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1 例药物超敏反应综合征分析及临床进展

薛学财 , 刘一 , 罗兴献 , 陈月 , 冯婉玉 *

（北京大学人民医院 药剂科，北京  100044）

【摘要】  目的：对 1 例药物超敏反应综合征病例的致敏药物进行探讨。方法：通过查询该患者的病程记录、执行医嘱、

护理记录单，结合有关超敏反应综合征的文献资料，对可疑药物进行分析，并探讨引起药物超敏反应综合征的原因及

临床进展。结果： 患者的死亡原因高度怀疑与别嘌醇相关。结论： 药物超敏反应发病严重且危及生命，临床工作中

应做到对药物超敏反应的早识别、早治疗；对于高危药物的使用，临床工作中需密切监护，以确保药物治疗的安全。
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Analysis of a case of drug-induced hypersensitivity syndrome and review of related clinical progress

XUE Xue-cai, LIU Yi, LUO Xing-xian, CHEN Yue, FENG Wan-yu*

（Department of Pharmacy, People Hospital of Peking University, Beijing 100044, China）

【Abstract】  Objective: To analyze the causative drugs of a case of drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS/DRESS). 

Methods: According to the medical records, doctor’s orders, and nursing records of the patient, the authors analyzed the causative drugs 

and the cause of DRESS and explored the clinical progress of DRESS by referring to related literature. Suggestions for clinical treatment 

were provided. Results: The cause of the patient's death was suspected to be highly associated with allopurinol. Conclusion: DRESS is 

severe and life-threatening. We should achieve early identification and treatment of DRESS in the clinical practice; the use of high-risk 

drugs should be monitored closely in the clinical practice in order to ensure the safety of therapeutic drugs. 
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药物引起的皮肤不良反应在临床工作中较常

见，住院患者皮肤不良反应发生率大约为 2%~3%，

但其中只有 2% 的反应是严重和致命的 [1]。药物

超 敏 反 应 综 合 征（drug-induced hypersensitivity 
syndrome , DIHS） 又 名 伴 嗜 酸 性 粒 细 胞 增 多 和

系 统 受 累 的 药 疹（drug rash with eosinophilia and 
systemic symptoms, DRESS），具有发热、皮疹、

淋巴结肿大、多器官受累、嗜酸性粒细胞增多及异

型淋巴细胞增多等血液学异常为特征的严重的全身

药物不良反应 [2]。DRESS 是威胁生命的重症药疹，

死亡率高达 10%[3]，具有发病延迟、症状迁延、以

及多种不同结构药物交叉过敏等独特的临床特点。

引起 DRESS 的常见药物有卡马西平、拉莫三嗪、

苯妥英、别嘌醇、万古霉素、氨苯砜、磺胺甲 唑、

β 内酰胺类抗生素等。现对 1 例药物超敏反应综

合征病例进行探讨，分析可疑致敏药物及其相关发

病因素，同时探讨 DRESS 相关临床进展，以期为

临床个体化诊疗和用药监护提供参考。

1  病例资料

1.1  基本信息

患 者， 男，86 岁， 因 高 热 伴 皮 疹 7d 于 2016
年 8 月 16 日入院。既往史：高血压病、陈旧性脑

梗死、糖尿病、前列腺肥大病史；于外院发现血尿

酸升高 2 个月，口服别嘌醇 2 个月，7d 前受凉后

出现高热，伴轻微咳嗽，外院应用头孢米诺钠、莫
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西沙星抗感染，赖氨匹林退热后出现全身皮疹，并

持续性高热。

1.2  入院检查

入院查体：体温 39.5 ℃，心率 104 次 •min-1，

血压 140/70 mmHg，右侧腋窝触及数枚直径 1~2 
cm 淋巴结，质软，无触痛。左侧腹股沟触及一直

径约 3 cm 淋巴结。四肢轻度水肿。血常规：WBC 
14.70×109•L-1，NEUT% 75.0，MONO% 7.0%，EO# 
0.8×109 •L-1，HGB 139g•L-1，PLT 172×109•L-1。尿常规：

尿比重 1.022，pH 5.5，蛋白 +，白细胞 26•μL-1，

红细胞 17•μL-1。生化：谷丙转氨酶 56 U•L-1，乳酸

脱氢酶 356 U•L-1，α- 羟丁酸脱氢酶 292 U•L-1，肌酸激

酶 284 U•L-1，总蛋白 48.5 g•L-1，白蛋白 25.0 g•L-1，尿素

12.64 mmol•L-1，肌酐 175 umol•L-1。心肌酶 : cTnI 0.031 
ng•mL-1，CKMB1.6 ng•mL-1，肌红蛋白 349.2 ng•mL-1；

