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1  临床资料 

1.1  一般资料 

患者男性，77岁，既往有糖尿病病史14年，高血压病史

5年余，糖尿病性肾病史3年，2012−03−21因血尿酸高服用

别嘌醇（allopurinol，0.1g/d），既往血肌酐160µmol/L左右，

于2012−05−01突发双手及腹部针尖大小皮疹，伴瘙痒，发

热，体温最高38℃，无关节肿痛，门诊查血尿酸159.6µmol/L，

停用别嘌醇，抗过敏、抗感染、保护毛细血管、补钙及对症

处理，症状好转不明显，逐渐出现全身红疹伴瘙痒，体温最

高38.4℃，于2012−05−14入住厦门大学附属成功医院。 

1.2  入院后检查及诊断 

入院查体：体温37.9℃，脉搏98次/min，呼吸24次/min，

服降压药后血压118/62mmHg（1mmHg＝0.133kPa）。神

志清晰，慢性病容，除面部外全身其他部位大片皮疹，呈

鲜红色，融合成片，部分表面可见针眼大小水泡，上肢可

见黄豆大水泡数个，四肢轻度水肿，全身浅表淋巴结无肿

大及压痛。咽部不红，扁桃体无肿大，双肺呼吸音粗，双

下肺可闻及湿性啰音，心率98次/min，律齐，未闻及病理

性杂音，足背动脉搏动减弱，双下肢无水肿。尿常规：蛋

白（++），潜血阴性，白细胞阴性。超敏C反应蛋白133mg/L。

血常规：红细胞计数3.6×1012/L，血小板计数218×109/L，

白细胞计数8.10×109/L，中性粒细胞77.5%，嗜酸性粒细

胞0.31×109/L；生化检查：丙氨酸氨基转移酶56U/L，天

门冬氨酸氨基转移酶 22U/L，尿素 27.5mmol/L，肌酐

381.0µmol/L，胱抑素C 7.69mg/L，二氧化碳16mmol/L，

葡萄糖12.48mmol/L，钠133.0mmol/L，肌酸激酶44U/L，

三酰甘油3.32mmol/L，尿酸526.2µmol/L，铁饱和度25.1%。

诊断：（1）别嘌醇超敏综合征（allopurinol hypersensitivity 

syndrome，AHS），急性肾损伤；（2）急性过敏性间质

性肾炎；（3）2型糖尿病，糖尿病性肾病；（4）高血压3

级，极高危；（5）肺部感染；（6）双侧股动脉支架置入

术后；（7）完全性左束支传导阻滞。 

1.3  治疗经过 

入院后患者逐渐出现尿量减少，全身水肿加重，5

月15日尿量＜400ml，血肌酐升至488.0µmol/L，全身皮

疹加重，经肾内科会诊后立即右侧颈内静脉置管，血液

灌流2h、血浆置换2000ml，并行激素冲击治疗及连续性

肾脏替代治疗（continuous renal replacement therapy，

CRRT），连续2d，2012−05−17之后皮疹渐增多，颜面

部及双上肢融合成片，四肢皮肤可见散在张力性水泡，

血压继续增高，中心静脉压升高，患者诉胸闷、气喘，

听诊患者双肺可闻及湿性啰音，继续给予激素冲击、血

浆置换、CRRT、抗感染、营养支持等治疗。7d后病情

稳定，皮疹渐消退，血压恢复既往水平，中心静脉压降

至正常范围，胸闷、气喘缓解，每日尿量＞1000ml，停

止CRRT。（1）抗过敏。患者入院后皮疹进行性加重，

及时给予甲泼尼龙（methylprednisolone）冲击治疗，5

月14日氢化可的松（hydrocortisone）300mg，5月15日至

22日，甲泼尼龙依次200，320，460，200，200，160，

80，60mg，5月23日起，甲泼尼龙40mg维持；（2）组

合式血液净化。入院后2012−05−15先予血液灌流1次，

再行血浆置换，每次2L，每次2h，共行7次血浆置换，

并行连续性静脉静脉血液滤过（continuous veno-venous 

hemofiltration，CVVH）。5月15日开始72h连续不间断

血液滤过，5月17日患者颜面部及双上肢皮疹融合成片，

四肢皮肤可见散在张力性水泡，血压继续增高，中心静

脉压升高，患者诉胸闷、气喘，听诊患者双肺可闻及湿

性啰音，肝功能较前进展，继续给予激素冲击、血浆置

换、CRRT、抗感染、营养支持等治疗。CRRT逐渐改为

每日12h和10h，5月22日停用CVVH。（3）抗感染。5

月 14日予注射用哌拉西林（ piperacillin） /舒巴坦钠

（sulbactam）3.75g/次，2次/d；16日开始予注射用头孢

哌酮钠 /舒巴坦钠（舒普深， cefoperazone sodium and 

sulbactam sodium，Sulperazon）3.0g/次，2次/d，5月24

日改为1.5g/次，1次/12h。（4）静脉注射人免疫球蛋白：

5月15日至16日予5瓶（12.5g/d），17日至20日予11瓶
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（27.5g/d），21日至25日予5瓶（12.5g/d）。（5）控制

