
量(2 ~ 4 周增加 12. 5 ~ 25
 

μg),直到患儿甲状腺功能减
退症状消失,及甲状腺功能指标达到正常范围。 为达到
最佳用药效果,左甲状腺素钠片可在早餐前 30

 

min 服
用,患儿在服药期间,定期(1 ~ 2 周)监测甲状腺、心血管
及肝肾功能状况,若出现不适症状或检验指标异常,应
立即停用左甲状腺素,以防出现严重 ADR。 临床药师应
在患儿住院期间对其联用药物进行用药分析,开展用药
监护,为患儿个体化用药提供建议。 在患儿出院后,及
时进行用药随访,以保障患儿用药安全。
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[摘要]目的:为防治苯唑西林导致的儿童药物性肝损伤(DILI)提供参考。 方法:分析某院 1 例 6 个月女童因先天性心脏病术后

应用注射用苯唑西林钠导致 DILI 的案例,并复习国内外相关文献。 结果:笔者检索到国内外苯唑西林致儿童 DILI 相关报道共

9 例,结合本例患儿分析发现,10 例患儿在使用苯唑西林治疗后均出现不同程度的肝功能损伤,停药后肝功能逐渐恢复;患儿肝

功能损伤可能与苯唑西林导致直接肝损伤有关。 结论:儿童静脉滴注苯唑西林应按照药品说明书或指南推荐剂量并关注肝功

能变化情况,发生 DILI 时需及时停药、评估,必要时给予对症处理。
[关键词]苯唑西林;药物性肝损伤;儿童;肝功能
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[Abstract]Objective:
 

To
 

provide
 

reference
 

for
 

drug-induced
 

liver
 

injury
 

(DILI)
 

by
 

oxacillin.
 

Methods:
 

A
 

case
 

of
 

a
 

6-month-old
 

girl
 

with
 

DILI
 

due
 

to
 

postoperative
 

application
 

of
 

oxacillin
 

injection
 

for
 

congenital
 

heart
 

disease
 

in
 

a
 

hospital
 

was
 

analyzed,
 

and
 

relevant
 

domestic
 

and
 

international
 

literature
 

was
 

reviewed.
 

Results:A
 

total
 

of
 

9
 

cases
 

of
 

related
 

domestic
 

and
 

foreign
 

literature
 

were
 

retrieved.
 

Combined
 

with
 

the
 

analysis
 

of
 

this
 

case,
 

it
 

was
 

found
 

that
 

10
 

cases
 

of
 

children
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

liver
 

function
 

injury
 

after
 

treatment
 

with
 

oxacillin,
 

and
 

liver
 

function
 

recovered
 

after
 

drug
 

withdrawal.
 

The
 

liver
 

function
 

injury
 

of
 

children
 

might
 

be
 

related
 

to
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direct
 

liver
 

injury
 

induced
 

by
 

oxacillin.
 

Conclusion:
 

Intravenous
 

oxacillin
 

in
 

children
 

should
 

be
 

administered
 

at
 

the
 

dose
 

recommended
 

in
 

the
 

drug
 

instructions
 

or
 

guidelines
 

and
 

with
 

attention
 

to
 

changes
 

in
 

liver
 

function,
 

with
 

prompt
 

drug
 

withdrawal,
 

evaluation,
 

and
 

symptomatic
 

management
 

if
 

necessary
 

in
 

the
 

event
 

of
 

DILI.
[Keywords]oxacillin;

 

drug-induced
 

liver
 

injury;
 

children;
 