BNP 27.0 pg•mL-1。DIC 全项：PT 14.4 s，PTA 67%，

FDP 11.7 ug•mL-1，D-Dimer 1 697 ng•mL-1。感染相关

检查：降钙素原 0.42 μg•L-1；血培养阴性。入院

心电图：窦性心律不齐、房性期前收缩频发，HR 
102 次 •min -1。床旁腹部 B 超：肝囊肿，左肾囊肿，

脾稍厚。胸部 CT：双肺散在陈旧病灶及局限性膨

胀不全，右肺上叶局限性肺气肿；双侧胸膜不均匀

增厚；左侧少量胸腔积液出现；腋窝多个淋巴结增

大。

1.3  诊疗经过 
1.3.1 皮疹   入院后考虑药疹，予葡萄糖酸钙、复方

甘草酸苷输注，炉甘石、曲氮擦剂外涂；患者持续

高热，体温持续 39℃ ~40℃；完善感染指标及胸部

CT 无明确感染证据，后于 8 月 19 日开始静脉应用

甲泼尼松抗炎治疗（80 mg qd，共计 7 d），8 月

26―29 日 甲 泼 尼 松 60 mg qd（ 共 4 d），8 月 30
日甲泼尼松 40 mg qd。患者自 8 月 19 日下午体温

逐渐降至正常，治疗后皮疹逐渐消退，出现全身皮

肤大面积脱皮，口腔黏膜破溃、结痂。

1.3.2 抗感染   入院后予口服莫西沙星 40 mg qd 抗

感染，8 月 18 日应用激素，将抗生素升级为美罗

培南。8 月 24 日口腔及痰培养示白色念珠菌，加

用口服氟康唑 150 mg qd 。
1.3.3 持续性房颤  8 月 19 日查心电图示患者心房颤

动，予依诺肝素钠 6 000U qd 抗凝。间断予艾司洛

尔泵入控制心室率。

1.3.4 急性左心衰    8 月 21 日下午患者突发喘憋，

双肺哮鸣音，患者前几日出入量正平衡，BNP 较前

升高，予限制入量、利尿、硝酸异山梨酯注射液泵

入扩血管、毛花苷丙注射液强心治疗后喘憋好转。

1.3.5  I 型呼吸衰竭   8 月 22 日夜间患者再次出现

喘憋，血氧下降，急查血气提示 I 型呼吸衰竭伴二

氧化碳潴留，胸片提示肺水肿。8 月 23 日多科会

诊考虑患者呼吸衰竭与心衰相关，不能评判有无肺

部感染，在应用激素情况下行美罗培南抗感染，因

二氧化碳潴留建议行面罩吸氧处理。经治疗患者低

氧血症改善，二氧化碳水平降至正常。

1.3.6 肾功能不全  入院时 Urea 10.80 mmol•L-1，Cr 
182 μmol•L-1；24 h 尿蛋白 1.92 g，尿蛋白分子量

测定以中小分子为主。应用激素后血肌酐逐渐降至

104μmmol•L-1。8 月 23 日多科会诊，结合患者用

药史，血嗜酸性粒细胞升高，应用激素后血肌酐下

降，急性过敏性间质性肾炎诊断明确。8 月 29 日

患者心率下降至 60 次 •min-1，心电图示窦性心律，

呼之不应，全身皮肤干燥、脱皮，口唇龟裂结痂，

出现高钠血症、高血糖、高血尿素氮，意识障碍加重，

左心衰加重，水、电解质紊乱及转氨酶升高、血肌

酐升高，血小板降低，转入监护病房。9 月 1 日患

者病情恶化，经抢救无效死亡。

2  分析

患者老年男性，发热伴皮疹入院，出现多个淋

巴结肿大，血液学异常（血小板降低、嗜酸粒细胞

百分比或绝对数升高）及多器官受累（肾脏、肺

脏、心脏、肝脏），既往用药过程中，患者有明确

的服药史，用药与不良反应存在时间先后关系，多

学科会诊排除非药物因素致病。入院即出现皮疹，

排除入院后所用药物引起的 DRESS 的可能。患者

既往用药中，长期口服降压药、降糖药及治疗前列

腺肥大的药物皆未曾出现类似爆发性皮疹、发热等

情况，考虑其与 DRESS 相关性小。将引起 DRESS
的药物锁定在患者入院前用药，主要考虑别嘌醇、

莫西沙星、头孢米诺钠和赖氨匹林。其中，分别以

别嘌醇、莫西沙星、头孢米诺钠、赖氨匹林和药

物超敏反应综合征为 4 组为关键词，检索 CNKI、
万方数据库、维普数据库，检索时限均为建库至 
2016 年 10 月；检索结果仅有别嘌醇多篇病例报道

与回顾性分析；分别以 moxifloxacin、cefminox、
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aspirin-dl-lysine、allopurinol 和 DRESS 为 4 组 关

