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中西医结合治疗中毒性表皮坏死松解症 1 例

何小慧　张红军　袁红梅 *

重庆市云阳县人民医院　重庆　404506

摘　 要： 作 为 程 度 较 为 严 重 的 皮 肤 - 黏 膜 反 应 种 类 之 一，Stevens-Johnson 综 合 征（SJS）/ 中 毒 性 表 皮 坏 死 松 解 症

（ToxicEpidermalNecrolysis，TEN）的产生多源于药物作用，临床特征包括水疱、泛发性表皮松解，可能会同时累及机体的

多个器官系统。就当前而言，SJS、TEN 属于一组疾病谱的代表，其中属于轻型的是 SJS（表皮松解面积占体表面积的比重

在 10% 以下），TEN 属于 D 重型（表皮松解面积占体表面积的比重在 30% 以上），具有较高水平的临床死亡率，应尽早

开展系统治疗。笔者近日收治一例考虑为头孢菌素类抗菌药物诱发的 TEN 一例，通过中西医结合治疗好转出院。本文旨在

通过临床治疗过程的分享，提高医生尤其基层医生对中毒性表皮坏死松解症疾病的诊断鉴别能力，减少该病在基层的误诊

误治。

关键词：中毒性表皮坏死松解症；中西医结合；药物不良反应

1 临床资料

患者：刘 xx，中年女性，46 岁

主诉：面部、躯干、双手红斑、水疱 2 天。

现病史 患者 2 天前出现咽部瘙痒，面部、躯干、双手

红斑水疱院输注头孢菌素类抗菌药物后（具体药物不详）出

现面部、躯干、双手红斑水疱，伴呼吸困难、咽痒、咽痛、

张口困难，伴发热、畏寒，未测体温，无头痛、恶心、呕吐，

无咳嗽、咳痰，无腹痛、腹胀、腹泻，无脱发、光过敏，当

地医院予以“地塞米松注射液”静推 ( 具体剂量不详 ) 抗过

敏治疗后症状无好转，遂来我院。门诊以“药物性皮炎？”