liver
 

function

　 　 苯唑西林是一种耐酸和耐青霉素酶的广谱青霉素,
对产青霉素酶葡萄球菌具有良好的抗菌活性,通过抑制

细菌细胞壁合成而发挥杀菌作用,其主要不良反应包括

过敏反应、恶心、呕吐、肝毒性、血细胞减少等[1] 。 药物

性肝损伤(drug-induced
 

liver
 

injury,DILI)是指由各类处

方或非处方的化学药物、生物制剂以及传统中药、天然

药、保健品、膳食补充剂及其代谢产物乃至辅料等所诱

发的肝损伤[2] 。 一般大剂量使用苯唑西林导致儿童血

尿、蛋白尿、尿毒症的报道多见[1] ,但使用苯唑西林导致

DILI 的报道较少。 本文以 1 例心脏手术术后静脉滴注

苯唑西林导致儿童 DILI 为例,结合国内外相关文献报道

对苯唑西林导致儿童 DILI 进行分析。

1　 病例资料

患儿,女,6 个月,6
 

kg,以“查体发现心脏杂音 6 个

月”入院。 平素易感冒,反复肺部感染。 无口唇发绀,无
杵状指趾,无双下肢水肿。 心脏超声提示先天性心脏

病,室间隔缺损、房间隔缺损、肺动脉高压。 未经进一步

治疗。 入院查体:体温 36. 4℃ ,脉搏 132 次 / 分,呼吸

24 次 / 分,血压 95 / 60
 

mm
 

Hg。 心脏浊音向左侧扩大。
心率 132 次 / 分,律齐,胸骨左缘 3、4 肋间可闻及Ⅲ级收

缩期吹风样杂音。 心脏超声提示先天性心脏病:室间隔

缺损(膜周型);房间隔缺损(中央型);小动脉导管未闭;
肺动脉高压(收缩压 59

 

mm
 

Hg,平均压 49
 

mm
 

Hg);永存

左上腔静脉;左室收缩功能正常;彩色血流提示室水平

双向分流,以左向右分流为主;房水平左向右分流;大血

管水平左向右分流;肺动脉瓣返流(少量)。 入院诊断:
先天性心脏病(室间隔缺损、房间隔缺损、动脉导管未

闭、永存左上腔静脉、肺动脉高压等)。
入院诊疗过程:患儿入院第 2 天( D2)胸骨左缘 3、4

肋间可闻及Ⅲ级收缩期吹风样杂音,无异常血管征,双
肺呼吸音粗,未闻及肺部啰音,听诊心率 132 次 / 分。 给

予注射用托拉塞米“3. 0
 

mg,静脉滴注,bid”利尿。 第 11
天(D11)行室间隔缺损修补+房间隔缺损修补+三房心

矫治+动脉导管结扎+三尖瓣成形术。 术后输注 B 型 Rh+
红细胞 1. 5

 

U,血浆 400
 

mL,无输血反应。 给予呼吸机辅

助呼吸;注射用苯唑西林钠 0. 4
 

g,静脉滴注,3 次 / 日
(tid)抗感染治疗;盐酸多巴胺注射液 40

 

mg,静脉滴注,
1 次 / 日(qd)扩血管治疗。 第 12 天( D12)血常规提示白

细胞计数 12. 24×109 / L、中性粒细胞百分比 0. 711、中性

粒细胞绝对值 8. 71 × 109 / L、血红蛋白 105
 

g / L;肝功能

(表 1):天冬氨酸氨基转移酶(AST)
 

217
 

IU / L、丙氨酸氨

基转移酶(ALT)35
 

IU / L。 第 15 天( D15)患儿肝功能指

标进一步升高,考虑苯唑西林导致肝细胞损伤,停用苯

唑西林,给予复方甘草酸苷注射液(10
 

mL,静脉滴注,
qd)联合促肝细胞生长素注射液(30

 

μg,静脉滴注,qd)

保肝治疗。 第 17 天(D17)患儿肝功能指标下降,病情平

稳,转入普通病房,给予异甘草酸镁注射液(3. 00
 

mL,静
脉滴注,qd)保肝治疗,注射用托拉塞米(3. 00

 

mg,静脉

滴注,tid)利尿,盐酸多巴胺注射液(40. 00
 

mg,泵注,qd)
扩血管治疗。 患儿生命体征平稳,双肺呼吸音清,未闻

及肺部啰音,心率 126 次 / 分,律齐,胸心前区未闻及明

显心脏杂音,无异常血管征。 第 19 天( D19)患儿 AST、
ALT 水平明显下降,准予出院。

表 1　 患儿住院期间肝功能指标变化情况

时间 AST/ (U/ L) ALT/ (U/ L) TBIL/ (μmol / L) DBIL/ (μmol / L) IBIL/ (μmol / L) ALP / (U/ L)

D2 80 42 10. 0 3. 1 6. 9 185

D12 217 35 23. 9 11. 2 12. 7 105

D13 158 59 20. 6 11. 1 9. 5 103

D14 8
 

020 3
 

696 90. 0 65. 2 24. 8 141

D15 11
 

652 7
 

210 72. 9 57. 0 15. 9 158

D15 7
 

017 5
 

396 80. 6 62. 4 18. 2 157

D16 1
 

594 3
 

788 62. 4 47. 0 15. 4 143

D17 262 1
 

905 41. 0 29. 0 12. 0 133

D18 100 1
 

182 36. 3 25. 7 10. 6 140

D19 77 710 29. 7 18. 3 11. 4 134

　 注:正常参考值 AST
 

13~ 35
 

U/ L,ALT
 

7~ 40
 

U/ L,总胆红素( TBIL) 3. 4 ~ 20. 5
 

μmol / L,间接

胆红素(DBIL)0~ 6. 8
 

μmol / L,直接胆红素(IBIL)6. 8~ 12. 0
 

μmol / L,碱性磷酸酶( ALP)104 ~
345

 

