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别嘌醇致药物超敏反应综合征一例

王淑香　梁晶

　　 【摘要】　别嘌醇诱导的药物超敏反应综合征 （ＤＲＥＳＳ），是一种急危重的系统性药物超敏反
应，由于病初常以迟发型皮疹为首要临床表现，常会误诊或者因缺乏足够的重视而治疗不充分导致病

情恶化。该文报道１例别嘌醇相关的ＤＲＥＳＳ，以全身多发红色斑丘疹、发热、多发淋巴结肿大、嗜酸
性粒细胞升高、ＨＬＡＢ５８０１阳性、多脏器受累为临床表现，病初因不够重视导致病情加重，随后经
积极适当的治疗，最后痊愈。该文提示别嘌醇诱导的 ＤＲＥＳＳ的早期诊断、治疗对于疾病的控制十分
重要，ＨＬＡＢ５８０１基因的检测对于疾病的诊断具有一定的积极意义。
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　　药物超敏反应综合征 （ＤＲＥＳＳ）又名伴嗜酸
性粒细胞增多和系统受累的药疹，是一种急危重的

系统性药物超敏反应，以广泛皮肤黏膜损害、发

热、嗜酸性粒细胞增多、多发淋巴结肿大、多脏器

受累为主要临床特征。ＤＲＥＳＳ皮肤损伤常表现为
多型红斑，严重者可表现 ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综合征，
甚至中毒性表皮坏死松解症。常见致敏药物包括别

嘌醇、抗癫痫药物 （苯巴比妥、苯妥英钠、卡马

西平、拉莫三嗪）、抗菌药物 （万古霉素、米诺环

素、环丙沙星、磺胺类、氨苯砜、异烟肼、奥美拉

唑、羟氯喹）等［１２］。笔者近期收治 １例 ＤＲＥＳＳ，
现将其诊治经过报道如下，以期为临床提供参考。

病例资料

一、主诉、病史及体格检查

患者男，４５岁。因全身皮疹５ｄ，发热１ｄ于

２０１６年１１月１０日入院。患者５ｄ前无明显诱因出
现全身红色斑丘疹，伴瘙痒，伴双侧颈部肿物形

成，门诊查腮腺病毒抗体未见异常，诊断为 “过

敏性皮炎”，予以抗过敏治疗后，瘙痒减轻，双侧

颈部肿物较前缩小，但全身皮疹较前增多，伴皮肤

灼痛感。１ｄ前开始出现畏寒发热，最高体温
３９３℃，伴轻度咽痛、头晕头痛，至我院门诊就
诊，收入我科进一步治疗。起病以来，患者精神、

睡眠、食欲一般，体质量无明显变化。既往史：有

“痛风性关节炎”病史 １个月，曾服用 “别嘌醇

片、秋水仙碱、碳酸氢钠片”治疗。其中别嘌醇

０２ｇ，每日２次，连服８日，皮疹出现前１周已
停药。有 “慢性胃炎”病史 １个月。否认药物、
食物过敏史。

入院体格检查：体温３９３℃，心率１２０次／分，
呼吸２２次／分，血压１１０／７０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
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０１３３ｋＰａ），全身皮肤大量红色斑丘疹，包括头面
部、躯干、四肢、会阴，头面部及躯干尤甚，皮疹

