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美罗培南致儿童药物超敏反应综合征1例
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【摘要】本文报道 1例美罗培南致患儿发生药物超敏反应综合征的病例。患儿，男，

10个月，多系统（皮肤、呼吸道、血液）感染铜绿假单胞菌，主要表现为发热、皮下硬肿、

皮疹、腹泻、抽搐、无尿等。入院后先后经头孢噻肟 0.5 g ivd q8h、美罗培南 0.2 g ivd q8h、
头孢哌酮舒巴坦0.5 g ivd q8h、头孢他啶0.5 g ivd q12h等抗感染治疗后，病情反复再次启用

美罗培南后（距离首次用药22 d）出现典型药物超敏反应综合征表现（泛发性皮疹、多部位

淋巴结肿大、发热、肝功能损害、白细胞升高），并出现EB病毒再激活。停用美罗培南同

时给予氢化可的松琥珀酸钠及免疫球蛋白对症处理后，患儿病情好转。采用Naranjo's评估

量表进行关联性评价，结果为“很可能有关”。本病例提示，美罗培南在儿童中可能诱发潜

伏期较长的药物超敏反应综合征，临床需提高警惕，早期识别并综合处理。
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【Abstract】 This report describes a case of meropenem-induced hypersensitivity 
syndrome in a pediatric patient. The patient, a 10-month-old male, had multi-system (skin, 
respiratory tract, and hematologic) infection caused by Pseudomonas aeruginosa, with clinical 
manifestations including fever, subcutaneous induration, rash, diarrhea, convulsions, and anuria. 
After admission, the patient received sequential anti-infective therapy including cefotaxime 0.5 g 
ivd q8h, meropenem 0.2 g ivd q8h, cefoperazone-sulbactam 0.5 g ivd q8h, and ceftazidime 0.5 g ivd 
q12h. After relapse and re-administration of meropenem (22 days after the initial treatment), the 
patient exhibited classic hypersensitivity reaction syndrome features (generalized rash, multi-site 
lymphadenopathy, fever, hepatic impairment, and leukocytosis), accompanied by reactivation of 
Epstein-Barr virus. Symptomatic management with hydrocortisone sodium succinate and 
immunoglobulin was initiated upon discontinuation of meropenem, resulting in clinical 
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improvement. Naranjo's Assessment Scale evaluation indicated a "highly probable association. " This case 
suggests that meropenem may induce drug hypersensitivity reactions with prolonged latency periods in 
children, necessitating heightened clinical vigilance, early identification, and comprehensive management.

【Keywords】 Meropenem; Drug hypersensitivity syndrome; Adverse reactions; Pseudomonas 
aeruginosa; Children