U/ L

2　 苯唑西林致儿童 DILI 的文献复习

检索 中 国 知 网、 万 方、 PubMed 等 数 据 库, 以

“oxacillin ” “ liver
 

damage ” “ children ” “ abnormal
 

liver
 

function”“hepatitis”为英文关键词,“苯唑西林” “儿童”
“肝功能异常”“肝损伤” “肝炎”等为中文关键词。 苯唑

西林导致儿童肝细胞损伤或肝炎个案报道较少,仅检索

到 9 例[3-5] ,见表 2。 9 例患儿年龄 9 个月~10 岁,主要因

骨髓炎、关节脓肿且培养出甲氧西林敏感金黄色葡萄球

菌(MSSA)后应用苯唑西林钠抗感染治疗,给药剂量为

200 ~ 400
 

mg / (kg·d)[平均 325
 

mg / (kg·d)],治疗 8 ~
24

 

d(平均 13
 

d)后出现不同程度的肝功能异常,以 ALT
或 AST 水平升高为主。 9 例患儿出现肝损伤后均选择

停用苯唑西林并换用其他对 MSSA 敏感的抗菌药物继续

治疗,其中 6 例选择萘夫西林[5] 。 9 例患儿在换药 3 ~
18

 

d(平均 7. 5
 

d)后 ALT、AST 水平明显下降,其中 2 例

出院 1 个月后、1 例出院 4 个月后 ALT、AST 水平恢复正

常。 9 例 DILI 中,2 例为肝细胞损伤型,1 例为胆汁淤积

型,其余 6 例因缺少相关检查指标未能明确肝损伤类

型;8 例为轻度,1 例[4] 为中度;Roussel
 

Uclaf 因果关系评

价法( RUCAM) 评分均为 8 分,因果关系均为 “ 很可

能” [6] 。 与既往文献不同,本例患儿为先天性心脏病手

术术后给予苯唑西林钠抗感染治疗,给药 2
 

d 后出现
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ALT、AST 水平升高且在 4
 

d 后达到峰值, 同时伴随

TBIL、IBIL、DBIL 水平明显升高,停药后肝功能相关指标

逐渐下降,并先后给予复方甘草酸苷注射液、促肝细胞

生长素注射液和异甘草酸镁注射液进行保肝治疗。

表 2　 苯唑西林致儿童 DILI的文献资料

患儿 年龄 性别 入院时主要症状 苯唑西林剂量 / [mg / (kg·d)] 用药至肝损伤时间 / d 最高 ALT / (U / L) 最高 AST / (U / L) 换用药物

