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抗癫痫药致药物超敏反应综合征引发消化道出血和感染性休克死亡一例
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【摘要】 分析1例癫痫患者使用抗癫痫药物后出现药物超敏反应综合征，后引发消化道出血和感染性休克

死亡的病例，从药物因素、发生机制和不良反应发生与药物关联性等多方面论证抗癫痫药物引起患者药物超敏

反应综合征的关联性。同时分析、总结患者救治过程中的经验教训，为后期药物超敏反应综合征患者救治提供

参考。
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Death caused by gastrointestinal bleeding and septic shock due to antiepileptic drugs related hypersensitivity
syndrome：a case report
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1 病例介绍

患者，男，28岁，身高170 cm，体质量70 kg，无糖

尿病病史，无过敏史。因“发热伴咳嗽、咳痰 11 d，红
斑 10 d”入院。患者 2019年 4月诊断为癫痫，癫痫约

2月发作 1次，既往使用左乙拉西坦片 0. 5 g qd治疗

2月，症状未缓解。2020年 4月 7日调整为复方苯巴

比妥溴化钠片 30 mg（苯巴比妥剂量）口服qd，拉莫三

嗪片 50 mg 口服 tid，托吡酯片 25 mg 口服 qd治疗。

2020年5月5日患者无明显诱因出现发热，最高体温

40. 3℃，伴有咳嗽、咳白色黏液痰，不易咳出，伴有头

痛、头晕、腹泻，解黄色稀便，未见肛周脓肿。5月6日
出现面部红斑，进行性加重，由面部向下发展，逐渐蔓

延至双下肢，伴有鳞屑，不伴疼痛、瘙痒。于当地医院

诊断为药物超敏反应综合征、脓毒血症、中度肝功能

损害，于5月7日停用所有抗癫痫药物，给予甲泼尼龙

抗炎，氯雷他定抗过敏，亚胺培南抗感染治疗，病情未

见好转，为求进一步治疗，于2020年5月16日转入四

川大学华西医院感染科。入院后反复发热，最高体温

40℃，白细胞计数 35. 67×109/L，中性粒细胞百分率

64. 0%，降钙素原 17. 70 ng/mL，胸部CT示双肺散在

结节，炎性结节可能性大，发现右侧臀部积气、积液，

与肛周分界不清，考虑肛周脓肿（5月5日发病时未见

肛周脓肿）。入院专科查体：全身皮肤可见弥漫性红

斑，红斑表面平坦，有脱屑，不伴瘙痒、疼痛。

2 治疗经过

患者入感染科后予美罗培南 1 g 静脉滴注 q8 h、
利奈唑胺 600 mg 静脉滴注 q12 h抗感染治疗，氯雷

他定10 mg 口服 qd抗过敏治疗。并因患者出现肝功

能损害，5月 18日查总胆红素 159. 6 μmol/L，直接胆

红素 134. 3 μmol/L，丙氨酸氨基转移酶 137 U/L，天
冬氨酸氨基转移酶 50 U/L，血小板计数 88×109/L，加
用多烯磷脂酰胆碱注射液930 mg 静脉推注 qd，注射

丁二磺酸腺苷蛋氨酸 1 g 静脉推注 qd保肝治疗。5
月 21日患者腹部CT提示右侧臀部积液、积气，与肛
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周分界不清，考虑肛周脓肿，但CT未见局部感染蔓延