血糖：根据血糖监测水平，胰岛素控制血糖。  

1.4  结  果 

2012−05−22患者皮疹基本消退，肝功能恢复正常，

血肌酐恢复至既往水平，于2012−06−08出院。出院后患

者激素逐月减量，于半年后完全停用，继续予降糖、降

压、保肾及用结肠透析机行全段结肠透析及中药保留灌

肠，2次/周，至今已1年。2013年8月初患者复查血肌酐

180.00µmol/L、尿酸348.00µmol/L，血红蛋白120.00g/L，

肝功能正常。  

2  讨  论 

别嘌醇为次黄嘌呤的异构体，别嘌醇及其代谢产物

异黄嘌呤均能抑制黄嘌呤氧化酶，使次黄嘌呤及黄嘌呤不

能转化为尿酸，即尿酸合成减少从而降低血尿酸浓度。由

于其半衰期长（14～28h），代谢产物不易排出体外，且

与原型药物共同构成过敏原而延长过敏反应，因此其引起

的重症药疹病程长，易反复。 

AHS发生机制目前仍不明确，可能与药物代谢动力学

受损及药物代谢产物在体内蓄积有关[1]。有分析认为别嘌醇

的代谢产物别嘌二醇与人体的核糖核酸结合形成别嘌醇核

糖核苷酸，作为抗原刺激机体产生抗体，该抗体与体内正常

嘌呤、核糖核蛋白和核酸起交叉免疫反应，导致病程超过抗

原本身持续时间[2]。而生物基因组学研究显示，别嘌醇诱发

的史蒂芬-约翰逊综合征（Stevens-Johnson syndrome，SJS）

与中毒性表皮坏死溶离征（toxic epidermal necrolysis，TEN）

皮肤反应与患者携带的人类白细胞抗原（基因型座）B 

[human leukocyte antigen（locus）B，HLA−B*5801]有高度

的相关性。一项台湾的研究表明，51例因服用别嘌醇而发生

重症过敏的患者全部携带HLA−B*5801，携带率为100%；而

纳入研究的135例不过敏患者仅15%携带此基因。因此，

HLA−B*5801携带者较非携带者有超过500倍的风险会对别

嘌醇产生严重的过敏反应[2−5]。 

对肝肾功能不全的患者和老年人应慎用别嘌醇，并

应减少剂量。本例患者入院前用别嘌醇0.10g/d，根据患

者入院 前血肌酐，估算肾小球 滤过率（ estimated 

glomerular filtration rate，eGFR）为35.94ml/min，此剂量

无过错，别嘌醇在体内蓄积与高龄、糖尿病性肾病、动脉

硬化、慢性肾功能不全都有关系。 

别嘌醇与哌拉西林、阿莫西林（amoxicillin）等β内

酰胺类药物合用会使皮疹发生率增高，皮损加重。本例患

者在已有皮疹情况下使用哌拉西林/舒巴坦钠致使症状进

一步加重，治疗更为困难。 

近来已有用大剂量免疫球蛋白静脉冲击疗法治疗重

症药疹的报道[6]，对该患者的治疗除了停药别嘌醇、激素

抗过敏、保肝、抗感染、营养支持、加强皮肤黏膜护理外，

笔者及时采用丙种球蛋白冲击、组合式血液净化法（即血

液灌流联合血浆置换、连续性血液滤过）治疗，患者皮疹

渐消退，肝肾功能恢复至发病前水平。在别嘌醇引起的药

疹治疗中加用血液灌流治疗，能清除体内蓄积的过敏药物

及其代谢产物[7]。血浆置换是将血液分离为血浆和细胞成

分，弃去血浆，把细胞成分和所需补充的白蛋白、新鲜血

浆及平衡液等输回体内，达到清除毒素的目的。适用于清

除与血浆蛋白结合率高（＞60%），又不易被血透或血液

灌流所清除的药物、毒物或其他疾病因子。本例患者在入

院时已存在肺部感染，入院后因尿量减少、出现心功能衰

竭，经抗生素治疗同时联合CVVH治疗，最终抢救成功。

CVVH具有常规血液透析所无法比拟的优势，其血流动力

学稳定、溶质清除率高，为营养支持及静脉用药提供了充

足的保障，还可清除炎症介质。 
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