收入我科。患者自本次发病以来，精神较差，不思饮食，入

睡困难，大小便无异常，体力可，体重无明显下降。尚

既往史 患者平素健康状况良好；10 余天前因“右侧胸

背部红斑水疱伴疼痛”于院外住院治疗，院外考虑带状疱疹，

予以阿昔洛韦抗病毒，头孢类抗菌药物抗感染（具体药物不

详细）、曲马多镇痛、腺苷钴胺营养神经等治疗，否认“高

血压”病史。否认“糖尿病”病史。否认“冠心病”病史。

否认“慢性支气管炎”病史。否认“胆结石”病史。否认“胆

囊炎”病史。否认传染病史。预防接种史按规定。否认手术

外伤史。否认输血史。

过敏史 患者诉既往无药物、食物、花粉及其他过敏史。

个人史 出生于重庆云阳，生长于重庆云阳。农民。否

认吸烟史；否认饮酒史。否认药物嗜好。否认疫水疫区接触

史。无工业毒物、粉尘、放射性物质接触史。无冶游史。

婚育史 已婚，结婚年龄：18 岁，配偶：健康状况一般，

已育 1 子 1 女，体健。

入院查体：体温：38.6℃脉搏：120 次 / 分呼吸：20 次

/ 分血压：123/86mmHg 患者体型肥胖，口腔内糜烂，面部

肿胀，可见弥漫性红斑，境界不清，红斑上可见米粒大小丘

疱疹，口唇、躯干、四肢片状红斑，红斑上散在大量黄豆大

小疱疹，双手掌及足掌可见靶形样丘疱疹尼氏症（+）

辅助检查：

2024-01-11 血 常 规：* 白 细 胞 11.58*10^9/L ↑， 淋 巴

细胞比率 8.8% ↓，中性粒细胞比率 85.9% ↑，* 血红蛋白

136g/L，* 红 细 胞 5.060*10^12/L，* 血 小 板 175*10^9/L，C-

反应蛋白 67.23mg/L ↑。2024-01-11 肝功：* 白蛋白 38.9g/

L ↓，球蛋白 30.00g/L，* 谷丙转氨酶 25.24U/L，* 谷草转

氨 酶 23.46U/L， 乳 酸 脱 氢 酶 300.81u/l ↑，a- 羟 丁 酸 脱 氢

酶 202U/L ↑，* 肌酸激酶 75.32U/L，肌酸酶同工酶 81.08U/

L ↑。免疫检验报告：降钙素原 0.100ng/ml ↑。

免疫检验报告：甲型流感病毒 RNA 阴性，乙型流感病

毒 RNA 阴性，呼吸道合胞病毒 RNA 阴性，腺病毒 DNA 阴性，

副流感病毒 1 型 RNA 阴性，副流感病毒 3 型 RNA 阴性。

血脂轻度升高，凝血功能、感染四项、血糖、电解质

未见明显异常。

入院诊断：（1）药物性皮炎 : 重症多形红斑 / 中毒性
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表皮坏死松解症？

（2）带状疱疹不伴有并发症

治疗经过：

入院后加甲泼尼龙注射液 40mg 抗炎抗过敏，西咪替丁

护胃并抗组胺、葡萄糖酸钙、西替利嗪及氯雷他定片抗过敏

治疗，患者口腔有糜烂、脓疱，考虑感染，予以阿莫西林克

拉维酸钾抗感染，中药清热除湿、凉血活血，治疗 2 天后，

即 1 月 13 日患者仍然发热，口腔内疼痛略好转，皮肤针刺

处均有大疱。

科室进一步分析考虑发热原因：感染？重型多形红斑？

结缔组织病？

查：抗核抗体谱检测阴性。我科主任查房，结合病症

分析考虑诊断中毒性表皮坏死松解症。

2024.1.13 予以注射用人免疫球蛋白 10 克 / 天，5 克 /

天间断静滴调解免疫与抗炎（1.14；1.18 未输，由于患者经

济原因，选择 10 克 /5 克隔日静滴），累积 20 克。甲泼尼

龙调整为 80 毫克 / 天，静滴。

患者 1 月 14 日起未再出现发热。但手足大疱仍反复有

新发，面部皮疹较前颜色变暗

针对目前手足疱疹仍有新发，接下来的治疗存在疑惑 :