表现，考虑患者全身情况无法用肛周脓肿解释。5月22
日行肛门脓肿切开引流术。5月23日患者凝血功能示：

纤维蛋白原0. 87 g/L，予以补充纤维蛋白原。5月23日
患者进食少量苹果后出现呕血，量约50~60 mL，伴腹

部疼痛，立即予以卡络磺钠60 mg 静脉滴注 qd、艾司

奥美拉唑 40 mg 静脉滴注 q12 h、生长抑素 6 mg 微

量泵 qd止血治疗，输注红细胞悬液维持血色素60 g/L
以上，并予以禁饮禁食。5月 24日患者出现呼吸困

难，听诊可闻及双肺较多湿罗音，体温39℃，肛周脓液

培养回示：鲍曼不动杆菌，加用替加环素 50 mg 静脉

滴注 q12 h抗感染治疗。5月 24日 15：14，患者血氧

饱和度下降至 72%，心率波动在 155~170次，予以气

管插管，当日 16：50患者出现黑色稀水样便 200 mL，
双肺闻及痰鸣音，予以输注血浆及红细胞悬液，并转

入 ICU治疗。

入 ICU后患者持续发热，降钙素原 3. 66 ng/mL，
白细胞计数 6. 68×109/L，中性粒细胞百分率 50. 0%，

继续予替加环素、美罗培南、卡泊芬净抗感染、抑酸、

止血、保肝等治疗，5月 27日多科会诊考虑患者系药

物超敏反应继发全身多发炎症、水肿及多器官功能损

害，给予甲泼尼龙 120 mg 静脉滴注 qd+丙种球蛋白

10 g 静脉滴注 qd冲击治疗。5月 30日仍高热 40℃，

查总胆红素 302. 1 μmol/L，直接胆红素 244 μmol/L，
肌酐129 μmol/L，血小板计数3×109/L，予以输注血小

板。5月31日出现呼吸循环系统恶化，大剂量血管活

性药物维持血压，吸入纯氧维持氧合，无尿，考虑感染

性休克、多器官功能衰竭，于09：35出现深昏迷，经抢

救无效，宣布临床死亡。

3 讨论

3. 1 药物不良反应关联性分析

患者为青年男性，基础状况良好，除癫痫外无其

他基础疾病。患者发生皮疹与抗癫痫药使用有合理

的时间关系，并且符合抗癫痫药已知的不良反应类

型，停药后患者过敏情况未见好转。根据不良反应评

价标准，该不良反应的发生与抗癫痫药的关系为可能

有关。根据文献报道，拉莫三嗪和苯巴比妥引起超敏

反应的可能性更大［1］。

3. 2 抗癫痫药与药物超敏反应综合征

药物超敏反应综合征（drug induced hypersensi⁃
tivity syndrome，DIHS）为致敏药物使用 2~6周内出

现的，以急性广泛的皮损（最多见的为麻疹样皮疹）为

主要表现，伴发热、淋巴结增大、多器官功能损害（肝、

肾、肺）和嗜酸性粒细胞增多及单核细胞增多等血液

学异常为特征的严重全身药物反应［2］。其是一种罕

见的危及生命的严重不良反应。发病率为1/10 000~
1/1000，死亡率为10%~20%［3］。

多种抗癫痫药物都有可能引起严重过敏反应，该

患者联用 3种抗癫痫药物（拉莫三嗪、苯巴比妥、托吡

酯），其中引起超敏反应可能性较大的为拉莫三嗪和

苯巴比妥［1］。拉莫三嗪说明书中说明该药严重皮疹

的发生率为0. 3%，可能引起致命性的过敏反应，并伴

有多器官功能衰竭，包括肝功能异常和凝血功能异

常，与该患者临床表现相符。苯巴比妥说明书中说明

该药皮疹发生率为 1%~3%，严重时可出现剥脱性皮

炎和多形性红斑，中毒性表皮坏死极为罕见。文献报

道中显示，卡马西平、拉莫三嗪、苯巴比妥等含苯环的

芳香族抗癫痫药物均有可能引起药物超敏反应，但目

前尚未见死亡病例报道［4-6］。芳香族抗癫痫药物引起

过敏反应的机制可能为这些药物通过肝脏微粒体细

胞色素 P450酶转变为中间代谢产物，这些中间代谢

产物再通过肝酶及环氧化物水解酶转化为水溶性的

代谢产物排除体外。发生超敏反应的患者肝脏中可

能缺乏环氧化物水解酶或此酶功能不全，导致解毒过

程受阻，造成细胞凋亡或形成半抗原而引发免疫反

应［7］。其次，药物超敏反应的发生还有可能与免疫异

常或基因异常有关［7］。

3. 3 患者预后不良与药物超敏反应综合征关系分析

患者预后不良导致死亡的直接原因考虑为感染

性休克，但间接原因考虑为DIHS引起皮肤屏障破坏，

导致感染加重，并且引起多器官功能损害（循环、呼

吸、肾、肝、凝血、胃肠道）有关，原因如下：①虽患者入

院时已有发热、咳嗽、咳痰，但胸部CT示患者双肺散

在少量炎性结节，双肺叩诊呈清音，双肺呼吸音清，未

闻及干湿啰音，并无严重肺部感染表现；②患者虽然

出现肛周脓肿，但脓肿及时引流，且CT未见局部感染

蔓延表现，无法用肛周脓肿解释患者全身感染的加

重，患者术后切口未见红肿热痛等感染表现，且肛周
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脓肿的发生可能与药物超敏反应导致全身皮肤屏障

破坏有关；③患者为青年男性，无基础疾病，即使存在

肺部感染和肛周脓肿，先后使用亚胺培南、美罗培南、

替加环素、利奈唑胺等广谱强效的抗菌药物，感染仍

未控制且进行性加重，并在发病后 26 d死亡，很难用

患者基础情况解释；④患者病情急剧加重与消化道出

血有关，患者在进食少量苹果后即出现消化道出血，

请多科会诊后考虑消化道出血原因为药物超敏反应

引起全身炎症水肿，包括胃肠道水肿，致患者胃肠道

极易出血，且药物超敏反应导致患者凝血功能紊乱，血

小板减少，增加出血风险，消化道出血后患者即出现感

染加重表现，可能与消化道出血后出现逆行血流感染

有关。故认为患者预后不良与DIHS有密切关系。

该患者在救治过程有几点临床经验为以后DIHS
的救治提供参考：①因DIHS引起皮肤屏障破坏，感染

可能出现全身多处，应注意密切观察患者感染情况，

对出现感染病灶进行积极引流处理；②该患者感染加

重与消化道出血的发生密切相关，DIHS患者消化道

出血风险往往被忽略。因超敏反应可能引起全身炎

性水肿，包括消化道，同时大剂量糖皮质激素的使用，

因超敏反应引起肝功能损害、凝血功能损害，出血风

险较高，应加强消化道出血监护，减少硬质食物摄入，

必要时可加用胃黏膜保护剂预防消化道出血。

综上，DIHS的治疗目前尚缺乏循证医学指南或

前瞻性研究，根据此病例经验，应加强感染的预防及

治疗，同时应密切监护患者消化道出血情况，药品超

敏反应引起消化道水肿以及凝血功能紊乱均使患者

消化道出血风险增加，消化道出血的发生可能对患者

预后有较大影响。
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