键词检索 Pubmed，检索结果仅有别嘌醇与莫西沙

星存在相关超敏反应的报道。别嘌醇有多篇病例报

道与回顾性分析，其初步检索结果有 269 条结果，

而莫西沙星仅有 8 条初步检索结果，但未有符合莫

西沙星引起 DRESS 的确切报道，如 Muller 等 [4] 报

道莫西沙星合用美罗培南、万古霉素可引起超敏反

应，但未确证是否由莫西沙星引起；Weaver 等 [5]

报道莫西沙星致超敏反应表现为中毒性表皮坏死松

解症（toxic epidermal necrolysis，TEN）而非表现

为 DRESS。因此，莫西沙星是否可引起 DRESS 尚

未有确切报道。

本病例中，患者有别嘌醇服药史，服药 2 个月

后出现皮疹，潜伏期与 Ramasamy 等 [6] 报告的一

致：901 例别嘌醇超敏反应病例汇总分析发现，约

90% 别嘌醇引起超敏反应的患者多发生在别嘌醇用

药后 60 d。患者停用别嘌醇后病情仍不断进展，嗜

酸性粒细胞计数增多并伴有多器官功能受损，肝酶

升高，肌酐升高，且出现Ⅰ型呼吸功能衰竭、重症

肺炎和急性左心衰；具有别嘌醇引起 DRESS 的迟

发性、迁移性、多器官受累的特点，符合 Bocquet
和 RegiSCAR 关于 DRESS 的诊断标准 [7-8]。通过检

索国内外数据库发现，别嘌醇引起 DRESS 的报道

较多，考虑该患者出现 DRESS 与别嘌醇高度相关。

2016 年中国痛风诊疗指南推荐：使用别嘌醇应从低

剂量开始，密切监护是否有超敏反应 [9]；国家食品

药品监督管理局发布药品不良反应信息通报提示别

嘌醇可引起重症药疹，需高度重视 [10]。Ramasamy
等 [6] 报道别嘌醇超敏反应多见于亚洲人群，占到报

道总人数的 73%（430/590），研究发现亚洲人群

HLA-B *5801 等位基因携带率高达 99%（166/167）；

我 国 台 湾 学 者 Chen 等 [11] 对 台 湾 60 例 DRESS 进

行调查分析，显示最主要的致敏药物为别嘌醇；

Hiransuthikul 等 [12] 在泰国的一项长达 11 年的回顾

性研究发现，别嘌醇引起的 DRESS 占所有药物引

起 DRESS 的 15.4%，潜伏期比其他致敏药物长，

并且表现出更高的嗜酸性粒细胞计数和肾脏受累；

付晓丹等 [13] 对 2009—2013 年期间 922 例药疹的回

顾性分析提示，卡马西平和别嘌醇仍是引起重症药

诊的首要致敏药物，且 15 例发生 DRESS 的病例中，

有 14 例是由别嘌醇引起的。

3  讨论

别 嘌 醇 (allopurinol) 为 黄 嘌 呤 氧 化 酶 的 抑 制

剂，可阻止次黄嘌呤和黄嘌呤代谢为尿酸，减少尿

酸的合成，在痛风的治疗领域发挥着重要作用，

其不良反应主要包括胃肠道症状、肾脏损害、骨

髓抑制及过敏反应。别嘌醇引起的不良反应中，

皮肤及其附件损害的重症药疹尤为突出。关于别

嘌 醇 引 起 DRESS 的 具 体 病 理 机 制 尚 未 阐 明， 目

前 认 为， 别 嘌 醇 引 起 DRESS 相 关 的 危 险 因 素 包

括：①遗传因素：近年来研究发现，别嘌醇引起

DRESS 与 HLA-B *5801 等 位 基 因 存 在 相 关 性，

且 HLA-B *5801 等位基因常见于亚洲人群；Cheng
等 [14] 一项多中心回顾性研究发现：中国汉族人群

中，HLA-B *5801 与别嘌醇引起的严重皮肤不良反

应密切相关；美国风湿病学会痛风治疗指南指出，

中国汉族人群应用别嘌醇前，建议做 HLA-B *5801
基 因 检 测 [15]。 在 别 嘌 醇 引 起 的 普 通 药 疹 如 荨 麻

疹、多形红斑等未发现 HLA-B *5801 等位基因，

提 示 DRESS 与 该 基 因 相 关。 ② 代 谢 产 物 与 免 疫

反应：别嘌醇主要的活性代谢产物别嘌呤二醇可

与免疫 T 细胞作用引起相关反应。有证据表明，

HLA-B *5801 等位基因与高浓度的别嘌呤二醇存

在协同作用，引起 HLA-B *5801- 别嘌呤二醇 - 免