患儿 1[3] 9 个月 男 右髋关节脓毒性关节炎 200 8 1
 

568 1
 

089 替考拉宁

患儿 2[4] 6 岁 女 左脚大拇趾骨压痛、肿胀 200 14 2
 

257 2
 

247 头孢唑林

患儿 3[5] 8 岁 女 左脚跟骨髓炎 400 10 655 534 萘夫西林

患儿 4[5] 10 个月 女 发热,食欲下降,右膝关节脓肿 300~ 400 22 - 300 萘夫西林

患儿 5[5] 10 岁 男 右踝疼痛、肿胀 250 24 149 158 萘夫西林

患儿 6[5] 4 岁 女 发热,右膝关节肿胀 400 10 1
 

110 1
 

359 萘夫西林

患儿 7[5] 7 岁 女 右胫骨骨髓炎 400 14 216 - 萘夫西林

患儿 8[5] 5 岁 女 发热,右膝、臀部疼痛,跛行 400 12 31 - 青霉素 G

患儿 9[5] 6 岁 男 发热,右臂及肘关节疼痛、肿胀 400 15 308 - 萘夫西林

3　 讨论

3. 1　 苯唑西林致儿童 DILI 的类型

根据《药物性肝损伤基层诊疗指南(2019 年)》,DILI
按病程可分为急性和慢性[6] 。 本例患儿及 9 例个案报

道[3-5]患儿均在 DILI 发生 6 个月内肝功能恢复正常,同时

无明显影像学和组织学肝功能损伤证据,因此均属于急性

DILI。 若根据受损靶细胞分类,患者 DILI 类型可分为肝

细胞损伤型、胆汁淤积型、混合型和肝血管损伤型,其中前

3 种类型可根据 R 值划分[6] 。 本例患儿、患儿 1[3] 及患儿

3[5]为肝细胞损伤型,患儿 8[5] 为胆汁淤积型;虽然其余

6 例患儿因缺少相关检查指标未能明确肝损伤类型,但是

多数患儿 ALT>3 倍正常上限(ULN)且 ALP 正常,所以很

可能为肝细胞损伤型[5] 。 因此,苯唑西林导致的儿童

DILI,可能以肝细胞损伤型较多。

3. 2　 苯唑西林致儿童 DILI 的因果关系

RUCAM 量表是系统客观评价疑似 DILI 的首选因果

关系评价方法[6] 。 根据 RUCAM 量表分析本例患儿肝功

能异常是否由注射用苯唑西林钠导致。 (1)用药至发病

的时间:患儿初始静脉滴注苯唑西林钠至肝功能出现异

常的时间为 3
 

d( +1 分,肝细胞损伤提示由苯唑西林导

致)。 (2)病程:患儿停用苯唑西林后 ALT 峰值在 4
 

d 内

下降≥50%( +3 分,高度提示苯唑西林致肝细胞损伤)。
(3)危险因素:患儿无饮酒或妊娠且年龄<55 岁(0 分)。
(4)伴随用药:患儿应用注射用苯唑西林钠治疗前 AST

 

80
 

U / L、ALT
 

42
 

U / L、TBIL
 

10
 

μmol / L、IBIL
 

6. 9
 

μmol / L、
DBIL

 

3. 1
 

μmol / L、ALP
 

185
 

U / L,注射用苯唑西林钠治疗

第 2 天,AST、ALT、TBIL 等指标开始上升,第 4 天达到最

高值,在停用苯唑西林钠后 AST、ALT、TBIL 等指标下

降,患儿静脉滴注苯唑西林同时使用盐酸多巴胺注射

液,但多巴胺注射液说明书中未记录导致 DILI 的不良反

应,患儿入院第 17 天时 AST、ALT、TBIL 等指标下降时仍

使用盐酸多巴胺注射液(0 分,无伴随用药,或无资料,或
伴随用药至发病时间不相合)。 (5)除外其他肝损伤原

因:患儿无急性甲型肝炎、HBV 感染、HCV 感染、胆道梗

阻、酒精中毒、近期低血压、休克、肝脏缺血史等;或者合

并自身免疫性肝炎、脓毒症等基础疾病等( +2 分)。 (6)
药物既往肝损伤信息:注射用苯唑西林钠说明书中提及

其消化系统 ADR 包括胃肠道刺激症状、伪膜性结肠炎、
肝毒性(肝功能异常、发烧、恶心、呕吐)等[1] ,国内外均

有注射用苯唑西林钠导致儿童肝功能异常的个案报

道[3-5]( + 2 分,肝损伤反应已在药品说明书中标明)。
(7)再用药反应:患儿发现肝损伤后未再使用苯唑西林

钠(0 分,无法判断)。 综合评分项目,本例患儿 RUCAM
量表评分为 8 分,可判定肝细胞损伤“很可能”由注射用

苯唑西林钠导致。
根据 RUCAM 量表评分[6] ,既往 9 例个案报道[3-5] 与

本案例相比,患儿用药至发病的时间及病程较长,其余

判断项目与本案例相同,RUCAM 量表评分均为 8 分,均
可判定患儿 DILI“很可能”由苯唑西林钠导致。

3. 3　 苯唑西林致儿童 DILI 的严重程度、处理措施及

预后

根据《药物性肝损伤基层诊疗指南(2019 年)》可将

DILI 分为 0~ 5 级[6] 。 本例患儿血清 ALT 和 ALP 水平明

显升高,TBIL≥2. 5
 

ULN,但 INR 正常,且无体质量下降、
黄疸或皮疹等症状,属于 2 级(中度肝损伤);患儿 2[4] ALT
和 ALP 水平明显升高,虽然 TBIL 正常,但是 INR≥1. 5 并

伴有发热及腹痛症状,也属于 2 级(中度肝损伤);其余 8
例患儿均为 ALT 或 ALP 水平不同程度的升高,并无 TBIL
或 INR 异常及相关临床症状,属于 1 级(轻度肝损伤)。

DILI 的基本治疗原则首先为及时停用可疑肝损伤

药物,尽量避免再次使用可疑或同类药物,同时可根据

DILI 的临床类型选用适当的药物治疗[6] 。 熊玲霞等[7]

提出,治疗 DILI 的关键是在不可逆肝衰竭发生前停止使

用药物。 因此,本研究 10 例患儿均选择停用苯唑西林;
由于既往报道[3-5] 患儿主要诊断为骨髓炎或关节脓肿,
治疗疗程一般 3 ~ 4 周[8] ,因此选择换用替考拉宁、头孢