（1）激素如何减量？是否该减量

（2）是否加用免疫抑制剂？ ( 环孢素 10 天内有病毒感

染为禁忌症，是否可以选用？）

（3）抗菌药物是否需要继续使用？

（4）该患者皮疹考虑是药物引起还是与带状疱疹病毒

有关？

经查阅文献，遵照指南，大剂量糖皮质激素应用 7 天，

必要时应用生物制剂 TNF- ａ抑制剂 , 但患者因为经济原因，

拒绝使用，继续应用甲泼尼龙 80 毫克共 7 天，2024.1.18 减

量至 60 毫克 *2 天时加环孢素胶囊 50mgbidpo,2024.1.20 甲

泼尼龙 40mg/d*3 天 + 环孢素胶囊 50mgbid，po, 治疗好转出院。

患者入院至出院一直口服中药（清热除湿汤合凉血活血汤加

减）治疗，总计 8 剂。

2 讨论

（1）重症多形红斑 / 中毒性表皮坏死松解症属于皮肤

黏膜炎症性疾病种类之一，具有罕见、急性、程度严重等的

特征，其发病多源于药物的诱导作用，无论是处于哪一个年

龄阶段的人群，都有可能出现此病，病情严重时将会致命。

该疾病具有大范围红斑、水疱、表皮剥脱、黏膜糜烂的临床

表现，患者通常会同时出现发热、肝脏等器官功能受损的情

况，且全身呈现严重的中毒症状，具有非常高的死亡率 [1]。

该病成因主要有药物作用、感染、患者自身免疫、基因遗传

等 [2]。常见可诱发 SJS/TEN 的外源性药物包括抗惊厥药、抗

抑郁药、磺胺类药、非甾体抗炎药、抗痛风药物、中成药、

抗感染药物，免疫检查点抑制剂 ( 包括ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－

１、ＰＤ－Ｌ１单克隆抗体 ) 亦可导致包括ＳＪＳ / ＴＥＮ

在内的皮肤免疫相关不良反应；病原体主要包括支原体及单

纯疱疹病毒、新冠病毒感染等。机体的基因遗传因素则受到

人类白细胞抗原（HLA）多态性的影响。就当前相关领域的

研究成果来看，该病的发作与 TNF-α 介导的角质形成细胞

凋亡有着密切的关系。大范围的表皮角质形成细胞凋亡、坏

死等均属于 SJS/TEN 皮损组织的病理表现，这个过程所受的

介导作用老源于药物特异性的细胞毒性 T 细胞 [3]。2000 年，

Bastuji—Garin 等 [4] 首次提出 SCORTEN 评分体系并对其进

行了验证，以 7 项有关 SJS/TEN 死亡率的指标因素，对患者

患病后的死亡率展开评估，具体有：① 40 岁以上；②同时

患有其他类型的恶性肿瘤疾病；③心率在 120 次以上；④入

院时的表皮松解面积在体表面积的 10% 以上；⑤血清尿素

氮水平在 10mmol/L 以上；⑥血清葡萄糖水平在 14mmol/L 以

上；⑦血清碳酸氢盐水平在 20mmol/L 以上；各项指标得分

均为 1 分，总分与死亡风险成正比，SCORTEN 评分为 0 分的，

对应 1% 的死亡率；1 分对应 4% 的死亡率；2 分对应 12%

的死亡率；3 分对应 32% 的死亡率；4 分对应 62% 的死亡率；

5 分对应 85% 的死亡率；6 分对应 95% 的死亡率；7 分对应

99% 的死亡率。此例患者入院时临床主要表现为面部及四

肢大量红斑，丘疹、水泡，表皮松解，符合中毒性表皮坏死

松解症特殊临床表现，根据 SCORTEN 评分标准，患者得分

3 分（年龄大于 40 岁，表皮松解面积大于 >10% 体表面积，

血清葡萄糖水平 >14mmol/L）。该患者死亡率达 12%，经过

中药清热除湿与凉血活血汤联合加减并应用丙种球蛋白和

糖皮质激素治疗，住院 10 天获得临床缓解。

在我国，针对药物不良反应监测的关联性分为肯定关

联、很可能关联、可能关联、可能无关联、待评价及无法评

价 6 级。该患者于院外输注头孢菌素类药物后出现面部、躯

干、双手红斑水疱，后逐步进展为中毒性表皮坏死松解症，

用药与不良反应的发生存在合理的时间关系；患者停药后给
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予抗过敏等对症治疗，患者不良反应症状有所缓解；未再次