疫抗原复合物沉积在细胞表面，继而引起一系列

反应 [16]。③人类疱疹病毒的再活化：在一项 40 例

DRESS 患者的研究中，29 例患者发现人类疱疹病

毒 4 型（EBV）、 人 类 疱 疹 病 毒 6 型 (HHV-6) 或

人 类 疱 疹 病 毒 7 型 (HHV-7) 再 激 活 的 证 据 [17]；

Tohyama 等 [18] 发 现 DRESS 的 复 发 与 外 周 血 中 检

测出的 HHV-6 DNA 呈时间相关性，表明病毒的再

激活与 DRESS 的预后密切相关，且 HHV-6 再激活

仅在 DRESS 患者中观察到，而未见于其他皮肤不

良反应 [19-21]；日本已经将 HHV-6 相关检测作为诊

断 DRESS 的金标准，一些国家也将其作为辅助诊

断的指标 [22]。④其他因素：别嘌醇初始剂量较大、

肾功能不全、合用利尿剂等影响代谢产物浓度，也

是别嘌醇引起 DRESS 相关的高危因素 [11,16]。

防治别嘌醇引起 DRESS，最重要的是及早鉴

别和诊断，如有相关的临床症状和体征，并有近期

2~8 周暴露和接触 DRESS 高危药物史，结合实验

室和影像学检查，排除其他因素后即可做出诊断。

疾病期或高度怀疑 DRESS 时，应告知患者及家属
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停用致敏药物。若病情较轻，仅有局部皮疹、瘙痒、

不适等，未出现肾脏和肺脏受累，且肝酶水平的升

高低于 3 倍正常水平上限，则可局部外用激素对症

处理，多数情况可恢复。如若病情严重，应及时住

院治疗，尽早行对症治疗与支持治疗，包括：①对

皮肤症状进行相应护理，如若出现破溃糜烂，可局

部应用抗生素预防感染，尽早吸出水疱疱液，保持

创面干燥，规律清创换药等。②对于出现肝肾损伤

患者，应积极加速致敏毒物排泄，密切监测生化指

标和肝肾功能；重症肝炎或严重肝功能衰竭者，肝

脏移植可能是唯一有效的方法。③糖皮质激素目前

被视为缓解 DRESS 临床症状的金标准，日本学者

认为，糖皮质激素在 DRESS 的急性期可显著改善

临床症状，并在疾病缓解期抑制机体产生自身免疫

反应 [23]。但全身应用糖皮质激素在远期预后是否获

益仍须验证，目前尚未有相关临床试验的证据。关

于严重病情的患者，应用糖皮质激素治疗时的剂量

与疗程目前尚无统一标准。④其他治疗：最新的研

究发现，2 名 DRESS 患者从环孢素短期治疗中获

益并取得持续临床症状改善，或许可替代糖皮质激

素进行治疗 [23]；Eshki 等 [25] 认为如果 DRESS 病情

危重且有 HHV-6 感染的证据，推荐糖皮质激素联

合抗病毒药物（如更昔洛韦）进行治疗；对于静脉

注射免疫球蛋白（IVIG）治疗 DRESS，目前仍存

在争议：一项临床研究发现，IVIG 在治疗 DRESS
患者中并未表现出积极效果，且可能与病毒的再活

化相关 [26]。因此，建议使用别嘌醇治疗前，有条件

者进行基因筛查，充分告知患者及其家属可能出现

的不良反应，治疗期间和治疗后半年内都应密切注

意是否有相关的不良反应，亦可换用其他治疗痛风

的药物如苯溴马隆或非布司他；治疗期间如若出现

皮疹、瘙痒、发热等症状，首先应考虑别嘌醇过敏，

此时应立即停药，尽快就医。

本病例药物超敏反应综合征诊断明确，经分析，

责任药物主要考虑别嘌醇，但不除外莫西沙星、头

孢米诺钠、赖氨匹林引起，且不排除多种药物之间

的相互作用。近年来，由于药物引起 DRESS 潜伏

期长，存在不可预测性，且皮疹的严重程度不一，

易引起延误确诊。因此，临床工作者需要对其充分

认识，高度警惕。目前，对于 DRESS，临床上尚

无完善统一的诊疗标准与指南，因此，充分了解患

者的既往用药史、严密观察皮肤反应、进行更完善

的检查、更准确的鉴别诊断、更全面可靠的治疗都

尤为关键。总之，防治致敏药物引起的药物超敏反

应综合征，原则上：早期识别与及时停药是关键，

正确的对症治疗是核心，积极处理并发症是保障。
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