黑毛舌没有明确的治疗方法，部分研

究认为停止使用可疑药物，保持良好的口腔卫生，

轻刷牙齿和舌部，并局部使用药物（如 3% 过氧

化氢溶液、外用曲安奈德软膏、碳酸氢钠溶液、

0.9% 氯化钠溶液），以及口服维生素 A、抗真菌

药物、益生菌等治疗 [1,39-40]。本研究 38 例病例中，

仅 2 例口服氟康唑，1 例口服制霉菌素并局部涂

抹维 A 酸乳膏，1 例使用氯己定含漱液漱口。

在本研究中，出现黑毛舌后立即停药组与继

续用药组的转归时间无差异性。被要求加强口腔

卫生组与未干预组，前者的转归时间更长，这可

能由于这组患者本身口腔健康状况较差，或未遵
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医嘱加强口腔卫生等原因导致。本研究中转归中

位 数 12 d，2 周 内 转 归 20 例（52.6%），3 周 内

转归 28 例（73.7%），提示黑毛舌一般在 2~3 周

内可好转，属于可逆性 ADR。患者使用抗菌药物

后如出现黑毛舌需根据实际情况决定是否停药或

换药，如因病情无法调整抗感染方案，可继续用

药至疗程结束，可能不会延长患者停药后的黑毛

舌转归时间。此外，保持良好的口腔习惯，使用

软毛刷刷舌部，或许可使黑毛舌更快好转。

3.6  小结
综上所述，黑毛舌是一种良性疾病，其特征

是舌背丝状乳头的肥大和延长，除了影响美观外，

少数患者可伴发厌食、舌部肿胀、恶心、呕吐等

症状，从而延长住院时间，影响生活质量。抗菌

药物导致黑毛舌多见于 50 岁以上的男性患者，

恶性肿瘤、自身免疫疾病等基础疾病导致免疫功

能低下以及长期、大量使用抗菌药物可能是黑毛

舌发生的主要诱发因素。利奈唑胺、甲硝唑、阿

莫西林拉维酸钾、哌拉西林他唑巴坦、米诺环素

等抗菌药物可导致黑毛舌，常见于用药后的 18 d

内，出现症状后停药 2~3 周可自行消退。患者使

用抗菌药物后，临床医生和药师应做好用药监护，

若患者出现黑毛舌，及时做好用药教育与解释工

作，消除紧张心理，对疾病转归起到积极作用。

可根据病情停用抗菌药物，告知患者加强口腔卫

生，使用软毛刷清理舌苔，戒烟，停止大量饮用

红茶、咖啡等有色饮料，定期使用漱口水漱口，

或局部使用 3% 过氧化氢溶液、碳酸氢钠溶液、

水杨酸等溶液清洗舌面，可促进角化过度的丝状

乳头脱落 [41]，有助于黑毛舌的消退。本研究收集

的其他抗菌药物致黑毛舌与利奈唑胺相比，诱导

时间、性别、年龄组成、临床表现、转归时间上

相似，补充了其他抗菌药物致黑毛舌 ADR 的认识。

但本研究存在样本量较小、部分病例诱发黑毛舌

的不良生活习惯及转归时间等内容记录不全、不

能排除其他联用药物的影响等局限性。因此，抗

菌药物诱发黑毛舌的流行病学特点，仍需开展大

样本、前瞻性、随机对照研究来进一步证明。
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