唑林、青霉素 G 或萘夫西林继续抗感染治疗。 国家食品

药品监督管理总局( CFDA)批准,对于 ALT 水平明显升

高的急性肝细胞型或混合型 DILI,可选择异甘草酸镁治
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疗;若为轻中度肝细胞损伤型和混合型 DILI,炎症较重

者可选择双环醇和甘草酸制剂,炎症较轻者可选择水飞

蓟素;胆汁淤积型 DILI 可用熊去氧胆酸或腺苷蛋氨酸;
不推荐联合使用 2 种以上抗炎保肝药物[9] 。 本例患儿

属于中度肝细胞损伤型 DILI,先给予复方甘草酸苷注射

液联合肝细胞生长素注射液,转入普通病房后换用异甘

草酸镁注射液继续保肝治疗。 肝细胞生长素注射液属于

促肝细胞再生类保肝药物,根据 CFDA 推荐,本例患儿虽

未使用 2 种以上保肝药物,但选择使用肝细胞生长素注射

液值得商榷。 与国内指南推荐不同,2021 年美国胃肠病

学会(ACG)发布的《特异性药物性肝损伤的诊断和管理

临床指南》提出,发生 DILI 后没有明确的治疗方法[2] 。 既

往报道的 9 例患儿[3-5]换用治疗药物后均未给予任何保肝

药物,在停用苯唑西林 3 ~ 18
 

d 后 ALT、AST 水平明显下

降,其中 3 例在出院后复查肝功能恢复正常。

3. 4　 苯唑西林致儿童 DILI 的机制探讨

药物引起儿童 DILI 的机制与成人相似,分为直接肝

毒性和特异质肝毒性[6] 。 直接肝毒性多呈剂量依赖性,
可预测;而特异质肝毒性的机制又可分为药物代谢异常

机制、药物介导免疫损伤或个体遗传差异等[6] 。 苯唑西

林导致 DILI 的机制尚不明确。 有研究表明,合成青霉素

类抗菌药物更容易引起直接肝损伤,且苯唑西林、羧苄

西林或替卡西林可引起短暂性的转氨酶水平升高[10] 。
Tang

 

K 等[11] 归纳分析了 4 个苯唑西林导致 DILI 的队列

分析后发现,苯唑西林导致 DILI 与高剂量相关,个别报

道显示苯唑西林剂量超过 12
 

g / d,并建议对于静脉注射

苯唑西林的患者在治疗 7
 

d 内应常规进行肝功能监测。
另外,

 

Maraqa
 

N
 

F 等[12] 和 Bruckstein
 

A
 

H 等[13] 认为,苯
唑西林导致肝损伤并不呈剂量依赖性,多数抗菌药物诱

发的肝损伤机制为特异质肝毒性且与免疫相关。
本研究 10 例儿童 DILI 机制可能为苯唑西林导致的

直接肝毒性并与剂量相关。 注射用苯唑西林钠说明书提

示,体质量<40
 

kg 儿童每 6
 

h 给予 12. 5~25. 0
 

mg / kg[1] ;另
外,《桑德福抗微生物治疗指南(第 50 版)》推荐日龄≥28

 

d
的儿童苯唑西林剂量为150~200

 

mg / (kg·d),q6h。 本研究

10 例患儿使用苯唑西林平均剂量为 325
 

mg / (kg·d),超
过说明书等推荐的最大剂量,但在停用苯唑西林后肝功能

恢复正常。 虽然许艺凡等[14] 总结,DILI 的生物标志物如

HLA-B∗5701 基因、微小 RNA-122、细胞角蛋白 18 等可以

确定 DILI 的病因或发病机制、区分严重程度或判断预后,
但目前本研究 10 例患儿均未检测相关生物标志物,因此,
结合患儿使用苯唑西林剂量及疗程,考虑患儿出现 DILI
的原因可能为苯唑西林导致的直接肝毒性。

4　 总结

肝功能异常属于苯唑西林常见不良反应,同时大剂

量或长疗程使用该药物在治疗感染性心内膜炎、骨髓炎

等疾病时导致儿童肝功能损伤的案例在临床上也时有

报道。 因此,儿童在使用苯唑西林时,建议按照药品说

明书或指南推荐剂量使用;同时也不能忽视苯唑西林对

肝功能的影响。 若出现肝功能损伤,应立即停用苯唑西

林,评估患儿 DILI 类型及严重程度,选择是否给予保肝

药物或给予何种保肝药物进行治疗。 苯唑西林导致儿

童 DILI 一般为轻度肝功能损伤,及时停药后肝功能可逐

渐恢复正常。
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