药物超敏反应综合征 （drug-induced hyper-
sensitivity syndrome，DIHS）又称伴嗜酸性粒细胞

增多和全身症状的药物反应，是一种少见但严重

的药品不良反应［1］。临床表现为发热、全身性皮

疹、淋巴结肿大、血液学异常以及内脏器官受

累。其患病率为1/104~1/103，死亡率高达10%［2］。

该病潜伏期较长，临床表现复杂多样，早期诊断

难度较大［3］。发病年龄多见于50岁以上，儿童中

较为罕见［4］。常见的致敏药物为抗癫痫药物，其

次为抗菌药物［5］（阿莫西林克拉维酸钾或哌拉西

林他唑巴坦较为常见［6］）。目前，美罗培南引起

DIHS的国内外报道均较少。本文报道1例美罗培

南导致患儿发生 DIHS 的病例，通过分析其临床

表现、诊疗经过及关联性评价，探讨该病在儿童

中的发病特点与诊治策略，旨在提高临床对该病

的警惕性，加强早期识别与综合治疗。本研究已

通过四川省妇幼保健院医学伦理委员会审批（批

号：20250425-108），并取得患者知情同意。

1　病例资料

患儿，男，10月 18天，体重 10 kg。因“发

热4 d，腹泻1 d，抽搐1次”于2021年11月15日

收入四川省妇幼保健院。患儿发热体温最高

40 ℃；腹泻 10 余次/d，为黄绿色水样便，无粘

液、血丝；伴呕吐1次，呕吐物为奶汁，奶量稍下

降，尿量减少，约20小时无尿。查体：T 38.7 ℃，

P 195次/min，R 50次/min，BP 103/52 mmHg。格拉

斯哥昏迷 （Glasgow Coma Scale，GCS） 评分 11
分，面色及口唇欠红润，重度脱水貌，前囟凹

陷，哭时无泪，皮肤弹性差。无咽充血，双侧扁

桃体无肿大，气促明显，可见轻度吸气性三凹

征。双肺呼吸音粗糙、对称，未闻及干湿啰音。

入院诊断：①脓毒性休克（代偿期）；②急性胃

肠炎；③重症肺炎；④重度脱水等。患儿既往体

健，无药物、食物过敏史。

11 月 15 日患儿在鼻导管氧气吸入下，有气

促、吸气三凹征，有恶心、干呕，稍烦躁。查体：

右侧大腿外侧可见 3处皮肤红肿，可扪及皮下硬

肿，大小分别为 2 cm×2 cm、1 cm×1 cm、1 cm×
1 cm。血常规：WBC 4.4×109·L-1， Neu% 22.3%；

CRP 170.0 mg·L-1；PCT > 100 ng·mL-1，检测乙型

流感病毒为阳性。针对急性胃肠炎及脓毒症常见

致病菌经验性给予头孢噻肟（华北制药河北华民，

批号：RF3201208，规格：0.5 g） 0.5 g ivd q8h抗

感染，予帕拉米韦 （广州南新制药，批号：

9000055，规格 100 mL∶0.15 g） 0.1 g ivd qd 抗病

毒治疗5 d。同时积极扩容、纠正电解质紊乱。

11月17日患儿在鼻高流量湿化氧疗辅助通气

下，仍有气促、吸气三凹征，查体：T 37.8℃，P 152
次/min， R 42 次/min， BP 107/63 mmHg。 PCT 
39.95 ng·mL-1；CRP>148 mg·L-1。呼吸道分泌物培

养及血培养均回示：铜绿假单胞菌，且药敏结果一

致，对美罗培南、亚胺培南西司他丁、阿米卡星、

头孢他啶、氨曲南敏感。脑脊液常规：细胞总数18.0×
106·L-1，WBC 16.0×106·L-1。脑脊液生化：蛋白质

143.4 mg·L-1，氯化物 110 mmol·L-1，乳酸脱氢酶

15 U·L-1，乳酸2.9 mmol·L-1。脑脊液培养阴性，头

颅CT平扫未见明显异常，排除颅内感染。胸腹片：

双肺少许炎症，较11月15日旧片，双肺病变较前

有所增加；腹部肠管充气不均匀。根据药敏结果停

用头孢噻肟，换用美罗培南（住友制药有限公司，

批号：24810） 0.2 g ivd q8h抗感染7 d。11月23日

患儿在辅助通气下经皮氧饱和度维持在正常范围内，

咳嗽、腹泻好转。炎症指标（WBC、CRP、PCT）
均在正常范围内，体温恢复正常2 d。

11月24日患儿呼吸平稳，新增右侧上臂皮下

硬肿，边界清楚，扪及大小1.5 cm×1.5 cm。右大

腿较大硬肿顶端有结痂样脱屑。体表包块彩超提

示双侧大腿皮下脂肪层稍高回声团。外科在局麻

下行右大腿外侧皮肤脓肿切开引流术，硬肿分泌

物及呼吸道分泌物培养回示均为：铜绿假单胞菌

重度生长（头孢哌酮舒巴坦、头孢他啶、美罗培

南等敏感）。根据药敏结果停用美罗培南换用头

孢哌酮舒巴坦 （辉瑞制药，批号：FD0533，规
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格：1 g） 0.5 g ivd q8h，12月3日降阶梯停用头孢

哌酮舒巴坦换用头孢他啶 （浙江巨泰药业，批

号：T18211001，规格：1 g） 0.5 g ivd q12h。12
月5日呼吸道分泌物培养阴性。

12月 9日患儿左上臂新增皮下硬肿 1处。上

下腹部 CT 平扫：①双肺散在炎变（间质受累为

主）；②腹腔肠系膜上、腹膜后及纵隔内、双侧

腋窝区见较多增大淋巴结；③肝影稍偏大，胰头

区显示欠清。经多学科会诊讨论患儿有铜绿假单

胞菌败血症基础，全身扪及多处皮下结节，且近

日有新增结节，考虑感染尚未控制。抗感染方案

停用头孢他啶换回美罗培南 （住友制药有限公

司，批号：24810）抗感染治疗 0.2 g ivd q8h。12
月13日血培养阴性。

12月 14日患儿出现发热，最高体温 38.1 ℃，

患儿面部、躯干、四肢、手掌、足底新发红色粟粒

样小丘伴瘙痒，皮疹面积累计超过体表面积50%。

无新增皮下结节，右上臂皮下硬肿较前有缩小。12
月 15 日 血 常 规 ： WBC 23.43×109·L-1， Neu% 
24.2%。肝功： AST 191 U·L-1， ALT 153 U·L-1。