部分融合，压之可褪色，皮温高，颜面及颈部肿

胀，双侧颈部耳垂下可触及两肿物，左侧约２ｃｍ
×１ｃｍ×４ｃｍ，右侧约１ｃｍ×１ｃｍ×２ｃｍ。嘴唇及
口腔黏膜糜烂，咽部充血红肿，悬雍垂居中肿大，

双侧扁桃体Ⅱ°肿大。双肺呼吸音清，未闻及干、
湿音，心率１２０次／分，律齐，未闻及明显杂音。
全腹平软，无压痛，无反跳痛。双下肢无水肿。

二、实验室及辅助检查

血常规：中性粒细胞比例７１３％，嗜酸性粒细
胞比例 ８０％，嗜酸性粒细胞计数 ０７３×１０９／Ｌ，
余正常。尿常规、粪常规未见明显异常。降钙素原

０４２ｎｇ／ｍｌ，ＣＲＰ３９６０ｍｇ／Ｌ，乳酸脱氢酶９３３００
Ｕ／Ｌ，肌酸激酶２８１００Ｕ／Ｌ，肌酸激酶同工酶６４２０
Ｕ／Ｌ。肌红蛋白６１００μｇ／Ｌ，肌钙蛋白 Ｉ不高。血
糖７９９ｍｍｏｌ／Ｌ，血肌酐１１５μｍｏｌ／Ｌ，尿血素６１８
ｍｍｏｌ／Ｌ，尿酸 ４７４７０μｍｏｌ／Ｌ，ＡＬＴ９９８Ｕ／Ｌ，
ＡＳＴ５８５０Ｕ／Ｌ，甘油三酯 ２１７ｍｍｏｌ／Ｌ，脂肪酶
６２６００Ｕ／Ｌ。内生肌酐清除率７２ｍｌ／ｍｉｎ。甲状腺
功能、脑钠肽、ＥＳＲ未见明显异常。ＨＬＡＢ５８０１
阳性。呼吸道合胞病毒ＩｇＧ阳性，麻疹病毒ＩｇＧ阳
性、ＩｇＭ阴性。巨细胞病毒、ＥＢ病毒、抗 ＥＮＡ抗

体 谱、 抗 ｄｓＤＮＡ、 ＡＮＡ、 ｃＡＮＣＡ、 ｐＡＮＣＡ、
ＡＳＯ、ＲＦ、自身免疫性肝病相关抗体、寄生虫相
关抗体、乙型病毒性肝炎两对半、丙型病毒性肝炎

抗体、ＨＩＶ抗体、梅毒螺旋体特异抗体均阴性。心
电图：窦性心动过速。颈部肿物彩色多普勒超声

（彩超）：双侧颈部多发淋巴结肿大。腹部Ｂ超：非
均等性脂肪肝。Ｘ线胸片、心脏彩超正常。

三、诊断及治疗

入院诊断：①ＤＲＥＳＳ（别嘌醇引起可能性
大）；②痛风性关节炎；③慢性胃炎。入院后予以
静脉滴注甲泼尼龙 （８０ｍｇ×５ｄ，４０ｍｇ×２ｄ）、
雷尼替丁５０ｍｇ／ｄ、维生素Ｃ２０ｇ／ｄ，口服氯雷他
定１０ｍｇ／ｄ等抗过敏，同时辅以多烯磷脂酰胆碱护
肝、磷酸肌酸营养心肌、辅酶 Ｑ１０改善细胞代谢、
康复新液漱口及对症治疗。病程初期患者皮疹仍向

双下肢及足底蔓延，出现双足底脱皮时达到皮疹高

峰，随后皮疹迅速消退，从颜面开始至双下肢，遗

留褐色沉着，部分皮疹伴有鳞状脱屑 （图１）。治
疗后１周复查，嗜酸性粒细胞水平、肌红蛋白、心
肌酶恢复正常，血清肌酐７４μｍｏｌ／Ｌ，内生肌酐清
除率１１２ｍｌ／ｍｉｎ，但肝功能仍异常，ＡＬＴ１０５Ｕ／Ｌ。
出院前改口服甲泼尼龙４０ｍｇ，每日１次。肝功能
于门诊随诊２周后完全恢复正常。

图１　别嘌醇引起的ＤＲＥＳＳ
Ａ、Ｂ：治疗前皮疹；Ｃ、Ｄ：治疗１周后皮疹
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讨　　论

ＤＲＥＳＳ病死率高，疾病的早期诊断、治疗对
于病情控制十分重要。目前国际上及国内尚无统一

的ＤＲＥＳＳ诊断标准。ＤＲＥＳＳ诊断仍主要根据患者
用药史、临床症状以及常规的辅助检查推断，尚缺

乏特异的检测指标。近年由于分子生物技术的发

展，关于痛风的研究在基因水平上有了一定的进

展。目前ＨＬＡＢ５８０１基因已被证实与别嘌醇引
起的ＤＲＥＳＳ相关［３］。尽管并非所有 ＤＲＥＳＳ均可出
现ＨＬＡＢ５８０１阳性表达，但其阳性检测结果对
其诊断仍有一定积极意义。

