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药物超敏反应综合征（drug-induced hypersensitivity 
syndrome, DIHS）是一种以急性广泛的皮损, 伴发热、淋
巴结肿大、多脏器受累、嗜酸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性药物反应 [1], 发病初
期非皮肤专科医师容易误诊。 

1  临床资料 

1.1  一般资料 

患者, 男, 60岁, 既往有过敏性鼻炎病史, 对酒精过
敏。入院前 1个月因耳鸣而口服卡马西平片（得理多, 批
号不详）100 mg, 2次/d, 曾出现双下肢一过性皮疹, 耳鸣
减轻后停药, 皮疹消失, 未予重视。入院前 1周因耳鸣较
前加重而再次口服卡马西平片（得理多, 批号不详）100 mg, 
2次/d, 耳鸣症状无缓解, 故入院进一步治疗。入院后继续
口服卡马西平片（得理多, 批号 X0487）100 mg, 2次/d, 入
院第 2天发现双下肢散在芝麻大小红斑, 并开始发热、寒
战, 体温最高 39.5℃, 无咳嗽、咳痰, 无咽喉疼痛, 无鼻
塞流涕, 无腹痛、腹泻, 无尿频、尿急、尿痛。心肺腹部
查体及外周血常规均未见异常。考虑病毒性感冒, 给予抗
病毒及对症治疗。入院第 3天仍发热, 体温最高 40℃, 面
颊部、躯干及双下肢膝关节部位出现散在红色斑丘疹, 少
数聚集成片, 无明显瘙痒, 考虑药物性皮疹, 立即停用卡
马西平片, 给予口服抗过敏药物（西替利嗪、酮替芬、甲
氰咪胍等）。入院第 4 天仍发热, 体温最高 39℃, 皮疹继
续增多（头皮、面部、躯干及四肢红色斑丘疹较前明显密

集并融合为成片, 无渗出及脱屑） , 肝功能异常。诊断
DIHS, 立即给予静脉滴注甲泼尼龙琥珀酸钠 40 mg, 2次/d, 
体温逐渐降至正常, 皮疹停止增多。入院第 8天, 皮疹逐
渐减少, 颜色变暗, 部分脱屑, 故将静脉滴注甲泼尼龙琥
珀酸钠减少至 40 mg, 1次/d。入院第 11天, 患者再次出现
高热, 体温最高 39.5℃, 皮疹面积继续增大, 全身皮疹为
麻疹样, 面部、胸部、背部皮疹为充血性斑丘疹, 腹部、
四肢皮疹为淤血点样皮疹, 无渗出及脱屑, 搔痒难忍, 查
外周血常规提示白细胞总数明显升高 , 肝功能异常 , 将
静脉滴注甲泼尼龙琥珀酸钠再增加至 40 mg, 2次/d, 并给
予大剂量丙种球蛋白冲击治疗[0.4 g/（kg·d）×5 d], 同

时给予护肝药物治疗 , 避免使用影响肝功能的药物 , 给
予保护胃黏膜及对症治疗, 病区内定期紫外线消毒。经上
述治疗, 体温逐渐降至正常, 皮疹逐渐消退, 入院第 18
天激素逐渐减量; 入院第 20 天血常规完全恢复正常; 入
院第 30天, 皮疹完全消退; 入院第 50天, 撤激素; 入院 2
个月肝功能恢复正常, 出院。 

1.2  外周血常规及炎症指标 

患者入院第 2 天开始高热、皮疹, 第 3 天出现肝功
能损害, 同时伴有 C反应蛋白（101.0 mg/L）、纤维蛋白原
（5.4 g/L）、血沉（70 mm/H）及 D 二聚体（682 μg/L）
等炎症指标明显增高, 降钙素原（0.7 mg/L）轻度增高, 血
常规检查示白细胞总数未见异常（5.74×109/L）, 单核细
胞百分比轻度增高（11%） , 淋巴细胞百分比明显降低
（10.6%）; 此后开始激素治疗, 血常规示白细胞总数轻
度升高伴单核细胞的百分比轻度升高、淋巴细胞的百分

比轻度降低; 直到入院第 10天（激素治疗 1周）, 血常
规示白细胞总数明显升高（13.78×109/L） , 单核细胞
（10.1%）、嗜酸粒细胞（11.3%）、嗜碱粒细胞（2.0%）
的百分比均明显升高 , 而淋巴细胞的百分比仍偏低
（15.5%）; 入院第 12天, 血常规提示白细胞总数升至最
高（22.7×109/L）, 单核细胞、嗜酸粒细胞、嗜碱粒细胞
的绝对值均明显升高, 但白细胞分类的百分比（包括淋巴
细胞百分比）均恢复正常。激素治疗 2周, 外周血常规、
炎症指标完全恢复正常。 

1.3  肝肾功能  

患者入院当天查肝肾功能未见异常; 入院第 2 天开
始发热、皮疹, 但未查肝肾功能; 入院第 3 天复查肝肾功
能提示异常: 丙氨酸转氨酶（359 U/L）、天冬氨酸转氨酶
（137 U/L）、γ-谷氨酰转肽酶（506 U/L）、乳酸脱氢酶（273 
U/L）; 肾功能早期损害指标（胱抑素 C, 1.48 mg/L）轻度
增高, 而尿素氮及血清肌酐均未见异常。此后γ-谷氨酰
转肽酶及乳酸脱氢酶逐渐降至正常, 而丙氨酸转氨酶最
高达 514 U/L、天冬氨酸转氨酶最高达 177 U/L, 胱抑素 C
最高达 1.8 mg/L; 丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶及胱抑
素 C异常迁延至 2个月后恢复正常, 未再出现波动。 
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1.4  免疫功能指标监测 