PCT 0.20 ng·mL-1。全院多学科会诊考虑为药物致

DIHS，目前患儿感染中毒表现不重，无咳嗽，

双肺呼吸音粗糙、对称，未闻及干湿啰音。近

期分泌物及血培养阴性，暂不予抗生素，停用美

罗培南。给予西替利嗪糖浆（鲁南贝特制药，批

号：58210708，规格120 mL∶0.12 g）1.5 mL po qn
及氢化可的松琥珀酸钠（天津生物化学制药，批号：

012005043，规格：50 mg） 50 mg ivd q12 h抗过敏

后加用免疫球蛋白 （成都蓉生药业，批号：

202101B008，规格 50 mL∶2.5 g） 1 g·kg-1·d-1冲击

治疗，复方甘草酸苷 10 mL ivd q12 h保肝。补充

诊断：药物超敏反应。

12月 17日患儿仍有发热，最高体温 39.5 ℃，

全身皮疹较前好转；少咳，精神食欲欠佳，稍有

烦躁，解黄色糊状便1次。双侧颈部、腹股沟淋巴

结扪及，枕后可扪及数枚淋巴结，最大直径约

1.5 cm左右。眼睑、颜面部、手足皮肤稍肿胀。触

诊见左大腿、左上臂及右上臂皮下结节，大小较

前无显著改变，无新增皮下结节。双肺呼吸音粗

糙、对称，未闻及干湿啰音。血常规：WBC 
18.92×109·L-1，Neu% 27.1%，EB 病毒衣壳抗原

IgM 抗体 （Epstein-Barr virus capsid antigen IgM 
antibody，VCA-IgM） 47.20 U·mL-1，查见异型淋

巴细胞约占 10%，CRP 3.0 mg·L-1。12 月 19 日肝

功 ： ALB 30.0 g·L-1， GLO 30.6 g·L-1， AST 
717 U·L-1，ALT 521 U·L-1。补充诊断：EB病毒感

染。第37天患儿凌晨发热，最高体温38.6 ℃，偶

有咳嗽，全身皮疹明显消退，精神食欲尚可，仍

有腹泻，解黄绿色稀水便，小便量减少。患儿转

院继续治疗，1个月后电话随访患儿好转。

2　讨论

目前临床诊断 DIHS 无统一标准，多参考日

本［7］和欧洲［8］标准。本例患儿临床表现符合我

国《药物超敏反应综合征诊治专家共识》［9］中提

出的诊断标准：①迟发性皮疹 （用药 22 d 后出

现）；②多部位淋巴结肿大；③发热；④肝脏损

害（转氨酶显著升高）；⑤血液学异常（白细胞

升高，异型淋巴细胞>5%）；⑥病情反复（停用可

疑药物后肝功能仍恶化）。根据 Naranjo's 评估量

表［10］评分为 7分，关联性评价为“很可能”。符

合以下几项标准：①美罗培南药品说明书已记载

有 DIHS 的不良反应；②用药与不良反应出现的

时间顺序合理，皮疹出现于第二次用药期间，且

距首次用药长达 22 d，符合DIHS的潜伏期特征；

③停药后给予对症治疗好转；④使用美罗培南期

间无合并用药，无法用疾病及其他药物解释DIHS
的发生；⑤患儿临床表现已达到DIHS诊断标准。

本例患儿在病程中先后使用多种抗感染类药

物：头孢噻肟、美罗培南、头孢哌酮舒巴坦、头

孢他啶，精准识别可疑药物是改善预后的关键。

皮疹的出现与美罗培南的第二次使用（再激发）

在时间上高度相关，且符合该药已知的不良反应

谱，而其他抗菌药物均为单次使用，无再激发过

程。因此，美罗培南是本例 DIHS 最可能的诱发

药物。此外，本案例需重点鉴别传染性单核细胞

增多症。该病亦可表现为发热、淋巴结肿大、皮

疹、肝功能异常及异型淋巴细胞增多。但本例特

点不支持单纯 EB 病毒原发感染作为唯一解释：

①DIHS 的发生与使用美罗培南时间关联性强；

②病程中VCA-IgM升高出现于疑似DIHS发生后，

符合DIHS常伴EB病毒再激活的特征；③停用美

罗培南并予免疫调节治疗后病情逐渐好转，全程

未使用抗 EB 病毒类药物。因此，综合考虑用药

史、时序特征及治疗反应，美罗培南所致 DIHS
可能性大，EB病毒再激活可能为继发现象并参与
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了病情的复杂化。