本例患者起病前有明确别嘌醇服药史，停药后

出现全身红色斑丘疹，伴有发热大于３８℃、多脏
器损伤、多发淋巴结肿大、外周血嗜酸性粒细胞升

高、ＨＬＡＢ５８０１阳性，排除其他常见皮疹病因，
如病毒感染、自身免疫性疾病、寄生虫感染等，抗

过敏治疗有效。最后诊断为 ＤＲＥＳＳ（别嘌醇引起
可能性大）。

ＤＲＥＳＳ早期治疗包括：①停用致敏药物，大
量静脉输液，促进药物排泄。②抗过敏：应用糖皮
质激素，早期足量，１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；另有文献提出
使用激素冲击疗法：甲泼尼龙１ｇ／ｄ，连用３ｄ，严
重感染或免疫力低下患者半量冲击。③伴有严重并
发症时早期应用免疫球蛋白１ｇ／（ｋｇ·ｄ）或３０～４０
ｇ／ｄ，连用５ｄ。④ＨＩＶ６感染应用更昔洛韦。⑤皮
肤黏膜处理：及早抽吸泡液，使用生理盐水清洗、

抗生素软膏预防感染。口腔黏膜糜烂可使用利多卡

因＋地塞米松溶液、含漱液、康复新液漱口。⑥对
于中毒性表皮坏死松解症患者可考虑血浆置

换［４５］。

当选用别嘌醇降尿酸治疗时，需要注意起始剂

量，建议起始剂量０１ｇ／ｄ，对于老年、肾功能不
全患者应减量使用。对于过敏体质、ＨＬＡＢ５８０１
阳性患者应尽量避免使用别嘌醇，若经济条件许

可，可选用非布司他或促尿酸排泄药物，但须注意

的是近年发现有关于非布司他诱发 ＤＲＥＳＳ的个案
报道，发病机制尚不明确［６］。此外，对于有条件

的医院，给患者选用别嘌醇前应积极考虑检测

ＨＬＡＢ５８０１基因，以筛选剔除存在过敏高风险
患者。
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［３］ ＨｕｎｇＳＩ，ＣｈｕｎｇＷＨ，ＬｉｏｕＬＢ，ＣｈｕＣＣ，ＬｉｎＭ，ＨｕａｎｇＨＰ，Ｌｉｎ

ＹＬ，ＬａｎＪＬ，ＹａｎｇＬＣ，ＨｏｎｇＨＳ，ＣｈｅｎＭＪ，ＬａｉＰＣ，ＷｕＭＳ，

ＣｈｕＣＹ，ＷａｎｇＫＨ，ＣｈｅｎＣＨ，ＦａｎｎＣＳ，ＷｕＪＹ，ＣｈｅｎＹＴ

ＨＬＡＢ５８０１ａｌｌｅｌｅａｓａｇｅｎｅｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｓｅｖｅｒｅｃｕｔａｎｅｏｕｓａｄ

ｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｃａｕｓｅｄｂｙａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

２００５，１０２（１１）：４１３４４１３９

［４］ 左亚刚北京协和医院复杂病例用药解析北京：人民卫生

出版社，２０１６：１２６１３０

［５］ 樊平申，廖文俊，胡雪慧药物超敏综合征临床皮肤科杂

志，２００５，３４（８）：５５７５５８

［６］ ＣｈｏｕＨＹ，ＣｈｅｎＣＢ，ＣｈｅｎｇＣＹ，ＣｈｅｎＹＡ，ＮｇＣＹ，ＫｕｏＫＬ，

ＣｈｅｎＷＬ，ＣｈｅｎＣＨＦｅｂｕｘｏｓｔａｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉａａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｓｙｍｐｔｏｍｓ（ＤＲＥＳＳ）ＪＣｌｉｎＰｈａｒｍ

Ｔｈｅｒ，２０１５，４０（６）：６８９６９２

（收稿日期：２０１７０２０６）

（本文编辑：杨江瑜）
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