入院第 3 天查外周血单核细胞 HLA-DR 明显增高
（97.85%）, 此年龄正常值范围 50%～70%; 淋巴细胞亚
群分析提示 T、B淋巴细胞绝对值均明显下降, 其中辅助
性 T细胞 361个/μl（正常值 690～2540个/μl）, 抑制性 T
细胞 141个/μl(正常值 190～1140个/μl), B淋巴细胞绝对
值 62 个/μl(正常值 90～660 个/μl), 而自然杀伤细胞的相
对值（18%）及绝对值（94 个/μl）均未见异常。激素治
疗后 1 周、2 周、1 个月、2 个月再次复查外周血单核细
胞 HLA-DR 值, 仍明显增高（波动在 90.93%～98.93%之
间）, 但淋巴细胞亚群分析已完全恢复正常, 未再出现波
动。激素治疗前未检测免疫球蛋白及补体, 激素治疗 1周
及 2周分别查免疫球蛋白分类及补体, 结果发现 IgE异常
增高、IgG轻度偏高、补体 3轻度偏低; 激素治疗 20 d后
IgE 仍异常增高, 而免疫球蛋白分类及补体成份均恢复正
常, 未再出现波动。 

1.5 病原学检查 

入院第 4 天开始全程检测以下病原学检查, 包括: 
EB 病毒（包括抗体 VCA-IgA、早期抗原 EVEA-IgA）、
单纯疱疹病毒Ⅱ型病毒抗体（IgG、IgM）、弓形虫抗体
IgM、风疹病毒抗体 IgM及巨细胞病毒抗体 IgM, 结果均
为阴性。在粒系、淋系及单核系检测巨细胞病毒 PP65抗
原均为阴性; 另检测呼吸道病原学 9项〔包括呼吸道合胞
病毒 IgM抗体、腺病毒 IgM抗体、流感病毒 A型、流感
病毒 B型、副流感病毒 IgM抗体（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型）、肺炎
支原体 IgM抗体、肺炎衣原体 IgM抗体及噬肺军团菌 IgM
抗体〕均为阴性。仅入院第 18天开始出现巨细胞病毒抗
体 IgG 阳性。因广州军区广州总医院缺乏人疱疹病毒-6
的检测手段, 故未能行人疱疹病毒-6病原学检测。入院后
2次查甲、乙、丙、丁、戊型肝炎病原学检查均未见异常。 

2  讨  论 

目前认为 DIHS是多基因遗传[2], 在一定的遗传背景
下, 机体对药物活性代谢产物解毒功能的缺陷是其病因
之一, 人疱疹病毒-6感染再激活参与了此病的发生[3]。典

型 DIHS临床表现显示双峰性, 第一次高峰与药物特异性
T细胞激活有关, 第二次高峰与病毒（如: 人疱疹病毒-6、
人疱疹病毒-7、巨细胞病毒、EB 病毒等）再激活引发的
免疫反应有关。有报道认为上述病毒平时潜伏在人体内, 
抵抗力低下时被激活[3]。 

引起 DIHS的常见药物有[4]卡马西平、苯妥英钠、苯

巴比妥、拉莫三嗪、氨苯砜、水杨酸偶氮磺胺吡啶、阿巴

卡韦（abacavir, 非核苷类逆转录酶抑制剂）、美西律、别
嘌呤醇及米诺环素。通常在服用原因药物 1～8 周发病, 
皮损初发多为斑丘疹或多形红斑, 更为严重者表现为伴
面部水肿的剥脱性皮炎、Stevens-Johnson综合征、中毒性

表皮坏死松解症。其症状于停用原因药物之后仍持续发展

并转为迁延化, 往往经过 1个月以上才能缓解, 致死率约
10%, 主要死于重症肝炎, 最有效的治疗是采用激素与免
疫球蛋白联合。有 DIHS完全缓解患者若干年后可出现自
身免疫性疾病[5]。 

此患者与文献报道的相似之处: （1）口服卡马西平
1 个月后开始发病; （2）发病初期主要症状为高热、皮
疹、肝损害及外周血常规异常（单核细胞、嗜酸粒细胞增

多）, 但外周血常规异常出现的相对延迟; （3）出现典
型双峰热; （4）激素及丙种球蛋白冲击治疗有效。 

此患者的检测指标可作为文献报道的补充之处 : 
（1）外周血常规除白细胞总数偏高, 单核细胞及嗜酸粒
细胞偏高外 , 还伴有淋巴细胞的绝对值及百分比降低 , 
主要是Ｔ、B 淋巴细胞的减少, 自然杀伤细胞未见异常; 
（2）实验室检测指标除肝功能、外周血常规异常外, 还
伴有炎症指标（包括 C 反应蛋白、D 二聚体、纤维蛋白
原、血沉、降钙素原等）异常 , 以及外周血单核细胞
HLA-DR 的持续性增高; （3）发病全过程中除巨细胞病
毒抗体 IgG阳性外, 其余所有病原学（包括抗体及抗原）
检测均为阴性; （4）追踪观察治愈后半年, 患者外周血
单核细胞HLA-DR及血清 IgE始终处于较高水平, 考虑为
遗传特异性及过敏体质。 
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