美罗培南引起 DIHS 较为罕见。基于 FAERS
数据库的美罗培南不良反应信号挖掘［11］显示，

2015至2020年上报的美罗培南不良反应中，超敏

反应报告仅占 1.19%［12］，且少有导致 DIHS 的报

道［13-14］。DIHS确切的发病机制尚不完全明确，目

前认为主要涉及两个方面，一是药物特异性免疫

应答，导致 CD4+和 CD8+T 细胞大量增殖［4］；二

是人疱疹病毒（如人类疱疹病毒 6型、EB病毒）

的再激活。高达 30% 的 DIHS 患者出现多种疱疹

病毒序贯再激活［15］。本例患儿在住院第 30 天出

现高热、多部位淋巴结肿大及皮疹的同时，检测

到VCA-IgM显著升高。这提示在本病例中，除了

美罗培南直接诱发的免疫反应，EB病毒的再激活

也可能参与了 DIHS 的发病过程，或使病情复杂

化。若将临床表现单纯归因于 EB 病毒感染而忽

视药物因素，未能及时停用美罗培南，可能导致

病情进一步加重。

DIHS 治疗关键在于早期识别及停用致敏药

物。然而，现有诊断标准中“用药至皮疹出现时

间大于 3 周”这一条，可能导致临床识别延迟。

为尽早诊断，有文献提出更宽泛的早期预警标

准［16］：在出现急性皮疹、疑似药物反应且需住院

的基础上，若同时满足发热（> 38 ℃）、实验室

检查异常（淋巴细胞异常、血小板减少或嗜酸性

粒细胞增多）、至少一处内脏器官受累及两个以

上部位淋巴结肿大中的任意三项，即应高度怀疑

DIHS。临床亦可借助欧洲RegiSCAR 评分系统进

行辅助诊断与验证。

DIHS的基础治疗是立即停用所有可疑药物，

尽早、足量糖皮质激素治疗［17］，对激素治疗反应

不佳者，可考虑加用免疫球蛋白。有条件时，监

测血清胸腺活化调节趋化因子水平及嗜酸性粒细

胞计数，有助于评估病情严重程度与预后［18］。此

外，DIHS的发生可能与易感基因有关，如别嘌醇

易感基因为HLA-B*5801［19］，哌拉西林他唑巴坦

易感基因为HLA-B*62［20］等。目前尚未见美罗培

南致 DIHS 的易感基因报道。本例患儿虽未进行

相关基因检测，但今后应警惕并尽量避免再次使

用美罗培南及其他常见致敏药物，如抗癫痫药

（苯巴比妥、卡马西平、拉莫三嗪）、部分抗菌药

物（哌拉西林他唑巴坦、万古霉素）及解热镇痛

药等。

综上，本例患儿为10月龄婴儿，因铜绿假单

胞菌所致多系统严重感染，在第二次使用美罗培

南治疗期间，于首次用药 22 d 后出现了典型的

DIHS临床表现，包括泛发性皮疹、多部位淋巴结

肿大、发热、肝功能损害及血液学异常，并伴有

EB病毒再激活迹象。本病例提示，美罗培南虽能

有效控制多重耐药铜绿假单胞菌感染，但在儿童

患者中，即使是非经典致敏药物，也可能诱发严

重且潜伏期较长的DIHS。在感染与超敏反应并存

的复杂情况下，临床医生与药师需高度警惕，结

合用药史、临床表现及实验室检查，运用早期预

警标准进行综合判断。治疗上应在多学科协作

下，谨慎权衡控制感染与规避药物风险，及时停

用致敏药物并启动免疫调节治疗。本例的诊治经

验说明，加强对碳青霉烯类药物罕见严重不良反

应的认识、早期识别与规范处理，对于改善儿童

DIHS的预后至关重要。未来仍需进一步研究美罗

培南致 DIHS 的易感基因与发病机制，以利于风

险预测与个体化用药。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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