输注头孢菌素类药物；通过查阅药品说明书，头孢菌素类药

物不良反应中有中毒性表皮坏死松解（莱尔综合征）, 该患

者考虑院外的头孢菌素类药物所致，具体药物不能明确，上

海静安区中心医院药剂科张晓丹 [5] 报道头孢哌酮钠 / 舒巴坦

钠致重型多形红斑性药疹 1 例。综上，按照药物不良反应关

联性评价，患者使用头孢菌素类药物与发生中毒性表皮坏死

松解症的关系为可能。

（2）药物不良反应防治措施及治疗中华医学会发布的

中毒性表皮坏死松解症诊疗专家共识中提出了一项重要的

药品异常反应预警，希望能够更有效地帮助患者对 SJS/TEN

形成正确认知并进行正确应对 [6]：以基因筛查（如别嘌醇前

筛查 HLA-B5801）实现临床用药预警，对关联药物的使用

剂量进行减少，尽可能降低重症药疹（如 TEN）的发作。

当前尚无该病的针对性西医标准治疗方案，同时缺少准确

有效的高级别循证医学证据。考虑到 SJS/TEN 所具有的免

疫学机制，临床主要采用的时系统性治疗方案，药物及其

应用为糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白（IVIG）、环孢

素、TNF-α 拮抗剂。华中科技大学皮肤科马梦兰 [7] 等报道

了 TNF-α 拮抗剂联合系统治疗的时机对重症多形红斑型药

疹 / 中毒性表皮坏死松解症疗效的影响，发现早期系统治疗

联合ＴＮＦ -α 拮抗剂有助于缩短皮损好转时间、迅速控

制病情 ,。中医药针对重型红斑 / 中毒性表皮坏死松解症文

献资料较少，吴元胜 [8] 等应用回顾性分析的研究方法，以

2010 年 1 月至 2017 年 12 月期间于广东省中医院皮肤科进

行住院治疗的重症药疹住院患者作为研究对象，基于对其病

历资料的整理与分析，总结了重症药疹发病的关键成因——

“湿”、“热”，因而治疗该症的核心在于“祛湿”、“清

热”，可以清热药、祛湿药、补虚药作为首选的药物种类；

在出院的患者中，属于虚证者人数呈现小幅度的增长，该情

况有可能会成为疾病后期的进展趋向；以此为依据，医生在

开具药方时应当注意补虚药物剂量的适当增加；对于重症药

疹的治疗，广州中医药大学附属广东省中医院皮肤科的主要

方案有 2 类：一是“激素 + 抗组胺药 + 中药汤剂”，二是“激

素 + 免疫球蛋白 + 抗组胺药 + 中药汤剂”。希望本案中西

医结合治疗过程给临床医生带来一定帮助。

（3）中药清热除湿汤和凉血活血汤是北京市中医医院

的院内协定方，出自中医大家赵炳南老先生的经验处方，在

北京市中医医院皮肤科已经有 50 多年的历史，本人有幸在

硕士研究生期间在北京市中医医院实习，体会到该方剂的在

治疗以湿热为病机的皮肤病疗效确切。清热除湿汤是由龙胆

泻肝汤演变而来，主要药物为：黄芩、生石膏、龙胆草、茅

根、大生地黄、青叶、车前草、滑石、青黛，其中：龙胆草、

黄芩清肝胆湿热，茅根、生地、大青叶可入血分达清热凉血

消斑之效，石膏入气分可清热除烦，六一散（滑石、甘草）、

车前草清热祛湿利水，全方共凑清热利湿、凉血解毒的功效，

常用来治疗急性湿疹、蛇串疮、过敏性皮炎等以“湿热蕴肤”

为主要病机的皮肤病；凉血活血汤是由生槐花、赤芍、白茅

根、紫草根、生地等七味药物组成，其中紫草、生槐花、生

地、赤芍、白茅根清热凉血消斑，丹参、鸡血藤凉血活血，

全方共凑清热凉血活血解毒之效，主要治疗红斑狼疮、银屑

病等以“血热”为病机的皮肤病。该患者入院时周身红斑、

丘疹、水疱，考虑为湿热与血热并重，所以选择这两处结合

起到清热凉血、祛湿解毒的功效，患者服药后无恶心、呕吐、

腹痛、腹泻等副作用。

（4）诊断及预后的生物学标志物 Hama 等，早期识别。

Hama 等 [9] 经研究认为血清半乳糖凝集素 -7 水平升高具有

潜在的诊断价值，研究期间，培养 SJS/TEN 康复者的外周

血单核细胞，且将这些细胞置于致敏药物中进行暴露，对

上清液进行蛋白质组学分析，结果表明，SJS/TEN 患者的半

乳糖凝集素 -7 水平呈现明显的上升（P ＜ 0.05），并与其

疾病的严重程度具有密切的联系，在急性期内，该指标水

平明显增长；到了后期则逐渐走低。Koh 等 [10] 基于中心队

列研究的开展与探讨，发现在院内患者的死亡率预测上，

红 细 胞 分 布 宽 度 / 血 红 蛋 白 比 值（redcelldistributionwidth/

hemoglobin，RDW/Hb）呈现明显的统计学意义；将该项指

标纳入 SCORTEN 评分系统的范畴并开展复合评分，可见其

呈现的辨别效果明显比单一的 SCORTEN 评分系统更优。由

Bunker 等 [11] 总结的治疗经验可知，白蛋白水平在 30g/L 以

下时，意味着 SJS/TEN 超敏反应正处于快速恶化的状态并将

会爆发，白蛋白水平在 20g/L 以下时，表明需要及时对患者

实施积极治疗。白蛋白下降速度与 SJS/TEN 严重程度之间属

于相互影响的关系。

综上所述，重症多形红斑 / 中毒性表皮坏死松解症临床

上是比较凶险的疾病，病史率高，需要早期及时给予大剂

量的糖皮质激素治疗，必要时需要添加免疫抑制剂治疗，有
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条件的建议有尽早使用丙种球蛋白冲击治疗，可能改变预后

和降低死亡率。当然，中医药的早期干预也有改善预后防止

转重的作用，临床医生一定要认真辨识重视检验指标，并且

能与临床症状、病史相结合，早期识别重症多形红斑 /SJS/

TEN, 及早系统治疗联合生物制剂、中药治疗，必要时需要

血浆置换等质量，在治疗过程中，也需要关注预测死亡的相

关指标，积极改善预后，以免给患者带来经济负担及身心损

害。但对于该病，预防更为重要，用药前需详

细询问患者既往用药史、过敏史，用药期间若发生皮

疹应立即停用可疑药物，并对症处理，全程保障患者临床用

药安全。
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